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A Papa, Maman, Vincent. Et Kuta bien sûr, le petit frère. Gros bisous. 
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RESUME 

 
CONTEXTE : Le	   rôle	   prédictif	   de	   la	   vitamine	   D	   dans	   l’obtention	   d’une	   réponse	  

virologique soutenue (RVS), sous traitement anti viral, et dans la progression de la 

fibrose hépatique, dans	  l’hépatite	  C	  chronique,	  reste	  à	  définir. 

BUT : Etudier la corrélation entre le taux de 25-OH vitamine D et la réponse virologique 

sous traitement,	  ainsi	  qu’avec	  la	  fibrose	  hépatique.	   

METHODES : La	  population	  d’étude	  était	  constituée	  de patients infectés par un virus de 

génotype 1, naïfs de traitement, inclus dans un essai randomisé contrôlé prospectif. 516 

patients recevait du peginterferon -2a 180 µg/semaine associé à de la ribavirine 800 

mg/jour pendant 24 semaines. 349 patients avec une charge virale indétectable (<50 

UI/ml) à la semaine 24 étaient randomisés pour poursuivre la bithérapie ou pour 

continuer le peginterferon -2a en monothérapie, pour un total de 48 semaines. Le taux 

de 25-OH vitamine	   D	   était	   mesuré	   avant	   le	   début	   de	   l’étude.	   L’analyse	   portait	   sur	   la	  

corrélation entre le taux de 25-OH vitamine D et la réponse virologique à S24, la RVS, et 

la fibrose hépatique.  

RESULTATS : La corrélation avec la réponse virologique à S24 était analysable chez 461 

patients. La corrélation avec la RVS était analysable chez 285 patients. Le taux médian 

de 25-OH vitamine	  D	  était	  bas	  dans	  la	  population	  d’étude	  (13,4 ng/ml). Le taux médian 

de 25-OH vitamine D était similaire chez les répondeurs (13,5 ng/ml) et les non-

répondeurs (12,6 ng/ml) à S24, ainsi que chez les patients avec RVS (12,8 ng/ml) et sans 

RVS (12,8 ng/ml). Il	  n’y	  avait	  pas	  de	  corrélation	  entre	  le	  taux	  de	  25-OH vitamine D et le 

score de fibrose hépatique. 

CONCLUSION : Le taux de 25-OH vitamine	   D	   n’était	   pas	   associé	   à	   l’obtention	   d’une	  

réponse	  virologique	  chez	  des	  patients	  infectés	  par	  l’hépatite	  C	  chronique,	  de	  génotype	  1,	  

naïfs	  de	  traitement.	  Il	  n’y	  avait	  pas	  non plus d’association	  avec	  le	  score	  de	  fibrose. 
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ARTICLE 

 

INTRODUCTION 

L’hépatite	  C	  est	  une	  des	  causes majeures	  d’hépatopathie	  chronique à travers le monde. Elle peut 

évoluer vers la fibrose hépatique sévère, la cirrhose, et le carcinome hépato cellulaire. Le 

nombre	  de	  patients	  infectés	  de	  manière	  chronique	  à	  l’échelle	  mondiale	  est	  estimé	  à	  160	  millions 

d’individus. La plupart n’étant pas conscients de leur infection (1,2). La prévalence de l’hépatite	  

C chronique varie en fonction des régions géographiques. Elle semble plus élevée dans les pays 

en voie de développement. Les taux de prévalence rapportés sont de : moins de 2,5% en 

Amérique	  du	  nord	  et	  en	  Europe	  de	  l’ouest,	  environ	  3,2%	  en	  Afrique,	  1,5	  à	  5%	  en	  Europe	  de	  l’est,	  

2,5 à 4,9% dans la région Pacifique ouest, et de 1 à plus de 12% au Moyen Orient et en Asie 

centrale (1).  

Malgré de récentes avancées thérapeutiques majeures (3,4), la base du traitement reste 

l’association	   d’interféron	   pégylé	   alfa	   et	   de	   ribavirine	   dans	   la	   plupart	   des	   pays.	   En	   effet,	   des	  

molécules telles que le telaprevir, le boceprevir, le simeprevir ou le sofosbuvir, restent 

inaccessibles pour la majorité des patients infectés, du fait de leur coût. De ce fait, trouver des 

moyens moins onéreux d’optimiser	  la	  réponse	  virologique	  présente un intérêt majeur. 

La vitamine D, sous sa forme hydroxylée en position 1 et 25, est un sécostéroïde liposoluble avec 

des effets pléiotropiques. De récentes études génétiques ont révélé que	  ses	  rôles	  s’étendent	  bien	  

au	  delà	  du	  simple	  contrôle	  de	  l’homéostasie	  calcique	  (5). Elle joue un rôle dans la différenciation 

et la prolifération cellulaire, ainsi que dans le système immunitaire. Elle serait un médiateur des 

fonctions innées et adaptatives du système immunitaire (6).  

La carence en 25-OH vitamine	  D	  est	  fréquente	  dans	  l’hépatite	  C	  chronique	  (7–9). Dans plusieurs 

études, le taux sérique de vitamine D était un facteur prédictif indépendant de réponse 

virologique (10–14). Ces résultats sont particulièrement intéressants,  la carence en vitamine D 

étant facilement corrigeable par une supplémentation orale, moyennant un faible coût. Mais ils 
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restent contestés. Certaines études ne retrouvant pas de lien entre taux de vitamine D et réponse 

virologique (15). Un rôle additionnel sur la progression de la fibrose est également soupçonné, 

mais non encore clairement établi (10,16,17). 

Devant des résultats discordants, le potentiel rôle prédictif de la vitamine D dans la réponse 

virologique sous traitement dans l’hépatite	  chronique	  C	  	  reste	  à	  définir.	   

Le but de cette étude était de déterminer la corrélation entre le taux sérique de 25-OH vitamine 

D	  et	  la	  réponse	  virologique.	  Nous	  avons	  également	  analysé	  l’influence	  du	  taux	  de	  25-Oh vitamine 

D sur la progression de la fibrose.  

 

METHODES 

La	  population	  de	  l’étude	  était	  une	  cohorte	  de	  patients	  enrôlés	  dans	  une	  étude	  évaluant	  l’effet	  de	  

la ribavirine chez des patients naïfs, infectés par un virus de génotype 1, ayant initialement 

répondu à une bithérapie par peginterferon alpha 2a et ribavirine (18). Tous les patients étaient 

traités par interféron pégylé alfa-2a (40 kilodaltons) (Pegasys ; Roche, Basel, Switzerland), 180 

g/semaine, par voie sous cutanée, associé à de la ribavirine (Copegus ; Roche) 400 mg deux fois 

par jour, par voie orale. Ce traitement était poursuivi pendant 24 semaines. A la semaine 24, un 

dosage	  qualitatif	  d’ARN	  VHC	  était	  réalisé,	  par	  le	  biais	  d’une	  réaction	  en	  chaine	  par	  polymérase	  

(Cobas Amplicor HCV v2.0 ; Roche Molecular Systems), avec un taux de détection minimal de 50 

UI/ml.	   Les	  patients	   étaient	   revus	   à	   la	   semaine	  26	  avec	   le	   résultat	  de	  détection	  de	   l’ARN	  VHC.	  

Ceux	  ayant	  un	  taux	  indétectable	  d’ARN	  VHC	  à	  la	  semaine	  24	  étaient	  randomisés	  à	  la	  semaine	  26	  

(selon un ratio 1/1), pour poursuivre le traitement pendant 22 semaines supplémentaires, soit 

un total de 48 semaines. Ils recevaient soit du peginterféron alfa-2a 180 g/semaine sans 

ribavirine, soit ils continuaient un traitement par peginterféron alfa-2a 180 g/semaine associé 

à 400 mg de ribavirine deux fois par jour. Le traitement était stoppé chez les patients avec un 

taux	  d’ARN	  VHC	  détectable	  à	   la	  semaine	  24,	  devant	   la	   faible	  probabilité	  d’obtenir	  une	  réponse	  

virologique soutenue en le poursuivant. 
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Tous les patients avaient	   une	   biopsie	   hépatique	   compatible	   avec	   le	   diagnostic	   d’hépatite	  

chronique	   C,	   réalisée	   dans	   les	   18	   mois	   précédant	   l’initiation	   du	   traitement	   (score	   Metavir	  

supérieur ou égal à A1 et F1, avec relecture centralisée). Le taux de 25-OH vitamine D était 

déterminé avant initiation du traitement sur sérum, conservé congelé à -80°C,	  au	  moyen	  d’un	  

test en chimioluminescence qui mesure le taux de 25-OH vitamine D ainsi que d’autres	  

métabolites hydroxylés de la vitamine D (LIAISON® 25 OH Vitamin D TOTAL Assay DiaSorin, 

Antony, France). Ce test a une limite inférieure de mesure de 4 ng/ml. Toute concentration <4 

ng/ml était rendue comme égale à 3,99 ng/ml. Les patients sans dosage de 25-OH vitamine D 

avant	  l’initiation	  du	  traitement	  étaient	  exclus	  de	  l’analyse	  de	  corrélation. 

Analyse statistique 

Les variables continues étaient décrites sous forme de médiane, moyenne, quartiles et gamme. 

Les variables catégorielles étaient reportées en fréquences et pourcentages. Les différences 

inter-groupes	  étaient	  analysées	  à	   l’aide du test de Kruskal-Wallis ou du test de Wilcoxon pour 

les variables quantitatives. Les différences inter-groupes	   étaient	   analysées	   à	   l’aide	   du test du 

Chi-2 ou du test exact de Fisher pour les variables catégorielles. Les valeurs seuils optimales de 

25-OH vitamine D permettant de distinguer les répondeurs des non-répondeurs étaient 

recherchées	  à	  l’aide	  de	  courbes	  ROC	  (receiver	  operating	  characteristic). 

Une valeur de p<0,005 était considérée comme statistiquement significative. Tous les calculs 

étaient effectués	  à	  l’aide	  du	  logiciel	  SAS	  V9.1.3	  (SAS	  Institute	  Inc.,	  Cary,	  NC,	  USA). 

  

RESULTATS 

Taux basal de 25-OH vitamine D 

516	  patients	  ont	  été	  inclus	  dans	  l’étude.	  Leurs	  caractéristiques	  sont rapportées dans le tableau 1. 

Le taux basal de 25-OH vitamine D était disponible chez 489 patients. Dans notre population, le 

taux médian était de 13,4 ng/ml (moyenne 15,8 ng/ml, gamme 3,99 à 57, 8 ng/ml). 24,9% des 

patients avaient une concentration inférieure au 1er quartile (<8 ng/ml) et 25,4% avaient une 

concentration supérieure au 3e quartile. (>21,7 ng/ml). Les patients étaient divisés en deux 
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groupes,	  selon	  qu’ils	  habitaient	  au	  Nord	  ou	  au	  Sud	  de	  la	  France.	  Le	  Sud	  de	  la	  France	  étant	  une	  

région plus ensoleillée. Le taux de 25-OH vitamine D était significativement plus élevé chez les 

patients du Sud de la France, avec un taux médian de 16,8 ng/ml, compare à 12,2 ng/ml chez les 

patients du Nord de la France (p<0,001). 

 

Corrélation entre le taux de 25-OH vitamine D et la réponse virologique à S24 et avec la 

réponse virologique soutenue. 

Parmi les 489 patients pour lesquels nous disposions du taux basal de 25-OH vitamine D, la 

réponse virologique à S24 était manquante chez 28 patients. Ainsi, 461 patients étaient éligibles 

pour	   l’étude	  de	  corrélation avec la réponse virologique à S24. Un total de 342 parmi ces 461 

patients (74%) avaient un ARN VHC négatif à S24 de bithérapie. Ils étaient alors randomisés en 

deux bras. Le premier continuait la bithérapie à la même posologie (n=173), le second bras 

poursuivait une monothérapie simple par peginterferon alfa (n=119). Les patients inclus dans le 

second	  bras	  étaient	  exclus	  de	  l’analyse	  de	  corrélation avec la réponse virologique soutenue. 

Parmi 173 patients poursuivant la bithérapie pour un total de 48 semaines, une réponse 

virologique	  soutenue	  était	  obtenue	  chez	  118	  patients.	  55	  patients	  n’obtenaient	  pas	  de	  RVS. Les 

données sur le taux de 25-OH vitamine D à S72 étaient manquantes chez 3 des 118 patients avec 

RVS et chez 4 des 55 patients sans RVS. Le diagramme de flux est présenté en figure 1.  

Le taux médian de 25-OH vitamine D était similaire dans le groupe avec réponse virologique 

(13,5 ng/ml) et sans réponse virologique à S24 (12,6 ng/ml). Le taux médian de 25-OH vitamine 

D était également similaire chez les patients avec RVS (12,8 ng/ml) et sans RVS (12,8 ng/ml). 

Ces résultats sont présentés dans les tableaux 2 et 3. 

Nous	  n’avons	  pas pu identifier un taux de 25-OH vitamine D prédictif de la réponse virologique à 

l’aide	  des	   courbes	  ROC	   (matériel	   supplémentaire,	   figures	  1	  et	  2). La réponse virologique était 

semblable dans les différents sous groupes de patients divisés par quartiles selon leur taux de 

25-OH vitamine D. Ces résultats sont présentés dans les tableaux 4 et 5. 
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L’analyse	  de	  sous	  groupe	  selon	  la	  provenance	  géographique	  ne permettait pas de retrouver une 

influence du taux de 25-OH vitamine D sur la réponse virologique. 

Corrélation entre taux basal de 25-OH vitamine D et score de fibrose 

Pour cette analyse, les taux de 25-OH vitamine D étaient disponibles chez 487 patients. Les taux 

médians de 25-OH vitamine D en fonction du score de fibrose étaient : F1 : 14,3 ng/ml, F2 : 13,5 

ng/ml, F3 : 13,3 ng/ml, F4 : 12,8 ng/ml. Il	  n’y	  avait	  pas	  de	  différence	  entre	  les	  différents	  groupes. 

Ces résultats sont présentés dans le tableau 6.  

 

DISCUSSION 

Notre étude est la plus importante série analysant la corrélation entre le taux de 25-OH vitamine 

D et la réponse virologique, et le score de fibrose, chez des patients génotype 1 naïfs. Dans notre 

étude, le taux de 25-OH vitamine D avant initiation	  d’un	  traitement	  antiviral	  n’était	  pas	  associé	  à	  

l’obtention	  d’une	  réponse	  virologique	  chez	  des	  patients	  infectés	  par	  un	  virus	  de	  l’hépatite	  C	  de	  

génotype 1, naïfs de traitement. De plus, aucune association significative avec le score de fibrose 

n’était retrouvée. 

La 1,25-OH vitamine D a des effets pléiotropiques (5).	  C’est	  un	  agent	  antiviral	  inné,	  elle	  possède	  

également des propriétés anti fibrotiques (16,19,20). Plusieurs études se sont intéressées à la 

corrélation entre taux de 25-OH	  vitamine	  D	  et	  réponse	  virologique	  dans	  l’hépatite	  chronique C. 

Chez 274 patients génotype 1, naïfs de traitement, inclus dans la cohorte CHARIOT, le taux basal 

de 25-OH	   vitamine	   D	   n’était	   pas	   associé	   avec	   l’obtention	   d’une	   RVS (15). Cette absence de 

corrélation était également retrouvée dans une autre étude ayant inclus 391 patients infectés 

par un virus de génotype 1, suivis prospectivement (21). Six études ont en revanche mis en 

évidence une corrélation entre taux de 25-OH	   vitamine	   D	   et	   obtention	   d’une	   RVS	  

(8,10,11,13,22,23). La plus importante est une étude rétrospective ayant inclus 468 patients 

allemands, de tout génotype (8). Un taux bas de 25-OH vitamine D était associé à un échec 

d’obtention	  de	  RVS, chez des patients avec virus de génotypes 1, 2 et 3 (8). Chez 117 patients 

naïfs, infectés par un virus de génotype 1, le taux de 25-OH vitamine D était indépendamment 
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associé avec	  la	  probabilité	  d’obtention	  d’une	  RVS.	  Le	  suivi	  était	  prospectif	  (22). Dans	  l’hépatite	  C	  

récidivante après transplantation hépatique, la carence en 25-OH vitamine D était prédictive 

d’une	   réponse	   défavorable	   au	   traitement	   antiviral	   (11). Une méta analyse récente de Garcia-

Alvarez et al, regroupant 11 études, a évalué la relation entre taux de 25-OH vitamine D et 

réponse virologique chez des patients naïfs, traités par bithérapie pégylée (24). Cela 

représentait un total de 2672 patients. Il y avait une importante hétérogénéité dans les études. 

Une association significative avec la RVS était retrouvée au seuil de 20 ng/ml (OR=0,53 

(95%CI=0,31-0,91) (24). Plus récemment, une autre méta-analyse ne retrouvait pas 

d’association	   entre	   taux	  de	   25-OH	   vitamine	  D	   et	  RVS	   sous	   bithérapie	   pégylée,	   dans	   l’hépatite	  

chronique C, quelque soit le génotype (25). 

Notre étude n’a	  pas	  permis	  de	  mettre en évidence une corrélation entre taux de 25-OH vitamine 

D et stade de fibrose. Les résultats disponibles dans la littérature sont discordants (10,15,26–

29). Dans la cohorte CHARIOT, le taux de 25-OH	  vitamine	  D	  n’était	  pas	  associé	  avec	  le	  score	  de	  

fibrose, mais il existait	  un	   lien	  avec	   l’activité	  histologique, chez 274 patients génotype 1, naïfs 

(15). Inversement, un taux bas de 25-OH vitamine D était indépendamment associé avec la 

sévérité de la fibrose chez 260 patients italiens infectés par un virus de génotype 1, naïfs de 

traitement. Il est intéressant de noter que des variations génétiques ayant un rôle dans la 

synthèse de cholestérol,	   l’hydroxylation	   et	   le	   transport de la vitamine D, sont également 

associées avec la sévérité de la fibrose (26). Trois autres études retrouvaient une corrélation 

entre taux de 25-OH	  vitamine	  D	  et	  score	  de	  fibrose	  dans	  l’hépatite	  C	  chronique	  (10,28,29), une 

autre chez des patients co-infectés VIH/VHC (27). Dans la méta analyse de Garcia-Alvarez et al, 

sept articles étudiant le lien entre taux de 25-OH vitamine D et fibrose étaient inclus. Une 

carence en 25-OH vitamine D était significativement associée à un score de fibrose avancé, aux 

seuils de 10 ng/ml (OR=2,37 (95%CI=1,20, 4,72)) et 30 ng/ml (0R=2,22 (95%CI=1,24, 3,97)) 

(24). 

Concernant l’influence	  de	   la	  supplémentation en 25-OH vitamine D sur la réponse virologique, 

les données sont peu nombreuses dans la littérature. Quatre études	  ont	  étudié	  l’effet	  d’une	  telle	  
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supplémentation (11,23,30,31). La réponse virologique rapide était significativement 

augmentée dans un sous groupe de patients recevant de la 1-OH-vitamine D3, en	   plus	   d’une	  

bithérapie pégylée, et ayant un génotype de l’IL	   28B T/T (30). Dans une autre étude, la 

supplémentation en 25-OH	   vitamine	   D	   augmentait	   la	   probabilité	   d’obtenir	   une	   RVS	   chez	   des	  

patients	  avec	  une	  hépatite	  C	  récidivante	  et	  en	  présence	  d’un taux normal ou subnormal de 25-

OH vitamine D (11). Une	  troisième	  étude	  s’est	  intéressée	  à	  72	  patients	  consécutifs,	  infectés	  par	  

un	   virus	   de	   génotype	   1,	   naïfs.	   L’ajout	   de	   25-OH vitamine D à une bithérapie pégylée 

conventionnelle améliorait significativement la réponse virologique (23). Dans cette étude, une 

RVS était obtenue chez 86% des patients supplémentés en 25-OH vitamine D, contre 42% des 

patients sans supplémentation (p<0,001). Ainsi, cette dernière pourrait être aussi efficace que 

l’ajout	   d’une	   anti-protéase à une bithérapie pégylée standard (32–35). Une dernière étude ne 

retrouvait pas d’influence	   de	   la	   supplémentation	   en	   vitamine	   D3 (cholécalciférol) sur la RVS 

chez des patients génotype 4 (31). 

Le taux médian de 25-OH vitamine D dans notre étude était très bas (13,4 ng/ml) comparé aux 

autres études (10,15). Par exemple, le taux médian de 25-OH vitamine D était de 31,6 ng/ml 

dans	  l’étude	  de	  Kitson	  et	  al	  (15). Ceci peut être du à une différence dans la technique de dosage 

utilisée. Nous avons utilisé une méthode fiable et reproductible, recommandée par les autorités 

françaises (36). La proportion de patients infectés par	   l’hépatite	   C	   chronique	   avec carence 

sévère en 25-OH vitamine D est élevée dans toutes les	  études	  publiées,	  quelle	  que	  soit	  l’origine	  

géographique.	   Il	   n’est	   pas	   clair	   que	   l’infection	   par	   l’hépatite	   C	   soit	   directement	   responsable	  

d’une	   carence	   en	   25-OH vitamine D. Néanmoins	   dans	   l’étude	   de	   Lange	   et	   al, incluant 468 

patients, de tout génotype, le taux de 25-OH vitamine D était plus bas dans le groupe de patients 

infectés, par rapport à un groupe contrôle (8). 

De plus, la prévalence de	   l’ostéoporose	   et	   de	   l’ostéopénie	   est	   plus	   élevée	   chez	   les	   patients	  

infectés	  par	  l’hépatite	  C	  chronique.	  Parmi	  43	  patients	  non-cirrhotiques,	  30	  infectés	  par	  l’hépatite	  

C,	  13	  par	  l’hépatite	  B,	  il	  existait	  une	  baisse	  significative de la densité minérale osseuse (37). La 

clairance virale pourrait réduire ce risque. Chez 420 femmes ménopausées, infectées par 
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l’hépatite	   C	   et	   traitées	   par	   interféron en monothérapie, la clairance virale entrainait une 

réduction de deux tiers du risque de fracture après arrêt du traitement (38). Les patients 

cirrhotiques	  suite	  à	  une	  infection	  par	  l’hépatite	  C	  ont	  une	  augmentation	  précoce	  de	  la	  résorption 

osseuse,	  conduisant	  à	  l’ostéoporose	  (39). La sévérité de	  l’ostéopathie	  est	  corrélée	  à l’altération	  

de la fonction hépatique (39).  Les	  traitements	  de	  l’hépatite	  C,	  notamment	  la	  ribavirine,	  ont	  été	  

décrits comme induisant une augmentation de la résorption osseuse (40,41). Chez 32 hommes 

avec une hépatite C chronique, traités pendant 12 mois avec soit de	   l’interféron seul soit une 

association interféron-ribavirine, la densité minérale osseuse était significativement moins 

importante dans le groupe bithérapie (40). In vitro, la	  ribavirine,	  et	  non	  l’interféron alfa-2b, est 

associée à une altération de la prolifération et de la différenciation des ostéoblastes (41). Mais 

des résultats contradictoires sont également reportés (42,43). Une bithérapie par interféron alfa 

et	   ribavirine	   permettait	   d’obtenir	   une	   augmentation	   de	   la	   densité	   minérale	   osseuse	   sous	  

traitement, chez 30 patients non cirrhotiques, infectés par un virus de génotype 1 (43). 

Les	  forces	  de	  notre	  étude	  sont	  qu’il s’agit	  de	  la	  plus	  importante	  évaluant	  la	  corrélation entre taux 

de 25-OH vitamine D et réponse virologique chez des patients infectés par un virus de génotype 

1, naïfs de traitement, et que la relecture des biopsies hépatiques était centralisée. Mais elle 

souffre	   également	   de	   limites.	   C’est	   une	   étude	   rétrospective et nous	   n’avons	   pas	   pu étudier 

l’impact	   du	   taux	   de	   25-OH vitamine D en fonction d’autres	   facteurs	   prédictifs	   de	   la	   réponse	  

virologique,	  comme	  l’insulino-résistance (44) ou le polymorphisme	  de	  l’IL	  28B (45). 

En conclusion, dans notre étude, le taux de 25-OH	  vitamine	  D	  avant	   initiation	  d’un	   traitement 

antiviral par peginterféron et ribavirine n’était	   pas	   corrélé	   à	   l’obtention	   d’une	   réponse	  

virologique, chez des patients infectés par un virus de génotype 1, naïfs de traitement. De plus, 

nous	  n’avons	  pas	  retrouvé	  d’association	  avec	  le	  score	  de	  fibrose. 
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ANNEXES 

 

 

 

 

 

Figure 1: Diagramme de flux 
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Tableau 1. Caractéristiques des patients 

  

Patients inclus et traités 
n = 516 

 
Sexe : homme/femme (%) 
 

 
306/210 

 
Age, années 
 

 
46,2 +/- 15 

 
Poids, kg 
 

 
70,8 +/- 11,5 

 
IMC, kg/m2 
 

 
24,6 +/- 4,4 

 
Mode	  d’infection : n (%) 
 

 

 
Transfusion 
 

 
180 (34,9) 

 
Drogue intra-veineuse 
 

 
155 (30,0) 

 
Autres/inconnu 
 

 
181 (35,1) 

 
Taux	  d’ALAT (UI/l) 
 

 
94,2 +/- 66,9 

 
ARN-VHC Log  
 

 
6,2 +/-0,8 

 
ARN VHC >800000 UI/ml n (%) 
 

 
354 (70,2) 

 
Score de fibrose, n (%) 
 

 

 
F1 
 

 
150 (30,7) 

 
F2 
 

 
176 (34,4) 

 
F3 
 

 
135 (26,4) 

 
F4 
 

 
44 (8,6) 

 
Données manquantes 
 

 
4 
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Taux de 

25-OH 

vitamine D 

(ng/ml) 

  

Répondeurs 

n = 342 

 

Non-répondeurs 

n = 119 

 

Total 

n = 461 

 

Médiane 

 

13,5 ng/ml 

 

 

12,6ng/ml 

 

13,4 ng/ml 

 

Moyenne 

 

16,19 ng/ml 

 

14,7 ng/ml 

 

 

15,8 ng/ml 

 

Min-Max 

 

3,99 – 57,80 

 

 

3,99 – 54,30 

 

3,99 – 57,80 

 

Tableau 2. Taux basal de 25-OH vitamine D  et réponse virologique à S24 

 

 

 

 

 

 

Taux de 25-OH  

vitamine D 

(ng/ml) 

  

RVS 

n = 115 

 

Non-RVS 

n = 170 

 

Total 

n = 285 

 

Médiane 

 

12,8 ng/ml 

 

12,8 ng/ml 

 

12,8 ng/ml 

 

 

Moyenne 

 

15,43 ng/ml 

 

14,93 ng/ml 

 

15,13 ng/ml 

 

 

Min-Max 

 

3,99 – 55,20 

 

 

3,99 – 54,30 

 

3,99 – 55,20 

 

Tableau 3. Taux basal de 25-OH vitamine D et RVS 
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Taux de 

25-OH 

vitamine D 

(ng/ml) 

  
Répondeurs 

n = 342 
 

 
Non-répondeurs 

n = 119 

 
Total 

n = 461 

 
<7,95 

 

 
84 (24,6%) 

 
30 (25,2%) 

 
114 (24,7%) 

 
7,95-13,4 

 
85 (24,9%) 

 
31 (26,1%) 

 
116 (25,2%) 

 
 

13,4-21,8 
 

 
80 (24,3%) 

 
35 (29,4%) 

 
115 (24,9%) 

 
>21,8 

 

 
93 (27,2%) 

 
23 (19,3%) 

 
116 (25,2%) 

   
 

 
test du Chi-2 : 0,318 

 
 

Tableau 4. Réponse virologique à S24 selon les quartiles de concentration en 25-OH vitamine D 

 

 

 

 

 

Taux de 

25-OH 

vitamine D 

(ng/ml) 

  
Répondeurs 

n = 115 
 

 
Non-répondeurs 

n = 170 

 
Total 

n = 285 

 
<7,37 

 

 
32 (27,8%) 

 
39 (22,9%) 

 
71 (24,9%) 

 
7,37-12,8 

 

 
24 (20,9%) 

 
46 (27,1%) 

 
70 (24,6%) 

 
 

12,8-20,3 
 

 
29 (25,2%) 

 
43 (25,3%) 

 
72 (25,3%) 

 
>20,3 

 

 
30 (26,1%) 

 
42 (24,7%) 

 
72 (25,3%) 

   
 

 
test du Chi-2 : 0,620 

 
 

Tableau 5. Réponse virologique à S72 selon les quartiles de concentration en 25-OH vitamine D 
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Taux de 25-OH 

vitamine D 

(ng/ml) 

  

F1 

n = 147 

 

F2 

n = 168 

 

F3 

n = 130 

 

F4 

n = 42 

 

Total 

n = 487 

 

Médiane 

 

 

14,3 ng/ml 

 

13,5 ng/ml 

 

13,3 ng/ml 

 

12,8 ng/ml 

 

13,4 ng/ml 

 

Moyenne 

 

 

16,04 ng/ml 

 

16,51 ng/ml 

 

15,13 ng/ml 

 

14,96 ng/ml 

 

15,84 ng/ml 

 

Min – Max 

 

 

3,99 – 53,30 

 

3,99 – 55,20 

 

3,99 – 57,80 

 

3,99 – 34,40 

 

3,99 – 57,80 

      

p = 0,67 

 

 

Tableau 6. Taux basal de 25-OH vitamine D et score de fibrose 
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MATERIEL	  SUPPLEMENTAIRE 

 

 

Figure 1. Taux de 25-OH vitamine D et réponse virologique à S24, courbe ROC 
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Figure 2. Taux de 25-OH vitamine D et réponse virologique soutenue, courbe ROC 





RESUME DE LA THESE :  
 

CONTEXTE : Le	  rôle	  prédictif	  de	  la	  vitamine	  D	  dans	  l’obtention	  d’une	  réponse	  virologique	  soutenue	  (RVS),	  

sous traitement anti viral, et dans la	  progression	  de	  la	  fibrose	  hépatique,	  dans	  l’hépatite	  C	  chronique,	  reste	  

à définir. 

BUT : Etudier la corrélation entre le taux de 25-OH vitamine D et la réponse virologique sous traitement, 

ainsi	  qu’avec	  la	  fibrose	  hépatique. 

METHODES :	  La	  population	  d’étude était constituée de patients infectés par un virus de génotype 1, naïfs 

de traitement, inclus dans un essai randomisé contrôlé prospectif. 516 patients recevait du peginterferon 

-2a 180 µg/semaine associé à de la ribavirine 800 mg/jour pendant 24 semaines. 349 patients avec une 

charge virale indétectable (<50 UI/ml) à la semaine 24 étaient randomisés pour poursuivre la bithérapie 

ou pour continuer le peginterferon -2a en monothérapie, pour un total de 48 semaines. Le taux de 25-OH 

vitamine D était mesuré	  avant	  le	  début	  de	  l’étude.	  L’analyse	  portait	  sur	  la	  corrélation	  entre	  le	  taux	  de	  25-

OH vitamine D et la réponse virologique à S24, la RVS, et la fibrose hépatique. 

RESULTATS : La corrélation avec la réponse virologique à S24 était analysable chez 461 patients. La 

corrélation avec la RVS était analysable chez 285 patients. Le taux médian de 25-OH vitamine D était bas 

dans	   la	   population	   d’étude	   (13,4 ng/ml). Le taux médian de 25-OH vitamine D était similaire chez les 

répondeurs (13,5 ng/ml) et les non-répondeurs (12,6 ng/mL) à S24, ainsi que chez les patients avec RVS 

(12,8 ng/ml) et sans RVS (12,8 ng/ml).	  Il	  n’y	  avait	  pas	  de	  corrélation	  entre	  le	  taux	  de	  25-OH vitamine D et 

le score de fibrose hépatique. 

CONCLUSION : Le taux de 25-OH	  vitamine	  D	  n’était	  pas	  associé	  à	   l’obtention	  d’une	  réponse	  virologique	  

chez	  des	  patients	   infectés	  par	   l’hépatite	  C	  chronique,	  de	  génotype	  1,	  naïfs	  de	   traitement.	   Il	  n’y	  avait	  pas	  

non	  plus	  d’association	  avec	  le	  score	  de	  fibrose. 

 

25-OH VITAMIN D LEVEL IS NOT ASSOCIATED WITH THE OUTCOME OF ANTIVIRAL THERAPY IN 

NAIVE GENOTYPE 1 HCV INFECTED PATIENTS.  
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MOTS CLEFS : Vitamine D, hépatite C chronique, fibrose hépatique 
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