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Anémie, Fer et micro-éléments

Les stabilisateurs de I’HIF ne passent pas le test de non-infériorité par rapport a la Darbépoietine
Vadadustat chez les Patients avec Anémie et MRC non dépendants de la Dialyse F ?
Chertow et al., N EnglJ Med 2021;384:1589-600. DOI: 10.1056/NEJM0a2035938 ~»
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Relu by Dr Zykova A et traduit par Dr Sabine Karam

Résumé: Cette analyse combinée de deux études phase 3 randomisées en ouvert, évalue la non-infériorité ainsi
I’efficacité et la s(ireté cardiovasculaire du vadadustat a comparer avec la darbépoietine Alfa chez les patients avec
maladie rénale chronique (MRC) non dialysés, en combinant une étude avec 1751 patients naifs a I’'EPO et une étude
avec 1725 patients traités antérieurement avec I'EPO. Le hazard ratio pour un événement cardiovasculaire majeur
fut 1.17 (95% Cl, 1.01 to 1.36), ne permettant pas de conclure a la non-infériorité (la limite supérieure de l'intervalle
de confiance ne devant pas dépasser 1.25 selon le protocole). En ce qui concerne les composantes d’événement
cardiovasculaire majeur, un décés de toute cause se produisit chez 319 patients (18.3%) dans le groupe vadadustat
et chez 307 (17.7%) du groupe darbépoietine alfa; un infarctus du myocarde chez 67 (3.9%) et 48 (2.8%),
respectivement; et un accident vasculaire cérébral chez 34 (2.0%) et 28 (1.6%), respectivement. Les variations de
taux d’hémoglobine furent similaires dans les deux études et entres les différentes branches des études.

Commentaire: Le traitement de I'anémie avec I’ EPO réduit le besoin en transfusions sanguines mais augmente le
risque d’événements cardiovasculaires lorsque des taux d’hémoglobine proches de la normale sont achevés.
Vadadustat est un agent oral stabilisateur de HIF (Hypoxia Inducible Factor) et inhibiteur de la prolyl hydroxylase qui
stimule la production endogéne d’érythropoiétine. Des études antérieures ont démontré qu’il avait une efficacité
similaire a I'EPO pour le traitement de I'anémie. Cette étude procure des renseignements importants du point de vue
risque cardiovasculaire et bien que les stabilisateurs de I'HIF soient attractifs car faciles a administrer par voie orale,
avec de bas co(ts de production, une haute stabilité et sont non immunogénes, ces résultats remettent en question
leur slireté a comparer avec les traitements traditionnels pour les patients avec MRC non dialysés.
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