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Des outils pour mesurer l'impact
des toxiques
sur 'écosystéme aquatique

Les biomarqueurs en écotoxicologie :
définition, intérét, limite, usage

Les biomarqueurs sont des outils mis en ceuvre pour établir un diagnostic de risque
environnemental. Leurs usages et leur intérét, notamment dans la détermination du
risque de pollution, sont devenus incontournables surtout depuis que la directive cadre
européenne sur l'eau a imposé la surveillance de l'état écologique des cours d'eau.
Cependant, le manque de connaissances sur la biochimie, la physiologie

et le comportement des organismes aquatiques sentinelles utilisés limite fortement
l'utilisation optimale de ces outils. Quelles sont les connaissances disponibles

sur les biomarqueurs ? Comment les utiliser et quelles sont les limites actuelles ?
Autant de questions auxquelles cet article tente de répondre.

e besoin de méthodes d’évaluation de I'im-
prégnation chimique des milieux et de leur
qualité écologique pour la mise en ceuvre
de la directive cadre européenne sur I'eau,
ainsi que de mesures prédictives du risque
toxique pour I"environnement et ’homme,
entraine un regain d’intérét pour les biomarqueurs* en
tant qu’outils d’aide au diagnostic de contamination et
a la gestion du risque toxique (Galloway et al., 2006 ;
Hagger et al., 2008).

Une des raisons invoquées le plus souvent pour soutenir la
mise en ceuvre de biomarqueurs dans les hydrosystemes,
est de confirmer le risque associé a une pression et ainsi
rendre plus acceptable la mise en ceuvre d’actions de res-
tauration appropriées, souvent coliteuses au plan écono-
mique et social. Ainsi la mesure de biomarqueurs est un
des moyens envisagés pour établir de maniere fiable un
diagnostic de risque environnemental. Pour exemple, une
limite de concentration dépassée en TBT* (tributylétain)
dans un milieu donné, associée a la présence d'impo-
sex* chez les gastéropodes (présence d’un pénis chez
les femelles) conduit a une classification certaine du site
comme de mauvaise qualité biologique, et confirme
I'implication d’une pression chimique a réduire.

Ici, le terme biomarqueur se réfere a tous les parametres
biochimiques, cellulaires, physiologiques ou comporte-
mentaux qui peuvent étre mesurés dans les tissus ou les
fluides d’un organisme ou sur I'organisme entier, pour
mettre en évidence I'exposition a, ou les effets, d’'un ou
plusieurs contaminants (Depledge, 1994). Contrairement
au domaine de la santé humaine ol des biomarqueurs
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sont également utilisés, nous n’inclurons pas les mesures
dans les tissus des contaminants chimiques eux-mémes
et/ou de leurs métabolites*. En réponse a une exposition
a des stresseurs, dont des polluants, I’organisme peut étre
directement perturbé ou va tenter de s’adapter par une
série de mécanismes biologiques. Lorsque la concentra-
tion ou la durée d’exposition sont suffisantes, les méca-
nismes adaptatifs ou de réparation sont dépassés, avec
des conséquences plus ou moins graves pour I'individu.
Ainsi, le biomarqueur mesuré sur un organisme (au
niveau infra-cellulaire, cellulaire ou tissulaire) peut étre
interprété comme une réponse adaptative a un stress,
telle qu’une pression toxique, ou encore comme un
signal d’alerte d’apparition ultérieure de perturbations du
fonctionnement de |'organisme, voire de sa population.
Cependant, le stress chimique n’est pas I'unique cause
de modifications biologiques chez un organisme vivant.
Son environnement tel que ["habitat, la nourriture, la
prédation, le parasitisme, ou méme sa dynamique de
développement provoquent des réponses biologiques
d’adaptation. Ainsi, le passage de I’état larvaire a I'état
juvénile, I'acquisition de la maturité sexuelle, le statut
reproducteur, la sénescence, ou encore la maturité (age)
des communautés de producteurs primaires jouent un
réle dans ces processus.

De ce fait, la mise en ceuvre de biomarqueurs et I'inter-
prétation que I’on en fera, en termes de relation cause
(chimique)-effet, ou de pronostic de risque écologique,
seront plus ou moins pertinentes selon les connaissances
disponibles sur I'organisme sur lequel les mesures seront
effectuées.
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O Exemples de biomarqueurs (poissons, invertébrés et périphyton).

®

Echelle Moléculaire/cellulaire Tissus Organisme entier Organisme entier
(animal) (végétal)
Interprétation
potentielle | Alarme Dommage | Pronostic Pronostic
effectif sur la performance sur la performance

Type de perturbations

Altération du Déformation larvaire Déformation

développement cellulaires

Métabolisme Allocation énergétique celulaire (AEC), stabilité Histologie | Indice de condition Qualité de la

Stress général lysosomale, stress oxydatif (poids organe/poids organisme; | production
taille/poids), résistance photosynthétique
a l'exondation (bivalve)

Métabolisme Protéines multi, xénobiotique, résistance (MXR),

Défense métallothionéines (MT), cytochrome P450 induction

(EROD), glutathion-S-Transférase, phytochélatines

Neurotoxicité Acétylcholinestérase (AChE)

Reprotoxicité Vitellogénine (Vtg) Histologie | Imposex, intersex

Génotoxicité Adduits ADN, essai cométe, micronoyaux

Taux physiologique Battement cardiaque, Respiration,
consommation d'oxygeéne, composition
nutrition lipidique

Comportement Mouvement Mouvement

Déja dans les années quatre-vingt dix (SETAC*, 1992),
I’intérét potentiel des biomarqueurs pour la surveillance
de la pression chimique dans I’environnement, avait
amené a définir les informations nécessaires sur la nature
de I'indication fournie, avant la mise en ceuvre a large
échelle de ces mesures dans les écosystémes, indispen-
sables pour leur interprétation en termes d’exposition et
d’effet :

e la spécificité chimique. La réponse peut-elle étre
reliée a une exposition a un contaminant ou une famille
de contaminants ?

e lasensibilité. La réponse du biomarqueur est-elle plus
sensible qu’une mesure de criteres plus conventionnels,
tels que la mortalité individuelle ou la reproduction ?

e la spécificité biologique. La réponse mesurée est-elle
ou non propre a une catégorie d’organismes, et liée a
leur métabolisme ?

* la capacité de discrimination entre une réponse a
un stress anthropogénique, d’une réponse a un stress
physiologique ou environnemental naturel est-elle suf-
fisante ¢

e la cinétique de réponse du biomarqueur au stress est-
elle connue et cohérente avec I'usage souhaité, sa réma-
nence est-elle compatible avec I'intégration temporelle
des effets recherchés ?

e la variabilité inhérente. L'amplitude et les causes de
la variabilité naturelle de la réponse sont-elles connues ?
La variabilité de la réponse a I’exposition chimique est-
elle définie ?

* les conséquences biologiques potentielles. Quelle
interprétation sur le statut physiologique et la perfor-
mance des individus peut-on attribuer a la mesure du
biomarqueur ?

e quelle faisabilité et validation sur le terrain : limite et
co(it?

Méthodologies

Les informations apportées par la mesure de biomar-
queurs sur le terrain peuvent concerner des effets sys-
témiques, générés par des causes multiples (contami-
nants chimiques, stresseurs biologiques, ressources
trophiques*, température, hypoxie...), ou des effets
spécifiques, pour lesquels des hypotheéses de causes
chimiques peuvent étre avancées. C'est sans aucun
doute sur le compartiment animal, poissons et bivalves*,
en milieu marin notamment, que le corpus de connais-
sances et de méthodes est le plus abondant, méme si des
outils et démarches similaires sont mis en ceuvre sur le
compartiment bactérien et algal.

Différentes stratégies peuvent étre mises en ceuvre pour
la mesure de I’exposition et de I'impact de polluants
sur les organismes a I'aide de biomarqueurs, d’une part
des mesures sur des organismes autochtones (poissons,
bivalves et gastéropodes, crustacés), ou prélevés sur des
substrats* artificiels (tels que des supports colonisés par
le périphyton*), d’autre part des mesures sur des orga-
nismes exposés artificiellement (encagés*) dans le milieu.
La mise en ceuvre d’organismes encagés ou prélevés sur
supports introduits permet en particulier d’utiliser des
individus connus (age, provenance, maturité sexuelle...)
et de standardiser la durée d’exposition, ce qui facilite la
comparaison entre organismes controles et exposés.

Les objectifs poursuivis concernent soit la surveillance
spatiale et temporelle de la qualité des milieux, soit I'éva-
luation d’atteintes ponctuelles a cette qualité, en aval
d’un rejet d’effluent par exemple.

Le tableau @ présente quelques-uns des biomarqueurs
utilisés actuellement sur poissons et invertébrés dans le
cadre de programmes de surveillance en milieu marin (on
retrouvera les mémes outils en eau douce) et proposés

par diverses instances internationales telles qu’OSPAR* B>
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Les limites des biomarqueurs

nord-est et ses ressources, www.ospar.org) ainsi que
des biomarqueurs mesurés sur le périphyton, potentiel-
lement applicables au biomonitoring* des cours d’eau.
Les mesures s’appuient sur diverses techniques, mesures
d’activités enzymatiques, de protéines, de genes, mesures
physiologiques ou histologiques*.

Certains biomarqueurs peuvent contribuer a caractériser
le type de contamination chimique. lls sont généralement
classés en biomarqueurs d’exposition, lorsqu’ils signent
Iactivation de mécanismes de régulation intrinséques au
métabolisme de I'organisme (qui jouent alors un role de
systeme d’adaptation et de défense), ou en biomarqueurs
d’effet, qui diagnostiquent un dépassement, éventuelle-
ment transitoire des capacités de régulation de I’orga-
nisme avec des conséquences sur la viabilité (cellule,
tissu, individu) (tableau @).

A l'instar de leur utilisation chez I’'homme pour évaluer
un risque vis-a-vis de la santé, plusieurs auteurs propo-
sent I'intégration des biomarqueurs dans des démarches
d’évaluation du risque environnemental (Hagger et
al., 2008), tandis que d’autres mettent I’accent sur leur
limites (Forbes et al., 2006) : en effet, si pour la santé
humaine, le risque doit étre quantifié pour une espéce,
I’'homme, et au niveau de I'individu, a I'inverse, le risque
pour |’écosysteme devra étre établi pour une multitude
d’especes, a partir d’informations sur une ou quelques
especes, et non seulement pour I'individu, mais égale-
ment pour la population.

Les principales limitations des mesures de biomarqueurs
pour |’évaluation de la qualité des écosystemes sont ainsi
la difficulté a discriminer entre réponses adaptatives
«naturelles » et réponses au stress chimique, a extrapoler

® Biomarqueurs biochimiques et cellulaires courants en écotoxicologie pour une recherche d’exposition et/ou d’effet

(d’aprés Vasseur et Cossu-Leguille, 2003).

Biomarqueurs Commentaires Effets Substances

chimiques

CYP 1A1, expression Les activités monooxygénases impliquant diverses isoformes | Induction Pesticides

et activité EROD, de cytochromes P450 (la mesure la plus connue est organochlorés,

BaP hydroxylase, linduction de activité enzymatique EROD) sont impliquées PCBs, dioxines,

Glutathion-S- dans le métabolisme des composés endogeénes lipophiles, et HAPs, BaP,

transferase sont inductibles par des substances exogénes. non spécifique

Protéines multi, Les protéines de transport membranaire (systéme MXR/MDR) | Induction/ | Substances

xénobiotique, peuvent étre induites ou inhibées par diverses substances inhibition organiques

résistance (MXR) organiques. C’est un mécanisme de défense cellulaire qui (HAPs, PCBs et
permet a la cellule transporter des métabolites ou des métabolites...)
xénobiotiques.

Acétyl cholinestérase Activité enzymatique du métabolisme de neurotransmetteurs. | Inhibition Pesticides
Biomarqueurs (organo-
d'exposition phosphorés,

carbamates)

Vitellogénine Protéines de réserves des ceufs synthétisés dans le foie. Induction Perturbateurs

(male) endoctriniens

Métallothionéines/ Les métallothionéines (MTs) et phytochélatines (PCs) Induction Métaux, autres

phytochélatines, normalement exprimées dans les tissus, impliquées dans xénobiotiques

protéines de stress ’homéostasie des métaux, peuvent étre surexprimées en
présence de métaux, mais aussi de composés organiques
aromatiques inducteurs de stress oxydatif cellulaire.

Dommage ADN, Les polluants (HAPs, organiques persistants...), comme des Occurence | Mutagénes,

adduits ADN facteurs physiques, peuvent altérer de différentes fagons génotoxiques

D ADN intégrité de la structure de 'ADN (cassure simple et double 0 Mutags

CINNast brin, liaison ADN, dommages chromosomiques), soit ECLIENCE JOELLEES o
directement soit via leurs métabolites. genotoxiguess

Acétyl cholinestérase Inhibition Pesticides

(organo-
phosphorés,
carbamates)

Peroxydation lipidique | Des polluants peuvent augmenter les niveaux cellulaires Induction
Biomarqueurs d'effet de molécules oxygénées fortement réactives (ROS), soit

par une induction de synthése soit par une inhibition

Enzymes antioxydantes | des mécanismes de défense. Lorsque ces derniers sont Induction/
débordés les lipides membranaires, les protéines cellulaires | inhibition o
sont endommagées par des réactions de peroxydation. Non spécifiques
Ces processus peuvent étre mesurés et utilisés comme
indicateurs de stress.

Intégrité lysosomiale La stabilité de la membrane semi-perméable des lysosomes | Diminution
est un indicateur de I’état de la cellule.
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des réponses d’une échelle d’organisation biologique a
une autre (cellule-individu-population-communauté) et
d’une espece a une autre.

Le manque de connaissances sur la biochimie, la physio-
logie et le comportement des organismes aquatiques sen-
tinelles* utilisés, sur I'amplitude des réponses attendues
dans un contexte physiologique normal, limitent en effet
souvent l'intérét des biomarqueurs comme signature
(signal d’alarme) d’un stress pouvant étre dG a des causes
biotiques* ou abiotiques*, d’origine naturelle ou anthro-
pogénique. Un exemple peut étre I'imposex chez les
femelles de gastéropodes marins, chez qui la présence
d’un pénis développé est toujours anormale pour un
fonctionnement optimal de 'organisme ! A contrario, la
mesure d’une activité de métabolisation et/ou de défense
(EROD*, MXR*, MT*) nécessitera la connaissance de sa
variation saisonniere naturelle, pour son interprétation
pertinente. Par ailleurs, la sensibilité a un stress chimique
variera d’une espece a une autre, et une méme mesure
(telle que I'imposex) sur deux especes différentes n’indi-
quera pas nécessairement un méme degré de contami-
nation (sensibilité différente au TBT).

L'utilisation de réponses biologiques précoces en
écotoxicologie est basée sur 'hypothése que le temps

de réponse biologique augmente avec le niveau
d'organisation biologique. On postule ainsi que des
changements dans l'expression des génes pourront
conduire a des changements dans les processus
cellulaires, puis se traduire au niveau de l'organisme et
peut-&tre ensuite de la population. Les liens de causalité
entre les signaux précoces et les effets sur les organismes
ou sur les populations ont été peu documentés jusqu'a
présent. Jusqu'ici les techniques classiques de biologie
moléculaire restreignaient 'analyse a quelques génes.
Avec l'avénement de la génomique, il devient possible
d'étudier l'expression de tous les génes d'un organisme.
Ainsi, la toxicogénomique est une approche maintenant
disponible pour une dizaine d'espéces aquatiques, de la
daphnie* aux poissons marins. Par exemple, le génome du
médaka* (Oryzias latipes) et du poisson zébre

(Danio rerio) a été largement étudié et, plus récemment,
pour rechercher des changements dans l'expression

des génes provoqués par des stress environnementaux
(hypoxie, xénobiotiques*). La génomique des bivalves,

en revanche, n'en est qu'a ses débuts. Compte tenu du
peu d'informations sur les génes des moules marines,
(Mytilus edulis, M. galloprovincialis), la mise en ceuvre

de l'analyse est plus lourde (Venier et al., 2006). Les
premiers résultats de toxicogénomique sont trés
prometteurs chez les organismes modéles (médaka,
danio, daphnie). Ils montrent notamment (i) une réponse
rapide dans l'expression des génes et a des concentrations
beaucoup plus faibles que celles utilisées habituellement
avec les marqueurs standards (survie et anomalie du
développement) chez les embryons de danio (Voelker
etal., 2007), et surtout (ii) confirment I'hypothése que
ces changements précoces sont reliés a des effets sur

les organismes. En exposant des larves de danio a des
effluents de production pétroliére, Holht et al. (2008)
montrent des changements dans l'expression des génes
et surtout des effets nocifs au niveau populationnel sur les
générations FO et F1 a priori d'une cible subcellulaire.

Des outils pour mesurer l'impact
des toxiques

sur 'écosystéme aquatique

Un autre verrou pratique concernant la mise en ceuvre
et I'interprétation des biomarqueurs comme indicateurs
d’exposition au stress chimique, porte sur la concordance
des phases de réponses du biomarqueur avec la présence
de la pollution que I'on veut mesurer. Ainsi, certains bio-
marqueurs intégreront mal des variations temporelles de
la contamination, et la mesure de leur modulation sera
dépendante d’un échantillonnage adapté aux épisodes
de pollution. Certains marqueurs de génotoxicité*, de
perturbation endocrinienne (induction de Vtg* dans les
hépatocytes* de poisson), et d’autres biomarqueurs lar-
gement utilisés pour le biomonitoring (AChE*, EROD,
MT) sont par exemple susceptibles « d’adaptation », i.e.
de décroitre avec la durée d’exposition. De méme, la
plupart des biomarqueurs se révelent réversibles avec le
temps lorsque I"exposition cesse ou diminue. Enfin, les
cinétiques de réponses peuvent varier selon les especes.
Le développement des techniques récentes de la géno-
mique* et de la protéomique* (encadré @) ouvrent des
perspectives nouvelles dans des approches de type
screening a haut débit (puces a ADN, protéome*...) pour
la recherche de nouveaux biomarqueurs spécifiques de
chaque espece, dont la signification en termes de stress
environnemental sur des organismes est un prochain
challenge.

Application pour la surveillance
et Févaluation du risque toxique
dans les écosystémes aquatiques
Pour répondre aux limites précédentes quant a la perti-
nence écologique des mesures de biomarqueurs dans
I’environnement, les récents projets qui s’appuient sur
ces outils pour une évaluation de la qualité d’hydrosys-
temes se sont attachés a intégrer tous les niveaux d’or-
ganisation biologique dans leur démarche. Pour cer-
tains, I'approche est méme plurispécifique, afin de tenir
compte de la dimension écologique (biodiversité et fonc-
tionnalité), incontournable dans une telle évaluation. La
multiplication des informations contribue a développer
un faisceau de preuves a priori non redondantes.

Exemple d’utilisation :

’évaluation d’impact chimique
Afin d’obtenir une évaluation intégrée de I'impact d’ef-
fluent sur le milieu récepteur, certains auteurs ont pro-
posé une approche de surveillance de rejets sur la base
du suivi de biomarqueurs et d’indicateurs de toxicité,
en mettant en ceuvre une batterie de mesures biochi-
miques et physiologiques permettant d’évaluer les per-
formances vitales des organismes. Ainsi, Smolders et al.
(2003), considérant le principe d’une altération crois-
sante et séquentielle des capacités d’acclimatation des
organismes au stress chimique en fonction de I'intensité
et de la durée d’exposition, proposent de fonder I'évalua-
tion du stress toxique en aval d’effluents sur la réponse
de mollusques transplantés, a partir de mesures a diffé-
rents niveaux biologiques, afin d’accroitre la pertinence
du suivi et obtenir des données informatives d’un risque
écologique. Les mesures (biomarqueurs) au niveau infra-
individus et individus proposées ont des objectifs mul-

>
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P> tiples : contribuer a rassembler un panel d’informations
complémentaires en terme d’impacts chimiques spéci-
fiques (biomarqueurs : MT, EROD, AChE...), d’état de
santé de I'individu (viabilité cellulaire, allocation éner-
gétique cellulaire, histopathologie*, indice de condi-
tion, balance énergétique, résistance au stress — pour les
bivalves : la tolérance a I’anoxie, par exemple), et enfin
de danger pour la survie de la population (taux reproduc-
teur, taux de mortalité).

Exemple d’utilisation : le biomonitoring

La nécessité de développer des stratégies de biomonito-
ring des milieux effectivement applicables par les ges-
tionnaires conduit également a appliquer des approches
raisonnées, avec un souci de ratio colt/efficacité le plus
favorable possible.

En milieu marin, plusieurs auteurs proposent de mettre
en ceuvre une approche par étape, basée en partie sur
des biomarqueurs, pour évaluer la gravité du stress induit
par la contamination chimique. Elle repose sur un panel
de biomarqueurs mesurés a trois niveaux : moléculaire et
cellulaire pour une réponse sensible et rapide ; tissulaire
pour une évaluation des dommages aux organes ; sur
I’organisme entier, pour une évaluation du potentiel de
survie et des performances de reproduction (Viarengo et

Les biomarqueurs permettent

de mesurer l'exposition et |'effet
des polluants sur les organismes
des milieux aquatiques, poissons
et invertébrés. Ici, prélévement
de crustacés, gammares.
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al., 2007). Une premiére étape de screening d’un état
de stress général des organismes (poissons, mollusques),
non spécifique d’un stress chimique, est proposée sur la
base de la mesure de la stabilité de la membrane semi-
perméable des lysosomes* des cellules hépatiques du
poisson ou de |’hépatopancréas des mollusques. A I'issue
de cette étape, la mise en ceuvre d'un panel élargi de bio-
marqueurs est proposée pour évaluer l'intensité et poser
des hypotheses sur la nature du stress et sur ses consé-
quences en termes de performance vitale des organismes.

Certains mollusques sont
utilisés dans les programmes
de biosurveillance. Ils ne se
déplacent pas ou trés peu

et sont souvent de « bons »
accumulateurs de polluants.
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Toujours en milieu marin, des programmes d’évaluation
de la qualité de milieux basés sur des mesures de bio-
marqueurs (ECOMAN, Galloway et al., 2006) ont tenté
de prendre en compte les deux dimensions de cette éva-
luation : les niveaux biologiques affectés et la diversité
spécifique des réponses. Une combinaison de biomar-
queurs, dommages au niveau moléculaire, anormalités
du développement, perturbations physiologiques, a été
mesurée sur plusieurs taxons d’invertébrés, occupant
différents niveaux trophiques, et caractérisés par leurs
stratégies de nutrition (échinoderme*, urochordé*, anné-
lide*, mollusque, arthropode*).

Une étude portant sur la mesure de biomarqueurs (molé-
culaires, cellulaires et physiologiques) sur la moule et le
crabe, spécifiques et non spécifiques de contaminants,
associée a la construction d’indice de stress, a ainsi per-
mis aux auteurs de proposer une cartographie de qualité
des sites basées sur ce panel d’informations biologiques.

Conclusion : des biomarqueurs ,
pour quoi faire et comment faire ?
Actuellement, la plupart, voire toutes les études inté-
grant des biomarqueurs dans un objectif de surveillance
ou d’évaluation du risque associent une batterie de
biomarqueurs : moléculaire, cellulaire, physiologique.
Des biomarqueurs de « stress » au niveau cellulaire non
spécifiques d’un type de contamination sont systémati-
quement intégrés pour caractériser un « état de santé »
individuel fragilisé.

L'utilisation la plus courante des biomarqueurs, en parti-
culier en milieu marin dans le cadre de conventions inter-
nationales pour la Méditerranée (MEDPOL*, Conven-
tion de Barcelone, www.unepmap.org) ou I’Atlantique
(OSPAR), est la surveillance a long terme de |’exposition
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des organismes a des contaminations biodisponibles, sur
organismes autochtones ou sur organismes implantés,
voire la recherche de causes de pollution.

Plus récemment, et toujours en milieu marin, les bio-
marqueurs sont envisagés comme une contribution effi-
cace a la classification des risques écologiques pour les
écosystemes (approche « poids de I"évidence »), pour
justifier d’une situation impactée, en partie par une
pression toxique.

Dans cet objectif des efforts sont faits pour construire
des « indicateurs » basés sur une combinaison rai-
sonnée de biomarqueurs, susceptibles d’'étre ensuite
associés a des informations chimiques et écologiques
(Dagnino et al., 2008).

D’une maniere générale, et plus particulierement pour la
surveillance des écosystemes d’eau douce, il faut souli-
gner qu’on ne dispose pas de méthodologies basées sur
une stratégie raisonnée pour le choix des biomarqueurs,
le choix des espéces, non plus que pour la mise en ceuvre
d’un échantillonnage adapté aux objectifs : évaluation
du risque chimique dans |"écosysteme, surveillance a
long terme de la qualité écologique d’un milieu, sélec-
tion d’options de restauration. Une telle stratégie reste a
élaborer pour une utilisation pertinente et efficace des
biomarqueurs maintenant disponibles. M
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