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Rationel de I’'étude

* Protéinurie est un déterminant majeur de la progression de I'IRC et de
la mortalité CV.

* Albuminurie est associée par définition a la néphropathie diabétique.

* [IECA/ARA2 n’ont en général qu’un effet partiel sur la protéinurie et de
nouvelles stratégies thérapeutiques sont nécessaires.

* Vit D3 et protéinurie/ progression IRC :

* Hypovitaminose D3 corréle avec UACR élevé et diminution de
'eGFR

* Souris diabétiqgues VDRko présentent albuminurie sévere et
glomérusclérose

» Effet néphroprotecteur du paricalcitol dans modeles animaux
progression IRC et fibrose.

 Effet antiprotéinurique du paricalcitol dans un essai clinique
évaluant efficacité du paricalcitol dans I'’hnyperpara secondaire.



Buts de I'étude

1. Evaluer l'efficacité du paricalcitol dans la réduction de I'albuminurie

“résiduelle” chez des patients diabétiques traités par IECA/ARA2

2. Evaluer l'effet dose-réponse et le temps de réponse du traitement

de méme que les effets sur 'eGFR et sur la pression artérielle.



Dessin et méthode

* Randomisé, double aveugle, multicentrique international (Allemagne,
Grece, Italie, Hollande, Pologne, Portugal, Espagne, Taiwan et USA)

e Criteres d’inclusion :

 DM2 avec néphropathie
= albuminurie — UACR 11-339 mg/mmol (non-néphrotique)
+ eGFR 15-90 mL/min
* Déja sous IECA ou ARA2 a une dose stable > 3 mois
« PTH =35-500 ng/L
« Ca<2.45 mmol/L

* Randomisation :
« Stratification selon eGFR < 40ml/min et
UACR < 113mg/mmol (~1g/24h)
* 3 groupes 1:1:1 dans chaque strate
1. placebo
2. paricalcitol 1ug/j
3. paricalcitol 2ug/j



Dessin et méthode

Procédure :
 Traitement de 24 semaines

* Controle TA pour une cible < 130/80mmHg, mais pas de
changement de dose IECA/ARA2 apres recrutement

* Suivi aux 4 semaines :
 TA, FC, AEs, Rx, observance
* Chimie sanguine (?)
* UACR sur premieres urines du matin 3 jours consécutifs
* Taux plasmatiques de paricalcitol

* Urine de 24h : baseline, 24 semaines et 60j apres la fin du
traitement



Dessin et méthode

Outcomes :

Primaire :

« diminution relative (pourcentage) de 'TUACR (moyenne
géographique) au terme du traitement

Secondaires :

* diminution relative de I'albuminurie de 24h (U24h) au terme du
traitement

* Proportion de patient atteignant 15% de réduction de FTUACR
« Effet sur 'eGFR

« Effets 60j apres arrét du traitement



Dessin et méthode

Statistique

* Calcul de puissance :

Taille d’échantillon de 258 patients pour mesurer une différence
absolue de 0.034 mg/mmol (SD 0.088)

Pourquoi une différence absolue ?
Comment ont-il déterminé le SD ?

Statistique :

ANCOVA de log(UACR) des groupes paricalcitol combinés vs
placebo (covariant = UACR baseline).

Résultats exprimés en pourcentage de réduction de la moyenne
géométrique de UACR



904 patients screened

623 excluded

11 other reasons

571laboratory values
13 withdrew consent
9 took excluded drug
> 14 screening period longer than 3 weeks
4 unacceptable medical history

linvestigator’s judgement

&

A4

281 enrolled and randomly
assigned

.

E

\ 4
93 allocated to receive placebo 93 allocated to receive 1 uyg/day 95 allocated to receive 2 pg/day
paricalcitol paricakitol
20 discontinued* 15 discontinued* 26 discontinued*
2 adverse events 4 adverse events 11 adverse events

|| 7 withdrew consent
4 lost to follow-up

> 3 withdrew consent
1lost to follow-up

> S withdrew consent
2 lost to follow-up

1 needed dialysis 2 needed dialysis 4 needed dialysis
7 other reasons 9 other reasons 13 other reasons
\ 4 \ 4 h 4
73 completed the study 78 completed the study 69 completed the study

88 included primary analysist

92 included primary analysis*

92 included primary analysist




Caracteristiques de la cohorte

Placebo 1pg paricalkcitol 2 pg paricakeitol
(n=53) (~93) (n=55)
Demographic characteristics
Age (ycars) 64(11) 64(10) 65 (10)
Male sex 60 (65%) 66 (71%) 69 (73%)
Ethnic origin
White 72(r%) 63(68%) 66 (69%)
Bk 11 (32%) 15 (16%) 14 (15%)
Asian 10 (11%) 14 (15%) 15 (16%)
Other 0 1(1%) 0 Serum slbumin (g'L) 401(3) 40(4) 40 (4)
Current smoker 10 (11%) 6(6%) 14 (15%) Seram coeatinine (enol/L) 180 (79) 172 (56) 170(63)
Body-mass index kg/m?) 2N 11 (6) 0 (_ ¢GFR (mL/min per 1.73 m")
Clinical characteristics Mean (SD) 39(17) 40(15) 42(18) 6
Known dusation of diabetes (years) 17(9) 17(10) 16(9) Median (QR) 38 (25-50) 37(27-52) 37 (28-55) |
Blood pressure (men Hg) Haemoglobin (g/'L) 120(17) 1817 121(16)
Systolki 142(17) 142 (18) 141 (16) é HBA, (mmel) 76(14) 73013 76(13)
Diastobc 73(32) 73(12) 73(9) Trighyceeides (mmelL) 17(20) 18(12) 22007
Medical history Cholesterol (mmol/L)
Mypertension 92 (99%) 93 (100%) 94 (59%) Total 42(12) 42(11) 45(13)
ryperipidieria 75(81%) 69 (74%) 76 (80%) DL 23(10) 24(1:0) 25(10) (-
Coronary artery disease 31(33%) 30 (32%) 28 (29%) HOL 11(03) 11((0-y) 11 (0%)
Peripheral vascular dsease (arerial) 18(19%) 19 (20%) 18 (19%) Serum petassium (mmolL) 47000 49(06) 48(06)
Congestive heart fadure 13(14%) 18 (19%) 17 (18%) Serum calcum (mmol'L) 23(01) 23(01) 23(01) (—
Urinary albumin to-creatinine ratio (mg!mmed) Serum phosphorous (menolfL) 12(02) 13(02) 12{(02)
Mean (SD) 94(81) 101(94) 92 (86) (— Serum intact parathyroid hoemone (ng/L)
Maedian (1QR) 73(30-128) 71(33139) 68 (28-133) Mean (S0) 105(91) S7am 91(65) (—
24 h urinary albuenin (mg) Median (1QR) 66 (48-120) 75(46-114) 70 (49-110)
Mean (SD) 1033 (970) 1170 (1373) 1140(1191) é 1.25-divydroxy vitamin D {pmoliL) 85(44) 85 (40) 87 (3%8)
Median (1QR) 705(238-1534)  597(314-1724)  B19(290-1447) 25-Prydroxy vitamin D (nmeliL)* 4x(a) 40(20) 4 (—
24 h sodiam excretion (mmol) 23744 S2(58%) 43(46%) SI(5%)
Maan (SD) 165 (79) 159 (82) 163 (73) (Continues on At page)

Median (1QR) 145 (109-202) 154 (99-200) 146 (105-208)



Caracteristiques de la cohorte

Macebo 15 paricakiitel 2 pg paricaldivel
(ne93) (m=33) (me55)
(Cortinued fom previous 2age)
Serum bomarcen
Aldosterore (prmoll)
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Table 1: (havacteristics of patients at baseline

Traitement de vitamine D native ?



UACR

AlbU 24h

Placebo Combined 1pg paricalcitol 2 pg paricalcitol
paricalcitol
Geometric mean urinary albumin-to-creatinine ratio
Baseline to last measurement during treatment
Fatients 88 184 92 92
Baseline (mg/mmol) 61 62 63 61
Last measurement during treatment (mg/mmol) 60 51 54 49

Percentage change (95% (1)

[ -3%(16t013)

-16% (-24t0-9)

14% (-24 0 -1)

-20% (-30t0-8) |

Last measurement during treatment to 60 days after treatment completion

Fatients
Last measurement during treatment (mg/mmol)
60 days after treatment completion (ma/mmal)
Percentage change (95% C1)

Mean 24 h urinary albumin

Baseline to last measurement during treatment
Fatients
Baseline (mg)
Last measurement during treatment {(mg)
Percentage change (95% C1)

72 139 71 68
60 51 57 45
55 63 75 52

[ 720108  23%(111036) 34% (1510 55) 13%(-3t032) |
78 146 74 72
609 662 613 717
564 507 554 463

[ -o%(-23108)

-23% (-32t0-13)

-10% {-2510 6)

-34% (~45 10-21)]

Last measurement during treatment to 60 days after treatment completion

Fatients

Last measuremant during treatment (mq)
60 days after treatment completion (mg)
Percentage change (95% ()

71 143 73 70
623 486 531 Al
599 614 694 540

[ -1%({-16t016)  25%{12t039) 31% (120 54) 19% (1to 39) ]

Table 2: Efficacy analyses
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Figure 2: Change in urinary albumin-to-creatinine ratio from baseline to the
last measurement during treatment

Error bars represent 95% Us. p values are for the comparison of paricalcitol
versus placebo. UACR=urnnary albumin-to-creatinine ratio.
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Figure 4: Change in urinary albumin-to-creatinine ratio from baseline to the last measurement during

treatment, by 24 h sodium intake at baseline
Error bars represent 95% Us. p values are for the comparison of paricalcitol versus placebo. UACR=urinary albumin-

to-creatinine ratio.




AEs

Placebo 1 pg paricalcitol 2 pg paricalcitol

(n=93) (n=93) {n=95)
Any event 5(5%) 3(3%) 8 (8%)
Blood parathyroid hormone decreased 0 2(2%) 3(3%)
Hypoparathyroidsm 0 0 2(2%) <G
Blood calcium increased 0 0 1{1%)
Blood parathyroid hormone increased 0 0 1{1%)
Diabetic gastroparesis 0 0 1{1%)
Hypercalcaeria 0 o 1{15%) €=
Malase 0 0 1{1%)
Myalgia 0 0 1{1%)
Pain 0 0 1{1%)
Drug intolerance 0 1{1%) 0
Erectile dysfunction 1(1%) 0 0
Hypertension 1(1%) 0 0
Laboratory test abnormal 1{1%) 0 0
Muscle spasms 1{1%) o 0
Peripheral cedema 1(1%) 0 0
Matelet morphology abnommal 1(1%) 0 0
fed blood burr cells present 1{1%) 0 0

Data are numiber (%). Relation of adverse events with the study deug was assessed by the investigator. Some patients had
mare than one type of treatment-related adverse event and so have been listed against more than ore preferred term;

patients who had the same type of adverse event more than once are [sted only once.

Table 3: Treatment-emergent adverse events possibly or probably related to treatment in at least 1% of
patients (intention-to-treat population)

Seul 58% des
patients ont pu
recevoir 2ug/j !

Association avec
réeponse au trt pas
mentionnée, mais
relation inverse
entre taux
plasmatiques de
paricalcitol et UACR



AEs

Macebo (n=93)

1 g paricalcitol (n=53) 2 g paricalcitol (n=55)

Any evert

Acute rend failure

Blood parathysoid hormone decreased
Drug intolerance

Oysproea

Nausea

Slood pressuse ncreased

Congestive candac fashore

Haemorrhage gastrointesting
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Inadequate comtrol of diabetes mellnus
Death
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Resprratory failure
Hypotenson

Chronic renal faldure
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Postoperative wound infection
Thromboss
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Conclusion des auteurs

* Effet bénéfique du paricalcitol sur la réduction de I'alouminurie chez
patient DM2 traités par IECA / ARA2.

* Effet particulierement significatif chez patient avec apports sodés
élevés (>10g/))

* Différence entre UACR et albuminurie de 24h possiblement expliquée
par un effet « fin de dose ».

* Méchanismes proposés (hypothétiques) :

* possible effet hémodynamique spécifique (cf. baisse Tasys et
eGFR ...)

* Dans modeles animaux, effets anti-fibrotiques (suppression
TGF, diminution recrutement macrophages), anti-inflammatoire
(réduction activité NFxB), inhibition RAAS (inhibition transcription
rénine)

» Effet sur activation RAAS intra-rénal (AT2 local)

» Effet sur les podocytes (induction expression de la néphrine)



Limitations (auteurs)

* Absence d’outcome clinique (“hard renal outcome”)
* Taille de I’étude limitée

* Albuminurie comme seul marqueur de la progression de la maladie
rénale

* Pas de mesure directe du GFR
 Pas de mesure ambulatoire de la TA

* Tous les patients ne bénéficiaient pas d’un trt max d'IECA/ARA2 =
effet confondant. Mais analyse post-hoc suggere un effet indépendant
du paricalcitol selon la degré de blocage du RAAS.



* OQutcome primaire n’est pas significatif !

* Réduction moyenne de I'albuminurie 254mg (U24h) = bénéfice
clinigue douteux qui d’ailleurs n’est pas évalué dans cette étude

* La plupart des patients présentaient un déficit en vitamine D !

* Pour rappel, substitution en vit D native recommandée si
25(0OH)D3 < 75 nmol/L (30ng/L) (KDIGO 2009)

* Impossible de distinguer effet propre du paricalcitol de I'effet
substitutif du déficit en vit D.

* De méme, effet propre de la molécule ou autres agonistes auraient le
méme effet. La rapport colt-efficacité est tres discutable !

paricalcitol (Zemplar®) 2ug 28cp = 360CHF
calcitriol (Rocaltrol®) 0.25hg 30cp = 34.40CHF
colécalciférol (Vi De 3®) 10mL/45’000Ul = 4.60CHF



» Sécurité d’'un traitement de paricalcitol au long cours n’est pas
discutée / évaluée

* Potentiel bénéfice observé uniquement dans le groupe 2ug/j. Mais
seuls 58% des patients ont recu cette dose en raison suppression
supraphysiologique PTH ...

(étude en double aveugle ?)

* Risque non-négligeable d’augmenter l’incidence d’os adynamique
(en particulier chez patients DM).

* Dans les résultats : relation inverse entre les concentrations
plasmatiques de paricalcitol et TUACR.
Bénéfice du paricalcitol est dose dépendant. 1ug/j ne semble pas
étre efficace sur Ualb. Bénéfice de 2ug 3x/sem non évalué en soit
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Conclusions

* Possible effet bénéfique paricalcitol sur alouminurie mais effet
spécificque de la molécule n’est pas établi.

* Bénéfice cliniquement relevant et sécurité au long cours restent
eégalement largement incertains.

A
prospective randomised trial assessing the composite
endpoint of doubling of serum creatinine, end-stage
renal disease, and death is needed for final verification of
paricalcitol’s renoprotective effects.

* En pratique, la correction d’un déficit en vitamine D peut possiblement
participer a améliorer la protéinurie ... La place du paricalcitol n’est de
loin pas établie dans ce contexte. En premier lieu, normalisation du
déficit en calcifediol comme déja recommandé.
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