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Introduction

La prise en charge thérapeutique des infection®nitues virales B a connu une évolution
considérable au cours des cing derniéres annéessem d'une part, de la généralisation des tests d
détection sensible de I'ADN viral et d'autre pate la multiplication des médicaments antiviraux
disponibles.

Si la réplication virale n'est qu'un des criteremnduisant a poser une indication thérapeutique en
association avec la cytolyse et surtout, I'évabratie I'histologie hépatique, la surveillance DN

du VHB est, par contre, le critere principal d'étion de I'efficacité thérapeutique. La surveitlan
réguliere de 'ADN du VHB, au cours des traitemeasiviraux, est maintenant indispensable et un
des objectifs principaux de ces traitements editdiar I'indétectabilité de 'ADN viral.

Quatre médicaments antiviraux ont actuellement auterisation de mise sur le marché en France
pour le traitement des hépatites B, et de nouvelie€cules sont en phase de développement avancé
et devraient tres prochainement rejoindre ce gro@Qes médicaments se divisent en deux groupes.
D’'un c6té, l'interféron pégylé qui est prescrit pamne durée d’'un an et dont I'objectif est d’obteni
une négativation prolongée de I'ADN viral & distardu traitement. De l'autre, les analogues de
nucléosides qui sont prescrits au long cours, emoth@rapie ou en association, et permettent dans un
grand nombre de cas un contrdle de la réplicatiaievB et une stabilisation de la maladie maistdon
I'interruption s’accompagne fréquemment d’une reéehirologique.

A I'heure actuelle, si les indications thérapeutigjet la surveillance du traitement de I'hépatitsoBt
assez consensuelles, le choix et la stratégielidaiibn des antiviraux restent sujets a des éimiat

rapides.

Les objectifs du traitement

L’objectif de la prise en charge de toute infectwhronique virale B est bien de réduire le risque
d’évolution vers la cirrhose et de réduire I'inaide du carcinome hépatocellulaire. Cet objectif ne
peut étre atteint qu’'en faisant régresser les hésinflammatoires hépatiques par un contréle de la
réplication virale B. Plusieurs études récentescongffet montré qu'il existait une corrélationrenie
niveau de la charge virale B, le degré de l'inflamtion hépatique et le risque de développer une
cirrhose ou un carcinome hépatocellulaire. (1,L.¢)bénéfice du contrble de la réplication virale B,
par un traitement antiviral, sur les Iésions inflaatoires hépatiques et sur la progression de llasfib
hépatique a par ailleurs été montré par des eslagigues et des méta-analyses en comparaison avec
un placebo (1). Ce bénéfice est aussi observé @m faes significative chez des malades atteints
d’hépatite chronique B au stade de cirrhose ouilitede trés extensive; chez ceux-ci, le traitement
antiviral permet de diminuer la progression de kadie hépatique de facon tres significative par

rapport a un placebo (5).



L'objectif prioritaire du traitement antiviral semonc de contrbler et si possible de négativer la
réplication virale B en évaluant celle-ci par de&timdes de détection sensible. Un traitement efica
sera caractérisé par une négativation rapide ettkide la charge virale. Chez les malades porteurs
d’'un antigene HBe, le second objectif sera I'agjmarid’'une séroconversion anti-HBe. Enfin, chez
'ensemble des malades, la disparition de I'an&géiBs et I'apparition d’'une séroconversion anti-
HBs est bien sdr un objectif ultime qui permet disager de fagon sereine I'arrét d’'un traitement
antiviral par un analogue de nucléoside (6, 7).

Le traitement peut aussi, dans certains cas, anaabjectif de santé publique en réduisant le gt
transmission virale dans I'entourage des maladestis. Ainsi, le contrble le plus parfait possitée

la réplication virale parait indispensable chezlesonnels de santé infectés.

Des études récentes ont montré qu’un traitememtirahtproposé a la fin de la grossesse chez des
meres fortement virémiques, permettait d’augmeiafiicacité de la sérovaccination des nouveau-nés

et de réduire ainsi, le risque de transmission matéoetale (8).

Les indications thérapeutiques

Si le contr6le de la réplication virale est I'oljéprincipal du traitement des hépatites B, lageréce
d’'une réplication virale B ne représente pas eruseiindication thérapeutique. En effet, aucuniessa
clinique n’a actuellement montré l'intérét d’'uniteanent antiviral chez les patients présentant un
profil d’immuno-tolérance caractérisé par une foréplication virale, sans Iésion inflammatoire
hépatique. De la méme facon, I'intérét du traitehwdrez les malades porteurs inactifs présentant une
réplication nulle ou minime, n'a pas non plus é&ndntré (6). Dans ces conditions, l'indication
thérapeutique va reposer sur une évaluation dimciadirecte de I'activité inflammatoire et/ou lde
fibrose hépatique couplée au statut virologique.tlaitement antiviral sera proposé aux malades
porteurs d'une infection virale évolutive (réplicet virale B) et présentant des lésions hépatiques
significatives ou évolutives. La biopsie hépatiqueles marqueurs non invasifs de fibrose hépatique,
dont certains commencent a étre validés au cout$néection virale B, restent donc des éléments
incontournables pour poser une indication théragaetau cours de l'infection chronique virale B.

A c6té de ces indications thérapeutiques classidedsaitement antiviral B peut parfois étre début
dans des situations cliniques différentes. C'esechez les malades porteurs chroniques du Birus
devant bénéficier d’'un traitement chimiothérapiqued’un traitement immunosuppresseur. Dans ce
cas, le risque de réactivation virale B est impurtat un traitement antiviral B efficace peut étre
débuté avant d’introduire le traitement immunoseppeur, quelque soit le statut immuno-virologique
du patient. De la méme facon, le traitement arativir est recommandé chez les malades co-infectés
par le VIH et le VHB, pour lesquels un traitementirgtroviral est débuté. Dans ce dernier cas,lguel
que soit la situation virologique, il parait logegd’inclure une association de deux médicamentstaya

une double efficacité contre le VIH et le VHB ddagrithérapie antirétrovirale.



Les traitements antiviraux

L’interféron pégylé

Les interférons pégylés alpha 2a et alpha 2b énéélués dans le traitement des hépatites chremiqu

B aux posologies utilisées dans I'hépatite C etrpme durée de 48 semaines dans plusieurs essais
randomiseés.

L'interferon pégylé entraine une baisse moyenn&dgarge virale d’environ 4 log sous traitement
que le patient soit positif pour I'antigene HBe won avant le début du traitement. Cette réponse
virologique s’accompagne d’une diminution significa des transaminases. Les données concernant
le suivi a long terme des malades traités resimitéles.

Chez les patients positifs pour I'antigene HBe, desnées 6 mois apres l'arrét de linterféron
montrent un taux de séroconversion anti-HBe d’emv30 %, associé a une baisse significative de la
charge virale et une normalisation des transaminé®e10). Un an apres l'arrét du traitement, la
séroconversion est maintenue chez 91 % des padéientse séroconversion survient entre six et douze
mois aprés l'arrét du traitement chez 15 % deseptirestant Ag HBe positif. Dans ce groupe de
malades, I'dge jeune, les transaminases supérieureégales a 3 fois la norme, une charge virale
faible inférieure ou égale a 7 log, et un génotigrable (A ou B) sont des facteurs prédictifs de
bonne réponse a l'interféron (10, 11).

Chez les patients négatifs pour I'antigene HBe ail@ébut du traitement (infection par un mutant
pré-core), six mois aprés l'arrét du traitement%%es malades ont des transaminases normales, 43
% ont un ADN du VHB inférieur a 20 000 copies /mL1® % un ADN du VHB inférieur a 400
copies /mL (12). Trois ans aprés I'arrét du tra#em31 % des malades conservent des transaminases
normales et 18 % un ADN inférieur a 400 copies/bB)( L'interprétation du bénéfice a long terme
doit cependant étre prudente en raison de I'histomturelle particuliere des infections liées a un
mutant précore qui se caractérisent par des fltiohgade la réplication virale et de la cytolyseat

une alternance spontanée de phases plus ou molpagges d’activité et de rémission.

La perte de 'Ag HBs est un événement exceptiogoelest survenu chez 3 % des malades Ag HBe
positif et 8 % des malades Ag HBe négatif aprésaitement par interféron pégylé (9, 12).

Dans les deux cas l'association avec la lamivudiaméliore pas la réponse virologique ou le taux de
séroconversion mais permet de réduire le risquenefgence d’'une mutation de résistance a la
lamivudine.

Les effets secondaires de linterféron pégylé et mopact sur la qualité de vie sont des facteurs
limitant son utilisation ; des effets secondairesvgs ont été observés chez 2 a 6 % des patiems da
les différentes études. L'interféron doit étreisélavec prudence et sous surveillance étroiteoarsc
des cirrhoses compensées en raison du risque dengénsation et de la fréquence plus importante

des infections bactériennes chez ces malades.



Face a ces résultats, le traitement par interfpégylé, du fait de sa relative courte durée, pa@ic
intéressant chez des patients positifs pour I'éntgHBe présentant des facteurs prédictifs de bonne
réponse. Dans cette situation, linterféron pégpkut induire une séroconversion HBe et une

rémission prolongée chez environ 50 % des patients.

Les analogues de nucléosides

Depuis la fin des années 90, de nombreux analodeesucléoside actifs contre le VHB ont été
développés. Ces molécules ont une structure praeh@ucléotides naturels et entrent en compétition
au niveau du site catalytique de la polymérase HiB Vors de la synthése de I'ADN viral. Nous
disposons actuellement en France de la lamivudiee|'adéfovir dipivoxil et de I'entecavir. La
telbivudine vient d’étre approuvée aux Etats-Unidevrait étre approuvée en Europe prochainement.
Le ténofovir et I'emtricitabine sont approuvés pderVIH et la co-infection VIH-VHB et sont
actuellement en étude clinique de phase Il poMH8 seul.

Les résultats a court terme indiquent qu'avec urminimgistration orale quotidienne d'un
comprimé/jour, ces médicaments antiviraux diminudantharge virale de facon significative sous
traitement. Cette baisse de charge virale & uneatraitement est d'environ 4 a 6 log pour la
lamivudine, 3 a 4 log pour l'adéfovir, 6 & 7 logupol'entecavir et la telbivudine (14, 20).
Malheureusement, chez les malades Ag HBe positifgré cet effet antiviral puissant, associé a une
diminution significative des transaminases, le tdaxséroconversion anti-HBe reste faible, a environ
20 % aprés un an de traitement quelles que s@smhblécules.

Par ailleurs, dans la majorité des cas, une rechig®gique est observée apres l'arrét des anal®gu
de nucléoside y compris chez des malades ayantrgésine séroconversion HBe en raison de la
persistance du génome viral dans I’hépatocyte. i@ggigue donc une utilisation au long cours de ces
médicaments, contrairement a ce qui est proposglavierféron. Cette utilisation prolongée expose,
du fait de la variabilité génétique du VHB, a ldéeséon de mutants résistants dont la fréquence doi

étre prise en considération dans les stratégieagbetiques (6, 21).

La lamivudine
Aprés avoir été tres largement utilisée pour I@amaent du VIH, la lamivudine a été la premiére
molécule disponible pour le VHB. Prescrite a laghogie de 100 mg par jour, elle est trés bien éaér
et permet d’obtenir une réponse virologique le glusvent rapide. Ce profil de tolérance a permis so
utilisation dans les situations difficiles ou lligation de I'interféron était interdite que soatdirrhose
décompensée, les réactivations virales B séveresate, dans certain cas au cours des hépatites
fulminantes.
Chez les malades Ag HBe positifs, aprés une aneéeadement, 44 % des malades présentent une
réponse virologique, 17 % une séroconversion HRe&4une normalisation des transaminases et 52

% une amélioration histologique (15). Aprés 5 amgrditement, le taux de séroconversion atteint 35



%. L'efficacité de la lamivudine en monothérapie @pendant limitée par le développement fréquent
de résistances liées a la sélection de mutantsabede résistance est d’environ 20 % apres urean d
traitement et atteint 70 % aprées 5 ans (22). Mérteistoire naturelle de I'hépatite apreés I'émenge

de résistance est variable, la plupart des malades présenter une aggravation de leur atteinte
hépatique. L'apparition de résistances peut a&issiresponsable d’exacerbations parfois tres egver
de I'atteinte hépatique dont les conséquenceswoétrp fatales chez des malades cirrhotiques (23).
Ce profil de résistance explique les indicationsuellement tres limitées de la lamivudine en

monothérapie.

L’adéfovir dipivoxil
L'adéfovir est un analogue de nucléotide qui possaéassi une activité anti-rétrovirale a posologie
élevée. Sa toxicité rénale a forte dose n'a pasiipeson développement dans le traitement du VIH.
Au cours de l'infection a VHB, il est prescrit agasologie de 10 mg par jour et aprés 48 semaimes d
traitement on observe une diminution de 3,5 logjAleN viral, une normalisation des ALAT chez 48
% des malades et une séroconversion HBe chez 1@s%atients Ag HBe positifs (14). Aprés 5 ans
d’administration, 70 % des patients ont une chaigge indétectable par PCR et des transaminases
normales, associées a une amélioration histologijgaificative (19). Des profils de réponse
différents ont été décrits sous adéfovir, 25 % dedades traités vont présenter une réponse
virologique moins rapide et profonde sans étraégoos d’'une mutation de résistance. Un indice de
masse corporel élevé ou une mauvaise compliancegient étre en cause dans ces moins bonnes
réponses (24).
Le profil de résistance de I'adéfovir est beaucpluys favorable que celui de la lamivudine. Aprés un
année de traitement aucun malade ne présentaiésitance génotypique et a 5 ans, le taux de
résistance était de 30 % chez des malades Ag Hg&ihé5). Enfin, 'adéfovir demeure efficace en
cas de mutation de résistance a la lamivudine estildonc le traitement le plus indiqué dans cette

situation.

L'entecavir
Prescrit a la posologie de 0,5 mg par jour I'entgoast actuellement la molécule ayant la plusefort
puissance antivirale avec une décroissance de I'AIDNVHB supérieure a 6 log et un ADN
indétectable & moins de 300 copies chez 67 % dién{smaprés 52 semaines de traitement. Cette
puissance n'augmente cependant pas significativelméaux de séroconversion HBe qui reste proche
de 20 % a un an.
Chez les patients traités par entecavir pendams3 la baisse de charge virale progressive, permet
d’obtenir une indétectabilité de I’ADN viral chemviron 90 % des patients (17, 18). Chez les patient
n'ayant jamais recu de lamivudine, aucune résistaria été décrite aprés un an de traitement et les

premieres données sembleraient indiquer un tawésistance inférieur a 2 % a 3 ans (26). Il faut



toutefois noter que chez les patients recevanttd@vir pour une résistance antérieure a la
lamivudine, le taux de résistance a I'entecavirpss important, atteignant environ 30 % apress3 an
de traitement (27).

Parmi les molécules en cours de développemengénefdvir, utilisé dans linfection par le VIH
semble avoir une puissance antivirale proche de del I'entecavir et un profil de résistance proche
de celui de I'adéfovir. Sa formulation en assooiatavec I'emtricitabine déja commercialisée pour le
traitement du VIH, pourrait avoir un intérét daagptise en charge du VHB. La telbivudine qui est su
le marché aux Etats-Unis est aussi une molécukesanie qui devrait étre prochainement approuvée
en Europe. La clévudine est aussi en phase Ill @eldppement et d’autres molécules sont en

évaluation clinique comme le pradefovir, la valttabine, I'elvucitabine, etc...(28, 32).

Choix du traitement antiviral en fonction de la siuation clinique et

virologique

Aprés avoir posé une indication thérapeutique,omctfon des criteres biochimiques, virologiques et
histologiques, il est nécessaire de faire un chaixre un traitement de premiéere intention par
interféron ou par un analogue de nucléoside et dansecond cas, un choix entre les différents
médicaments disponibles. Ce choix va dépendre d&es sérologiques et virologiques, de la
sévérité de l'atteinte hépatique, d’éventuels éragnts antiviraux antérieurs, mais aussi des ester

meédicaux ou sociaux qui pourraient éventuellementrre difficile un traitement par interféron ou au

contraire, faire préférer un traitement de relatieat courte durée.

Hépatite chronique B avec Ag HBe positif

Chez ces malades, I'interféron pégylé peut étrésage en premiere intention, notamment lorsqu'’il
existe des criteres favorables de réponse aunmaite (9, 10). En effet, dans cette situation, un
traitement de durée limitée peut induire une séreersion HBe et une rémission prolongée de
I'infection virale. Un traitement limité dans lem@s peut étre préférable si I'on craint des proklem
d’'observance et il peut aussi permettre d’éviterdeblémes liés a des interruptions thérapeutjques
notamment lorsqu’il existe un désir de grossesas tiacouple.

Chez tous les autres patients, c'est-a-dire ceudseptant une charge virale élevée ou des
transaminases modérément élevées (facteur prédietinauvais réponse a linterféron), chez les
patients présentant des contre-indications a tiéten ou ayant déja mal toléré l'interféron, un
traitement par analogue de nucléoside doit étrdsage en premiére intention. Le choix de la
molécule a prescrire en premiére intention va at¥pendre de sa puissance antivirale et de sa
propension a sélectionner des mutants résistahez (@s patients positifs pour I'antigeéne HBe, les
taux de résistance a la lamivudine sont trop ingust pour pouvoir utiliser cette molécule en

monothérapie en premiére intention. L’adéfovir a profil de résistance trés intéressant mais la



variabilité des profils de réponse observés pdu faraindre une efficacité antivirale trop lentet (
24). L’entecavir semble donc étre aujourd’hui lalleere option thérapeutique de premiére intention
chez ces patients (17). La place de la telbivudineténofovir ou des associations thérapeutiques de

premiére intention dans la stratégie thérapeutideera étre discutée prochainement avec l'arriveée d
ces médicaments sur le marché.



Hépatite chronique B avec AgHBe négatif

Dans cette situation, il n’y a pas de possibilightenir une séroconversion susceptible de stabiles
situation virologique au long cours et I'histoiratarelle trés fluctuante rend difficile la survaiice et
l'interprétation des rémissions. Dans ces conditiam traitement prolongé de plusieurs annéestparai
nécessaire et l'interféron pégylé n'apparait pasrme une bonne option thérapeutique de premiere
ligne (12).

Parmi les analogues de nucléoside, la lamivudinm@mothérapie n’est pas conseillée compte tenu de
son fort taux de résistance (22). Le traitemenpreniere intention reposera donc sur la prescriptio
de I'adéfovir ou de I'entecavir. Ces patients pnésiet en effet une charge virale plus faible que le
patients positifs pour I'antigene HBe et I'adéfogirmontré son efficacité antivirale et histologique
dans cette population de patients. Enfin, un taaixésistance faible a I'adéfovir et a I'entecadt e

observé dans cette population (18-25).

Patients déja traités et présentant une résistan@x antiviraux

Dans cette situation, le choix thérapeutique dahgre en compte les données de résistances coisée
des différents mutants de résistance (33, 38). Dmmss d'un patient résistant a la lamivudine, la
meilleure option est d'ajouter l'adéfovir en assticn avec la lamivudine dés I'échappement
virologiqgue marqué par une réascension de la chargke et avant la remontée des transaminases.
L’ajout de I'adéfovir dans cette situation permataontréle virologique chez la majorité des malades
et s'associe a un trés faible risque de résistaltégeure a I'adéfovir (39, 40). Le remplacemeatla
lamivudine par I'entecavir est déconseillé dangecgituation en raison de la résistance croisée ént
lamivudine et I'entecavir qui expose aux risques sédection de mutants résistants a la fois a
I'entecavir et a la lamivudine qui surviennent cl3€z% des patients aprés 3 ans de traitement (27).
Chez les patients résistants a I'adéfovir, en fonctle leur profil de mutations, on peut proposer
d’associer soit la lamivudine soit I'entecavir enintenant le traitement par I'adéfovir dés I'appani

d’'un échappement virologique (41, 42). Dans leaamplexe de malades résistants a la lamivudine
puis a une combinaison lamivudine-adéfovir, I'adéiph thérapeutique dépendra de I'analyse du
profil de mutation du géne de la polymérase vifats).

Chez les patients ayant présenté une résistan@ntachvir, soit a I'occasion d'un traitement de
premiére ligne, ce qui est relativement rare, apiés un échec a la lamivudine, les données ia vitr
indiquent que l'adéfovir et le ténofovir seraierffioaces sur ces souches multi-résistantes. Ces
données semblent confirmées par les premiéresierpés cliniques qui montrent que I'adéfovir est
efficace chez ces patients, résistants a I'entegawur contréler la réplication virale (36).

Les situations de résistance a la lamivudine puisedassociation lamivudine/adéfovir, chez un méme
patient, sont extrémement rares. Les souches wvir@sponsables de cette double résistance a la
lamivudine et a l'adéfovir, sont sensibles in vitol'entecavir et au ténofovir. Seules quelques

expériences cliniques ponctuelles semblent conficas données (35).



Plusieurs études récentes montrent que le risgagpdrition de résistance est lié a la rapidité de
décroissance de la charge virale et que ce risgueert important si la charge virale n’est pas
controlée dés 1e*8° mois. Ces travaux suggérent donc une adaptatésapbutique rapide dés 186
mois de traitement, si la charge virale B resteégapre a 3 log afin de prévenir 'émergence de
mutants éventuels et surtout, une réascensionaetge virale (43, 44).

L’'utilisation de molécules puissantes, ayant unfipe résistance intéressant, ne permet pas de
protéger totalement contre I'apparition de mutaasistants, méme si cette apparition est plusetare
plus tardive. En outre, I'existence de profils dsistances croisées entre les différents antiviraux
disponibles ou a venir, limite considérablement $&stégies thérapeutiques. Ce constat améne
logiquement a poser le probleme de I'utilisationpeemiere intention, d’associations thérapeutiques
incluant des molécules antivirales présentant ofilgte résistance différent (21). Certaines étuatgs
déja montré que [l'utilisation d’'associations d'aimiux permettait de réduire I'émergence de
résistances. Des essais cliniques sont actuelleemenburs pour comparer l'efficacité a moyen et a
long terme d’'une combinaison thérapeutigue d'emidémparée a une addition précoce d'un

deuxieme antiviral en cas de contrdle imparfaitadeharge virale sous traitement.

Cas particulier des malades porteurs d’une cirrhoselécompensée

Chez les malades cirrhotiqgues décompensés, l'érterfpégylé est contre indiqué compte tenu de ses
effets secondaires hématologiques, du risque deng@nsation hépatique liée & une éventuelle
poussée cytolytique et du risque d’infection fasée par le neutropénie induite par le traitement.
Dans cette situation, une transplantation hépatgue étre discutée a plus ou moins long termaet u
combinaison d’analogues de nucléoside parait étredilleur choix thérapeutique. Cette association
permet d’obtenir un effet antiviral rapide et dduiée le risque de résistance avant la transpiantat
hépatique et dans les suites de celle-ci. La coagon thérapeutique doit étre basée sur des antivir
présentant une efficacité antivirale puissante et puofil de résistance complémentaire. Des
traitements associant la lamivudine et I'adéfovirl'entecavir et I'adéfovir peuvent actuellemeneét
proposés. Dans 'avenir, d’autres associationsrpatiétre discutées. Certaines études ont mongé qu
lintroduction d'un traitement antiviral efficace opvait s’accompagner d'une amélioration
spectaculaire de I'atteinte hépatique et conduira eetrait de la liste d’attente de transplantatians
certains cas. Cette éventualité rend d’autant pkmessaire une stratégie antivirale minimisant le
risque de résistance au long cours. Aprés la tlantgtion, I'association d’analogues de nucléoside
doit étre poursuivie en association avec les immglolmlines anti-HBs. Cette stratégie a montré son
efficacité puisque le risque de réinfection du fgrefhépatique, apres transplantation pour cirrhose

virale B, est devenu inférieur a
5 % (45, 47).



Conclusion

La prise en charge thérapeutique des hépatitesicues virales B a été révolutionnée au cours des
dernieres années par l'arrivée de plusieurs maéaamtivirales puissantes et tres bien toléréeslpou
plupart. Il est maintenant possible de proposetraitement efficace a la presque totalité des neslad
infectés par le virus de I'népatite B et permetiinsi I'arrét de la progression de leur atteinte
hépatique. Si les indications thérapeutiques ramiasta fois sur une évaluation de I'atteinte hiepet

et sur des criteres virologiques, le suivi virotpge régulier devient un élément prépondérant de la
surveillance des malades traités, en raison dueistgchappement virologique lié a 'émergence de
mutants résistants aux différents antiviraux. Lesblgmes liés a ces résistances impliquent d’avoir
recours régulierement & des tests virologiquesisesset ont un impact considérable sur les choix e
les stratégies thérapeutiques actuelles et a Vemifait de pouvoir disposer de traitements effesac
dans la trés large majorité des cas incite d’urre pa@ptimiser le dépistage mais aussi a évaluer le
mieux possible I'ensemble des malades porteursnafuwes du virus B, dans le but de ne pas faire

perdre de chance a des malades qui pourraientibiénéfun traitement efficace.
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