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INTRODUCTION

-Le nombre de personnes atteintes de diabéte dans le monde est susceptible
d’augmenter de 171 M° en 2000 a 366 M° en 2030. (wild S, Diabetes Care, 2004)
Bien que la majorité des cas soit due au DI, I'incidence du DI augmente également.

-Les données épidémiologiques suggerent que 9 cas/10 de DIl pourraient étre
attribués a des comportements et des habitudes de vie modifiables. (Hu FB, N Engl J
Med, 2001). Peu de données sur les FAR modifiables du DI...

- La néphropathie diabétique est la cause la plus fréquente d'IRT (44% des nvx cas
en 2005 aux USA)

Besoin d’approches innovantes pour le traitement et la prévention

=»ldentification de FAR modifiables pour la prévention des deux types de
diabetes

QUID DE LA VITAMINE D?



La vitamine D
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DEFINITION DE L’INSUFFISANCE EN 250HD

Hyperparathyroidie secondaire en
dessous de 30 ng/ml de 250HD

Absorption fractionnelle de calcium
maximale a partir 32 ng/ml de 250HD
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DEFINITION DE L'INSUFFISANCE EN 250HD

En se basant sur

- la relation inverse 250HD/PTH,

- sur la relation 250HD/absorption intestinale du calcium,

- et (surtout) sur les concentrations de 250HD atteintes dans les essais cliniques ayant
démontreé des effets positifs de la vitamine D (fractures, chutes, cancers....)

De nombreux experts considerent qu’il faut avoir une concentration de 250HD

>30 ng/mL (75 nmol/L)
(Souberbielle JC, Autoimmunity Reviews, juillet 2010)
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ACTIONS ENDOCRINES « CLASSIQUES » DE LA VITAMINE D

L’optimisation du « produit phospho-
calcique » favorise la minéralisation osseuse
et la croissance
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Nombre de publications par an concernant les effets extra-osseux de la
vitamine D et les effets osseux « classiques » de la vitamine D, de 1985 a 2007
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ACTIONS AUTOCRINES ET PARACRINES « NON CLASSIQUES »
DE LA VITAMINE D
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QUEL LIEN PHYSIOPATHOLOGIQUE ENTRE VITAMINE D ET DIABETE?
—Lien entre vitamine D et sécrétion d’insuline, EFFETS DIRECTS

« Expression de la 1 @ -hydroxylase dans les cellules 8 du pancréas humain
Bland R, J Steroid Biochem Mol Biol , 2004
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(A) Immunohisto-chemical analysis (IHC) of 1 & -OHase.
(B) IHC analysis of insulin in sections of human pancreata (positive staining brown, both X200)

» Expression du VDR dans les cellules 8 du pancréas humain

Maestro B. , J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2003

» Expression de VDRE dans le promoteur du gene humain de l'insuline
Johnson J.A., Am. J. Physiol, 1994

 Activation de la transcription du gene humain de l'insuline par le calcitriol
Maestro B., Cell Biochem Funct, 2002



QUEL LIEN PHYSIOPATHOLOGIQUE ENTRE VITAMINE D ET DIABETE ?
—Lien entre vitamine D et sécrétion d’insuline, EFFETS INDIRECTS

-La sécrétion d’insuline est dépendante du calcium (Milner RD, Diabetologia, 1967)

- Modifications du flux de calcium extra/intra cellulaire — altération de la sécrétion d’insuline

- Apports insuffisants en calcium ou insuffisance en vitamine D — modification de la balance
calcique extra/intra cellulaire dans les cellules 3

- Les effets indirects de la vitamine D pourraient étre dus a son role dans la régulation de la
calcémie extra cellulaire et du flux calcique a travers les cellules (3.
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Fig. 3. 1a,25(0H): D5 elevated [Ca*t]; in Insulin-secreting cells. The response was slow in onset, but once imfiated persisted in the continued presence
of the agonist. The sulphonylurea tolbutamide elicited a characteristic rapid merease in [Ca™*]; that oscillated above a mean elevated plateau.

Bland R, J Steroid Biochem Mol Biol, 2004



QUEL LIEN PHYSIOPATHOLOGIQUE ENTRE VITAMINE D ET DIABETE?
—Lien entre vitamine D et sécrétion d’'insuline

» Souris avec un VDR non fonctionnel :

- Altération de la tolérance au glucose
- Diminution de la capacité maximale de sécrétion d’insuline
- Indépendamment des modification de calcémie
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Subcutaneous glucose tolerance
(1.5 mg/kg body wt.) in wild-type
and VDR mutant mice on the
rescue diet (n=6 each).

» Rat déficient en vitamine D : altération de la sécrétion d’'insuline en réponse au

glucose par les cellules B in vitro (Norman Aw, Science, 1980; Bourlon PM, J Endocrinol, 1999) et in
VIVO (Cade C, Endocrinology, 1986)

 L’apport de vitamine D restore la sécrétion d’insuline chez le rat déficient en vitamine D




QUEL LIEN PHYSIOPATHOLOGIQUE ENTRE VITAMINE D ET DIABETE?
—Lien entre vitamine D et action périphérique de lI'insuline

La vitamine D stimule I’expression du récepteur a l'insuline et le transport de glucose en
réponse a l'insuline in vitro (Maestro B, Endocr J, 2000)

A Transport de glucose en réponse a l'insuline
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« La vitamine D active directement le PPAR & (peroxisome proliferator activator receptor &
facteur de transcription impliqué dans la régulation du métabolisme des acides gras dans les
muscles et le tissu adipeux) (Dunlop TW, J Mol Biol, 2005)

 Vitamine D — maintien de ’'homéostasie calcique — essentielle pour les processus
intra cellulaires de réponse a I'insuline dans le muscle squelettique et le tissu adipeux
Modifications [Ca2+] intra cellulaire — alteration de I'action de I'insuline dans ces tissus
(Draznin B, J Biol Chem, 1987)



VITAMINE D ET PARAMETRES INTERMEDIAIRES DE DIABETE

- Etude contrblée randomisée en double aveugle contre placebo

- Incluant 100 H indiens, 2 35 ans, non diabétiques, avec une obésité
centrale (tour de taille 2 78 cm), donc susceptibles d’avoir une
insulinorésistance

-Vitamine D; 120 000 1U/15 j (n=35) vs placebo (n=36)

-1 de la sensibilité a I'insuline aprés charge orale en glucose dans le
groupe traité

-Pas de A4 insulinosécrétion, sensibilité basale a I'insuline, PA, profil
lipidique

- Donc la vitamine D; améliore la sensibilité post prandiale a
I'insuline chez des hommes susceptibles d’avoir une
insulinorésistance

J. Nagpal, Diabet Med., 2009



VITAMINE D ET PARAMETRES INTERMEDIAIRES DE DIABETE

- Etude contrélée randomisée en double aveugle contre placebo

- Femmes Sud-asiatiques, 23-68 ans, vivant en Nouvelle-Zélande

- Insulinorésistance (insulin resistant - homeostasis model assessment 1 >1.93
et/ou TAG/Cholestérol HDL ratio 2 3) mais pas de diabete; 250HD < 20 ng/ml

- Vitamine D3 4000 IU/j (n=42) vs placebo (n=39) pendant 6 mois
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| de linsulinorésistance (p = 0.02) § ‘ | w
| de l'insulinémie a jeun (p = 0.02) S sof [ R
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Fig. 1. Changes in serum 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) () and HOMA2 %S

von Hurst PR. Br J Nutr. 2010 (E) over time in subjects (n 16) whose endpoint serum 25(0OH)D was
' ' =80nmoll. Mean value was significantly different from that at baseline:



VITAMINE D ET PARAMETRES INTERMEDIAIRES DE DIABETE

» Etude de cohorte britannique, n = 7189, 45 ans (1958 British birth cohort)
» Exclusion sujets non caucasiens, DI, insulino requérants
«TBMI: | 250HD et T HbAlc

* Relation inverse entre HbA1lc et 250HD, plus marquée quand BMI 1
A % HbAlc / augmentation de 4 ng/ml de 250HD :

- 0,21% si BMI<25
- 0,25% si BMI 25 a 29,9
- 0,65% si BMI 30 a 34,9
-1,37% si BMI > 35

(Hypponen, Diabetes Care, 2006)



VITAMINE D ET DIABETE DE TYPE I

- Etude de cohorte observationnelle 83779 F NHS, suivi = 20 ans, 4843 cas

incidents de DIl (Pittas AG, Vitamin D and calcium intake in relation to type 2
diabetes in women. Diabetes Care, 2006)

1.2

- | du risque de DIl de 33%
- si apports Ca >1200 mg/j et vitD> 800 Ul/j
o4 vs apports Ca < 600 mg/j et vitD<400 Ul/j

Relative Risk of type 2 Diabetes

=600

600-1200

Calcium Intake

400-300 1200 mg/d

Vitamin D Intake, IU/d
=800

Fic. 1. Adjusted relative risk of incident type 2 DM in the Nurses
Health Study by calcium and vitamin D intake (52).

- Méta-analyse de 4 études
OR =0,54 (0,36 chez les caucasiens)

si 250HD entre 25 a 38 ng/ml vs 10 a 23 ng/m|
(Pittas, JCEM, 2007)



VITAMINE D ET DIABETE DE TYPE Il
ETUDES D’INTERVENTION...

- 7 études d’intervention contrblées randomisées ayant pour but de tester
I'effet de formulations variables de vitamine D, ou D, sur différents
parametres en rapport avec le DIl (glycémie a jeun, HbA1C, incidence DII)

- 5 études avec vitamine D seule : pas d’'effet sur le controle glycémique

- Etude WHI : 1000 mg Ca/j + 400 Ul/j VitD, vs placebo pendant 7 ans : pas
de réduction de I'incidence du diabéte, glycémie a jeun ou insuliniresistance.
(De Boer IH, Diabetes Care, 2008)

- 500 mg Ca/j + 700 Ul/j VitD, vs placebo pdt 3 ans : amélioration de la

glycémie a jeun chez les patients ayant une glycémie a jeun augmentée.
(Pittas AG, Diabtetes Care, 2007)
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VITAMINE D ET DIABETE

GESTATIONNEL

741 femmes enceintes Iraniennes
Carence en 250HD : 70%
Diabéete gestationnel : 7%
Intolérance au glucose : 22%
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Des taux bas de 250HD sont
associes a un risque plus élevé
- de diabéete gestationnel

- d’intolérance au glucose

(Z. Maghbooli, et al., Diabetes/Metabolism
Research and Reviews, 2008)
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VITAMINE D ET DIABETE GESTATIONNEL

- Mesure de 250HD chez 307 F australiennes en milieu de grossesse
- 264 au moment du test de tolérance au glucose, donc F a risque de DG

. - 250HD moyenne 53.8 +/- 23.9 nmol/l (21.5 ng/ml)
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wof— SRS borderline aprés ajustement pour ethnie, age,
BMI en analyse multivariee (r =-0.13)
Log 250HD - Insulinémie a jeun (r = -0.2)

(R.J. Clifton-Bligh, Diabetic Medicine, 2008)

- Résistance a l'insuline (r=0.21)
- PTH (r=-0.24)



VITAMINE D ET DIABETE

: : TATIONNEL . | . :
Etude d’intervention chez PZE emmes avec diabete gestationnel
- 1¢*¢ HGPO
- 2 jours puis 2 pg/m?2 Etalphai.v. 2 h avt 2¢™¢ HGPO
- puis 0.25 pg/j Etalpha per os pdt 14 j avt 3¢m¢ HGPO HGPO basale
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Fig. 1. B. Plasma glucose (A) and serum insulin (B) levels in
response to oral glucose tolerance test (75 g) in pregnant wo-
men with gestational diabetes mellitus without supplementa-
tion of 1,25-dihydroxyvitamin (@), and after intravenous injec-
tion (m) and oral treatment with 1.25-dihvdroxywvitamin I ()

P.M. Rudnicki, Diabetologia, 1997



VITAMINE D ET DIABETE DETYPE |
Mécanismes d'action sur le systé&me Immunitaire

(J. Rodrigo Mora, Nature Reviews Immunology, 2008)

125(0H),VD,
I

TLRI ar
TLR2

Menocytes and
macrophages
pIL-T

1 Proliferation

t Cathelicidin

1 VDR, CYPZ7BI

Stimulation
Réponse innée

(Liu PT et al Science 2006 ;

311:1770-1773)

1T H T-cell response
1 Tpl-cell respanse

| T,-cell activity
mdlrect effect)

@ @

Dendritic cells Effector or memory T cells B cells or ASCs
| Maturation 1 IL-2, IFNy, IL-17 \ Proliferation
| MHC class |l | Cytotoxicity ) 1gG, 1gM production
| CD40, CD80, CD8é | Proliferation | Plasma-cell
| IL-12 | CD4+CD8* T-cell ratio differentiation
t IL-10 ¢ IL-4, IL-10 t VDR
1 Tel-cell and T, -cell + CYP24A]
generation
\ Mature Reviews | Imm@
Inhibition

Réponse adaptative



VITAMINE D ET DIABETE DETYPE |
Souris NOD : modéle murin de diabéte de typel
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VITAMINE D ET DIABETE DETYPE |
Meodéle murin : les souris NOD

Table |
Diabetic incidence, mean age of onset, and serum calcium values for vitamin D-sufficient and deficient NOD mice fed a diet with or without 30 ng of

1 23(0H)Dy
Group 1 35(OH); Dy/day (ng) Diabetc incidence (/4 Meanage onset (days)® ~ Serum cakium (mgldlf

DMk ) 943 11

4D Mak o 0 (011 NA §3407 (1)

Dk % 00 A TR

J.B. Zella, Archives of Biochemistry and Biophysics, 2003



VITAMINE D ET DIABETE DETYPE |
Données diniques

Etude de cohorte finlandaise,
10366 enfants nés en 1966,
81 ont développé un Diabete de type 1 a I'age adulte (33 ans en 1997)

Type 1 diabetes Time at risk (years)  Incidence per 100 000 RR (95% CI) Adjusted
years at risk RR (95% CI)*
Use of vitamin D supplements
None 2 981 204 1 {reference) 1 {reference)
Irregularly 12 36 143 33 016 (0-04-0-72)  0-16 (0-04-0-74)
Regularly 67 276 235 24 0-12(003-0-47)  0-12 {0-03-0-51)

Dose of vitamin D
Low

2093 96 1 (reference) 1 {reference)

0-14(0-02-0.97) 014 {0:02-1.01)

*Adjusted for sex, neonatal (partty, gestational and matemal age), length of matemal education, social status, and standardised bith weight, and growth rate in
infancy (suspected rickets adjusted in addition to the increased dose of vitamin ©); Tin children recieving vitamin D supplementation regularly.

Table 2: Incidence rate and rate ratio (RR) of type 1 diabetes hy the use of vitamin D supplements and suspected rickets in infancy

(Hypponen E, Intake of vitamin D and risk of type 1 diabetes: a birth-cohort study,
Lancet. 2001 Nov 3;358(9292):1500-3)



VITAMINE D ET DIABETE DE TYPE |
Données cliniques

Table 3. Analysis of single and joint effects of mothers” taking cod liver oil and multivitamin supplements during pregnancy on the
risk of childhood-onset Type I diabetes in the children

Type of dietary supplement used Cases Controls Odds ratio (95 % CI)
by mother in pregnancy (n=84) (n=1047) Unadjustcd Adjusted

refe

* Adjusted for age, sex, breastfeeding and maternal education. Six individuals were excluded from the adjusted analysis due to
missing information on maternal education or breastfeeding

(L.C. Stene, Use of cod liver oil during pregnancy associated with lower risk of
type | diabetes in the offspring, Diabetologia, 2000)

Pas d’étude d’intervention démontrant une réduction du RR du diabéte de type |
chez des patients traités par analogue du VDR ou vitamine D native (versus
placebo)



VITAMINE D ET COMPLICATIONS DU DIABETE

LE RISQUE CARDIOVASCULAIRE

— mécanismes d’action/données expérimentales

RENINE

- « VDRE » dans le promoteur du gene de la rénine
- HTA et hypertrophie cardiaque chez souris VDR -/- et 1 ® OHase -/-, corrigées par |IEC ou ARAII

- T rénine (ARNm et protéine), AGII et aldostérone chez souris VDR -/- et 1 & OHase -/-

- | HTA, hypertrophie cardiaque et activation du SRAA par 1,25(0H),D chez souris 1 & OHase -/-
- 1 rénine chez souris WT déficiente en vitD et | de la rénine par 1,25(0OH),D

- Effet indépendant de [Ca] et de [P]
(LiY, J Steroid Biochemistry, 2004; Zhou C, KI, 2008; Sigmund C, JCI, 2002)

-PTH
-MMP favorisant
-Les calcifications

vasculaires
-Cytokines pro
inflammatoires

T-

VITAMINE D
(calcitriol ou analogues)

- VDR et 1 @ OHase dans cardiomyocytes,
VSMC, fibroblastes cardiaques, cellules
endothéliales

- VDRE dans promoteur du gene VEGF

- | de la prolifération des
cardiomyocytes

-1 VEGF et prolifération des VSMC
(Cardus A, KI, 2006; Cardus A,
Atherosclerosis, 2008)




VITAMINE D ET COMPLICATIONS DU DIABETE

LE RISQUE CARDIOVASCULAIRE
— études épidémiologiques et cliniques

- Plusieurs études observationnelles prospectives récentes retrouvent une relation
entre concentrations basses de 250HD et évenements cardio-vasculaires majeurs
(Wang T et al. Circulation 2008;117:503 ;Giovanucci E et al Arch Int Med 2008; 168: 174) OU mortalité
cardio-vasculaire (pilz S J Clin Endocrinol Metab 2008;93:3927 : Pilz S et al. Clin Endocrinol 2009; 71:666 ;
Dobnig H et al. Arch Inter Med 2008; 168:1340).

L"association persiste apres multiples ajustements (BMI, age, tabac, CRP...)

- Pas d’études d’intervention montrant une réduction des evenements ou de la
mortalite cardio-vasculaire, mais plusieurs essais montrant une modification
favorable de parametres intermediaires (cytokines, MMPs, HTA, PTH...)

- Plusieurs études d’intervention (petite taille) montrent une réduction de ’'HTA
chez les hypertendus (pas chez les normo-tendus) ayant recu de la VitD3 versus
placebo (Pfeifer M et al J Clin Endocrinol Metab 2001; 86:1633-7 ; Sugden JA et al

Diabet Med 2008; 25:320-5) 0U des UVB versus UV A (Krause R et al. Lancet 1998 ; 352 : 709-710)

(Pour en savoir plus : Pilz S et al . Nature Reviews Cardiology 2009; 6:621-630)



VITAMINE D ET COMPLICATIONS DU DIABETE

LE RISQUE CARDIOVASCULAIRE
— études cliniques

- Etude prospective incluant 374 diabetiques de type 1, age
moyen=40 ans,

Suivi : baseline, 3 ans et 6 ans (V3 et V6).

Calcifications artérielles coronaires déterminées par coroscanner

- V3: un taux de 250HD <20 ng/mL est correle a la préesence de
CAC (OR= 3,3) apres ajustement pour age, sexe et nombre d’heures
d’exposition solaire

- Chez les sujets sans CAC a V3, un taux de 250HD <20 ng/mL
prédit le développement de CAC a V6 uniquement chez les patients
ayant le polymorphisme M1T CC du VDR.

. Younqg KA,. Vitamin D deficiency and coronary artery calcification in subjects with type 1
diabetes. Diabetes Care. 2011




VITAMINE D ET COMPLICATIONS DU DIABETE
NEPHROPROTECTION

Données expérimentales (Revue, Li YC, Renoprotective effects of vitamin D analogs, KI, 2010)
Inhibition du SRA, NFKB et TGF-B par calcitriol

Modeles animaux d’IRC : Calcitriol (et analogues) diminue fibrose tubulo-interstitielle et
glomérulosclérose, la protéinurie, la production de matrice extra cellulaire, la TEM.

Effets indépendants de la PTH et en partie dépendants de I'inhibition du SRA

Vitamin D
and analogs

A

\\

Pro-inflammatory factors
Pro-fibrotic factors

Intraglomerular F'nduc:yta Oxidative stress
pressure damage / \
[Prc:-temurla [G Inrneru Insclernsls Tuhulmnterstmal flbl‘-DElE]




VITAMINE D ET COMPLICATIONS DU DIABETE
NEPHROPROTECTION
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VITAMINE D ET COMPLICATIONS DU DIABETE
NEPHROPROTECTION
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Zhang Z, PNAS, 2008



VITAMINE D ET COMPLICATIONS DU DIABETE
NEPHROPROTECTION
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VITAMINE D ET COMPLICATIONS DU DIABETE
NEPHROPROTECTION
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VITAMINE D ET COMPLICATIONS DU DIABETE
NEPHROPROTECTION?

- 250HD inversement associé a la prévalence de la microalbuminurie (De Boer IH, AJKD, 2007) et
FdR indépendant de progression vers la dialyse dans IRC 2-5 (Ravani P, Kl, 2009)

- Essai randomisé en double aveugle, des patients IRC 2-3 : Paricalcitol diminue I'albouminurie
dans le groupe traité (non lié aux modif. PTH et hémodynamiques) (Alborzi P, Hypertension, 2008)

Chez ’'homme....

[
=)
]

15
- Etude multicentrique
randomisée en double aveugle
contre placebo
Patients DIl avec

[
microalbuminurie traités par
~25- p=0-071 p=0-23 paricalcitol 1 ¢ g/j (n=93),
_20- paricalcitol 2 ¢ g/j (n=95)

IEC ou ARA2 +
p=0-053

Change in UACR (%)

I
5 8 b o w
| | | | |

Placebo (n=93),

-35
Placebo | Combined | 1pgparicakcitol | 2 pg paricalctol (Dick de Zeeuw, Lancet, 2011)

paricalcitol

Figure 2: Change in urinary albumin-to-creatinine ratio from baseline to the
last measvrement durng treatmment

Error bars represent 95% Cls. pvalues are for the comparison of paricalcitol
versus placebo. UACR=urinary albumin-to-creatinine ratic.



EN PRATIQUE....

- Dans la population générale, les apports nutritionnels conseillés (ANC)
pour la vitamine D (400 Ul/J pour <65 ans; 600 Ul/J pour > 65 ans) sont
trop faibles pour atteindre la « cible » (250HD >30 ng/mL).

Il faut donc donner « plus » en général. Mais alors...ne risque-t-on
pas d’induire des « intoxications » a la vitamine D?

Non si 250H < 150 ng/mL (375 nmol/L.) (vieth, Am J Clin Nutr, 1999; Holick, M N
Engl J Med, 2007)

Jean-Claude Souberbielle **, Jean-Jacques Body ®, Joan M. Lappe ¢, Mario Plebani?, Yehuda Shoenfeld ®,
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EN PRATIQUE....

- Nous corrigeons une insuffisance en donnant de la vitamine D

a des posologies qui dependent de la concentration

de 250HD de départ, par exemple :

4 amp de 100 000 U de vitamine D3 (Cholécalciférol, une Amp/15 jours pendant
2 mois) SI la 250HD est <20 ng/mL

2 amp de 100 000 U de vitamine D3 si la 250HD est 20-30 ng/mL

- Le traitement de maintenance est de 800-4000 U/J de vitamine
D2 ou D3 ou 100 000 U de D3 tous les 1-2-3 mois.

Nous nous basons sur notre propre experience et sur la

littérature (Holick M. NEJM 2007; 357:266-281;Bischoff-Ferrari H. Osteoporos Int 2007; 18 :
401-407;K-DOQI Am J Kidney Dis 2003; 42(suppl 3) : S1-S201...)



CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES....

 Nombreux arguments physiopathologiques en faveur d’'une stimulation de la
sécrétion d’insuline et d’'une action périphérique de l'insuline par les agonistes du
VDR, donc par la 250HD qui peut étre convertie localement en calcitriol dans le
pancréas

Effets en partie indirects liés au maintien de 'lhoméostasie calcique

» Chez ’lhomme : Effets + de la vitamine D native sur des parametres intermédiaires
de tolérance au glucose mais pas d’effet prouveé de la vitamine D native sur le contrble
glycémique chez les DIl ni sur I'incidence du DI

 Corrélation ++ entre incidence DI et apports de vitamine D native pendant I'enfance
ou la grossesse

» Etudes convaincantes sur les effets néphroprotecteurs des agonistes du VDR dans
des modeles animaux de néphropathie diabétique et qq etudes cliniques
prometteuses avec le paricalcitol



VITAMINE D ET DIABETE CORTICOINDUIT?

PERSPECTIVES

ETUDE VITALE

« Etude prospective, multicentrique, randomisee, en double
aveugle, évaluant le bénéfice d’un traitement par vitamine D3
chez des patients transplantés rénaux »

PHRC 2010 :
Investigateur principal : Pr. Eric THERVET
Responsable scientifique : Dr. Marie COURBEBAISSE




VITAMINE D ET DIABETE CORTICOINDUIT?

Groupe traité ‘ -
n =320 -

-Patients transplantés rénaux depuis
12 a 48 mois
-250HD< 30 ng/ml

M24

MO M2

CLC : 100 000/mois |
= traitement de maintenance
(Eq 3300 UI/j)

CLC:100 000 UI/15j |
= traitement de correction
(Eq 6600 Ul/j)

RANDOMISATION

Groupe contrdle

v

n =320 )
e CLC 12000 UI/15j CLC 12000 Ul/mois
(Eq 800 UI/j) (Eq a 400 UI/j)

Inclusion =1 an : Suivi dans le cadre de I’étude = 2 ans Ir
|
|

1
Durée totale de I’étude dans le cadre du financement = 3 ans i

Analyse statistique




VITAMINE D ET DIABETE CORTICOINDUIT?

L_e critere principal est la survenue d’un événement composant un critere
composite comprenant survenue
- d’un diabete de novo,
- de complications cardio-vasculaires,
- d’un cancer de novo ou
- le déces.
o Statistiques :
Incidence moyenne de survenue de 22% sur 2 ans
Diminution de 40% du risque a 2 ans dans le groupe traité

*Objectif(s) secondaire(s) — Comparer entre les deux groupes :
Equilibre du diabete,

Equilibre de la pression artérielle,

Evolution de la FE et de I’épaisseur des parois du VG
Evolution des parametres du métabolisme phosphocalcique,
Incidence des fractures, des infections, des RA,

Survie et fonction du greffon,

Effets secondaires du traitement.




Merci pour votre attention ....




