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L’observation

Le corps d’un homme de 82 ans a été découvert nu a son
domicile en février. Au moment de la découverte, toutes
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Résumé. L’hypothermie est une pathologie potentiellement létale dont le dia-
gnostic in vivo est relativement simple, reposant sur le constat d’ une température
corporelle inférieure a 35 °C. Son diagnostic post mortem est quant a lui
beaucoup plus complexe du fait d’'une décroissance thermique survenant sys-
tématiquement apres le déces, laquelle rend le plus souvent ininterprétable
la température corporelle comme argument diagnostique d’une hypothermie.
De plus, aucun des éléments autopsiques macroscopiques ou microscopiques
décrits comme suspects d’hypothermie n’est pathognomonique d’un déces par
hypothermie. Actuellement, ce diagnostic se pose a la lumiere d’un faisceau
d’arguments concordants incluant ces éléments autopsiques et histologiques
mais également, des biomarqueurs. L’objet de cet article est donc d’illustrer
par un cas pratique la complexité diagnostique d’un déces par hypothermie au
travers des éléments évocateurs actuellement décrits, en accentuant la réflexion
sur quelques biomarqueurs confirmés ou a 1’étude.

Mots clés : , médecine légale, biochimie thanatologique, hypothermie,
post mortem

Abstract. Hypothermia is a potentially lethal pathology whose in vivo diag-
nosis is relatively easy, based on the observation of a body temperature below
35°C. However, its post mortem diagnosis is much more complex because of a
thermal decrease occurring systematically after the death, which renders most
often uninterpretable the body temperature as a diagnostic argument for hypo-
thermia. Moreover, none of the macroscopic or microscopic autopsy elements
described as suspicious of hypothermia are pathognomonic of a hypothermic
death. Currently, this diagnosis arises in the light of an association of concordant
arguments including these autopsic and histological elements but also some bio-
markers. The aim of this article is to illustrate by a practical case the diagnostic
complexity of a death by hypothermia through the evocative elements currently
described, by emphasizing the reflection on some biomarkers confirmed or
under study.

Key words: forensic sciences, thanatobiochemistry, hypothermia, post mortem

les fenétres du domicile étaient ouvertes malgré des tem-
pératures nocturnes négatives a cette période de I’année.
Il s’agissait d’'un homme incurique et sous tutelle vivant
seul dans un logement sans eau, ni électricité et mal isolé.
Il a été découvert par un proche allongé nu sur le ventre
dans la piece principale du domicile presque vide en dehors
d’un pot souillé de selle et d’urine. Le sol était égale-
ment souillé. D’apres I’enquéte de voisinage, il aurait eu
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I’habitude de vivre nu quelle que soit la période de 1’année
et il se serait progressivement marginalisé. Il aurait été vu
vivant pour la derniere fois par son fils la veille au soir. Le
délai post mortem, estimé sur la base des constatations de
Police Scientifique, était donc inférieur a 24h. Aucun méde-
cin légiste ne s’était déplacé sur le lieu de découverte et le
corps a rapidement été transféré a I’institut médico-légal
du Centre hospitalier régional universitaire de Tours pour
laréalisation d’une autopsie médico-légale a la demande du
Procureur de la République au motif de la découverte d’un
corps nu dans un domicile ouvert. Les antécédents médico-
chirurgicaux, qui nous ont été transmis, faisaient état d’un
diabete de type inconnu et de suivi difficile compte tenu
du peu d’adhésion aux soins. Il n’y avait aucun antécédent
d’exogénose ou d’autre prise de toxique.

Un examen scannographique du corps entier a été réalisé
préalablement a I’autopsie. Il a mis en évidence des hernies,
inguinale et crurales, contenant des éléments anatomiques
digestifs. Aucun corps étranger intracorporel suspect et
aucune lésion évocatrice de traumatisme ante mortem n’ont
été mis en évidence.

L’autopsie a été effectuée environ 36h apres la découverte
du corps, et dans I’intervalle le corps a été conservé dans
une chambre froide 4 + 4 °C. A I’examen externe des
téguments, diverses 1ésions contuses (abrasions et ecchy-
moses) récentes et semi-récentes ont été observées sur le
thorax, les membres supérieurs et inférieurs. Aucune de
ces l1ésions n’évoquait d’une maniere certaine I’intervention
d’une tierce personne dans la survenue du déces ou bien
I’utilisation d’un objet contondant particulier. Nous avons
réalisé des crevés sur les membres supérieurs, le thorax et le
cuir chevelu. Il s’agissait de vastes incisions permettant de
rechercher des 1ésions traumatiques des tissus sous cutanés
et musculaires qui auraient pu passer inapercues a I’examen
externe. Aucune infiltration hémorragique n’a été visuali-
sée. Apres réalisation d’une incision mentopubienne, tous
les organes ont été examinés in situ puis éviscérés pour
étre analysés sur table d’examen macroscopique. Les her-
nies inguinales et crurales ont été retrouvées, ainsi qu’une
hernie ombilicale. Il n’y avait aucun argument pour un
étranglement de celles-ci. L’examen des organes éviscé-
rés a mis en évidence différents éléments. A 1’examen
de I’estomac, nous avons constaté la présence de taches
noiratres de la muqueuse. Il s’agissait de taches de Wisch-
newski qui correspondent a des 1ésions focales nécrotiques
de la muqueuse gastrique et qui sont responsables d’un
aspect typique de muqueuse dite en “peau de léopard”
(figure I). Nous avions également mis en évidence un état
antérieur vasculaire (dilatation globale du réseau coronaire
et athérome tritronculaire avec diminution focale du calibre
sur les trois premiers segments de chaque coronaire ainsi
qu'un pseudo-anévrysme rétro-valvulaire aortique) et un
état antérieur neurologique (atrophie cortico-sous-corticale
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marquée). Par ailleurs, au cours de I’autopsie, nous n’avons
pas constaté d’autre anomalie. Ainsi, a I’issue de I’autopsie,
I’hypothese principale concernant la mort compte tenu des
éléments d’enquéte et des constatations médico-légales
était un déces secondaire a une hypothermie et le mode
de déces paraissait accidentel.

Au cours de lautopsie, les prélevements standards
médico-1égaux ont été effectués (toxicologique, anatomo-
pathologique et génétique). Les prélevements anatomopa-
thologiques n’ont malheureusement pas été analysés en
I’absence d’accord obtenu aupres des autorités judiciaires.
Néanmoins, ces dernieres ont autorisé la réalisation de pré-
Iévements supplémentaires biochimiques et leurs analyses,
en I’occurrence du sang fémoral (deux tubes secs, deux
tubes EDTA et deux tubes fluorure de sodium), de I’urine
(un tube avec acidification et un tube sec) et de 1’humeur
vitrée (deux tubes fluorure de sodium). Les résultats de cette
expertise sont présentés dans le tableau 1. Cette expertise
avait mis en évidence une augmentation des catécholamines
urinaires, de 1’hydroxybutyrate intra vitréen et sérique,
du cortisol sérique et urinaire, des acides gras sériques
et ’absence d’augmentation du glucose intra vitréen.
Par ailleurs I’expertise toxicologique n’avait pas révélé
d’argument en faveur d’une intoxication létale et notam-
ment 1’absence de consommation récente d’alcool. Ainsi,
les expertises biochimiques confrontées aux constatations
autopsiques ont permis d’appuyer 1’hypothese principale
concernant la cause de la mort et le mode de déces, a
savoir une hypothermie accidentelle. L’état antérieur car-
diaque n’a pas été retenu comme facteur ayant précipité
directement le déces en raison d’une faible diminution du
calibre des coronaires et de son caractere focal sans rema-
niement macroscopique de I’endocarde, du myocarde ou de

: visualisation de

Figure 1. Photo de la muqueuse gastrique
nombreux spots hémorragiques (autrement appelés taches de
Wischnewski, fleches noires) lui donnant un aspect dit de « peau
de léopard ».
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Tableau 1. Résultats des expertises biochimiques et toxicologiques réalisées.

Parameétres Sérum périphérique Urine Humeur vitrée
Adrénaline* 229,4 nmol/mmol de créatinine

Noradrénaline* 271,0 nmol/mmol de créatinine

Dopamine* 243 nmol/mmol de créatinine

Cortisol™* 995 nmol/L 8 083 nmol/L

Hydroxybutyrate*** 1,69 mmol/L 1,56 mmol/L
Glucose™™* 3 mmol/L
Acides gras libres*** 354 pmol/L

Arginine**** 101 pmol/L

Ornithine**** 446 pmol/L

Ratio Arginine/Ornithine 0,226

Tryptophane™** 76 pwmol/L

HbA1c***** 45 mmol/mol d’hémoglobine (6,3 %)

Ethanol****** ND

* Dosage par chromatographie liquide a haute performance couplée a une détection électrochimique (Dionex UltiMate 3000, Thermo Fischer) ; ** Immunodosage

par compétition avec détection par chimiluminescence (Advia Centaur XPT2, Siemens) ; *** Dosage par spectrophotométrie (ABX Pentra 400, Horiba) ; ****

Dosage par chromatographie liquide couplée a une détection par spectrométrie de masse en tandem (API 3000, AB Sciex) ; ***** Dosage par chromatographie

liquide a haute performance (TOSOH G8, TOSOH) ; ****** Dosage par chromatographie en phase gazeuse avec détection par ionisation de flammes (6850

Network GC System, Agilent Technologies) ; ND : non détectable.

I’épicarde. De plus, le diabete n’a pas non plus été retenu
pour avoir précipité le déces en 1’absence d’argument pour
une complication 1éthale telle que 1’acidocétose et le coma
hyperosmolaire (bien que ce dernier diagnostic soit encore
complexe a porter de facon post mortem). En effet, le glu-
cose intra vitréen n’était pas élevé et les corps cétoniques,
notamment 1’hydroxybutyrate, n’ont pas été observés aug-
mentés a un seuil retenu comme 1étal (cf infra).

Le point de vue du clinicien

L’hypothermie est une pathologie potentiellement 1étale
dont le diagnostic in vivo est relativement simple, repo-
sant sur le constat d’une température corporelle inférieure
235°C[1]. A I'inverse, son diagnostic post mortem releve
d’une grande complexité du fait de la décroissance ther-
mique post mortem qui vient modifier la constatation d’une
éventuelle hypothermie peri mortem [2]. En effet, une
décroissance thermique survient immédiatement apres le
déces. C’est un des signes positifs de mort qui sert au dia-
gnostic du caractere constant et irréversible de la mort [3].
C’est d’ailleurs 1’un des outils diagnostiques utilisés dans
I’estimation du délai post mortem si celui-ci est inférieur a
48-72 heures [3]. Ainsi, cette décroissance thermique post
mortem inévitable rend quasi systématiquement ininterpré-
table la température corporelle dans le cadre d’une suspi-
cion d’hypothermie. Plusieurs facteurs de risque de surve-
nue d’une hypothermie sont décrits dans la littérature [1].

Les déces par hypothermie ne sont pas rares et représen-
taient 13 419 déces aux Etats-Unis entre 2003 et 2013
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et, entre janvier 2006 et décembre 2011, 62 déces en
Australie-M¢éridionale et 296 déces en Suede [4, 5]. Ces
chiffres doivent étre pris avec prudence du fait de la comple-
xité diagnostique précédemment évoquée. Cette complexité
peut étre responsable d’une certaine sous-estimation de
I’incidence des déces par hypothermie. Les implications
pour le médecin 1égiste dans sa pratique quotidienne sont
importantes car il a été décrit a plusieurs reprises des cas
d’homicide par hypothermie dans la littérature [6, 7]. Du fait
des conséquences judiciaires, le diagnostic d’hypothermie
en contexte médico-légal doit étre porté de facon certaine.
De plus il doit y avoir un lien direct et certain entre un
fait générateur (responsable de I’hypothermie) et un dom-
mage, ici le déces. Tout ceci impose la recherche de criteres
diagnostiques adaptés aux particularités du diagnostic post
mortem. C’est un faisceau d’arguments concordants qui
permet ce diagnostic a partir de différents éléments : les
constatations sur le lieu de découverte du cadavre lors de
la levée de corps (examen du corps sur le lieu de décou-
verte) ; les constatations lors de I’autopsie et les expertises
cytologiques et biologiques.

Lors de la levée de corps, les constatations se regro-
upent en deux catégories : les observations dans 1’environ-
nement, et les observations sur le cadavre. Concer-
nant I’environnement, le premier signe devant permettre
d’évoquer un déces par hypothermie est une faible tem-
pérature extérieure. Toutefois, une faible température
extérieure ne constitue pas la condition sine qua non
d’un diagnostic d’hypothermie. D’autres conditions envi-
ronnementales sont décrites dans la littérature comme
par exemple, le contact du corps avec un carrelage froid
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accentuant la conduction thermique du corps vers le sol
et donc les conditions hypothermiantes [8]. Le syndrome
d’hide-and-die décrit dans la littérature correspond au fait
qu’un individu cherche a se couvrir d’éléments afin de ten-
ter de s’isoler thermiquement [1]. Par exemple, un individu
décédé d’une hypothermie en forét pourra étre trouvé cou-
vert de feuilles/branchages/terre avec de la terre sous les
ongles témoignant d’une tentative d’enfouissement pour
s’isoler thermiquement. L’examen de I’ environnement per-
met également de rechercher la présence d’ordonnances
sur lesquels on pourra mettre en évidence la présence
de médicament favorisant 1’hypothermie ou de traite-
ment de pathologie pouvant favoriser une hypothermie.
C’est notamment le cas des pathologies thyroidiennes
qui favorisent des perturbations de la régulation ther-
mique [1]. Ce type de pathologie favorise la survenue
d’hypothermie notamment en milieu tempéré (jusqu’a 22-
24 °C). Concernant I’examen du cadavre d’autres éléments
importants doivent étre relevés notamment I’odeur ceno-
lique du cadavre pouvant étre en faveur d’une intoxication
éthylique aigué qui est responsable d’une perturbation de la
thermorégulation [2]. Un phénomene important est décrit
dans la littérature : le déshabillage paradoxal [9]. 1l se
caractérise par la découverte d’un corps partiellement a
intégralement déshabillé avec présence de vétements a
proximité. Ce comportement serait la conséquence d’une
brusque vasodilatation généralisée et ainsi d’une fausse
impression de réchauffement par épuisement de la vaso-
motricité constrictive initiale et surviendrait peu de temps
avant le déces [9]. Les lividités sont des modifications
cutanées post mortem issues d’un phénomene de transsu-
dation, se traduisant par le passage d’érythrocytes a travers
les vaisseaux sanguins vers les parties déclives du corps
[3]. Celles-ci sont habituellement rouges lie-de-vin, mais
sont parfois décrites rouges vives lors d’une exposition au
froid [1]. Le processus pathologique responsable de ces
modifications de couleur des lividités n’est a ce jour pas
précisément expliqué.

Lors de I’examen externe au début de I’ autopsie, il peut étre
décrit un érythéme de gel qui désigne un aspect brunatre a
rougeitre de la « face extensive des grosses articulations »,
e.g., I’épaule, le coude, la hanche, le genou. Cet aspect a
également été rapporté sur les oreilles, les arcades zygoma-
tiques, le nez et les organes génitaux externes masculins.
Son incidence est estimée a 72 % [10]. 11 serait en lien
avec une hémolyse au froid prédominant dans les vaisseaux
superficiels sous-cutanés, situés en regard des os faisant
saillies. Ces derniers, par phénomene de conduction, sont
les premiers exposés au froid et voient ainsi leur température
diminuer plus rapidement. Un des écueils pouvant influen-
cer ’observation de ces 1ésions est le passage en chambre
froide dans I’attente de I’autopsie qui peut artificiellement
faire apparaitre de telles 1ésions. Ainsi, il est recommandé
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de décrire la présence de ces érythemes de gel avant tout
séjour en chambre réfrigérée et donc au temps de la levée
de corps afin de faciliter I’interprétation de ces 1ésions.
Lors de I’examen interne pendant I’ autopsie, les signes les
plus décrits sont des spots hémorragiques de la muqueuse
gastrique, arrondis ou ovalaires, rares ou nombreux et centi-
métriques ou punctiformes, également connus sous le nom
de taches de Wischnewski, du nom du médecin les ayant
décrits pour la premiere fois en 1895. Leur origine physio-
pathologique ainsi que leur nature intrinseéque sont toujours
ace jour matiere a discussion. Cependant, certains éléments
semblent faire consensus : ces 1ésions semblent résulter
d’un saignement de la muqueuse digestive en réponse a un
état de stress majeur. L’incidence de ces 1ésions est variable
de 40 a 100 % selon les auteurs [2, 11-13]. Il faut étre pru-
dent dans leur interprétation car leur spécificité n’est pas
absolue, ces lésions ayant été décrites lors d’intoxication
alcoolique, de consommation de drogues ou de réanimation
avec défibrillation [13].

D’une maniere plus anecdotique, 1’inner knee sign est un
signe articulaire autopsique [14]. Il s’agit d’une hémorragie
et/ou d’une hyperémie de la membrane synoviale associée
a une coloration rougeatre du liquide synovial au sein du
genou, en lien avec une présence d’hémoglobine. Il est
également rapporté en regard d’autres articulations, e.g.,
I’épaule, le coude et la hanche. Son incidence est estimée
a75 % lors d’hypothermie fatale [14]. On retrouve égale-
ment dans la littérature des infiltrations hémorragiques des
muscles squelettiques du tronc (muscles ilio-psoas, paraver-
tébraux, diaphragme, cervicaux, pectoraux et intercostaux)
qui seraient lies a des 1ésions vasculaires hypoxiques res-
ponsables d’une fuite sanguine [15]. En plus des 1ésions
macroscopiques sus-décrites, des 1ésions microscopiques
ont été mises en évidence lors du diagnostic d’hypothermie.
Cependant, ces 1ésions sont peu nombreuses et ne sont
pas forcément spécifiques. Par exemple, la vacuolisation
du pdle basal des cellules rénales serait en rapport avec une
stimulation de la cétogenese (cf infra). Les acides gras, libé-
rés en exces par stimulation de la lipolyse, s’accumulent en
intra cellulaire sous forme de vacuole [16]. Cette vacuo-
lisation n’est donc pas spécifique d’une hypothermie et
se rencontre dans toute stimulation anormalement élevée
de la cétogenese : acidocétose diabétique, alcoolique, de
jeline ou septique et certains troubles métaboliques. Par
ailleurs, cette vacuolisation a été rapportée pour d’autres
types cellulaires tels que les cellules hépatiques, pancréa-
tiques, cardiaques, surrénaliennes et antéhypophysaires [2].
Une dégénérescence focale myocardique, marquée par un
aspect torsadé des cellules musculaires, a été rapporté en
1976 mais, a notre connaissance, n’a pas fait 1’objet de
nouvelle publication [17]. L’interprétation microscopique
anatomopathologique d’une atteinte de 1’architecture pan-
créatique (infiltrat inflammatoire ou hémorragique) décrite
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dans la littérature doit étre faite avec prudence. En effet
deux éléments rentrent en compte dans 1’analyse et peuvent
en altérer I'interprétation : une atteinte pancréatique ante
mortem et les phénomenes putréfactifs [1].

Ainsi de nombreux arguments pour le diagnostic positif de
déces par hypothermie sont décrits. Certains sont cliniques
et constatés sur la scéne de découverte du cadavre ; d’autres
sont macroscopiques et visualisés au cours de 1’autopsie.
11 existe également des éléments microscopiques d’intérét
visualisés lors de I’étude anatomopathologique. Cependant,
aucun de ces éléments n’est pathognomonique et tous ces
éléments (environnementaux, macroscopique et microsco-
pique) concourent a un faisceau d’arguments qui bien que
précis n’est qu’indirect [18]. Les résultats de biochimie tha-
natologique jouent donc un role important en permettant de
renforcer ce faisceau d’arguments qui est la base du raison-
nement médico-1égal de la causalité d’un déces. Dans le
cas présenté dans cette synthese, les arguments du faisceau
étaient nombreux mais insuffisants pour poser le diagnostic
a I’issue de I’autopsie. La biochimie thanatologique a joué
un role déterminant dans le diagnostic de la cause de déces.

Le point de vue du biologiste

La nécessité d’une exploration biologique devant chaque
suspicion de déces par hypothermie s’impose devant la
faible spécificité des éléments macroscopiques et micro-
scopiques connus. Cette expertise permet de mettre en
évidence des dérégulations ou des dysfonctionnements de
voies métaboliques impliquées dans les mécanismes de
défense en réponse a une hypothermie [19].

Au cours de I’hypothermie, I’hypothalamus, ou est situé
le centre de la thermorégulation, génere une série de réac-
tions afin de produire de la chaleur tout en empéchant sa
dispersion. On observe une stimulation du systeme ner-
veux autonome sympathique a 1’origine d’une libération
des catécholamines : noradrénaline, adrénaline et dopa-
mine. D’autre part, il y a une augmentation de cortisol
dont I’origine fait débat entre une stimulation centrale par
production d’hormone adrénocorticotrope (ACTH) et une
diminution de sa métabolisation et de sa clairance hépatique
[20]. L’origine centrale est débattue car la concentration
d’ACTH est diminuée dans le liquide cérébro-spinal [21].
Cette hormone du stress mobilise les acides gras a partir du
tissu adipeux et va donc stimuler la lipolyse, ce qui entraine
une augmentation de la concentration des acides gras libres
dans le sang, ainsi que la cétogenese. Des lors, 1’exploration
des catécholamines, du cortisol, des acides gras et des corps
cétoniques va pouvoir étre utilisée pour le diagnostic post
mortem d’hypothermie.

Trois matrices différentes seront utilisées : le plasma, I’urine
et I’humeur vitrée.
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Le plasma est une matrice relativement simple a prélever
qui permet le dosage de nombreux parametres. Cependant,
il peut étre mis en défaut notamment pour I’exploration
des biomarqueurs a demi-vie sanguine tres courte. D’ autres
circonstances peuvent mettre a défaut 1’'usage de cette
matrice, a savoir, le choc hémorragique et un état de putré-
faction avancé. Dans ce contexte, il est donc nécessaire
d’obtenir des milieux alternatifs. L’urine est également
un milieu simple a prélever et est tres utilisée par les
experts toxicologues a la recherche de consommation de
drogues ou d’alcool. Ce milieu peut étre préférable au
plasma par exemple en cas de biomarqueur a demi-vie san-
guine courte et éliminée dans les urines, puisqu’il y sera
concentré et refletera les variations dans les heures pré-
cédant le déces. L’humeur vitrée est une matrice facile
a collecter et est couramment utilisée comme milieu
de dosage dans le domaine médico-légal, par exemple
pour explorer la consommation en éthanol d’un individu
[22]. Sa faible teneur en enzymes, notamment les esté-
rases, et son relatif isolement anatomique permettent une
meilleure stabilité de ses composés pendant la période
post mortem.

Les trois principales catécholamines sont 1’adrénaline
(Ad), la noradrénaline (Nad) et la dopamine (DA). Elles
sont synthétisées par les cellules chromaffines de la
médullo-surrénale et les neurones postganglionnaires du
systeme nerveux sympathique en cas de stress. Elles jouent
a la fois le role de neurotransmetteurs et celui d’hormones
régulatrices. Dans le cadre d’un stress médié par le froid,
elles ont pour action d’augmenter la production de chaleur
et de potentialiser la prévention des pertes thermiques.
Il est actuellement établi qu’un stress médié par le froid
est responsable d’une augmentation des catécholamines
urinaires (Cu) [1]. Ce constat d’augmentation des catécho-
lamines est quant a lui plus litigieux au niveau sanguin,
notamment en raison de leur profil évolutif (augmenté ou
diminué) probablement du fait d’une courte demi-vie. Les
catécholamines sont quasiment absentes en intra vitréen
[2,23]. Historiquement I’interprétation des Cu se faisait via
I’analyse du ratio Ad/Nad [17]. Dorénavant, I’intérét de ce
ratio est remis en question car retrouvé moins sensible et/ou
spécifique qu’une étude isolée des concentrations en Ad et
Nad urinaires [24]. Par ailleurs, plus récemment, 1’intérét
d’une exploration des dérivés O-méthoxylés des catécho-
lamines dans les urines a été discuté car leur excrétion est
beaucoup moins fluctuante que celle des catécholamines
[24]. Ces dérivés O-méthoxylés, obtenus par 1’action de la
catéchol-O-méthyl transférase sur les catécholamines, sont
au nombre de trois : la métanéphrine (ou métadrénaline)
issue de I’Ad, la normétanéphrine (ou normétadrénaline)
issue de la Nad et la 3- méthoxytyramine issue de la DA.
Il n’est pas 1’objet de cet article d’exposer exhaustivement
I'intérét et les limites de 1’analyse des catécholamines
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urinaires et de leurs dérivés O- méthoxylés. Pour cela, nous
vous invitons a la lecture d’articles de revue publiés sur le
sujet [25-28]. Brievement, une acidification des urines avec
de I’acide chlorhydrique est recommandée afin de prévenir
la dégradation des catécholamines par auto-oxydation en
quinones, celle-ci étant accélérée en condition alcaline.
A Tinverse, cette auto-oxydation serait ralentie par la
« protection » apportée par le groupe méthyl des dérivés
O-méthoxylés des catécholamines. Ainsi, pour une stabilité
extrémement variable des Cu prélevées en milieu sec/neutre
(de 1 a7 jours, en fonction du pH des urines), leurs dérivés
O-méthoxylés sont quant a eux stables jusqu’a 7 jours,
a température ambiante, quel que soit le pH des urines
[25, 27, 28]. 1l apparait donc que le dosage de ces derniers
serait moins contraignant et constituerait une bonne alter-
native lorsque le prélevement urinaire n’a pu étre réalisé en
milieu acide, ce qui est fréquent en salle d’autopsie. Plus
généralement, I’age, le sexe et I’injection d’adrénaline lors
d’une réanimation n’auraient pas d’influence sur la concen-
tration de ces biomarqueurs ou tout du moins, I’injection
d’adrénaline n’éleverait pas leurs concentrations au-dela
des seuils habituellement décrits lors d’hypothermie [24].
Quant a la stabilité post mortem, celle-ci est estimée de 2 a
10 jours pour I’Ad et la Nad urinaires [24, 29]. Une étude
multicentrique de 2014 a porté sur 1’analyse des perfor-
mances diagnostiques des Cu et leurs dérivés O-méthoxylés
parmi 83 déces par hypothermie et 144 déces controle dont
les délais post mortem s’étendaient de 4 & 48 heures (a
compter de la découverte du corps pour le groupe hypother-
mie) [24]. Les sensibilités et spécificités ont été évaluées a,
respectivement, 72 % et 87 % pour un seuil d’Ad urinaire
a 40 nmol/mmol de créatinine ; 48 % et 100 % pour un
seuil de Nad urinaire a 493 nmol/mol de créatinine [24].

Le cortisol est une hormone stéroide (corticostéroide)
synthétisée dans la zone fasciculée de la glande surrénale
a partir du cholestérol et libérée sous la dépendance de
I’ ACTH hypophysaire [30]. Son augmentation, lors d’une
exposition au froid, permet de stimuler la production
thermique et énergétique, notamment par stimulation de
la glycolyse et de la lipolyse [31]. Bien qu’il y ait des
divergences relatives a son évolution en cas d’exposition
au froid [32, 33], le cortisol est le plus souvent significati-
vement augmenté lors d’hypothermie fatale [31, 34]. Nous
précisons immédiatement toutes les réserves a avoir lors de
I’interprétation du cortisol en post mortem, car selon toute
logique, toute situation de stress devrait étre marquée par
une augmentation de celui-ci. Bien que ce raisonnement
suive une logique implacable, Banka et al. ont présenté
des résultats divergents [31]. IIs ont étudié I’évolution du
cortisol sanguin lors d’hypothermie en comparaison d’un
groupe de patients décédés par AVC hémorragique, ces
deux situations étant rattachées a une période d’agonie pro-
longée. Ils ont ainsi démontré une absence d’augmentation
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significative du cortisol lors d’une période d’agonie prolon-
gée, ici I’AVC hémorragique [31]. Néanmoins, interpréter
un taux de cortisol en post mortem est complexe et doit
tenir compte des circonstances de la mort, et des décou-
vertes macroscopiques et microscopiques autopsiques.
Certains auteurs (y compris nous-mémes) s’ accordent pour
recommander son dosage dans le sang et les urines lors
d’une suspicion d’hypothermie, non comme biomarqueur
spécifique, mais afin d’étayer le déclenchement d’une
réponse systémique face a un état de stress peri mortem, qui
sera dans ce cas liée a une exposition au froid [19, 31, 34].
In vivo, le cortisol sanguin doit étre exploré a des instants
précis de la journée, en relation a une sécrétion cyclique
suivant un rythme nycthéméral. Ainsi, sa valeur sera maxi-
male a 8 heures afin de déclencher I’état d’éveil et minimale
a minuit afin de maintenir le sommeil [35]. Bien évidem-
ment, en post mortem, il n’est pas possible de satisfaire ces
conditions. Barika et al. ont proposé, via une analyse par
chromatographie liquide haute performance, le seuil de
830 nmol/L de cortisol sanguin pour étayer le diagnostic
d’hypothermie 1étale [31]. De méme, in vivo, le cortisol uri-
naire doit étre exploré sur un recueil urinaire de 24 heures.
Une fois encore, les conditions post mortem ne peuvent
satisfaire ces modalités. Pour exemple, Palmiere et al. ont
constaté des valeurs de cortisol urinaire systématiquement
supérieures a 250 nmol/L lors d’hypothermie et inférieures
a 240 nmol/L pour leur groupe témoin, lequel comprenait
des circonstances avec et sans agonie prolongée [34].

Les corps cétoniques sont au nombre de trois
I’acétylacétate, 1’acétone et I’hydroxybutyrate. En cas de
stress médié par le froid, 1’augmentation des catéchola-
mines et du cortisol stimule la lipolyse et donc la libération
des acides gras qui seront déviés du cycle de Krebs vers
la cétogenese afin de produire les dits corps cétoniques.
L’acétylacétate et I’hydroxybutyrate sont transportés du
foie (site de production) vers les tissus périphériques afin
de fournir de « I’énergie ». En thanatologie, il est recom-
mandé d’analyser préférentiellement 1’hydroxybutyrate
du fait, en post mortem, d’une décroissance rapide de
I’acétylacétate, d’une augmentation de I’acétone et d’une
meilleure connaissance des seuils diagnostiques normaux,
pathologiques et 1étaux de 1’hydroxybutyrate (respecti-
vement < 0,5 ; 0,5 a 2,5 et > 2,5 mmol/L) [36]. En téte
des matrices d’intérét pour leur exploration se trouve le
sang périphérique. Par ailleurs, lorsque la période d’agonie
est prolongée, le temps nécessaire a la diffusion de
I’hydroxybutyrate a travers la barriere hémato-rétinienne
est atteint et ainsi les deux matrices se retrouvent a équi-
valence de concentrations. Dans ces conditions, les seuils
diagnostiques sanguins décrits sont donc par extrapolation
applicables au niveau vitréen. Il est donc intéressant
d’analyser conjointement I’hydroxybutyrate dans le
sang périphérique et I’humeur vitrée afin d’obtenir une
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estimation de la période d’agonie. Comme explicité, si les
matrices sont a équivalence de concentration, 1’on peut
suspecter que la période d’agonie a été de plusieurs heures
(sans toutefois plus de précisions) [19, 34, 37]. Néanmoins,
I’estimation de cette période d’agonie sur la répartition
entre les différentes matrices d’hydroxybutyrate ne doit pas
figurer dans un compte-rendu d’expertise. Cette estimation
est appliquée par peu de biochimistes-thanatologues et,
a ce titre, bénéficie d’un recul insuffisant pour satisfaire
les conditions nécessairement rigoureuses d’une expertise
scientifique.

L’analyse des corps cétoniques peut étre faussée par deux
facteurs, la consommation d’alcool et 1’ acidocétose, notam-
ment diabétique. Ainsi, la mesure des corps cétoniques
doit systématiquement étre effectuée conjointement avec
celle de I’éthanol, ce dernier ayant la propriété d’inhiber
la cétogenese. Des lors, le dosage des corps cétoniques
peut €tre moins contributif en cas d’hypothermie avec
alcoolisation aigué. Associé a cela, la consommation éthy-
lique est connue pour étre par elle-méme pourvoyeuse
d’hypothermie par divers procédés : accélération des pertes
thermiques par vasodilatation généralisée, effet sédatif,
inhibition des capacités de frissonnement et dysfonction
hypothalamique (centre de la thermorégulation) [37, 39]. 11
est ainsi fréquemment observé une intoxication alcoolique
lors d’une hypothermie fatale ou non. Aux Etats-Unis entre
2003 et 2013, 13 419 déces par hypothermie ont été recen-
sés avec pour 10 % d’entre eux une intoxication alcoolique
associée [5].

De méme, la décompensation acidocétosique d’un diabete
peut se compliquer d’une hypothermie. L’origine de cette
complication est mal connue mais serait le reflet d’une
indisponibilité du glucose pourtant nécessaire a la produc-
tion de chaleur [40]. Gale et Tattersall ont étudié ce lien et
ainsi estimé que 12 % des hypothermies seraient liées a une
acidocétose diabétique [41]. Dans ce cadre, un case report
a récemment été publié pour lequel les deux pathologies
ont été identifiées de facon post mortem [16]. A I’image de
I’hypothermie, le diagnostic post mortem d’une acidocétose
diabétique est complexe a porter, aucun élément macrosco-
pique n’étant décrit. La précaution du médecin 1égiste et
une analyse biochimique permettent seules d’en faire le dia-
gnostic [38]. Il nous apparait indispensable, dans ce cadre,
d’effectuer systématiquement une exploration combinée de
ces pathologies (cf. notre précédent article de synthese sur
ce sujet [38]).

Comme exposé plus haut, la lipolyse est accrue lors d’une
exposition au froid en lien avec une sécrétion de cortisol
et des catécholamines. Ainsi, les acides gras libres, et plus
spécialement les acides stéariques, palmitiques et oléiques,
sont augmentés lors d’un déces par hypothermie [42]. Il est
évident que cette augmentation présente une trés mauvaise
spécificité et nécessite d’étre interprétée a la lumiere des
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facteurs interférents suivants : jeline, diabéte mal controlé,
hyperthyroidie et phéochromocytome. Néanmoins, cette
augmentation semble particulieérement marquée lors d’une
hypothermie avec, selon Barka et al., des concentrations
d’acides palmitique, stéarique et oléique, supérieures a 0,2
mmol/L [42] ; et selon Palmiere et al., des concentrations
d’acides gras libres de 1,6 a 1,9 mmol/L versus 1,1 a
1,7 mmol/L hors cadre hypothermique, lesquels différent
amplement des valeurs in vivo : 0,1 a 0,6 mmol/L [34]. On
notera donc au passage que parmi les processus taphono-
miques survient une lipolyse, que I’on doit rattacher a la
lyse cellulaire généralisée.

Notre équipe de recherche a récemment publié une étude
du métabolome sérique et urinaire des déces par hypo-
thermie [43]. Une signature métabolomique sérique a été
obtenue révélant diverses adaptations métaboliques visant
a stimuler la production thermique, préserver la vasomo-
tricité médiée par 1’endothélium et prolonger la fluidité
membranaire. Parallelement, de potentiels nouveaux bio-
marqueurs sériques, dont les performances diagnostiques
restent a étudier, ont été découvert tels que le ratio argi-
nine sur ornithine et la concentration en tryptophane. A
ce jour, les origines physiopathologiques de ces biomar-
queurs sont encore incertaines. Nous avons cependant émis
les hypotheses suivantes : 1’augmentation du ratio arginine
sur ornithine (> 0,102), reflétant 1’activité de 1’arginase,
pourrait étre le témoin d’une production thermique accrue et
celui d’une préservation de la vasomotricité vasculaire ; et la
diminution du tryptophane (< 108 wmol/L) pourrait, quant
a elle, refléter une stimulation de la production thermique
médiée par la mitochondrie.

Au total, considérant ces différentes données nous avons
obtenu les résultats suivants :

— I’ Ad urinaire était supérieure au seuil présenté, a1’inverse
de la Nad urinaire, témoignant bien d’un manque de sen-
sibilité de ce dernier biomarqueur. Les cortisols sanguin
et urinaire étaient élevés, supérieurs aux seuils présentés.
Ces augmentations du cortisol et de I’Ad nous ont permis
de confirmer 1’état de stress généralisé peri mortem. Une
réserve reste a émettre sur le cortisol urinaire, la technique
analytique utilisée ne correspondant pas aux recommanda-
tions, au risque d’un manque de spécificité [30] ;

— l’augmentation des acides gras libres nous a permis
de conclure a une stimulation de la lipolyse. Le délai
post mortem n’étant pas prolongé (absence de phénomene
putréfactif), nous avons interprété cette augmentation a la
lumiere d’un diagnostic d’hypothermie d’ores et déja porté,
limite faite d’un sujet diabétique de corpulence élevé et donc
possiblement sujet d’une dyslipidémie ;

— I’hydroxybutyrate sanguin et intra vitréen étaient aug-
mentés a un seuil pathologique reflétant une stimulation
de la cétogenese peri mortem. De plus, les concentrations
d’hydroxybutyrate étaient a quasi-équivalence entre le sang
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et I’humeur vitrée. Nous pouvons donc suggérer que le
patient a subi une stimulation prolongée de la cétogenese,
ici rapportée a une hypothermie ;

— l’acidocétose diabétique a pu étre éliminée chez ce
patient en I’absence d’hyperglycémie (dans un contexte de
délai post mortem court) et d’augmentation dite 1étale de
I’hydroxybutyrate (inférieure a 2,5 mmol/L).

L’ensemble de ces parametres, associé aux données autop-
siques, nous a permis de porter le diagnostic de déces
par hypothermie. Par ailleurs, les potentiels biomarqueurs
sériques que nous avons présentés dans notre précédente
étude métabolomique (ratio arginine sur ornithine et tryp-
tophane) ont, pour ce patient, confirmé leur intérét dans la
démarche diagnostique autour d’un déces par hypothermie.

Conclusion

Actuellement aucun élément n’a été rapporté pour étre
pathognomonique d’un déces par hypothermie. Ce dia-
gnostic se construit sur un faisceau concordant d’arguments
environnementaux, macroscopiques, microscopiques et
biologiques, et théoriquement en 1’absence d’argument
pour une autre origine létale. Des lors, ce diagnostic
devient extrémement complexe lorsque plusieurs méca-
nismes létaux sont associés, e.g., un alpiniste subissant
une chute a I’origine d’un polytraumatisme en condition
extréme (hypothermie et/ou syndrome hémorragique ?).
Perich et al. ont récemment publié deux cas mettant en
exergue ce point [44]. Un groupe de militaires s’est retrouvé
bloqué lors d’une ascension d’un col enneigé en condition
extréme (2 000 metres d’altitude, force du vent estimée a
80 km/h). A T’arrivée des secours, deux militaires ont été
trouvés décédés pour lesquels I’autopsie a mis en évidence
des éléments suggérant une hypothermie sans pour autant
affirmer son origine létale. A la suite de cet événement,
une plainte pénale a été posée par les familles des défunts
envers les instances militaires, pour laquelle un débat a eu
lieu sur I’origine exacte du déces. La question posée était :
Ces déces sont-ils en lien avec une hypothermie et/ou un
mal des montagnes ? Cette situation alerte sur la nécessaire
approche pluridisciplinaire (médecin légiste, anatomopa-
thologiste, toxicologue et biochimiste) a déclencher afin
d’élucider au mieux le processus létal.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de
lien d’intéréts en rapport avec cet article.
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