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Résumé

Le diagnostic de décés consécutif a un choc anaphylactique, manifestation la plus grave de
I’anaphylaxie, fait partie des situations difficiles auxquelles peuvent étre confrontées les toxicologues.
Aprés un rappel des données physiopathologiques et diagnostiques concernant les chocs
anaphylactiques, ce manuscrit se propose de présenter les avantages et limites des éléments de diagnostic
biologiques pouvant étre utilisés en situation post-mortem, illustrés d’un cas.

A T’instar du diagnostic biologique chez le vivant, les analyses des IgE totales et des IgE spécifiques sont
possibles dans du sérum post-mortem mais ne permettent que de vérifier la disposition atopique et le
degré de sensibilisation du patient. Un dosage de tryptase sérique post-mortem peut étre envisagé malgré
les contraintes techniques (nécessité de disposer de sérum ou plasma non hémolysé). Mais
I’interprétation des résultats est trés limitée du fait de I’augmentation naturelle de la tryptasémie in
cadaver. Le dosage urinaire de N-méthylhistamine semble également pouvoir étre appliqué en situation
post-mortem. Mais, si un résultat positif (concentration élevée) est plutdt en faveur d’une réaction
anaphylactoide antemortem, il demeure difficile de considérer qu’il permette isolément d’affirmer ce
diagnostic.

Bien souvent, c’est I’anamnese et les constatations autopsiques et anatomopathologiques qui, associés a
ces résultats biologiques, permettent d’avancer un diagnostic qui demeure difficilement formel, comme

dans le cas présenté.

Mot clés : anaphylaxie, diagnostic post-mortem, IgE, tryptase, N-méthylhistamine



Abstract

The diagnosis of death after anaphylactic shock, the most severe manifestation of anaphylaxis, is one of
the most difficult situations that forensic toxicologists can face. After a review of the pathophysiological
and diagnostic data concerning anaphylactic shock, this manuscript aims to present the advantages and
limitations of biomarkers that can be used in the post-mortem situation, illustrated by a case.

As in clinical situation, total IgE and specific IgE analyses are possible in post-mortem serum but only
allow verification of the atopic disposition and the degree of sensitization of the patient. A post-mortem
serum tryptase assay may be considered despite technical constraints (need for non-hemolyzed serum or
plasma). But the interpretation of the results is challenging because of the natural in cadaver increase of
tryptasemia. The urinary determination of N-methylhistamine also seems to be applicable in post-mortem
situations. But, if a positive result (high concentration) is rather in favor of an antemortem anaphylactoid
reaction, it is still difficult to consider that it allows to affirm this diagnosis.

Most often, it is the anamnesis and the autopsy and anatomopathological findings which, associated with
these biological results, allow to advance a diagnosis which remains not very formal, as in the presented

case.
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1 - Introduction

Il existe plusieurs domaines de la biologie-toxicologie analytique post-mortem dans lesquels les
toxicologistes se retrouvent confrontés a des difficultés liées (i) au fait que les outils diagnostics existants
chez la personne vivante ne sont pas systématiquement applicables en post-mortem en raison d’une
inadéquation technique avec les matrices post-mortem, et/ou, (ii) & I’absence de référentiels permettant
une interprétation des résultats. Le diagnostic de décés consécutif a un choc anaphylactique,
manifestation la plus grave de I’anaphylaxie, en fait partie.

Cet article se propose, aprés avoir rappelé les données physiopathologiques et diagnostiques des
réactions anaphylactiques graves, de présenter les possibilités d’abords en toxicologie post-mortem, et de

I’illustrer avec un cas.

2 - Chocs anaphylactigues

Les chocs anaphylactiques, ou réactions anaphylactiques graves, sont désignes sur le plan international
par le terme d’anaphylaxie sévere, supposant que les manifestations cliniques sont provoquées par la
libération de médiateurs toxiques par les mastocytes et les basophiles [1]. Le terme d’anaphylaxie a été
introduit par des médecins francais en 1902 avec pour définition «une réaction systémique
potentiellement létale affectant 2 ou plusieurs organes ou systémes» [2]. L’incidence de
I’anaphylaxie est variable a travers le monde, et elle est estimée entre 8 et 112 cas/100 000 personnes par
an en fonction des pays. La mortalité en lien avec une anaphylaxie est rare mais probablement sous-
estimee en raison de signes cliniques peu spécifiques, d’un manque d’information mais également d’un
diagnostic biologique post-mortem restant a définir. [3]. En France, de 1979 a 2011, 1603 cas mortels
d'anaphylaxie ont été recenses [4].

Physiopathologie

L’anaphylaxie est une forme grave d’hypersensibilité de type I entrainant une atteinte systémique
immédiate et généralisée aprés contact avec un antigene environnemental appelé un allergene. De
nombreux et divers antigenes peuvent déclencher cette pathologie. Les plus importants sont les
allergénes alimentaires (fruits secs, poissons, lait, ceufs...), les médicaments (notamment les

antibiotiques), et les venins d’insectes (hyménoptéres) [3]. Lors de 1’anaphylaxie, ’allergéne va



disséminer dans 1’organisme par voie sanguine, ce qui entraine, dans la majorité des cas, une réaction
d’hypersensibilité de type 1 de maniére systémique et non plus localisée.
La physiopathologie de I’hypersensibilité de type 1 se décompose en 2 étapes.

e La 1°® étape est la phase de sensibilisation qui intervient lors du 1* contact avec I’antigéne.
L’allergeéne est alors pris en charge par les cellules présentatrices d’antigénes pour étre présenté
aux lymphocytes au niveau des organes lymphoides secondaires. Les lymphocytes T s’orientent
alors vers un profil Th2 (T helper de type 2) entrainant la production d’interleukines (IL-4, IL-5
et IL-13). Les Ilymphocytes B se différencient en plasmocytes sécrétant des IgE
(Immunoglobulines E) spécifiques de I’antigéne. Ces IgE se fixeront sur les mastocytes et les
basophiles via le récepteur FceRI (Fc epsilon RI, récepteur de haute affinité pour la région Fc de
I'immunoglobuline E).

o La 2" étape est la phase effectrice qui a lieu lors d’un second contact avec l’antigéne.
L’allergene peut alors se fixer aux IgE présents a la surface des mastocytes, cette liaison créée un
pontage entre 2 IgE et provoque la dégranulation des mastocytes et des basophiles [5]. Cette
dégranulation se déroule en 2 phases avec la libération immédiate (5 a 30 minutes) de médiateurs
préformés comme I’histamine, la tryptase, la chymase, la carboxypeptidase A et des
protéoglycanes, puis la synthese retardée (2 & 6 heures) des métabolites de I'acide arachidonique
(prostaglandines, leucotriénes), du facteur d'activation des plaquettes (PAF) ainsi que de
cytokines (TNF-a) et chimiokines [6].

La réaction anaphylactique médiée par les IgE est le mécanisme physiopathologique le plus
fréquemment impliqué mais d’autres mécanismes non-IgE dépendant peuvent également étre mis en

cause dans I’anaphylaxie [7,8].

Manifestations cliniques

Les mastocytes sont présents, en grand nombre, dans les poumons, l'intestin, la peau, la muqueuse nasale
et la conjonctive. Leur dégranulation dans ces différents tissus conduit aux symptdmes allergiques les
plus courants via I’action des différents médiateurs libérés.

Troubles cardiovasculaires

Les composants cardiogéniques de I'anaphylaxie englobent la dépression myocardique, la bradycardie,
I'ischémie et les troubles diastolique et systolique [8]. L’hypotension sévére est un facteur de gravité de
la réaction anaphylactique pouvant conduire a 1’état de choc et au décés du patient. De nombreux
médiateurs vont concourir & entrainer cette hypotension principalement par la vasodilatation. L'histamine
circulante, les leucotrienes, le TNF-a et le PAF (platelet activating factor) par action sur I'endothélium

entrainent la synthese d'oxyde nitrique, par l'activation de I'oxyde nitrique synthase (NOS). L'oxyde



nitrique agit comme un puissant vasodilatateur par la stimulation de la guanylyl cyclase entrainant la
géneration de GMPc (guanosine monophosphate cyclique) [9]. Par ailleurs, le FXII (facteur 12) activé
lors de I’anaphylaxie conduit a 1’activation de la voie intrinséque de la coagulation, mais également du
complément et de la métabolisation de la kallicréine en bradykinine ; la bradykinine possédant un effet
vasodilateur important [10]. La vasodilation et ’augmentation de la perméabilité vasculaire vont
conduire a la formation d’cedémes et notamment d’angiocedémes. Cet €lément est également considéré
comme un facteur de gravité de la réaction anaphylactique : la formation des cedémes conduisant & une
hypovolémie aggravant I’hypotension. Enfin, I’histamine et le PAF pourraient entrainer des spasmes
coronariens a 1’origine de micro-ischémies et d’une diminution des fonctions systoliques et diastoliques,
pouvant méme conduire au syndrome de Kounis, un syndrome coronarien aigu [8].

Troubles respiratoires

Une détresse respiratoire majeure pouvant aller jusqu’a I’arrét respiratoire peut étre observée dans
I’anaphylaxie. La bronchoconstriction a pour origine les médiateurs néoformés comme la prostaglandine
D2, les leucotriénes et le PAF. Ces médiateurs stimulent également la production de mucus au niveau du
tractus respiratoire. La prostaglandine D2 engendre une vasoconstriction des vaisseaux pulmonaires
renforcant la détresse respiratoire [6].

Troubles cutanées

Le relargage de I’histamine au niveau cutanée provoque une urticaire avec sensation de grattage et
rougeur. Lors de I’anaphylaxie, cette réaction s’étend et couvre une grande surface corporelle [5].

Ces réactions cutanées sont accentuées par I’augmentation de la perméabilité vasculaire entrainant un
recrutement cellulaire, notamment des leucocytes, au niveau du derme, ce qui maintient un état
inflammatoire.

Troubles digestifs

Des diarrhées, vomissements et douleurs abdominales sont retrouvés dans I’anaphylaxie. Ces symptomes
sont provoqués par la contraction des muscles lisses (et par conséquent des muscles responsable du

péristaltisme) initiée par I’histamine, les prostaglandines et les leucotri¢nes.

Diagnostic biologigue

Tryptase
La tryptase est présente sous 2 formes chez I’Homme : la B-tryptase qui est stockée dans les granules de

sécrétion des mastocytes et 1’a-tryptase qui est sécrétée de maniere constitutive. Par conséquent la 3-
tryptase est plus spécifique de la dégranulation mastocytaire provoquée par un allergene [11]. En termes
de cinétique, le pic de tryptase est atteint entre 15 min et 2 h et sa demi-vie d’élimination dans le sérum
est comprise entre 1,5 et 2,5 h. C’est habituellement la tryptase totale qui est dosée par méthode



immuno-enzymatique. Chez une personne saine, la concentration de tryptase sanguine est, en général,
inférieure a 11,4 pg/L [10].
La spécificité diagnostic de la tryptase est élevée, mais sa sensibilité est faible avec une mesure simple
de la tryptase. De nombreux cut-off (9 pg/L, 12 pg/L, 12,4 pg/L) pour le diagnostic de 1’anaphylaxie ont
été proposés avec des performances variables (la sensibilité allant de 30 a 60%) [12]. Pour remédier a
cette faible sensibilité, plusieurs dosages a différents moments sont recommandeés avec un dosage lors de
la phase aigue de 1’anaphylaxie (30 min a 2 h aprés la réaction anaphylactique) et un dosage lors de la
convalescence (24 h apres) afin d’estimer le taux basal du patient [13,14]. Selon les auteurs, il y a alors
une suspicion de dégranulation mastocytaire si la tryptasémie est supérieure a 1,2 fois la tryptasémie
basale + 2 pg/L [13,15], ou 1,35 fois la tryptasémie basale [16].
Cependant, en termes de spécificité, d’autres conditions peuvent augmenter le taux de tryptase et faire
I’objet d’un diagnostic différentiel tels que la cicatrisation, les atteintes d’organes multiples, 1’hypoxie,
I’infarctus du myocarde, la prise d’héroine, la mastocytose, la leucémie myélogene aigué, les syndromes
myélodysplasiques.
Histamine
L’histamine présenterait une sensibilité plus importante que la tryptase pour le diagnostic de
I’anaphylaxie [10]. Mais sa demi-vie courte (30 min) rend son dosage difficile. Depuis juillet 2015, ce
dosage par méthode immuno-enzymatique est exclu de la NABM (Nomenclature des Actes de Biologie
Médicale) car considéré comme obsoléte, et donc plus pris en charge.
Deux voies métaboliques de I'nistamine sont connues chez I'nomme.

e [’histamine-N-méthyltransférase (HNMT) est I'enzyme responsable de la méthylation du cycle de

I'histamine et effectue la conversion de 1’histamine en N-méthylhistamine au niveau hépatique.
e la diamine oxydase (DAO), de localisation principalement intestinale, effectue la désamination
oxydative de I’histamine produisant de I'imidazole acétaldéhyde [17].

N-méthylhistamine urinaire

L élimination de la N-méthylhistamine est urinaire et représente environ 10% du métabolisme de
I’histamine. La N-methylhistamine urinaire, généralement dosée par chromatographie en phase gazeuse
avec detection par spectrométrie de masse en tandem (GC-MS/MS), reflete relativement bien les niveaux
d'histamine dans le sang avec l'avantage d’une demi-vie plus longue. Le pic d'excrétion urinaire se situe
a environ 1 heure. La collecte des échantillons d'urine doit étre réalisée dans les 3 premiéres heures
suivant le choc pour maximiser la sensibilité du test [18]. La valeur usuelle de N-methylhistamine
urinaire est comprise entre 30-160 pmol/mol de creatinine [19].

IgE spécifigues




La mesure des IgE spécifiques par protein micro-array (puces a protéines) peut étre réalisée pour les
allergenes alimentaires, environnementaux, de venin dhyménoptére et médicamenteux. Les IgE
spécifiques présentent une sensibilité et spécificité tres variables en fonction des allergénes. Le dosage
de ces IgE permet une étude ciblée de 1’allergéne causale et permet également de détecter les réactions
croisées. Mais en contrepartie, cela nécessite d’avoir connaissance de 1’antigéne supposé ayant déclenché
la réaction anaphylactique [14].

Test d’activation des basophiles

Le principe de ce test consiste a mesurer des marqueurs d'activation de surface (CD63 et CD203c) par
cytométrie en flux ou la libération de médiateurs (histamine et leucotriénes) aprés avoir expose les
basophiles du patient a I’allergéne ayant potentiellement causé la réaction anaphylactique. Ce test
demeure difficile a mettre en ceuvre et a standardiser mais peut montrer un intérét pour les allergies

médicamenteuses et lorsque les tests cutanées ne sont pas réalisables [14].

3 - Diagnostic post-mortem du choc anaphylactique

Dans le contexte d’une mission judiciaire de recherche des causes de la mort, le diagnostic post-mortem
est difficile a établir. Les arguments cliniques peuvent 1’orienter, mais restent difficile a identifier, en

particulier si I’allergie n’est pas connue chez le patient.

Dosage de la tryptase

La transposition en post-mortem des arguments biologiques de diagnostic reposant sur la tryptasémie va
étre contrainte. Effectivement, la comparaison au taux basal de la tryptasémie est bien entendu
impossible en post-mortem et I’interprétation sera réalisée dans un prélévement a un temps post-mortem
unique. De plus, la principale limite du dosage de la tryptasémie post-mortem est son augmentation
naturelle in cadaver. En effet, la lyse cellulaire, notamment des mastocytes, entrainerait une
augmentation de la libération de la tryptase, méme si ce mécanisme demeure peu étudié. Par conséquent,
le délai entre le déces et la réalisation du prélevement peut affecter la concentration des tryptases post-
mortem. Il est ainsi rapporté des médianes d’augmentations de 6 pg/L a 8,8 ug/L dans les 48 premiéres
heures in cadaver [20-21].

Sur le plan analytique, ce sont des techniques immuno-enzymatiques qui sont utilisées pour réaliser les
dosages : ces méthodes sont soumises a des interférences positives provoquée par I’hémolyse [12]. En
fait, il s’agit de méthodes analytiques initialement destinées a un dosage sérique, qui vont étre ici

appliquees dans du sang post-mortem : genéralement, les auteurs indiquent une centrifugation et une



analyse du « sérum » ou « plasma » surnageant. Mais il est évident que 1’échantillon analysé va présenter
un risque de taux d’hémolyse important et par conséquent un risque important de résultat faussement
éleve.

En l'absence d'anaphylaxie, une tryptase post-mortem élevée a également été signalé dans des cas
d’asphyxie, de syndrome de mort subite du nourrisson, de décés dus a des traumatismes multiples,
d’overdose a 1’héroine, de maladies cardiovasculaires (anévrisme, SCA, cardiopathie athéroscléreuse) et
de défibrillation et de massage cardiague antemortem, [12,20,21]. A ce dernier titre, certains auteurs
recommandent fortement de réaliser les analyses dans le sang périphérique (fémoral) afin d'éviter
l'augmentation de la tryptase libérée par les mastocytes lors d'un massage cardiaque prolongé ou d'une
défibrillation [12,22].

Il résulte de ces difficultés que les propositions de valeurs seuils (cut-off de positivité) de concentrations
sanguines post-mortem de tryptase signant un choc anaphylactique antemortem sont bien plus élevées
que celles proposées chez le vivant, et trés variables selon les auteurs (Tableau 1). En cas de choc
anaphylactique, la tryptase sanguine demeurerait élevée jusqu’a 3 jours apres la mort, mais pour une
interprétation correcte, le prélevement sanguin devrait étre réalisé en période post-mortem précoce,
idéalement, avant 15 heures de temps post-mortem [10,22]. Dans tous les cas, et en pratique, 1’utilisation
de la mesure de tryptase sanguine semble limitée aux cas ou un prélevement post-mortem précoce est

possible, permettant une analyse de sérum ou plasma non hémolysé.

Histamine
En plus des contraintes inhérentes a la cinétique de 1’histamine chez le vivant, les limites du dosage post-
mortem de la tryptasémie eévoquées ci-dessus vont également s’appliquer a la mesure de I’histamine

sérique puisque la lyse cellulaire provoque le relargage d’histamine dans le sang [21].

N-méthyl-histamine urinaire

Il n’existe pas d’étude explorant les mesures de la N-méthylhistamine dans 1’urine en période post-
mortem. Il n’existe donc pas de garantie de fiabilité de ce marqueur pour le diagnostic post-mortem de
mort anaphylactique, en raison de processus cytolytiques et d'autres processus thanatologiques [21].
Dans le laboratoire de toxicologie du CHU de Lille, nous réalisons cette analyse en routine chez le vivant
par chromatographie gazeuse avec detection par spectrometrie de masse en tandem (CG-SM/SM) dans le
cadre du diagnostic du choc anaphylactique. Nous avons appliqué ce dosage a 6 échantillons d’urine
post-mortem issus de cas de déces hors contexte d’anaphylaxie (déces traumatique, etc ...) : pour ces 6
urines, les concentrations urinaires mesurées de N-méthylhistamine étaient de 1’ordre des concentrations

usuelles chez le vivant utilisée en routine (moins de 175 pmol/mol de créatinine).



IgE spécifique

Les IgE apparaissent étre relativement stables dans les fluides biologiques post-mortem. La présence des
IgE spécifiques (dosage par ELISA) couplée a des taux sanguins éleves de tryptase et a la dégranulation
des mastocytes dans les tissus peut amener a diagnostiquer le choc anaphylactique avec une bonne
précision [22]. Les analyses des IgE totales et des IgE spécifiques par la technique du radio-
allergosorbent (RAST) sont possibles dans le sérum post-mortem mais ne permettent que de Vvérifier la
disposition atopique et le degré de sensibilisation du patient [23]. Certains auteurs considérent le dosage
des IgE sériques totales et spécifiques (procédures RAST, ELISA) comme une technique relativement
fiable. Mais ce dosage n’est eévidemment pas réalisable pour les réactions anaphylactiques non IgE
dependantes [21].

Enfin, si d’autres biomarqueurs ont également été étudiés chez le vivant (la chymase, la

carboxypeptidase A3, le CCL-2 ou encore le Platelet Activation Factor), ils n’ont pas fait 1’objet de

tentative d’utilisation en post-mortem [12].

4 — Exemple d’un cas

Histoire du cas

Ce cas concernait un jeune garcon de 13 ans, asthmatique chronique et allergique aux pollens notamment
de graminées. Se plaignant de manquer d’air dans la nuit, ses parents I’entrainaient vers une fenétre pour
lui faire prendre 1’air, mais le jeune garcon perdait alors connaissance. La famille débutait un massage
cardiaque et faisait appel aux secours. A leur arrivée, les secours ont entrepris une réanimation
cardiopulmonaire avec pose de défibrillateur semi-automatique, suivie d’une intubation. Le décés était
prononceé environ 2 heures apres les premiers symptoémes.

L’autopsie médicolégale a été réalisée environ 48 heures apres le déces. L’examen externe a montré des
Iésions cutanées érythémateuses eczématiformes au pli des coudes, et une cyanose sous-unguéale,
modérée a marquée, au niveau des membres supérieures et inférieurs. Des stigmates en lien avec la
réanimation ont été observés : pansements et électrodes, traces d’injection intraveineuse, empreintes
médiothoraciques antérieures, suffusion hémorragique de la muqueuse laryngée gauche secondaire a
I’intubation orotrachéale. A I’autopsie, un pneumothorax bilatéral, notamment droit, de trés forte
abondance a été constaté avec un affaissement du poumon droit vers son hile (I’hypothése d’une origine

de ce pneumothorax en lien avec les manceuvres de réanimation ne pouvant pas étre exclue). Des



mucosités verdatres légérement glaireuse mais non obstructives ont également été observées au niveau
de la trachée et des bronches. Macroscopiquement, un état antérieur pulmonaire a été constate, avec des
poumons fortement emphysémateux, et un syndrome asphyxique aspécifique avec une congestion
généralisée des organes, un aspect cedémateux des poumons et du cerveau avec un engagement temporal
gauche et amygdalien. L’ensemble de ces constatations autopsiques n’ont pas permis de mettre en
¢vidence de Iésion macroscopique aigue permettant d’expliquer directement le décés ni de I€sions
traumatiques suspectes pouvant faire évoquer I’intervention d’un tiers.

Des prélévements multiorganes ont été réalisés a des fins histologiques (coloration Hematéine Eosine
Safran). Ces analyses anatomopathologiques ont montré principalement une inflammation bronchique a
polynucléaires éosinophiles compatibles avec une crise d’asthme aigue. Un terrain asthmatique
chronique a été caractérisé (signes d’hyper-réactivité bronchique et de remaniements inflammatoires
péri-bronchiques). Des signes (vasoconstriction, nécrose) évocateurs d’un stress aigu et d’une défaillance
cardiaque aigue terminale ont été mis en évidence.

Les analyses virologiques et bactériologiques se sont révélées sans particularité.

Lors de I’autopsie, les échantillons suivants ont été prélevés a des fins d’analyses toxicologiques : sang
central (SC), sang périphérique (SP), bile, urine, humeur vitrée, liquide gastrique, une meche de
cheveux. Un aliquot de chaque sang a été centrifugé deés 1’arrivée au laboratoire (H+24) et le surnageant

a été transféré dans un autre tube puis conservé a -20°C.

Analyses toxicologiques

Des analyses toxicologiques systématiques ont été réalisées telles que le dosage d’éthanol dans le SP par
HS-GC-FID, le dosage de la carboxyhémoglobine dans le SC par spectrophotométrie (ABL80 Flex CO-
OX, Radiometer) et la recherche des stupéfiants (amphétaminiques, cocaine, cannabinoides, opiacés)
dans les urines par une technique immuno-enzymatique. Une recherche large de xénobiotiques a été
effectuée dans le SC par HPLC-DAD-MS ainsi que dans le SP et le liquide gastrique par GC-MS.
L’éthanolémie était négative et le taux de carboxyhémoglobine normal (0,9%). Aucun principe actif ou
métabolite de prinicpe actifs de médicaments, produits stupéfiants ou autres toxiques n’a été détecté dans
les prélévements analysés.

Les Ige totales ont été dosées dans le sérum de SC par électrochimiluminescence (Cobas, Roche). Les
IgE totales ont été dosées a 740 KUI/L (valeur usuelle : moins de 150 KUI/L).

Le dosage de tryptases a été effectué par une méthode immuno-enzymatique (ImmunoCAP tryptase,
Thermo Scientific) dans le sérum de SC et de SP. Les tryptases ont été mesurées a 12,6 ug/L et 22,4
Mg/L dans le SC et le SP, respectivement.



Enfin, un dosage par GC-SM/SM a révélé une concentration urinaire de N-méthylhistamine de 430

pmol/mol de créatinine (valeurs usuelles : moins de 175 pmol/mol de créatinine).

Avis médico-légal

Rétrospectivement, les pieces disponibles du dossier médical de ce jeune garcon n’ont pas permis
d’apprécier la sévérité de 1’asthme ou son controle sous traitement. Par ailleurs, au moment de son déces,
cet enfant ne bénéficiait pas, a priori, de traitement de fond (aucun médicament n'a été retrouvé lors des
analyses toxicologiques). D’une maniére plus générale, les analyses toxicologiques ont permis d’écarter
I’hypothése de la prise par ce jeune gargon de xénobiotiques ayant pu étre compatibles avec la survenue
d’effets toxiques notables.

Les IgE totale augmentees, les résultats des mesures de tryptases « plutét augmentées » mais demeurant
inférieures au cut-off proposés dans la littérature (Tableau 1), de méme que la N-méthylhistamine
urinaire  supérieure aux valeurs usuelles, associée aux constatations autopsiques et
anatomopathiologiques et aux données de I’anamnése ont conduit a un avis médico-légal de « Mort

naturelle en lien avec un choc anaphylactique ou crise d’asthme aigue ».

5 — Conclusion

L'anaphylaxie, ou choc anaphylactique, est une urgence médicale incluant un risque 1étal en 1’absence de
prise en charge médicale immédiate. A I’instar du diagnostic biologique chez le vivant un dosage de
tryptase sérique post-mortem peut étre envisagé malgré les contraintes techniques (nécessité de disposer
de sérum ou plasma non hémolysé). Mais ’interprétation des résultats est trés limitée du fait de
I’augmentation naturelle de la tryptasémie in cadaver. Le dosage urinaire de N-méthylhistamine semble
pouvoir étre appliqué en situation post-mortem. Mais, si un résultat positif (concentration élevée) est
plutot en faveur d’une réaction anaphylactoide antemortem, il est demeure difficile de considérer qu’il
permette isolément d’affirmer ce diagnostic. La prise en compte d’autres éléments diagnostics
(anamnese, constatations autopsiques, examens anathomopathologiques, ...) et des études
complémentaires concernant la validation de I’utilisation de ceS biomarqueurs en post-mortem, sont

nécessaires.
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Légende du tableau

Tableau 1 : Propositions, retrouvées dans la littérature, de valeurs seuils (cut-off de positivité) de

concentrations sanguines post-mortem de tryptase signant un choc anaphylactique antemortem.



Tableau 1

Nature des échantillons Cut-off proposé (ug/L) Référence
Sang fémoral 44,3 04
Sang cardiaque 93,2
Sang cardiaque 110 25
Sang fémoral 43 26
Sang fémoral 53,8 27
non précise 30,4 28
non preécise 40-60 29

Sang fémoral 23 30






