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Résumé Un grand nombre de substances toxiques sont susceptibles d’induire soit des
dysfonctions, soit des lésions cérébrales, soit les deux. Les techniques d’imagerie par tomo-
densitométrie, mais surtout par résonance magnétique permettent d’identifier des lésions au
stade précoce, de bien circonscrire leur topographie, et dans une certaine mesure de définir leur
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AAAf:g)l(;&e de nature (cedeme vasogénique, cedéme cytotoxique, hémorragie. . .). Les lésions peuvent affecter
carbone : la substance grise et la substance blanche. Il existe cependant une prédilection des atteintes
Cyanure ; toxiques pour les noyaux gris centraux, avec un caractére symétrique et bilatéral des lésions.
Insuline : Ces régions sont également affectées préférentiellement par des processus anoxiques non

toxiques ou par des altérations métaboliques. Leur susceptibilité pourrait étre liée a une impor-
tante exigence métabolique, notamment énergétique (0,, glucose). Les lésions des noyaux gris
ne sont pas spécifiques d’un toxique particulier et leur valeur pronostique reste discutée.
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Substances illicites

Summary Many toxic agents may induce either brain dysfunction or brain damage, or both.

KEYWORDS Recent neuroimaging techniques, mainly magnetic resonance imaging, allow improved deli-
Neuroimaging; neation of parenchyma toxic injuries at early stage and also partial tissue characterization
Poisoning; (vasogenic edema, cytotoxic edema, haemorrhage. . .). Injuries may be located within the grey
Alcohols; or white matter. However, it appears that the basal ganglia are preferentially involved. Toxic
Carbon monoxide; injuries are usually bilateral and symmetrical. These areas are also preferentially affected by
Cyanide; anoxic processes from non-toxic origin and by metabolic disorders. Their relative susceptibility
Insulin; could be related to higher metabolic/energetic demands. Injuries within the basal ganglia are
Illicit drugs not specific to any particular toxic. Their prognostic value is still debated.
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Introduction : considérations techniques et
anatomiques

Parmi les techniques récentes d’imagerie cérébrale, c’est
principalement U’imagerie par résonance magnétique (IRM)
qui a permis de mieux définir la topographie et caractériser
partiellement la nature des lésions cérébrales rencontrées
en cas d’exposition a différentes classes de substances
toxiques : médicaments, agents industriels ou environne-
mentaux, substances illicites. .. La répétition des examens
permet également de mieux cerner la dynamique des modi-
fications lors des intoxications. Il est également tentant
d’essayer d’établir des corrélations entre les anomalies ana-
tomiques et les conséquences cliniques. Ces corrélations
s’averent souvent imparfaites, témoignant de la complexité
des processus qui sous-tendent le fonctionnement céré-
bral. La technique de résonance magnétique nucléaire est
basée sur les propriétés magnétiques des protons (noyau
d’hydrogéne) soumis a un champ électromagnétique. Aprées
une phase d’excitation, l’analyse de la phase de relaxation
(temps de relaxation «T1» pour la relaxation longitudinale,
temps de relaxation «T2» pour la relaxation transversale)
et des techniques de «pondération» des images (balance
entre ’influence des temps T1 et T2 du tissu sur le contraste
de l’image) vont permettre de privilégier I’expression soit
de la composante aqueuse soit de la composante graisseuse
du signal de résonance magnétique. Schématiquement, les
images «pondérées» T1 ont un contraste tissulaire basé
sur la graisse, alors que les images « pondérées» T2 privi-
légient U’expression de la composante aqueuse des tissus.
Les images fluid-attenuated inversion recovery (Flair) sont
une sous-catégorie des images pondérées T2 dans lesquelles
le signal provenant de ’eau libre du liquide cérébrospinal
a été annulée. Dans les séquences en diffusion, intensité
du signal est réduite en fonction du degré de restriction
de mouvement de ’eau libre, notamment par des barriéres
anatomiques comme les membranes cellulaires. Il est pos-
sible de calculer un coefficient apparent de diffusion (CAD)
quantifiant la diffusivité de U’eau libre. Lorsque le CAD est
augmenté, la diffusivité des molécules d’eau est majorée,
et on se trouve face a une augmentation de la composante
aqueuse extracellulaire (cedéme vasogénique), alors qu’un
CAD abaissé est le reflet d’un cedeme cytotoxique avec
tuméfaction cellulaire et réduction subséquente des espaces
extracellulaires.

La nature et la topographie des lésions cérébrales
dépendent des mécanismes physiopathologiques [1]. Il ne
faut pas perdre de vue que la majorité des encépha-
lopathies toxiques sont de nature fonctionnelle et ne
s’accompagnent donc pas d’anomalies macro-anatomiques.
Dans les atteintes structurelles, les lésions qui seront visuali-
sées vont souvent avoir des caractéristiques communes avec
les anomalies de type anoxique ou ischémique. L’anoxie
est d’ailleurs le mécanisme prédominant lors des intoxi-
cations par le monoxyde de carbone (CO) ou le cyanure.
La substance grise cérébrale parait particulierement vul-
nérable en raison de sa plus grande exigence métabolique
en oxygene et en glucose. La privation en oxygene se tra-
duit par une topographie préférentielle des lésions dans la
région des noyaux gris centraux (noyau caudé, putamen,
globus pallidus, thalamus) [2] (Fig. 1). De facon attendue,

téte du.noyau caudé

Figure 1 Régions anatomiques principalement concernées
par les atteintes toxiques.

les lésions sont habituellement bilatérales et symétriques.
La susceptibilité élective du putamen et du globus pallidus
s’observe également dans les atteintes métaboliques (hypo-
glycémie, acidose) probablement pour les mémes raisons
d’exigences métaboliques tres élevées de ces structures [3].
Ces régions sont également riches en neurone sérotoniner-
giques ou dopaminergiques qui peuvent étre la cible élective
de différents toxiques. Enfin, la substance blanche peut éga-
lement étre affectée de maniére transitoire et réversible a
un stade précoce (cedeme), et de facon permanente a un
stade chronique (démyélinisation, gliose, perte neuronale)
(Fig. 2).

Nous envisagerons quelques toxiques particulierement
illustratifs, en insistant principalement sur les effets d’une
exposition aigué.

Substances spécifiques

Méthanol

Le méthanol produit lors de sa métabolisation une accumula-
tion d’acide formique responsable de la sévérité de ’acidose
métabolique observée en cas d’intoxication. Le cerveau et
les voies visuelles sont préférentiellement affectées. Au
sein des noyaux gris centraux, le putamen semble davan-
tage touché, ainsi que suggéré par d’anciennes observations
neuropathologiques. La raison de cette lésion putaminale
n’est pas formellement identifiée. Elle apparait avec délai
a 'examen tomodensitométrique, ce qui suggérerait que
I’acidose formique en soit responsable. D’ailleurs, des
concentrations élevées d’acide formique ont été retrou-
vées dans le putamen dans des échantillons autopsiques
[4]. D’autres facteurs ont également été invoqués: dimi-
nution du flux sortant des veines basales de Rosenthal,
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Figure 2

Imagerie des noyaux gris centraux dans différentes circonstances toxiques; a: ingestion massive de méthanol a j9 chez

un patient de 57 ans: hyperintensités visibles dans la région putaminale postérieure (image pondérée T2); b: exposition aigué a
la cocaine et a "ecstasy chez un homme de 19 ans : hypersignal sélectif et symétrique de la partie médiane des globi pallidi avec
préservation des putamens (image pondérée Flair) ; ¢ : intoxication au monoxyde de carbone chez un homme de 22 ans : hypersignal
sélectif et symétrique des globi pallidi avec préservation des putamens (image pondérée T2); d: tentative de suicide par insuline
chez une femme de 19 ans: hypersignal discrétement asymétrique de la partie antérieure des putamens et des nouaux caudés
(image en densité protonique) ; e : lésions anoxiques secondaires a un arrét cardiocirculatoire prolongé chez un homme de 44 ans:
hypersignal diffus, symétrique et homogene des noyaux gris centraux (fléches) et dans une moindre mesure de la substance blanche
pariétale profonde (fleche-boules) et de certaines aires corticales, notamment insulaire postérieur gauche (fleche-tirets) (image

pondérée Flair, publié avec la permission de Wolters-Kluwer d’apres Toxicol Rev 2006;25(2):87—98).

accroissement de la susceptibilité des ganglions de la base
a des atteintes toxiques ou métaboliques, exagération des
besoins en oxygéne du putamen par rapport aux autres
régions. ..

Les lésions putaminales sont souvent hémorragiques et
dans ce cas associées a un pronostic défavorable [5—13].
L’'incidence d’hémorragie putaminale varie de 7,1 a 13,5%
[11,14]. Le role possible de l’anticoagulation par |’héparine
lors de ’hémodialyse pratiquée pour éliminer le méthanol et
ses métabolites a été discuté. En dehors des complications
hémorragiques, la nécrose putaminale semble bien étre la
lésion la plus fréquemment observée en tomodensitométrie
(TDM) cérébrale lors de lintoxication par le méthanol
[4,14,15]. Il reste cependant difficile d’établir une corres-
pondance anatomoclinique stricte. La plupart des patients
ne développent pas d’atteinte parkinsonienne alors qu’ils
présentent une lésion radiologique [16,17]. Ces lésions sont
par ailleurs évolutives dans le temps, avec au départ une
composante cedémateuse qui laisse ensuite la place a une
lésion de nécrose de liquéfaction de type pseudokystique.
Les patients présentant des anomalies radiologiques sévéres
de type nécrotique sont également ceux qui présentent par
ailleurs des séquelles visuelles, ce qui témoigne de la sévé-
rité de U'acidose.

L’apport de UIRM et principalement des séquences pon-
dérées T2 a été de mieux préciser I’extension des lésions
cedémateuses qui débordent habituellement du putamen
pour s’étendre également au noyau lenticulaire, au centre
semi-ovale, au corps calleux, a I’hippocampe, au cervelet. ..
[10,12,18—30]. Il n’est pas rare de voir également une
extension a la substance blanche sous-corticale, tant dans
les lobes frontaux qu’occipitaux [15,31,32]. Seules les fibres
associatives sous-corticales (fibres en U) sont quasi systé-
matiquement épargnées [4,12,33]. Toute investigation par
IRM doit a ’heure actuelle comporter une imagerie pon-
dérée en diffusion avec cartographie paramétrique du CAD
montrant une réduction de celui-ci dans le putamen et la
substance blanche. Cette réduction témoigne d’un cedéme
cytotoxique que l'on peut interpréter comme le résultat
d’une inhibition de la cytochrome oxydase par ’acide for-
mique avec en conséquence une altération de la pompe
Na+/K+ adénosine triphosphatase [34]. Les anomalies ne
sont cependant pas spécifiques d’une intoxication par le
méthanol puisqu’elles peuvent aussi se rencontrer dans la
maladie de Wilson, dans la maladie de Leigh (atteinte puta-
minale associée a une acidose lactique congénitale) ou
parmi les signes neurologiques de |’atrophie optique congé-
nitale de Leber. De méme, certaines formes d’intoxications
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par le cyanure ou le CO peuvent parfois donner une image-
rie comparable, méme si l’atteinte du globus pallidus parait
plus spécifique de ces deux derniéres intoxications [35—38].

Ethyléne glycol

Les conséquences métaboliques de l’intoxication aigué par
I’éthyléne glycol sont comparables a celles de l’intoxication
au méthanol, ’acidose faisant la sévérité du pronostic.
Le déces lors de cette intoxication survient souvent dans
un tableau d’cedéme cérébral diffus. A Uinverse, chez les
survivants, les séquelles neurologiques ne sont pas fré-
quentes. Le tableau neurologique initial peut parfois étre
extrémement impressionnant avec un tableau tétraparé-
tique et parfois une abolition compléte des réflexes du
tronc cérébral. Les paralysies des nerfs craniens, surtout
du nerf facial, ne sont pas rares [39]. Ce tableau clinique
ne s’accompagne habituellement pas d’anomalies démon-
trables a la TDM cérébrale. Il faut distinguer deux types
d’anomalies. Pour le premier type, I’cedéme cérébral diffus,
survient précocement dans les intoxications massives, et
masque le développement d’éventuelles anomalies focales.
Pour le second type, les anomalies focales, apparaissent
aprés 24 ou 48 heures, et affectent les régions décrites lors
de Uintoxication par le méthanol [40—45]. L'IRM a éga-
lement pu montrer de surcroit des lésions kystiques dans
le putamen [40]. L’acidose parait également jouer un role
primordial, méme si une atteinte vasculaire toxique (préci-
pitation de cristaux d’oxalate dans les capillaires cérébraux)
peut parfois étre observée [46].

Lintoxication par le diéthyléne glycol peut donner
une encéphalopathie et une polyneuropathie sensitivomo-
trice sévere, démyélinisante. Il n’y a pas de description
d’anomalies cérébrales ni a la TDM ni a UIRM.

Monoxyde de carbone

L’intoxication par le CO a fait [’objet de nombreux travaux
qui ont visé a identifier les anomalies présentes tant a la
phase aigué que lors de manifestations neurologiques retar-
dées. Si nous sommes en présence d’un toxique anoxiant,
nous savons également que le CO peut interférer avec
nombre de processus enzymatiques ou métaboliques. Les
données autopsiques de patients décédés d’intoxication au
CO ne différent pas fondamentalement des anomalies obser-
vées dans les anoxies cérébrales d’autres origines. L’examen
initial par TDM ou IRM est parfois négatif, malgré la pro-
fondeur du coma [47]. A Uinverse, des anomalies de la
substance blanche visibles au scanner peuvent étre parfaite-
ment réversibles. Il sera donc difficile d’attacher une valeur
pronostique a ’imagerie cérébrale. Ce probléme n’est pas
résolu par le recours a UIRM qui logiqguement démontrera
plus précocement (parfois dés la premiére heure) des lésions
en plus grand nombre [48,49].

Au stade précoce, U'IRM cérébrale montre que les globi
pallidi sont préférentiellement touchés lors de ’exploration
en séquence pondérée T2, avec une composante soit cedé-
mateuse (hyperintense), soit hémorragique (hypo-intense)
[50,51]. Comme déja signalé, un débordement vers d’autres
régions est également possible: putamen, noyau caudé,
thalamus et substance noire [48,52,53]. Des lésions hyper-

intenses de la substance blanche peuvent se voir chez 10 a
100 % des patients exposés au CO, selon le type d’exposition,
le délai de réalisation de l’imagerie par rapport a la phase
aigué...[54]. Ces images correspondent du point de vue
anatomique a des atteintes lacunaires ischémiques, a une
perte axonale et a une démyélinisation, ou encore a de la
gliose cicatricielle. La transformation hémorragique semble
moins fréquente [55]. Le processus primaire, comme sug-
géré lors des explorations en imagerie de diffusion, serait
bien celui d’un cedéme cytotoxique présent dans la sub-
stance blanche sous-corticale, les lésions ayant souvent un
caractéere symétrique [56]. La question principale reste celle
de la valeur pronostique prédictive de ce type de lésions.
Lors d’IRM répétées au j1, puis a la deuxiéeme semaine et
enfin au sixi€me mois, couplées a une évaluation clinique,
on observe que sur les 32% des patients qui conservent des
séquelles cognitives, 12 % seulement avaient des anomalies
initiales de la substance blanche [54]. Les lésions semblaient
prédominer dans la région périventriculaire. Les lésions péri-
ventriculaires ne sont pas toujours présentes précocement.
Si on accepte l’idée que les lésions retardées de la substance
blanche correspondent majoritairement a de la démyélini-
sation et de la gliose réactionnelle, leur réversibilité est peu
probable [57,58].

La sévérité de l’atteinte neurologique dans ’intoxication
par le CO est essentiellement liée au syndrome postinterval-
laire qui voit apparaitre des troubles neuropsychiatriques
deux a trois semaines aprés une apparente récupération
neurologique compléte [59,60]. Une atteinte démyélini-
sante retardée est également le mécanisme invoqué. Il
existe par ailleurs des séquelles de type extrapyramidales
qui correspondent a des lésions pallidoréticulées [53,61].
Les lésions de la substance blanche peuvent montrer trois
patterns distributifs :

e des lésions nécrotiques multifocales présentes dans le
centre semi-ovale et dans les commissures ;

o des lésions nécrotiques extensives présentes dans la sub-
stance blanche périventriculaire et s’étendant au corps
calleux et aux commissures [62] ;

o des lésions plus disparates mais extensives de la substance
blanche profonde périventriculaire [60,62,63].

Des techniques d’imagerie récente ont également été
appliquées, et notamment des séquences de type diffu-
sion ou Flair [63—66]. Les images en séquence de diffusion
montrent une hyperintensité de la substance blanche péri-
ventriculaire et du centre semi-ovale. Le CAD y est diminué
par rapport au tissu sain, confirmant [’atteinte cytotoxique.
En revanche, le CAD est discrétement augmenté dans
les globi pallidi qui seraient donc le siége d’un cedéme
majoritairement vasogénique [67]. On ne connait pas la
signification clinique d’un abaissement prolongé du CAD
dans la substance blanche. La topographie des lésions est
confirmée par les séquences Flair.

Cyanure

Le cyanure lése également aux structures cérébrales qui ont
une forte affinité pour ’oxygéne, et notamment les gan-
glions de la base. Les investigations par TDM ont montré
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des lésions hypodenses bilatérales dans les putamens et la
partie externe des globi pallidi [68—70]. Paradoxalement,
’hippocampe, qui est pourtant une région avide en oxygéne,
est habituellement épargné [38]. Les lésions ne sont par-
fois visibles qu’avec un délai de plusieurs semaines, voire
plusieurs mois [71—73]. Lorsqu’elles persistent, elles sont
fréquemment associées a |’apparition de signes extrapyra-
midaux [74—76]. L’IRM confirme généralement une atteinte
préférentielle des putamens et des globi pallidi, avec une
extension possible a la substance noire, au noyau sous-
thalamique et au cervelet [77,78]. Des images de nécrose
corticale ont également été décrites [38].

Insuline

Les suicides par insuline s’accompagnent d’hypoglycémies
séveres et souvent d’un pronostic neurologique sombre avec
survenue fréquente d’un état végétatif. C’est essentielle-
ment la substance grise qui est affectée comme ’a déja
montré la TDM. Au stade aigu, un cedéme cérébral est visua-
lisé, qui fera place a une atrophie cérébrale diffuse avec
élargissement a vacuo du systéme ventriculaire chez les
survivants. L'IRM confirme ’atteinte de la substance grise
a la fois superficielle (corticale) et profonde (noyaux gris
centraux) avec une chute du CAD dans les régions lésées
témoignant d’un cedeme au départ cytotoxique. Il appa-
rait dans les séquences pondérées T2 une hyperintensité
des noyaux caudés et lenticulaires, du cortex cérébral, de
la substance noire et de ’hippocampe [79,80]. Le thalamus
semble régulierement épargné pour une raison inconnue. Il
est intéressant de relever que la technique d’imagerie de
diffusion est capable de détecter avec la méme sensibilité
une atteinte anoxique et une atteinte de type métabo-
lique comme celle observée en cas d’hypoglycémie, la lésion
histologique élémentaire étant la méme, a savoir la tumé-
faction cellulaire et la réduction subséquente des espaces
péricellulaires. La traduction radiologique est une réduc-
tion du CAD et un hypersignal sur les images pondérées
en diffusion. Elle est observée dans le corps calleux et
dans la capsule interne, les anomalies étant pratiquement
toujours symétriques méme chez les patients présentant
une symptomatologie latéralisée. Le diagnostic différentiel
doit étre posé avec des lésions de nature ischémique, mais
en cas d’hypoglycémie, les anomalies ne respectent pas
strictement un territoire vasculaire. Elles sont par ailleurs
réversibles chez les patients qui n’ont que des manifesta-
tions neurologiques transitoires [81,82]. Lorsque dans ces
mémes régions, le CAD augmente au-dela de la valeur de
référence du parenchyme sain lors d’examens ultérieurs, il
est a craindre qu’une perte significative de cellules céré-
brales soit survenue.

Substances illicites

L’existence d’une encéphalopathie spongiforme a été rap-
portée aprés l’exposition chronique a ’héroine. Le mode
d’exposition incriminé (chasing the dragon fait référence
a linhalation répétée de vapeurs d’héroine. L’héroine
est chauffée sur une feuille d’aluminium et un pyroly-
sat d’héroine est inhalé au travers d’une paille ou d’un
petit tube. De plus rares descriptions concernent ’usage

d’héroine pure par voie intraveineuse [83,84]. Les descrip-
tions neuropathologiques font état d’une dégénérescence
spongiforme de la substance blanche associée a une dégé-
nérescence multivacuolaire des oligodendrocytes. Compte
tenu du mode habituel d’exposition, il parait plausible que
la toxicité ne soit pas uniquement le fait de U’héroine
mais également des impuretés de combustion qui sont
également inhalées. La symptomatologie clinique est habi-
tuellement celle d’une ataxie cérébelleuse, d’une apathie
et de troubles neuropsychiatriques séveres qui progressent
sur plusieurs semaines ou mois. La sévérité des troubles
pourrait étre fonction de lintensité et de la durée de
I’exposition [85]. Cependant, une exposition unique pourrait
déja étre suffisante pour entrainer des lésions (localisées
dans la partie ventrale des globi pallidi et dans la substance
blanche sous-corticale des régions pariéto-occipitales dans
une observation isolée) [86]. L’exploration par IRM a montré
’existence de lésions hyperintenses non spécifiques dans les
séquences pondérées T2 et Flair dans la substance blanche
des hémisphéres cérébelleux et dans le tronc cérébral
[85,87,88]. La substance blanche sous-corticale et le bras
antérieur de la capsule interne sont habituellement pré-
servés [89]. Les anomalies de la substance blanche sont en
principe persistantes, méme chez les patients qui semblent
s’améliorer et qui présenteront en tout état de cause une
perte de volume cérébral.

La cocaine et ses métabolites, notamment le cocaé-
thyléne, ont des propriétés vasoconstrictrices puissantes
qui s’exercent également sur la vascularisation cérébrale.
L'usage de la cocaine est associée a une incidence éle-
vée d’accidents vasculaires cérébraux soit ischémiques,
soit hémorragiques dans une population masculine proche
de la trentaine [90]. Tous les territoires cérébraux
peuvent potentiellement étre touchés. Le risque de rupture
d’une anomalie anévrismale préexistante semble également
élevé.

Des lésions hyperintenses ont été observées au stade aigu
de Uutilisation de la cocaine par les séquences de diffusion
et T2 dans la région hippocampique et dans les globi pallida
[91]. Des anomalies de méme type dans la substance blanche
profonde ont également été notées chez des consommateurs
chroniques ou plus exceptionnellement aprés une exposition
aigué [92]. Ces anomalies sont essentiellement interprétées
comme une atteinte démyélinisante secondaire a une vaso-
constriction intense. L’exposition chronique a la cocaine
s’accompagnerait d’une réduction de volume segmentaire
de la substance grise dans les hémisphéres cérébelleux, aussi
bien que dans le cortex frontal et temporal et dans le tha-
lamus [93].

L’anomalie neuropathologique rencontrée postmortem
chez les consommateurs chroniques d’ecstasy semble étre
la nécrose pallidale [94]. La raison n’en est pas connue.
Certains évoquent une action ischémique consécutive au
vasospasme induit par une action locale de la sérotonine.
Les investigations récentes s’intéressent principalement
aux conséquences fonctionnelles de l'utilisation réguliere
d’ecstasy par différentes techniques d’imagerie fonction-
nelle, soit dérivées de la résonance magnétique nucléaire,
soit de la tomoscintigraphie par émission de positons (TEP).
Ces techniques ne seront pas abordées ici, pour ne par-
ler que des anomalies morphologiques. Les anomalies les
plus fréquemment décrites en cas d’utilisation répétée de
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dérivés amphétaminiques est une réduction de la densité
en TDM ou du volume de la substance grise qui peut étre
décrite dans pratiquement toutes les régions cérébrales
[95]. Toutefois, ces investigations se heurtent a de nombreux
obstacles méthodologiques: techniques de segmentation
utilisées pour estimer les modifications de volume de la sub-
stance grise (par exemple voxel-based morphometry), durée
et intensité d’exposition aux toxiques, autres toxicomanies
associées. . .

Conclusions

Les techniques d’imagerie cérébrale permettent une trés
bonne définition de la topographie des lésions obser-
vées aprés une exposition toxique. Elles permettent aussi
caractérisation tissulaire partielle (cedéme vasogénique,
cytotoxique, hémorragie...) et une étude cinétique dans
le temps des modifications lésionnelles. Une atteinte bila-
térale et symétrique des noyaux gris centraux est trés
fréquente. Il faut cependant garder a U’esprit que les lésions
observées ne sont pas spécifiques d’un processus toxique, et
encore moins d’une intoxication en particulier. Leur traduc-
tion clinique peut étre extrémement variable et une grande
prudence s’impose quant a une valeur pronostique.
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