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Abréviations et acronymes 

Ac ............... anticorps 

Ag ............... antigène 

ALAT .......... alanine amino-transférase 

ANAES ....... Agence nationale d'accréditation et d'évaluation en santé  

ANDEM ....... Agence nationale pour le développement de l'évaluation médicale 

ANSM ......... Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 

CHC ............ carcinome hépatocellulaire 

DMDIV ........ Dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (DMDIV) 

INF α ........... interféron α 

IST .............. infection sexuellement transmissible 

NICE ........... National Institute for Health and Care Excellence 

TROD .......... tests rapides d’orientations du diagnostic 

VHA ............ virus de l’hépatite A 

VHB ............ virus de l’hépatite B  

VHC ............ virus de l’hépatite C  

VHD ............ virus de l’hépatite D 

VHE ............. virus de l’hépatite E 
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Résumé 

Objectif 

L’objectif de ce travail est d’évaluer la pertinence de l’actualisation de la liste des actes de biologie 

médicale, pris en charge par l’assurance maladie en France, et de recenser les indications des 

actes indiqués dans le diagnostic et le suivi des hépatites virales B, C et D. 

Méthode 

La méthode retenue est une procédure d’évaluation qui comprend : 

 la réalisation d’une analyse critique de la littérature synthétique identifiée par une recherche 
documentaire systématique ; 

 le recueil de la position argumentée des organismes professionnels concernés (infectiologie, 
hépato-gastroentérologie, biologie médicale) et du Centre national de référence des hépatites 
B, C et D ; 

 l’identification des cohérences entre ces données ainsi recueillies (recommandations de bonne 
pratique et position argumentée des organismes professionnels et du CNR) et la demande ; 

ces éléments étant synthétisés dans un argumentaire, soumis au Collège de la HAS pour valida-

tion. 

Conclusion 

Ce travail rapporte une homogénéité entre la plupart des modifications suggérées par la demande 

et les préconisations des recommandations et les positions des parties prenantes. 

En ce qui concerne le VHB : 

 la HAS rappelle que le dépistage passe par la recherche des trois marqueurs Ag HBs, Ac anti-
HBc et Ac anti-HBs ; 

 la HAS est favorable à la suppression de la réitération de la recherche de l’Ag HBs sur le deu-
xième prélèvement après un résultat positif de cette recherche sur un premier prélèvement, réa-
lisée dans le cadre d’un dépistage fondé sur la recherche des trois marqueurs. Cette réitération 
de la recherche de l’Ag HBs n’ayant ni base réglementaire, ni fondement technique, ni d’utilité 
clinique ; 

 la HAS est favorable au maintien de la recherche des IgM anti-HBc qui trouve sa place dans la 
confirmation du diagnostic d’une infection récente, notamment avec la recherche de l’ADN VHB, 
sur un deuxième prélèvement après un résultat positif de l’Ag HBs sur un premier prélèvement 
dans le cadre d’un dépistage fondé sur la recherche des trois marqueurs ; 

 la HAS est favorable à la suppression des actes de recherche isolée de l’Ag HBe et des Ac anti-
HBe et au maintien de la recherche concomitante de ces marqueurs qui trouve sa place dans la 
prise en charge de l’hépatite B chronique ; 

 la HAS est favorable à l’inscription de la détection-quantification de l’ADN du VHB qui trouve sa 
place dans le diagnostic (avec la sérologie), le choix de prise en charge, le suivi du traitement, 
le suivi post-traitement et le suivi des patients non traités ; 

 la HAS est favorable au maintien du contrôle de l’immunité avant vaccination chez les per-
sonnes susceptibles d’être en contact direct avec des patients et/ou d’être exposées au sang et 
autres produits biologiques, directement ou indirectement, qui peut être réalisé avec l’acte utili-
sé pour le dépistage ; 

 la HAS est favorable à l’inscription du contrôle de l’immunité après vaccination qui est indiqué 
dans les situations suivantes : 

 les personnes qui, dans le cadre d’activités professionnelles ou bénévoles, sont susceptibles 
d’être en contact direct avec des patients et/ou d’être exposées au sang et autres produits biolo-
giques, 
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 les personnes susceptibles de recevoir des transfusions massives et/ou itératives ou des médi-
caments dérivés du sang (hémophiles, dialysés, insuffisants rénaux...), 

 les personnes candidates à une greffe d’organe, de tissu ou de cellules, 
 les partenaires sexuels d’une personne à risque d’être infectée par le virus de l’hépatite B, 
 les personnes immunodéprimées. 

En ce qui concerne le VHD : 

 la HAS est favorable au maintien de la recherche des Ac anti-VHD qui trouve sa place dans le 
dépistage de ce virus chez les patients porteurs de l’Ag HBs ; 

 la HAS est favorable au maintien de la détection-quantification de l’ARN du VHD qui trouve sa 
place dans le diagnostic (avec la sérologie), le suivi du traitement et le suivi post-traitement ; 

 la HAS est favorable au maintien de la recherche de l’IgM anti-VHD qui trouve sa place dans le 
diagnostic et le suivi des patients infectés par ce virus, notamment car ce marqueur, s’il reste 
positif, peut être prédictif d’une rechute à l’arrêt du traitement ; 

 la HAS est favorable à la suppression de la recherche des Ag VHD, et de la recherche qualita-
tive de l’ARN du VHD. 

En ce qui concerne le VHC : 

 la HAS est favorable au maintien de la recherche des Ac anti-VHC qui trouve sa place dans le 
dépistage de ce virus ; 

 la HAS est favorable à la suppression de la réitération de la recherche des Ac anti-VHC sur le 
deuxième prélèvement après un résultat positif de cette recherche sur un premier prélèvement. 
Cette réitération de la recherche des Ac anti-VHC n’ayant ni base réglementaire, ni fondement 
technique, ni d’utilité clinique ; 

 la HAS est favorable à l’inscription de la détection-quantification de l’ARN du VHC qui trouve sa 
place dans le diagnostic (avec la sérologie), le choix de prise en charge, le suivi du traitement et 
le suivi post-traitement ; 

 la HAS est favorable à la suppression du sérotypage et de la recherche qualitative de l’ARN du 
VHC. 
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Introduction 

Dans le cadre de l’article L. 162-1-7 du code de la sécurité sociale, la Caisse nationale 

d’assurance maladie des travailleurs salariés (CNAMTS) a sollicité, en septembre 2015, l’avis de 

la HAS sur la révision de la Nomenclature des actes de biologie médicale (NABM)1 concernant les 

actes relatifs au diagnostic et à la prise en charge des hépatites virales B, C et D. 

La HAS a répondu en janvier 2016 à une partie de cette demande, en donnant un avis favorable à 

l’inscription de l’acte « Diagnostic d’une hépatite B » (code 4500) regroupant trois marqueurs (anti-

gène HBs, anticorps anti-HBc, anticorps anti-HBs) pour dépister une infection par le VHB2 en 

s’appuyant sur sa recommandation de santé publique de mars 2011 qui préconise le recours si-

multané à ces trois marqueurs (1). Cet avis implique la suppression des actes permettant la re-

cherche isolée des trois marqueurs concernés : « antigène HBs par EIA » (code 0322) ; « anti-

corps anti-HBs (IgG ou Ig totales) par EIA » (code 0323) et « anticorps anti-HBc totaux par EIA 

(code 0351). 

Le reste de la demande de la CNAMTS porte sur (cf. Tableau 1) : 

 l’inscription d’un acte ; 

 la modification du libellé et/ou des indications pour quatre autres actes ; 

 le maintien sans modification de cinq actes ; 

 et la suppression de 13 autres actes. 

Les indications et les limitations actuelles mentionnées dans la NABM des actes à évaluer sont 

reportées dans le Tableau 1 ainsi que le nombre de réalisation de ces actes pour 2015. 

L’objectif de ce travail est d’évaluer la pertinence de ces propositions et de recenser les indications 

des actes mentionnés dans la demande (2). 

 
1
 http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/nabm/index_presentation.php?p_site=AMELI 

2 Avis n°2016.0005/AC/SEAP du 13 janvier 2016 du collège de la Haute Autorité de santé relatif à la modification de la 
Liste des actes et prestations mentionnée à l’article L. 162-1-7 du code de la sécurité sociale, proposée par la Caisse 
nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés le 14 septembre 2015 et portant sur l’examen diagnostique de 
biologie médicale à réaliser dans le cadre du dépistage de l’hépatite virale B.  

http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2588228/fr/avis-n2016-0005/ac/seap-du-13-janvier-2016-du-college-de-la-has-
relatif-a-la-modification-de-la-lap-mentionnee-a-l-article-l-162-1-7-du-css-proposee-par-la-cnamts-le-14-septembre-2015-
et-portant-sur-l-examen-diagnostique-de-biologie-medicale-a-realiser-dans-le-cadre-du-depistage-de-l-hepatite-virale-b 

http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/nabm/index_presentation.php?p_site=AMELI
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2588228/fr/avis-n2016-0005/ac/seap-du-13-janvier-2016-du-college-de-la-has-relatif-a-la-modification-de-la-lap-mentionnee-a-l-article-l-162-1-7-du-css-proposee-par-la-cnamts-le-14-septembre-2015-et-portant-sur-l-examen-diagnostique-de-biologie-medicale-a-realiser-dans-le-cadre-du-depistage-de-l-hepatite-virale-b
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2588228/fr/avis-n2016-0005/ac/seap-du-13-janvier-2016-du-college-de-la-has-relatif-a-la-modification-de-la-lap-mentionnee-a-l-article-l-162-1-7-du-css-proposee-par-la-cnamts-le-14-septembre-2015-et-portant-sur-l-examen-diagnostique-de-biologie-medicale-a-realiser-dans-le-cadre-du-depistage-de-l-hepatite-virale-b
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2588228/fr/avis-n2016-0005/ac/seap-du-13-janvier-2016-du-college-de-la-has-relatif-a-la-modification-de-la-lap-mentionnee-a-l-article-l-162-1-7-du-css-proposee-par-la-cnamts-le-14-septembre-2015-et-portant-sur-l-examen-diagnostique-de-biologie-medicale-a-realiser-dans-le-cadre-du-depistage-de-l-hepatite-virale-b
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Tableau 1. Liste des actes mentionnés dans la demande avec leurs indications actuelles (pour les actes déjà inscrits), le détail de la demande pour 
chacun des actes, et le volume de réalisation en France en 2015. 

Code 
NABM 

Libellé actuel Indications actuelles mentionnées par la NABM
3
 Demande de la CNAMTS 

Nombre 
réalisé en 

2015
4
 

Hépatite B (VHB) 

4120 
Détection du génome viral du 
VHB qualitative ou semi-
quantitative. 

Hépatites chroniques d'étiologie indéterminée avec 
marqueurs sérologiques viraux négatifs ; 

indications et suivi de traitement. 

Modifications de la technique, des 
indications et de la forme du libellé : 

« Charge virale VHB  

La prise en charge de l’acte 4120 est 
limitée aux indications suivantes : 

- mise en évidence d’une réplication 
virale ; 

- bilan pré-thérapeutique ; 

- surveillance thérapeutique ; 

- cytolyse inexpliquée ; 

- imputabilité du VHB au cours d’une 
hépatopathie ayant plusieurs causes 
possibles ; 

- diagnostic de l’infection chez un 
enfant né d’une mère infectée par le 
virus de l’hépatite B ». 

90 164 

322 Sérologie Ag HBs. 

- Pas de limitation. 

- En cas de résultat positif ou douteux pour l’antigène 
HBs, un contrôle doit être réalisé sur un deuxième 
prélèvement différent de celui qui a servi au dépistage 
et coté par le biologiste sur la référence 322. 

Suppression (voir l’avis de la HAS de 
janvier 2016). 

2 554 558 

4500 NA NA 
Dépistage d’une hépatite B : Ag HBs, 
Ac anti-HBc et Ac anti-HBs (voir l’avis 
de janvier 2016). 

NA 

 
3
 NABM, édition d’avril 2016. 

4
 Source BIOLAM, Régime général France entière http://www.ameli.fr/l-assurance-maladie/statistiques-et-publications/donnees-statistiques/actes-de-biologie-medicale/biolam-

2013-2015.php consulté le 08/08/2016 (3). 

http://www.ameli.fr/l-assurance-maladie/statistiques-et-publications/donnees-statistiques/actes-de-biologie-medicale/biolam-2013-2015.php%20consulté%20le%2008/08/2016
http://www.ameli.fr/l-assurance-maladie/statistiques-et-publications/donnees-statistiques/actes-de-biologie-medicale/biolam-2013-2015.php%20consulté%20le%2008/08/2016
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Code 
NABM 

Libellé actuel Indications actuelles mentionnées par la NABM Demande de la CNAMTS 
Nombre 

réalisé en 
2015 

Hépatite B (VHB) - suite 

4501 NA NA 

En cas de résultat positif pour 
l’antigène HBs lors de l’examen 
4500B, un contrôle de l’antigène HBs 
et une recherche d’IgM anti-HBc 
doivent être réalisés sur un deuxième 
prélèvement différent de celui qui a 
servi au dépistage. 

NA 

4714 
Contrôle de l’immunité après 
vaccination, dosage des Ac 
anti-HBs (IgG ou Ig totales). 

Pas de limitation. 

Précision des indications : 

- personne susceptible de recevoir 
des transfusions massives et/ou 
itératives ou des médicaments 
dérivés du sang (hémophiles, 
dialysés, insuffisants rénaux…) ; 

- personne candidate à une greffe 
d’organe, de tissu ou de cellules ; 

- partenaire sexuel d’une personne 
infectée par le virus de l’hépatite B ; 

- personne immunodéprimée. 

34 494 

0353 Ag HBe. Pas de limitation Suppression. 24 583 

0354 Ac anti-HBe. Pas de limitation. Suppression. 22 624 

4711 
Suivi hépatite chronique 
(Ag HBs, Ag HBe, Ac anti-HBe). 

Pas de limitation. Maintien. 229 

4712 
Contrôle de guérison (Ag HBs, 
Ac anti-HBs). 

Pas de limitation. Maintien. 31 452 

4710 
Diagnostic d’une infection 
récente (Ag HBs et Ac anti-HBc 
IgM). 

Pas de limitation. Suppression. 34 071 
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Code 
NABM 

Libellé actuel Indications actuelles mentionnées par la NABM Demande 
Nombre 

réalisé en 
2015 

Hépatite B (VHB) - suite 

4713 
Contrôle de l’immunité avant 
vaccination (Ac anti-HBs et Ac 
anti-HBc). 

D’une personne exposée. Suppression. 34 494 

323 Ac anti-HBs. Pas de limitation. 
Suppression (voir l’avis de janvier 
2016). 

2 184 027 

352 Ac anti-HBc (IgM). Pas de limitation. Suppression. 61 296 

351 Ac anti-HBc totaux. Pas de limitation. 
Suppression (voir l’avis de janvier 
2016). 

1 869 427 

Hépatite D (VHD) 

4119 
Détection quantitative de l'ARN 
viral du VHD. 

Limité à l'initiation du traitement d'une hépatite delta ; 

et au suivi thérapeutique d'une hépatite delta. 

Modifications des indications et 
changement du libellé : 

Charge virale VHD 

La prise en charge de l’acte 4119 est 
limitée aux indications suivantes : 

1) à la mise en évidence d’une 
réplication virale ; 

2) au contrôle d’une réponse 
virologique après traitement. 

Pour ces deux indications, les 
conditions suivantes doivent être 
réunies : Ag HBs positif, anticorps 
totaux anti-delta positifs et atteinte 
hépatique documentée. 

912 

4118 
Détection qualitative de l'ARN 
viral. 

Limité à la mise en évidence d'une réplication virale ; 

au contrôle d'une réponse virologique durable après 
traitement. 

Suppression 55 

1741 Ac anti-VHD (Ac delta) IgM. Limité aux porteurs de l’Ag HBs. Suppression. 1 664 

1742 Ag VHD (Ag delta ou Ag HD). Limité aux porteurs de l’Ag HBs. Suppression. 2 009 
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Code 
NABM 

Libellé actuel Indications actuelles mentionnées par la NABM Demande 
Nombre 

réalisé en 
2015 

Hépatite D (VHD) - suite 

1740 
Ac IgG ou totaux anti-VHD (Ac 
delta). 

Limité aux porteurs de l’Ag HBs. Maintien. 8 624 

Hépatite C (VHC) 

4124 Charge virale VHC. 
Limité au bilan pré-thérapeutique des hépatites C ; et 
au suivi thérapeutique des hépatites C. 

Modifications des indications 
(indications actuelles de l’acte 4123) 
et changement du libellé : « Charge 
virale VHC ». 

111 948 

4126 
Sérotypage du VHC par 
méthode immunologique. 

Limité au bilan pré-thérapeutique des hépatites C. Suppression. 1 

123 
Détection qualitative de l’ARN 
viral. 

Limité aux situations suivantes : 

1) en cas de sérologie VHC positive : 

- mise en évidence d’une réplication virale, 

- diagnostic de l’infection chez un enfant né de mère 
infectée par le virus de l’hépatite C, 

- évaluation de l’efficacité thérapeutique, 

- imputabilité du virus de l’hépatite C au cours d’une 
hépatopathie ayant plusieurs causes possibles ; 

2) en cas de sérologie VHC négative ou discordante : 

- hépatopathie aiguë d’étiologie indéterminée, 

- hépatopathie chronique d’étiologie indéterminée, 

- exploration d’une maladie systémique pouvant être 
associée au virus de l’hépatite C, 

- diagnostic précoce lors d’un risque de contamination 
par le virus de l’hépatite C après piqûre lors d’un 
prélèvement biologique ou d’une injection (si le sujet 
contaminant est infecté par le virus de l’hépatite C ou 
a un statut sérologique inconnu) ; 

3) prise en charge des couples sérodifférents vis-à-vis 
de l’hépatite C en vue d’une assistance médicale à la 
procréation. 

Suppression. 17 696 
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Code 
NABM 

Libellé actuel Indications actuelles mentionnées par la NABM Demande 
Nombre 

réalisé en 
2015 

Hépatite C (VHC) - suite 

3784 
Sérodiagnostic de dépistage 
des Ac anti-VHC. 

Pas de limitation. Maintien. 2 642 224 

3785 Contrôle sérologique. 
Contrôle sérologique par une technique EIA ou non, 
utilisant un réactif différent de celui utilisé pour le 
dépistage. 

Maintien. 20 380 

Ag : antigène ; Ac : anticorps 
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1. Contexte 

1.1 Source d’information 

Ce chapitre de contexte a été rédigé à partir d’une revue non systématique de la littérature ayant 

notamment inclus des chapitres du référentiel français de la Société française de microbiologie, 

des chapitres de l’ouvrage de référence du Collège des universitaires de maladies infectieuses et 

tropicales, ainsi que le rapport français d’expertise de 2014 concernant la prise en charge des 

personnes infectées par les virus de l’hépatite B ou de l’hépatite C. 

1.2 Les hépatites virales 

Les hépatites virales sont des infections systémiques avec tropisme hépatique exclusif ou prédo-

minant. Les virus hépatotropes provoquent notamment des lésions hépatiques 1) liées à l’effet 

cytopathogène de l’infection de l’hépatocyte par le virus et/ou 2) liées à la réaction immunitaire 

antivirale de l’hôte. Certains virus (VHB, VHC, VHE) provoquent des manifestations extra-

hépatiques dues à la réaction immune de l’hôte (4). 

Cinq virus responsables d’hépatites virales sont identifiés : le virus de l’hépatite A (VHA), le virus 

de l’hépatite B (VHB), le virus de l’hépatite C (VHC), le virus de l’hépatite D (VHD), le virus de 

l’hépatite E (VHE). D’autres virus sont potentiellement hépatotropes et peuvent avoir des manifes-

tations hépatiques, tels que le virus herpès simplex, le virus varicelle-zona, le cytomégalovirus, le 

virus d'Epstein-Barr, le virus de la dengue, le VIH au cours de la primo-infection et les virus de 

fièvres hémorragiques (4). 

Dans cet argumentaire seront traitées les hépatites B, C et D. 

1.3 Données d’épidémiologie 

La transmission des VHB, VHC et VHD est essentiellement parentérale. Elle est également 

sexuelle ou maternofœtale pour le VHB, ainsi que pour le VHC et le VHD mais dans une moindre 

mesure. Cependant, le risque de transmission sexuelle est accru pour le VHC devant des rapports 

traumatiques ou s’il y a une co-infection par une infection sexuellement transmissible (IST), dont le 

VIH (4). 

1.3.1  Hépatite B 

Dans le monde, deux milliards de personnes présentent des marqueurs d’infection passée ou 
présente par le VHB. Environ 240 millions de personnes souffrent d'une infection chronique par le 
virus de l’hépatite B (définie comme la positivité pour l’antigène de surface de l’hépatite B pendant 
au moins six mois) (5). La prévalence du portage de l’Ag HBs est la plus élevée en Asie du sud-est 
et en Afrique sub-saharienne. En France métropolitaine, elle est estimée à 0,65 %, ce qui 
correspond à plus de 280 000 personnes5, avec environ 2 500 nouveaux cas par an (4, 6, 7). 
L’incidence des hépatites B aiguës a elle été estimée récemment à 0,44 pour 100 000 habitants en 
France (8). 

Le nombre de décès en France parmi les patients hospitalisés avec un diagnostic d’hépatite B est 

d’environ 2 000 pour l’année 2011 (9). L’effectif de décès par hépatite B chronique était de 

79 en 2013 en France métropolitaine6. Le nombre de décès liés à l’hépatite B serait proche 

de 1 300 par an selon une enquête de l’Institut de veille sanitaire réalisée en 2008 (10). Il faut 

 
5
 Il faut noter que l’intervalle de confiance est large et correspond à plus ou moins 100 000 personnes. 

6
 CépiDC, http://www.cepidc.inserm.fr/site4/, consulté en juillet 2016 ; les données pour 2014 ne sont pas disponibles à 

la date de cette consultation. 

http://www.cepidc.inserm.fr/site4/
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noter qu’il n’y a pas de modélisation en France de la mortalité due au carcinome hépatocellulaire 

(CHC) associé au VHB. 

1.3.2 Hépatite C 

À l’échelle mondiale, 130 à 150 millions d’individus sont porteurs chroniques de l’hépatite C (11). 

La prévalence est plus forte en Asie et en Afrique qu’en Europe occidentale et en Amérique du 

nord (4, 7). La séroprévalence des anticorps (Ac) anti-VHC en France est estimée à 0,75 %, soit 

environ 345 0007 personnes ayant été infectées par le VHC. La prévalence de l’ARN du VHC a été 

estimée à 0,42 %, correspondant à 192 7008 personnes ayant une infection chronique (8). Il est 

estimé à ce jour qu’en France environ 75 000 personnes infectées par le VHC ne connaissent pas 

leur statut (12). Le nombre de décès en France parmi les patients hospitalisés avec un diagnostic 

d’hépatite C est d’environ 3 000 pour l’année 2011 (9). L’effectif de décès par hépatite C chronique 

était de 504 pour 2013 en France métropolitaine6. 

1.3.3 Hépatite D 

Le VHD étant obligatoirement symbiotique9 avec le VHB, son épidémiologie est calculée sur celle 

du VHB. Environ 15 millions de personnes dans le monde ont une co-infection chronique par le 

VHD et le VHB (13). En France, entre 2 et 5 % des porteurs de l’Ag HBs présenteraient des 

Ac anti-VHD (14). 

1.4 Physiopathologie et histoire naturelle des hépatites B, C et D 

1.4.1 Hépatite B 

Il s’agit d’un virus à ADN dont la multiplication virale est, en elle-même, peu cytopathogène. La 

variation interindividuelle de la réponse immune de l’hôte contre l’infection virale explique le poly-

morphisme des manifestations cliniques de l’hépatite B. Il existe schématiquement quatre types de 

réponses immunes de l’hôte contre le virus (7) : 

 une réaction immune forte. Elle s’exprime par l’élimination des virus circulants et des hépato-
cytes infectés et se traduit par une hépatite aiguë suivie d’une guérison. Cependant, la réaction 
peut être « suraiguë » et s’accompagne alors d’une nécrose hépatocellulaire massive entrai-
nant une hépatite fulminante. Les hépatites fulminantes sont rares mais gravissimes. Elles re-
présentent 1 % environ des hépatites aiguës symptomatiques ; 

 une réaction immune faible et adaptée. Elle s’exprime par une infection restant asymptoma-
tique évoluant vers une guérison ; 

 une réaction immune faible et inadéquate. Il s’installe alors une tolérance partielle associant 
une réplication prolongée du VHB avec la persistance de l’antigène de surface du VHB 
(Ag HBs) et une atteinte hépatique chronique. L’hépatite chronique peut se prolonger des mois 
voire des années avant d’évoluer vers la cirrhose. C’est au cours de l’hépatite chronique sous la 
dépendance de multiples facteurs (toxique, génétique, alimentaire) que peut se produire la 
transformation hépatocytaire conduisant à un cancer primitif du foie (le carcinome hépatocellu-
laire) ; 

 une réaction immune nulle. Il s’agit des porteurs chroniques asymptomatiques tolérant pré-
sentant une réplication parfois massive du VHB sans lésions hépatiques. 

Il faut noter que la guérison conclut 90 à 95 % des cas d’infections aiguës à l’âge adulte. A 

l’inverse, seul 5 % des infections aiguës guérissent lorsque la contamination a lieu à la naissance 

ou dans la petite enfance (7). 

 
7
 Intervalle de confiance [287 373-423 549]. 

8
 Intervalle de confiance [150 935-246 055]. 

9
 Les caractéristiques physiopathologiques du VHD sont abordées dans la partie 1.4.3. 
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L’hépatite aiguë évolue dans 5 à 10 % des cas chez l’adulte vers une forme chronique qui se défi-

nie par la persistance des Ag HBs après six mois. 

L’évolution de l’hépatite chronique est caractérisée par cinq phases (4, 7) : 

 la phase d’immunotolérance, avec notamment la présence de l’Ag HBe, une réplication virale 
élevée (reflétée par un niveau élevé d’ADN-VHB) et les transaminases normales. Cette phase 
caractérise surtout les patients infectés par voie maternofœtale ou dans la petite enfance. La 
réplication virale importante rend ces patients très contagieux. Le niveau de fibrose et de nécro-
inflammation est nul ou faible ; 

 la phase de réaction immune avec Ag HBe positif. Le déterminant antigénique HBe de la 
protéine HBe (Ag HBe) est présent avec une réplication virale plus faible que dans la phase 
d’immunotolérance. Le niveau des transaminases fluctue. Cette phase concerne le plus sou-
vent les personnes infectées à l’âge adulte. Cette phase peut persister plusieurs années et 
aboutir à une séroconversion HBe avec la perte de l’Ag HBe et l’acquisition des Ac anti-HBe. 
Elle peut faire suite à la phase d’immunotolérance. Le niveau de fibrose et de nécro-
inflammation est modéré ou élevé avec une progression rapide de la fibrose ; 

 la phase de portage inactif. L’Ag HBe est négatif dans cette phase, les Ac anti-HBe sont posi-
tifs, les transaminases sont normales, et la réplication virale est faible ou nulle (inférieure à 
2 000 UI/mL). Elle peut faire suite à la phase de réaction immune. Tant que les Ac anti-HBs ne 
sont pas présents, un risque de réactivation existe d’autant plus devant une immunodépres-
sion ; 

 la phase d’infection chronique avec Ag HBe négatif. Cette phase peut faire suite soit à la 
phase immune, soit à la phase de portage inactif après plusieurs années d’évolution. Elle se ca-
ractérise par une réponse immune tardive témoignant d’un échappement du virus à la réaction 
immune de l’hôte. Le niveau de réplication virale et des transaminases est fluctuant. Les lésions 
fibrotiques et nécro-inflammatoires sont modérées à sévères. Les patients de cette phase sont 
porteurs de virions ayant une mutation rendant difficile ou impossible la synthèse de l’Ag HBe. 
La rémission spontanée à ce stade est très rare ; 

 la phase de perte de l’Ag HBs. Lors de cette phase l’ADN-VHB est le plus souvent indétec-
table. Elle se caractérise par la détection des anticorps dirigés contre les protéines de la cap-
side du VHB (Ac anti-HBc) et puis l’apparition des Ac anti-HBs. En l’absence de cirrhose préa-
lable à la disparition de l’Ag HBs, cette phase s’accompagne d’une amélioration histologique. 

La présentation clinique et le profil évolutif de l’hépatite B sont résumés dans le Tableau 2. 

1.4.2 Hépatite C 

Il s’agit d’un virus à ARN directement cytopathogène pour le foie. La guérison est spontanée après 

une infection aiguë dans 15 à 30 % des cas. L’évolution vers la chronicité a lieu dans 70 à 85 % 

des cas, avec un risque d’évolution à terme vers une fibrose, une cirrhose puis un CHC. Ce risque 

est notamment majoré par la co-infection avec le VIH, la consommation d’alcool ou le surpoids. Il 

faut noter que l’hépatite C est la plus fréquente des hépatites chroniques (4, 7). L’hépatite C repré-

sente en France la deuxième cause de cirrhose et de CHC et la deuxième indication de transplan-

tation hépatique (14). Il existe huit génotypes du VHC dont les génotypes 1 et 3 sont les plus fré-

quents en France (14). 

La présentation clinique et le profil évolutif de l’hépatite C sont résumés dans le Tableau 2. 

1.4.3 Hépatite D 

Le VHD est un virus à ARN, défectif car utilisant l’enveloppe du VHB pour se répliquer. Il ne peut 

donc infecter qu’un patient déjà infecté par le VHB (surinfection) ou un patient s’infectant dans le 

même temps par le VHB (co-infection) (4). La co-infection par le VHD majore de 10 à 20 fois le 

risque de survenue d’une hépatite B fulminante. La surinfection majore aussi le risque d’évolution 

vers une hépatite chronique active et/ou une cirrhose (7). 

La présentation clinique et le profil évolutif de l’hépatite D sont résumés dans le Tableau 2. 
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Tableau 2. Présentation clinique et profil évolutif des infections par les virus des hépatites B, C et D. 

 VHB VHC VHD 

Infection aiguë 

Incubation 
(jours) 

30-120 15-90 30-45 

Phase 
d’invasion 

Asymptomatique Asymptomatique Asymptomatique 

Phase d’état 

Le plus souvent 
asymptomatique, 
ictère et asthénie 

parfois 

Le plus souvent 
asymptomatique, 
ictère et asthénie 

parfois  

Le plus souvent 
asymptomatique 

Formes 
fulminantes 

< 1 % Exceptionnel 5 % 

Évolution vers l’infection 
chronique 

De 5-10 % des 
adultes ; 90 % des 

nouveau-nés 
70-85 % 

Évolution parallèle à 
celle du VHB 

 

1.5 Éléments sur le diagnostic 

1.5.1 Diagnostic de l’hépatite B 

Des évaluations ont été réalisées par la HAS concernant le dépistage du VHB. Il faut noter que la 

HAS recommande que la stratégie de dépistage de l’hépatite B repose sur la détection des trois 

marqueurs de l’infection à VHB par un test ELISA réalisé à partir d’un prélèvement veineux : 

Ag HBs, Ac anti-HBs, Ac anti-HBc (1). Par ailleurs, la HAS a rendu un avis favorable en jan-

vier 2016 à l’inscription de ces trois marqueurs à la Nomenclature des actes de biologie médi-

cale10. 

La cinétique des marqueurs sérologiques est présentée dans les figures 1 et 2. 

 
10

 Avis du Collège de la HAS du 13 janvier 2016 : http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2016-
01/a_2015_0005_depistagevhb.pdf 

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2016-01/a_2015_0005_depistagevhb.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2016-01/a_2015_0005_depistagevhb.pdf
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Figure 1. Cinétique des marqueurs biologiques de l’infection par le VHB au cours de l’hépatite aiguë 
« spontanément résolutive », d’après le Collège des universitaires de maladies infectieuses et 
tropicales, 2016 et la Haute Autorité de santé, 2011 (1, 4)

11
. 

 

 

Figure 2. Cinétique des marqueurs biologiques de l’infection par le VHB au cours de l’hépatite 
chronique, d’après le Collège des universitaires de maladies infectieuses et tropicales, 2016 et la 
Haute Autorité de santé, 2011 (1, 4). 

 
 
11

 Il faut noter que l’ADN VHB est fluctuant. 
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L’interprétation des marqueurs sérologiques de l’hépatite B est résumée dans le Tableau 3. 

Tableau 3. Interprétation des marqueurs sérologiques de l’infection par le VHB, d’après le Collège 
des universitaires de maladies infectieuses et tropicales, 2016 et la Société française de 
microbiologie, 2015 (4, 15)

12
. 

Ag HBs Ac anti-HBc Ac anti-HBs Interprétations 

- - + Sujet vacciné. 

- - - 
Absence d’immunité, une vaccination peut être 
proposée selon le calendrier vaccinal. 

+ + - 
Infection évolutive dont le caractère aiguë ou 
chronique est déterminé par la clinique, la présence 
d’IgM anti-HBc et l’évolution à six mois. 

- + + Infection guérie. 

- + - 
Infection guérie (le plus souvent) ou infection 
chronique inactive avant la séroconversion HBs 
(risque de réactivation en cas d’immunodépression)

13
. 

 

► Diagnostic de l’hépatite aiguë B 

Actuellement, deux marqueurs sont classiquement utilisés : Ag HBs et IgM anti-HBc. La présence 

de ces deux marqueurs dans un contexte clinique d’hépatite aiguë signe le diagnostic (14). 

► Diagnostic de l’hépatite chronique B 

L’hépatite chronique B est définie par la persistance pendant plus de six mois de l’Ag HBs. Elle 

associe au portage de l’Ag HBs une réplication virale élevée (supérieure à 2 000 UI/ml) (14), une 

augmentation permanente ou intermittente de l’activité sérique des aminotransférases et une acti-

vité hépatique nécrotico-inflammatoire. Au cours de l’infection chronique, la présence de l’Ag HBs 

et des Ac anti-HBc peut être associée à la présence de l’Ag HBe. Cependant, il faut noter que 

l’hépatite chronique B à Ag HBe négatif est la plus fréquente en France (14). 

Les éléments du diagnostic de l’infection par le VHB sont résumés dans le Tableau 4. 

Tableau 4. Éléments du diagnostic de l’infection par le VHB, d’après le Collège des universitaires de 
maladies infectieuses et tropicales, 2016 et la Société française de microbiologie, 2015 (4, 15)

12
. 

Phase aiguë Phase chronique  Guérison 

- Transaminasémie de 5 à 20 N. 
- Marqueurs antigéniques et 
sérologiques : Ag HBs+, Ac 
anti-HBc+, IgM anti-HBc+, Ac 
anti-HBs-. 
- Réplication virale élevée : 
ADN VHB+ dans le plasma. 

- Hypertransaminasémie persistante 
d’intensité variable, voire normalisation. 
- Marqueurs antigéniques et sérologiques : 
Ag HBs+ > 6 mois, Ac anti-HBs-. 
- Réplication virale d’intensité variable : 
ADN VHB+ dans le plasma. 

- Normalisation des 
transaminases. 
- Séroconversion anti-HBs 
(apparition des AC anti-
HBs). 

Les IgG anti-HBc apparaissent après la primo-infection quelle que soit 
l’évolution (guérison ou infection chronique). Elles peuvent persister de 
manière isolée en cas de contact très ancien. 
Un profil des Ac anti-HBs+ isolé témoigne d’une vaccination (efficace si 
le taux est > 10 UI/mL). 

 
12

 Sérodiagnostic VHB à réaliser à distance de l’administration de produits dérivés du sang. 
13

 Plus rarement, porteurs inactifs du VHB ayant un très faible niveau de réplication virale, patients infectés par des 
souches virales portant des substitutions amino-acidiques de l’Ag HBs, patients ayant une infection B occulte, patients 
ayant une hépatite chronique recevant un traitement antiviral efficace ou patients co-infectés par le VHB et le VHD. 
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1.5.2 Diagnostic de l’hépatite C 

► Diagnostic de l’hépatite aiguë C 

Le diagnostic de l’hépatite C aiguë repose actuellement sur la détection des Ac anti-VHC et de 

l’ARN du VHC. La présence simultanée de ces deux marqueurs permet d’affirmer l’existence de la 

contamination par le VHC mais ne distingue pas l’aigu du chronique. L’absence d’anticorps et la 

présence d’ARN du VHC signe une hépatite aiguë récente dont le diagnostic sera confirmé par 

l’apparition d’anticorps sur un prélèvement réalisé plusieurs semaines après (environ 70 jours). En 

l’absence des deux marqueurs et en dehors d’une suspicion d’infection très récente, le diagnostic 

d’hépatite aiguë C peut être éliminé (14). 

Il faut noter que la stratégie de dépistage de l’hépatite C repose actuellement sur la détection des 

Ac anti-VHC par un test ELISA de 3ème génération14 réalisé sur un prélèvement veineux (17, 18).  

► Diagnostic de l’hépatite chronique C 

La persistance de l’ARN du VHC au-delà de six mois définit l’infection chronique par le VHC. 

L’hépatite chronique C est caractérisée par la présence simultanée des Ac anti-VHC et de l’ARN 

du VHC chez des patients présentant des signes cliniques et/ou biologiques d’hépatite 

chronique (14). 

Les éléments du diagnostic de l’infection par le VHC sont résumés dans le Tableau 5. 

Tableau 5. Éléments du diagnostic de l’infection par le VHC, d’après le Collège des universitaires de 
maladies infectieuses et tropicales, 2016 et la Société française de microbiologie, 2015 (4, 15). 

Phase aiguë Phase chronique Guérison 

- Hypertransaminasémie. 
- Sérologie : IgG anti-VHC+. 
- Réplication virale : ARN VHC+ 
dans le plasma. 

- Hypertransaminasémie persistante 
ou fluctuante ou absente (1,5 à 3,4 
N pendant plus de six mois). 
- Réplication virale : ARN VHC+ 
dans le plasma. 

- Normalisation des transaminases. 
- ARN VHC négatif dans le plasma. 

Les IgG anti-VHC apparaissent pendant ou après la primo-infection 
quelle que soit l’évolution (guérison ou infection chronique). 

 

1.5.3 Diagnostic de l’hépatite D 

Au cours d’une hépatite D aiguë, qui par définition survient chez un patient infecté par le VHB, il y 

a deux situations (14) : 

 la co-infection caractérisée par une hépatite modérée évoluant le plus souvent vers l’élimination 
du VHD et du VHB, où la présence des Ag HBs et Ag VHD et de l’ARN VHD et de l’ADN VHB 
est contemporaine au pic de transaminase ; 

 la surinfection caractérisée par une hépatite aiguë sévère avec des niveaux très élevés de vi-
rémie puis de transaminases. 

 
14

 Les générations des tests correspondent à des évolutions technologiques avec notamment dans le début des an-
nées 1990 les tests de 1

ère
 génération reposant sur la recherche d’une seule protéine recombinante localisée au niveau 

de la région NS4 (c100-3) du génome du VHC. Puis, dans le milieu des années 1990, sont utilisés des tests de 
2

ème
 génération permettant la détection des anticorps dirigés contre des protéines recombinantes des régions NS4 

(c100-3), C (c22-3) et NS3 (c33c) du génome du VHC. Enfin, depuis le début des années 2000, sont utilisés les tests de 
3

ème
 génération qui ont permis un gain de performances diagnostiques (16). Les tests actuellement sur le marché sont 

des tests EIA « sandwich » basés sur le principe de la capture directe de l’Ag HBs par des anticorps. La phase de cap-
ture utilise essentiellement des anticorps monoclonaux humains ou murins, de 1 à 4 anticorps différents suivant les 
réactifs, fixés sur un support solide. La révélation de la réaction est réalisée par l’intermédiaire d’anticorps marqués, soit 
polyclonaux, soit monoclonaux. Le ou le(s) anticorps utilisé(s) sont dirigés vers une zone de la protéine « s ». 
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La chronicité se définit par la persistance de la virémie ARN VHD (14). 

Classiquement, la recherche d’une infection VHD est réalisée chez les porteurs de l’Ag HBs (13, 14). 

1.6 Éléments sur le traitement et la prise en charge des hépatites 
chroniques 

L’objectif de la prise en charge est de freiner l’évolution vers la cirrhose et le CHC. 

Les patients diagnostiqués pour une hépatite virale chronique (VHB ou VHC) bénéficient d’un bilan 

biologique initial avec notamment une recherche des autres virus hépatotropes et du VIH. Les 

sujets porteurs chroniques du VHC non immunisés pour le VHB peuvent bénéficier d’une vaccina-

tion VHB. Une évaluation de l’atteinte histologique est engagée en parallèle ainsi qu’une recherche 

d’un CHC par imagerie (7). 

1.6.1 Traitement de l’hépatite B chronique 

Concernant les formes aiguës communes, aucune thérapeutique antivirale n’est indiquée. Devant 

les formes fulminantes, le traitement est essentiellement symptomatique jusqu’à, dans certaines 

conditions, la transplantation hépatique (7). 

Le traitement de l’hépatite B chronique repose en première intention sur l’interféron α pégy-

lé (INF α) ou sur des analogues nucléosidiques (entécavir) ou nucléotidiques (ténofovir) (14). Il 

faut noter que le traitement antiviral par l’interféron administré durant un an permet d’obtenir une 

réponse virologique soutenue (négativation de l’ADN du VHB 24 semaines après l’arrêt du traite-

ment) chez environ un quart des patients. Le traitement antiviral par les analogues nucléosidiques 

ou nucléotidiques permet d’obtenir une négativation de l’ADN du VHB chez la majorité des patients 

mais nécessite une administration prolongée voire indéfinie. Les molécules utilisées ayant une 

indication dans le traitement de l’hépatite B chronique sont listées dans le Tableau 6. 

► Bilan biologique initial avant traitement 

Avant l’initiation du traitement, des bilans sont entrepris : clinique, biologique, morphologique et de 

fibrose. Le bilan biologique comporte notamment une sérologie VHB complète, la quantification de 

l’ADN du VHB, la recherche d’autres hépatites chroniques (VHC, VHD), la sérologie pour le VIH, et 

les IgG anti-VHA (pour évaluer ou non la nécessité de vacciner contre le VHA) (7). 

Le rapport français de « Prise en charge des personnes infectées par les virus de l’hépatite B ou 

de l’hépatite C » mentionne trois critères essentiels pour poser l’indication du traitement : le taux 

sérique de l’ADN du VHB, le taux sérique d’ALAT et la sévérité de la maladie hépatique. Un taux 

d’ADN du VHB supérieur à 2 000 UI/mL est un des critères permettant d’envisager un 

traitement (14). 

► Éléments sur le suivi des patients non traités 

Les patients non traités sont classiquement des porteurs inactifs du VHB ou qui présentent une 

hépatite chronique « minime ». Ces patients bénéficient néanmoins d’une surveillance régulière 

avec notamment un suivi biologique. Ce suivi comporte notamment une mesure quantitative de 

l’ADN du VHB afin de dépister une éventuelle réactivation. La fréquence de cette mesure varie en 

fonction du statut du patient ; à titre d’exemple, elle est classiquement tous les six mois chez les 

porteurs inactifs (ADN VHB < 2 000 UI/mL), tous les 6 à12 mois chez les patients présentant une 

hépatite chronique (ADN VHB > 2 000 UI/mL) de faible activité et une fibrose minime (14). 

► Éléments sur le suivi des patients traités par interféron pégylé 

Classiquement, les patients positifs pour l’Ag HBe bénéficient d’un suivi biologique incluant la 

détermination de la charge virale avant le traitement puis à 12, 24 et 48 semaines du traitement 

puis 6 et 12 mois après l’arrêt du traitement. La perte durable de l’Ag HBe, avec un taux de tran-
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saminase normale, et une charge virale du VHB < 2 000 UI/mL définissent une bonne réponse au 

traitement (14). 

Pour les patients Ag HBe négatif, la charge virale est mesurée à 6 et 12 mois du traitement et 

6 et 12 mois après l’arrêt du traitement. Un taux de transaminase normal et une charge virale ADN 

du VHB < 2 000 UI/mL définissent une bonne réponse au traitement (14). 

► Éléments sur le suivi des patients traités par antiviraux (analogues nucléosidiques 
ou analogues nucléotidiques) 

Les patients Ag HBe positif bénéficient d’une évaluation au cours du traitement tous les six mois 

du statut Ag HBe et des transaminases. La fréquence de suivi de l’ADN du VHB est trimestrielle 

lors de la première année de traitement puis tous les trois à six mois (14). 

Les patients Ag HBe négatif bénéficient d’une mesure de la charge virale tous les trois mois pen-

dant la première année du traitement puis tous les trois à six mois (14). 

Par ailleurs, l’ensemble des résumés des caractéristiques du produit (RCP) des médicaments 

utilisés dans le traitement de l’hépatite B chronique mentionnent plus ou moins explicitement la 

quantification de l’ADN du VHB et/ou la recherche de marqueurs de séroconversion (disparition de 

l’Ag HBe, apparition des Ac anti-HBe ou des Ac anti-HBs) pour le suivi du traitement (Tableau 6). 

Les RCP de chacun des produits ont été consultés en juillet 201615. 

Tableau 6. Médicaments indiqués dans le traitement de l’hépatite B chronique. 

Médicaments ayant une 
indication dans le traitement 

de l’hépatite B chronique 

Suivi biologique au cours du traitement, tel que mentionné dans le 
RCP 

Les cytokines 

Interféron alfa-2a (Roferon®) 
Mention de marqueurs de réplication virale (ADN VHB, Ag HBe) qui 
conditionnent l’indication et permettent d’évaluer l’efficacité du traitement. 

Interféron alfa-2b (Introna®) 
Mention de marqueurs de réplication virale (ADN VHB, Ag HBe) qui 
conditionnent l’indication et permettent d’évaluer l’efficacité du 
traitement, et conditionnent l’interruption du traitement. 

Peginterféron alfa-2a 
(Pegasys®) 

Mention de marqueurs de réplication virale (ADN VHB, Ag HBe) qui 
conditionnent l’indication et permettent d’évaluer l’efficacité du traitement. 

Les analogues nucléos(t)idiques 

Entecavir (Baraclude®) 
La durée du traitement peut être conditionnée par la disparition des 
marqueurs de réplication virale (Ag HBe, ADN VHB), l’apparition des 
Ac anti-HBe ou jusqu’à séroconversion HBs. 

Tenofovir (Viread®) 
La durée du traitement peut être conditionnée à la disparition des 
marqueurs de réplication virale (perte Ag HBe, de l’ADN VHB, 
apparition des Ac anti-HBe) ou jusqu’à séroconversion HBs. 

Telbivudine (Sebivo®) 

Le taux d'ADN du VHB doit être surveillé à la semaine 24 de traitement 
afin de s'assurer que la suppression virale est complète (ADN du VHB 
< 300 copies/ml). Pour les patients avec un ADN du VHB détectable 
après 24 semaines de traitement, une modification du traitement doit 
être envisagée. L'ADN du VHB doit être surveillé tous les six mois afin 
de s'assurer que le patient continue à répondre au traitement. Si l'ADN 
du VHB se révèle positif à un moment ou à un autre après la réponse 
initiale, une modification du traitement doit être envisagée. 

 
15

 Répertoire des spécialités pharmaceutiques http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/index.php, consulté entre le 
11 et le 13 juillet 2016. 

http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/index.php
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Médicaments ayant une 
indication dans le traitement 

de l’hépatite B chronique 

Suivi biologique au cours du traitement, tel que mentionné dans le 
RCP 

Adefovir (Hepsera®) 
La durée du traitement est conditionnée à la disparition des marqueurs 
de réplication virale (perte Ag HBe, de l’ADN VHB, apparition des 
Ac anti-HBe) ou jusqu’à séroconversion HBs. 

Lamivudine (Zeffix®) 
La durée du traitement est conditionnée à la disparition des marqueurs 
de réplication virale (perte Ag HBe, de l’ADN VHB, apparition des 
Ac anti-HBe) ou jusqu’à séroconversion HBs. 

 

1.6.2 Traitement des co-infections VHB-VHD 

Actuellement, les patients sont traités par INF pendant au moins 48 semaines avec une quantifica-

tion de l’ARN du VHD, de l’ADN du VHB et de l’Ag HBs tous les trois mois. La détection de l’ADN 

du VHB impliquera l’utilisation, en complément de l’INF, d’un analogue nucléos(t)idique. Après les 

48 semaines, le traitement est arrêté en cas de réussite c’est-à-dire si l’ARN du VHD est indétec-

table, ou en cas d’échec si l’ARN du VHD n’a pas diminué. Le traitement est poursuivi pendant 

24 à 48 semaines, si l’ARN du VHD a diminué d’au moins deux log10 (14). 

1.6.3 Traitement de l’hépatite C 

L’objectif du traitement de l’hépatite C est la guérison. Elle est signée par la présence d’une ré-

ponse virologique soutenue, classiquement définie par une recherche de l’ARN du VHC par PCR 

dont le résultat est négatif 24 semaines après l’arrêt du traitement. Les traitements actuels pour 

l’hépatite C permettent de guérir sur un plan virologique plus de 90 % des patients (4). 

Le choix du traitement se fait notamment sur le génotype du VHC et sur l’état de cirrhose. Il existe 

sept génotypes du VHC et les sujets sont généralement infectés par un seul génotype. En France, 

le génotype 1 (1a et surtout 1b) est le plus fréquent (61 %), suivi du génotype 3 (19 %) ; les géno-

types 2 (9 %), 4 (9 %), 5 (2 %) et 6 (< 1 %) sont plus rares (6). 

Les molécules ayant une indication dans le traitement de l’hépatite C chronique sont listées dans 

le Tableau 7. 

La mise sur le marché de ces nouveaux antiviraux d’action directe (AAD) a profondément modifié 

la stratégie de traitement des malades infectés par le virus de l’hépatite C et la Commission de la 

transparence de la HAS a, lors de ses premières évaluations en juin 2014 (19), émis des recom-

mandations définissant la population de patients chez qui ces AAD pouvaient être proposés. Il 

s’agit de : 

 en priorité, tous les patients dont la maladie hépatique était au stade de fibrose hépatique F3 ou 
F4 ; 

 certaines populations particulières, indépendamment du degré de fibrose hépatique, tels les 
patients en attente de transplantation d’organe, les femmes ayant un désir de grossesse, les 
usagers de drogues, les patients co-infectés par le VIH et les personnes détenues ainsi que les 
patients présentant des manifestations extra-hépatiques du virus de l’hépatite C. 

Il était également suggéré de traiter les patients au stade de fibrose hépatique F2 dans des délais 

courts. 

Depuis la Commission de la transparence de la HAS a élargi en juin 2016 l’utilisation de six antivi-

raux d’action directe (sofosbuvir, daclatasvir, siméprévir, association fixe de sofosbuvir et de lé-

dipasvir, dasabuvir, association fixe d’ombitasvir, paritaprévir et ritonavir) aux patients (20) : 

 ayant une fibrose hépatique de stade F2 ; 

 greffés (quel que soit l’organe) ; 

 en attente de greffe ; 
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 en hémodialyse ; 

 co-infectés par le VIH ; 

 ayant des manifestations extra-hépatiques du virus de l’hépatite C ; 

 ayant une hépatite C de génotype 3 ; 

 ayant des facteurs de risque de progression rapide de l'hépatite ; 

 susceptibles de transmettre le virus. 

Cet avis de la Commission de la transparence a été suivi de l’instruction de la Direction générale 

de l’offre de soins « DGOS/PF2/DGS/SP2/PP2/DSS/1C/2016/246 du 28 juillet 2016 relative à 

l’organisation de la prise en charge de l’hépatite C par les nouveaux antiviraux d’action directe 

(NAAD) » qui mentionne les conditions de prise en charge de ces médicaments par l’Assurance 

maladie et leurs indications remboursées (21). 

Plus récemment, le Collège de la HAS en novembre 2016 recommande notamment de proposer le 

traitement à l’ensemble des patients infectés par le VHC, y compris les porteurs asymptomatiques 

ayant un stade de fibrose F0 ou F1 (non inclus dans les recommandations de juin 2014) (22). 

Le rapport français de « Prise en charge des personnes infectées par les virus de l’hépatite B ou 

de l’hépatite C » indique que la surveillance de l’efficacité du traitement est fondée sur des me-

sures répétées de la charge virale (ARN du VHC) (14). Pour les patients recevant un antiviral 

d’action directe, la charge virale est classiquement mesurée avant la mise sous traitement et 

12 semaines après l’arrêt du traitement comme l’indique la plupart des RCP de ces médicaments 

(Tableau 7). 

Selon l’Assurance maladie (23), 18 600 patients ont initié un traitement par antiviraux à action 

directe entre le 1er janvier 2014 et le 30 juin 2015 en France. Selon le rapport paru en sep-

tembre 2016 intitulé « Prise en charge thérapeutique et suivi de l’ensemble des personnes infec-

tées par le VHC » (12), il est estimé qu’il resterait à traiter entre 150 000 et 160 000 personnes en 

France. 

Tableau 7. Médicaments indiqués dans le traitement de l’hépatite chronique C. 

Médicaments ayant une 
indication dans le 

traitement de l’hépatite C 
chronique

16
 

Suivi biologique au cours du traitement, tel que mentionné dans le 
RCP

15
 

Analogue nucléosidique 

Ribavirine 

Mention de recherche du taux plasmatique d'ARN du VHC inférieur à la 
limite inférieure de quantification (LIQ) de la réponse virologique soutenue 
approximativement six mois après l’arrêt du traitement dans les études 
cliniques. 

Antiviraux d’action directe 

Sofosbuvir (Sovaldi®) 
Mention de recherche du taux plasmatique d'ARN du VHC inférieur à LIQ 
de la réponse virologique soutenue 12 semaines (RSV12) après l’arrêt du 
traitement dans les études cliniques. 

Simeprevir (Olysio®) 

Mention de recherche du taux plasmatique d'ARN du VHC pour évaluer la 
réponse virologique après l’arrêt du traitement à 12 et 24 semaines (taux 
indétectable : RSV12 et RSV24) dans les études cliniques. 

Le taux ARN VHC (> 25 UI/mL) conditionne l’arrêt du traitement en 
association avec le peginterféron alfa et à la ribavirine. 

 
16

 Il faut noter que le bocéprévir et le télaprévir ont une « place très restreinte dans la stratégie de traitement de 
l’hépatite C compte tenu de l’arrivée de nouveaux traitements » (24, 25). 
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Médicaments ayant une 
indication dans le 

traitement de l’hépatite C 
chronique

16
 

Suivi biologique au cours du traitement, tel que mentionné dans le 
RCP

15
 

Daclatasvir (Daklinza®) 
Mention de recherche du taux plasmatique d'ARN du VHC à 4 et 
12 semaines de traitements pour évaluer la réponse virologique et 
poursuivre ou interrompre le traitement. 

Sofosbuvir + Ledipasvir 
(Harvoni®) 

Mention de recherche du taux plasmatique d'ARN du VHC pour évaluer la 
réponse virologique après l’arrêt du traitement à 12 et 24 semaines (taux 
indétectable : RSV12 et RSV24) dans les études cliniques. 

Paritaprevir/ritonavir + 
Ombitasvir (Viekirax®)  

Mention de recherche du taux plasmatique d'ARN du VHC pour évaluer la 
réponse virologique après l’arrêt du traitement à 12 semaines (taux 
indétectable : RSV12) dans les études cliniques. 

Dasabuvir (Exviera®) 
Mention de recherche du taux plasmatique d'ARN du VHC pour évaluer la 
réponse virologique après l’arrêt du traitement à 12 semaines (taux 
indétectable : RSV12) dans les études cliniques. 

Grazoprevir + Elbasvir 
(Zepatier®) 

Evaluation en cours, avis favorable de la Commission de la transparence 
du 19 octobre 2016. 

Sofosbuvir + Velpatasvir 
(Epclusa ®) 

Evaluation en cours, avis favorable de la Commission de la transparence 
du 19 octobre 2016. 

Les cytokines 

Interféron pégylé alfa 2a 
(Pegasys®) 

Mention de recherche du taux plasmatique d'ARN du VHC pour adapter la 
durée du traitement. 

Interféron pégylé alfa 2b 
(Viraferonpeg®) 

Arrêt de la commercialisation selon le laboratoire. 
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2. Méthode d’évaluation 

Conformément à la feuille de route adoptée par le Collège de la HAS en juin 2016 (2), la procédure 

d’évaluation consiste pour ce sujet : 

 pour les 12 actes pour lesquels sont demandées des modifications ou une suppression 
(Tableau 1), en colligeant les indications mentionnées dans la littérature synthétique (recom-
mandations de bonne pratique, rapports d’évaluation technologique, revues systématiques) 
identifiée par une recherche documentaire systématique et sélectionnée après analyse métho-
dologique ; 

 pour les actes de confirmation du diagnostic de l’hépatite B et de l’hépatite C sur un second 
prélèvement, en recensant de la même façon les recommandations ou rapports d’évaluation de 
moins de cinq ans (dernier rapport de la HAS date de 2011) (1) mentionnant la nécessité de 
confirmation du diagnostic, et également en réalisant une recherche des bases règlementaires 
éventuellement existantes ; 

 en recueillant le point de vue des parties prenantes pour les actes évalués : d’une part, celui du 
Centre national de référence des hépatites B, C et D et d’autre part, ceux des organismes pro-
fessionnels des praticiens concernés ; notamment sur les aspects qui ne seraient pas précisés 
dans la littérature synthétique analysée ; 

 en compilant ces éléments dans un argumentaire, soumis directement au Collège pour valida-
tion. 

2.1 Champ de l’évaluation 

L’évaluation porte sur le diagnostic et le suivi des infections par les virus de l’hépatite B, C, et D. 

Elle traite à la fois des techniques d’amplification génique et de sérologie. 

2.2 Recherche documentaire, sélection et analyse 

2.2.1 Stratégie de recherche bibliographique et résultats 

Conformément à la méthode d’évaluation retenue, seule la littérature synthétique (recommanda-

tions de bonne pratique, rapports d’évaluation technologique) a été recherchée. La recherche 

documentaire a été conduite de la manière suivante (Tableau 8) : 

Tableau 8. Stratégie de recherche bibliographique. 

Sources interrogées Medline 

Recherches 
complémentaires 

Sites internet d’agences d’évaluation de technologies de santé ; sites internet 
d’organismes professionnels français et étrangers ; références des publications 
identifiées 

Période de recherche 
Recherche de janvier 2010 à mai 2016, veille documentaire jusqu’en novembre 
2016 

Les équations de recherche, les mots clés utilisés et la liste des sites internet consultés figurent en 

Annexe 1. 

Cette recherche documentaire a permis d’identifier 416 documents (recherche initiale et recherche 

complémentaire manuelle, puis veille). 
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2.2.2 Critères de sélection et sélection des documents identifiés 

Une première sélection sur titre et résumé des 416 documents identifiés par les recherches, a 

permis d’écarter les revues générales et les recommandations sans lien avec le sujet. Ont ainsi été 

écartés 376 documents. Le processus de veille a permis d’identifier une recommandation. 

Les critères utilisés pour la suite de processus de sélection s’appuient sur des items adaptés pour 

ce sujet du « Guide d’analyse de la littérature et gradation des recommandations » en ligne sur le 

site de la HAS (26), et de la grille développée par le consortium Agree (« grille Agree II ») (27). 

Ces items adaptés sont énoncés ci-après et en Annexe 3. 

Les 40 documents restant sont tous des recommandations de bonne pratique. Elles ont été rete-

nues si elles traitaient du diagnostic et/ou du suivi des infections par le VHB, le VHC et le VHD et 

renseignaient sur leur méthode d’élaboration, en particulier si elles renseignaient sur la réalisation 

effective d’une revue systématique de la littérature avec des critères de sélection et une analyse 

du niveau de preuve. Elles devaient présenter également un niveau de gradation du niveau de 

preuve et devaient indiquer la force de la recommandation. Enfin, les liens d’intérêts devaient être 

mentionnés. Cette seconde sélection a abouti in fine à retenir huit recommandations de bonne 

pratique. Les documents identifiés après la première sélection sur titre et résumé par notre re-

cherche systématique ne répondant pas à l’ensemble de ces critères ont été exclus de l’analyse. 

Ils sont listés en Annexe 3. 

Les résultats de la recherche documentaire et du processus de sélection sont présentés dans le 

schéma ci-dessous (Figure 3). 

L’appréciation de la qualité méthodologique des huit recommandations retenues est présentée en 

Annexe 3. 

Les 32 documents identifiés par notre recherche systématique ne répondant pas à l’ensemble de 

ces critères ont été exclus de l’analyse. La liste des documents exclus figure en Annexe 3. 

Au cours du processus de sélection et d’analyse de la littérature, cinq documents français récents 

ont été identifiés. Il s’agit du rapport français de « Prise en charge des personnes infectées par les 

virus de l’hépatite B ou de l’hépatite C » (14) ; le rapport du Haut conseil de la santé publique 

(HCSP) de 2014 (28), le Référentiel en microbiologie médicale de 2015 (15) et les recommanda-

tions françaises les plus récentes (février 2016) sur la prise en charge des hépatites C de 

l’Association française pour l'étude du foie (AFEF) avec la Société française d’hépatologie et la 

Société de pathologie infectieuse de langue française (29) et le rapport français paru en 2016 

intitulé « Prise en charge thérapeutique et suivi de l’ensemble des personnes infectées par le 

VHC » (12). Au cours de la période de consultation des parties prenantes, le processus de veille 

documentaire a permis d’identifier une recommandation de bonne pratique « EASL Recommanda-

tions on treatment of Hepatitis C 2016 » de l’European Association for the Study of the Liver (30). 

Ces documents ne répondent pas à l’ensemble des critères méthodologiques internationaux ac-

tuellement utilisés pour l’élaboration des recommandations et notamment ne renseignent pas sur 

la méthode de recherche de la littérature et son caractère systématique. Etant les recommanda-

tions les plus récentes sur ces sujets et faisant référence en France et/ou en Europe pour la prise 

en charge des patients, leurs conclusions principales sont mentionnées dans ce rapport. Elles 

apparaissent dans des paragraphes distincts à la suite des paragraphes de synthèse des recom-

mandations retenues répondant à l’ensemble des critères méthodologiques. Les arguments sur 

lesquels se fondent les préconisations de ces documents ne sont généralement pas présentés. 
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Figure 3. Diagramme de sélection des références bibliographiques analysées. 
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2.3 Recueil du point de vue des professionnels 

2.3.1 Organismes professionnels consultés 

Les professions sollicitées sont celles impliquées dans la réalisation ou la prescription des actes 

évalués. Leur point de vue a été recueilli via leurs conseils nationaux professionnels (CNP) ou via 

les sociétés savantes, lorsque le CNP n’était pas constitué : 

 le Collège français de médecine d'urgence (CFMU) ; 

 le CNP d’hépato-gastroentérologie (CNP-HGE) ; 

 le CNP d’infectiologie - Fédération française d'infectiologie (CNP-FFI) ; 

 la Société française de biologie clinique (SFBC). 

Le Centre national de référence des hépatites virales B, C et D a également été consulté. 

2.3.2 Modalité de consultation 

Ces organismes ont été sollicités en tant que parties prenantes au sens du décret n°2013-413 du 

21 mai 201317, dans le cas présent - pour les CNP (ou à défaut les sociétés savantes) - comme 

groupes professionnels concernés en pratique par les conséquences de ce rapport, c’est-à-dire 

par la réalisation ou la prescription des actes évalués dans ce rapport. Ils devaient à ce titre re-

présenter et exprimer l’intérêt général de leurs membres. Cette sollicitation a été menée con-

formément à la procédure de consultation des parties prenantes mise en place par la HAS18. 

En pratique, le président de chacun des organismes concernés a été directement sollicité afin que 

le groupe professionnel qu’il représente exprime son point de vue argumenté. Il lui a été adressé à 

cette fin un questionnaire ouvert standardisé rédigé par la HAS (Annexe 5) ainsi qu’un exemplaire 

du document de travail de la HAS contenant une présentation du contexte et l’analyse bibliogra-

phique. Pour ce qui est du CNR, c’est le responsable qui a été destinataire de ces documents. 

Cette sollicitation a été envoyée le 15 septembre 2016. Les retours des parties prenantes ont eu 

lieu entre le 3 octobre 2016 et le 22 novembre 2016. Les points de vue émis par les parties pre-

nantes qui ont répondu, sont présentés in extenso en Annexe 5. Ces différents points de vue ont 

ensuite été synthétisés par la HAS dans la partie 0 de ce rapport. 

Il faut noter que le Collège français de médecine d'urgence n’a pas répondu. 

 
17

 Décret n°2013-413 du 21 mai 2013. Le quatrième alinéa de ce décret dispose que : « La décision peut s'appuyer, si 
l'objet de l'expertise le justifie, sur la prise en compte des points de vue des « parties prenantes » (ou « parties intéres-
sées »), c'est-à-dire des personnes ou groupes concernés ou susceptibles de l'être, directement ou indirectement, par 
les conséquences de cette décision, notamment des milieux associatifs et des acteurs économiques ou professionnels, 
ou qui représentent l'intérêt général de groupes concernés par ces conséquences ». 
http://legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000027434015&categorieLien=id 
18

 Procédure de consultation des parties prenantes de la HAS, juin 2014. 

http://legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000027434015&categorieLien=id
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3. Résultats de l’évaluation 

3.1 Analyse de la littérature 

Suite à la recherche bibliographique et à la sélection (critères de sélection énoncés dans le cha-

pitre 2.2.2), huit recommandations de bonne pratique ont été analysées (Annexe 3). 

3.1.1 Présentation des recommandations sélectionnées 

Le résumé de l’analyse méthodologique des recommandations est présenté en Annexe 3. 

Cinq recommandations traitent de l’hépatite B (31-35), dont quatre traitent également de 

l’hépatite D (31-34) : 

 2012, EASL clinical practice guidelines: management of chronic hepatitis B virus infection, de 
l’European Association for the Study of the Liver (34) ; 

 2013, Management of chronic hepatitis B in childhood: ESPGHAN clinical practice guidelines, 
de l’European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (35) ; 

 2013, Hepatitis B (chronic). Diagnosis and management of chronic hepatitis B in children, young 
people and adults, du National Institute for Health and Care Excellence (32) ; 

 2015, Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B 
infection, de l’Organisation mondiale de la santé (31) ; 

 2016, KASL clinical practice guidelines: management of chronic hepatitis B, de la Korean Asso-
ciation for the Study of the Liver (33). 

Trois recommandations traitent de l’hépatite C (dont les nouveaux traitements par antiviraux 

d’action directe) : 

 2015, Hepatitis C guidance: AASLD-IDSA recommendations for testing, managing, and treating 
adults infected with hepatitis C virus, de l’American Association for the Study of Liver Diseases 
et de l’Infectious Diseases Society of America (36) ; 

 2016, Guidelines for the screening, care and treatment of persons with chronic hepatitis C infec-
tion, de l’Organisation mondiale de la santé (37) ; 

 2016, KASL clinical practice guidelines: management of hepatitis C, de la Korean Association 
for the Study of the Liver (38). 

3.1.2 Synthèse des recommandations et autres documents analysés pour les actes 
à évaluer concernant l’hépatite B 

► Mesure de la charge virale du VHB 

Pour rappel, le demandeur propose de modifier la technique et les indications de cet acte inscrit à 

la NABM. 

Cet acte inclut dans sa forme actuelle une recherche qualitative ou semi-quantitative. Il faut noter 

qu’aucune des recommandations sélectionnées ne mentionne le caractère qualitatif ou semi-

quantitatif mais qu’elles mentionnent toutes la charge virale (examen quantitatif), ce qui corres-

pond à la proposition de modification. 

L’ensemble des cinq recommandations (31-35) positionnent la mesure de la charge virale comme 

un des indicateurs nécessaires au diagnostic, au choix de prise en charge (traitement ou non), au 

suivi du traitement et au suivi post-traitement. Ces indications correspondent à celles mentionnées 

dans la demande. 

La fréquence de cette mesure varie en fonction du type de prise en charge ; à titre d’exemple, 

l’OMS recommande une mesure de la charge virale au moins annuelle chez les patients infectés 

par le VHB dont la charge virale est comprise entre 2 000 UI/mL et 20 000 UI/mL (31) (Tableau 9). 



Examens de biologie médicale de diagnostic et de suivi des hépatites virales B, C et D – Argumentaire  

HAS / Service évaluation des actes professionnels / janvier 2017 
30 

Le rapport français de « Prise en charge des personnes infectées par les virus de l’hépatite B ou 

de l’hépatite C » mentionne que la charge virale est un des marqueurs de l’hépatite B 

chronique (14). Ces recommandations sont cohérentes avec les conclusions des recommanda-

tions analysées ci-dessus. En effet, il indique qu’un portage chronique du VHB associe la persis-

tance de l’Ag HBs (plus de six mois) à un niveau de réplication virale élevé (plus de 2 000 UI/mL). 

Il indique par ailleurs que « la quantification de l’ADN du VHB est indispensable à la pratique cli-

nique afin de poser le diagnostic de l’hépatite chronique B, d’évaluer le pronostic de l’atteinte hé-

patique et le risque d’évolution vers la cirrhose ou le cancer primitif du foie, d’identifier les patients 

qui ont une indication de traitement, d’évaluer la réponse au traitement antiviraux et de détecter 

l’émergence de variants viraux résistants ». 

► Recherche des IgM anti-HBc 

Pour rappel, le demandeur propose de supprimer cette recherche en première intention, notam-

ment face à une hépatite aiguë, avec la suppression de l’acte « Diagnostic d’une infection récente 

(cytolyse aiguë) » (code 4710) qui comprend aussi la recherche de l’Ag HBs, et la suppression de 

cette recherche de manière isolée (code 0352). Le demandeur propose de limiter la recherche des 

IgM anti-HBc en seconde intention sur un deuxième prélèvement, après un résultat positif de 

l’Ag HBs sur un premier prélèvement dans le cadre de la recherche des trois marqueurs, conjoin-

tement avec la répétition de la recherche de l’Ag HBs (code 4501). 

Les cinq recommandations sélectionnées ne mentionnent pas la recherche des IgM anti-HBc. Il 

faut noter que leur champ couvre uniquement les hépatites B chroniques. 

Le rapport français de « Prise en charge des personnes infectées par les virus de l’hépatite B ou 

de l’hépatite C » mentionne que le diagnostic de l’hépatite B aiguë repose seulement sur deux 

marqueurs : Ag HBs et IgM anti-HBc (14). Cette double recherche correspond à l’acte codé 4710. 

► Ag HBe et Ac anti-HBe 

Pour rappel, le demandeur propose de retirer ces actes isolés de la NABM. 

Aucune des recommandations analysées ne mentionne la réalisation isolée de ces exa-

mens (Tableau 9). 

A noter que dans la NABM actuelle figure un libellé comprenant la recherche couplée de ces deux 

marqueurs avec la recherche de l’Ag HBs : « Suivi d’une hépatite chronique » (code 4711). Le 

demandeur ne propose pas de modification de ce libellé, ce qui est en accord avec les recomman-

dations sélectionnées. 

► Contrôle de l’immunité avant vaccination 

Pour rappel, le demandeur propose de retirer cet acte (code 4713) de la NABM. 

Aucune des recommandations analysées ne mentionne la réalisation de cet examen (Tableau 9). 

A noter que cet acte 4713 est composé de la recherche des Ac anti-HBs ainsi que des Ac anti-

HBc, et que ces deux marqueurs sont inclus dans l’acte de dépistage fondé sur trois marqueurs 

(acte 4500), les deux actes 4713 et 4500 s’adressant à des personnes asymptomatiques. 

Par ailleurs, le calendrier vaccinal de 2016 (39) indique que ce contrôle doit être effectué chez les 

« personnes qui, dans le cadre d’activités professionnelles ou bénévoles, sont susceptibles d’être 

en contact direct avec des patients et/ou d’être exposées au sang et autres produits biologiques, 

soit directement (contact direct, projections), soit indirectement (manipulation et transport de dis-

positifs médicaux, de prélèvements biologiques, de linge, de déchets). A titre indicatif et non limita-

tif sont concernés : les professionnels de santé libéraux, les secouristes, les gardiens de prison, 

les éboueurs, les égoutiers, les policiers, les tatoueurs... ». 
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► Contrôle de l’immunité après vaccination 

Cet acte est déjà inscrit à la NABM. La proposition de modification consiste en la mise à jour des 

populations cibles. 

Aucune des cinq recommandations n’évoque un contrôle de l’immunité après vaccination, elles ne 

traitent pas de ce sujet (Tableau 9). 

Le rapport du Haut conseil de la santé publique (HCSP) de 2014 intitulé « Vaccination contre 

l’hépatite B : problématique des non-répondeurs » liste les populations cibles d’un contrôle de 

vaccination (28, 40). Le calendrier vaccinal de 2016 (39) mentionne cette liste en se référant au 

rapport du HCSP. Cette liste est la suivante : 

 les personnes qui, dans le cadre d’activités professionnelles ou bénévoles, sont susceptibles 
d’être en contact direct avec des patients et/ou d’être exposées au sang et autres produits bio-
logiques ; 

 les personnes susceptibles de recevoir des transfusions massives et/ou itératives ou des médi-
caments dérivés du sang (hémophiles, dialysés, insuffisants rénaux...) ; 

 les personnes candidates à une greffe d’organe, de tissu ou de cellules ; 

 les partenaires sexuels d’une personne infectée par le virus de l’hépatite B ; 

 les personnes immunodéprimées. 

 

Cinq des huit recommandations de bonne pratique sélectionnées traitent de l’infection à 
VHB. Il ressort de l’analyse de ces recommandations que : 

 la mesure de la charge virale du VHB trouve sa place dans le diagnostic (avec la sérolo-
gie), le choix de prise en charge, le suivi du traitement, le suivi post-traitement et le suivi 
des patients non traités ; 

 la recherche des IgM anti-HBc trouve sa place dans le diagnostic de l’hépatite B aiguë ; 
 la réalisation des actes isolés Ag HBe et Ac anti-HBe n’est pas mentionnée ; la recherche 

simultanée de ces deux marqueurs trouve néanmoins sa place dans le suivi d’une hépa-
tite B chronique ; 

 l’acte de dépistage inclut le contrôle de l’immunité avant vaccination puisqu’il se compose 
de deux des trois marqueurs de l’acte de dépistage, le contrôle étant à réaliser chez les 
personnes susceptibles d’être en contact direct avec des patients et/ou d’être exposées 
au sang et autres produits biologiques, directement ou indirectement ; 

 le contrôle de l’immunité après vaccination trouve sa place dans les populations à risque 
définies dans le rapport du HCSP de 2014. 
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Tableau 9 Conclusions principales des recommandations sélectionnées traitant de l’hépatite B. 

Indications des actes évalués et conclusions principales des auteurs Niveau de gradation 

2015, Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection, de l’Organisation mondiale de la santé (31) 

La charge virale intervient pour le diagnostic en étant un des éléments permettant de définir la phase de l’infection par le VHB. 
A titre d’exemple, le stade « immuno tolérant » peut présenter une charge virale > 200 000 UI/mL, le stade hépatite chronique 
inactive « contrôle immunitaire » peut présenter une charge virale < 2 000 UI/mL. 

Non gradée, il s’agit de la 
définition des stades de 

l’infection. 

La charge virale conditionne le traitement : ADN HBV > 20 000 UI/ml est un des critères de traitement de l’hépatite chronique 
sans cirrhose chez les plus de 30 ans. 

Recommandation faible, 
faible niveau de preuve. 

La charge virale est un élément du suivi des personnes non traitées : niveau bas de l’ADN VHB < 2 000 UI/mL, pas de 
traitement si absence de signe de cirrhose. 

Recommandation forte, 
faible niveau de preuve. 

La charge virale est un élément conditionnant l’interruption du traitement (ADN VHB indétectable). 
Recommandation faible, 
faible niveau de preuve. 

La charge virale est un élément du suivi pour toutes les hépatites chroniques avant, au cours, et après le traitement. 
La fréquence est au minimum annuelle et plus fréquente chez les personnes non traitées présentant l’ADN VHB fluctuant entre 
2 000 UI/mL et 20 000 UI/mL ou chez les personnes traitées ou lorsque que le traitement est interrompu (fréquence tous les 
trois mois). 

Recommandation forte, 
niveau de preuve 

intermédiaire. 

2013, Hepatitis B (chronic). Diagnosis and management of chronic hepatitis B in children, young people and adults, du National Institute for 
Health and Care Excellence (32) 

La charge virale (ADN VHB) et les Ac anti-HBc IgM font partie des tests à réaliser chez un adulte présentant des Ag HBs 
positif. 

Recommandation forte, 
faible niveau de preuve. 

La charge virale (ADN VHB) est l’un des éléments conditionnant le traitement antiviral chez la femme enceinte ou allaitante. 
Recommandation forte, 
niveau de preuve élevé. 

La charge virale (ADN VHB) est l’un des éléments conditionnant la réalisation d’une biopsie hépatique dans le cadre de 
l’évaluation des atteintes hépatiques ou la mise en place d’un traitement antiviral (seuil 2 000 UI/mL). 

Recommandation forte, 
faible niveau de preuve. 

La charge virale (ADN VHB) est l’un des éléments du suivi du traitement : 
- l’administration du peginterféron α 2a peut être interrompue si la charge virale ne diminue pas de plus de 2 log10 24 semaines 
après de début du traitement ; 
- la lamivudine peut être ajoutée au traitement si l’ADN VHB reste détectable 96 semaines après le début du traitement. 

La présence d’ADN VHB malgré le traitement de première ligne est l’un des éléments conditionnant le recourt au traitement de 
2

ème
 et de 3

ème
 ligne. 

Recommandation forte, 
niveau de preuve élevé. 

La charge virale (ADN VHB) est l’un des éléments conditionnant le traitement prophylactique anti-VHB chez les patients 
devant bénéficier d’un traitement immunosuppresseur, d’une chimiothérapie, ou d’une greffe ou transplantation. 

Recommandation forte, 
faible niveau de preuve. 
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Indications des actes évalués et conclusions principales des auteurs Niveau de gradation 

La charge virale (ADN VHB) est l’un des éléments du suivi des patients non traités par antiviral, la fréquence est toutes les 
48 semaines chez les personnes ayant une hépatite chronique inactive et plus fréquente toutes les 12 ou 24 semaines en cas 
de cirrhose.  

Recommandation forte, 
faible niveau de preuve. 

2016, KASL clinical practice guidelines: management of chronic hepatitis B, de la Korean Association for the Study of the Liver (33) 

La charge virale est essentielle pour la caractérisation de l’infection, le diagnostic de l’hépatite chronique, la prise de décision 
de mise en place d’un traitement et son suivi, et la prédiction du risque d’hépatocarcinome. 
L’objectif du traitement est le maintien sur le long terme d’une charge virale indétectable. 

Recommandation forte, 
niveau de preuve élevé. 

La fréquence du suivi de la charge virale varie à titre d’exemple avant traitement ; elle est tous les deux à six mois, et tous les 
un à trois mois sous traitement. 

Recommandation forte, 
faible niveau de preuve. 

2012, EASL clinical practice guidelines: management of chronic hepatitis B virus infection, de l’European Association for the Study of the Liver 
(34) 

La charge virale est essentielle au diagnostic, à la prise de décision de traiter et au suivi du traitement. L’utilisation de la PCR 
est fortement recommandée pour le suivi et exprimée en UI/mL. 

Recommandation forte, 
niveau de preuve élevé. 

La rémission virologique sur le long terme (charge virale indétectable) est le résultat visé par le traitement. La charge virale 
permet d’évaluer l’efficacité du traitement. Une absence de réponse initiale est définie par une réduction de moins de 
1 log10  de l’ADN du VHB par rapport à la valeur initiale après trois mois de traitement. Une réponse virologique au traitement 
est définie par un ADN VHB indétectable. Classiquement, la fréquence de suivi au cours du traitement par analogues 
nucléos(t)idiques est tous les trois à six mois en fonction de la sévérité des atteintes hépatiques. 

Recommandation forte, 
niveau de preuve élevé. 

Les indications du traitement se fondent généralement sur trois marqueurs dont la charge virale ADN VHB (alanine amino-
transférase - ALAT et sévérité de l’atteinte hépatique) et le traitement peut être envisagé lorsque la charge virale est au-
dessus de 2 000 UI/mL. 

Recommandation forte, 
niveau de preuve élevé. 

Classiquement, le suivi de la charge virale s’effectue à 6 et 12 mois du traitement par interféron et à 6 et 12 mois après l’arrêt 
du traitement. 

Recommandation forte, 
niveau de preuve élevé. 

2013, Management of chronic hepatitis B in childhood: ESPGHAN clinical practice guidelines, de l’European Society of Pediatric 
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (35) 

La charge virale ADN VHB est un des éléments permettant de choisir d’initier le traitement. Elle permet de mesurer l’efficacité 
du traitement. 

Recommandation forte, 
niveau de preuve élevé. 

La fréquence du suivi comportant notamment la charge virale est tous les six mois. Les seuils de charges virales utilisés chez 
les adultes semblent appropriés pour les enfants. 

Recommandation forte, 
niveau de preuve 

intermédiaire. 
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3.1.3 Synthèse des recommandations et autres documents analysés pour les actes 
à évaluer concernant l’hépatite D 

► Détection qualitative de l’ARN du VHD 

Pour rappel, le demandeur propose de retirer cet acte de la NABM. 

Les recommandations analysées ne font pas mention de cet acte (Tableau 10). Par ailleurs, selon 

les chiffres de BIOLAM4, il est très peu utilisé en France en 2015 (55 actes réalisés) (Tableau 1). 

► Mesure de la charge virale du VHD 

Pour rappel, le demandeur propose de modifier les indications de cet acte inscrit à la NABM. 

Les quatre recommandations (31-34) positionnent la mesure de la charge virale comme un des 

indicateurs nécessaires au diagnostic et au suivi du traitement (y compris le post-traitement) 

(Tableau 10). Ces indications correspondent à celles mentionnées dans la demande. 

Les fréquences de mesure de la charge virale sont peu détaillées dans les recommandations sé-

lectionnées. A titre d’exemple, l’EASL (34) recommande, en plus des mesures durant le traitement, 

un contrôle pendant trois à six mois après le traitement. 

Le rapport français de « Prise en charge des personnes infectées par les virus de l’hépatite B ou 

de l’hépatite C » (14) mentionne que le diagnostic d’une hépatite D chronique passe par la mesure 

de la « virémie ». Le suivi du traitement passe également par la mesure de la charge virale avec 

classiquement une fréquence trimestrielle. 

► IgM anti-VHD et Ag VHD 

Pour rappel, le demandeur propose de retirer ces actes de la NABM. 

Les recommandations analysées ne font pas mention dans leurs préconisations de ces actes ni 

pour le diagnostic, ni pour le suivi du traitement (Tableau 10). 

Il faut noter que le Référentiel en microbiologie médicale de 2015 indique que ces deux actes ont 

peu d’intérêt en clinique (15). Les IgM anti-VHD peuvent persister et fluctuer au cours du portage 

chronique de l’infection par VHD limitant leur intérêt pratique. L’Ag VHD est d’apparition fugace 

lors de l’infection VHD et n’a pas d’intérêt dans le diagnostic. 

A noter que les recommandations sélectionnées retiennent la recherche des Ac anti-VHD dans le 

diagnostic d’une hépatite D, ce qui correspond à la demande. 

 

Quatre des huit recommandations de bonne pratique sélectionnées traitent de l’infection à 
VHD. Il ressort de l’analyse de ces recommandations que : 

 la mesure de la charge virale du VHD trouve sa place dans le diagnostic (avec la sérolo-
gie), le suivi du traitement et le suivi post-traitement ; 

 la recherche des IgM anti-VHD et la recherche de l’Ag VHD ne sont pas mentionnées. 
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Tableau 10. Conclusions principales des recommandations sélectionnées traitant de l’hépatite D. 

 

Indications des actes évalués et conclusions principales des auteurs 
Niveau de gradation 

Remarques 

2015, Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection, de l’Organisation mondiale de la santé (31) 

La charge virale ARN VHD est un des éléments du diagnostic et de suivi du traitement (il est 
mentionné que les données sont très limitées). 

Non gradé. 

2013, Hepatitis B (chronic). Diagnosis and management of chronic hepatitis B in children, young people and adults, du National Institute for Health 
and Care Excellence (32) 

La charge virale VHD permet d’évaluer le traitement : à titre d’exemple, le peginterféron alfa-2a est 
arrêté s’il n’y a pas de réduction de la charge virale après six mois à un an de traitement. 

Avis d’experts et niveau de preuve très faible. 

2016, KASL clinical practice guidelines: management of chronic hepatitis B, de la Korean Association for the Study of the Liver (33) 

La charge virale ARN VHD est un des éléments du diagnostic, la réponse au traitement par interféron 
est évaluée par la mesure de la charge virale après 24 semaines. 

Non gradé. 

2012, EASL clinical practice guidelines: management of chronic hepatitis B virus infection, de l’European Association for the Study of the Liver 
(34) 

La charge virale ARN VHD est à suivre durant le traitement et après pendant trois à six mois (il est 
mentionné que la recherche d’ARN du VHD n’est pas standardisée (en 2012)). 

Recommandation faible, faible niveau de preuve. 
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3.1.4 Synthèse des recommandations et autres documents analysés pour les actes 
à évaluer concernant l’hépatite C 

► Détection qualitative de l’ARN du VHC 

Pour rappel, le demandeur propose de retirer cet acte de la NABM. 

Cet acte n’apparaît dans aucune des trois recommandations sélectionnées (Tableau 11). Selon les 

données de BIOLAM4, il est peu utilisé (Tableau 1). 

► Mesure de la charge virale du VHC 

Pour rappel, le demandeur propose de modifier les indications de cet acte inscrit à la NABM. 

Les trois recommandations sélectionnées indiquent que le diagnostic d’une infection par le VHC 

doit être confirmé par la recherche de l’ARN du VHC après une sérologie positive (36-38). L’OMS 

insiste sur le caractère immédiat de la confirmation (37) (Tableau 11). 

Elles indiquent toutes que la charge virale VHC est indispensable au suivi du traitement et permet 

de vérifier l’efficacité du traitement en réalisant classiquement une mesure avant le traitement et 

une mesure à 12 ou 24 semaines après l’arrêt du traitement (Tableau 11). Ces indications corres-

pondent à celles mentionnées dans la demande. 

La mesure de la charge virale permet alors d’adapter la prise en charge. A titre d’exemple, selon 

l’AASLD, lors du contrôle de la charge virale quatre semaines après le début du traitement si l’ARN 

VHC est détectable, un nouveau contrôle est réalisé et si la charge virale a augmenté de plus 

d’1 log10, le traitement est arrêté (36) (Tableau 11). 

La mesure de la charge intervient également dans le contexte d’une hépatite aiguë où une mesure 

répétée permet de détecter une guérison spontanée (36) (Tableau 11). 

Les recommandations françaises sur la prise en charge des hépatites C de l’Association française 

pour l'étude du foie (AFEF) avec la Société française d’hépatologie et la Société de pathologie 

infectieuse de langue française, sont homogènes avec les éléments mentionnés ci-dessus (29). 

Par ailleurs, elles énoncent des préconisations supplémentaires liées à notre sujet dont les princi-

pales sont : 

 la quantification de la charge virale du VHC est indispensable avant l’initiation d’un traitement ; 

 la charge virale permet le choix du traitement (molécules et durée) ; à titre d’exemple : sofosbu-
vir + ledipasvir pendant huit semaines chez les patients avec une charge virale 
< 6 000 000 UI/ml pour les souches de génotype 1b ; 

 après réponse virologique soutenue, le suivi de la charge virale VHC est recommandé au moins 
tous les ans chez les patients à risque de réinfection virale VHC. 

Les recommandations européennes les plus récentes indiquent notamment (30) : 

 après détection des Ac anti-VHC, la présence de l’ARN VHC devrait être recherchée par une 
méthode de biologie moléculaire sensible ; 

 la présence de l’ARN VHC peut être recherchée en première ligne de façon concomitante avec 
les Ac anti-VHC chez les personnes immunodéprimées devant une suspicion d’hépatite aigüe ; 

 le « point final » du traitement est défini par l’absence de l’ARN de VHC détectable 12 et/ou 
24 semaines après la fin du traitement ; 

 les techniques de biologie moléculaire utilisées pour la détection de l’ARN du VHC doivent 
garantir une limite de détection inférieure ou égale à 15 UI/mL ; 

 le suivi de l’efficacité du traitement peut être simplifié à une recherche de l’ARN du VHC à 
l’initiation du traitement puis une mesure à 12 et/ou 24 semaines après la fin du traitement. 

Il faut noter que les recommandations mentionnent la recherche des Ac anti-VHC dans le diagnos-

tic ; acte maintenu dans la NABM. 
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► Sérotypage du VHC par méthode immunologique 

Pour rappel, le demandeur propose de retirer cet acte de la NABM. 

Cet acte n’apparaît dans aucune des trois recommandations sélectionnées (Tableau 11). 

Par ailleurs, selon les données de BIOLAM4, il n’est par ailleurs plus utilisé en France (Tableau 1). 

A noter que les trois recommandations préconisent le « typage » du VHC par biologie moléculaire 

(génotypage). Cet acte figure à la NABM actuelle (code 4125) et est lui utilisé (voir Tableau 1). Il 

ne fait pas l’objet d’une demande de modification. 

 

Trois des huit recommandations de bonne pratique sélectionnées traitent de l’infection à 
VHC. Il ressort de l’analyse de ces recommandations que : 

 la détection qualitative de l’ARN VHC n’est pas mentionnée ; 
 la mesure de la charge virale du VHC trouve sa place dans le diagnostic (avec la sérolo-

gie), le choix de prise en charge, le suivi du traitement, le suivi post-traitement ; 
 le sérotypage n’est pas mentionné et, d’après les bases de l’Assurance maladie, il n’est 

plus réalisé. 
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Tableau 11. Conclusions principales des recommandations sélectionnées traitant de l’hépatite C. 

Indications des actes évalués et conclusions principales des auteurs Niveau de gradation 

2016, Guidelines for the screening, care and treatment of persons with chronic hepatitis C infection, de l’Organisation mondiale de la santé (37) 

Il est proposé que la recherche de l’ARN du VHC soit réalisée directement après la découverte d’une sérologie positive pour le 
VHC pour confirmer le diagnostic. 
Il n’est pas précisé si cette recherche est faite sur un second prélèvement, elle se fait en plus de la charge virale initiale avant 
traitement antiviral. 

Recommandation faible, niveau de 
preuve très faible. 

Le suivi du traitement comporte classiquement une mesure de la charge virale au moment de l’initiation du traitement (point de 
comparaison) et 12 semaines après l’arrêt du traitement pour confirmer le succès du traitement. 
Il est précisé qu’un contrôle à 24 semaines après le traitement est réalisé lorsque le patient bénéficie d’une association antivirale 
d’action directe + ribavirine+ interféron pégylé. 

Recommandation non gradée, avis 
d’experts. 

2016, KASL clinical practice guidelines: management of hepatitis C, de la Korean Association for the Study of the Liver (38) 

La recherche de l’ARN du VHC est à réaliser chez tous les patients ayant une sérologie anti-VHC positive pour confirmer le 
diagnostic. 

Recommandation forte, niveau de 
preuve élevé. 

Même devant une sérologie VHC négative, la recherche de l’ARN du VHC est à réaliser en cas d’hépatite C aiguë ou en présence 
d’une atteinte hépatique non expliquée chez des patients immunodéprimés. 

Recommandation forte, niveau de 
preuve modéré. 

La charge virale doit être réalisée avant la mise sous traitement antiviral. 
Recommandation forte, niveau de 

preuve élevé. 

L’efficacité du traitement est classiquement mesurée par la charge virale 12 ou 24 semaines après l’arrêt du traitement antiviral. 
Recommandation forte, niveau de 

preuve élevé. 

2015, Hepatitis C guidance: AASLD-IDSA recommendations for testing, managing, and treating adults infected with hepatitis C virus, de l’American 
Association for the Study of Liver Diseases et de l’Infectious Diseases Society of America (36) 

Toute personne, pour le diagnostic de l’hépatite C, doit bénéficier d’une sérologie anti-VHC et en cas de positivité, le diagnostic 
est confirmé par la recherche de l’ARN du VHC. 

Recommandation forte, niveau de 
preuve élevé. 

La charge virale de l’ARN VHC fait partie des examens à réaliser avant l’initiation du traitement. 
Recommandation forte, avis 

d’experts. 

Le suivi du traitement comporte classiquement une mesure de la charge virale de l’ARN VHC quatre semaines après le début du 
traitement et 12 semaines après l’arrêt du traitement. Il est possible de contrôler la charge virale à la fin du traitement et 
24 semaines après l’arrêt du traitement. 

Recommandation forte, niveau de 
preuve faible. 

Lors du contrôle de la charge virale quatre semaines après le début du traitement si l’ARN VHC est détectable, un nouveau 
contrôle est réalisé et si la charge virale a augmenté de plus d’1 log10, le traitement est arrêté. 

Recommandation faible, avis 
d’experts. 
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Indications des actes évalués et conclusions principales des auteurs Niveau de gradation 

La recherche d’une réinfection par le VHC ou d’une récurrence chez les patients à risque ou présentant des complications 
hépatiques inexpliquées, doit se faire par une recherche de la charge virale de l’ARN VHC directement. 

Recommandation forte, niveau de 
preuve élevé. 

Dans le cas de l’hépatite aigüe, la mesure répétée de la charge virale permet de détecter la guérison spontanée. 
Recommandation faible, niveau de 

preuve faible. 
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3.1.5 Contrôle sur un deuxième prélèvement après une sérologie positive pour 
l’infection au VHB ou au VHC 

► Éléments actuels 

Actuellement, la NABM indique : 

 pour le VHB « En cas de résultat positif ou douteux pour l’Ag HBs, un contrôle doit être réalisé 
sur un deuxième prélèvement différent de celui qui a servi au dépistage et coté par le biologiste 
sur la référence 322 ». Il faut noter que la proposition d’acte intitulé « Sérologie Ag HBs + IgM 
anti-HBc sur 2ème prélèvement en cas Ag HBs positif sur le 1er prélèvement » existe déjà dans la 
NABM sous deux formes : le code 4710 ou bien le cumul des codes 0322 (Ag HBs) et 352 (IgM 
anti-HBc) ; 

 pour le VHC « Contrôle sérologique par une technique EIA ou non, utilisant un réactif différent 
de celui utilisé pour le dépistage. Ce contrôle s’impose au biologiste quand le test de dépistage 
est positif ou douteux. Il doit être réalisé sur un deuxième prélèvement, différent de celui qui a 
servi au test de dépistage ». 

Pour rappel, aucune des recommandations analysées ne mentionne un contrôle sur un deuxième 

prélèvement, aussi bien pour l’hépatite B (Tableau 9) que pour l’hépatite C (Tableau 11). 

La proposition de la CNAMTS ne prévoit pas de modification de ces contrôles. Cependant, le 

maintien du contrôle avait néanmoins fait l’objet d’une discussion dans le groupe d’experts chargé 

de rédiger la demande de la CNAMTS. 

► Rapports et recommandations antérieurs 

En 2011, la HAS a publié un rapport sur les stratégies de dépistage du VHB et VHC (1, 17). En ce 

qui concerne le recours à un contrôle, suite à une première sérologie positive : 

 pour le VHB, ce rapport indique qu’aucune recommandation mentionnant le contrôle sur un 
deuxième prélèvement pour le VHB n’a été retrouvé (jusqu’en 2011). Il y est précisé que ce 
contrôle sur un deuxième prélèvement après découverte pour la première fois d’un Ag HBs po-
sitif sur un premier prélèvement est maintenu sur avis du groupe de travail réuni pour 
l’élaboration de ces recommandations, sans plus de précision sur les arguments ayant fondé la 
position du groupe ; 

 pour le VHC, ce rapport indique que « le dépistage se fait par la recherche des Ac anti-VHC 
[…]. En cas d’Ac anti-VHC positifs, la nécessité d’un test de contrôle n’est pas systématique 
dans les différentes recommandations ». La HAS a conclu en 2011 en accord avec le groupe 
de travail réuni pour l’élaboration de ces recommandations qu’en cas d’Ac anti-VHC positifs, la 
HAS recommande le contrôle de la sérologie par un nouveau test immuno-enzymatique (EIA) 
avec un autre réactif sur un deuxième prélèvement comme prévu dans la NABM (acte 3785). 
En cas de sérologie de contrôle positive sur le deuxième prélèvement, le résultat à annoncer 
est « contact avec le VHC ». Dans cette situation, la HAS recommande la recherche de l’ARN 
du VHC par PCR qualitative ou quantitative sur ce même deuxième prélèvement, sans plus de 
précision sur les arguments ayant fondé la position du groupe dans lequel s’étaient exprimés 
des avis divergents. 

Une recherche plus approfondie de l’origine de ce contrôle sur un deuxième prélèvement a permis 

de retrouver : 

 des recommandations de l’Agence nationale d'accréditation et d'évaluation en santé (ANAES) 
de 2001 (41) qui indiquent « une sérologie Ag HBs ou Ac anti-VHC découverte positive pour 
une première fois doit être systématiquement contrôlée sur un second prélèvement (accord pro-
fessionnel) » ; 

 des recommandations de 1996 de l’Agence nationale pour le développement de l’évaluation 
médicale (ANDEM) (42) qui indiquent « toute découverte d’un Ag HBs ou d’Ac anti-VHC doit 
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être contrôlée sur un autre prélèvement » sans plus de précision sur les arguments ayant fondé 
cette recommandation. 

Le rapport français de « Prise en charge des personnes infectées par les virus de l’hépatite B ou 

de l’hépatite C » (14) indique, en se fondant seulement sur la NABM, que « la présence simultanée 

de l’Ag HBs et d’IgM anti-HBc dans un contexte d’hépatite aigüe signe le diagnostic de l’hépatite 

aigüe ». Ce rapport indique par ailleurs, toujours en se fondant seulement sur la NABM, que « si la 

sérologie anti-VHC est positive, la NABM recommande que le résultat soit confirmé sur un second 

prélèvement en utilisant une technique différente. La recherche de l’ARN VHC doit être également 

réalisée sur le second prélèvement ». 

Le rapport français paru en 2016 intitulé « Prise en charge thérapeutique et suivi de l’ensemble 

des personnes infectées par le VHC » (12) n’aborde pas explicitement le point du contrôle après 

une sérologie positive anti-VHC. Le contrôle passe par la recherche de la charge virale. Il indique 

« En cas de sérologie du VHC positive (présence des anticorps anti-VHC), il reviendra au médecin 

généraliste de prescrire la recherche de l’ARN viral, si cela n’a pas été déjà fait ». 

Les recommandations européennes les plus récentes indiquent notamment (30) que la recherche 

des Ac anti-VHC est en première ligne seule pour le diagnostic du VHC. Puis, que devant une 

présence d’Ac anti-VHC, doit être recherchée la présence de l’ARN VHC. Elles précisent que la 

présence de l’ARN VHC peut être recherchée en première ligne de façon concomitante avec des 

Ac anti-VHC chez les personnes immunodéprimées devant une suspicion d’hépatite aigüe. 

► Bases règlementaires 

Une recherche de bases réglementaires mentionnant l’obligation de réitération des tests sur deu-

xième prélèvement a été réalisée notamment dans le Code de la santé publique. Elle n’a permis 

d’identifier aucun document. L’absence d’existence de fondement réglementaire a été confirmée 

par la Direction générale de la santé du Ministère de la santé. 

Il faut noter que pour le VIH un contrôle après 1er examen positif est à réaliser dans les conditions 

décrites par l’arrêté du 28 mai 2010 fixant les conditions de réalisation du diagnostic biologique de 

l'infection à virus de l'immunodéficience humaine (VIH 1 et 2) et les conditions de réalisation du 

test rapide d'orientation diagnostique dans les situations d'urgence (43). Cet article indique « en 

cas de résultat positif [après le premier test], une analyse de confirmation par western blot ou im-

munoblot est réalisée à l'initiative du biologiste médical sur le même échantillon sanguin […] ». 

 

Il ressort de l’analyse que le contrôle sur un 2ème prélèvement de la sérologie Ag HBs ou Ac 
anti-VHC lorsqu’elle est positive sur un premier prélèvement ne figure dans aucune des re-
commandations - récentes - sélectionnées. La présence de ce contrôle dans les recomman-
dations françaises semble avoir été reconduite sur avis d’experts dans les recommandations 
successives depuis plus de 15 ans. Il n’est pas fondé sur des bases réglementaires. 
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3.2 Synthèse des réponses des parties prenantes 

Quatre des cinq parties prenantes sollicitées ont répondu : le Conseil national professionnel 

d'infectiologie - Fédération française d'infectiologie, le Conseil national professionnel d'hépato-

gastroentérologie, la Société française de biologie clinique, le Centre national de référence des 

hépatites B, C et D. Le Collège français de médecine d'urgence n’a pas répondu. 

3.2.1 Commentaires sur les différents actes analysés dans ce rapport 

Deux organismes professionnels n’ont pas fait de commentaire sur les conclusions de l’analyse de 

la littérature. 

La SFBC rappelle que la recherche des IgM anti-VHD apparaît dans l’argumentaire de certaines 

des recommandations analysées bien que ne figurant pas dans leurs préconisations. 

Le CNR apporte lui les précisions suivantes : 

 il préconise le maintien des IgM anti-VHD pour le suivi des patients car il considère que les IgM 
anti-VHD « même s’ils sont imparfaits (sensibilité des trousses, absents chez certains patients 
Africains), sont utiles quand ils sont présents car ils sont un marqueur de réplication chronique 
du VHD ». Il précise que « même avec un ARN indétectable, ils sont prédictifs de rechute si on 
arrête le traitement ». Le CNR conclut que « les IgM anti-VHD doivent être recherchés avec les 
autres marqueurs VHD chez les sujets Ag HBs positifs. Ils doivent également être testés au 
cours du suivi thérapeutique s’ils sont positifs au départ et auront toute leur valeur pronostique 
négative si la recherche d’ARN du VHD est négative au cours du traitement » ; 

 le CNR confirme que la recherche de l’Ag VHD n’a pas d’utilité et peut être supprimée de la 
NABM ; 

 le CNR confirme que, dans un contexte d’hépatite aiguë, la recherche d’IgM anti-HBc doit être 
réalisée en première intention en même temps que la recherche Ag HBs. La recherche 
d’IgM anti-HBc n’a pas d’utilité dans un contexte d’hépatite chronique ; 

 le CNR considère qu’une des dénominations retrouvées dans la littérature pour l’indication du 
contrôle de l’immunité après vaccination (« partenaires sexuels d’une personne infectée par le 
VHB ») est imprécise car il rappelle que les individus ne sont pas toujours au courant du statut 
VHB de leur partenaire ; 

 il considère également le terme « charge virale » imprécis et suggère le terme de « détection-
quantification ». 

3.2.2 Commentaires sur le contrôle sur un deuxième prélèvement après une 
sérologie positive sur un premier prélèvement pour le diagnostic de 
l’infection par le VHB ou le VHC 

► Pour le VHB 

Les arguments cités en faveur d’un contrôle par une même technique sur un second prélèvement 

en cas de résultat positif de la recherche de l’Ag HBs sur le premier prélèvement ne relèvent pas 

de l’utilité clinique. Il est ainsi mentionné que ce contrôle permettrait de s’assurer de l’identité du 

patient et palier une « erreur de tube ». Il n’est pas mentionné de particularité technique induisant 

la nécessité de ce contrôle. Le CNR insiste sur l’intérêt de s’assurer du résultat avant l’annonce du 

diagnostic au patient. 

Concernant les autres examens à réaliser sur le second prélèvement, l’ensemble des parties pre-

nantes citent la recherche des IgM anti-HBc et la mesure de la charge virale VHB (dans le cas d’un 

diagnostic initial sur un premier prélèvement s’appuyant sur la recherche des trois marqueurs : 

Ag HBs, Ac anti-HBc et Ac anti-HBs). Plus précisément, le CNR propose une séquence de re-

cherches à réaliser sur le second prélèvement et distingue les situations d’hépatite aigüe et chro-

nique : 
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 hépatite aiguë : recherche des IgM anti-HBc (en même temps que la recherche de l’Ag HBs) ; 

 hépatite chronique : détection-quantification de l’ADN du VHB, recherche couplée Ag HBe et 
Ac anti-HBe, et recherche des Ac anti-VHD ; suivie de la détection-quantification de l’ARN du 
VHD en cas de présence des Ac anti-VHD. 

► Pour le VHC 

Aucune des parties prenantes n’indique une utilité clinique au contrôle par la même technique sur 

un second prélèvement en cas de résultat positif des Ac anti-VHC sur le premier prélèvement. Est 

seulement évoqué que le contrôle permettrait de s’assurer de l’identité du patient et palier une 

« erreur de tube ». Il n’est pas mentionné de particularité technique induisant la nécessité d’un 

contrôle. Le CNR précise qu’il n’y a pas de raison « scientifique » et insiste sur l’intérêt de 

s’assurer du résultat avant l’annonce du diagnostic au patient. 

L’examen à réaliser sur le second prélèvement selon l’ensemble des parties prenantes est la me-

sure de la charge virale VHC. Le CNR rappelle également la réalisation du génotypage si une 

indication thérapeutique est envisagée. 

 

Il ressort de la consultation des parties prenantes qu’elles sont très majoritairement en ac-
cord avec l’analyse de la littérature synthétique réalisée dans le chapitre 3.1 ce rapport. 
 
Elles confirment les examens à réaliser sur le second prélèvement (en cas de résultat positif 
sur un premier prélèvement), notamment :  

 pour le VHB, recherche des IgM anti-HBc et détection-quantification de l’ADN du VHB ; 
 pour le VHC, détection-quantification de l’ARN du VHC puis génotypage. 

L’une d’entre elles précise que, dans un contexte d’hépatite aiguë, la recherche d’IgM anti-
HBc doit être réalisée en première intention en même temps que la recherche Ag HBs. 
 
Pour une des parties prenantes, la recherche IgM anti-VHD trouve sa place dans le diagnos-
tic et le suivi des patients infectés par ce virus et elle n’est donc pas favorable à la suppres-
sion de la NABM de cette recherche. 
 
Aucune des parties prenantes n’apporte d’arguments d’utilité clinique en faveur du contrôle 
par une même technique sur un second prélèvement en cas de résultat positif sur le premier 
prélèvement de l’Ag HBs et des Ac anti-VHC. 

 

3.3 Commentaires de l’Agence nationale de sécurité du médicament et 
des produits de santé (ANSM) 

L’ANSM a également été interrogée sur « la pertinence de la recherche de l’Ag HBs et des Ac anti-

VHC par un contrôle sur un deuxième prélèvement après un résultat positif sur un premier prélè-

vement en utilisant la même technique ». 

La réponse de l’ANSM in extenso figure en Annexe 6, avec la lettre de demande de la HAS. 

L’ANSM indique, qu’à sa connaissance, les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (DMDIV) 

utilisés actuellement pour rechercher l’Ag HBs ou les Ac anti-VHC ne présentent pas de particulari-

tés techniques notables qui nécessiteraient qu’un contrôle du résultat positif obtenu sur le prélè-

vement initial soit réalisé sur un deuxième prélèvement. L’ANSM précise que réglementairement 

ces dispositifs bénéficient d’un marquage CE avant leur mise sur le marché et doivent montrer une 
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spécificité d’au moins 99,5 %. Le respect des exigences règlementaires de ces DMDIV est vérifié 

par un organisme notifié avant marquage CE. 

L’ANSM indique également qu’elle n’a pas, entre 2010 et 2016, relevé d’informations concernant 

des résultats faussement positifs de ces DMDIV, permettant de conclure à un niveau de signale-

ment suffisamment élevé pour justifier de tester à nouveau les patients sur un deuxième prélève-

ment. Elle indique par ailleurs que l’opération de contrôle national de qualité réalisée en 2015 

auprès des laboratoires sur des échantillons d’Ag HBs et Ac anti-VHC n’ont pas montré de pro-

blème particulier. 

 

Pour l’ANSM, les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro utilisés pour rechercher l’Ag HBs 
ou les Ac anti-VHC ne présentent pas de particularités techniques justifiant un contrôle du 
résultat sur un deuxième prélèvement. 
 
De plus, l’ANSM n’a pas relevé, sur la période 2010-2016, un niveau de signalement suffi-
samment élevé pour justifier de tester à nouveau les patients sur un deuxième prélèvement. 
 
Enfin, l’opération de contrôle national de qualité réalisée en 2015 auprès des laboratoires sur 
des échantillons d’Ag HBs et Ac anti-VHC n’a pas révélé de problème particulier avec ces 
DMDIV. 
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Conclusion 

Dans le cadre de l’article L. 162-1-7 du code de la sécurité sociale, la Caisse nationale 

d’assurance maladie des travailleurs salariés (CNAMTS) a sollicité, en septembre 2015, l’avis de 

la HAS sur la révision de la Nomenclature des actes de biologie médicale (NABM) concernant les 

actes relatifs au diagnostic et à la prise en charge des hépatites virales B, C et D. 

L’objectif de ce travail est d’évaluer la pertinence de ces propositions et de recenser les indications 

des actes pour lesquels sont proposés des modifications. 

 

Au total, en se fondant sur l’analyse critique de la littérature synthétique sélectionnée sur des 
critères de qualité méthodologique, et sur la position argumentée des organismes profes-
sionnels sollicités, ainsi que du CNR des hépatites B, C et D, les conclusions de la HAS sont 
les suivantes : 

En ce qui concerne le VHB : 

 le dépistage passe par la recherche concomitante des trois marqueurs Ag HBs, Ac anti-
HBc et Ac anti-HBs ; 

 la réitération de la recherche de l’Ag HBs sur le deuxième prélèvement, après un résultat 
positif de cette recherche sur un premier prélèvement, réalisée dans le cadre d’un dépis-
tage fondé sur la recherche des trois marqueurs n’a ni base réglementaire, ni fondement 
technique, ni utilité clinique ; 

 la recherche des IgM anti-HBc trouve sa place dans la confirmation du diagnostic d’une in-
fection récente, notamment avec la recherche de l’ADN du VHB, sur un deuxième prélè-
vement après un résultat positif de l’Ag HBs sur un premier prélèvement dans le cadre 
d’un dépistage fondé sur la recherche des trois marqueurs ; 

 la recherche concomitante de l’Ag HBe et des Ac anti-HBe trouve sa place dans la prise 
en charge de l’hépatite B chronique ; la recherche isolée de ces marqueurs n’a pas 
d’indication ; 

 la détection-quantification de l’ADN du VHB trouve sa place dans le diagnostic (avec la 
sérologie), le choix de prise en charge, le suivi du traitement, le suivi post-traitement et le 
suivi des patients non traités ; 

 la recherche concomitante des IgM anti-HBc et de l’Ag HBs est indiquée dans le diagnos-
tic d’une hépatite aiguë ; 

 le contrôle de l’immunité avant vaccination trouve sa place chez les personnes suscep-
tibles d’être en contact direct avec des patients et/ou d’être exposées au sang et autres 
produits biologiques, directement ou indirectement ; ce contrôle étant composé de la re-
cherche des Ac anti-HBs et Ac anti-HBc, il peut être réalisé avec l’acte utilisé pour le dé-
pistage qui contient ces deux recherches ; 

 le contrôle de l’immunité après vaccination est indiqué dans les situations suivantes : 

- personnes, dans le cadre d’activités professionnelles ou bénévoles, susceptibles d’être 
 en contact direct avec des patients et/ou d’être exposées au sang et autres produits bio-
 logiques, 

- personnes susceptibles de recevoir des transfusions massives et/ou itératives ou des 
 médicaments dérivés du sang (hémophiles, dialysés, insuffisants rénaux...), 

- personnes candidates à une greffe d’organe, de tissu ou de cellules, 
- partenaires sexuels d’une personne à risque d’être infectée par le virus de l’hépatite B, 
- personnes immunodéprimées. 
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En ce qui concerne le VHD : 

 la recherche des Ac anti-VHD trouve sa place dans le dépistage de ce virus chez les pa-
tients porteurs de l’Ag HBs ; 

 la détection-quantification de l’ARN du VHD trouve sa place dans le diagnostic (avec la 
sérologie VHD), le suivi du traitement et le suivi post-traitement ; 

 la recherche des IgM anti-VHD trouve sa place dans le diagnostic et le suivi des patients 
infectés par ce virus ; 

 la recherche de l’Ag VHD et la recherche qualitative de l’ARN du VHD n’ont pas 
d’indication. 

En ce qui concerne le VHC : 

 la recherche des Ac anti-VHC trouve sa place dans le dépistage de ce virus ; 
 la réitération de la recherche des Ac anti-VHC sur le deuxième prélèvement après un ré-

sultat positif de cette recherche sur un premier prélèvement, n’a ni base réglementaire, ni 
fondement technique, ni utilité clinique ; 

 la détection-quantification de l’ARN du VHC trouve sa place dans le diagnostic (avec la 
sérologie : recherche des Ac anti-VHC), le choix de prise en charge, le suivi du traitement 
et le suivi post-traitement des patients ; 

 le sérotypage du VHC et la recherche qualitative de l’ARN du VHC n’ont pas d’indication. 
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Annexe 1. Recherche documentaire 

Stratégie de recherche dans la base de données bibliographiques Medline 

Type d’étude / Sujet 

  Termes utilisés 

Période de 
recherche 

Nombre de 
références 
trouvées 

VHC - Recommandations, Conférences de consensus 01/2010 - 05/2016 153 

Etape 1 
(hepatitis C OR HCV)/ti,ab OR (Hepatitis C OR Hepacivirus 
OR Hepatitis C Antibodies OR Hepatitis C Antigens)/de 

  

AND 

Etape 2 

guideline*/ti OR guideline/type OR health planning 
guidelines/de OR practice guideline/type OR Consensus 
Development Conference, NIH/type OR Consensus 
Development Conference/type OR (consensus OR position 
paper OR recommendation* OR statement*)/ti 

  

VHB et VHD - Recommandations, Conférences de consensus 01/2010 - 05/2016 131 

Etape 1 

(hepatitis B OR HBV)/ti,ab OR (Hepatitis B OR Hepatitis B 
virus OR Hepatitis B Antibodies OR Hepatitis B 
Antigens)/de OR (hepatitis D OR hepatitis delta OR 
HDV)/ti,ab OR (Hepatitis D OR Hepatitis Delta Virus OR 
Hepatitis delta Antigens)/de 

  

AND 

Etape 2 

guideline*/ti OR guideline/type OR health planning 
guidelines/de OR practice guideline/type OR Consensus 
Development Conference, NIH/type OR Consensus 
Development Conference/type OR (consensus OR position 
paper OR recommendation* OR statement*)/ti 

  

 

Liste des sites internet consultés 

 Agence nationale d’appui à la performance des établissements de santé et médico-sociaux (ANAP) 
 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) 
 Association nationale pour la formation permanente du personnel hospitalier (ANFH) 
 Centre national de l'expertise hospitalière (CNEH) 
 Collège national de biochimie des hôpitaux (CNBH) 
 Comité d’évaluation et de diffusion des innovations technologiques (CEDIT) 
 Haute Autorité de santé (HAS) 

 Institut national de la santé et de la recherche médicale. Expertise collective (INSERM) 
 Office fédéral de la santé publique 

 Société de pathologie exotique (SPE) 
 Société de pathologie infectieuse de langue française (SPILF) 
 Société française de biologie clinique (SFBC) 
 Société française de médecine générale (SFMG) 
 Société française d'hépatologie  
 Société nationale française de gastroentérologie (SNFGE) 
 Société scientifique de médecine générale (SSMG) 
 Vidal recos 
 

 Adelaide Health Technology Assessment 

 Agence santé publique Canada 
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 Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias Sanitarias de Andalucía 

 Agència de Qualitat i Avaluació Sanitàries de Catalunya 

 Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) 
 Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali 

 American Association for Clinical Chemistry (AACC) 
 American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) 
 American Board of Clinical Chemistry (ABCC) 
 American College of Gastroenterology 

 American Gastroenterological Association (AGA) 
 American Liver Foundation (ALF) 
 American Society of Tropical Medicine and Hygiene (ASTMH) 
 Asian and Pacific Federation of Clinical Biochemistry (APFCB) 
 Asian Pacific Association for the Study of Liver (APASL) 
 Asia-Pacific Society of Clinical Microbiology and Infection (APSCMI) 
 Association for Clinical Biochemistry and Laboratory Medicine (ACB) 
 Association of Medical Microbiology and Infectious Disease (AMMI) 
 Australasian Association of Clinical Biochemists (AACB) 
 Australasian College of Tropical Medicine (ACTM) 
 Australasian Hepatology Association (AHA) 
 Australasian Society for HIV, Viral Hepatitis and Sexual Health Medicine (ASHM) 
 Australian and New Zealand Horizon Scanning Network (ANZHSN) 
 Australian Council on Healthcare Standards  

 Australian Primary Health Care Research Institute 

 Australian Safety and Efficacy Register of New Interventional Procedures – Surgical (ASERNIP) 
 Axencia de Avaliación de Tecnoloxías Sanitarias de Galicia 

 BMJ Clinical Evidence 

 British Association for Sexual Health & HIV (BASHH) 
 British Association for the Study of the Liver (BASL) 
 British Infection Association (BIA) 
 British Liver Trust 

 British Society of Gastroenterology (BSG) 
 Blue Cross Blue Shield Association (BCBS) 
 California Technology Assessment Forum (CTAF) 
 Canadian Academy of Clinical Biochemistry (CSCC) 
 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 
 Canadian Association for Clinical Microbiology and Infectious Diseases (CACMID) 
 Canadian Association for the Study of the Liver (CASL) 
 Canadian Association of Gastroenterology (CAG) 
 Canadian Foundation for Infectious Diseases (CFID) 
 Canadian Liver Foundation (CLF) 
 Canadian Society for Medical Laboratory Science (CSMLS) 
 Canadian Society for Molecular Biosciences (CSMB) 
 Canadian Society of Clinical Chemists (CSCC) 
 Canadian Society of Microbiologists (CSM) 
 Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 
 Centers for Medicare & Medicaid Services 

 Centre fédéral d'expertise des soins de santé (KCE) 
 Centre for Clinical Effectiveness 

 Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 
 Clinical Laboratory Management Association (CLMA) 
 Cochrane Library 

 College of American Pathologists (CAP) 
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 College of Physicians and Surgeons of Alberta 

 College voor Zorgverzekeringen 

 Danish Health Authority 

 Department of Health (DoH) 
 European Association for the study of the Liver (EASL) 
 European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) 
 European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFCC) 
 European Observatory on Health Systems and Policies 

 European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) 
 Finnish Office for Health Technology Assessment (FinOHTA) 
 Gastroenterological Society of Australia (GSA) 
 German Agency for HTA at the German Institute for Medical Documentation and Information 

 Guidelines & Audit Implementation Network (GAIN) 
 Guidelines and Protocols Advisory Committee British Columbia 

 Health and Safety Executive Horizon Scanning 

 Health Evidence Network 

 Health Information and Quality Authority 

 Health Policy Advisory Committee on Technology (HealthPACT) 
 Health Protection Agency 

 Health Services Assessment Collaboration 

 Health Services Technology Assessment Text 

 Hepatitis C trust 

 Infectious Diseases Society of America (IDSA) 
 Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 

 Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) 
 Institut national de santé publique du Québec (INSPQ) 
 Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI) 
 Instituto de Salud Carlos III Agencia de Evaluación de Tecnologias Sanitarias 

 International Federation for Tropical Medicine (IFTM) 
 International Society for Infectious Diseases (ISID) 
 Joint Research Centre 

 Laboratoire de santé publique du Québec 

 Ludwig Boltzmann Institut 

 Medical Services Advisory Committee (MSAC) 
 Michigan Quality Improvement Consortium 

 Ministero della salute 

 Ministry of Health Malaysia, Health Technology Assessment Section 

 National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) 
 National Audit Office 

 National Electronic Library on Infection (NELI) 
 National Health and Medical Research Council (NHMRC) 
 National Health Services (NHS) 
 National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
 National Institute for Health Research (NIHR) 
 National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) 
 National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK) 
 National Institutes of Health (NIH) 
 New Zealand Guidelines group 

 New Zealand Health technology Assessment 

 NCBI Bookshelf 

 Norwegian Knowledge Centre for the Health Services 

 Organisation mondiale de la santé (OMS) 
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 Osservatorio Buone Pratiche 

 Portail Canadien des pratiques exemplaires 

 Royal Australian College of General Practitioners (RACGP) 
 Royal College of General Practioners (RCGP) 
 Royal College of Physicians (RCP) 
 Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene (RSTMH) 
 Santé Canada 

 ScienceDirect 

 Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 
 Servicio Vasco de Salud Servicio de Evaluación de Tecnologías Sanitarias 

 Singapore Ministry of Health 

 Sistema Nazionale Linee Guida 

 Société québécoise de biologie clinique (SQBC) 
 Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU) 
 Swiss Medical Board 

 The Health Council of the Netherlands 

 The Netherlands Organisation for Health Research and Development 

 Toward Optimized Practice Alberta Doctors Alberta Medical Association 

 University of Michigan Health System 

 US Department of Veterans Affairs 

 World Gastroenterology Organisation (WGO) 
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Annexe 2. Listes des tableaux et figures 

Tableau 1. Liste des actes mentionnés dans la demande avec leurs indications actuelles (pour les 

actes déjà inscrits), le détail de la demande pour chacun des actes, et le volume de réalisation en 

France en 2015. .................................................................................................................................................. 8 

Tableau 2. Présentation clinique et profil évolutif des infections par les virus des hépatites B, C et D. .......... 16 

Tableau 3. Interprétation des marqueurs sérologiques de l’infection par le VHB, d’après le Collège des 

universitaires de maladies infectieuses et tropicales, 2016 et la Société française de microbiologie, 

2015 (4, 15). ..................................................................................................................................................... 18 

Tableau 4. Éléments du diagnostic de l’infection par le VHB, d’après le Collège des universitaires de 

maladies infectieuses et tropicales, 2016 et la Société française de microbiologie, 2015 (4, 15)
12

................. 18 

Tableau 5. Éléments du diagnostic de l’infection par le VHC, d’après le Collège des universitaires de 

maladies infectieuses et tropicales, 2016 et la Société française de microbiologie, 2015 (4, 15). .................. 19 
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Tableau 7. Médicaments indiqués dans le traitement de l’hépatite chronique C. ............................................ 23 

Tableau 8. Stratégie de recherche bibliographique. ......................................................................................... 25 

Tableau 9 Conclusions principales des recommandations sélectionnées traitant de l’hépatite B. .................. 32 

Tableau 10. Conclusions principales des recommandations sélectionnées traitant de l’hépatite D. ............... 35 

Tableau 11. Conclusions principales des recommandations sélectionnées traitant de l’hépatite C. ............... 38 

Tableau 12. Présentation et analyse méthodologique des recommandations retenues. ................................ 52 

 

Figure 1. Cinétique des marqueurs biologiques de l’infection par le VHB au cours de l’hépatite aiguë 

« spontanément résolutive », d’après le Collège des universitaires de maladies infectieuses et 

tropicales, 2016 et la Haute Autorité de santé, 2011 (1, 4). ............................................................................. 17 

Figure 2. Cinétique des marqueurs biologiques de l’infection par le VHB au cours de l’hépatite 

chronique, d’après le Collège des universitaires de maladies infectieuses et tropicales, 2016 et la 

Haute Autorité de santé, 2011 (1, 4). ............................................................................................................... 17 
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Annexe 3. Présentation et analyse méthodologique des recommandations retenues 

Tableau 12. Présentation et analyse méthodologique des recommandations retenues. 

Champ Méthode d’élaboration 
Clarté de 

présentation 
Qualité du rapport 

scientifique 
Remarques 

2015, Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection, de l’Organisation mondiale de la santé (31) 

Émises par l’Organisation 
mondiale de la santé, traitent de 
la prise en charge et du suivi des 
hépatites B chroniques. 

Revue systématique de la littérature, 
jusqu’en novembre 2014, suivi de la 
méthode GRADE, formation des questions 
cliniques via des diagrammes PICO, 
précisions des liens d'intérêts. 

Bonne et 
gradées. 

Bonne qualité 
méthodologique. 

Elles sont axées sur le suivi 
plus que sur le diagnostic. 
Résume l’ensemble des 
recommandations. 

2013, Hepatitis B (chronic). Diagnosis and management of chronic hepatitis B in children, young people and adults, du National Institute for 
Health and Care Excellence (32) 

Émises par le National Institute 
for Health and Care Excellence, 
traitent du diagnostic et de la 
prise en charge des hépatites B 
chroniques. 

Revue systématique de la littérature, 
jusqu’en octobre 2012, suivi de la méthode 
GRADE, précisions des liens d'intérêts. 

Bonne et 
gradées. 

Bonne qualité 
méthodologique. 

Le diagnostic est peu 
développé, les algorithmes 
de prise en charge sont très 
complets. 

2016, KASL clinical practice guidelines: management of chronic hepatitis B, de la Korean Association for the Study of the Liver (33) 

Émises par The Korean 
Association for the Study of the 
Liver, traitent du diagnostic et de 
la prise en charge des hépatites 
B chroniques. 

Revue systématique de la littérature, 
jusqu’en novembre 2015, suivi de la 
méthode GRADE, précisions des liens 
d'intérêts. 

Bonne et 
gradées. 

Bonne qualité 
méthodologique. 

Peu détaillées pour le 
diagnostic. 

2012, EASL clinical practice guidelines: management of chronic hepatitis B virus infection, de l’European Association for the Study of the Liver 
(34) 

Émises par l’European 
Association for the Study of the 
Liver, traitent du diagnostic et de 
la prise en charge des hépatites 
B chroniques. 

Revue systématique de la littérature, 
jusqu’en septembre 2011, suivi de la 
méthode GRADE, précisions des liens 
d'intérêts. 

Bonne et 
gradées. 

Bonne qualité 
méthodologique. 

N’aborde pas le diagnostic, 
aborde succinctement 
l’hépatite D. 



Examens de biologie médicale de diagnostic et de suivi des hépatites virales B, C et D – Argumentaire  

HAS / Service évaluation des actes professionnels / janvier 2017 
53 

Champ Méthode d’élaboration 
Clarté de 

présentation 
Qualité du rapport 

scientifique 
Remarques 

2013, Management of chronic hepatitis B in childhood: ESPGHAN clinical practice guidelines, de l’European Society of Pediatric 
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (35) 

Émises par l’European Society of 
Pediatric Gastroenterology, 
Hepatology and Nutrition, traitent 
de la prise en charge des 
hépatites B chroniques chez les 
enfants. 

Revue systématique de la littérature, 
jusqu’en juin 2012, suivi de la méthode 
GRADE, précisions des liens d'intérêts. 

Bonne et 
gradées. 

Bonne qualité 
méthodologique. 

Elles sont axées sur le suivi 
plus que sur le diagnostic, 
algorithme de prise en 
charge détaillé. 

2016, Guidelines for the screening, care and treatment of persons with chronic hepatitis C infection, de l’Organisation mondiale de la santé (37) 

Émises par l’Organisation 
mondiale de la santé, traitent de 
la prise en charge des hépatites 
C chroniques. 

Revue systématique de la littérature, 
jusqu’en mars 2015, précisions des liens 
d’intérêts, suivi de la méthode GRADE, 
formulation des questions cliniques via des 
diagrammes PICO. 

Bonne et 
gradées. 

Bonne qualité 
méthodologique. 

na. 

2016, KASL clinical practice guidelines: management of hepatitis C, de la Korean Association for the Study of the Liver (38) 

Émises par The Korean 
Association for the Study of the 
Liver, traitent du diagnostic et de 
la prise en charge des hépatites 
C. 

Revue systématique de la littérature, 
jusqu’en novembre 2015, précisions des 
liens d’intérêts, suivi de la méthode 
GRADE, mention de liens d'intérêts. 

Bonne et 
gradées. 

Bonne qualité 
méthodologique. 

na. 

2015, Hepatitis C guidance: AASLD-IDSA recommendations for testing, managing, and treating adults infected with hepatitis C virus, de 
l’American Association for the Study of Liver Diseases et de l’Infectious Diseases Society of America (36) 

Émises par l'American 
Association for the Study of Liver 
Diseases / Infectious Diseases 
Society of America 
(AASLD/IDSA), traitent du 
diagnostic et de la prise en 
charge des hépatites C. 

Revue systématique de la littérature, 
jusqu’en décembre 2014, précisions des 
liens d’intérêts, gradation des 
recommandations. 

Bonne et 
gradées. 

Bonne qualité 
méthodologique. 

na. 
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Annexe 4. Références exclues de l’analyse de la littérature ne répondant pas 
aux critères de sélections 

Hépatites B et D 

 Canadian Association for the Study of the Liver, Coffin CS, Fung SK, Ma MM. Management of 
chronic hepatitis B: Canadian Association for the Study of the Liver consensus guidelines. Can 
J Gastroenterol 2012;26(12):917-38. 

 Danish Society of Infectious Diseases, Danish Society of Gastroenterology and Hepatology, 
Christensen PB, Clausen MR, Krarup H, Laursen AL, et al. Treatment for hepatitis B virus 
(HBV) and hepatitis C virus (HCV) infection. Danish national guidelines 2011. Dan Med J 
2012;59(6):C4465. 

 Italian Association for the Study of the Liver, Italian Society for the Study of Sexually Transmit-
ted Diseases, Italian Society of Infectious and Tropical Diseases, Carosi G, Rizzetto M, Alberti 
A, et al. Treatment of chronic hepatitis B: update of the recommendations from the 2007 Italian 
Workshop. Dig Liver Dis 2011;43(4):259-65. 

 Asian Pacific Association for the Study of the Liver, Sarin SK, Kumar M, Lau GK, Abbas Z, 
Chan HLY, et al. Asian-Pacific clinical practice guidelines on the management of hepatitis B: a 
2015 update. Hepatol Int 2016;10(1):1-98. 

 American Association for the Study of Liver Diseases, Terrault NA, Bzowej NH, Chang KM, 
Hwang JP, Jonas MM, et al. AASLD guidelines for treatment of chronic hepatitis B. Hepatology 
2016;63(1):261-83. 

 Han SH, Tran TT. Management of chronic hepatitis B: an overview of practice guidelines for 
primary care providers. J Am Board Fam Med 2015;28(6):822-37. 

 Yuen MF, Ahn SH, Chen DS, Chen PJ, Dusheiko GM, Hou JL, et al. Chronic hepatitis B virus 
infection: disease revisit and management recommendations. J Clin Gastroenterol 
2016;50(4):286-94. 

 Japan Society of Hepatology. JSH guidelines for the management of hepatitis B virus infection. 
Hepatol Res 2014;44(Suppl 1):1-58. 

 Dunkelberg JC, Berkley EM, Thiel KW, Leslie KK. Hepatitis B and C in pregnancy: a review and 
recommendations for care. J Perinatol 2014;34(12):882-91. 

 Ministry of Health, Chow WC, Chong R, Guan R, Ho KYL, Leo YS, et al. Ministry of Health clini-
cal practice guidelines: chronic hepatitis B infection. Singapore Med J 2011;52(4):307-11. 

 Saudi Association for the Study of Liver diseases and Transplantation, Abaalkhail F, Elsiesy H, 
AlOmair A, Alghamdi MY, Alalwan A, et al. SASLT practice guidelines for the management of 
hepatitis B virus. Saudi J Gastroenterol 2014;20(1):5-25. 

Hépatite C 

 British Viral Hepatitis group, British Society of Gastroenterology Liver Committee, British Asso-
ciation for the Study of Liver, Scottish Society of Gastroenterology, Scottish Viral Hepatitis 
group, Scottish Viral Hepatitis Nurses group, et al. Review article: 2014 UK consensus guide-
lines: hepatitis C management and direct-acting anti-viral therapy. Aliment Pharmacol Ther 
2014;39(12):1363-75. 

 Latin American Association for the Study of the Liver, Chavez-Tapia NC, Ridruejo E, Alves de 
Mattos A, Bessone F, Daruich J, et al. An update on the management of hepatitis C: guidelines 
for protease inhibitor-based triple therapy from the Latin American Association for the Study of 
the Liver. Ann Hepatol 2013;12(Suppl 2):s3-35. 

 Latin American Association for the Study of the Liver, Mendez-Sanchez N, Parana R, Cheinquer 
H, Alves de Mattos A, Gadano A, et al. Latin American Association for the Study of the Liver 
recommendations on treatment of hepatitis C. Ann Hepatol 2014;13(Suppl 2):s4-66. 

 Mexican Association of Hepatology, Mexican Association of Gastroenterology, Mexican Hepati-
tis C Consensus Group, Sanchez-Avila JF, Dehesa-Violante M, Mendez-Sanchez N, et al. Mex-
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ican consensus on the diagnosis and management of hepatitis C infection. Ann Hepatol 
2015;14(Suppl 1):5-48. 

 Canadian Association for the Study of the Liver, Myers RP, Shah H, Burak KW, Cooper C, Feld 
JJ. An update on the management of chronic hepatitis C: 2015 Consensus guidelines from the 
Canadian Association for the Study of the Liver. Can J Gastroenterol Hepatol 2015;29(1):19-34. 

 Asian-Pacific Association for the Study of the Liver, Omata M, Kanda T, Wei L, Yu ML, Chuang 
WL, et al. APASL consensus statements and recommendation on treatment of hepatitis C. 
Hepatol Int 2016. 

 Japan Society of Hepatology, Asahina Y, Izumi N, Hiromitsu K, Kurosaki M, Koike K, et al. JSH 
Guidelines for the Management of Hepatitis C Virus Infection: a 2016 update for genotype 1 and 
2. Hepatol Res 2016;46(2):129-65. 

 World Gastroenterology Organisation, Umar M, Khan AG, Abbas Z, Arora S, Asifabbas N, et al. 
World Gastroenterology Organisation global guidelines. Diagnosis, management and prevention 
of hepatitis C april 2013. J Clin Gastroenterol 2014;48(3):204-17. 

 European Association for the Study of the Liver. EASL recommendations on treatment of hepa-
titis C 2015. J Hepatol 2015;63(1):199-236. 

 European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: manage-
ment of hepatitis C virus infection. J Hepatol 2014;60(2):392-420. 

 Reau N, Fried MW, Nelson DR, Brown RS, Everson GT, Gordon SC, et al. HCV Council: critical 
appraisal of data: recommendations for clinical practice in a rapidly evolving therapeutic land-
scape. Liver Int 2016;36(4):488-502. 

 Gastroenterological Society of Australia, Australasian Society for Infectious Diseases, Australa-
sian Society for HIV Viral Hepatitis and Sexual Health Medicine, Australasian Hepatology Asso-
ciation, Hepatitis Australia, Royal Australian College of General Practitioners, et al. Australian 
recommendations for the management of hepatitis C virus infection: a consensus statement. 
Med J Aust 2016;204(7):268-72. 

 Netherlands Association of Hepato-gastroenterologists, Netherlands Association of Internal 
Medicine, Dutch Association for the Study of Liver Disease, Lamers MH, Broekman MM, Bou-
cher CA, et al. Treatment of hepatitis C monoinfection in adults: Dutch national guidelines. Neth 
J Med 2013;71(7):377-85. 

 Halota W, Flisiak R, Boron-Kaczmarska A, Juszczyk J, Pawlowska M, Simon K, et al. Recom-
mendations for the treatment of hepatitis C Polish group of HCV Experts, 2015. Przegl Epidemi-
ol 2015;69(3):515-21. 

 Saudi Association for the Study of Liver diseases and Transplantation, Alghamdi AS, Sanai FM, 
Ismail M, Alghamdi H, Alswat K, et al. SASLT practice guidelines: management of hepatitis C vi-
rus infection. Saudi J Gastroenterol 2012;18(Suppl 1):S1-32. 

 Lagging M, Wejstål R, Norkrans G, Karlström O, Aleman S, Weiland O, et al. Treatment of hep-
atitis C virus infection for adults and children: updated Swedish consensus recommendations. 
Infect Dis 2016;48(4):251-61. 

 Association française pour l'étude du foie, Société de pathologie infectieuse de langue fran-
çaise. Recommandations AFEF sur la prise en charge des hépatites virales C. Paris: AFEF; 
2016. 
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Annexe 5. Réponses in extenso des parties prenantes 

Réponses de la Société française de biologie clinique 
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Réponses du Conseil national professionnel d’hépato-gastroentérologie 

 



Examens de biologie médicale de diagnostic et de suivi des hépatites virales B, C et D – Argumentaire  

HAS / Service évaluation des actes professionnels / janvier 2017 
67 

 

 



Examens de biologie médicale de diagnostic et de suivi des hépatites virales B, C et D – Argumentaire  

HAS / Service évaluation des actes professionnels / janvier 2017 
68 

 

 



Examens de biologie médicale de diagnostic et de suivi des hépatites virales B, C et D – Argumentaire  

HAS / Service évaluation des actes professionnels / janvier 2017 
69 

 



Examens de biologie médicale de diagnostic et de suivi des hépatites virales B, C et D – Argumentaire  

HAS / Service évaluation des actes professionnels / janvier 2017 
70 

 



Examens de biologie médicale de diagnostic et de suivi des hépatites virales B, C et D – Argumentaire  

HAS / Service évaluation des actes professionnels / janvier 2017 
71 

Réponses du Conseil national professionnel d’infectiologie 
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Réponses du Centre national de référence des hépatites B, C et D 
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Annexe 6. Sollicitation et réponse de l’Agence nationale de sécurité du 
médicament et des produits de santé (ANSM) 
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