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Objectif .-Rapporter un cas d'intoxication malveillante par de la scopolamine sur le plan des caractéristiques toxicodynétiques de l'intoxication. Il s'agit d'un patient sain, naïf vis-à-vis de la prise de stupéfiants.

Méthodes. Recueil des données cliniques selon la méthode de la toxicodynétique, et analyses toxicologiques effectuées par chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse en tandem.

Résultats.-La dose n'était pas connue car il s'agit d'une inhalation par mouchoir imprégné présenté devant le nez, i) le délai d'apparition des signes aboutissant à une incapacitation était de l'ordre de 10 minutes, ii) puis une aggravation assez rapide avec un délai de 30 min pour atteindre un état catatonique, iii) les effets maximaux (Emax observés) associent état neurologique catatonique et signes anticholinergiques, iv) la durée de l'Emax observé catatonique était de 4,5 heures, v) la phase de récupération a été marquée par l'apparition d'une agitation, d'un délire et d'hallucinations. La durée totale de l'intoxication a été de 7 heures avec retour complet d'une conscience normale.

L'analyse toxicologique faite sur les prélèvements collectés 3,5 heures après l'exposition révèle la présence de scopolamine dans le sang à la concentration de 1,2 ng/mL et dans les urines à la concentration de 216 ng/mL. Le reste du screening pharmacotoxicologique est négatif.

Discussion et conclusion. Cette observation fait apparaître un nouveau mode d'incapacitation : l'inhalation de scopolamine. L'analyse toxicologique a permis de démontrer que le patient n'avait été exposé qu'à de la scopolamine inhalée, validant ainsi les paramètres toxicodynétiques. Outre l'incapacitation de la(des) victime(s), il est facile d'imaginer les suraccidents qui pourraient en résulter car l'incoordination motrice empêche la coordination et l'organisation de commandements. La relativement brève durée de l'intoxication rend l'usage d'antidote inutile. [START_REF] Saiz | Rapid determination of scopolamine in evidence of recreational and predatory use[END_REF][START_REF] Sun | Voodoo drug[END_REF][START_REF] Guardian | Devil's breath' aka scopolamine: can it really zombify you? 02-09-2015[END_REF][START_REF] Guru | Scopolamine: the realities of devil's breath in Colombia[END_REF]. Lors de la deuxième guerre mondiale, elle a été injectée par voie veineuse comme « sérum de vérité » pour interroger les victimes [START_REF] King | Scopolamine: useful medicine or dangerous drug?[END_REF]. La chute de Mossoul, loin de faire disparaître le risque terroriste chimique, en renforce la probabilité comme méthode de Djihad guerrier avec une diversification des armes chimiques accessibles soit par vol, soit par achat sur internet. A côté des armes chimiques dites létales, existe la classe des agents incapacitants qui incluent le BZ (benzilate de 3-quinuclidinyle) d'accès règlementé, et la scopolamine, médicament d'accès facile et peu couteux [START_REF] Baud | Libération de Mossoul : virgule ou point final pour le risque chimique ?[END_REF].

Nous rapportons un cas d'intoxication malveillante pour rappeler le risque d'usage comme arme chimique incapacitante, non létale. La précision en termes de déroulement temporel de l'intoxication nous permet de décrire la toxicodynétique de la scopolamine par inhalation.

Nous avons ajouté à ce cas une revue de la littérature illustrant des exemples d'intoxications accidentelles par de la scopolamine dues à un usage récréatif, à la consommation de substances contaminées qui permettront de cerner la dangerosité de cette substance. Ce sont des cas médico-judiciaires pour lesquels des experts en toxicologie ont été nommés.

Cas clinique

Le patient est un homme de 58 ans pesant 87 kg, sans antécédents médicaux notables, qui attend un parent sur le trottoir à l'entrée de l'hôtel où il réside et où il a réservé des places pour diner. Durant son attente le patient est approché par un inconnu porteur d'un sac à dos.

L'agresseur a le temps de poser son sac et de venir vers la victime lui disant qu'il a une tâche jaune sur l'aile du nez. Le patient prend un mouchoir en papier dans sa poche et s'essuie le nez. L'agresseur lui signale que la tâche n'a pas disparu et se propose de l'aider à l'enlever. Il est important de noter que les signes neuro-végétatifs ont été rapportés à tous les temps de l'intoxication. Ils comprenaient une dilatation pupillaire franche bilatérale persistante du début à la fin de l'intoxication, une tachycardie régulière de l'ordre de 140 battements/min, une rougeur de la peau décrite comme sèche.

Des analyses toxicologiques ont été effectuées tout d'abord dans le cadre hospitalier (Laboratoire de Toxicologie, CHU Raymond Poincaré, AP-HP, Garches) : un screening toxicologique suivi de dosages a été réalisé sur les échantillons de sang et d'urine collectés 3,5 heures après l'exposition par chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS) selon une méthodologie déjà décrite par ailleurs [START_REF] Alcazar | Tentative de soumission chimique par la scopolamine : à propos d'un cas[END_REF]. Il a été retrouvé de la scopolamine dans le sang à la concentration de 7 ng/mL et dans les urines à la concentration de 510 ng/ml. Le reste du screening pharmaco-toxicologique était négatif ne montrant aucune autre substance, aucun traitement pris par le patient et non rapporté lors de l'interrogatoire.

Quatre jours après, des analyses toxicologiques étaient demandées sur réquisition de police pour analyser les prélèvements de sang et d'urine prélevés à T 3,5 h ainsi que ceux prélevés à T 14 h. Un screening toxicologique a donc été également réalisé, complété par un dosage spécifique de scopolamine, l'expert ayant été orienté vers ce toxique particulier par les informations communiquées par les cliniciens. Dans le sang de T 3,5 h, on retrouvait de la scopolamine (1,2 ng/mL) et du propofol administré en réanimation (140 ng/mL) ; dans les urines de T 3,5 h, il y avait également de la scopolamine (216 ng/mL) et du propofol (non dosé). Dans le sang de T 14 h on retrouvait de la scopolamine (0,3 ng/mL) et des médicaments de la réanimation (uradipil, diazépam, nordazépam, oxazépam et témazépam) ; dans les urines de T 14 h, il y avait également de la scopolamine (6,4 ng/mL), des traces de diazépam, nordazépam, oxazépam et témazépam (<inférieures à la LLQ) et de propofol (non dosé).

Enfin, de la scopolamine a été identifiée sur des écouvillons frottés sur le nez, la bouche, et les mains de la victime à son admission.

Toxicodynétique

Les paramètres toxicodynétiques apportés par cette observation sont résumés dans le tableau I.

Discussion

Ce cas clinique permet de décrire non seulement les signes cliniques mais aussi leur temporalité. La description systématisée des signes cliniques importants lors d'une intoxication est maintenant appelée toxicodynétique [START_REF] Baud | Toxicodynetics: a new discipline in clinical toxicology[END_REF]. La toxicodynétique n'est pas une révolution en toxicologie clinique, elle prend note de l'intégration des surdoses impliquant les médicaments dans l'activité des centres de pharmacovigilance et par conséquent l'application aux surdoses médicamenteuses des principes d'imputabilité qui donne une grande place à la chronologie des faits. La toxicodynétique vise à quatre objectifs : i) systématisation du recueil temporel des données cliniques et biologiques importantes, ii) potentiellement l'étude quantitative des modifications cliniques induites par les interactions médicamenteuses, iii) Une aide à la régulation médicale des intoxications en précisant durant la phase précoce aux décideurs si le risque toxique majeur est à venir ou passé ainsi que la possibilité de survenue de détresse vitale et sa gravité potentielle, iv) le choix de la meilleure structure de prise en charge de l'intoxication : service d'urgence, surveillance continue en milieu de soins intensifs, voire admission directe en réanimation. La majorité des intoxications induisant une défaillance essentiellement mono-viscérale peut être décrite par un modèle à quatre phases : i) délai d'apparition des signes cliniquement importants, ii) vitesse d'aggravation, iii) nature de(s) effets maximaux (Emax observés) et délai(s) de survenue de l'Emax observé, iv) durée de(s) Emax observés, v) durée globale de l'intoxication en termes d'apparition de nouveaux signes et de normalisation de l'état clinique du patient.

Dans le cas présent d'intoxication par de la scopolamine inhalée il peut être décrit deux toxicodynétiques différentes : l'une en rapport avec les effets neurologiques centraux, l'autre en rapport avec le syndrome anticholinergique périphérique.

Concernant la toxicodynétique des effets neurologiques centraux i) le délai d'apparition des signes aboutissant à une incapacitation est bref avec une latence d'apparition après l'exposition de l'ordre de 10 minutes, ii) puis une aggravation assez rapide qui se chiffre en un délai de 30 minutes pour atteindre un état catatonique, iii) l'Emax observé est un état catatonique et non un coma, iv) La durée de l'Emax observé catatonique était de 4,5 heures, v) la phase de récupération a été marquée par l'apparition d'une agitation, d'un délire et d'hallucinations. La durée totale de l'intoxication a été de 7 heures avant un retour à un état normal de conscience.

Concernant la dynétique des effets anticholinergiques périphériques : il n'apparaît pas possible de décrire un délai d'apparition puisque les signes sont notés dès le premier examen. L'Emax observé exprimé en termes de tachycardie, mydriase et peau sèche est en plateau durant un peu moins de 7 heures et disparaissant rapidement.

La durée des effets rapportés dans cette observation est à rapprocher des données connues avec le BZ qui a été utilisé par les militaires américains lors des guerres du Golfe avec une durée d'incapacitation de l'ordre de 3 heures durant lesquels le commandement intoxiqué n'était plus en état de prendre des décisions et les soldats de les exécuter. L'absence de caractère létal chez l'adulte est à souligner. Chez l'enfant, le tableau d'intoxication par la scopolamine est plus mal connu, avec les anticholinergiques en surdose, il existe un risque plus important de convulsions, de fièvre et des décès ont été rapportés lors de ces intoxications [START_REF] Baud | Médicaments du système nerveux: atropine, solanées et mydriatiques[END_REF].

La valeur des informations délivrées par cette observation clinique est renforcée par les résultats des analyses toxicologiques elles-mêmes guidées par les renseignements cliniques transmis aux analystes : la scopolamine a pu être mise en évidence dans le sang et dans les urines sur des prélèvements collectés 3,5 heures puis 14 heures après l'exposition, en réanimation. Aucun toxique associé n'a été mis en évidence chez ce sujet sans antécédents médicaux ni psychiatrique.

Les différences entre les résultats des dosages effectués en milieu hospitalier puis lors de l'expertise (7 vs. 1,2 ng/mL dans le sang ; 510 vs. 210 ng/mL dans l'urine) peut s'expliquer par des analyses i) différées de 4 jours, ii) effectuées par des méthodes différentes, bien que la technique fût la même (LC-MS/MS), iii) et sur des prélèvements différents (plasma en milieu hospitalier, sang total dans le cadre de l'expertise judiciaire). On ne peut pas envisager l'hypothèse d'une dégradation de la scopolamine in-vitro : aucune donnée n'a été retrouvée sur ce paramètre. L'ensemble des résultats restent cependant dans le même ordre de grandeur, surtout si l'on se réfère à la large plage thérapeutique décrite dans la littérature (4). Chez l'adulte, la dose thérapeutique de scopolamine par voie orale est de 0,01 à 0,5 mg en 3 prises/jour. La dose toxique est supérieure à 4 mg en une fois (chez l'enfant elle est estimée à 0,1 mg/kg), elle est supérieure à 300 mg pour le butylbromure. Enfin, la dose mortelle de scopolamine est estimée à un peu plus de 1000 mg en une fois [START_REF] Baselt | Scopolamine[END_REF][START_REF] Baud | Médicaments du système nerveux: atropine, solanées et mydriatiques[END_REF].

Les concentrations retrouvées dans le sang à T 3,5 h et T 14 h étaient situées dans la zone thérapeutique habituelle (0,08 à 0,24 ng/mL, avec un Cmax pouvant aller de 3,3 à 19 ng/mL) (4).

Le dosage sur le prélèvement sanguin T 14 h montre une décroissance de la concentration en accord avec la demi-vie d'élimination très courte de la scopolamine (2 à 6 h).

La « poussière du diable » administrée par surprise est utilisée habituellement pour faciliter un vol. Le mode opératoire décrit dans le cas développé dans cet article est classique : un spray contenant de la scopolamine est pulvérisé sur le visage de la victime, ou encore un mouchoir imprégné de scopolamine est frotté sur sa joue. Nous avons traité des cas judiciaires où le simple contact par piqure était supposé, mais la scopolamine n'a été retrouvée ni dans les fluides biologiques ni dans les cheveux des victimes des vols, mais uniquement dans des échantillons de produits liquides retrouvés au domicile des auteurs des vols. Il faut garder à l'esprit que si les prélèvements de sang et d'urine sont trop tardifs, il reste l'analyse des cheveux prélevés entre 1 et 2 mois après les faits, comme décrit par Kintz [START_REF] Kintz | A case of abuse in which children were forced to take tablets containing scopolamine: segmental nalysis of hair for scopolamine buy UPLC-SM/SM[END_REF].

L'administration malveillante par surprise de scopolamine n'est pas le seul mode d'intoxication accidentelle par cette substance. Dans les exemples qui suivent, la scopolamine n'est pas seule en cause puisqu'il y a aussi ingestion d'atropine contenu dans la plante. Elles peuvent être dues à un usage récréatif de tisanes ou de cigarettes de datura, la toxicité étant indirecte car les hallucinations conduisent le sujet à commettre inconsidérément des actes impulsifs et dangereux pour lui-même : l'inconscience totale du danger est responsable de défenestrations et de noyades par exemple [START_REF] Goullé | Botanique, chimie et toxicologie des solanacées hallucinogènes[END_REF][START_REF] Baselt | Scopolamine[END_REF]. On peut rapprocher de ce mode d'intoxication les accidents dus à l'ingestion de plantes par les enfants. Des intoxications accidentelles collectives après dégustation de 5 ou 6 galettes de sarrasin, même de qualité « bio », surviennent régulièrement [START_REF] Afsa | Avis relatif à la présence d'alcaloïdes dans la farine de Sarrasin[END_REF]. Il suffit que les graines de sarrasin soient mal triées à la minoterie et contiennent une faible proportion de graines de datura (1 pour 10 000) pour que la farine soit toxique. Un cas décrit récemment montre que la farine contenait 0, 00014% de scopolamine et 0,001% d'atropine. Parmi les trois convives, seul un enfant s'est révélé positif à la scopolamine (0,5 ng/mL dans l'urine) [START_REF] Palayer | Intoxication familiale à l'atropine et à la scopolamine par des galettes de sarrasin[END_REF]. Les auteurs ont estimé que chaque enfant avait ingéré environ 3,5 mg de scopolamine, ce qui suffit à produire les symptômes caractéristiques. Cela montre bien que si une recommandation de la Commission Européenne existe pour le contrôle des farines de sarrasin [START_REF]976 de la commission du 19 juin 2015 sur le suivi de la présence d'alcaloïdes tropaniques dans les denrées alimentaires[END_REF], ce n'est pas suffisant. Les stupéfiants coupés avec de la scopolamine sont en réalité très rarement rencontrés. Il en a été signalé avec de la cocaïne en Espagne [START_REF] Perrone | Laboratory confirmation of scopolamine co-intoxication in patients using tainted heroin[END_REF], et avec de l'héroïne aux Etats-Unis [START_REF] Nogue | Acute scopolamine poisoning after sniffing adulterated cocaine[END_REF]. Les symptômes décrits sont toujours ceux d'une intoxication par la scopolamine. 

Conclusion

  Mots clés : scopolamine, toxicodynétique, inhalation, arme chimique incapacitante Introduction Depuis des millénaires de nombreuses plantes de la famille des Solanaceae, et en particulier des genres Hyoscyamus, Atropa, Mandragora, Datura et Brugmansia, sont connues pour avoir des effets hallucinogènes. Ces plantes étaient craintes mais très utilisées. Ces « plantes des dieux » contiennent des alcaloïdes tropaniques, essentiellement de la scopolamine (ou hyoscine), de l'atropine et de l'hyoscyamine (1, 2, 3). De rares médicaments contenant de la scopolamine sous forme de bromhydrate sont disponibles avec et sans ordonnance, et la scopolamine est disponible par internet (4). La scopolamine est pharmacologiquement active à des doses de l'ordre du dixième de milligramme. Elle a des effets anticholinergiques : non seulement sécheresse des muqueuses, soif intense, rougeur, mydriase, mais surtout dépression du système nerveux central avec sédation, confusion, agitation, hallucinations délirantes, amnésie antérograde et possible coma. Quelle que soit son origine, sa propriété pharmacologique fondamentale est d'être un agent anticholinergique direct par liaison avec les récepteurs muscariniques de l'acétylcholine dans les systèmes nerveux central et périphérique, démontrant ainsi son passage de la barrière hémato-encéphalique. C'est un agent couramment utilisé dans la soumission chimique en Amérique du Sud où elle est utilisée par inhalation. L'un des modi opérandi consiste à souffler une faible quantité de scopolamine posée sur une carte visite sous le nez d'une personne à soumettre. Son activité par inhalation nasale l'a fait appeler « souffle du diable (devil's breath) »

  Le patient, interloqué, accepte et l'agresseur s'approche avec un mouchoir en papier et frotte de force le nez du patient qui n'oppose pas de résistance. L'exposition ne dure que 2 à 3 secondes et est interrompue par l'arrivée de la soeur du patient.Elle s'étonne d'un tel procédé de la part d'un inconnu, qui retire précipitamment son mouchoir ; cependant elle le laisse partir sans réserve. La victime reste en possession de tous ses effets personnels et mentionne à sa soeur que le mouchoir de l'agresseur avait une forte odeur, désagréable.La victime et sa soeur rentrent dans le restaurant de l'hôtel et s'installent normalement, consultent la carte et commandent l'apéritif. Dix minutes après la fin de l'incident, la victime se plaint d'un malaise avec sensations vertigineuses. Vingt minutes après, lors de l'apéritif, la victime apparait comme maladroite, avec des mouvements anormaux qui lui font renverser son verre ; elle a un regard hagard, et une incapacité à parler et à bouger.Trente minutes après, l'entourage, dont fait partie un neurologue, note l'apparition d'un tableau très particulier pouvant faire croire à un coma car la victime reste sans réponse aux ordres verbaux et aux stimulations nociceptives, présente une hypertonie axiale telle que le patient est soulevé et déplacé de la salle de restaurant jusqu'à une chambre assis sur une chaise roulante par le personnel de l'hôtel. Cependant, il a les yeux ouverts, le regard fixe, garde le bras dans l'attitude qui lui est mise. Après avoir intitulé ce trouble de la vigilance du terme de coma par les pompiers, il y a un consensus pour le renommer et le terme de catatonie apparaît plus exact. A l'arrivée des secours médicalisés (SAMU de Paris) il y a apparition de mouvements involontaires très particuliers, considérés même comme pathognomoniques de cette intoxication, le woolgrasping : le patient essaie d'attraper quelque chose, comme s'il essayait d'attraper les pelotes de laine tombant devant lui. La victime tend le bras et referme la main sans rien dedans. Ceci est accompagné de bâillements. Devant ce tableau neurologique assez brutal il est décidé de faire une imagerie pour éliminer une cause organique. Le patient est conditionné avec une voie veineuse et une hydratation avec 250 mL de NaCl 0,9%. Les constantes vitales restent conservées. Il y a une tachycardie à 140 battements/min, la tension artérielle est à 135/85 mm Hg, l'oxymétrie de pouls en air ambiant est normale mais la fréquence respiratoire est légèrement diminuée à 11/min. D'emblée une mydriase bilatérale réactive et un aspect de flush cutané au niveau de la face et du tronc sont rapportés. Le patient est transféré dans cet état catatonique afin de réaliser une imagerie cérébrale. Durant le transfert son état reste identique avec quelques mots prononcés de façon inadaptée et incompréhensibles. Malgré l'agitation il n'est pas décidé de mise en place de sédation chimique afin de ne pas perturber le bilan toxicologique. La tomodensitométrie cérébrale réalisée n'a pas montré de saignement intracrânien ni de signe d'accident vasculaire cérébral. Le patient est donc transféré en réanimation pour bilan étiologique et poursuite de la prise en charge. Il y est admis 3 heures après l'exposition et il était décrit comme réveillé, parlant avec une forme de dysarthrie, avec agitation, hallucinations et délire qui finalement nécessitent une contention avec administration d'une dose unique de 10 mg de diazépam par voie orale à l'admission en réanimation après prélèvements sanguins et urinaires pour analyse toxicologique. L'état neurologique se normalise 7 h après l'exposition avec disparition des signes neuro-végétatifs.

  En 2016 un bref épisode d'intoxication collective par de la cocaïne coupée avec de la scopolamine (50-70 mg / dose, analyse de 5 doses) est survenu en Ile-de-France et avait donné lieu à une alerte sanitaire émanant de la Direction Générale de la Santé. Les concentrations sanguines de scopolamine étaient comprises entre 1 et 25 ng/mL (4 victimes parmi 10) et d'autres produits de coupage habituels dans la cocaïne (hydoxyzine, cétirizine, caféine) étaient également retrouvés[START_REF] Batisse | Example of alert and reporting system of scopolamine poisoning among Parisian cocaine users at regional, national, and European levels[END_REF]. Après cet épisode, une collaboration étroite s'est établie entre les toxicologues analystes (experts judiciaires et hospitaliers) et les toxicologues cliniciens afin de permettre une surveillance immédiate et efficace de ce type d'intoxication collective.

  Cette observation fait apparaître un nouveau mode d'incapacitation, la scopolamine inhalée par surprise. Cet alcaloïde pourrait être à l'origine d'accidents collectifs lors d'une attaque terroriste. Même si elle n'est seulement qu'incapacitante, il est facile d'imaginer les suraccidents qui pourraient résulter d'une conduite automobile ou de toute activité physique nécessitant une parfaite coordination de la gestuelle, complètement mais transitoirement perturbée par de la scopolamine inhalée. Dans ces épisodes collectifs, les toxicologues cliniciens et analystes devront travailler en étroite collaboration, grâce à la description du tableau clinique caractéristique. Les concentrations de scopolamine dans le sang et dans l'urine étant de l'ordre de quelques ng/mL, et la demi-vie d'élimination très courte, il est indispensable d'utiliser des méthodes suffisamment sensibles par UHPLC-MS/MS pour analyser les liquides biologiques ; si ceux-ci ne sont pas disponibles, l'analyse séquentielle des cheveux est toujours possible pour éclairer sur l'origine de l'intoxication. L'approche toxicodynétique des symptômes et des défaillances aide les urgentistes à préciser les risques encourus par le patient et les moyens à engager. Tableau I. Paramètres toxicodynétiques collectés lors d'une intoxication aigüe par la scopolamine inhalée chez un sujet adulte naïf