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Vingt années de progrés dans la compréhension
et le diagnostic des accidents allergiques
des anesthésies générales

D.A. MONERET-VAUTRIN

RESUME

La fréquence des réactions anaphylactoides peranesthésiques
est actuellement appréciée a 1/3 500 anesthésies, tous méca-
nismes confondus, et a 1/6 500 quand le mécanisme est aller-
gique (réaction anaphylactique). L'anaphylaxie immunoglo-
buline E-dépendante est trouvée chez 52 % des patients tes-
tés. Les curarisants sont responsables de 70 % de chocs ana-
phylactiques. Tous sont impliqués ; le suxaméthonium est tou-
jours en téte, suivi par le vécuronium. Le latex est & 'origine
de 12,5 % des chocs peranesthésiques. Des chocs au propofol,
d’'origine immunologique, sont décrits, mais restent tres rares
(1/45 000 anesthésies au propofol). Des facteurs de risque sont
reconnus en cas d’allergie au latex, mais restent encore a prou-
ver avec les curarisants. Les dosages des médiateurs (tryptase,
histamine, méthylhistamine urinaire) doivent étre pratiqués
lors de 'accident car ils présentent un intérét diagnostique et
médicolégal. Le diagnostic de 'anaphylaxie peut étre établi
par les tests cutanés et le dosage des anticorps spécifiques des
agents anesthésiques (thiopental, propofol), et des curarisants,
ainsi que pour le latex. Il n’existe pas pour l'instant de pré-
médication spécifiques de I'anaphylaxie. Les antihistami-
niques H1 sont préconisés. Le traitement bien standardisé
devrait contribuer a diminuer la gravité des accidents.

SUMMARY

Twenty years of progress in the understanding and dia-
gnosis of allergic complications of general anesthesia. ~
The incidence of peranesthetic anaphylactoid reactions is cur-
rently assessed at 1/3,500 anesthetias, taking all mechanisms
together, and 1/6,500 when the mechanism is allergic (ana-
phylactic reaction). Immunoglobulin E-dependent anaphy-
laxis is found in 52 % of patients tested. Curarizing agents
are responsible for 70 % of anaphylactic shocks. All can be
involved : suxamethonium retains its first place, followed by
vecuronium. Latex is responsible for 12.5 % of cases of per-
anesthetic shock. Shock due to propofol, of immunological
origin, has been described but remains very rare (1/45,000 pro-
pofol anesthetics). There are known risk factors in the case
of latex allergy, but this still remains to be shown as far as
curarizing agents are concerned. Mediators (tryptase, hista-
mine, urinary methylhistamine) should be assayed immedia-
tely following the adverse event since they are of diagnostic
and medicolegal value. The diagnosis of anaphylaxis can be
confirmed by skin tests and by assay of specific antibodies to
anesthetic agents (thiopental, propofol) as well as to curari-
zing agents, and latex. No specific premedication against ana-
phylaxis exists at present. The use of H1 antihistamines is sug-
gested. Properly defined treatment should contribute to a
decrease in the severity of these events.

On a pendant longtemps ignoré que les anes-
thésiques généraux et autres substances utilisées
par l'anesthésiste pouvaient entrainer des réac-
tions allergiques ou pseudo-allergiques.

Il avait été montré expérimentalement que cer-
taines substances étaient capables d'induire des
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chocs par libération d’histamine, substances appe-
lées histamino-libératrices par Halpern en 1958.
La méme année, un important travail de Paton,
s’attachait a préciser la structure chimique des
substances histamino-libératrices, d’origine trés
variée, parmi lesquelles il citait des médicaments :
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Codéine et D-Tubocurarine en particulier [36].
C’est surtout a partir de 1970 que le concept de
choc per-anesthésique par histamino-libération
non spécifique secondaire a l'injection de nom-
breux anesthésiques ou solutés macromolécu-
laires est mis en avant par les travaux de Lorenz
et Doenicke [25].

Le risque allergique est resté longtemps ignoré.
La premiére publication est celle de Jerums
en 1967, prouvant un cas d’anaphylaxie au suxa-
méthonium par un test de Prausnitz-Kiistner[16].
Une vingtaine de publications de 1967 4 1972 atti-
reront l'attention sur cette possibilité. Cest sur-
tout & partir de 1972 que trois équipes vont souli-
gner le role de 'anaphylaxie : Fisher, Moneret-
Vautrin et Laxenaire, et Vervloet [5, 8, 38, 41].

De nombreuses publications de ces trois équipes
ont prouvé la part majeure des myorelaxants (ou
curarisants de synthése) dans les chocs survenant
dans les minutes aprés I'induction anesthésique et
la trés grande fréquence de la réactivité croisée
entre les différents myorelaxants, fréquence
d’environ 84 p. cent des cas.

De 1972 4 1977, 'existence d'IgE spécifiques est
postulée, d’abord par le test de Prausnitz-Kiistner,
puis par l'étude de I'histamino-libération leuco-
cytaire bloquée par pré-désensibilisation des leu-
cocytes a I'anti-IgE [29, 42]. En 1983, Baldo iden-
tifie les épitopes des myorelaxants qui sont les ions
ammoniums quaternaires et confirme définitive-
ment Yexistence d'IgE spécifiques [2]. Quelques
années plus tard, des anticorps IgE sont démon-
trés vis-a-vis du thiopental, de la morphine, de la
codéine, et plus récemment du propofol {3, 9, 21].

En 1976, un troisiéme mécanisme est identifié
par Watkins [44, 45] travaillant sur les accidents
(relativement nombreux), survenant aprés injec-
tion d’alphaxolone (Alfathésine, désormais retirée
du commerce). Il s’agit d'une activation non spé-
cifique du complément, l'activation de C? étant
bien mise en évidence par l'électrophorese bidi-
mensionnelle de Laurell. Tl ne semble pas que ce
mécanisme puisse étre incriminé vis-a-vis des
agents anesthésiques actuels, mais on sait que
I'activation du complément joue un réle impor-
tant dans les accidents & la protamine, au dextran
(ot il s’agit du reste d’'une activation de la voie
classique par complexes immuns a IgG spéci-
fiques) ou liés a l'utilisation de certaines prothéses
vasculaires. C'est pourquoi, le terme général de
choc ou de réaction anaphylactoide a été proposé
pour baptiser les accidents cliniques vus par
I'anesthésiste par Watkins [45]. En effet, seul le
bilan immuno-allergologique permettra de tran-
cher entre mécanisme IgE-dépendant et autres
mécanismes.

Depuis une vingtaine d'années, les études
menées en Australie, en France et en Angleterre,
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ont rapporté un trés grand nombre de chocs a
I'induction, alors que cette pathologie reste prati-
quement inconnue dans les autres pays [35]. En
France, de nombreuses consultations spécialisées
d’allergo-anesthésies se sont mises en place et une
étude épidémiologique récente portant sur
Vannée 1991 (qui sera publiée en avril 1993) pou-
vait se fonder sur des réponses de 28 consultations
différentes. En 1990, une premiere étude multi-
centrique pouvait faire état de 1 240 chocs cor-
rectement investigués. Ceci permettrait d’établir
I'incidence des chocs anaphylactoides a 1/3 500 et
d’anaphylaxie vraie a environ 1/6 500 anesthé-
sies [18, 19].

L’étude réalisée en 1991 montre que les sub-
stances les plus fréquemment responsables de
I'anaphylaxie sont toujours les myorelaxants
(70 %) suivis par le latex (12,6 %) [11, 23, 37, 43]
puis les hypnotiques (9 %) avec apparition de
chocs au propofol, anesthésique nouvellement
commiercialisé. Les morphinigues ne représentent
que moins de 3 p. cent des chocs anaphylactiques.
Il s’agit dans les deux tiers des cas de dextromo-
ramide.

La premiére place des myorelaxants est occupée
par le suxaméthonium et ceci est confirmé en
Angleterre comme aux Etats-Unis. L'alcuronium
reste la cause principale des chocs anaphylac-
tiques en Australie. En fait, ces données dépen-
dent de l'utilisation relative des myorelaxants dans
les différents pays. 1l est patent depuis trois ans
que lutilisation croissante de vécuronium
s'accompagne d'une incidence croissante des
chocs au vécuronium qui occupe désormais la
seconde place des myorelaxants. Par contre, les
chocs a latracurium augmentent de fréquence en
Australie et sont encore peu nombreux en France.

La possibilité de chocs par allergie au latex
des gants du chirurgien a été montrée par
Leynadier et a été confirmée depuis par différents
auteurs [23]. 1l est actuellement certain que, si le
choc per-anesthésique est rare chez l'enfant,
lorsqu’il survient, il est presque toujours en rela-
tion avec une allergie au latex [11, 37, 39, 43]. 11
s’agit le plus souvent d’enfants porteurs de spina
bifida [30, 39]. T a été montré que ceux-ci sont a
haut risque de choc anaphylactique au latex parce
gu’ils sont sensibilisés au latex dans un pourcen-
tage élevé de cas, qui atteint 33 p. cent [31, 39].
Cette étiologie est le plus souvent suspectée dés
I'interrogatoire montrant que le délai d'installa-
tion des symptémes a été le plus souvent de
30 minutes a deux heures apres l'induction pro-
prement dite.

Les symptoémes cliniques du choc anaphylac-
toide dti a I'induction anesthésique sont désormais
bien connus. Ils comportent essentiellement des
symptémes cutanés et cardio-vasculaires, tachy-
cardie et collapsus. Le bronchospasme n’est
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retrouvé que dans 39 p. cent des cas. Des troubles
du rythme cardiaque ne sont pas rares et peuvent
conduire & une défaillance cardiocirculatoire. 11
semblerait que la bradycardie soit plus fréquente
lors de choc a l'atracurium. Elle peut étre, exac-
tement comme la tachycardie, un symptéme
d’histamino-libération pouvant siéger dans le
myocarde, riche en mastocytes. Les effets de I'his-
tamine sur 'automaticité et la conduction car-
diaque s’exercent sur les régions sino-atriale et
atrioventriculaire, par le biais de récepteurs H;
et H, locaux. Ils peuvent étre potentialisés par la
SRS-A[22].

L’installation du choc est souvent brutale dans
les 3 a 5 minutes suivant l'induction. Lorsque le
choc est grave, il débute par un collapsus et ce
n'est que plus tardivement aprés remontée de la
tension qu’apparaitront les symptémes cutanés
d’érythéme, durticaire ou d’cedéeme de Quincke
généralisé. L'évolution dépend encore largement
de la réanimation qui est désormais bien codifiée
le plus souvent. Dans les chocs d’intensité
moyenne, tout revient a la normale en moins de
deux heures. Toutefois, on sait qu'un sujet sous
bétabloquant peut présenter un choc gravissime
ou bien que le bronchospasme peut étre extréme-
ment sévére et entrainer une hypoxémie profonde
et donc une anoxie cérébrale. La mortalité peut
encore avoisiner 6 p. cent des chocs [19].

A quoi est due la grande fréquence d’anaphy-
laxie aux myorelaxants par rapport aux autres
médicaments utilisés par I'anesthésie ? La raison
principale est probablement la divalence des
molécules. En effet, tous les myorelaxants
contiennent deux ou trois ions ammoniums qua-
ternaires. Le vécuronium qui n’en contient qu'un,
posséde en fait un azote tertiaire qui est protonisé
in vivo. Dans le cas d'un médicament ordinaire,
une trés petite partie se lie aux protéines et se
transforme ainsi en composés plurivalents. La
plus grande partie reste non liée aux protéines et
peut alors étre considérée comme un hapteéne
monovalent capable de saturer les sites anticorps
si le sujet posséde des anticorps pour cette molé-
cule. Ceci empéche le pontage par les composés
plurivalents. Ce phénomene décrit par De Weck
comme |’ “In-built-inhibition” représente la pro-
tection la plus efficace contre d’éventuelles réac-
tions allergiques [6]. Par contre, les molécules de
myorelaxants divalentes sont aptes a ponter les
IgE spécifiques conduisant a une histamino-libé-
ration massive méme si le taux d'IgE spécifiques
est faible.

D’autres facteurs pourraient jouer un role aggra-
vant. Les myorelaxants sont des substances poly-
cationiques, or il existe sur la membrane masto-
cytaire des récepteurs pour les polycations et il a
été montré que leur stimulation par les polyca-
tions est capable de potentialiser I’histaminolibé-
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ration dépendante d'TgE [40]. En ce qui concerne
le suxaméthonium, analogue structural de Ia cho-
line, il pourrait également se lier aux récepteurs
cholinergiques membranaires conduisant 2 une
activation du GMP, et potentialisant une hista-
mino-libération.

C’est parce que les myorelaxants sont divalents
qu’ils sont tout a fait aptes a ponter immédiate-
ment les IgE spécifiques a la surface des
mastocytes cutanés. C'est pourquoi, les tests
cutanés sont extrémement sensibles. Les myore-
laxants possédant tous les mémes épitopes, on
comprend que la réactivité croisée, mise en évi-
dence par les tests cutanés, soit particulierement
fréquente [24].

Toutefois, la longueur et la flexibilité de la
chaine entre les ions ammoniums quaternaires
jouent un réle important. Les myorelaxants qui
ont une structure cyclique plus rigide que ceux
ayant une chaine aliphatique (pancuronium et
vécuronium) donnent moins de réactivité croisée
que les myorelaxants aliphatiques lorsque le choc
est lié & un myorelaxant a chaine linéaire.
Pancuronium et vécuronium ayant des structures
chimiques tres proches, il est tres fréquent lorsque
I'un est impliqué dans un choc d’observer une
réactivité croisée pour l'autre [24].

On ne connait pas avec certitude les substances
sensibilisant aux ammoniums quaternaires. En
effet, seulement 70 p. cent des chocs anaphylac-
tiques aux myorelaxants ont pu correspondre 2
une utilisation répétée. 30 p. cent se sont produits
lors d'un premier contact avec un myorelaxant.
Fisher a postulé une sensibilisation aux cosmé-
tiques et autres substances de la vie courante
contenant des ammoniums quaternaires (anti-
septiques, etc.). Ceci pourrait expliquer a son avis,
la forte prépondérance de femmes concernées par
cette pathologie [9].

Nous faisons personnellement une autre hypo-
these en raison de la présence dans 'organisme de
constituants naturels contenant des ammoniums
quaternaires, acétylcholine mais également phos-
pholipides membranaires, comme les 1écithines.
Nous postulons qu’il pourrait s’agir d'IgE spéci-
fiques auto-immunes primitivement dirigées
contre ces constituants. En effet, il est parfaite-
ment démontré que dans le cadre de certaines
affections auto-immunes, il existe des anticorps
IgG-antiphospholipides (LED, syndrome des anti-
corps anti-phospholipides, etc...). On sait que les
affections auto-immunes sont plus fréquentes
chez les femmes.

D’autre part, on ne peut pas écarter I'’hypothese
d’TgE spécifiques dirigées contre des constituants
alimentaires comme les lécithines des légumi-
neuses, des ceufs, etc.
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Le diagnostic s’est grandement amélioré ces der-
nieres années. Il peut étre abordé désormais par
une prise de sang réalisée immédiatement lors du
choc anaphylactoide ou dans les heures suivantes.
Il est possible de doser I'histamine mais surtout la
méthylhistamine et la tryptase, celle-ci étant
accrue 6 heures a 24 heures apreés le choc [17]. Le
prélevement sérique permet également de deman-
der la recherche d'IgE spécifiques aux myore-
laxants et 'ensemble de ces analyses est d’'un inté-
rét médico-légal tout particulier en cas de déces
du sujet.

Le bilan immuno-allergologique précis prend
place dans les deux mois suivant le choc. Si des le
réveil, le patient a été mis au courant par I'anes-
thésiste d’'une réaction anaphylactoide en cours
d’anesthésie, et s'il s’est vu remetire un document
temporaire portant mention de l'accident et des
produits utilisés, il est indispensable qu'un aller-
gologue puisse réaliser ce bilan ultérieurement
muni d'une lettre détaillée et de la fiche anesthé-
sique [19].

Il est démontré que les prick-tests et les IDR ont
une spécificité supérieure 4 95 p. cent et une excel-
lente sensibilité de 88 p. cent plusieurs années
apres [19, 24, 19]. Sensibilité et spécificité restent
tres bonnes pour les gélatines. La sensibilité avoi-
sine 50 p. cent pour le propofol, elle est mauvaise
pour les barbituriques, les opiacées, les benzo-
diazépines. Elle est trés bonne pour le latex [23].

La détection des IgE spécifiques peut étre réali-
sée par des tests commerciaux (RAST Pharmacia)
pour l'alcuronium, la choline et le latex [ 1]. Diffé-
rentes équipes ont mis au point des tests radio-
immunologiques plus sensibles. Harle et Baldo
utilisent des TRI avec des substances ayant un
groupe ammoniums tertiaires comme la Tri-éthy-
lamine et la Triméthylamine [15]. Une autre tech-
nique utilise la liaison d'un groupe choline au
sépharose par une liaison éther. Cette méthode
(SAQ-RIA pour Sépharose, Ammonium Quater-
naire, Radio-Immuno-Assay), est plus sensible que
les RIA a l'alcuronium et a la choline sur le
Sépharose Epoxy activé : 88,9 p. cent contre
66,7 p. cent pour la choline, et 40,7 p. cent pour
lalcuronium. Ce test, SAQ RIA, utilise une
épreuve d'inhibition par le myorelaxant respon-
sable du choc. Il a été montré que la plus grande
inhibition est obtenue par ce myorelaxant com-
paré aux autres et que la plus petite inhibition est
obtenue pour le myorelaxant vis-a-vis duquel les
tests cutanés et histaminolibération leucocytaire
sont négatifs [12]. Un TRI au thiopentone a été
mis au point. Il a été montré que la procédure de
couplage du thiopental au sépharose présente
quelques écueils, dus a la dégradation de la molé-
cule de thiopentone en produits exposant des
groupements ammonium, si bien que des tests
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faussement positifs au thiopental peuvent étre
observés chez certains sujets allergiques aux myo-
relaxants [4]. Tl s’agit d’'un artéfact technique. Les
sujets, bien entendu, n'ont aucun risque de réac-
tion allergique au thiopental.

L’histaminolibération leucocytaire a I'intérét de
pouvoir étre utilisée pour tous les médicaments.
Sa sensibilité est de 65 p. cent pour les myore-
laxants, inconnue pour les autres substances [28].
L'utilisation simultanée de tests cutanés, de RIA
SAQ et IHLL permet de diagnostiquer presque
100 p. cent des cas. L'histaminolibération leuco-
cytaire permet également de confirmer la non-
réactivité croisée d'un myorelaxant, sélectionné
sur la base d’'une non-réactivité cutanée. Il a été
montré que la reprise de ce myorelaxant donnant
un test cutané et une HLL négative, chez un sujet
ayant présenté antérieurement un choc anaphy-
lactique & un autre myorelaxant, est parfaitement
bien tolérée [28].

Il faut attacher actuellement un grand intérét
aux tests prédictifs [31]. Dans la mesure ot les IgE
spécifiques aux myorelaxants sont extrémement
durables [10], oti les prick-tests sont extrémement
sensibles, il y a I la base d’'un screening pré-anes-
thésique qui pourrait étre conduit idéalement par
les anesthésistes. Dans la mesure oit la constata-
tion d’'une non-réactivité cutanée, ne nécessite pas
d’expertise particuliere, ¢’est dautre part, la méme
raison qui pousse a conseiller des prick-tests pré-
dictifs au latex chez les enfants porteurs de spina
bifida, mais également chez des sujets exposés
professionnellement au latex et de fagon générale,
chez des sujets connus pour étre atopiques. En
effet, I'incidence de sensibilisation latente pour-
rait atteindre 9 p. cent dans ces cas [33].

Un autre point d'intérét est l'institution de gran-
des études prospectives utilisant des prick-tests
afin de connaitre l'incidence de sensibilisation
dans la population et de déterminer 'importance
exacte de facteurs variés, considérés comme fac-
teurs de risque apres des études rétrospectives :
sexe, atopie, contacts antérieurs probables par
anesthésies générales antérieures, exposition fré-
quente au latex, antécédents de réactions systé-
miques aux médicaments, etc. [14].

Ainsi, nous avons constaté que la fréquence de
réactions systémiques aux myorelaxants et a
d’autres médicaments est extraordinairement éle-
vée chez des patients ayant présenté un choc ana-
phylactoide au propofol [21]. Ceci nous amene a
poser 'hypothése qu’il pourrait exister une pré-
disposition génétique a synthétiser des IgE spéci-
fiques vis-a-vis des hapténes (substances chi-
miques de petit poids moléculaire) 4 l'instar des
atopiques dont on sait qu'ils fabriquent aisément
des IgE spécifiques aux protéines de 'environne-
ment. Une autre hypothése qui n’est pas forcé-
ment exclusive de la premigre, est que certains
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sujets présenteraient des particularités de struc-
ture physico-chimique des IgE, telles qu’elles
seraient particulierement aptes a établir des inter-
actions non spécifiques avec certains types de
molécules médicamenteuses. Ceci entrainerait
une trés grande affinité des anticorps aux médi-
caments telle que ces sujets seraient particuliére-
ment aptes a des réactions allergiques médica-
menteuses [21].

On peut donc estimer qu'il y a actuellement
toute une série de points passionnants a envisa-
ger en allergologie médicamenteuse, les anesthé-
siques, macromolécules et myorelaxants repré-
sentant un secteur bien défini de 'ensemble des
médicaments.

Sur un plan pratique, les anesthésistes sont
actuellement bien avertis que I'exposition profes-
sionnelle au latex, une allergie alimentaire a la
banane ou a l'avocat, peuvent faire suspecter une
sensibilité au latex [26]. Tls savent également que
des antécédents de réactions systémiques médi-
camenteuses sont probablement un facteur de
risque dont il faut tenir compte s’il est associé a
d’autres facteurs de risque [14]. Tls doivent consi-
dérer avec le plus grand soin 'asthme et 'atopie.
Il a été montré que les basophiles de sujets ato-
piques ou asthmatiques sont plus aptes a I'hista-
minolibération non spécifique déclenchée par des
substances anesthésiques [13, 20, 27]. 1l est pos-
sible actuellement de choisir un protocole anes-
thésique offrant peu de risques d’histamino-libé-
ration non spécifique et d’utiliser des alternatives
al'emploi d'un myorelaxant. Dans tous les cas, les
substances anesthésiques doivent é&tre injectées
lentement et diluées.

Une prémédication anti-H' et neurosédative
(Hydroxyzine) prévient les effets d'une histamino-
libération non spécifique. L'association d'un anti-
H? n’a pas d’intérét. Toutefois, on doit rappeler
qu'aucun médicament ne peut empécher la surve-
nue d'une anaphylaxie. Cest dire I'importance de
la consultation pré-anesthésique et le conseil des
prick-tests prédictifs.

La conduite & tenir en cas de choc anaphylac-
toide per-anesthésique est désormais bien stan-

dardisée. Le traitement doit éire commencé
immédiatement avec remplissage par des solu-
tions cristalloides, et adrénaline, et bétastimulant
en cas de bronchospasme associé. L'acte chirur-
gical doit étre remis a plus tard ou stoppé aussi
vite que possible pour pouvoir arréter le plus vite
possible I'anesthésie [7]. Tl est nécessaire que le
sujet soit adressé dans les six semaines a deux
mois plus tard & un immuno-allergologue.

Dans le cas particulier de 'anaphylaxie aux myo-
relaxants qui sont des molécules divalentes, on
peut envisager une prévention selon le principe
des hapténes monovalents. Nos études actuelles
montrent la possibilité d'inhibition de la réaction
cutanée et de 'histamino-libération par de telles
substances médicamenteuses ne contenant qu’un
ammonium quaternaire. De méme, la parfaite
tolérance d'une perfusion de ces mémes sub-
stances est actuellement démontrée [34]. Il est cer-
tain que cette recherche devrait étre prise en main
par les industries pharmaceutiques, et que 'on
pourrait envisager de développer un hapténe
monovalent des myorelaxants comme le Promit
I'a été pour les dextrans.

Les anesthésiques, les myorelaxants et toutes les
autres substances utilisées durant l'acte chirurgi-
cal provoquent sans aucun doute des réactions
anaphylactoides. Toutefois, ce diagnostic ne doit
pas étre évoqué a la légére pour masquer des
erreurs techniques. Il est donc essentiel que les
immuno-allergologues soient parfaitement infor-
més de ces problémes et puissent assurer les
meilleurs diagnostics. Il sera alors possible en
associant leurs expériences de développer des
études épidémiologiques qui donneront une idée
précise de I'importance du risque allergique en
anesthésie.

D’autre part, il est désormais certain que le mar-
keting de nouveaux anesthésiques doit prendre en
compte ce risque anaphylactoide et tout incident
ou accident doit étre investigué par des équipes
bien entrainées. Un des points qui reste étonnant
en 1992, est certainement que cette pathologie
reste encore largement inconnue dans des pays de
bon niveau économique et scientifique...
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