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REsuMmE : Les avancées de la génomique médicale offrent de
nouvelles perspectives en médecine personnalisée via la mise
en évidence de facteurs génétiques influengant la réponse aux
médicaments et/ou le risque d’effets secondaires. Aujourd’hui,
les applications cliniques restent limitées en raison, notam-
ment, du coit et des délais de réponse des analyses génétiques.
Cependant, plusieurs analyses sont recommandées, notam-
ment avant la prescription de certains agents anti-cancéreux
ou d’un traitement anti-rétroviral par abacavir. A avenir,
nous pourrions évoluer soit vers des tests ciblés rapides, soit
vers un screening large, avant tout diagnostic, des variants
génétiques influengant la réponse thérapeutique. Dans ce
dernier cas, les médecins devront consulter les données géno-
miques du patient afin de personnaliser le choix thérapeu-
tique ou la posologie. Une telle approche pose cependant de
nombreuses questions, éthiques et économiques, et reposera
sur notre capacité a interpréter et stocker les données d’un
séquencage d’ADN a large échelle sans en compromettre la
confidentialité.

Morts-cLEs : Pharmacogénétique - Médecine personnalisée -
Génomique

INTRODUCTION

La gestion pharmacothérapeutique tend a
diminuer I’utilisation inappropriée des médi-
caments, les effets secondaires dus aux interac-
tions médicamenteuses et la non-compliance
thérapeutique. Lanalyse des données du régime
thérapeutique du patient comprenant les indi-
cations thérapeutiques, les effets secondaires,
les propriétés pharmacocinétiques et pharma-
codynamiques, peut aider a identifier les médi-
caments ou combinaisons médicamenteuses
inefficaces ou potentiellement dangereuses.
Lintégration des données pharmacogénétiques
a la gestion pharmacothérapeutique du patient
pourrait affiner les traitements afin de dimi-
nuer le risque d’effets secondaires et d’augmen-
ter I’efficacité thérapeutique. En effet, depuis
le séquengage du génome humain, la diversité
génétique et les différences interindividuelles
sont étudiées dans divers domaines, dont celui
de la pharmacogénétique. Celle-ci vise a identi-
fier les déterminants génétiques qui influencent
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SummARy : Recent advances in medical genomics open new
perspectives for personalized medicine through the identifi-
cation of genetic variants that influence drug response and/
or the risk of side effects. Today, the clinical applications of
pharmacogenetics remain scarce as a consequence of the cost
and turn-around-time of genetic tests. However, a few tests are
recommended, for instance before the prescription of some
anti-cancer agents or the anti-retroviral agent abacavir. In the
future, we will probably move either towards rapid targeted
tests or towards a large screening, before any diagnosis, of
all the genetic factors influencing the therapeutic response.
In that case, physicians will have to consult the patient geno-
mic data before drug prescription in order to personalize the
choice of the therapeutic agent or its dosage. However, such
a genomic approach brings economical and ethical questions
and will require further progress in our capacity to interpret
and store the personal genomic data without compromising
their confidentiality.
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la réponse aux traitements. Ainsi, la pharma-
cogénétique aidera les médecins a identifier,
avant instauration d’un traitement, les patients
qui répondront ou ne répondront pas au médi-
cament, ainsi que ceux qui sont prédisposés a
développer, ou non, un effet indésirable. Les
professionnels de la santé seront, ainsi, de plus
en plus confrontés aux résultats et a 1’interpré-
tation de tests pharmacogénétiques. Cependant,
I’intégration de ces données génétiques souléve
des considérations éthiques et sociétales qu’il ne
faut pas négliger. Cet article vise a décrire 1’uti-
lité et les limites actuelles de la pharmacogé-
nétique dans différents domaines, ainsi que les
enjeux ¢thiques et sociétaux qui en découlent.

A coté des aspects pharmacogénétiques évo-
qués ci-dessus, 1’étude génétique des cancers
permet de définir, de maniére de plus en plus
rapide et compléte, les anomalies génétiques
acquises par les cellules cancéreuses au cours
de leur transformation, en ciblant les modifica-
tions cliniquement significatives, c’est-a-dire,
en particulier, celles qui sont prédictives d’une
réponse ou d’une résistance thérapeutique.

Ces deux approches, étude génétique du
patient et étude génétique des tumeurs, favo-
risent I’émergence d’une gestion pharmacothé-
rapeutique personnalisée autorisant un choix



thérapeutique ciblé, et non plus basé exclusi-
vement sur de grandes études statistiques. Une
telle approche intéresse les différents acteurs
de la pharmacologie : les pouvoirs publics
esperent réduire le risque et le colit des effets
secondaires et des prescriptions inefficaces, les
firmes pharmaceutiques, en ciblant mieux les
patients, souhaitent réduire le cout des études
cliniques et le risque d’échecs de celles-ci et,
enfin, médecins et patients attendent une meil-
leure efficacité des prescriptions individua-
lisées. A titre d’exemple, aux Etats-Unis, les
effets secondaires des médicaments sont res-
ponsables de 2,2 millions d’hospitalisations et
de 106.000 morts par an (1). Si les interactions
médicamenteuses, 1’influence de I’environne-
ment et la compliance du patient conditionnent,
bien entendu, le succes d’une prescription, il est
tout aussi évident que les facteurs génétiques
jouent un role important dans de nombreux cas
d’échecs thérapeutiques et/ou d’effets secon-
daires séveres.

V. DIDEBERG ET COLL.

DEFICIT EN DIHYDROPYRIMIDINE DESHYDROGENASE

Le 5-fluoro-uracile (5-FU) est un des agents
anticancéreux les plus utilisés en oncologie. 11
est indiqué dans les adénocarcinomes digestifs
évolués, les adénocarcinomes mammaires et
ovariens et les carcinomes épidermoides des
voies aérodigestives supérieures et de 1’oeso-
phage. Une méta-analyse, comprenant 1.219
patients avec cancer colorectal, a mis en évi-
dence une toxicité de grade 3-4 chez 31-34 %
des patients et une toxicité 1étale chez 6 patients
2).

Plus de 80 % du 5-FU administré est cata-
bolisé par la dihydropyrimidine déshydrogé-
nase (DPD). Ainsi, un déficit en DPD entraine
une diminution de la clairance du 5-FU et un
risque plus ¢élevé de toxicité sévere, se manifes-
tant principalement au niveau du systéme ner-
veux central, du tractus digestif et de la moelle
osseuse. Ces déficits, partiels ou complets, sont
retrouvés dans la population avec une fréquence
respective de 3-5 % et 0,2 %.

Le géne codant pour la DPD (DPYD) com-
prend 23 exons. De nombreuses mutations
et polymorphismes ont été identifiés a 1’état

VERS UN SCREENING SYSTEMATIQUE
DES GENES ASSOCIES AUX REPONSES
THERAPEUTIQUES INDIVIDUELLES

La pharmacogénétique ne constitue pas une
science nouvelle puisque, depuis les années
1950, les médecins et pharmacologues savent
que des facteurs génétiques conditionnent la
réponse thérapeutique a certains médicaments,
tels que 1’isoniazide ou la succinylcholine.
Ces premicres observations ont permis d’éta-
blir des différences génétiques tres significa-
tives dans la capacité des patients a métaboliser
certaines substances exogenes. En dehors des
genes impliqués dans le métabolisme et 1’élimi-
nation des médicaments, des polymorphismes
génétiques peuvent influencer 1’absorption
de la médication, sa distribution tissulaire et
son interaction avec la cible. Enfin, certains
variants génétiques peuvent favoriser la surve-
nue d’effets secondaires gravissimes, soit liés a
des réactions d’hypersensibilité, soit liés a des
interactions avec des cibles alternatives.

La pharmacogénétique, couplée a la gestion
pharmacothérapeutique, permet ainsi, en per-
sonnalisant le traitement, d’augmenter 1’effi-
cacité thérapeutique et de diminuer les effets
secondaires. Actuellement cependant seuls les
génotypages de certains geénes avant instaura-
tion du traitement ont été clairement approu-
vés par I’agence européenne du médicament
(EMA) et par la Food and Drug Administration
(FDA).

homozygote ou hétérozygote, dont certains
ont des répercussions fonctionnelles sur I’acti-
vité enzymatique. Actuellement, 3 mutations
(1679T>G, 2846A>T, IVS14+1G>A) sont
associées a des toxicités graves. La mutation
la plus décrite est la mutation IVS14+1G>A,
présente a 1’état hétérozygote chez environ
25 % des patients souffrant de toxicité de grade
3-4. Elle représente la mutation prédominante
chez les cas pédiatriques avec déficit complet
en DPYD. Cette mutation entraine la perte de
I’exon 14 du gene DPYD lors de 1’épissage
de PARNm du gene DPYD et, donc, la perte
des acides aminés 581-635 de la protéine DPD.
Sa prévalence dans la population générale est
importante, avec une fréquence allélique de
0,91 % (3).

La détermination de 1’activité enzymatique
de la DPD ou la recherche de ces mutations
est fortement recommandée par divers orga-
nismes, dont la FDA, avant instauration d’un
traitement par 5-FU ou par capécitabine afin
de prévenir certains cas de toxicité sévere,
voire 1étale, et d’orienter le patient vers un trai-
tement alternatif.

DEFICIT EN THIOPURINE S-METHYLTRANSFERASE

La thiopurine S-méthyltransférase (TPMT)
est une enzyme qui catalyse la S-méthylation
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des thiopurines. Son déficit entraine une aug-
mentation de métabolites toxiques lors d’un
traitement cytotoxique par 6-mercaptopu-
rine ou 6-thioguanine, ou lors d’un traitement
immunosupresseur par azathiopurine. De 3
a 14 % de la population présente une activité
réduite du TPMT. Ce déficit est causé par des
mutations au niveau du géne TPMT. Ce gene
contient 10 exons et, actuellement, plus de 20
polymorphismes ont été identifiés. Cependant,
trois polymorphismes (TPMT*2, TPMT*3B et
TPMT*3C) sont responsables de cette dimi-
nution d’activité enzymatique chez 90-95 %
des patients, avec une concordance génotype-
phénotype de 90 %. En effet, la réponse thé-
rapeutique aux thiopurines est essentiellement
déterminée par les variants du géne TPMT;
cependant, des facteurs non génétiques, tels
que 1’age et le sexe, influencent également la
réponse au traitement.

Le génotypage du TPMT devrait étre consi-
déré avant tout traitement par analogue de
purine, comme recommandé par la FDA et
mentionné par I’EMA. Les posologies peuvent
ainsi étre adaptées selon le variant identifié et
son état hétérozygote ou homozygote, entrai-
nant, respectivement, une activité enzymatique
partielle ou nulle. Ainsi, le CPIC («Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consor-
tium») recommande de débuter le traitement
des patients ayant une activité TPMT partielle
en diminuant la posologie habituelle de 30 a
70 %. Dans le cadre d’un traitement anti-cancé-
reux, une forte diminution de la posologie (de
10x par rapport a la dose habituelle) et de la
fréquence (3 fois par semaine au lieu de quoti-
diennement) est indiquée chez les patients ayant
une activit¢ TPMT nulle, alors qu’une alterna-
tive thérapeutique est proposée dans le cadre
d’une pathologie non maligne (4). Cependant,
un suivi de la formule leucocytaire reste indi-
qué durant le traitement, en [’absence d’étude
formelle démontrant que le génotypage du géne
TPMT avant traitement diminue significative-
ment la mortalité par my¢lotoxicité.

Dericit EN UGT1AI (URIDINE DIPHOSPHATE
GLUCORONOSYLTRANSFERASE 1 POLYPEPTIDE A1)

LCUGTI1AL1 fait partie de la famille des UGT
impliquées dans la glucurono-conjugaison de
différents substrats. Comme UGTI1AI est la
seule enzyme responsable du métabolisme
hépatique de la bilirubine, une altération de son
activité entraine une hyperbilirubinémie asso-
ciée a des pathologies telles que le syndrome
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de Gilbert et la maladie de Crigler-Najar.
LUGTI1AL est aussi principalement respon-
sable de I’inactivation par glucoronidation du
métabolite actif de ’irinotécan (IRI), le SN-38.
Ainsi, certains variants du géne codant pour
UGT1A1, altérant son activité enzymatique,
sont associés a une toxicité a I’IRI, agent anti-
cancéreux utilisé dans le traitement du cancer
colorectal avancé.

Le variant UGT1A1*28 (rs8175347) est bien
connu et retrouvé a une fréquence de 26 a 31 %
dans la population caucasienne, de 42 a 56 %
dans la population afro-américaine et de seu-
lement 9 a 16 % dans la population asiatique.
Ce variant est situé dans le promoteur du geéne
et consiste en 7 répétitions thymine-adénine
(TA) alors que 1’allele sauvage (UGT1A1*1)
présente 6 répétitions TA. Ces répétitions sur-
numéraires entrainent une diminution de la
transcription du géne d’environ 70 % et, ainsi,
de D’activité enzymatique. Cette diminution
d’activité enzymatique provoque une accu-
mulation du métabolite SN-38, augmentant la
toxicité responsable de myélosuppression, de
neutropénie et de diarrhées importantes. Des
recommandations d’adaptations posologiques
ont été établies par le «Dutch Pharmacogenetics
Working Group» (5) préconisant de diminuer
la posologie initiale (si > 250 mg/m?) de 30 %
chez les patients homozygotes UGT1A1*28 et
de I"augmenter ensuite progressivement selon
le taux de neutrophiles. Une étude menée par
Innocenti et al. (6) montre clairement la pos-
sibilité de prédire la posologie tolérée selon le
génotype du variant UGT1A1%*28, et détermine
également les doses tolérées selon le génotype
lors d’un traitement par FOLFIRI.

ABacavir ET HLABS57

L abacavir est un inhibiteur nucléosidique de
la transcriptase inverse utilisé pour sa grande
efficacité dans les combinaisons de trithérapie
lors du traitement d’une infection par le virus
de I’immunodéficience humaine (VIH1-2).

La pharmacogénétique apporte une aide
précieuse pour la prise en charge clinique de
ces patients afin d’évaluer le risque de réac-
tion d’hypersensibilité associée a 1’abacavir.
Cette réaction d’hypersensibilité est une réac-
tion allergique retardée due aux lymphocytes
T, apparaissant habituellement lors des six pre-
miéres semaines de traitement. Elle peut entrai-
ner un risque vital, particulierement en cas de
retrait tardif du médicament, ou encore en cas
de réintroduction (0,03 % de mortalité). La pré-



valence de cette réaction avant 1’utilisation de
la pharmacogénétique était de 5 a 8 %.

Lassociation de 1’allele HLA-B*5701 avec
I’hypersensibilité a I’abacavir est bien connue
et fait partie de la pratique clinique courante.
Cet allele est présent dans 5,8 % de la popu-
lation, avec une fréquence plus importante
chez les Caucasiens (6,7 %) mais une préva-
lence faible dans certaines populations, comme
celles d’ Afrique subsaharienne, de Chine ou du
Japon (< 1 %). La particularité de ce test phar-
macogénétique est qu’il permet de prédire, avec
une haute sensibilité et spécificité, le risque de
développer une réaction secondaire de type B
et non de type A. Contrairement a celles-ci, les
réactions indésirables de type B ne sont pas
directement liées aux propriétés pharmaco-
logiques du médicament, mais a une réaction
immuno-allergique.

Les recommandations du «Clinical Phar-
macogenetics Implementation Consortium»
(CPIC) concernant 1’abacavir ont été publiées
en 2012 (7) et récemment confirmées (8). Elles
préconisent un screening HLA-B*57:01 pré-
alablement a toute instauration de traitement
par abacavir. Chez un patient présentant 1’al-
Iele HLA-B*5701, un traitement par abacavir
ne doit pas étre instauré hormis circonstances
exceptionnelles lorsque le bénéfice potentiel,
basé sur les antécédents thérapeutiques et les
tests de résistance, compense le risque. Ces
recommandations sont en accord avec celles
établies par la FDA et ’EMA.

A la lecture de ces exemples, nous pouvons
constater plusieurs choses :

- Malgré de multiples études au cours des
15 derniéres années, 1’utilisation clinique des
tests pharmacogénétiques reste limitée. Seules
quelques rares analyses concernant un geéne
unique sont réguliérement prescrites.

- Il existe des variations importantes dans
la fréquence des différents alleles des genes
concernés au sein des populations humaines.
En conséquence, pour un certain nombre
d’agents thérapeutiques, les probabilités de
réponse clinique et/ou le risque d’effets secon-
daires varient d’une population humaine a
I’autre. Les résultats des études cliniques réa-
lisées en Europe ou en Amérique du Nord, sur
des populations majoritairement caucasiennes,
ne sont donc pas directement transposables
aux populations africaines ou asiatiques, par
exemple.

V. DIDEBERG ET COLL.

Cependant, les firmes pharmaceutiques sont
a l’affut de données pharmacogénétiques pré-
dictives. Une meilleure sélection, sur base de
criteres scientifiques objectifs, des patients
inclus dans les études cliniques permettrait de
réduire les risques d’échec thérapeutique et
d’effets secondaires et, donc, d’accroitre la puis-
sance statistique de ces essais et d’en réduire
les cohortes et les cofits (9). En pratique, il est
envisagé, en fonction des données pharmacogé-
nétiques, de stratifier les patients inclus dans ces
études sur base de leur génotype (10).

PERSPECTIVES

Lavancement technologique des analyses
génomiques de nouvelle génération, asso-
cié¢ a leur diminution de colt, a permis une
augmentation exponentielle des études phar-
macogénomiques, engendrant une quantité
importante d’informations utiles, mais parfois
contradictoires. Etant donné le nombre crois-
sant de variants génétiques identifiés, et leur
implication dans diverses thérapeutiques, diffé-
rentes bases de données ont vu le jour afin de
permettre un suivi adéquat des avancées dans
le domaine de la pharmacogénétique. Une de
ces bases de données, «The Pharmacogenomics
Knowledge Base» (https://www.pharmgkb.org)
rassemble, organise et diffuse les connaissances
actuelles sur I’impact des variations génétiques
sur la réponse thérapeutique, permettant ainsi
aux médecins et pharmaciens d’avoir un acces
centralisé aux évolutions et recommandations
dans divers domaines thérapeutiques. Ces
recommandations englobent, non seulement les
tests génétiques a effectuer et leur intérét, mais
également les adaptations posologiques préco-
nisées. Actuellement, des informations pharma-
cogénétiques ont été apportées par la FDA sur
les notices de plus de 125 médicaments. Cepen-
dant, hormis certains tests, 1’intégration de ces
informations dans la clinique est actuellement
difficile a mettre en place. Il est donc impor-
tant de développer et d’implémenter des outils
d’aide a I’interprétation afin d’aider les profes-
sionnels de la santé dans la prise en charge glo-
bale du patient. Ainsi, en milieu hospitalier, une
collaboration étroite s’avére nécessaire entre
le laboratoire et le département de pharmacie
clinique. Cette collaboration permet, non seu-
lement, d’orienter le développement des ana-
lyses, la discussion de résultats, mais également
de mettre en place une structure permettant
I’intégration des données cliniques, thérapeu-
tiques et génétiques afin d’orienter au mieux
le clinicien.
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PHARMACOGENETIQUE EN ONCOLOGIE

Les pathologies cancéreuses se développent
a la suite de 1’acquisition, par les cellules, de
mutations somatiques qui les distinguent de
la population cellulaire «normale» du patient.
Létude de ces altérations génétiques acquises
prend de 1I’ampleur et devient indispensable
pour définir des facteurs pronostiques et/ou
prédictifs de la réponse ou de la résistance a des
agents thérapeutiques conventionnels ou ciblés.
Dans ce méme numéro de la Revue médicale
de Liege, I’article de Jerusalem et al. décrit les
avanceées et perspectives de la médecine person-
nalisée pour la prise en charge des cancers du
sein (11). Bien évidemment, le méme raisonne-
ment s’applique aux autres tumeurs malignes
et des tests orientant les choix thérapeutiques
ont été développés, par exemple, pour les can-
cers pulmonaires, colorectaux, gastriques ou
les mélanomes, ainsi que pour les leucémies
et lymphomes. Cette pratique est appelée a se
généraliser a I’ensemble des tumeurs malignes
et & concerner un nombre croissant de geénes
(12). Certaines cibles thérapeutiques, notam-
ment de nombreuses kinases, sont activées dans
des cancers d’origine différente. L’évolution se
fait, deés lors, d’une part, vers des études cli-
niques basées sur les altérations moléculaires
mises en évidence par séquengage d’ADN plu-
tot que sur I’organe d’origine du cancer (études
WINTHER, SHIVA, ...) (12, 13), et, d’autre
part, vers I’étude de larges panels de geénes
identiques selon les histologies, du moins pour
les tumeurs solides.

Par ailleurs, la mise en évidence de mutations
génétiques germinales associées a une prédis-
position au cancer permet, bien sir, une pré-
vention et une surveillance personnalisées, mais
peut aussi, dans certains cas, déboucher sur une
décision thérapeutique ciblée. Les mutations
des génes BRCA-1 ou BRCA-2 prédisposent
aux cancers du sein et aux cancers ovariens
et sont également associées, pour BRCA-2, a
un risque accru de cancer prostatique ou pan-
créatique. Les protéines codées par ces genes
interviennent dans les mécanismes de répara-
tion des cassures double brin de I’ADN. Les
tumeurs se développant dans le contexte d’une
de ces mutations sont plus sensibles a certains
agents chimiothérapiques ainsi qu’aux inhibi-
teurs de la PARP. Il est ainsi démontré que les
cancers ovariens des patientes porteuses d’une
mutation BRCAI1, soit 3 a 15 % des cancers
ovariens séreux de haut grade, sont particulie-
rement sensibles aux chimiothérapies a base de
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sels de platine. Ils bénéficient, en outre, en cas
de récidive sensible au platine, d’un traitement
d’entretien par inhibiteur de la PARP (14, 15).
Il est, des lors, recommandé de proposer une
recherche de mutation BRCA a toute patiente
avec un diagnostic de cancer ovarien séreux de
haut grade, d’une part, pour mettre en évidence
un risque familial éventuel et, d’autre part, pour
orienter le traitement.

En résumé, les oncologues devront, dans un
avenir proche, définir leur choix thérapeutique
personnalisé en se basant sur les mutations
somatiques acquises par les cellules cancé-
reuses, sur les facteurs pharmacogénétiques
conditionnant le métabolisme des drogues
anti-cancéreuses (voir ci-dessus : déficit en
dihydropyrimidine déshydrogénase, thiopurine
s-méthyltransférase ou UGT1A1), ainsi que
sur les facteurs génétiques de prédisposition au
cancer (mutations BRCALI et 2).

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Lintérét de l’instauration d’une médecine
personnalisée repose sur des évidences cli-
niques, mais est cependant confronté aux réa-
lités économiques, humaines et sociétales (16).

Actuellement, le colt des analyses géné-
tiques reste important ainsi que leur délai de
réalisation, limitant le déploiement de ces ana-
lyses dans un contexte clinique. Des études
prospectives démontrant un rapport bénéfice/
cout favorable sont nécessaires. Elles devront
intégrer le colt des analyses et celui des trai-
tements et de leurs effets secondaires ainsi que
celui de la logistique de mise en place de la
pharmacogénétique en clinique.

Dans la pratique clinique, la pharmacogéné-
tique pourrait, dans les années a venir, suivre
deux voies radicalement différentes.

Une premicre option est celle d’un test ciblé
réalisé rapidement, voire en urgence, lors d’un
diagnostic et permettant d’orienter immédiate-
ment le choix thérapeutique. Le développement
de tests moléculaires rapides, réalisés au labo-
ratoire des urgences, voire en salle d’hospitali-
sation (point of care) répond a cette démarche
(17).

Alternativement, notre capacité croissante
a interroger le génome individuel, par les
techniques de séquengage (Next-Generation
Sequencing) ou de génotypage de polymor-
phismes, offre a la génomique médicale la pers-
pective d’identifier, en une seule étude large,
chez chaque individu, de multiples facteurs



pharmacogénétiques, ainsi que des polymor-
phismes associés a une prédisposition génétique
aux principales pathologies humaines (18). De
cette fagon, la définition d’un risque individuel
permettra la mise en place de mesures préven-
tives spécifiques et la connaissance des para-
metres pharmacogénétiques orientera les choix
thérapeutiques lors d’un diagnostic. La géno-
mique médicale autoriserait ainsi une médecine
personnalisée a deux volets : un volet préventif
et un volet thérapeutique sur base de données
individuelles stockées dans un dossier médical
informatisé ou sur une carte magnétique.

Cette derniére perspective pose, bien
entendu, de multiples questions éthiques (19).
Par exemple, les généticiens ne sont pas favo-
rables a la réalisation de tests prédictifs chez
des sujets mineurs. Ces tests devraient donc
étre proposés a des adultes, diment informés
des intéréts et limites des tests proposés, et
apres signature d’un consentement éclairé.
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