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RESUME

Un dosage de tryptase sérique post-mortem est réalisé dans
10 cas dont la mort est due a une cause cardiaque (6), liée a
une néoplasie (2), un choc septique (1) et une mort subite du
nourrisson (1). Le sang est prélevé par ponction cardiaque (7),
carotidienne (5) et veineuse périphérique (1). Le dosage est
effectué par test radio-immunologique en phase solide
Pharmacia. Sur 13 dosages 3 sont supérieurs a 4 ng/ml (N
< 2 ng/ml). Les auteurs attirent l'attention sur la possibilité
d’élévation de tryptase quand le sang est prélevé longtemps
apres la mort, ou par ponction intracardiaque, ou apres choc
électrigue ou massage cardiaque. La spécificité de ce dosage
pour le diagnostic post-mortem de choc anaphylactoide est
discutée.

SUMMARY

Post-mortem assay of a laboratory marker of mast cell
activation: serum tryptase. Preliminary study of specifi-
city. — The level of post-mortem serum tryptase was deter-
mined in 10 cases. The cause of the death was an acute heart
(6), the outcome of neoplasia (2), septic shock (1) and cot
death (1). Blood was obtained from cardiac, carotid or per-
ipheral venous puncture. A RIA (Pharmacia) is performed in
13 samples. The level was increased in 3 out of 13 cases, in
the range 4-26 ng/ml (N < 2 ng/ml). The specificity of the post-
mortem assay of tryptase might depend on several factors; the
interval between death and veni puncture, the presence of
heart disease, the site of taking of blood, the various methods
of resuscitation.
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La tryptase est une endoprotéase neutre, pré-
sente dans les deux types de mastocytes humains,
dont la libération indique sélectivement une acti-
vation mastocytaire, puisqu’elle n’est pas retrou-
vée dans d’autres cellules, hormis les basophiles,
en quantité négligeable [1]. Excepté€ les trés rares
cas de mastocytose, la tryptase est virtuellement
absente du sérum des sujets sains. Elle est égale-
ment absente au cours des maladies cardiaques,
ou infectieuses [2, 3]. C’est pourquoi différents
auteurs ont proposé l'utilisation de ce dosage
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comme marqueur de choc anaphylactoide [3, 4,
5,6,7,8,91

Le diagnostic post-mortem d’'un choc anaphy-
lactoide reste actuellement un diagnostic d’élimi-
nation fondé sur un faisceau d’arguments, Il n'y
a pas d'élément autopsique reconnu permettant
d’affirmer sans risque d’erreur que I'anaphylaxie
est la cause d'un déceés [10]. 1l a été montré que la
tryptase a 'avantage d’étre dosable post-mortem
[4,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15]. Un intérét
médico-1égal de ce dosage a été avancé. Le but de
ce travail réalisé sur dix sujets décédés est de
contribuer a évaluer la spécificité d’'un dosage
post-mortem de tryptase.
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METHODES

Trois sites de ponction sur cadavre ont été uti-
lisés : le prélevement veineux périphérique a par-
tir d'un cathéter mis en place avant le déces, le pré-
levement intracardiaque par trois voies d’abord
différentes (intercostale, sous-xyphoidienne et
cathétérisme cardiaque droit) et le prélevement
artériel par voie carotidienne. L'échantillon était
prélevé a I'aide d'une seringue en plastique a usage
unique, sans utilisation d’antiseptique, I'échan-
tillon de sang étant ensuite transvasé dans un tube
sec. Les échantillons ont été centrifugés dans les
quelques minutes suivant le prélevement
(4 500 tours/mn pendant cing minutes), puis
immédiatement congelés a — 20°C. Leur achemi-
nement s’est fait dans la carboglace sans rupture

de la chaine du froid.

Les dosages de tryptase ont été réalisés par
radioimmunoassay en phase solide [ 16]. La limite
de détection du test est de 0,5 ng/ml et la limite de
normalité fixée & 1 ng/ml. La reproductibilité est
de 94 a4 100 p. cent, et la spécificité supérieure 2
99 p. cent. Toutefois le fabricant attire 'attention
sur le fait que l'efficience du radicimmunoassay
n’a pas été completement testée.

OBSERVATIONS

Casn’1

Patient de 80 ans décédé d’un choc cardiogé-
nique sur insuffisance cardiaque terminale d’ori-
gine ischémique, apres 12 heures de réanimation
utilisant oxygénothérapie, remplissage vasculaire
modéré par solutés cristalloides, héparine, puis
amines vasopressives. Aucun antécédent particu-
lier n’a été rapporté.

Casn°2

Homme de 90 ans, diabétique, hypertendu avec
BBD incomplet et rétrécissement aortique, ayant
présenté un malaise 2 la suite d'une douleur tho-
racique brutale, décédé une heure plus tard d'un
choc cardiogénique sur arythmie paroxystique et
cedéme pulmonaire aigu secondaire. Traitement
recu : trinitrine, bumétanide, oxygénothérapie.

Casn° 3

Patiente de 65 ans en trés mauvais état général,
décédée d'insuffisance aigué sur carcinomatose
péritonéale dans le cadre d'un néoplasme ovarien
métastasé. Aucune manceuvre de réanimation n'a
été effectuée.

Casn° 4

Homme de 71 ans, coronarien connu sans anté-
cédent allergique, retrouvé inconscient en fibril-
lation ventriculaire, décédé aprés 45 minutes de
manceuvres de réanimation comprenant intuba-
tion, massage cardiaque externe, injection intra-
veineuse d’épinéphrine et chocs électriques
externes.

Casn°5

Homme de 73 ans vivant seul sur lequel aucun
renseignement complémentaire n’a été obtenu,
retrouvé inconscient en fibrillation ventriculaire,
décédé aprés 30 minutes de réanimation compre-
nant massage cardiaque externe, intubation, épi-
néphrine 20 mg (dose cumulée) et 3 chocs élec-
triques externes.

Casn° 6

Arrét cardio-respiratoire brutal inexpliqué chez
un homme de 41 ans s’étant plaint de fatigue
intense dans l'aprés-midi. Son seul antécédent
connu était un asthme pour lequel il ne suivait pas
de traitement continu. Les manceuvres de réani-
mation ont duré 45 minutes.

Casn®°7

Homme de 40 ans, hypercholestérolémique
ayant des antécédents familiaux d’infarctus du
myocarde, retrouvé en arrét cardio-respiratoire
sur un chemin alors qu'il faisait un footing.
Tentative de réanimation par intubation, massage
cardiaque externe, épinéphrine, chocs électriques
externes.

Casn°8

Femme de 73 ans, décédée d'un arrét cardio-res-
piratoire subit, dans un contexte de carcinome
colique métastasé. Absence de réanimation effi-
cace.

Casn®° 9

Homme de 83 ans, bénéficiant d'une dialyse
péritonéale & domicile, décédé d'un choc septique
a point de départ péritonéal.

Casn° 10

Nourrisson de 3 mois ; mort subite du nourris-
son inexpliquée. Un bilan trés poussé avait été réa-
lisé lors de plusieurs hospitalisations suite a des
malaises, en raison de deux cas de mort subite
dans la fratrie lors d'un premier mariage du pere ;
bilan négatif. I'autopsie réalisée dans le cadre du
protocole régional de prise en charge de la mort
subite du nourrisson, n'a pas été contributive.
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Tableau I. - Dosages de tryptase post-mortem chez 10 sujets

Sujet Sexe Age (ans) Ipm (h) Site de ponction T° MCE/CEE Tryptase (ng/ml)
1 M 80 6 carotide interne A non <2
2 M 90 0 intracardiaque A non <2
3 F 65 2,5 intracardiaque A non <2
4 M 71 0,5 carotide interne A oui <2

4 carotide interne A <2
8 carotide interne A <2
24 intracardiaque R 26
5 M 73 38 intracardiaque R oui 9
6 M 41 3 intracardiaque A oui 1,5
7 M 40 1 carotide interne A oui <2
8 F 73 25 intracardiaque R non 4
9 M 83 < 15mn veine périphérigue A non <2
10 F 0,25 4 intracardiaque A non <2

(IPM : intervalle post-mortem. T° : température de conserv ation des corps. A = corps conservé & température ambiante. R = corps réfrigéré. MCE :

massage cardiaque externe. CEE : choc électrique externe).

RESULTATS (tableau I)

DISCUSSION

Un dosage post-mortem de tryptase sérique a été
effectué dans diverses circonstances. Dans une
douzaine de cas publiés la mort est consécutive a
une piqlre d’hyménoptére : le taux de tryptase est
supérieur a 10 ng/ml, jusqu’a 51 ng/ml [6, 7, 15].
Dans un cas de décés par choc anaphylactique cer-
tain au latex, la tryptase est 4 8,1 ng/ml alors que
Pautopsie n'a montré aucune tare cardiaque ni
pulmonaire [11]. Dans les 8 cas de déces apres
ingestion d’aliments o1 des IgE spécifiques ont été
retrouvées, la tryptase était augmentée 6 fois [6].
Enfin, quelques déces apres réaction adverse
médicamenteuse ont été décrits avec des taux de
tryptase allant de 6 ng/ml 2 6 pg/ml [2, 6, 18]. Dans
deux cas de choc per-anesthésique fatal décrits par
Baldo et Fisher, une élévation franche du taux
post-mortem de tryptase sérique a permis d’'objec-
tiver Pactivation mastocytaire pré-mortem [9].

Schwartz et Yunginger ont réalisé une étude sur
94 cas de morts subites inexpliquées entre les
mois de mai et novembre, dont des échantillons
de sérum avaient été conservés, afin de rechercher
siun certain nombre de ces décés pouvait étre rat-
taché a une réaction anaphylactoide passée
inapercue [14]. Alors qu'une premiére série de
dosages avait révélé que 22 sujets surles 94 étaient
sensibilisés avant leur mort aux venins d’hymé-
nopteres (IgE spécifiques élevées), dans un
deuxieéme temps des dosages ont objectivé 9 cas
ayant un taux de tryptase sérique franchement
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élevé (> 10 ng/ml) sur 68 cas pour lesquels du
sérum était encore disponible. Parmi ces 68 sujets,
4 ont eu 2 la fois un taux sérique de tryptase et
d'IgE spécifiques anti-venin d’hyménopteres élevé.
La biologie post-mortem permet donc d’envisager
un diagnostic de choc anaphylactique au venin
alors que ni I'étude des circonstances de la mort,
ni les signes cliniques (les cas de piglre d'insecte
constaté avaient été exclus), ni les constatations
autopsiques ne permettaient d’évoquer un choc
anaphylactique. Dans cette étude 1'élévation
franche de la tryptase caractérise 13 p. cent des
morts subites inexpliquées de I'adulte.

Holgate [4] et Platt [13] ont recherché la possi-
bilité qu’'un accident anaphylactoide soit a l'ori-
gine d’une partie des morts subites du nourrisson,
respectivement sur 82 et 50 cas. La base de I'hypo-
these (anaphylaxie et mort subite du nourrisson)
est que ces enfants sont devenus sensibilisés & une
protéine du lait de vache ; c’est pourquoi Platt a
choisi de coupler I'étude post-mortem des IgE spé-
cifiques aux protéines du lait de vache (caséine,
alpha lactalbumine et beta lactoglobuline). Les
résultats de ces études indiquent que, chez un
nourrisson décédé de mort subite on a 20 fois plus
de chances d’avoir un taux de tryptase élevé que
dans un cas « contréle » dont le déces est sub-
stantiellement expliqué. Dans 40 p. cent des cas
l'augmentation sérique de la tryptase témoigne
d'une activation mastocytaire suffisante pour
avoir causé un choc anaphylactoide avant la mort
[13]. Dans 60 p. cent des cas de mort subite avec
un taux de tryptase > 10 ng/ml, la recherche d'IgE
spécifiques anti-lactoglobuline est positive.
Cependant, I'anaphylaxie vraie IgE médiée n’est
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pas le seul mécanisme de dégranulation masto-
cytaire pouvant étre mis en cause dans ces cas de
mort subite.

La libération de la tryptase par les mastocytes
est liée a I'héparine qui la stabilise. Ce complexe
macromoléculaire diffuse lentement des tissus
vers la circulation. Le pic de tryptase sérique,
aprés une réaction anaphylactique systémique
induite expérimentalement (test de provocation
par pigare d’abeille), est atteint au bout de une a
deux heures contre 10 minutes & une heure pour
I'histamine [1]. Le meilleur délai pour le dosage
estinférieur 4 6 heures [1, 2, 17]. La demi-vie d’éli-
mination plasmatique de la tryptase est comprise
entre 1,5 et 2,5 heures [1]. Des faux négatifs peu-
vent exister, en cas de prélévement trop précoce
réalisé moins de 30 minutes aprés le contact aller-
génique. En cas d'issue fatale, 'extréme rapidité
du collapsus pourrait étre une cause possible de
faux négatif. C'est pourquoi la durée des efforts de
réanimation doit étre connue.

La spécificité de I'élévation post-mortem de la
tryptase est mal connue, Randall et coll. ont éva-
lué les taux de tryptase post-mortem sur des
échantillons sanguins de 49 cas d’autopsies pour
lesquels il n’y avait pas d’'argument orientant vers
un tel choc [10]. Un important pourcentage des
échantillons avaient des taux élevés de tryptase
sérique, 31 cas supérieurs au seuil de 1 ng/ml dont
un cas a 106 ng/ml. Si 'on retient le seuil proposé
par Schwartz, de 10 ng/ml, 5 cas de 1'étude de
Randall (10 p. cent des cas) sont positifs [3, 17].

Comme dans la littérature [2, 3], cette étude
montre que le taux de tryptase n’est pas augmenté
en cas de choc cardiogénique ou septique (cas 1,
2, 3 et 9). Bien que lintervalle de temps entre
I'heure du déces et le prélevement n’influence pas
le taux de tryptase sérique pour différents auteurs,
les trois cas positifs de cette étude [4, 5 et 8]
concernent précisément les sangs prélevés au-dela
de 24 heures sur corps réfrigérés. Ces résultats
invitent & poser 'hypotheése d'un certain degré
d’autolyse des mastocytes sous-endocardiques
dans les temps qui suivent la mort.

Il est connu que les cardiopathies chroniques
comportent une densité mastocytaire trés accrue

(densité multipliée par 5) [20, 21, 22]. Toutefois
on n'a pas observé d'augmentation de la tryptase
post-mortem chez les trois sujets cardiaques cer-
tains [1, 2, 4]. Ceci va dans le méme sens que
I'étude de Randall o1, sur 13 déces de cause car-
diovasculaire, un seul a une augmentation de tryp-
tase sérique.

Fait notable, chez 4 sujets ayant recu des chocs
électriques externes aprés massage cardiaque
externe, l'attention a été attirée sur un taux de
tryptase élevé lorsque la ponction était intracar-
diaque (cas 4 et 5). Le cas 7 a eu une ponction au
niveau de la carotide interne. Le cas 4 montre une
différence nette du taux de tryptase selon que le
sang a été prélevé par ponction intracardiaque
(26 ng/ml) ou par ponction de la carotide interne
(< 2). On peut se poser la question d’une éventuelle
dégranulation des mastocytes cardiaques sous-
endocardiques par les manceuvres de réanima-
tion. Le lieu de ponction serait indifférent pour
les divers auteurs, mais la littérature ne fait jamais
état des manceuvres de réanimation effectuées
avant le prélévement sanguin.

CONCLUSION

Le dosage de la tryptase post-mortem est consi-
déré comme un test utile dans ’évaluation des
morts inexpliquées, en association avec la
recherche d'TgE spécifiques d’'un allergéne (venin
ou aliment), lorsque celui-ci peut étre suspecté.

Toutefois, le seuil de normalité et la spécificité
du dosage de tryptase post-mortem ne sont pas
encore suffisamment fondés. Nous attirons
'attention sur des facteurs possibles de non spé-
cificité : délai tardif du prélévement, pouvant cor-
respondre a une autolyse mastocytaire, lieu de
ponction intracardiaque surtout en cas de car-
diopathie, antécédents immédiats de choc élec-
trique externe ou de massage cardiaque externe.

Ces facteurs méritent d’étre précisés par des
études ultérieures.
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