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RESUME

Les concentrations des molécules obtenues a partir d’échan-
tillons post-mortem ne sont pas forcément le reflet des
concentrations au moment du déces. Ces concentrations
post-mortem peuvent varier soit en fonction des différents
sites de prélévement, soit en fonction du délai entre le décés
et la réalisation des prélevements. Ces phénoménes ont été
regroupés sous le terme de redistribution post-mortem. Les
mécanismes présidant a ces phénoménes de redistribution
sont complexes et multifactoriels. Ils dépendent en premier
lieu de I’évolution des phénomeénes cadavériques. En pério-
de post-mortem précoce, certains organes, qualifiés “d’or-
ganes réservoirs” peuvent relarguer les xénobiotiques
concentrés avant le décés. Il s’agit essentiellement du trac-
tus gastro-intestinal, du foie, des poumons ou du myocarde.
La lyse cellulaire et plus tardivement la putréfaction favori-
sent également les phénoménes de redistribution. Le profil
physico-chimique et pharmacocinétique des xénobiotiques
semble étre également un facteur déterminant, mais ces
aspects sont moins bien connus. La seule certitude actuelle
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SUMMARY

Postmortem concentrations of drugs do not necessarily
reflect their concentrations at the time of death. During the
postmortem period drug levels may vary according to the
sampling site and the interval between death and the time of
sample. These site- and time-dependent variations are called
“postmortem redistribution”. The underlying mechanisms
are complicated depending on postmortem changes as well
as on pharmacokinetic parameters. Passive drug release
from drug reservoirs (e.g. gastro-intestinal tract, liver,
lungs, myocardium) may occur immediately after death.
Later, autolysis and putrefactive processes participate in the
redistribution. Concerning pharmacokinetics, there is some
evidence that basic lipophilic drugs with a large volume of
distribution show important postmortem redistribution.
Nevertheless, it can not explain the postmortem redistribu-
tion of non-basic and non-lipophilic drugs. Moreover, the
persistance of a drug metabolism immediately after death
has to be considered. The examination of samples origina-
ting from different sites is of a great importance in order to
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repose sur le fait que les molécules lipophiles a large volu-
me de distribution subissent d’importants phénoménes de
redistribution. L’étude de la littérature montre cependant
que cette explication est largement insuffisante pour de nom-
breuses molécules. D’autre part, |’éventualité de la poursui-
te du métabolisme de certaines molécules en période post-
mortem immédiate doit étre envisagée. D’un point de vue
pratique, il est impératif de pouvoir disposer de préléve-
ments autopsiques multiples afin de limiter les difficultés
d’interprétation et d’approcher les mécanismes présidant a
ces phénomenes de redistribution. Enfin, nous pensons qu’il
est nécessaire de quantifier les variations observées, vrai-
semblablement sous forme de pourcentage, afin d’harmoni-
ser 'interprétation de ces phénoménes.

MOTS-CLES

Redistribution post-mortem, organes réservoirs, lyse cellu-
laire, putréfaction, aspects pharmacocinétiques.

Introduction

En toxicologie médico-1égale, la gravité ou le caracte-
re mortel de I’intoxication sont généralement appréciés
d’aprés la concentration sanguine du xénobiotique,
pour laquelle existent souvent des valeurs de références
(concentrations thérapeutiques, toxiques, 1étales). Mais
alors que chez le vivant cette concentration sanguine -
permet d’évaluer, en tenant compte des caractéristiques
pharmacocinétiques de la molécule, la quantité totale
du xénobiotique présente dans I’organisme, ce raison-
nement n’est plus toujours valable aprés le déces. En
effet, les concentrations obtenues a partir des préleve-
ments réalisés en période post-mortem ne sont pas for-
cément le reflet de la concentration sanguine au
moment du déces, en raison d’une part de variations
des concentrations entre les différents sites de préleve-
ment, et d’autre part de variations de ces mémes
concentrations en fonction du délai écoulé entre le
déces et les prélevements. Ces phénomenes, regroupés
sous le terme générique et quelque peu réducteur de
redistribution post-mortem, rendent parfois délicate
I’interprétation des résultats, d’autant plus que ce phé-
nomene concerne des molécules trés fréquemment ren-
contrées en toxicologie médico-légale, telles que les
opiacés (1), les amphétamines (2), la cocaine (3), ou les
antidépresseurs tricycliques (4). La revue de la littéra-
ture montre que certains organes représentent des
sources importantes de redistribution post-mortem.
Ceci est cependant largement insuffisant pour expli-
quer certaines différences observées. Les modifications
cellulaires et tissulaires liées aux phénoménes cadavé-
riques ainsi que les caractéristiques pharmacociné-
tiques des molécules participent vraisemblablement
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avoid misinterpretations and to unserstand the underlying
mechanisms of postmortem redistribution. Furthermore, the
quantification of these site- and/or time-differences expres-
sion the form of ratios can be a way to harmonize the inter-
pretation of the results. '

KEY-WORDS

Postmortem redistribution, drug reservoirs, autolysis, putre-
factive process, pharmacokinetics.

largement a ces phénomenes, mais la connaissance de
ces mécanismes demeure encore limitée.

Sources de redistribution

Chez le vivant, les xénobiotiques se concentrent dans
certains organes. Aprés le déces, les molécules pré-
sentes dans ces organes vont diffuser vers les structures
anatomiques de voisinage. Ces organes, souvent quali-
fiés “d’organes réservoirs” peuvent €tre soit des
organes creux tels que le tractus gastro-intestinal, soit
des visceres a fort pouvoir de concentration tels que les
poumons ou le foie. Le myocarde est également consi-
déré comme un organe réservoir. La redistribution a
partir de ces organes peut s’effectuer selon deux méca-
nismes distincts : diffusion par I’intermédiaire des
structures vasculaires anatomiques, et diffusion de
contiguité, transpariétale, vers les différents organes de
voisinage.

>Redistribution depuis le tractus digestif

La plupart des molécules présentes dans I’estomac lors
du déces peuvent se redistribuer vers les gros vaisseaux
abdominaux et thoraciques et les organes de voisinage
selon les deux mécanismes - précédemment €voques.
Par voie anatomique, les molécules présentes dans 1’es-
tomac diffusent rapidement, par voie sanguine, vers
'aorte abdominale via le tronc cceliaque et Iartére
mésentérique supérieure, et vers la veine cave inférieu-
re via les veines hépatiques et la veine porte. La diffu-
sion transpariétale vers les organes de voisinage affec-
te la base pulmonaire gauche, les cavités cardiaques
gauches, le péricarde, le lobe hépatique gauche, la rate
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(5, 6), ainsi que le montre la figure 1. Cette diffusion
débute treés précocement, puisque les concentrations
d’amitriptyline et de fluoxétine commencent a s’élever
dans le sang cardiaque dés la 2*™heure aprés le déces
(4, 7). Pounder et Smith (5) ont largement décrit ce
phénomeéne pour I’éthanol. Ceci a été également
démontré pour I’amitriptyline, le méthanol et le lithium
(8). En dernier lieu, la régurgitation de tout ou partie du
contenu gastrique dans les voies aériennes peut entrai-
ner le passage de certaines molécules, initialement
contenues dans I’estomac, vers la circulation pulmo-
naire. Deux mécanismes - toujours précoces - semblent
pouvoir étre distingués : I’inhalation de tout ou partie
du contenu gastrique lors du processus agontque (9) et
la régurgitation passive du contenu gastrique dans les
voies aériennes supérieures lors de la relaxation post-
mortem du sphincter cesophagien. Ce second phénome-
ne est contemporain de I’apparition de la rigidité cada-
vérique (5), et serait favorisé par la manipulation du
corps et la mise en décubitus dorsal (10). Il en résulte
une élévation des concentrations dans les gros vais-
seaux du médiastin, aorte et veine cave supérieure, plus
marquée que celle observée au niveau des cavités car-
diaques droites et gauches. Ceci a été clairement mis en
évidence pour 1’éthanol, le paracétamol et le dextro-

Figure 1 : Coupe frontale du thorax et de I’abdomen pas-
sant par l’atrium gauche montrant la redistribution post-
mortem précoce des molécules contenues dans [’estomac.
les fleches indiquent le sens de la redistribution vers les
principaux organes concernés (EST : estomac ; LHG : lobe
hépatique gauche ; PG : poumon gauche ; AG : atrium
gauche ; VG : ventricule gauche ; PD : poumon droit).

propoxyphéne (11). Il semblerait d’autre part que ce
phénomeéne de diffusion puisse intéresser également
I’oesophage et I’'intestin gréle (5). De maniere généra-
le, ce mécanisme de redistribution depuis le tractus
gastro-intestinal est favorisé par le temps de contact du
xénobiotique avec la muqueuse digestive, et il est
ralenti par une conservation des corps a 4° C (5). Il est
également influencé par I’état de réplétion de 1’estomac
(5). Enfin, 'existence de certaines pathologies pourrait
influencer Vintensité de la redistribution. Ainsi
Pounder et Smith (5) ont décrit une diminution de 1’in-
tensité de la redistribution depuis I’estomac vers le
péricarde et les structures vasculaires du médiastin
chez un sujet porteur d’un volumineux adénocarcino-
me de la base pulmonaire gauche, ainsi qu’une aug-
mentation de I’intensité de cette redistribution chez un
individu décédé d’un infarctus du myocarde.

> Redistribution a partir des poumons

Chez le vivant, les poumons regoivent tout le flux san-
guin issu du ventricule droit. Certaines molécules ont
tendance a s’accumuler dans le parenchyme pulmonai-
re. Il s’agit essentiellement de bases faibles lipophiles,
ayant un pKa proche de 8, telles que les antidépresseurs
tricycliques, les amphétamines, la méthadone ou la
chlorpromazine (12, 13, 14). Le phénomene a égale-
ment été décrit pour des molécules plus hydrosolubles
telles que le méthanol (15). En post-mortem, la redis-
tribution de ces molécules depuis les sites d’accumula-
tion intra-pulmonaires vers la circulation pulmonaire
est rapide et intense, et débute vraisemblablement des
la deuxieme heure apres le déces (16). Ce phénomene
de diffusion entraine une augmentation des concentra-
tions dans les cavités cardiaques et les vaisseaux thora-
ciques (Figure 2), avec pour corollaire une diminution
de concentration de ces molécules dans le parenchyme
pulmonaire (4, 6, 11). De nombreux cas d’augmenta-
tion des concentrations dans le sang des veines et
artéres pulmonaires ont ainsi été décrits dans la littéra-
ture, et font toujours mention d’une élévation des
concentrations dans 1’aorte et les cavités cardiaques
gauches supérieure a celle des concentrations dans la
veine cave supérieure et les cavités droites. Ceci a été
rapporté en particulier pour I’amphétamine et la
méthamphétamine (13) ou la lidocaine (17). Les deux
mécanismes précédemment décrits pour 1’appareil
digestif ont également été évoqués pour expliquer ce
phénomene. I.e premier mécanisme évoqué est une
redistribution par I’intermédiaire du réseau vasculaire
pulmonaire : la paroi des capillaires veineux pulmo-
naires étant plus fine et perméable que celle des capil-
laires artériels, la redistribution a travers le réseau vei-
neux pulmonaire serait donc supérieure a celle obser-
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vée a travers le réseau artériel (10, 18, 19). Le second
mécanisme est une redistribution vers les organes de
contact. Il serait possible d’observer une diffusion
directe, de contiguité, depuis le parenchyme ou les
capillaires pulmonaires entourant les bronches gauches
et la carina vers l'aorte et les cavités cardiaques
gauches, puis plus tardivement vers la veine cave supé-
rieure et les cavités droites (20). En effet, les concen-
trations aortiques sont supérieures a celles des cavités
gauches, et la concentration dans la veine cave supé-
rieure est supérieure a celle des cavités droites, laissant
supposer que la diffusion vers ces vaisseaux se fait éga-
lement directement par les tissus adjacents, et non pas
uniquement par I’intermédiaire des vaisseaux pulmo-
naires (11). Selon Fuke et al. (6), ces phénomenes de
diffusion a partir du tissu pulmonaire seraient plus
intenses que ceux observés a partir de I’estomac. Ceci
est vraisemblablement di a I’importance et a la finesse
de la surface d’échange, représentée en I’occurrence
par les alvéoles pulmonaires, ainsi qu’a la grande
richesse vasculaire du parenchyme pulmonaire (20).
Ces deux phénomenes de diffusion peuvent naturelle-
ment coexister, et il s’avere difficile de déterminer leur
part de responsabilité respective. Plusieurs auteurs ont
tenté d’apporter des réponses. Selon Hilberg et al. (20),
lorsque les concentrations dans le sang cardiaque sont
supérieures a celles du tissu myocardique, le mécanis-
me prépondérant serait une diffusion depuis le paren-

Figure 2 : Coupe transversale du thorax passant par la hui-
tieme vertébre thoracique. Vue caudale. Les fleches indi-
quent le sens de la redistribution depuis le parenchyme pul-
monaire vers les principaux organes concernés . La redis-
tribution s’effectue par voie vasculaire par ’intermédiaire
des veines pulmonaires (VPG : veine pulmonaire gauche ;
VPD : veine pulmonaire droite) et par voie transpariétale
vers les structures anatomiques de voisinage (AG : atrium
gauche ; VG : ventricule gauche ; AO : aorte ; LSG : lobe
supérieur du poumon gauche ; LIG : lobe inférieur du pou-
mon gauche ; LSD : lobe supérieur du poumon droit ;
LID : lobe inférieur du poumon droit ; AD : atrium droit ;
VD : ventricule droit).
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chyme pulmonaire via les vaisseaux pulmonaires, alors
que, lorsque les concentrations dans le tissu myocar-
dique sont supérieures a celles retrouvées au niveau du
sang cardiaque, le mécanisme prépondérant serait soit
une diffusion directe depuis I’estomac, soit une forte
concentration dans les cellules myocardiques (cf.
infra). De méme, selon Pounder (10), lorsque les
concentrations dans le sang cardiaque sont supérieures
a celles du liquide péricardique, il s’agirait trés vrai-
semblablement d’une diffusion depuis le parenchyme
pulmonaire, I’'inverse traduisant une diffusion depuis
I’estomac. Enfin, une diffusion pourrait s’effectuer des
poumons vers le foie vraisemblablement par I’intermé-
diaire des liquides pleural et péritonéal qui s’écoule-
raient a travers le diaphragme (16). Fuke et al. (6) ont
confirmé ces résultats en démontrant une élévation des
concentrations en tolueéene dans le lobe hépatique
gauche apres instillation dans les voies aériennes supé-
rieures.

> Redistribution a partir du foie

Les phénomenes de redistribution au niveau du foie
sont extrémement complexes parce qu’ils font appel a
des mécanismes multiples. Le foie représente en effet
une source majeure de redistribution, soit par I’inter-
médiaire de la circulation hépatique, soit par diffusion
vers les organes de voisinage. Par ailleurs, il peut étre
lui-méme la cible d’un phénomene de redistribution, en
particulier des molécules présentes dans le tractus gas-
tro-intestinal lors du déces. Les xénobiotiques concen-
trés dans le parenchyme hépatique au moment du déces
peuvent passer dans la circulation cave inférieure par le
systeme porte. De 13, ils peuvent diffuser de proche en
proche vers les cavités cardiaques droites et les vais-
seaux pulmonaires. Une redistribution vers le sang vei-
neux périphérique, bien que mineure, a également été
décrite, a partir de la veine cave inférieure (21). Il résul-
te de cette redistribution une diminution des concentra-
tions des molécules dans les deux lobes hépatiques.
C’est ainsi que Pohland et Bernhard (7) notent une
diminution des concentrations hépatiques de fluoxétine
et norfluoxétine de 39 % et 23 %, respectivement, entre
la 22 et la 12*™ heure post-mortem. Ce phénomene de
diffusion serait cependant plus long et moins intense
que la redistribution a partir des poumons (21). D’autre
part, la redistribution des xénobiotiques concentrés
dans le parenchyme hépatique avant le décés peut se
faire par diffusion de contiguité vers les organes de voi-
sinage, en 1’occurrence 1’ cesophage, 1’estomac, le pylo-
re, le duodénum proximal et la vésicule biliaire, mais il
semble que ceci soit de peu d’importance au regard des
autres phénomeénes de redistribution post-mortem.
Enfin, compte tenu des rapports anatomiques €troits
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entre le foie et I’estomac, les xénobiotiques présents
dans I’estomac lors du décés peuvent pénétrer le paren-
chyme hépatique soit par diffusion passive, soit par
Pintermédiaire de la circulation veineuse hépatique
(21). Ce phénomene de diffusion est trés inégal, le lobe
hépatique gauche, au contact de I’estomac, étant natu-
rellement plus concerné que le lobe hépatique droit
(Figure 3). C’est ainsi que Pounder et Davis (22) ont
mis en évidence des concentrations nettement plus éle-
vées de zopiclone dans le lobe hépatique gauche et la
vésicule biliaire que dans le lobe hépatique droit. Fuke
et al. (6) ont constaté le méme phénomene apres instil-
lation de toluéne dans I’estomac. Il est donc particulie-
rement difficile d’interpréter correctement I’évolution
des concentrations hépatiques en période post-mortem.
Selon Hilberg et al. (23), le pH des molécules pourrait
intervenir dans ces différents mécanismes. Enfin, les
phénomenes de redistribution impliquant le parenchy-
me hépatique concernent un trés grand nombre de
molécules dont il est impossible d’établir une liste
exhaustive.

Figure 3 : Vue antérieure de I’abdomen, aprés ouverture
des plans cutanés et du péritoine pariétal antérieur, mon-
trant la redistribution depuis le parenchyme hépatique. Les
doubles fleches indiquent que la redistribution peut s’effec-
tuer dans les deux sens. (LHG : lobe hépatique gauche ;
LHD : lobe hépatique droit ; VB : vésicule biliaire ; EST :
estomac).

> Redistribution a partir du myocarde

Certains médicaments, généralement a visée cardiolo-
gique, tels que les digitaliques ou les inhibiteurs cal-
ciques, mais aussi d’autres molécules telles que les qui-
nidiniques, se concentrent dans le myocarde, avec un
rapport de concentrations myocarde/plasma parfois tres
élevé (de I'ordre de 30/1 pour la digoxine). Lors du
déces, ces molécules sont relarguées dans le sang car-
diaque ou leur concentration s’éleéve alors considéra-
blement. Une augmentation plus modérée mais

constante est également retrouvée au niveau de la veine
sous-claviere, ce qui est un argument pour refuser ce
site comme site de prélevement sanguin périphérique
(24). Ce mécanisme a également été mis en évidence
pour d’autres molécules, telles que la morphine (25,
26), ’'amphétamine (24, 27), la méthamphétamine (13,
27), le propoxyphéne et le norpropoxyphéne (24),
I’'imipramine et la désipramine (28), 1’amitriptyline, la
doxépine, la maprotiline ou le métoprolol (24).
Cependant, il est 1a encore parfois difficile de distin-
guer une diffusion depuis le myocarde d’une diffusion
vers le myocarde, a partir du parenchyme pulmonaire
ou de I’estomac. Le sang cardiaque peut donc faire
I’objet d’une redistribution de molécules provenant de
I’estomac, du parenchyme pulmonaire, du parenchyme
hépatique et enfin du myocarde lui-méme.

> Redistribution vers les tissus adipeux

A Tl'inverse des phénomenes précédemment décrits,
certains xénobiotiques présents dans la circulation
générale lors du déces peuvent secondairement €tre
redistribués vers certains tissus ou organes, entrainant
une diminution des taux plasmatiques du xénobiotique.
Ainsi a-t-on déja évoqué ce phénomene pour le foie.
Les tissus graisseux font également 1I’objet de ce phé-
nomene. Des molécules tres lipophiles peuvent conti-
nuer a diffuser vers les tissus lipidiques en période
post-mortem. En effet, la vascularisation de ces tissus
étant faible, le déces toxique survient généralement
avant I’équilibre des concentrations entre le sang et le
tissu graisseux. Ce phénomene est susceptible de
concerner les antidépresseurs tricycliques, les anesthé-
siques et surtout les volatils (6). Il en résulte une dimi-
nution de la concentration sanguine du xénobiotique,
avec pour corollaire une augmentation des concentra-
tions tissulaires.

Phénomenes agoniques et
cadavériques

> Lyse cellulaire

Le mécanisme le plus souvent évoqué par le passé pour
expliquer le relargage dans le secteur plasmatique de
molécules contenues a I’intérieur des cellules, en parti-
culier de molécules basiques lipophiles, est I’acidifica-
tion du pH sanguin qui entrainerait un retour des com-
posés basiques vers ce secteur (21). En réalité, il s’agit
trés vraisemblablement d’un mécanisme beaucoup plus
complexe, d’autant plus qu’il parait clair a présent que
le pH cellulaire diminue avant le pH plasmatique. En
effet, I’hypoxie contemporaine des phénoménes ago-
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niques entraine un épuisement de la production d’ ATP,
avec poursuite du métabolisme en anaérobiose (29).
Ceci a pour corollaire la production d’acide pyruvique
et lactique, entrainant une baisse du pH cellulaire, donc
vraisemblablement a ce stade une augmentation du
transfert des molécules basiques vers I'intérieur des
cellules. La diminution de la quantité d’ ATP disponible
entraine ensuite un dysfonctionnement des pompes
Na*/K* ATP-dépendantes, avec équilibration des
concentrations en ions Na* et K* entre les milieux intra-
et extracellulaires, le pH de ce dernier diminuant a son
tour. Parallelement, I’eau présente dans le secteur
extracellulaire pénetre a I’intérieur de la cellule. Enfin,
cette interruption de la synthese d’ATP entraine des
altérations des mitochondries et du réticulum endoplas-
mique. Ces organites vont alors libérer a I’intérieur du
cytoplasme d’importantes quantités de calcium, qui
vont activer phospholipases et protéases. Ces enzymes
vont a leur tour dégrader la membrane cellulaire. En
dzrnier lieu, la chute du pH et I’altération des lyso-
somes entrainent la libération dans le cytoplasme des
enzymes lysosomales qui, activées, vont digérer les dif-
férents organites cellulaires (29). L’ensemble de ces
phénomeénes aboutit a la lyse de la membrane cellulai-
re et a la libération dans le milieu extracellulaire d’en-
zymes - hépatiques et cardiaques notamment - et
d’acides aminés initialement présents dans la cellule.
Langford et Pounder (30) ont ainsi proposé d’utiliser
comme marqueurs de la redistribution pulmonaire le
relargage dans les vaisseaux pulmonaires d’acides ami-
nés tels que la glycine, la leucine, la méthionine, la
sérine et la valine. Les macromolécules présentes dans
la cellule sont également libérées dans le milieu extra-
cellulaire. De la méme maniere, les xénobiotiques
basiques lipophiles, fortement concentrés a I’intérieur
des cellules, vont passer dans le secteur interstitiel puis
plasmatique. Les molécules plus acides ou neutres,
moins concentrées dans les cellules avant le déces, sont
donc théoriquement moins affectées par ces phéno-
menes de redistribution. Ces phénomenes de lyse attei-
gnent toutes les cellules de I’organisme, mais avec une
vitesse variable. Les altérations des cellules de I’intima
des vaisseaux participent également aux phénomenes
de redistribution. Skopp et al. (31) ont mis au point un
modele in vitro destiné a évaluer I'intensité de la per-
méation vasculaire dans les 120 heures suivant le
déces. Ils ont ainsi démontré que, durant cette période,
la diffusion des molécules depuis la lumiére vasculaire
vers le secteur extravasculaire augmentait selon une
courbe sigmoide, et que ce processus était quantitative-
ment supérieur au processus inverse de diffusion depuis
le secteur extravasculaire vers la lumiére du vaisseau.
Toutefois, les conditions expérimentales de cette étude
sont tres différentes de celles observées sur le cadavre,
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le pH sanguin, en particulier, ayant été ajusté a 7,4
durant toute la durée de I’expérimentation. Or !’inten-
sité de ce processus de perméation serait particuliére-
ment dépendante de I’acidification du pH plasmatique.
La température ambiante, le gradient de concentration
de la molécule de part et d’autre de la paroi du vais-
seau, ainsi que la taille, la charge et la conformation de
la molécule interviendraient également. Enfin, la
conservation du corps au froid minimiserait ce proces-
sus pendant les 48 heures qui suivent le déces. Au-dela,
ce processus de perméation vasculaire augmente, quel-
le que soit la température du corps (31).

> Phénomenes de coagulation et d’hypo-
stase

Apres le déces, le sang sédimente et coagule de manie-
re inégale dans 1’organisme. Ce phénomene de coagu-
lation, trés variable d’un site anatomique a ’autre, en
fonction notamment de la position du cadavre, est suivi
d’une lyse du caillot. Au mieux, celle-ci peut aboutir a
un sang laqué completement fluide et incoagulable
(21). D’autre part, les phénomenes d’hypostase,
contemporains de I’installation des lividités cadavé-
riques et débutant 3 a 5 heures apres le déces, entrai-
nent des variations considérables de 1’hématocrite entre

les différentes régions anatomiques (31). Thomsen et

al. (32) ont ainsi démontré que 1’hématocrite diminuait
de plus de 50 % dans les 9 heures suivant le déces, pour
des prélevements effectués en région veineuse cubitale.
La position des cadavres n’était malheureusement pas
précisée dans cette étude. Ces phénomenes sont sus-
ceptibles d’affecter les concentrations de molécules
présentant une fixation érythrocytaire importante (cf.
infra).

> Mouvements entre les différents com-
partiments sanguins

La redistribution des xénobiotiques depuis les organes
solides vers le sang n’est pas uniquement due a un phé-
nomene de diffusion passive. Des mouvements san-
guins, survenant au cours de I’évolution des phéno-
menes cadavériques, et essentiellement dus a des modi-
fications de pression et de fluidité, interviennent égale-
ment. Au cours des 24 premieres heures apres le déces,
la rigidité cadavérique, qui touche les muscles lisses
comme les muscles striés, entraine une contraction des
ventricules en systole. La rigidité cardiaque est préco-
ce, puisqu’elle débute généralement dans les deux pre-
mieres heures aprés le décés (33). Ce phénomene
entraine le reflux d’une faible quantité de sang car-
diaque vers la veine cave supérieure et les veines sous-
clavieres. Puis, 1’augmentation de la pression intra-
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abdominale entraine un reflux de sang de I’aorte abdo-
minale vers 1’aorte thoracique, et de la veine cave infé-
rieure vers I’oreillette droite et les veines pulmonaires.
Lors de ’apparition de la putréfaction, la rigidité dis-
parait progressivement. Les gaz de putréfaction intesti-
nale distendent I’abdomen et repoussent le diaphragme.
Le sang, refoulé des visceres, gagne les membres, les
parois abdominales et thoraciques, rendant ainsi appa-
rent le trajet des veines superficielles. Ce phénomene,
improprement qualifié de “circulation posthume”, puis-
qu’il ne s’agit pas d’une circulation sanguine stricto
sensu, tendrait a égaliser les concentrations des
toxiques entre les différents compartiments (24). 11 est
toutefois important de noter que ces phénomenes sont
continus, mais vraisemblablement de trés faible impor-
tance et variables d’un cadavre a un autre. Enfin, la
seule étude réalisée sur cadavre humain date de 1961
(34) et mériterait d’étre réactualisée. Gomez-Zapata et
al. (35) décrivent des mécanismes voisins chez le lapin.

> Phénomeénes putréfactifs

La putréfaction, dont l’apparition est éminemment
variable en fonction des conditions climatiques et de
I’état du cadavre, est marquée par une prolifération
bactérienne susceptible d’induire une dégradation et/ou
une néoformation de certains xénobiotiques. La syn-
these et la dégradation de I’éthanol en représentent
I’exemple le plus flagrant. Les bactéries normalement
présentes dans le tube digestif au moment du déces
envahissent le systtme veineux portal et les vaisseaux
lymphatiques intestinaux (36). Ce mécanisme débute
dans les premieres heures apres le déces,-d’autant plus
rapidement d’ailleurs que le cadavre est placé dans une
atmosphére dont la température est élevée (37). Les
bactéries concernées sont essentiellement de Bacillus
spp., Pseudomonas spp., Escherichia coli, Proteus
mirabilis, Clostridium perfringens, Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus fecalis et Bacteroides fra-
gilis. La prolifération microbienne et la rupture des
membranes anatomiques généralisent ensuite ce pro-
cessus, qui gagne de proche en proche les différents
organes et tissus (38). Ces bactéries, en présence de dif-
férents substrats, essentiellement glucidiques ou proti-
diques, sont susceptibles de dégrader les xénobio-
tiques, voire d’en synthétiser certains. Le probléme la
production et/ou de la dégradation de 1’éthanol par les
micro-organismes est particulierement épineux. En
présence de glucose, lactate, glycérol, ou encore
d’acides aminés provenant de la dégradation des pro-
téines, certains micro-organismes synthétisent de
I’éthanol (Corry, 1978). Selon O’Neal et Poklis (36), 1l
s’agit essentiellement de Candida albicans et
Escherichia coli, mais une cinquantaine de bactéries et

une vingtaine de levures seraient en fait capables de
synthétiser de 1’éthanol. Plus récemment, Kupfer et al.
(39) ont mis au point une technique d’amplification par
PCR permettant I’identification rapide de Candida
albicans, Escherichia coli et Proteus vulgaris dans des
échantillons sanguins post-mortem, ceci afin d’appor-
ter un argument supplémentaire a I’hypothese d’une
néoformation d’éthanol lorsque 1’interprétation des
résultats s’avere difficile. D’ autre part, le glucose étant
le principal substrat utilisé, les organes les plus riches
en glucose seraient ainsi le siege d’une néoformation
accrue d’éthanol. Il s’agit naturellement du foie, mais
aussi des muscles squelettiques, du myocarde et des
poumons, des urines d’individus diabétiques, alors que
le cerveau ne serait concerné qu’a un moindre degré
(36, 40). 11 en résulte d’importantes variations des
concentrations d’éthanol entre les différents sites de
prélevement (41). D’autre part, la production d’éthanol
post-mortem s’ accompagne fréquemment de la produc-
tion d’autres alcools, en particulier de méthanol, de n-
propanol, d’isopropanol, de n-butanol et de sec-butanol
(42) dont la présence pourrait servir de marqueur de la
néoformation d’éthanol (43, 44). Enfin, selon Jones et
al. (45), I’administration de mannitol avant le déces
favoriserait cette néoformation. Ces phénomenes ont
amené les différents auteurs a proposer 1’humeur
vitrée, milieu trés protégé des contaminations bacté-
riennes, comme milieu alternatif pour distinguer en
particulier une formation endogéne d’éthanol d’un
apport exogene ante-mortem (cf.infra). L’éthanol peut
également subir une dégradation sous I’action de cer-
tains micro-organismes par oxydation en acétaldéhyde
puis en acétate. Ces phénomenes sont moins bien
connus que les précédents. Certains micro-organismes
semblent capables de synthétiser aussi bien que de
dégrader I’éthanol; il s’agit de levures et de bactéries a
pouvoir fermentatif ou oxydatif - selon les orientations
métaboliques du milieu - telles que Candida albicans
ou Serratia marcescens (46), alors que d’autres micro-
organismes, a métabolisme strictement oxydatif, ne
peuvent induire qu’une dégradation de I’éthanol. C’est
notamment le cas de Pseudomonas spp. (38). La chro-
nologie de ces phénomenes est controversée. Selon
Takayasu et al. (47), qui ont administré de I’éthanol
deutéré per os ou IV a différents lots d’animaux, la
concentration d’éthanol deutéré décroit progressive-
ment dans les différents organes au cours des premieres
heures apres le déces, alors qu'augmente progressive-
ment la concentration d’éthanol non deutéré et de 1-
propanol, suggérant ainsi que I’étape de dégradation
précéde I’étape de néoformation. Selon Bouillerot et
Laviano-Rousselin (38), au contraire, la dégradation de
I’éthanol n’interviendrait qu’apres une étape de synthe-
se en fonction de I’épuisement des substrats dispo-



Annales de Toxicologie Analytique, vol. XIII, n°1, 2001

nibles. Ce phénomene de dégradation, particulieérement
documenté pour I’éthanol, peut également concerner
d’autres molécules. Les benzodiazépines en sont un
bon exemple. Robertson et Drummer (48) ont ainsi
montré que les nitrobenzodiazépines (flunitrazépam,
clonazépam, nitrazépam) étaient progressivement
dégradées en leur métabolites respectifs au niveau des
poumons, du cceur, du foie, des reins et des muscles
squelettiques sous I’action de diverses bactéries possé-
dant une nitroréductase (Escherichia coli, Bacillus
spp., Proteus mirabilis, Clostridium perfringens,
Staphyloccocus aureus, Staphyloccocus epidermidis,
Streptoccocus feecalis et Bacteroides fragilis). Selon
ces mémes auteurs, ces phénomenes sont inhibés par la
conservation des corps a 4° C. Il semblerait enfin que
les ions cyanures subissent également un phénomeéne
de dégradation sous I'influence de certaines bactéries.
Ballante et al. (49) ont décrit une diminution significa-
tive de la concentration en ions cyanures dans le sang
et les tissus d’animaux euthanasiés avec de I’acide
cyanhydrique a différents temps de prélévements. La
principale hypothése évoquée est une transformation
des 1ons cyanures en thiocyanates sous l’action des
bactéries de la putréfaction. Les travaux concernant la
redistribution des ions cyanures sont cependant tres
anciens et peu nombreux et doivent nécessairement
faire 1’objet de nouvelles études visant notamment a
déterminer quels sont les micro-organismes respon-
sables. La putréfaction est donc susceptible d’engen-
drer dans un premier temps des variations des concen-
trations entre les différents sites et les différents temps
de prélevement. A un stade plus avancé, lorsque les vis-
ceres sont détruits, on observe au contraire une tendan-
ce a I’égalisation des concentrations dans les différents
sites de prélevement.

. e
Aspects pharmacocinétiques
A co6té des phénomenes physico-chimiques liés a la
dégradation des différentes cellules en période post-
mortem, les caractéristiques pharmacocinétiques des
xénobiotiques interviennent également dans I’intensité
de leur redistribution. Il est important de noter en pré-
ambule a ce paragraphe que les concentrations d’une
méme molécule peuvent varier in vivo entre les diffé-
rents sites et les différents temps de prélevement. En
effet, la concentration artérielle d’un grand nombre de
molécules est supérieure a la concentration veineuse
pendant les phases d’absorption et de distribution. Ceci
a bien été décrit pour I’éthanol, le diazépam, le phéno-
barbital dans les minutes qui suivent leur administra-
tion, et ceci quelles qu’en soient les modalités (24, 50).
Ces différences sont d’autant plus marquées que les

molécules ont une demi-vie courte (50). Pendant la
phase d’élimination, les concentrations de certaines
molécules (furosémide, procainamide, propanolol)
seraient plus élevées dans le sang veineux que dans le
sang artériel (50). Il est donc possible que la distribu-
tion des molécules entre les différents secteurs immé-
diatement avant le déces puisse influer sur la redistri-
bution ultérieure de la molécule concernée. Ceci a été
évoqué par Elsirafy et al. (51) pour expliquer les diffé-
rences de concentration hépatique du diazinon admi-
nistré simultanément a un lot d’animaux morts et a un
autre lot d’animaux euthanasiés secondairement a dif-
férents temps. Les différentes étapes de la cinétique
d’une molécule dans I’organisme sont I’absorption, la
distribution, le métabolisme et 1’élimination. La redis-
tribution d’une molécule est vraisemblablement condi-
tionnée a la fois par ses propres caractéristiques phar-
macocinétiques et par les modifications post-mortem
des cellules et des tissus. Les seules études consacrées
a ce sujet tendent a caractériser I’'intensité de la redis-
tribution d’une molécule uniquement a partir de sa dis-
tribution tissulaire in vivo, donc a partir de son volume
de distribution. Le phénomene est certainement beau-
coup plus complexe, avec notamment I’éventualité de
la persistance pendant quelques heures du métabolisme
de certaines molécules. Il est probable qu’a toutes les
étapes de la cinétique d’une molécule puissent interve-
nir des modifications dans la période post-mortem
immédiate, modifications susceptibles de majorer les
phénomenes de redistribution.

> Absorption

L’absorption d’un xénobiotique au travers des mem-
branes de I’organisme peut se dérouler selon diffé-
rentes modalités, la plus répandue étant la diffusion
passive. Cette diffusion, régie par la loi de Fick, fait
intervenir entre autres parametres la taille, la lipophilie
et I’état d’ionisation de la molécule, mais aussi le pH
du milieu, la surface et I’épaisseur de la membrane.
Bien qu’aucune étude n’ait été a notre connaissance
consacrée a ce sujet, il est tres probable que la diffusion
soit altérée par les modifications physico-chimiques
précédemment décrites, en particulier par I’acidifica-
tion du pH cellulaire et plasmatique et par la perte de
cohésion de la structure membranaire. Or la majorité
des xénobiotiques absorbés par voie orale traversent la
muqueuse digestive selon ce mécanisme (acides faibles
au niveau de I’estomac, bases faibles au niveau intesti-
nal). Il est donc possible que 1’absorption des xénobio-
tiques présents dans le tube digestif au moment du
déces soit modifiée. Il faudrait d’autre part, pour inter-
préter correctement ces mouvements de diffusion,
connaitre 1’évolution du pH des différents segments du
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tractus digestif en période post-mortem immédiate. La
filtration est un autre mécanisme d’absorption concer-
nant essentiellement les petites molécules hydroso-
lubles qui suivent généralement le flux d’eau a travers
des pores protéiques, selon un gradient de pression
osmotique ou oncotique. C’est le cas notamment de
I’éthanol. L'égalisation des concentrations en eau et
€lectrolytes de part et d’autre des membranes cellu-
laires et I’altération des protéines membranaires tend
trés vraisemblablement a accélérer puis stopper ce pro-
cessus de filtration, une fois I’équilibre atteint. Le troi-
sieme mécanisme d’absorption fréquemment rencontré
est le transport actif. Ce mécanisme concerne surtout
les acides et bases faibles organiques. Il nécessite un
transporteur protéique et s’effectue toujours contre un
gradient de concentration. Il nécessite donc de 1’éner-
gie, fournie par I’ATP. L arrét précoce de la syntheése
d’ATP bloque donc ce mécanisme de transfert,
quelques minutes a quelques heures aprés le déces.

> Distribution

Quelle que soit la voie d’absorption, les xénobiotiques
atteignent ensuite le compartiment sanguin pour étre
distribués vers les différents liquides de I’organisme,
puis vers les tissus solides.

Transport sanguin des xénobiotiques

La premicere étape de la distribution est le transport san-
guin. Dans le sang, les xénobiotiques peuvent (i) se dis-
soudre dans I’eau plasmatique; (ii) se lier - dans des
proportions variables - aux protéines plasmatiques; (iii)
se lier a la membrane cellulaire ou pénétrer dans le
cytoplasme des éléments figurés du sang, des érythro-
cytes en particulier. Seules les molécules les plus
hydrosolubles peuvent se dissoudre dans 1’eau plasma-
tique. C’est le cas en particulier de 1’éthanol, qui diffu-
se tres rapidement dans 1’ensemble du compartiment
hydrique de I’organisme, et dont la redistribution n’est
pas influencée par les variations post-mortem du trans-
port sanguin. La liaison aux protéines plasmatiques
peut se faire selon différentes modalités. Il peut s’agir
soit de liaisons hydrophobes faibles entre des toxiques
liposolubles et les sites hydrophobes de 1’albumine et
des lipoprotéines (buprénorphine, par exemple), soit de
liaisons électrostatiques entre des acides faibles ionisés
et les sites cationiques de 1’albumine ou entre les bases
faibles ionisées et les sites anioniques de I’ol-glyco-
protéine acide (exemple : [B-bloquants, sulfamideshy-
poglycémiants). Des liaisons de covalence irréversibles
entre 1’albumine et certaines molécules (exemple : anti-
paludéens de synthése) sont également décrites (52).
Or le taux de protéines plasmatiques diminue apres le

déces. Plusieurs hypotheéses ont été envisagées. Selon
Konikova et al. (53), les protéines plasmatiques sont
dégradées en acides aminés dans le sang circulant et
dans les tissus rapidement apres le déces, vraisembla-
blement sous I’action conjuguée des phénomenes
anoxiques et de la libération des enzymes protéoly-
tiques dans le secteur vasculaire. Selon Bonte et al.
(54), ce processus s’accélérerait lors de la putréfaction
sous I’action des bactéries protéolytiques. Concernant
plus spécifiquement 1’albumine, Oemichen et al. (55)
ont suggéré que la diminution de I’albumine dans le
secteur vasculaire durant les 48 premieres heures sui-
vant le déces pourrait étre due a un phénomene de
redistribution vers le secteur périvasculaire et les tissus
environnants. Mé€me si ces travaux sont anciens et tres
incomplets, il semble clair que la fixation protéique est
diminuée en période post-mortem, augmentant ainsi la
fraction libre active dans le secteur vasculaire, phéno-
mene qui, de maniere théorique, devrait tendre a dimi-
nuer ’intensité de la redistribution de ces molécules.
D’autre part, nous n’avons pas retrouvé d’informations
dans la littérature quant au devenir post-mortem de
I’al-glycoprotéine acide ou des lipoprotéines. De
toutes manieres, le fait que les dosages en toxicologie
soient toujours effectués sur sang total ou sur sérum
sans filtration minimise considérablement la portée de
ce phénomene. La fixation érythrocytaire est un phéno-
mene mineur en comparaison du précédent. Cette fixa-
tion ne concerne qu’un nombre relativement limité de
molécules. La concentration de ces molécules dans le
sang total peut étre affectée par les phénomenes de coa-
gulation puis de lyse survenant apres le déces, mais
surtout par les phénomenes d’hypostase entrainant le
passage de plasma et d’éléments figurés du sang vers le

‘secteur extravasculaire, avec des variations importantes

de I’hématocrite entre les différents sites anatomiques
(1). Ce phénomeéne a été évoqué par Tomson et al. (56)
au sujet de la redistribution post-mortem de la phény-
toine ou par Skopp et al. (57) au sujet de celle des déri-
vés glucuronoconjugués de la morphine. Ce phénome-
ne est cependant insuffisant pour expliquer a lui seul les
différences de concentration observées dans certains
cas (58).

Distribution tissulaire

In vivo, la distribution tissulaire est un phénomene
dynamique qui dépend des propriétés physico-chi-
miques des molécules, mais aussi de facteurs physiolo-
giques tels que les débits sanguins locaux et I’affinité
particuliére de certains xénobiotiques pour des compo-
sés endogenes spécifiques. Les caractéristiques physi-
co-chimiques des molécules sont un €lément détermi-
nant de I’intensité de leur redistribution post-mortem.

9
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Les molécules présentes dans le plasma pénetrent dans
les cellules essentiellement par transfert passif ou fil-
tration a travers les membranes lipidiques. Seules les
formes libres non ionisées de ces molécules ont une
liposolubilité suffisante pour diffuser du liquide plas-
matique vers le liquide interstitiel, puis vers le liquide
intracellulaire. Compte tenu du fait que le pH intracel-
lulaire est plus acide que le pH plasmatique, les bases
faibles sont plus volontiers sous forme ionisée dans la
cellule que dans le plasma, ce qui facilite leur accumu-
lation dans le secteur intracellulaire. C’est le phénome-
ne de piégeage d’ions (ion trapping). Ce phénomene a
été particulierement bien étudié pour le parenchyme
pulmonaire. Les molécules lipophiles basiques auraient
ainsi tendance a s’accumuler dans les mitochondries et
les lysosomes (12) dont sont particuliérement riches les
macrophages alvéolaires (14), et pourraient étre libé-
rées en grandes quantités lors de la lyse cellulaire. La
principale grandeur pharmacocinétique caractérisant
I'intensité de cette distribution tissulaire est le volume
apparent de distribution (Vd). Il s’agit en fait du volu-
me fictif dans lequel se répartirait la molécule pour
obtenir les concentrations plasmatiques observées. Ce
volume de distribution ne refléte en rien la. répartition
des molécules dans les différents organes et n’est qu’un
indicateur global de I’intensité de la distribution. Un
tres grand nombre de travaux tendent a démontrer que
les molécules a grand Vd sont celles qui subissent les
phénomenes de redistribution post-mortem les plus
intenses, du fait de leur stockage tissulaire (59). Il
s’agit le plus souvent de bases faibles lipophiles pour
les raisons précédemment évoquées. Ceci a été tres lar-
gement démontré pour les antidépresseurs tricycliques
tels que I’amitriptyline (4), la nortriptyline (19), la tri-
mipramine (60), la dothiépine (61, 62). Des résultats
similaires ont été démontrés pour d’autres molécules a
large Vd telles que la fluoxétine (7), la venlafaxine
(63), la méthadone (64, 65), I’amphétamine et la
méthamphétamine (13), ou encore la digoxine (66). En
fait, selon Hilberg et al. (67), seraient susceptibles
d’étre concernées toutes les molécules basiques lipo-
philes dont le Vd est égal ou supérieur a 3 L/Kg. La
situation est beaucoup plus complexe pour d’autres
molécules, ce qui doit nous amener & nuancer les affir-
mations précédentes. Le cas de la morphine et de ses
dérivés glucuronoconjugués est particulierement inté-
ressant. Selon Sawyer et Forney (25), qui ont étudié la
redistribution de la morphine libre et totale chez le rat,
ces concentrations augmentent d’une part en fonction
des sites de prélevement - le foie et le myocarde étant
les sites présentant les concentrations les plus élevées -
mais aussi en fonction du délai entre le déces et le pré-
levement, ce second résultat ayant été infirmé par des
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études ultérieures (26, 68) selon lesquelles les taux de
morphine restent stables au cours du temps, méme s’il
existe des variations des concentrations entre les diffé-
rents sites de prélevement, les concentrations dans le
compartiment central étant plus élevées que les concen-
trations dans le compartiment périphérique. La majori-
té¢ des auteurs s’accorde donc a reconnaitre que les
concentrations en morphine libre et conjuguée varient
significativement entre les sites de prélévement, indi-
quant la possibilité d’une redistribution. Or la morphi-
ne n’est pas une base faible, mais plutét une molécule
amphotere, dont la lipophilie varie avec le pH, et dont
le volume de distribution se situe aux alentours de
3 L/Kg. Les dérivés glucuroconjugués ont quant a eux
un Vd faible, de I'ordre de 0,28 L/Kg. En ce qui
concerne la redistribution de la morphine, les hypo-
théses sont multiples. Selon Sawyer et Forney, (25)
I’abaissement du pH post-mortem diminuerait la lipo-
philie de la molécule, qui serait ainsi rapidement relar-
guée dans le secteur vasculaire. Selon Skopp et al. (1),
les phénomenes d’hypostase, entrainant des variations
de la teneur en eau et en érythrocytes dans les différents
secteurs du compartiment vasculaire, pourraient inter-
venir dans cette redistribution. Ceci est toutefois insuf-
fisant pour expliquer les variations de concentration
observées entre différents organes dans les études pré-
cédentes. La variation des concentrations entre les sites
des dérivés glucuronoconjugués pourrait étre due,
selon Carrupt et al. (69), au fait que ces molécules peu-
vent coexister dans I’organisme sous deux conforma-
tions différentes, I’une de ces conformations, en 1’oc-
currence la forme dite “repliée”, étant plus lipophile
que ’autre. Enfin, fait particuliérement intéressant, la
redistribution de la morphine est concentration-dépen-
dante, avec accentuation des variations, en particulier
entre le sang cardiaque et le sang veineux fémoral, aux
doses toxiques par rapport aux doses thérapeutiques
(25). Par ailleurs, Gomez et al. (70) décrivent chez
I’animal une redistribution importante du paracétamol,
molécule faiblement liposoluble, avec un volume de
distribution de I’ordre de 1 L/Kg. Cette redistribution
se caractérise par une augmentation lors des différents
temps de prélevement des concentrations sanguines
dans les sites centraux (cavités cardiaques et veine
cave inférieure), alors que les sites périphériques sont
épargnés. Deux hypothéses sont avancées par les
auteurs pour expliquer ce phénomene : (i) la possibili-
té¢ d’une diffusion depuis I’estomac vers la région car-
diaque, le paracétamol ayant été administré par voie
orale, (ii) la possibilité d’une redistribution a partir de
certains organes concentrant sélectivement le paracéta-
mol, en I’occurrence le foie. Il aurait été intéressant,
afin de tester ces hypothéses, de réaliser la méme expé-
rimentation en administrant le paracétamol par voie
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parentérale, et surtout de disposer de prélévements de
parenchyme hépatique, a différents temps, afin de
rechercher I’existence d’une éventuelle diminution des
taux parallele a ’augmentation des concentrations san-
guines, ainsi que 1’ont décrit Pohland et Bernard (7).
Quoi qu’il en soit, méme en l’absence d’explication
satisfaisante, il est clair que le paracétamol présente des
phénomenes de redistribution alors méme que sa lipo-
philie et son volume de distribution sont faibles.
Pounder et Davies (22) mettent également en évidence
une redistribution de la zopiclone, dont le Vd est de
l'ordre de 1,5 L/Kg, au niveau du lobe hépatique
gauche et du poumon gauche, redistribution trés vrai-
semblablement en relation avec une diffusion depuis le
tractus digestif. Un mécanisme similaire est évoqué
dans deux études trés récentes (71, 72) qui montrent
que la mirtazapine, molécule basique a large volume de
distribution, présente des concentrations en post-mor-
tem équivalentes entre le sang cardiaque et le sang vei-
neux fémoral, alors que les concentrations dans le
parenchyme hépatique sont trés nettement supérieures.
Ces exemples démontrent clairement que la redistribu-
tion d’une molécule doit étre interprétée en fonction
d’un faisceau de parametres, et non pas uniquement en
fonction de sa lipophilie et/ou de son volume de distri-
bution. Le mécanisme d’absorption doit naturellement
étre pris en compte dans I’interprétation des résultats,
la diffusion depuis le tractus digestif étant susceptible
de concerner n’importe quel type de molécule. D’autre
part, certaines molécules peuvent, méme si leur volume
de distribution est faible, s’accumuler dans des organes
pour lesquels elles présentent une affinité particuliere
(73), et €tre ensuite relarguées de ces organes en pério-
de post-mortem. Il s’agit naturellement des organes
“réservoirs” tels que le foie ou le myocarde, mais aussi
des muscles ou du tissu adipeux. Ainsi le paracétamol
pourrait-il” étre progressivement relargué a partir du
parenchyme hépatique dans le compartiment sanguin
central sans que soit affecté le compartiment périphé-
rique (70). Il est d’ailleurs intéressant de noter que le
cerveau, organe pourtant tres vascularisé, fait peu 1’ob-
jet de phénomenes de redistribution. Les concentra-
tions cérébrales de différentes molécules obtenues
aussi bien chez I’homme que chez 1’animal en période
post-mortem ne sont que tres modérément augmentées
par rapport aux concentrations en sang veineux péri-
phérique (25, 28, 67). Par ailleurs, selon Moore et al.
(74), les concentrations cérébrales sont homogenes
pour des prélevements effectués en différents sites cor-
ticaux, mais légerement différentes pour des préléve-
ments effectués au niveau de la substance blanche,
compte tenu vraisemblablement de différences liées a
la teneur en eau de ces deux milieux. Ces résultats,
obtenus avec une molécule trés hydrosoluble, en I’oc-

currence 1’éthanol, devraient étre confirmés avec
d’autres molécules, en particulier les molécules lipo-
philes a large volume de distribution, pour pouvoir étre
pris en.compte. Quoi qu’il en soit, il apparait claire-
ment que le cerveau est un milieu relativement protégé
des phénomenes de redistribution. Ceci est trés vrai-
semblablement di au fait que la barriére hémato-encé-
phalique est, de par sa structure, beaucoup moins per-
méable que les autres membranes de I’organisme. En
effet, les jonctions serrées entre les cellules endothé-
liales des capillaires cérébraux et la présence d’un man-
chon de cellules gliales autour de ces capillaires repré-
sentent un obstacle important au transfert des petites et
moyennes molécules hydrosolubles . D’autre part,
I’importante épaisseur cumulée des membranes a tra-
verser et ’absence de protéines dans le liquide cépha-
lo-rachidien et le liquide interstitiel ralentissent consi-
dérablement le transfert des grosses molécules liposo-
lubles (73).

> Meétabolisme

La poursuite du métabolisme de certaines molécules en
période post-mortem est un point important a détermi-
ner puisqu’il conditionne la dégradation de la molécu-
le mere, mais aussi la synthése de ses métabolites. Ce
phénomene doit €tre distingué de la dégradation post-
mortem de certaines molécules sous 1’influence des
bactéries de la putréfaction. Nous disposons de peu de
travaux expérimentaux ou d’observations dans ce
domaine. Seul le métabolisme de la cocaine en période
post-mortem a fait I’objet de plusieurs études. Selon
Hearn et al. (75), la diminution des concentrations de
cocaine en période post-mortem observée dans certains
cas serait due a une poursuite du métabolisme. Compte
tenu de I’acidification du pH plasmatique, 1’hydrolyse
en benzoylecgonine n’est vraisemblablement pas le
phénomene prédominant, comme le confirment Moriya
et Hashimoto (76). L’hypothése d’une poursuite de
I’action des estérases plasmatiques peut étre alors envi-
sagée. Selon Isenschmid et al. (77), la benzoylecgonine
identifiée dans le sang post-mortem proviendrait d’une
hydrolyse de la cocaine a pH physiologique avant le
déces, alors que I’ecgonine méthylester pourrait prove-
nir d’une hydrolyse post-mortem sous 1’action des esté-
rases plasmatiques. McKinney et al. (78) confirment
cette notion en montrant une élévation progressive des
concentrations d’ecgonine méthylester en sang veineux
fémoral apres administration de chlorhydrate de cocai-
ne IV a un lot d’animaux. La poursuite de I’activité
enzymatique des estérases plasmatiques en période
post-mortem n’est toutefois pas clairement démontrée.
D’autre part, selon Logan et al. (3), la cocaine pourrait
étre hydrolysée en benzoylecgonine en période post-
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mortem sous I’action de la cocaine-méthylestérase
hépatique. Les études concernant le cocaéthyléne sont
contradictoires. Selon Moriya et Hashimoto (76), une
certaine proportion de cocaéthyleéne pourrait €tre syn-
thétisée dans les heures qui suivent le déces chez I’ani-
mal, alors qu’il serait dégradé, plus lentement que la
cocaine, chez I’homme (79). Enfin, la superposition de
phénomenes de redistribution entre différents sites de
prélévement, y compris au niveau de I’humeur vitrée
(78), a la poursuite du métabolisme hépatique et plas-
matique de la cocaine rend I’interprétation de ces résul-
tats particulierement aléatoire (3). Ces résultats sont
corroborés par une étude de Moriya et Hashimoto (80)
montrant une poursuite du métabolisme d’un organo-
phosphoré, le dichlorvos, sous I’action d’estérases
plasmatiques et tissulaires. Ces études ont pour intérét
de'montrer que la poursuite d’un métabolisme enzyma-
tique est possible en période post-mortem précoce. De
maniere générale, le métabolisme des xénobiotiques est
majoritairement hépatique et comprend deux types de
réaction, les réactions dites de phase 1 et des réactions
dites de phase 2. Les réactions de phase 1 dégradent la
molécule mere ; il s’agit essentiellement de réactions
d’oxydation (N-oxydations, N-déméthylation, O-
déméthylation, etc..), de réduction ou d’hydrolyse. Ces
réactions sont sous la dépendance de différentes
enzymes dont les principales sont les mono-oxygé-
nases liées au cytochrome P450. Ces mono-oxygénases
sont constitués d’une hémoprotéine, le cytochrome
P450, d’une enzyme réductrice, la NADPH-cytochro-
me-P450-réductase, d’une apoprotéine de composition
variable, responsable de la diversité de ces mono-oxy-
génases, et de phosphatidylcholine (73). Les réactions
de phase 2 sont des réactions de conjugaison visant a
rendre plus hydrosoluble le métabolite formé afin de
faciliter son élimination urinaire. Il s’agit de réactions
de glucuroconjugaison sous I’action de I’UDP-glucuro-
nyl transférase et de réactions de sulfoconjugaison, de
méthylation, d’acétylation, de trans-sulfuration ou
enfin de conjugaison au gluthation (73). Yamazaki et
al. (81) ont étudié I’évolution I’ activité de ces différents
enzymes en période post-mortem chez le rat, montrant
qu’elle diminuait en période post-mortem immédiate
mais ne disparaissait totalement qu’au bout de plu-
sieurs jours pour certaines enzymes, laissant donc per-
sister des possibilités métaboliques durant cette pério-
de. Ils ont ainsi démontré que I’activité du cytochrome
P450 diminuait de 92 % en 48 heures, et que 1’activité
de la NADPH-cytochrome-P450-réductase diminuait
dans les mémes proportions. En revanche, I’activité de
I"UDP-glucuronyl transférase diminue plus lentement,
puisqu’il en subsistait environ 32 % au bout de 48 h.
Ces résultats devraient étre confirmés chez ’homme a
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partir d’études réalisées sur microsomes hépatiques
prélevés a différents temps autopsiques. Ils mettent
également 1’accent sur la nécessité de doser dans la
mesure du possible les métabolites de la molécule
concernée, I’évolution du ratio molécule mére/métabo-
lite pouvant étre un élément d’orientation intéressant
dans I’interprétation des résultats.

> Elimination

De méme que pour I’absorption, aucune étude n’a été
réalisée a notre connaissance sur I’évolution éventuelle
dans les heures qui suivent le déces des mécanismes
d’élimination. L’élimination urinaire comprend trois
mécanismes : la filtration glomérulaire, la sécrétion et
la réabsorption tubulaires. La filtration glomérulaire est
directement conditionnée par le débit sanguin afférent
au niveau des arteéres rénales. L’arrét de toute circula-
tion sanguine lors du déces devrait interrompre défini-
tivement ce processus de filtration. La situation est plus
complexe au niveau tubulaire. La sécrétion tubulaire est
sous la dépendance d’un mécanisme actif nécessitant
de I’ ATP ; elle est donc vraisemblablement interrom-
pue trés rapidement apres le déceés. Par contre, la réab-
sorption tubulaire au niveau du tube contourné distal et
du tube collecteur est sous la dépendance d’une diffu-
sion passive. L’acidification du pH plasmatique et
interstitiel peut donc modifier la réabsorption et entrai-
ner un relargage d’acides faibles en particulier. La vési-
cule biliaire concentre et élimine essentiellement des
grosses molécules lipophiles, ainsi que les dérivés glu-
curono- et mercaptoconjugués de certaines molécules.
L’excrétion de ces molécules dans la bile primaire est
sous la dépendance de différents mécanismes de trans-
port actif qui sont trés vraisemblablement interrompus
lors de I’arrét de la synthése d’ ATP. De méme, le stoc-
kage de la bile primaire dans la vésicule biliaire et sa
concentration par réabsorption active d’eau sont inter-
rompus, comme est interrompue la vidange biliaire
active dans le deuxieme duodénum.

Conséquences pratiques en
toxicologie médico-lé€gale

D’un point de vue pratique, le respect de certaines pré-
cautions lors de la réalisation des prélévements autop-
siques est important pour limiter au maximum les
erreurs d’interprétation. Il convient en particulier de
disposer de multiples prélevements, aussi bien de diffé-
rents liquides biologiques que tissulaires, afin de pou-
voir comparer les concentrations dans les différents
secteurs. Les prélévements sanguins doivent comporter
des .échantillons cardiaques et périphériques. Dans le
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cadre d’une étude de redistribution post-mortem, il
convient d’individualiser les prélévements provenant
des cavités droites de ceux provenant des cavités
gauches, afin, le cas échéant, de déterminer quel est le
mécanisme de redistribution mis en cause. Du fait de
I'importance des phénomeénes de redistribution dont il
fait I’objet, le sang cardiaque ne doit naturellement pas
Etre utilis€ pour estimer la dose absorbée. En ce qui
concerne le sang périphérique, I’échantillon sanguin
idéal est - selon Pounder (21) - réalisé immédiatement
apres le déces dans la veine fémorale, sur un vaisseau
préalablement ligaturé afin d’éviter toute contamina-
tion par les veines iliaques et la veine cave inférieure.
Les conditions habituelles de réalisation des autopsies
rendent bien entendu un tel prélevement extrémement
difficile a réaliser. D’autre part, méme s’il est générale-
ment plus représentatif que le sang cardiaque, le sang
fémoral prélevé a I'autopsie présente souvent des
concentrations plus élevées que celles retrouvées ante-
ou péri-mortem (23). Enfin, et bien que cela soit extré-
mement rare, il arrive que la concentration en sang vei-
neux fémoral soit a peu preés équivalente voire supé-
rieure a celle mesurée dans le sang cardiaque. Ceci se
produit généralement lorsque des manoeuvres de réani-
mation cardiaque ont été mises en ceuvre avant le
déces, provoquant vraisemblablement une chasse du
sang cardiaque vers les gros vaisseaux (23, 24). Le
méme phénomene a été constaté par Hilberg et al. (82)
qui, lors d’une expérimentation animale concernant la
redistribution post-mortem de 1’amitriptyline, ont
euthanasié les animaux avec du chlorure de potassium,
induisant une fibrillation ventriculaire susceptible de
chasser le sang vers les gros vaisseaux. Il est également
possible que le sang prélevé provienne en réalité de la
“veine cave inférieure a cause d’un “effet de siphon”
lors du prélevement (5). D’autre part, les seules sources
de redistribution  potentielle vers les vaisseaux fémo-
raux sont les tissus graisseux et les muscles (58). Enfin,
il semblerait que les concentrations en sang veineux
fémoral soient relativement stables dans le temps,
contrairement aux autres sites (70). Le sang veineux
sous-clavier ne doit pas €tre quant a lui retenu comme
site périphérique pour les raisons précédemment évo-
quées. Ces résultats sanguins doivent naturellement
étre confrontés a ceux obtenus a partir des autres
liquides biologiques, urine, liquide gastrique et bile. En
ce qui concerne les prélévements de visceéres thoraco-
abdominaux (poumons, foie, reins), nous avons déja
évoqué le fait que, compte tenu de I’importance de la
redistribution digestive, les concentrations étaient plus
élevées au niveau du lobe hépatique gauche, du pou-
mon gauche, voire du rein gauche qu’au niveau des
autres lobes hépatiques ou du poumon et du rein droits.

Il semblerait - méme si les différences ne sont pas sta-
tistiquement significatives - que l’apex pulmonaire
gauche concentre moins les molécules basiques lipo-
philes que la base gauche. Il est donc préférable d’ef-
fectuer les prélevements a ce niveau (83). Le cerveau
ne semblant pas faire 1’objet de phénomeénes de redis-
tribution particuliers, aucune recommandation précise
quant a la localisation du prélevement n’est donnée.
D’ autres milieux, réputés moins sensibles aux phéno-
menes de redistribution, ont également été€ proposés
pour contourner ces difficultés d’interprétation. Il
s’agit essentiellement de 1’humeur vitrée, du muscle,
de la moelle osseuse ou du liquide céphalo-rachidien.
L’humeur vitrée est un milieu facile a collecter qui pré-
sente 1’intérét majeur d’€tre protégé des proliférations
bactériennes et fongiques liées a la putréfaction, par
une barriere anatomique, la sclérotique. L humeur
vitrée est ainsi considérée depuis longtemps comme un
milieu de choix pour distinguer en période post-mor-
tem I’éthanol d’origine exogéne de I’éthanol formé par
la fermentation bactérienne (42, 84, 85). En ce qui
concerne |’interprétation des concentrations d’éthanol
retrouvées dans I’humeur vitrée, le rapport des concen-
trations humeur vitrée/sang variant de 0,9 a 1,38, seule
une approximation est envisageable (42, 86). L’humeur
vitrée ne s’avere pas aussi discriminante pour d’autres
molécules : McKinney et al. (78) ont mis en évidence
une augmentation significative des concentrations de
cocaine ainsi qu’une tendance a l’augmentation de
ceux de benzoylecgonine et d’ecgonine méthylester
dans ’humeur vitrée dans les huit premieres heures
post-mortem. D’autre part, pour certaines molécules
telles que la digoxine, aucune corrélation ne peut étre
établie entre les concentrations sanguines et les
concentrations dans 1’humeur vitrée (87). Le muscle a
été également proposé comme milieu de dosage car il
est généralement disponible en grandes quantités, qu’il
est soumis plus tardivement que le sang aux phéno-
menes de putréfaction (88), et qu’il est d’autre part aisé
d’obtenir des prélévements a distance du compartiment
central, donc des réservoirs gastrique et pulmonaire
(82, 89). Le muscle est donc apparu assez rapidement
comme un milieu possible pour les dosages quantita-
tifs, pour les amphétamines entre autres (2). Langford
et al. (89) ont réalisé des dosages post-mortem de dif-
férentes molécules (témazépam, amitriptyline, paracé-
tamol, propoxyphéne) sur 12 sites musculaires diffé-
rents. Les résultats montrent en fait une trés grande
variabilité entre les différents sites. Les concentrations
les plus élevées sont retrouvées au niveau des sites
musculaires proches du compartiment central, dans le
diaphragme en particulier. D’autre part, cette variabili-
té entre les différents sites musculaires semble étre plus
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importante pour les molécules basiques a large volume
de distribution (88). Le délai entre la prise du toxique
et le décés serait également un facteur a prendre en
compte dans I’interprétation des résultats. En effet, si
ce délai est rapide, la molécule est encore dans la pério-
de d’absorption et la concentration dans le muscle peut
étre encore peu élevée, et inversement si ce délai est
trop long (88, 90). Le muscle est donc vraisemblable-
ment le siege de phénomenes de redistribution d’inten-
sité variable. Le prélevement musculaire doit donc €tre
réalisé en périphérie (grand dentelé, long supinateur) et
limité a la recherche et a I’identification des xénobio-
tiques. La moelle osseuse a fait I’objet de quelques tra-
vaux. Tres vascularisée et riche en lipides, la moelle
osseuse concentre un grand nombre de molécules. Elle

est d’autre part tres protégée des contaminations bacté-

riennes de par ses rapports anatomiques (91, 92). Elle a
été longtemps considérée utilisable uniquement a titre
qualitatif en I’absence d’autres milieux de préleve-
ments, jusqu’a ce que Winek et al. (93) démontrent
qu’il existe chez le lapin une bonne corrélation entre les
taux sanguins et médullaires de nortriptyline, mais uni-
quement pendant les 24 premieres heures suivant le
déces, les concentrations médullaires augmentant régu-
lierement au dela de ce délai. Au contraire ; Hilberg et
al. (82) ne retrouvent aucune corrélation entre les
concentrations sanguines et médullaires (sternum et
fémur) d’amitriptyline chez le cochon. De plus, les
concentrations retrouvées lors des prélévements
médullaires effectués au niveau sternal avant et apres
I’euthanasie étaient notablement différents, et n’étaient
pas non plus corrélés a ceux retrouvés lors des préleve-
ment fémoraux, indiquant donc un phénomene de
redistribution. Il n’est donc pas possible de recomman-
der la moelle comme milieu alternatif. Le LCR a éga-
lement été proposé comme milieu alternatif. Mais un
grand nombre de toxiques ne diffusent pas dans le
LCR. Tres peu d’études ont é€té menées a ce jour pour
apprécier I’évolution des concentrations des xénobio-
tiques dans ce milieu, et déterminer éventuellement le
rapport des concentrations des molécules concernées
avec leur concentration sanguine. Selon Logan et
Smirnov (26), qui ont réalisé des dosages de morphine
dans le LCR, le sang périphérique et ventriculaire, sur
une série de 32 déces impliquant cette molécule, si le
taux de morphine semble stable chez un méme cadavre
dans les heures qui suivent 1’autopsie, le rapport des
concentrations LCR/sang cardiaque ou périphérique est
trop variable d’un cadavre a 1’autre pour étre utilisable.
Selon Hilberg et al. (82), I’amitriptyline présenterait
une redistribution vers le LCR dans les heures qui sui-
vent le déces. Enfin, le liquide hématique issu des gout-
ticres pleurales est certainement le plus mauvais milieu
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biologique car il s’agit d’'un mélange de sang et de
liquides séreux issus des poumons et autres organes
thoraciques, voire méme de I’estomac, qui ont pu dif-
fuser apres le déces. Nous n’aborderons pas ici le pro-
bleéme du traitement de 1’échantillon qui sort du cadre
traité, mais il est évident que le non respect des condi-
tions habituelles de conservation (adjonction de NaF a
une partie des échantillons sanguins, conservation au
froid) crée une source d’erreurs supplémentaire.

Conclusion et perspectives

Les phénomenes de redistribution rendent parfois diffi-
cile I’interprétation des résultats des analyses toxicolo-
giques réalisées sur des échantillons recueillis en pério-
de post-mortem, d’autant plus volontiers que plusieurs
mécanismes différents peuvent entrer en compétition
(3, 94). En pratique, le probleme le plus fréquemment
rencontré est celui d’une disparité des concentrations
d’une méme molécule entre différents sites de préleve-
ment. Si ces différences sont modérées, et que toutes
les concentrations restent dans une fenétre soit d’ordre
thérapeutique (ou non toxique pour les molécules non
médicamenteuse), soit d’ordre toxique, I’interprétation
ne soulevera pas de difficultés majeures. Les difficultés
d’interprétation surviennent en revanche lorsque les
concentrations sont franchement discordantes entre les
différents sites et/ou a différents temps de prélevement.
L’interprétation des résultats doit alors tenir compte des
caractéristiques physico-chimiques de la molécule,
ainsi que, dans la mesure du possible, des données de
I’autopsie, parfois essentielles pour expliquer certaines
différences. Ainsi la position du corps, ou la régurgita-
tion éventuelle du contenu gastrique dans les voies
aériennes supérieures peuvent €tre des €léments
d’orientation intéressants, de méme que, naturellement,
I’état de décomposition éventuelle du corps. La
connaissance de ces phénomenes de redistribution rela-
tivise la fiabilité des banques de données de concentra-
tions toxiques et létales réalisées a partir de préleve-
ments autopsiques réalisés dans des conditions incon-
nues, particulierement en ce qui concerne les sites de
prélevement et le délai écoulé entre le déces et les pré-
levements. Ceci est d’autant plus important qu’un
grand nombre de molécules rencontrées en toxicologie
médico-légale sont des bases faibles lipophiles a large
volume de distribution, donc fortement suspectes de
redistribution. D’autre part, on ne dispose que de trés
peu d’informations quant a I’influence des autres para-
métres pharmacocinétiques des xénobiotiques sur les
phénomenes de redistribution, ainsi que sur I’évolution
des capacités métaboliques de I’organisme dans les
premiéres heures apres le déces. Le champ d’investiga-
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tions futur est donc large. Il serait nécessaire de dispo-
ser d’études visant a déterminer réellement si certaines
capacités d’absorption, de métabolisation ou d’élimi-
nation persistent en période post-mortem immédiate, et
d’autre part de constituer des banques de données
concernant I’étendue de la redistribution post-mortem
des différentes molécules en fonction de leurs para-
metres pharmacocinétiques, ceci bien entendu a partir
d’études expérimentales dont le modele reste a déter-
miner. Nous pensons enfin qu’il est nécessaire de quan-
tifier - probablement sous forme de pourcentage - I’in-
tensité des phénomenes de redistribution. La littérature
montre que certains auteurs évoquent un phénomene de
redistribution pour des variations minimes entre les dif-
férents sites et/ou entre les différents temps de préléve-
ment, alors que d’autres n’évoquent ce phénomeéne que
devant des variations beaucoup plus importantes. Des
variations minimes n’engendrent d’ailleurs pas, ainsi
que cela a déja été évoqué, de grandes difficultés d’in-
terprétation. La difficulté est de déterminer premiére-
ment quel site et quel temps de prélevement doivent
étre considérés comme références, et deuxiemement a
partir de quel pourcentage de variation devra-t-on
considérer qu’il y a effectivement redistribution. Le
débat reste ouvert...
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