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Le datura est une plante largement répandue à travers le monde et connue depuis des siècles pour ses propriétés pharmacologiques, toxiques et hallucinogènes dues aux alcaloïdes tropaniques qu'elle contient (atropine, scopolamine et hyoscyamine). Ces derniers ont des effets parasympathicolytiques et leur consommation peut entrainer un syndrome anticholinergique. En France, le datura est présent dans certains jardins comme plante d'agrément mais également à l'état sauvage, dans les zones rurales et urbaines. Les intoxications alimentaires accidentelles liées au datura sont assez fréquentes du fait de sa ressemblance avec d'autres plantes, notamment avec l'épinard. Nous rapportons ici une série de cas d'intoxications accidentelles au datura à la suite d'un repas familial, avec confirmation analytique de la présence d'atropine et de scopolamine pour deux des patients et dans un échantillon du repas.

Introduction

Le datura est une plante de la famille des Solanacées incluant vingt-quatre espèces dont le Datura stramonium, le Datura inoxia et le Datura ferox. Elle est connue depuis des siècles pour ses propriétés pharmacologiques, toxiques et hallucinogènes et est cultivée à travers le monde dans diverses régions. En France elle est appréciée comme plante ornementale pour ses fleurs blanches ou mauves en forme de cloche et ses feuilles vert sombre et dentelées. Toutes les parties de la plante renferment des alcaloïdes (atropine, scopolamine et hyoscyamine) ayant une activité anticholinergique [START_REF] Garff | Forensic features of a fatal Datura poisoning case during a robbery[END_REF][START_REF] Schmitt | Intoxication accidentelle sévère après ingestion de feuilles de Datura stramonium, à propos d'un cas collectif[END_REF][START_REF] Disel | Poisoned after Dinner: Dolma with Datura Stramonium[END_REF][START_REF] Cohen | Intoxication volontaire par une tisane de feuilles de Datura[END_REF][START_REF] Chang | Poisoning by Datura leaves used as edible wild vegetables[END_REF]. Nous rapportons ici un cas d'intoxication collective accidentelle au datura, à la suite d'un repas familial. Après plusieurs heures en observation, les symptômes se sont amendés progressivement et les trois patients ont pu regagner leur domicile le jour suivant. Au vu du caractère collectif et de la temporalité par rapport au repas, une intoxication alimentaire a rapidement été suspectée. En interrogeant le père de famille, celui-ci précisait avoir fait l'achat de feuilles d'épinards sur le marché, à un stand qu'il ne fréquentait pas habituellement. Des échantillons de plasma des trois patients ayant été hospitalisés ainsi que des échantillons du repas ont alors été adressés à un laboratoire spécialisé en toxicologie (Centre Hospitalier Universitaire de Garches).

Cas clinique

Sept

Méthodes

Les différents échantillons ont fait l'objet d'un criblage large par chromatographie gazeuse couplée à la spectrométrie de masse (GC/MS, DSQ, Thermo Fisher ® , Les Ulis, France) et en chromatographie en phase liquide couplée à la spectrométrie de masse tandem (CL/SM/SM, TSQ Vantage, Thermo Fisher ® ). Le dosage de l'alcool a été réalisé par chromatographie gazeuse couplée à une détection par ionisation de flamme.

Les dosages de l'atropine et de la scopolamine ont été effectués par CL/SM/SM (TSQ Endura, Thermo Fisher ® ) selon une méthode validée et accréditée par le Comité Français d'Accréditation (COFRAC).

Brièvement, une extraction en milieu basique est effectuée par un mélange hexane/acétate d'éthyle (50 /50, v/v). La linéarité est comprise entre 0,05 ng/mL et 20 ng/mL, et la limite de détection est de 0,01 ng/mL pour les deux molécules. La précision a été évaluée à 3 niveaux (0,6 ; 2,0 et 15 ng/mL) et montre des CV <10,5% pour la scopolamine et < 14,5% pour l'atropine. L'effet matrice évalué à 2 et 10 ng/mL est respectivement de 7 % et 4% pour l'atropine et 6% et 4% pour la scopolamine.

Résultats

Chez les 3 sujets ayant nécessité une surveillance, l'alcoolémie indétectable. Les résultats obtenus dans les criblages larges dans les échantillons de plasma des trois patients sont présentés dans le tableau 1. Les résultats obtenus dans les échantillons du repas sont présentés dans le tableau 2. datura semble en augmentation dans certaines régions [START_REF]Vigil'Anses. Datura ou les « fleurs du mal[END_REF]. En Nouvelle-Aquitaine, cette recrudescence d'intoxications a été reliée à la loi Labbé qui interdit aux personnes publiques d'utiliser ou de faire utiliser des produits phytosanitaires pour l'entretien des espaces verts, forêts, promenades et voiries accessibles au public [START_REF]Vigil'Anses. Datura ou les « fleurs du mal[END_REF] Sur le plan national, plusieurs alertes sanitaires ont été lancées ces dernières années avec le rappel de produits alimentaires, notamment des haricots verts ou de la farine de sarrasin issus de l'agriculture biologique [START_REF] Glaizal | Centre antipoison et de toxicovigilance. Ap-Hm. Marseille. Intoxications induites par de la farine de sarrasin Bio contaminée par Datura Sp. : rôle d'un centre antipoison et de toxicovigilance[END_REF]. Cette recrudescence des cas d'intoxications accidentelles a été reliée par certains auteurs à l'absence d'utilisation des produits phytosanitaires dans le secteur agroalimentaire biologique.

En dehors des cas de confusion alimentaire, le datura est fréquemment mis en cause dans des ingestions accidentelles, notamment chez les enfants mais aussi lors de surdosages lorsqu'il est utilisé comme remède traditionnel. En effet beaucoup de cultures à travers le monde l'utilisent pour ses vertus thérapeutiques en cas de grippe, de rhume, d'asthme ou pour les troubles digestifs [START_REF] Disel | Poisoned after Dinner: Dolma with Datura Stramonium[END_REF]. Le datura est également utilisé à des fins récréatives pour ses propriétés hallucinogènes. Son faible coût et son accès facile ont été les facteurs d'une augmentation de sa consommation comme substance psychoactive conduisant à des intoxications fréquentes dans ce contexte [START_REF] Cohen | Intoxication volontaire par une tisane de feuilles de Datura[END_REF]. Enfin, dans certains pays d'Asie du Sud Est ou d'Amérique du Sud le datura est utilisé dans un but criminel, comme soumission chimique, pour voler ou abuser les touristes; des cas de décès ont été rapportés [START_REF] Hindmarch | Forensic urinalysis of drug use in cases of alleged sexual assault[END_REF].

Les propriétés pharmacologiques et la toxicité du datura sont liées à la présence de trois alcaloïdes tropaniques : l'atropine, la scopolamine et l'hyoscyamine. Ils sont présents dans l'ensemble de la plante à des taux variables. C'est dans la tige qu'ils sont retrouvés aux plus fortes concentrations (0,5% -0,6%) mais les feuilles, les graines et les fleurs en contiennent également [START_REF] Gaillard | Poisoning by plant material: review of human cases and analytical determination of main toxins by high-performance liquid chromatography-(tandem) mass spectrometry[END_REF]. L'atropine, la scopolamine et l'hyoscyamine provoquent un syndrome anticholinergique, d'apparition très précoce, quinze à trente minutes après ingestion. On observe ainsi des effets centraux (confusion, désorientation, agitation, ataxie, perte de mémoire à court terme voire des convulsions) et périphériques (peau sèche et rouge, tachycardie, sécheresse buccale, mydriase, hyperthermie) [START_REF] Chang | Poisoning by Datura leaves used as edible wild vegetables[END_REF]. 
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  membres d'une famille, deux adultes et cinq enfants, ont présenté des manifestations neurologiques à type d'agitation et d'hallucinations, quinze minutes après un repas commun. Après avoir contacté les secours, ils ont rapidement été pris en charge par les sapeurs-pompiers et orientés vers différents hôpitaux. Quatre membres de la famille (un adulte et trois enfants) présentaient des signes neurologiques de faible intensité (agitation modérée, céphalées et mydriase). Au vu de leur amélioration clinique rapide, ils ont quitté les urgences sans nécessiter de bilan biologique. Les trois autres membres (une femme de 41 ans, deux garçons de 3 et 11 ans) présentaient des troubles du comportement avec une agitation importante, des troubles de l'équilibre, des hallucinations visuelles et auditives ainsi qu'une mydriase bilatérale et une tachycardie sinusale. En raison d'une agressivité importante, l'enfant de 11 ans a nécessité une contention physique pendant plusieurs heures. Aucun ne présentait de symptôme digestif. Pour ces trois patients les bilans biologiques étaient sans particularité (Numération Formule Sanguine, ionogramme sanguin et bilan hépatique). Un dépistage urinaire des stupéfiants a été réalisé montrant l'absence de toxique (opiacés, cocaïne cannabis et amphétamines).

Tableau 1 :Discussion

 1 Recherche dans les échantillons de plasma des patients Criblage large (GC/MS et CL/SM/SM) Concentrations plasmatiques Adulte Présence d'atropine et de scopolamine Atropine : 0,5 ng/ml / Scopolamine : 1,0 ng/ml Enfant de 3 ans Présence d'atropine et de scopolamine Atropine : 0,7 ng/ml / Scopolamine : 1,3 ng/ml Enfant de 11 ans Aucune molécule détectée Tableau 2 : Recherche dans les échantillons de repas Criblage large (GC/MS et CL/SM/SM) Teneurs Échantillon repas 1 (Végétaux) Présence d'atropine et de scopolamine Atropine : 1,2 µg/g / Scopolamine : 5,1 µg/g Les intoxications alimentaires dues aux plantes rapportées dans la littérature scientifique sont généralement liées à trois situations : une mauvaise identification de la plante ayant entraîné une confusion alimentaire, une méconnaissance de la toxicité de la plante ou une contamination accidentelle d'une préparation alimentaire. Les conséquences de ces intoxications sont fonction du type de plante, de la quantité ingérée, des particularités individuelles de la personne intoxiquée et de sa prise en charge. Les intoxications alimentaires spécifiquement liées au datura sont assez fréquentes puisque ses graines ressemblent à celles de la tomate, ses fleurs à celles de la citrouille et ses feuilles à celles des épinards, et que cette plante est par ailleurs largement répandue [3]. En France, le datura est présent dans certains jardins comme plante d'agrément mais également à l'état sauvage, dans les zones rurales et urbaines. La fréquence des intoxications dans les suites d'une confusion alimentaire avec du

La scopolamine a une

  demi-vie courte, comprise entre deux et quatre heures après administration orale et reste détectable dans le sang et les urines jusqu'à 24 heures après l'exposition, mais des variations inter individuelles importantes sont possibles[START_REF] Renner | Pharmacokinetics and pharmacodynamics in clinical use of scopolamine[END_REF] [START_REF] Fernández-López | Improving detection window of scopolamine[END_REF]. Malgré une utilisation clinique importante, le métabolisme de la scopolamine chez l'homme est encore mal connu, elle semble néanmoins être métabolisée par plusieurs voies différentes. Plusieurs métabolites de la scopolamine ont été identifiés dans les urines de rats dont la p-hydroxy-methoxy-scopolamine, la nor-scopolamine, la scopine et l'acide tropique. La scopine et l'acide tropique ont pu être détectés dans des échantillons prélevés jusqu'à quarante-huit heures après l'exposition[START_REF] Fernández-López | Improving detection window of scopolamine[END_REF] [START_REF] Chen | Analysis of scopolamine and its eighteen metabolites in rat urine by liquid chromatography-tandem mass spectrometry[END_REF].Dans notre cas, la temporalité des symptômes et la présentation clinique orientaient vers une intoxication alimentaire collective. Les analyses toxicologiques, à la fois dans les restes du repas et chez deux des patients, ont permis une confirmation analytique qui est rarement obtenue dans les cas rapportés du fait du métabolisme rapide des alcaloïdes. Le résultat négatif des analyses toxicologiques chez l'enfant de onze ans pourrait être en lien avec une dose ingérée plus faible ou avec un phénotype de type métaboliseur rapide. Certains métabolites de la scopolamine (la scopine par exemple) étant actifs, des effets cliniques peuvent être observés même si la scopolamine en elle-même n'est pas détectée[START_REF] Fernández-López | Improving detection window of scopolamine[END_REF]. Pour cette raison et compte-tenu de la demi-vie courte de la scopolamine, il pourrait être judicieux de s'intéresser à la recherche de ses métabolites dans les suspicions d'intoxication. Ces méthodes de dosage de métabolites ne sont pas à l'heure actuelle développés en pratique clinique courante, et n'ont pu être réalisées ici faute de matrice biologique disponible. Il s'agit néanmoins d'une piste à exploiter qui pourrait éviter certains faux négatifs.ConclusionLes intoxications liées au datura ne sont pas rares du fait de sa présence à l'état sauvage et dans les jardins publics comme plante d'agrément, lui conférant ainsi une grande accessibilité. Le diagnostic de cette intoxication peut être difficile car il repose principalement sur l'analyse des symptômes cliniques. Ces derniers étant ceux d'un syndrome anticholinergique causé par les alcaloïdes tropaniques, ils ne sont pas spécifiques et peuvent être attribués à d'autres toxiques. Une confirmation analytique est donc intéressante mais elle peut être difficile à obtenir du fait de la demi-vie courte de la scopolamine. L'analyse de ses métabolites apparait comme une piste intéressante à exploiter.