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Résumé

La scopolamine est le premier alcaloide a avoir été commercialisé sous la forme d’un systéme
transdermique. Ce dispositif, commercialisé sous la dénomination Scopoderm®, a été développé
pour délivrer de facon constante de la scopolamine a travers la peau, soit environ 5 pg/heure, pour
traiter le mal des transports, les nausées récurrentes et I'encombrement des voies aériennes
supérieures lié a I'excés de sécrétions salivaire. En cas de surdosage en scopolamine, des effets
indésirables peuvent se présenter sous forme de confusion mentale, d’agitation, d’irritabilité,
d’hallucinations et de délires. Les auteurs rapportent un cas de surdosage de scopolamine,
impliquant I'utilisation de 3 patchs Scopoderm®, chez un individu percuté par un train a grande
vitesse. Selon les informations communiquées par les enquéteurs, la victime aurait été apercue par le
conducteur du TGV circulant a 130 km/h, sautant du bord du quai a hauteur d’une gare de village.
L’analyse du sang a montré une concentration en scopolamine a 5,2 ng/mL, ainsi qu’un usage
thérapeutique d’oxazépam et de clozapine. La concentration en scopolamine apparait comme
largement supérieure aux concentrations thérapeutiques usuelles (< 0,2 ng/mL). Une revue de
littérature relative au surdosage impliquant des patchs transdermique de scopolamine a confirmé le
caractére rare de l'utilisation simultanée de 3 patchs, ainsi que des effets secondaires hallucinatoires

pouvant entrainer une altération majeure du comportement.
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Abstract

Scopolamine is the first alkaloid proposed as a transdermal system. This device, marketed under the
trade name Scopoderm®, was developed to continuously deliver scopolamine through the skin, at
about 5 pg per hour, to treat motion sickness and recurrent nausea. In the event of scopolamine
overdose, side effects may be present in the form of mental confusion, agitation, irritability,
hallucinations and delusions. The authors report a case of scopolamine overdose, involving the
simultaneous skin application of 3 Scopoderm®, in an individual crashed into a high-speed train.
According to the information provided by investigators, the victim was seen by the driver of the train,
at 130 km/h, jumping from the edge of the platform at a village station. Blood analysis showed a
scopolamine concentration of 5.2 ng/mL, as well as therapeutic use of oxazepam and clozapine. The
scopolamine concentration appears to be much higher than the usual therapeutic concentration (<
0.2 ng/mL). A review of the literature involving scopolamine overdose after transdermal system use
confirmed the rare nature of a simultaneous use of 3 Scopoderm®, and the subsequent hallucinatory

side effects that may lead to major behavior alteration.
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Introduction

La scopolamine est un alcaloide naturel qui agit comme un antagoniste muscarinique non sélectif,
produisant a la fois des propriétés anticholinergiques périphériques et des effets sédatifs,
antiémétiques et amnésiques. Structurellement proche de I'atropine, la scopolamine est
recommandée dans certaines circonstances nécessitant une activité parasympathique diminuée,
principalement en cas d’encombrement des voies aériennes supérieures liés a un exces de sécrétions
salivaire, en cas d’occlusion intestinale, de manifestations douloureuses aigués liées aux troubles
fonctionnels du tube digestif et des voies biliaires, et en prévention des symptomes du mal des
transports. La scopolamine fait partie des molécules qu’il est possible d’administrer dans le cadre de
soins palliatifs (protocoles de fin de vie) selon la loi du 2 février 2016 (2016-87).

La scopolamine est le premier médicament, délivrant un alcaloide, a avoir été commercialisé sous la
forme d’'un systeme thérapeutique transdermique (STT). Le STT-scopolamine a été développé pour
délivrer de fagon constante de la scopolamine a travers la peau. Il se présente sous la forme d’une
fine plaque ronde (0,2 mm d’épaisseur et 2,5 cm? de diamétre) constituée de quatre couches : une
membrane de support externe, un réservoir de scopolamine, une membrane microporeuse limitant
le débit de délivrance et une surface adhésive qui s’applique sur la peau [1-2]. Commercialisé sous la
dénomination Scopoderm®, ce dispositif contient 1,26 mg de scopolamine dans son réservoir, 250 ug
de scopolamine en tant que dose d’amorcage et est congcu pour délivrer un total de 0,5 mg de
principe actif, a un débit approximativement constant de 5 pg/heure sur une période de 72 heures
[3]. Lors de son absorption dans I'organisme, la scopolamine se lie aux protéines plasmatiques et est
presque entierement métabolisée sous formes glucurono- et sulfo- conjuguées. Seule un faible
pourcentage de la dose initiale est détecté dans les urines sous forme de scopolamine intacte [1].

Les effets indésirables associés a I'utilisation de scopolamine peuvent, dans la majorité des cas, étre
attribués a une surexpression de son profil pharmacodynamique et résulter d’'une activité
anticholinergique excessive. Le STT-scopolamine a été congu pour maintenir un meilleur contréle des
concentrations plasmatiques et limiter ainsi l'incidence des effets indésirables. Néanmoins, un
surdosage, c’est-a-dire I'application simultanée de plusieurs STT-scopolamine ou la rupture d’un
patch, peut entrainer une altération du systéme nerveux central (confusion mentale, agitation,

irritabilité, hallucinations et délires) similaire aux effets observés avec des doses toxiques d’autres



agents antimuscariniques, comme |'atropine ou certains antihistaminiques non-sélectifs comme la
diphenhydramine ou la doxylamine [4-5].

En médecine légale, la scopolamine est principalement mise en évidence dans deux situations. Tout
d’abord dans des cas de soumission chimique, afin de provoquer une amnésie et une altération de la
conscience, soumettant ainsi les victimes a la volonté de leur agresseur [6-8]. On la retrouve
également dans des situations d’abus, par des toxicomanes, de Datura stramonium ou de Datura
inoxia, qui sont des plantes hallucinogenes ornementales communes [9].

Dans cet article, les auteurs présentent un cas de surdosage de scopolamine, impliquant I’utilisation

de 3 patchs Scopoderm®, chez un individu percuté par un train a grande vitesse.

Cas clinique

Un homme agé de 58 ans, hospitalisé sous contrainte dans un centre hospitalier spécialisé (CHS) pour
une dépression et plusieurs tentatives de suicide, a été percuté par un Train a Grande Vitesse. Selon
les informations communiquées par les enquéteurs, la victime aurait été apercue par le conducteur
du TGV circulant a 130 km/h, sautant du bord du quai a hauteur d’une gare de village. Les membres
inférieurs et le bassin de l'intéressé aurait été retrouvés a une distance d’environ 32 m du point
d’impact et la partie supérieure du corps se serait encastrée au niveau de la calandre du TGV (Figure
1). La victime aurait mentionné, la veille de son déces, sa volonté de mettre fin a ses jours. Il suivait
un traitement médicamenteux composé de Scopoderm® (3 patchs derriere I'oreille renouvelés tous
les 3 jours), de Leponex® (clozapine, 100 mg le matin et 200 mg le soir), d’'Imovane® (zopiclone, 1
comprimé au coucher), de Seresta® (oxazépam, 50 mg, 3 fois par jour), de Modopar® (Iévodopa, 125
mg 3 fois par jour) et de Valdoxan® (agomélatine, 50 mg au coucher), prescrit par son psychiatre.
Lors de I'examen externe, le médecin légiste a mis en évidence un fracas du crane avec avulsion du
tissu cérébral, une section transversale du tronc a hauteur de 'abdomen et un fracas comminutif des
4 membres avec une sub-amputation du membre inférieur droit a hauteur du genou.

En vue d’investigations toxicologiques, des prélevements de sang périphérique et de cheveux ont été
effectués par le médecin légiste. L'échantillon de sang a été conservé a 4 °C avant analyse et les

cheveux (brun, 3 cm, en vrac) ont été conservés a température ambiante.

Analyses toxicologiques
Les analyses toxicologiques ont été réalisées sur I'échantillon de sang dans un délai de 15 jours. Le
dosage de I’éthanol a été réalisé par Head-Space GC/FID [10], selon la méthode officielle. La mesure

de la carboxyhémoglobine a été réalisée par CO-oxymétrie (Radiometer ABL8O Flex). La recherche



des cyanures et des substances volatiles a été faite par Head-Space GC/MS (FocusGC + DSQIl). La
recherche immunochimique des médicaments et des stupéfiants a été faite par la technique ELISA
(Neogen). Les investigations toxicologiques ont été complétées par un criblage exhaustif des
médicaments, des stupéfiants et des nouvelles substances psychoactives (NPS) par LC-DAD (Waters)
et LC-MS (Waters Xevo TQD). La scopolamine a été dosée par LC-MS/MS en mode MRM (Multiple
reactions monitoring) en utilisant 2 transitions spécifiques. Toutes ces méthodes ont été validées au

laboratoire, selon les recommandations internationales et ont été publiées [9, 11].

Résultats

Les analyses ont été réalisées dans le cadre de I'expertise toxicologique de référence, selon I'arrété
du 29 septembre 2017 (Journal Officiel de la République Frangaise n°0233 du 5 octobre 2017) [12],
complété par la circulaire du 6 novembre 2017 (Direction des Services Judicaires) [13].

Dans le sang de la victime, I'alcoolémie était a 0,19 g/L. Le dosage de la carboxyhémoglobine a donné
un taux de 0,4 %, qui est compatible avec les valeurs physiologiques. L’analyse des substances
volatiles n’a pas révélé la présence d’'une molécule active, hormis la présence d’éthanol. Le dosage
des cyanures (< 80 ng/mL) est physiologique. Les analyses immunologiques ont révélé la présence de
benzodiazépines, trées en faveur d’une consommation récente d’'une molécule de cette classe
pharmacologique. Le criblage des médicaments en LC-DAD, LC-MS et LC-MS/MS a mis en évidence la
présence d’oxazépam, de clozapine et de son métabolite, la norclozapine, ainsi que de la
scopolamine. La recherche des stupéfiants et des nouvelles substances psychoactives n’a pas mis en
évidence de substances classées. L'ensemble des concentrations sanguines est présenté dans le
Tableau 1. La scopolamine est a 986 pg/mg dans les cheveux de la victime et I'analyse de I'extrait est

présenté Figure 2.

Discussion

Les concentrations sanguines mesurées d’oxazépam, de clozapine et de son métabolite, sont
compatibles avec un usage thérapeutique. La clozapine aurait pu avoir un effet bénéfique sur le
comportement suicidaire, comme évoqué par Pompili et al [14].

La scopolamine a été dosée a 5,2 ng/mL dans le sang. Cette concentration est franchement toxique
en aigué. A titre d’exemple, Lusthof et al [15] ont mesuré une concentration fatale apres
administration orale a 4,8 ng/mL. De méme, cette concentration est trés largement supérieure a
celles décrites dans la littérature, en cas d’utilisation de STT-scopolamine [16-18]. Les différents

auteurs ont mesuré des concentrations moyennes a 0,1 ng/mL au pic plasmatique, soit environ 8



heures apres la pose d’'un patch transdermique. D’aprés les résultats des différentes études, cette
concentration reste stable pendant 72 heures apreés I'application du STT-scopolamine. Cependant, les
auteurs ont observé une variation considérable entre les individus avec des valeurs a 8 heures allant
de 0,01 a 0,24 ng/mL et des valeurs maximales aprés 72 heures entre 0,06 et 0,25 ng/mL [11,19].
L'analyse des cheveux a été réalisée en paralléle des analyses sanguines. Les cheveux sont de couleur
brune et d'une longueur d’environ 3 cm. Les molécules correspondant a la prescription
médicamenteuse de la victime ont été mises en évidence (oxazépam, clozapine, norclozapine,
zopiclone et scopolamine). La concentration de scopolamine mesurée est de 986 pg/mg. Cette
concentration est particulierement élevée en regard de celles décrites dans la littérature, allant de
0,1 a 800 pg/mg [15,20-22]. Ce résultat est trés en faveur d’une consommation chronique de
scopolamine, méme si on ne peut pas formellement exclure une contamination environnementale,
malgré une étape agressive de décontamination. Une tolérance a la scopolamine ne semble pas avoir
été décrite dans la littérature médicale.

L'application simultanée de 3 STT-scopolamine est tres inattendue et n’a jamais été décrite dans la
littérature, hormis dans un contexte de soins palliatifs. En effet, d’aprés I’Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) et I’Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM) concernant le Scopoderm®, I'utilisation d’un seul dispositif est recommandée puisqu’il délivre
la dose active en continu sur une période de 72 heures [23-24]. L'utilisation de 3 STT-scopolamine
peut expliquer le surdosage et la concentration tres élevée retrouvé dans le sang de la victime, mais
une rupture de patch ne peut pas étre exclue. La rupture de patch (déchirure d’'une ou plusieurs
couches) n’a jamais été décrite pour le Scopoderm®, mais est connue pour d’autres dispositifs
transdermiques, tels que les patchs Durogésic® délivrant du fentanyl [25-26].

Dans le cadre de soins palliatifs, I'application initiale d’un STT-scopolamine peut étre complétée par
des bolus sous-cutanés de scopolamine pendant les 4 a 6 premiéres heures apres "application du
patch [27-28]. Ces injections sous-cutanées permettent de déclencher plus rapidement les effets de
la scopolamine. Dans certaines situations, I'utilisation simultanée de 2 STT-scopolamine peut étre
utile, cependant le rapport bénéfice/effet secondaire doit étre étudié pour chaque cas [27].

Dans notre cas, la scopolamine faisait partie du traitement habituel de I'intéressé, a la posologie de 3
patchs renouvelés tous les 3 jours. Il est tout a fait envisageable que cette posologie ait entrainé des
effets secondaires importants, tels que de la confusion mentale, des hallucinations et des délires.
Des situations de psychoses dues a I'utilisation de Scopoderm® ont trés rarement été décrites dans la
littérature ces derniéres années ; néanmoins quelques cas ont précédemment été rapportés dans les
années 80-90. Wilkinson [29] a décrit le cas de deux enfants, frére et sceur, agés de 12 et 15 ans,
ayant utilisés chacun un STT-scopolamine de facon préventive avant de prendre I'avion. Quatorze

heures aprés la mise en place du dispositif, les deux enfants étaient confus et présentaient des



hallucinations. Ils étaient dans l'incapacité de reconnaitre leurs proches et leur environnement de
vie. Lors du trajet en voiture entre I'aéroport et leur domicile, le jeune garcon a tenté de sauter de la
voiture alors qu’elle roulait sur I'autoroute. Zisking [30] a rapporté le cas d’'une femme de 60 ans,
ayant utilisé un STT-scopolamine de fagon préventive avant de partir en croisiere. Le lendemain de la
pose du patch, la femme se sentait étourdie, avait la bouche séche et présentait des troubles de la
vision et de la somnolence. Elle raconte avoir vu « des minuscules petites vieilles dames et jeunes
gens qui couraient et se cachaient dans sa cabine de bateau ». Ses symptomes ont disparus apres 36
heures. D’autres auteurs ont également rapporté des cas d’hallucinations apres utilisation d’un seul
STT-scopolamine [31-32]. Dans I’ensemble de ces cas, les hallucinations et effets secondaires étaient
trés intenses et se sont estompés aprés 48 heures [29-32].

Compte tenu de la littérature et des recommandations de I’ANSM et de I'’AMM, I'utilisation de 3 STT-
scopolamine est susceptible d’entrainer des hallucinations et des délires chez la victime,
possiblement a 'origine de son geste suicidaire. Le médecin légiste en charge de la levée de corps a
conclu que le déces était secondaire a un polytraumatisme majeur, au-dela de toute ressource
thérapeutique, compatible avec l'accident corporel impliqguant un TGV. D’un point de vue
toxicologique, les analyses ont mis en évidence la présence de clozapine et d’oxazépam a des
concentrations thérapeutique, de la scopolamine a concentration toxiques, dans un contexte ou
I'alcoolémie de la victime était a 0,19 g/L et qu’il n’avait pas consommé de stupéfiant. Le toxicologue

a conclu que la vigilance de la victime devait étre probablement tres altérée par la scopolamine.

Conclusion

La scopolamine sous sa forme de dispositif transdermique est incontournable dans certaines
situations puisque congu pour maintenir un meilleur contréle des concentrations plasmatiques et
limiter ainsi l'incidence des effets indésirables. Néanmoins, en cas de mésusage, les effets
indésirables peuvent étre tres importants, impliquant des états hallucinatoires et une amnésie
antérograde. Les auteurs ont rapportés un cas de surdosage de scopolamine, impliquant I'utilisation
de 3 patchs Scopoderm®, chez un individu percuté par un Train a Grande Vitesse. Compte tenu de la
littérature concernant les effets secondaire de la scopolamine en cas de surdosage, la victime aurait

pu présenter un état confusionnel avec hallucinations a I'origine de son geste suicidaire.

conflits d’intéréts : aucun
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Figure

Figure 1 : Photo de gauche : vue de la partie basse du corps de la victime, composé de deux jambes et des hanches. Photo de
droite : vue de la partie haute du corps de la victime, composée du tronc, des deux bras et de la téte, encastré a l'intérieure de
lavant du train.
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Figure 2 : Chromatogramme obtenu aprés extraction des cheveux (brun, 3 cm). La concentration de scopolamine était de 986 pg/mg.

De haut en bas : transition de la scopolamine m/z 304,2 > 138,2 (quantification), transition de la scopolamine m/z 304,2 > 156,2
(confirmation), et transition de la MDMA-d5 m/z 198.9 > 164,9 (standard interne).



Tableau

Molécules Concentrations (ng/mL)

Oxazépam 650

Clozapine 416
Norclozapine 194
Scopolamine 5,2

Tableau 1: Molécules et concentrations retrouvées dans le sang de la victime





