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Rationel de lʼétude

• Protéinurie est un déterminant majeur de la progression de lʼIRC et de 
la mortalité CV.

• Albuminurie est associée par définition à la néphropathie diabétique.

• IECA / ARA2 nʼont en général quʼun effet partiel sur la protéinurie et de 
nouvelles stratégies thérapeutiques sont nécessaires. 

• Vit D3 et protéinurie/ progression IRC :
• Hypovitaminose D3 corrèle avec UACR élevé et diminution de 

lʼeGFR
• Souris diabétiques VDRko présentent albuminurie sévère et 

glomérusclérose
• Effet néphroprotecteur du paricalcitol dans modèles animaux 

progression IRC et fibrose.
• Effet antiprotéinurique du paricalcitol dans un essai clinique 

évaluant efficacité du paricalcitol dans lʼhyperpara secondaire.



Buts de lʼétude

1. Evaluer lʼefficacité du paricalcitol dans la réduction de lʼalbuminurie 

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

2. Evaluer lʼeffet dose-réponse et le temps de réponse du traitement 

de même que les effets sur lʼeGFR et sur la pression artérielle.



Dessin et méthode
• Randomisé, double aveugle, multicentrique international (Allemagne, 

Grèce, Italie, Hollande, Pologne, Portugal, Espagne, Taïwan et USA)

• Critères dʼinclusion :
• DM2 avec néphropathie 

= albuminurie – UACR 11-339 mg/mmol (non-néphrotique)
   + eGFR 15-90 mL/min

• Déjà sous IECA ou ARA2 à 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

• Contrôle TA pour une cible < 130/80mmHg, mais pas de 
changement de dose IECA/ARA2 après recrutement

• Suivi aux 4 semaines :
• TA, FC, AEs, Rx, observance
• Chimie sanguine (?) 
• UACR sur premières urines du matin 3 jours consécutifs
• Taux plasmatiques de paricalcitol 
• Urine de 24h : baseline, 24 semaines et 60j après la fin du 

traitement



Dessin et méthode
• Outcomes :

Primaire : 

• diminution relative (pourcentage) de lʼUACR (moyenne 
géographique) au terme du traitement

Secondaires :

• diminution relative de lʼalbuminurie de 24h (U24h) au terme du 
traitement

• Proportion de patient atteignant 15% de réduction de lʼUACR

• Effet sur lʼeGFR

• Effets 60j après arrêt du traitement



Dessin et méthode
Statistique 

• Calcul de puissance : 
Taille dʼéchantillon 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
!



Résultats



Caractéristiques de la cohorte



Caractéristiques de la cohorte

• Traitement de vitamine D native ?



Résultats

AlbU 24h

UACR
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UACR



Résultats

UACR

eGFR

TAsys

• Effet paricalcitol indépendant 
du “degré” de blocage du 
RAAS ou d’un trt diurétique

• Pas de changement dosage 
aldo / rénine

• Regression analysis corrigé 
pour la variation de TAsys = 
84% effet direct du 
paricalcitol
(mais p non-sign !)



Résultats



Résultats

AEs

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

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



Résultats
AEs



Conclusion des auteurs
• Effet bénéfique du paricalcitol sur la réduction de lʼalbuminurie chez 

patient DM2 traités par IECA / ARA2.

• Effet particulièrement significatif chez patient avec apports sodés 
élevés (>10g/j)

• 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 modèles animaux, effets anti-fibrotiques (suppression 

TGFβ, diminution recrutement macrophages), anti-inflammatoire 
(réduction activité NFκB), 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 dʼoutcome clinique (“hard renal outcome”)

• Taille de lʼétude 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 dʼun trt max dʼIECA/ARA2 = 
effet confondant. Mais analyse post-hoc suggère un effet indépendant 
du paricalcitol selon la degré de blocage du RAAS.



Limitations

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

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

• Impossible de distinguer effet propre du paricalcitol de lʼeffet 
substitutif du déficit en vit D.

• De même, effet propre de la molécule ou autres agonistes auraient le 
même effet. La rapport coût-efficacité est très discutable !

paricalcitol (Zemplar®) 2ug 28cp = 360CHF
calcitriol (Rocaltrol®) 0.25hg 30cp = 34.40CHF
colécalciférol (Vi De 3®) 10mL/45ʼ000UI = 4.60CHF

• Outcome primaire nʼest pas significatif !

• Réduction moyenne de lʼalbuminurie 254mg (U24h) = bénéfice 
clinique douteux qui dʼailleurs nʼest pas évalué dans cette étude 
…



Limitations

• Sécurité dʼun traitement de paricalcitol au long cours nʼest pas 
discutée / évaluée

• Potentiel bénéfice observé uniquement dans le groupe 2ug/j. Mais 
seuls 58% des patients ont reçu cette dose en raison suppression 
supraphysiologique PTH … 
(étude en double aveugle ?)

• Risque non-négligeable dʼaugmenter lʼincidence dʼos adynamique 
(en particulier chez patients DM).

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



Limitations



Conclusions

• Possible effet bénéfique paricalcitol sur albuminurie mais effet 
spécificque de la molécule nʼest pas établi.

• Bénéfice cliniquement relevant et sécurité au long cours restent 
également largement incertains.

• En pratique, la correction dʼun déficit en vitamine D peut possiblement 
participer à améliorer la protéinurie … La place du paricalcitol nʼest de 
loin pas établie dans ce contexte. En premier lieu, normalisation du 
déficit en calcifediol comme déjà recommandé.



Physiopathologie
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