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Introduction

La Scopolamine, aussi appelée Hyoscine par les anglo-saxons, doit son nom a Giovanni
Antonio Scopoli (1723-1788), médecin italien entomologiste et naturaliste qui donna son

nom au genre Scopolia, auquel le suffixe « amine » a été rajouté.

Elle est présente en quantités variables dans certaines Solanacées dites « mydriatiques »
(belladone, datura stramoine, jusquiame noire..) et obtenue industriellement par
extraction a partir d'espéces des genres Brugmansia et Duboisia, en particulier des
hybrides entre D. myoporoides et D. leichhardtii (cultures en Australie). Ayant des
propriétés parasympatholytiques comparables a celle de  l'atropine
(anticholinergique inhibiteur compétitif et réversible des différents sous-types des
récepteurs muscariniques), elle agit sur le SNC et a une action sédative, amnésiante,

incapacitante et potentiellement hallucinogeéne a dose élevée.

Elle est utilisée en France en thérapeutique sous forme injectable (bromhydrate de
scopolamine, butylbromure de scopolamine) ou bien sous forme transdermique
(scopolamine) et est indiquée dans la prise en charge du mal des transports, des rales
agoniques ainsi que des douleurs spasmodiques, occlusions intestinales et coliques

hépatiques.

La scopolamine est aussi utilisée sous d’autres formes et dans le monde entier. Depuis la
période précoloniale en Amérique latine lors de rites spirituels, depuis une soixantaine
d’années a des fins criminelles, mais aussi de nos jours a des fins récréatives. Ces

utilisations pouvant entrainer des intoxications parfois graves voire un coma.


http://dictionnaire.acadpharm.org/w/Datura
http://dictionnaire.acadpharm.org/w/Anticholinergique
http://dictionnaire.acadpharm.org/w/Muscarinique

Partie I : La Scopolamine

La scopolamine (n. f.), formule brute Ci7H21NOs, est un alcaloide tropanique. C’est un ester

du scopanol, autrement dit le tropanol (8-méthyl-8-azabicyclo[3,2,1]octane-3-endo-ol)

époxydé en C6 et C7, et de I'acide -(-)tropique (acide aromatique) [1].

(-)-scopolamine

Figure 1 : Structure moléculaire de la scopolamine [2]
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[.  Pharmacognosie : Les alcaloides tropaniques [1]

Les alcaloides a noyau tropane ont en commun un élément structural bicyclique azoté,

'azabicyclo[3,2,1]octane : ce sont des 8-méthyl-8azabicyclo[3,2,1]octanes.

Ces alcaloides sont principalement élaborés par la famille des Solanaceae, mais peuvent
aussi provenir des Erythroxylaceae (cocaine des Erythroxylum), des Proteaceae,

Convolvulaceae, Rhizophoraceae et Cochlearia.

Dans la famille des Solanaceae, ils sont surtout présents chez la sous-famille Solanoideae,
les genres Acnistus, Anthocercis, Atropa, Brugmansia, Cyphantera, Datura, Duboisia,
Hyoscyamus, Mandragora, Przewalskia, Scopolia, Solandra, qui renferment principalement

de I'hyoscyamine et/ou de la scopolamine, autrement dit des esters du tropanol.
La (-)-hyosciamine et son racémique, la (+/-)-atropine, ont un intérét thérapeutique. Elles

sont douées de propriétés parasympatholytiques et constituent aussi le point de départ

de la chimie de synthese qui a congu, entre autre, la majeure partie des anticholinergiques.
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I. 1. Structure des alcaloides tropaniques

A quelques exceptions pres, les alcaloides a noyau tropane sont des esters d’alcools

tropaniques et d’acides de structure variable, aliphatiques ou aromatiques [1].

[. 1. a. Alcools tropaniques

Le noyau tropane est un systéme hétérocylique azoté formé par la condensation d’un

cycle N-méthyl pyrrolodine et d’'un cycle N-méthyl pipéridine [3] :

Pyrrolidine Pipéridine

Figure 2 : Structures moléculaires de la pyrrolidine et de la pipéridine [2]

Tropane

Figure 3 : Structure moléculaire du noyau tropane avec carbones numérotés [1]
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Ces alcools peuvent étre répartis en deux catégories selon I'orientation de I’hydroxyle

porté par le carbone numéro 3 du noyau tropane:

- Les dérivés du 3a-hydroxytropane ou tropanol (de loin de plus fréquent)

Me .

Figure 4 : Structure moléculaire du tropanol [2]

- Les dérivés du 3p-hydroxytropane ou pseudotropanol (spécifique des

Erythroxylaceae)

Me.

OH

a2
H
Figure 5 : Structure moléculaire du pseudotropanol [2]
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Sans substitution, les 3-hydroxytropanes sont optiquement inactifs ; ils sont meso, c’est-

a-dire que les deux carbones de jonction sont de chiralité opposée.

Ces alcools sont souvent hydroxylés en C-6 et/ou C-7, voire époxydés, comme l'est le

scopanol en C-6 et C-7 [1].

OH

Figure 6 : Structure moléculaire du scopanol [1]
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I. 1. b. Acides

Les acides peuvent étre aliphatiques (acétiques, butyriques, valériques..) ou

aromatiques.

Dans le cas des acides aromatiques il peut s’agir de I'acide (S)-(-)-tropique ou bien

d’autres acides largement plus distribués dans le regne végétal (benzoiques,

phénylacétiques, cinnamiques...) [1].

Cet acide va estérifier le tropanol et possede un carbone asymétrique [3].

Figure 7 : Structure moléculaire de I'acide tropique [1]

15



I. 1. c. Alcaloides

Pour le groupe N-méthyle, deux configurations spatiales sont possibles, axiale et
équatoriale. Chez la plupart des alcaloides c’est la position équatoriale qui est
prédominante a I’équilibre, mais pour la scopolamine, la double substitution en C-6 et C-
7 favorise la configuration axiale du méthyle. De plus, la nature du solvant est

déterminante.

De tels alcaloides sont particulierement fragiles. Pour la (-)-scopolamine, I'’hydrolyse
acide ou alcaline conduit aux acides (-)- et (+/-)-tropique et al’'oscine. Cette derniére étant
un composé optiquement inactif, qui peut se dédoubler sous forme de benzoates,
résultant de I'attaque nucléophile de 'OH en C-3 sur I'un ou sur I'autre des carbones de
I'époxyde. Dans des conditions douces d’une hydrolyse enzymatique, du scopanol instable

se forme alors, facilement convertible en oscine [1].

CHy
N
H+
or OH- t \ -
"
Scopine
(-)-Scopolamine

CH, CHj

X N

ER IS

HO- HO

(#)-Oscine

Schéma 1 : Hydrolyse de la scopolamine [4]
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I. 2. Origine biosynthétique de la scopolamine

Divers précurseurs interviennent dans I’élaboration des alcaloides tropaniques [1] :

- La phénylalanine, qui est a 'origine des acides aromatiques en C6-C1 et C6-C3
ainsi que de l'acide tropique

- L’ornithine est a I'origine du noyau pyrrolidinique du noyau tropane

- L’acétate (sous la forme de l'acétoacétylCoA), fournit les carbones

supplémentaires nécessaires a la constitution du cycle pipéridine du tropane.

[. 2. a. Formation du noyau tropane

—> Etape 1: De 'amino-acide ornithine au cation N-méthyl-Al-pyrrolinium:

L’ornithine, précurseur du noyau tropane, est décarboxylée en putrescine, puis la

putrescine est méthylée pour former la N-méthylputrescine

La putrescine peut aussi étre formée a partir de I'arginine : une décarboxylation, une
transformation du systéme guanidine en amidine pour former la N-carbamoyl-putrescine
puis hydrolyse de cette derniere pour former la putrescine. Puis méthylation de cette

derniere pour retrouver la N-méthylputrescine.

La désamination oxydative de la N-méthylputrescine conduit au 4-méthyl-aminobutanal,

lui-méme cyclisé (formation d’une base de Schiff) en cation N-méthyl-Al-pyrrolinium

[1].
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Putrescinef
méthyltransférasef

—_—

H,N

N-méthylputrescine®@

N-carbamoylputrescine
aminohydrolase@

NH, H,N
Ornithine
décarboxylasel
—_—
NH,
o
OH HoN
Ornithinel Putrescineld
H,oN HN
HN=( o
NH NH
Argininel
décarboxylasel
————
Puis@gmatine
NH, iminohydrolase
o}
OH HoN
Arginineld

Schéma 2 : Biosynthese du cation N-méthyl-Al-pyrrolinium a partir de I'ornithine [5]

Asymétrie de la putrescine

L’incorporation de I'ornithine n’est pas symétrique.

N-carbamoyl-putrescine

NH
N-méthylputrescinef
oxydasel
R——
(o)

4-méthyl-aminobutanal @

Spontanéf
(base@eBchiff) &

ON

N-méthyl-A-pyrrolinium@

Par exemple, lorsqu’on incorpore de la 5-14C ornithine, cela conduit, chez Datura

stramonium, a la seule 1-14C hyoscyamine.

Mais, lorsqu’on en incorpore chez Duboisia leichhardtii, on obtient une radioactivité

distribuée sur les carbones C-1 et C-5 du tropane de la scopolamine.

Ces incorporations asymétriques ont lieu lorsque lors de la décarboxylation de I'ornithine

et la méthylation de la putrescine, cette derniére reste « liée » a la décarboxylase. Lorsque

la putrescine ne reste pas liée a I'enzyme, la N-méthylation est symétrique [1].
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- Etape 2 : Du cation N-méthyl-Al-pyrrolinium au tropanol

C’est I’étape clé de la biosynthése du noyau tropane chez les Solanaceae. Elle correspond

a l'attaque nucléophile du C-2 de I'acétoacétyl-coenzyme A sur le cation N-méthyl-Al-

pyrrolinium. Le (-cetoester résultant subit une réaction de Mannich intramoléculaire qui

conduit ensuite a la carbométhoxytropanone. Cette derniere est décarboxylée en

tropanone puis réduite en tropanol (avec un alcool en C-3) [1].

| +@cétoacétylCoAlD I \
N —_— N _— N
] I . .
\ Puis@éaction Carbométhoxytropanonef
deMannich@ décarboxylase@
intramoléculaire@ o
N-méthyl-Al-pyrrolinium@ Carbométhoxytropanonef Tropanone[

Tropanone(
réductased®

\NE
OH

TropanolQ

Schéma 3 : Biosynthese du tropanol (3a-hydroxytropane) a partir du cation N-méthyl-

Al-pyrrolinium [5]
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[. 2. b. Origine de I'acide tropique

La (S)-phénylalanine est le précurseur de 'acide tropique, puis se transforme en acide

(R)-phényllactique, lui aussi précurseur de 'acide (S)-tropique [1].

O Migrationfintramoléculaire@ 0
duIIT. 2@M-30
OH —m—m—
=" “OH

NH,

(S)-phénylalaninel Acide[{R)-phényllactique Acide({S)-tropiquet:

Schéma 4 : Biosynthese de 'acide (S)-tropique [5]
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[. 2. c. Formation de la scopolamine

Les oxydations en C-6 et C-7 ont lieu apres 'estérification de I'alcool secondaire en C-3.
Dans le cas de la scopolamine, I'époxydation en 6,7 de la hyoscyamine implique un
intermédiaire 6[3-hydroxylé puis I'attaque directe de I’hydroxyle en C-6 sur le C-7 grace a

'intervention d‘une dioxygénase [1].

Il y a quelques années, le postulat de I'implication de la littorine et donc de I'acide (R)-
phényllactique dans la biosynthese des esters tropaniques a été vérifié.

L’estérification entre 'acide (R)-phényllactique et le tropanol aboutit a la littorine.

Le mécanisme de transformation de la littorine en hyoscymine fait 'objet d’hypotheses :
il semble impliquer une oxydation et la formation d'un carbocation benzylique
intermédiaire (ou d'un radical ?), puis le réarrangement suivi de la formation de

’aldéhyde correspondant a la hyoscyamine et la réduction de cet aldéhyde [1].

En 2016, une étude conclue le mécanisme de transformation suivant pour le passage de
la littorine a la hyosciamine. La tropanone est réduite en tropanol par la tropanone
réductase I. Le tropanol utilise 'acide (R)-phényllactique coenzyme A pour produire la

littorine, qui utilise un cytochrome p450 pour former le hyoscyamine [5].
Ensuite, 'époxydation de la hyoscyamine en C-6 et C-7 est réalisée en deux étapes grace

a lintervention de la 6B-hydroxy hyoscyamine epoxydase avec la formation d’un

intermédiaire 63-hydroxylé : 'anisodamine [5].
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N\ \N
OH N OH
OH + ﬁ ——
o OH =
. . . (0]
Acide[R)-phényllactiquel Tropanol@

Littorine

N

N
o-, )

N\
- N _/OH
' 7
oA e OH o -~ oA
Scopolamine

Anisodamine

CYP450@

Hyoscyamine
Epoxydation@n@euxBempspar@ne®p-hydroxyhyoscyamine@poxydasel

Schéma 5 : Biosynthese de la scopolamine [5]
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I. 3. Caractérisation des esters de I'acide tropique, dosage [1]

Les esters de l'acide tropique (dont la scopolamine) sont aisément caractérisés par la
réaction de Vitali-Morin : apres traitement par 'acide nitrique fumant et reprise du résidu
par de l'acétone, une coloration violet-foncé se développe en présence d’'une solution
éthanolique d’hydroxyde de potassium.

La scopolamine peut aussi étre mise en évidence dans plusieurs milieux par
chromatographie en phase gazeuse et chromatographie en phase gazeuse-spectrométrie
de masse (apres extraction). Dans ce cas, former des dérivés triméthylsilylés permet
d’améliorer sa faible volatilité.

La chromatographie liquide donne des bonnes séparations sur phase inverse. Il est
possible d’utiliser des phases stationnaires chirales.

La scopolamine peut aussi étre détectée par UV, réfractométrie ou un couplage
chromatographie liquide-spectrométrie de masse/spectrométrie de masse.

Certains protocoles utilisant I'électrophorese capillaire ont été publiés.

La détection de la Scopolamine peut aussi faire appel a des méthodes immunologiques.
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I. 4. Solanacées officinales a alcaloides tropaniques : Solanacées mydriatiques

officinales

I. 4. a. Généralités

Selon une perspective botanique, les Solanacées sont des grandes plantes herbacées voire
parfois des arbustes. Certaines de ces plantes sont indigénes, et d’autres exotiques. Elles
disposent de feuilles isolées et de fleurs régulieres de type 5. Le fruit quant a lui est
variable, soit une baie pour la Belladone, soit une capsule pour le Datura et la Jusquiame.
D’un point de vue anatomique, les feuilles présentent :

- Un tissu criblé périmédullaire en ilots ;

- De l'oxalate de calcium sous forme de cellules a sable dans la nervure et sous

formes diverses (cellules a sable, prismes et macles) dans le limbe

- Des poils tecteurs pluricellulaires unisériés

Les Solanacées mydriatiques donnent lieu a des alcaloides-esters dérivés du trans-

tropanol.

Elles ont des propriétés parasympatholytiques (provoquent la mydriase). Ce sont des

plantes toxiques [3].
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I. 4. b. Solanacées mydriatiques officinales

I. 4. b. i. Belladone

BELLADONE, Atropa belladona L.,

Image1l : Belladone

La feuille de belladone, qui peut aussi contenir des sommités floriferes (et parfois
fructiferes), contient au minimum 0,3% d’alcaloides totaux. La hyosciamine est largement

prépondérante et est accompagnée de faibles quantités de scopolamine (Ph. Eur., 8¢ éd.,

0221) [1].

Caractéristiques de la plante

La plante en elle-méme est une plante indigéne, assez rare en France, vivace par une
souche rhizomateuse et a tiges dressées de 1 a 1,5 metres de longueur.

Les fleurs sont généralement solitaires et ont une corolle campanulée a lobes brun

violacé ou jaune brun.
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Le fruit est une baie subglobuleuse a 2 loges de la taille d'une cerise et est de couleur noir
brillant. Il est entouré a la base par le calice persistant et développé.

Les feuilles sont souvent froissées et agglomérées. Elles ont un limbe elliptique a base
atténuée et a bords entiers (5 a 25 centimetres par 3 a 12 centimetres). Lorsque la poudre
de feuilles est examinée au microscope (a I’hydrate de chloral), sont observés des cellules
épidermiques a parois sinueuses et a cuticule striée, un grand nombre de stomates
principalement anisocytiques, des poils tecteurs pluricellulaires, unisériés et a cuticule
lisse ainsi que des cellules de parenchyme contenant des microcristaux cunéiformes

d’oxalate de calcium [1].

Culture et récolte [3]
La préparation est généralement obtenue a partir de plantes de culture. La récolte des

feuilles et des sommités floriféres s’opere en début de floraison ; la dessication doit étre

rapide et réalisée aussitot apres la récolte (séchoir-tunnel <50°C).
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[. 4. b. ii. Stramoine

STRAMOINE (=datura officinal), Datura stramonium L.,

Image 2 : Stramoine

La feuille de stramoine est composée de la méme maniere que la feuille de belladone,
sauf que le minimum d’alcaloides totaux est de 0,25% et que la quantité de scopolamine

qui accompagne d’lhyosciamine est variable (Ph. Eur., 8¢ éd., 0246) [1].

Caractéristiques de la plante

La stramoine est abondante en Europe. C'est une plante annuelle et vigoureuse ayant une

hauteur de 0,8 a 1,2 metres.

Les fleurs sont solitaires et grandes (de 8 a 10 centimetres de long) et ont une corole
tubuleuse, plissée et blanche.
Le fruit quant a lui, est une capsule tétraloculaire a déhiscence multiple. Il est couvert

d’épines rudes.
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La feuille a un limbe ovale ou ovale triangulaire, acuminé asymétrique a la base,
profondément découpé en lobes inégaux et pointus. L’examen de la poudre de feuilles au
microscope montre des cellules épidermiques a cuticule lisse, des poils tecteurs coniques
unisériés contenant 3 a 5 cellules aux parois verruqueuses, des cellules du parenchyme

lacuneux renfermant des macles d’oxalate de calcium.

Culture et récolte [3]

Cette préparation est majoritairement obtenue a partir de plantes de culture, en Europe,
dont la multiplication est effectuée par semis.

L’amélioration est surtout portée sur 'augmentation de la teneur en alcaloides de la

plante.

La récolte des feuilles est effectuée juste avant la floraison, puis elles sont desséchées

rapidement.
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I. 4. b. iii. Jusquiame

JUSQUIAME NOIRE, Hyoscyamus niger L.

Image 3 : Jusquiame noire

La feuille de jusquiame noire est constituée par la feuille séchée d’H. niger seule ou
meélée de sommités floriferes (et parfois fructiferes). Sa teneur en alcaloides totaux est au

minimum de 0,05% (Ph. fse., 11¢ éd., 2007) [1].

Caractéristiques de la plante

La plante possede une tige velue et visqueuse, simple ou ramifiée.

Les fleurs sont groupées en une grappe courte et ont une corolle a cinq lobes de couleur
jaune grisatre, veinés de violet ou de pourpre noiratre.

Le fruit est une capsule biloculaire qui s’ouvre par un couvercle (aussi appelé pyxide)
entouré par un calice persistant, accru, durci et a dents épineuses.

La feuille a un limbe a bords découpés en lobes irrégulierement dentés, fortement
pubescent ainsi que visqueux sur les deux faces. Lorsqu’on I’examine au microscope avec
de l'hydrate de chloral, la poudre de feuille révele des poils tecteurs pluricellulaires
unisériés, des poils sécréteurs a téte claviforme bi ou pluricellulaire ainsi qu’un

parenchyme lacuneux a macles d’oxalate de calcium.
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Culture et récolte [3]

La préparation est elle aussi obtenue a partir de plantes de culture provenant
essentiellement de I'Europe de I'Est, la feuille est récoltée au moment de la floraison puis

rapidement desséchée.

I. 4. b. iiii. Composition chimique [1]:

Les trois especes précédemment citées sont riches en substances minérales :
- Labelladone en contient entre 12 et 15%
- Lastramoine entre 15 et 18%

- Lajusquiame noire entre 18 et 20%

La teneur de leur feuille en alcaloides totaux varie selon I'espece :
- Labelladone : de 0,3 2 0,6%
- Lastramoine : de 0,2 a 0,5%

- Lajusquiame noire : de 0,04 a 0,15%

Chez la belladone, I'hyoscyamine-atropine correspond a 90-95% des alcaloides et la
teneur en scopolamine est tres faible, de I'ordre de 5%.
Chez le datura officinal et la jusquiame, le ratio hyoscyamine/scopolamine est tres

variable : généralement voisinde 2/3-1/3a3/4-1/4.
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Ces trois especes rentrent dans plusieurs compositions de spécialités, mais ont une

balance bénéfices-risques défavorable, et ne sont donc quasiment plus utilisées en France,

en dehors des préparations homéopathiques.

Elles donnent lieu a des poudres, teintures et extraits titrés en alcaloides totaux (titre

calculé en hyoscyamine) :

Poudre titrée de belladone (Ph. Eur., 8¢ éd., 0222), titrant de 0,28 a 0,32%
extrait sec titré de feuille de belladone, (Ph Eur., 8¢ éd., - 8.5,
[07/2015 :1294]), titrant de 0,95 a 1,05%

Teinture titrée de belladone (Ph. Eur., 8¢ éd., 1812), titrant de 0,027 a
0,033%

Poudre titrée de stramoine (Ph. Eur., 8¢ éd., 0247), titrant de 0,23 2 0,27%
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I. 6. Solanacées sources industrielles de scopolamine [1]

La scopolamine provient exclusivement de I'extraction. Pour ce faire, I'extraction utilise
des especes riches en alcaloides, appartenant aux genres Brugmansia et Duboisia. En

2008, 600 kg de scopolamine aurait été produite en 2005 et ce au niveau mondial.

I. 5.a. BRUGMANSIAS, Brugmansia sanguinea (Ruiz & Pav.) D. Don (=Datura

sanguinea Ruiz & Pav.)

Cet arbre est un datura « arborescent », petit, et caractérisé par de grandes fleurs (17 a 25
centimetres de longueur) a corolle tubuleuse jaune orangée veinée de rouge. Cet arbre
est fréquemment planté autant dans les zones villageoises qu’urbaines dans des pays

andins d’Amérique latine comme la Colombie, le Pérou et 'Equateur.

Reproduit par micro-propagation in vitro de clones sélectionnés, ce datura a été cultivé
en Equateur a partir des années 1970 dans des zones d’altitude élevée, environ 3000
metres. Ses feuilles sont composées d’environ 0.8% d’alcaloides totaux a scopolamine tres
majoritaire. En 1990, la production équatorienne destinée a l'extraction de la
scopolamine est estimée a 400 tonnes de feuilles séches par an. D’autres daturas

arborescents sont utilisés a des fins d’extraction.

Le rendement annuel serait de 16,2kg de scopolamine par hectare dans le cas de

Brugmansia sanguinea.

Brugmansia sanguinea, Datura inoxia Mill. (au Mexique), Brugmansia suaveolens [Humb.
& Bonpl. Ex Willd.] Bercht & ]. Presl, Brugmansia arborea [L] Steud. (En Amazonie et en
Colombie) ainsi que d’autres espéces sont connues en Amérique du Sud pour leurs
propriétés hallucinogénes. Cultivées un peu partout a des fins ornementales, les
Brugmansia aussi appelées « angel’s trumpet » sont fréquemment impliquées dans des cas

d’intoxications (volontaires, accidentelles ou criminelles).
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[. 5. b. DUBOISIAS, Duboisia myoporoides R. Br., D. leichhardtii (F, Muell.) F.
Muell.

Ce sont de petits arbres a feuilles alternes, étroites, a panicules de fleurs blanches tubulées
et a baies noires. Ces deux especes sont australiennes. D. myoporoides est répandue sur

toute la cote est de I’Australie et D. leichardtii est située dans la région de Brisbane.

Leurs feuilles, ainsi que celles de leurs hybrides, sont riches en alcaloides. Mais leur
concentration dépend de la saison. La teneur en scopolamine décroit de janvier a juin et
augmente de juin a septembre. La scopolamine est trés largement majoritaire, de 1,5 a
2,5%, et est parfois accompagnée d'une petite quantité de 6-hydroxyhyoscyamine chez

les especes hybrides.

Dans les années 1990, on répertoriait une production de 500 tonnes de feuilles par an

comprenant 3 récoltes par an.

I. 5. c. Autres voies d’acces aux alcaloides tropaniques

Il est possible de synthétiser la scopolamine, mais elle ne concurrence pas |'extraction.
Des travaux de culture in vitro ont été réalisés mais ne permettent pas d’envisager une
production industrielle. Cependant, il semblerait que le mise en culture de « heary roots »
en fermenteur apres infection par des Agrobacterium rhizogenes, puisse produire ces

alcaloides.
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[. 6. Anticholinergiques synthétiques et hémi-synthétiques [1]

La premieére modification apportée a ces alcaloides naturels a été la quaternarisation de
I'amine la formation de N-oxydes. Cette modification ralentit le passage de ces structures
au travers des membranes biologiques comme la barriére hémato-encéphalique, ce qui

diminue fortement les effets centraux.

Il est possible d’accéder a la N-butyl-scopolamine, indiqué comme antispasmodique des

voies digestives.

D’autres analogues ne conservent de la molécule d’origine naturelle que le scopanol (ou
tropanol), l'acide tropique est changé pour un autre acide et 'azote du scopanol (ou
tropanol) est aussi quaternarisé. On obtient alors le trospium (indiqué dans le traitement
symptomatique de 'incontinence urinaire) ou tiotropium (indiqué en traitement de fond

de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), comme bronchodilatateur).
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L.

Pharmacologie [1]

La scopolamine :

Est un inhibiteur des récepteurs muscariniques situés dans les organes périphériques

innervés par les fibres post-ganglionnaires du systeme nerveux parasympathique, ainsi

que dans le systéme nerveux central : c’est un parasympatholytique.

Dans le systéme nerveux périphérique, cette inhibition a pour effets :

Une bradycardie temporaire puis une élévation du rythme cardiaque par
suppression de I'action inhibitrice sur le nerf vague

Un relachement des fibres musculaires lisses (autrement dit une inhibition
motrice) : diminution du tonus, de la fréquence et de l'amplitude des
contractions péristaltiques intestinales, paralysie des uretéres (induction d’'une
rétention urinaire), diminution du tonus des voies biliaires, opposition de
I'activité broncho-constrictrice de I'acétylcholine

Baisse des sécrétions salivaire, sudorale, bronchique, lacrymale et gastrique
Mydriase passive, au moyen d’une paralysie des muscles constricteurs de l'iris.
Une paralysie de I'accommodation (dite cycloplégie) suite a la perte de tonus
des muscles ciliaires ayant pour conséquence une vision floue de prés mais I'ceil

reste réglé pour la vision de loin, une augmentation de la pression intra-oculaire

Dans le systéme nerveux central, la scopolamine a pour effets :

Une sédation

Un effet tranquillisant

Un effet hypnotique

Des propriétés amnésiantes

Des hallucinations chez certains patients
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II. 1. Le systeme nerveux périphérique [6]

Le systéme nerveux est composé du systéme nerveux central (ou SNC) et du systeme

nerveux périphérique (ou SNP) :

- Le systeme nerveux central, limité par la boite cranienne et la colonne
vertébrale, comprend le cerveau, le cervelet, le tronc cérébral (mésencéphale,
pont ou protubérance annulaire, et bulbe rachidien) ainsi que la moelle
épiniére.

- Le systeme nerveux périphérique, correspondant a I'ensemble des ganglions et
des nerfs, conduit I'information entre le SNC et les organes périphériques :

e Somatique (ou volontaire) qui commande le tonus et la contraction
musculaire squelettique, ou sensitif qui percoit les informations
sensorielles de la peau, des muscles et articulations

e Autonome (ou végétatif) qui commande les fonctions autonomes de
I'organisme (muscles lisses, digestion, rythme cardiaque,
respiration, glandes), comprenant le systeme nerveux

(ortho)sympathique et parasympathique

Les systémes nerveux périphériques somatique et autonome ont chacun des neurones

sensitifs qui véhiculent des informations afférentes et efférentes.

Les fibres nerveuses afférentes véhiculent les messages de la périphérie vers le SNC.

Les fibres nerveuses efférentes véhiculent les messages du SNC vers la périphérie, et
comprend :

e Des fibres motrices, innervant les muscles squelettiques

e Des fibres (ortho)sympathiques et parasympathiques, du systeme

nerveux autonomell. 1. a. Les voies sensitives afférentes
Représentent les neurones dont le corps cellulaire est situé dans les ganglions craniens et

rachidiens, avec leur extrémité axonale périphérique qui correspond aux récepteurs

sensoriels situés dans la peau et tous les organes.
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II. 1. b. Les voies motrices somatiques efférentes

Elles innervent les muscles striés squelettiques et comprennent majoritairement des
neurones moteurs o, ou motoneurones a. Ces derniers possedent en majeure partie leur
corps cellulaire dans la corne antérieure de la moelle épiniere et utilisent les nerfs

rachidiens pour s’étendre jusqu’aux muscles.

Ces voies descendantes sont soit directes (voies pyramidales a partir des corps cellulaires
du cortex moteur) soit trées complexes car rassemblent des informations provenant de

diverses zones du cortex, du cervelet et des noyaux de la base.

II. 1. c. Les voies sympathiques efférentes

Elles sont représentées par deux neurones successifs, un cholinergique et un
noradrénergique, qui se relaient dans les ganglions sympathiques ou sont localisés les
corps cellulaires des neurones noradrénergiques. Les corps cellulaires des neurones
cholinergiques étant situés au niveau de la corne ventrale de la moelle épiniere thoracique

et lombaire.

II. 1. d. Les voies parasympathiques efférentes

Elles sont constituées par un ensemble de deux neurones successifs cholinergiques qui se
relaient dans les ganglions parasympathiques. Le corps cellulaire des premiers neurones
est situé dans le pont ou la moelle épiniére. Le corps cellulaire des seconds neurones est
situé dans des ganglions souvent localisés dans I'organe innervé. L’axone du neurone

post-ganglionnaire est donc tres court.
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II. 2. L’intégration neuronale des informations [6]
II. 2. a. Les différents récepteurs synaptiques impliquant 'acétylcholine

II. 2. a. i. Les récepteurs canaux

Leur stimulation, au niveau des dendrites, du corps cellulaire ou bien du soma (au
niveau somato-dendritique) génére soit un potentiel post-synaptique excitateur (PPSE)

soit un potentiel post-synaptique inhibiteur (PPSI).

II. 2. a. ii. Les récepteurs couplés aux protéines G

Leur stimulation permet une modulation des signaux initiés par la stimulation des
récepteurs-canaux. De ce fait, les médiateurs impliqués ici sont plutot considérés comme
des neuromodulateurs que comme des neuromédiateurs. Leurs effets sont obtenus par

les voies de signalisations faisant intervenir I’AMP cyclique.

II. 2. b. Le type de transmission synaptique impliquant I'acétylcholine

La transmission synaptique chimique

Elle est définie par la sécrétion d’'un médiateur par l'extrémité pré-synaptique puis ce
meédiateur stimule les récepteurs de la cellule post-synaptique. Ces types de synapses
impliquent la synthese de médiateurs, leur stockage, la stimulation du neurone pré-
synaptique, la propagation du potentiel d’action le long de I'axone, I'ouverture de canaux
calciques dépendants du potentiel au niveau de 'extrémité pré-synaptique, prélude de la
sécrétion du médiateur par un mécanisme d’exocytose.

Le neuromédiateur se retrouvant dans la fente synaptique, est a proximité immédiate des
récepteurs post-synaptiques, auxquels il se lient et transmet alors le signal du neurone
pré-synaptique. Il peut autoréguler positivement ou négativement sa propre sécrétion en
agissant sur ses auto-récepteurs pré-synaptiques. Pour un fonctionnement neuronal
optimal, le signal doit étre de courte durée, la concentration des médiateurs dans la fente
synaptique diminue donc rapidement. Certains médiateurs comme I'acétylcholine et les

médiateurs peptidiques sont dégradés par des enzymes situées dans la fente synaptique.
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Les autres médiateurs sont re-captés par le neurone pré-synaptique ou par d’autres

cellules environnantes.

II. 2. c. Les neuromédiateurs peptidiques

L’acétylcholine est un neuromédiateur peptidique.

II. 2. c. i. Synthese et stockage des neuromédiateurs peptidiques

[Is sont synthétisés dans le cytosol des terminaisons nerveuses. Les enzymes nécessaires
sont véhiculées par des vésicules qui cheminent lentement; a hauteur de quelques
millimétres par jour et ce le long de 'axone.

I[Is sont stockés dans des vésicules grace a des transporteurs transmembranaires
vésiculaires. L’acétylcholine est transportée par des transporteurs a 12 hélices

transmembranaires.

II. 2. c. ii. Exocytose des neuromédiateurs peptidiques

Pour les médiateurs peptidiques, le processus d’exocytose dure 50 millisecondes ou plus
(comparé a 0,2 milliseconde pour les médiateurs non peptidiques), il est considéré
comme lent. Il est initié grace a une augmentation de la concentration de calcium au
niveau de I'extrémité axonale par ouverture de nombreux canaux calciques (Cav2.2) suite
a des trains de potentiels d’actions a haute fréquence. Les vésicules migrent alors vers la
membrane pré-synaptique, s’y arriment et fusionnent avec, grace a des petites protéines
spécifiques. Cette migration est complexe et fait intervenir des fibres d’actines et diverses
protéines associées a la membrane vésiculaire (synaptotagmines, protéines SNARE,

Rab3A..).

II. 2. c. iii. Recapture des neuromédiateurs

La recapture et la dégradation enzymatique des neuromédiateurs jouent un réle dans la
diminution de la concentration des médiateurs dans la fente synaptique.
L’acétylcholine et les neuropeptides sont hydrolysés dans la fente synaptique

respectivement par l'acétylcholinestérase et d’autres nombreuses peptidases. Les
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produits de dégradations engendrés, comme la choline ou les acides aminés, sont par la

suite re-captés par 'extrémité pré-synaptique et par les cellules environnantes.

II. 3. L’acétylcholine [6]

Les transmissions cholinergiques sont garanties par I'acétylcholine, I'ester acétique de la
choline. L’acétylcholine est le premier neuromédiateur a avoir été caractérisé des le début
du XXe siecle avec ses effets périphériques. C’est aussi un neuromédiateur central

important [6]

II. 3. a. Structure

acétylcholine

Figure 8 : Structure chimique de I'acétylcholine [6]
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II. 3. b. Métabolisme

La choline, qui est présente dans les tissus nécessaires a la synthése de I'acétylcholine, a
une origine exogéne par I'alimentation et une origine endogéne par biosynthése a partir
de la glycine. Le métabolisme des glucides produit I'acétylcoenzyme A, qui est la source
de l'acétylation de la choline par la choline-acétyl-transférase, ainsi que l'énergie
nécessaire a la synthése. Cette enzyme, la choline-acétyl-transférase est synthétisée dans
le corps cellulaire du neurone puis amenée par transport axonal vers les terminaisons
nerveuses, lieu ou I'acétylcholine est ensuite stockée, au sein de vésicules de sécrétion
mobilisables par I'arrivée d'un potentiel d’action [6].

Immédiatement apres sa libération, l'acétylcholine est hydrolysée par
'acétylcholinestérase, présente dans la fente synaptique et associée a la face externe des
cellules. Cette enzyme hydrolyse le médiateur en acétate de choline, aussitot recaptée par
la cellule présynaptique via les transporteurs sélectifs a 12 hélices transmembranaires. Il
existe des cholinestérases plasmatiques et tissulaires moins sélectives, comme la
butyrylcholinestérase, qui participe aussi a cette hydrolyse provoquant 'arrét de la

réponse postsynaptique.

Dans les terminaisons nerveuses présynaptiques des neurones cholinergiques,
'acétylcholine est stockée dans les vésicules de sécrétions, dont le nombre est estimé a
300.000 par terminaison présynaptique, avec entre 1000 et 50.000 molécules
d’acétylcholine par vésicule. Lors de I'arrivée d’'un potentiel d’action, les canaux voltage-
dépendants provoquent l'entrée de Ca?* extracellulaire, facilitant la migration des
vésicules puis leur fusion a la membrane plasmatique présynaptique. L’acétylcholine est
ainsi libérée sous forme de paquets virtuels, aussi appelés quanta, au sein de la fente

synaptique. Sa concentration synaptique peut alors atteindre 10-# 10-3M [6].
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II. 3. c. Localisation

En périphérie

L’acétylcholine assure la transmission des voies motrices aboutissant aux muscles
squelettiques (par lintermédiaire des récepteurs nicotiniques), la transmission
ganglionnaire des voies sympathiques et parasympathiques (par l'intermédiaire des
récepteurs nicotiniques aussi) ainsi que la transmission postganglionnaire des voies

parasympathiques aboutissant cette fois a la stimulation des récepteurs muscariniques

[6].

Dans le systeme nerveux central

L’acétylcholine a un role excitateur en stimulant les récepteurs cholinergiques
nicotiniques, et rdle modulateur en stimulant les récepteurs cholinergiques
muscariniques. L’acétylcholine a de nombreuses autres fonctions comme la régulation de
la motricité (perturbée dans la maladie de Parkinson), régulation de la mémoire (altérée
dans la maladie d’Alzheimer). Excepté les interneurones cholinergiques qui réalisent des
connexions locales dans le striatum ou le cortex, les voies cholinergiques sont souvent

diffuses et se projettent dans différentes régions du cerveau.

Les corps cellulaires localisés dans la région du noyau septal médian vont aller innerver
I'hippocampe et joueraient un roéle dans les phénoménes de mémorisation,
d’apprentissage et de controle de '’humeur. Un autre groupe de corps cellulaires localisés
dans le noyau basal de Meynert, innerve tout le cortex cérébral mais aussi I'amygdale, qui

participe plus spécialement a la régulation du comportement et de '’humeur.
D’autres neurones cholinergiques, du complexe ponto-mésencéphalo-segmental, se

projettent sur le thalamus ou ils régulent I'excitabilité de relais sensitifs en association

avec les systemes noradrénergiques et sérotoninergiques [6].
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II. 3. d. Les récepteurs cholinergiques

L’activation des récepteurs nicotiniques, par activation des canaux cationiques activés par
liaison de I'acétylcholine, provoque une réponse rapide de I'ordre de la milliseconde, sous
forme d’augmentation de la perméabilité sodique puis dépolarisation et excitation.

Les récepteurs muscariniques, qui sont tous couplés aux protéines G, provoquent des
réponses des réponses plus lentes et peuvent étre excitatrices ou inhibitrices sur les

neurones, ou bien induire diverses réponses sur les autres types cellulaires.

Au niveau des neurones, certains récepteurs cholinergiques peuvent avoir une
localisation présynaptique pouvant moduler la transmission cholinergique
(autorécepteurs) ou d’autres transmissions nerveuses (hétérorécepteurs : noradrénaline,
glutamate, GABA...). Les récepteurs localisés au niveau présynaptique sont généralement

muscariniques mais peuvent aussi étre de type nicotinique [6].
Du fait de I'action de la scopolamine sur les récepteurs muscariniques, nous aborderons

uniquement leur description, leurs effets agonistes et antagonistes, et non ceux des

récepteurs nicotiniques.
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II. 3. d. i. Les récepteurs muscariniques

Entre 1951 et 1979, plusieurs approches fonctionnelles ont permis de proposer
'existence de 2 voire 3 types de récepteurs muscariniques.

En 1980 cette hétérogénéité est confirmée avec la découverte de la pirenzépine,
antagoniste sélectif des récepteurs muscariniques de I'estomac, nommés alors M1.

En 1986, deux récepteurs muscariniques sont clonés, un a partir du cortex (M1) et un a
partir du cceur (M2). Finalement, un total de 5 récepteurs issus de geénes distincts furent

clonés (de M1 a M5).

Tous les récepteurs muscariniques sont couplés aux protéines G et ont une homologie de
séquence tres importante de I'un a I'autre. IIs appartiennent a la famille 1a des RCPG avec

leur site de liaison aux agonistes localisé au coeur des hélices transmembranaires.

Les Rc muscariniques M1, M3 et M5 sont couplés aux protéines Gq/11 :

M1, M3, M5 = Gq = PLC B activée = IP3 + DAG = 7 Ca?* + PKC activée
M2 et M4 eux sont couplés principalement par des protéines Gi aux adénylate-cyclases IlI,
V, VI et IX qu'’ils inhibent :

M2, M4 - Gi 2 AC inactivée 2 N cAMP - PKA non active

La divergence anatomique des différents sous-types de récepteurs muscariniques

explique la complexité de leur réponse.

nomenclature M1 Mo R F] Mz

couplage Gg/11 Gifa Gpi11 Gifg Ggi11

Tableau 1 : Les récepteurs muscariniques de 'acétylcholine [6]
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II. 3. e. Les effets cholinergiques (muscariniques)

Les 5 sous-types de récepteurs (de M1 a M5), sont présents dans le systeme nerveux
central. Alors qu'ils sont répartis de fagon différente dans le systéme périphérique : M1
se situe dans les ganglions sympathiques et parasympathiques et M1, M2 et M3 se situent
sur les organes innervés par les voies parasympathiques. Les réponses périphériques aux
stimulations de ces récepteurs sont donc en rapport avec les effets de la stimulation des

fibres parasympathiques.

Les effets muscariniques au niveau central

La stimulation de ces récepteurs peut avoir un effet modulateur de la stimulation
neuronale :

- Del’acétylcholine par I'intermédiaire des récepteurs nicotiniques

- D’autres médiateurs excitateurs comme le glutamate par l'intermédiaire de

ses récepteurs inotropes

Cet effet modulateur peut avoir lieu :
- Au niveau somato-dendritique avec une modification du potentiel d’action
engendré par les médiateurs excitateurs
- Au niveau des extrémités axonales (récepteurs pré-synaptiques), en général

en diminuant I’exocytose du médiateur.

Les séquences potentielles ci-dessous expliqueraient ces effets.

-> Pour les récepteurs muscariniques couplés a la protéine Gi :

M2 ou M4 somato-dendritiques = Gi (o) = AC = N cAMP - PKA inactive - 7

conductance potassique = hyperpolarisation = N potentiel d’action

M2 ou M4 pré-synaptiques = Gi (a) > AC = N cAMP - PKA inactive = canaux calciques
peu phosphorylés - N influx de Ca%* > N exocytose
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M2 ou M4 pré-synaptiques =2 Gi (fy) 2 By-canaux Cav2 2 N influx de Ca?* - N exocytose

- Pour les récepteurs muscariniques couplés a la protéine Gq :

La réponse a la stimulation est dans ce cas une dépolarisation membranaire. En revanche,

la séquence d’évenements y menant est incomplétement connue :

M1, M3 et M5 somato-dendritiques - Gq = PLCf activée - IP3 + DAG - Ca?* + PKC

activée - dépolarisation = 7 potentiel d’action

Les effets muscariniqgues en périphérie

Les récepteurs muscariniques de type M1 qui sont localisés sur les ganglions
sympathiques et parasympathiques au niveau post-synaptique ont un effet de
dépolarisation lente s’ajoutant a la dépolarisation rapide nicotinique. L'importance de ce

phénomene n’est pas déterminée.

- Sur les muscles lisses (bronchiques, intestinaux, vasculaires...)

M2 et M3 sont les principaux récepteurs, dont la stimulation conduit a la contraction

(bronchoconstriction, contraction du sphincter irien) :

M2 = Gi 2 AC inactivée =2 N cAMP = PK A non active = MLCP non active = état non

relaxé des muscles lisses

M3 - Gq = PLCB activée = IP3 - CaZ*-calmoduline - MLCK activée - contraction des

muscles lisses
En revanche, une relaxation des muscles lisses peut aussi faire participer le monoxyde

d’azote, NO ainsi que le GMP cyclique. De ce fait, la stimulation parasympathique, ou les

agonistes muscariniques exogénes entrainent une vasodilatation de nombreux territoires

46



vasculaires en faisant intervenir potentiellement les récepteurs muscariniques couplés a

Gq, comme le M1.

M1 - Gq - PLCp activée - IP3 - Ca2*-calmoduline > NO-synthase activée > 22 NO -
GC activée 2> 2 cGMP - PKG -> MLCP activée - vasodilatation

—> Sur les glandes sécrétrices

Elles sont principalement stimulées par le biais des récepteurs M3, activant le couple Ca?+-

calmoduline ayant diverses cibles potentielles, comme les protéines-kinases dont la

MLCK présente dans les cellules sécrétrices, comme dans les muscles lisses.

M3 - Gq = PLCB activée = IP3 - CaZ*-calmoduline = sécrétions

- Au niveau de 'estomac

Les sécrétions sont activées par la stimulation parasympathique faisant intervenir les
récepteurs M1, principalement par l'intermédiaire de 'augmentation de la sécrétion

d’histamine par les cellules ECL (enterochromaffin-like cells).

M1 - Gq - PLCPB activée - IP3 - Ca2*-calmoduline - sécrétions d’histamine >

récepteurs H2 - activation de la pompe a protons Na*/H*-ATPase.

- Au niveau du rythme cardiaque

Il est diminué par la stimulation parasympathique par le biais des récepteurs M2 avec
couplage des protéines Gi aux canaux potassiques Kach, entrainant une diminution de la
pente de dépolarisation diastolique. La stimulation des récepteurs muscariniques

provoque un effet chronotrope négatif.

M2 - Gi 2 canaux Kach = diminution de la pente de dépolarisation diastolique —=>

diminution du rythme = effet chronotrope négatif
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Concernant la force de contraction cardiaque, elle est aussi diminuée par la stimulation
parasympathique. Une baisse de I'AMP cyclique engendrée par la stimulation des
récepteurs M2, couplés a Gi, s’oppose a la stimulation sympathique, f1-adrénergique, ce
qui augmente '’AMP cyclique. La stimulation des récepteurs muscariniques provoque un

effet inotrope négatif.

M2 - Gi 2 AC inactivée > N cAMP - PKA non active - canaux calciques non activés

- N Ca?* - diminution de la force contractile = effet inotrope négatif

II. 3. f. Les antagonistes muscariniques en thérapeutique : I'atropine et la scopolamine

Les antagonistes muscariniques sont dit parasympatholytiques directs si I'on se limite

strictement a leurs effets sur les récepteurs muscariniques périphériques.

En réalité, 'action pharmacologique de ces antagonistes n’est pas uniquement destinée
au systéme nerveux parasympathique, on préferera donc les appeler les agents anti-

muscariniques [9].

Les agents antagonistes muscariniques historiques et toujours utilisés en thérapeutique

sont I'atropine et la scopolamine.
L’atropine, ayant beaucoup de similarités avec la scopolamine concernant I'effet

antagoniste muscarinique et étant mieux documentée que la scopolamine, nous décrirons

rapidement sa structure et ses effets périphériques.
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I. 3. f. i. L’atropine

atropine

Figure 9 : Structure chimique de I'atropine [6]

Elle a été purifiée a partir de la belladonne (Atropa belladonna) des 1831 en
Allemagne par un pharmacien nommé Mein. Le nom de la plante a été donné par Linné
au 18¢me sjecle. Atropos étant une des trois Parques de la mythologie grecque qui coupait
le fil de la vie de chaque mortel (rappelant la grande toxicité de I'atropine), et belladonna
(belle dame en italien) rappelle I'effet mydriatique utilisé par les dames romaines pour
intensifier leur regard.

Les effets antagonistes de I'atropine et de la muscarine (isolée a partir du champignon

Amanita muscaria) ont été caractérisés par O. Schmiedeberg et R. Koppe en 1869.
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A faible dose (0,5 a 1mg), I'atropine produit :
- Une mydriase
- Une accélération cardiaque quelquefois précédée d’'un ralentissement par
'activation du nerf vague
- Une inhibition de la sécrétion salivaire et sudorale
A plus fortes doses (2 a 10mg) :
- L’ensemble de ces effets est intensifié,

- S’ajoutent des effets centraux, y compris hallucinations, délires et coma.

L’atropine (forme injectable) est utilisée comme médicament d'urgence, et ce sous strict
contrdle médical. Son indication comprend :

- Le malaise vagal

- Les cas de bloc auriculo-ventriculaire

- L'infarctus

- Les troubles fonctionnels aigus du tube digestif et des voies biliaires

- Antispasmodique

- Antidote des intoxications par les inhibiteurs de I'acétylcholinestérase

- En pré-anesthésie pour diminuer les sécrétions digestives

L’atropine (forme collyre) est indiquée comme mydriatique pour les examens de fond

d’ceil.
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II. 3. f. ii. La scopolamine

Hg‘G —N

o- OH

O
scopolamine

Figure 10 : Structure chimique de la scopolamine [6]

Présente dans la belladone et d’autres solanacées comme le Datura metel d’ou elle est

extraite.
Elle présente les mémes effets périphériques que I'atropine.

Ses effets centraux different sensiblement :
- Action sédative et tranquillisante
- Légerement euphorisante
- Effet amnésiant

- Peut provoquer des hallucinations

La scopolamine (en dispositif transdermique) est indiquée :
- Contre le mal des transports

- En soin palliatif contre les rales bronchiques
La scopolamine (forme injectable) est indiquée :

- Comme spasmolytique du tube digestif, des voies biliaires et urinaires et du

col utérin
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II. 3. f. iii. Mécanisme d’action des agents anti-muscariniques [9].

Les anti-muscariniques sont des antagonistes compétitifs et réversibles de I'acétylcholine

(ainsi que des autres muscariniques), au niveau des récepteurs muscariniques.

Ainsi apres leur administration, I'acétylcholine qui est néanmoins injectée ou libérée dans
la fente synaptique, exerce toujours ses effets sympathomimétiques nicotiniques et agit
donc toujours sur la jonction neuromusculaire. En revanche, ses effets sur les

terminaisons parasympathiques post-ganglionnaires seront bloqués.

L’acétylcholine ne voit donc pas sa libération modifiée, mais son action I'est. En effet les
récepteurs muscariniques sont occupés par I'atropine ou la scopolamine et elle ne peut
donc pas y agir. Ces derniéres ont une plus grande affinité pour le récepteur comparé a

'acétylcholine, mais elles ne peuvent pas les stimuler.
Les agents anti-muscariniques agissent de maniére compétitive. Ce qui signifie que
lorsqu’un agent est présent en méme temps que I'acétylcholine, les effets qui en découlent

dépendent du rapport des concentrations entre agoniste et antagoniste.

Lorsque les agents anti-muscariniques sont éliminés, le récepteur n’est pas altéré, leur

action est réversible.
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II. 3. f. iiii. Actions pharmacodynamiques des anti-muscariniques

Au niveau du systéme cardiovasculaire :

- La fréquence cardiaque

La fréquence cardiaque résulte de 1'équilibre entre le ralentissement intrinseque
provoqué par la stimulation du nerf vague et 'accélération provoquée par le systeme

nerveux sympathique [9].

L’atropine provoque dans un premier temps une bradycardie résultant de la dépression
centrale du noyau du nerf vague. Puis s’installe une tachycardie de maniére progressive,
qui dépend du degré de blocage muscarinique du nceud sinusal cardiaque. Cet effet est

moins marqué chez les enfants et les personnes agées.
La scopolamine présente une action centrale plus marquée. Elle produit une bradycardie
initiale plus importante, puis une tachycardie de moins longue durée que lors d'une

administration d’atropine [10].

A doses toxiques, les agents anti-muscariniques peuvent provoquer un bloc de la

conduction atrio-ventriculaire.

—> Pression artérielle

A faible dose, I'atropine accroit légerement la pression artérielle par vasoconstriction
périphérique.

A forte dose, elle entraine une hypotension [11].

-> La circulation sanguine

Aux doses cliniques normales, I'atropine a peu ou pas d’effets sur les vaisseaux sanguins

[12].
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Il est possible de mettre en évidence la présence de fibres sympathiques cholinergiques
dans le lit vasculaire de la musculature squelettique grace a une vasodilatation causée par
les agonistes cholinergiques. Réponse qui sera antagonisée par l'atropine. A doses
toxiques, les anti-muscariniques peuvent provoquer une vasodilatation des capillaires
sanguins cutanés se traduisant par une rougeur cutanée, principalement au niveau de la

face.

Au niveau du systéme nerveux central :

Lors de l'administration de doses croissantes d’'un parasympatholytique, s’observent
successivement les étapes suivantes :

- Une sédation procurant une sensation désagréable de ralentissement
accompagnée de vertiges et fatigue (contrairement a une sédation provoquée par
de I'alcool ou un barbiturique)

- Une excitation, un délire voire des hallucinations avec de fortes doses

- Une profonde sédation voire un coma

- Une amnésie de la période de sédation

- Des convulsions

- Une dépression respiratoire peut survenir lors de fortes doses, pouvant aller

jusqu’au déces
Les effets de la scopolamine sont trois a dix fois supérieurs a ceux de l'atropine. La
sédation provoquée est aussi supérieure [10].
Les parasympatholytiques produisent :
- Des modifications de I’électroencéphalogramme semblables a celles observées
lors de phases de somnolence.

- Uneréduction des tremblements parkinsoniens

La scopolamine prévient et réduit les troubles vestibulaires.
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Au niveau des organes visuels :

Le muscle constricteur de la pupille est soumis au controle de la choline. L’atropine bloque
donc son activation, mais n’altére pas I'activité dilatatrice soumise au controle du systeme
sympathique. Il en résulte une dilatation pupillaire passive, autrement dit une mydriase

passive.

L’atropine génere une paralysie du muscle ciliaire. Il s’en suit une cycloplégie, une perte

de la faculté d’accommodation qui se traduit par une vision proche peu nette [12].

Lors d’'une mydriase, I'accumulation de tissu iridien dans I'angle de la chambre antérieure
de I'ceil peut empécher un drainage efficace de I'humeur aqueuse et produit alors, surtout
chez les sujets dont I'angle antérieur est fermé, une augmentation critique de la pression

intraoculaire.
Les anti-muscariniques diminuent les sécrétions lacrymales. Cette hyposécrétion

lacrymale peut entrainer une sensation de sable dans les yeux ainsi qu'une mauvaise

tolérance des lentilles de contact [14].

Au niveau du systéme respiratoire :

Les effets des anti-muscariniques au niveau respiratoire sont les suivants :
- Une bronchodilatation
- Une réduction des sécrétions du pharynx et des bronches, augmentant la

viscosité des sécrétions et rendant plus difficile 'expectoration

55



Au niveau du systéme gastro-intestinal :

Le systeme cholinergique est I'un des nombreux systémes responsables de la motilité et

des sécrétions gastro-intestinales.

- Les sécrétions :

- Sécrétions salivaires
A des doses cliniques, se produisent une sécheresse de la bouche, une difficulté de

déglutition et une difficulté de prononciation

- Sécrétions gastriques
A des plus fortes doses, se produit une réduction du volume de sécrétion d’acide gastrique

et de mucus.

- Sécrétions pancréatiques, intestinales et hépatiques

Se voient peu modifiées [12].

- La mobilité :

Le tonus, 'amplitude et la fréquence des contractions péristaltiques sont diminués. Cela
est di a la trés dense innervation par le systeme parasympathique de la motilité
intestinale, et d’autre part, a la nature cholinergique des neurones terminaux des plexus

intra-muraux responsables des contractions réflexes.

Mais cet effet est réversible au bout de quelques jours de traitement aux agents anti-

muscariniques.
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Au niveau du systéme uro-génital :

Le tonus musculaire lisse de l'uretre et de la vessie est diminué.

Les anti-muscariniques provoquent une rétention urinaire, critique chez le sujet agé

souffrant d’hypertrophie prostatique.

Peu d’effets sur I'utérus [12].

Au niveau des glandes sudoripares :

La production de sueur est diminuée et peut entralner une augmentation de la

température corporelle. On parle alors de fieévre atropinique [12].

Cet effet est surtout observé aux doses toxiques, chez les enfants aux doses usuelles ou

lorsque la température extérieure est élevée.

Au niveau des ganglions du systéme nerveux autonome :

L’atropine n’a pas d’action sur les récepteurs nicotiniques cholinergiques et ne s’oppose

donc pas a la stimulation du muscle strié.

Aux doses usuelles, les alcaloides de la belladone n’inhibent pas les synapses dans les

ganglions du systeme nerveux autonome mais peuvent le faire a des doses plus fortes.

En clinique, ces propriétés anti-nicotiniques n’ont pas d’incidence car les doses

nécessaires sont 30 a 40 fois plus fortes que celles donnant des effets anti-muscariniques.
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SITE ACTION EFFET DU
PREDOMINANTE BLOCAGE
Artérioles périphériques | Sympathique Vasodilatation
Effet de flux sanguin
Veines Sympathique Dilatation. Diminue le
relour sanguin
Coeur Parasympathique Tachycardie
Iris Parasympathique Mydriase
Tracius gastro-intestinal | Parasympathique Tonus et mobilité diminués.
Sécrétions gastriques et
pancréatiques diminuées.
Vessie Parasympathique Rétention
Cilandes salivaires Parasympathique Salive épaisse
Glandes sudoripares Parasympathique Anhidrose
SNC Parasympathique Perturbation de la mémoire

Tableau 2 : Effets du blocage des récepteurs cholinergiques [14]
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III.  Toxicité [1]

Ces trois especes furent utilisées a 'époque médiévale par les « sorcieres » comme des
onguents dont elles s’enduisaient les muqueuses et aisselles afin de provoquer des scenes
de lévitation et états léthargiques peuplés d’animaux fantastiques. Elles furent aussi

utilisées par les voleurs afin « d’endormir » leurs victimes pour les détrousser.

Aujourd’hui, ces utilisations frauduleuses perdurent. En mars 2015, le site du ministére
des affaires étrangeres spécifiait, pour des pays comme le Pérou ou 'Equateur, «II faut
prendre garde a l'usage de la scopolamine, drogue qui, mélangée a une boisson ou des
aliments, ou bien inhalée [par exemple sur un mouchoir] provoque temporairement une

perte de volonté, de conscience et une amnésie. » [15].

Des intoxications sont aussi répertoriées. Avec la belladone, ce sont plus souvent des
intoxications dues a des confusions car ses baies ressemblent a des myrtilles. Avec la
stramoine, il s’agit plutét d’'une utilisation délibérée par des sujets jeunes. Ce Datura
stramonium peut (comme la Brugmansia) étre consommé a des fins récréatives du fait de
leur réputation de plante a propriétés « hallucinogenes ». Selon un rapport de I'Affsaps
datant de 2010, 377 cas d’abus volontaires ont été relevés en France entre 2002 et 2008,

le plus souvent avec des graines.

Ces intoxications peuvent aussi étre le fait d’aliments contaminés, notamment a base de
farine de sarrasin ou de millet. Grace aux conseils scientifiques du CONTAM (Panel on
Contaminants in the Food Chain), un groupe scientifique de 'EFSA (European Food Safety
Authority), la commission européenne a publié une recommandation sur le suivi de la
présence de ces alcaloides dans les denrées alimentaires ([UE] 2015/976) : céréales et
produits a base de céréales ; compléments alimentaires, thés et infusions ; légumineuses
potageres fraiches (écossées) ou séchées. Les limites de quantité d’atropine et de
scopolamine fixées sont [16]:

<5ug/kg

Non >10 ug/kg pour les matieres premieres

< 2ug/kg pour les produits transformés

< 1ug/kg pour les aliments destinés aux nourrissons et enfants en bas-age
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La dose toxique de scopolamine est de 4mg [17] chez I'adulte, et de 0,05mg/kg chez

I'enfant [18].

La symptomatologie est typique d’'un syndrome anticholinergique (ou atropinique), les

effets suivants arrivent rapidement [1]:

On peut noter aussi :

Rougeur de la face
Sécheresse de la bouche et des muqueuses
Soif intense

Faiblesse musculaire

Une tachycardie (120-150 battements par minute)
Une mydriase

De I'hyperthermie

Des hallucinations visuelles et auditives

Une certaine agitation

Une incoordination motrice

Une agressivité

Parfois des convulsions

Une somnolence voire un coma

Afin de prouver l'intoxication, les dosages sanguins nécessitent une chromatographie

gazeuse associée a une spectrométrie de masse. De plus, les concentrations sanguines

sont souvent inférieures a 5 ng/ml. Les concentrations sont toutefois plus importantes

dans les urines. Tous ces dosages étant longs a réaliser, le diagnostic est généralement

uniquement clinique, et le traitement est le plus souvent symptomatique. Méme si un

antidote est recommandé lorsque le pronostic vital est engagé, la physostigmine [18].

La récupération peut étre longue, de I'ordre de 1 a 3 jours. L’état mental de la personne

intoxiquée peut la conduire a avoir des comportements et gestes mettant sa vie en péril

[1].
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IV.  Effets indésirables [1]

Les effets indésirables commencent par une sécheresse buccale, une diminution des
sécrétions (sudorales) puis a plus forte dose une tachycardie. Si I'on augmente encore la
dose apparaissent des troubles de I'accommodation, digestifs. Le surdosage provoque des

perturbations du SNC comme précédemment citées.
Ces effets comptent sur une grande variabilité interindividuelle, notamment chez les

enfants ou les personnes agées chez lesquelles les symptomes apparaissent a des doses

plus faibles.
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V. Un antidote : la physostigmine [19].

La physostigmine est un alcaloide extrait du Physostigma venosum, ou féve de Calabar, un
haricot d’Afrique de 'ouest (région du Niger). Il a été isolé pour la premiére fois en 1864
a partir de ce haricot. La méme année, il a été utilisé chez trois prisonniers ayant ingéré

de la belladone, comme antidote contre la toxicité anticholinergique de cette plante.

Depuis, elle a été utilisée pour traiter le glaucome, I'iléus post-opératoire, les comas induit
par l'atropine. La popularité de physostigmine comme antidote a augmenté a la fin des
années 1960 et dans les années 1970, en particulier pour le traitement de 1'état mental
altéré associé a la prise d'antidépresseurs tricycliques. Un rapport de 1980 sur l'asystolie
compliquant l'utilisation de la physostigmine chez deux patients présentant un
empoisonnement grave aux antidépresseurs tricycliques, a annoncé un retrait de
'utilisation indiscriminée de 1'antidote. Plus récemment, un avis a été rendu en vue d'une
utilisation plus prudente de la physostigmine comme antidote dans certains cas de

toxicité anticholinergique.

V. 1. Mode d’action

La physostigmine est un carbamate qui inhibe réversiblement I'acétylcholine estérase.
Elle agit comme un substrat en compétition avec l'acétylcholine, permettant a
'acétylcholine de s’accumuler dans la fente synaptique et de surpasser le blocage des

récepteurs muscariniques par les agents anti-cholinergiques.

Pour étre une amine tertiaire, la physostigmine n’est pas chargée, est lipophile et passe
facilement la barriere hémato-encéphalique. Cela lui permet d’inverser les effets centraux
toxiques des anti-cholinergiques, alors que d’autres carbamates amines quaternaires
chargées comme la neostigmine et la pyridostigmine peuvent seulement inverser les

effets toxiques périphériques.
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V. 2. Indications

La physostigmine peut étre indiquée lors d’'un empoisonnement modéré a sévére a un
anticholinergique, avec une preuve de toxicité périphérique et centrale. La physostigmine
n'est généralement pas considérée comme un agent de premiere intention et devrait
probablement étre réservée aux patients présentant des complications potentiellement
mortelles dues a la toxicité anticholinergique ne répondant pas aux schémas
thérapeutiques standards. De telles complications incluent une agitation grave, des
convulsions, une hypertension persistante et une atteinte hémodynamique secondaire a

une tachycardie.

Outre son rodle thérapeutique dans les cas d'intoxications aux anticholinergiques, la
physostigmine a également un role diagnostique potentiel. Chez les patients dont I'état de
conscience est altéré, dont l'examen permet une suspicion pertinente d'un
empoisonnement aux anticholinergiques, une dose d'essai de physostigmine peut aider a
confirmer le diagnostic. Si I'état mental du patient s'améliore de maniere significative, des
tests diagnostiques plus invasifs et prenant beaucoup de temps (comme une ponction
lombaire ou une tomodensitométrie cranienne) peuvent étre évités. Cela est
particulierement vrai si le patient est alors capable d'identifier la substance ingérée. Une
précaution doit étre notée: la physostigmine est un agent "analeptique” et peut provoquer
une excitation non spécifique lorsqu’elle est utilisée en présence de nombreuses drogues
entrainant un état mental déprimé. Par conséquent, les améliorations mineures du niveau
de conscience du patient ne prouvent pas qu'il ait été empoisonné par un agent

anticholinergique.

V. 3. Posologie et précaution d‘emploi

La dose initiale de physostigmine est de 1 a 2 mg chez I'adulte et de 0,02 mg / kg chez les
enfants, administrée lentement par voie intraveineuse sur une période d'au moins 5
minutes. De nombreux médecins sont encore plus prudents et utilisent des aliquots de 0,5
mg, titrés lentement pour obtenir 'effet souhaité. Une administration rapide est associée
a des crises convulsives. En raison de sa courte demi-vie et de son élimination rapide, les

effets cliniques de la physostigmine sont de courte durée. Répéter la dose toutes les 20 a
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60 minutes peut étre nécessaire pour corriger la récurrence d'états potentiellement
mortels traités initialement avec la premiere dose. Des perfusions continues de
physostigmine ont été rapportées mais ne sont pas recommandées. Bien qu’efficace pour
inverser la toxicité anticholinergique, le traitement par physostigmine peut entrainer des
effets secondaires indésirables et des complications. Des doses excessives de
physostigmine peuvent induire une toxicité cholinergique. Avant d’administrer de la
physostigmine, il faut anticiper une réaction aux complications potentielles. Il est possible
de prévenir l'obstruction des voies urinaires par la pose d'une sonde de Foley. Si
nécessaire, une aspiration au chevet du patient doit étre immédiatement disponible pour
éliminer l'exces de salivation, les sécrétions bronchiques ou les vomissements. Le patient
doit également étre placé sous surveillance électrocardiographique continue et par
oxymétrie de pouls. Une surveillance médicale étroite pendant et immédiatement apres
I'administration de physostigmine est souhaitable. L'atropine doit également étre
rapidement disponible pour contrer le tonus cholinergique excessif et administrée par
voie intraveineuse a une dose égale a la moitié de la dose initiale de physostigmine si de
telles complications se produisent. Des complications graves mais relativement peu
fréquentes, telles que crises épileptiques, bradycardie symptomatique et bronchospasme,

ont été associées a un traitement a la physostigmine.
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V. 4. Contre-indications

Les contre-indications a l'utilisation de la physostigmine constituent I'un des problemes
les plus controversés du médicament. Plusieurs conditions énumérées comme contre-
indications sont prévisibles, car I'amélioration du tonus cholinergique peut les exacerber,
notamment l'asthme, la maladie pulmonaire obstructive chronique, la cardiopathie
athéro-scléreuse, la bradycardie, la maladie vasculaire périphérique, I'obstruction génito-
urinaire et gastro-intestinale. De nombreuses sources citent la surdose d'antidépresseurs
tricycliques (ACT) et la prolongation du complexe QRS sur I'ECG supérieur a 0,10 seconde
comme contre-indications absolues a la physostigmine. L'utilisation dans ces

circonstances a été associée a des bradycardie graves et a une asystolie.

V. 5. Résumé

Comme la physostigmine a une action relativement bréve et que de nombreux aspects de
la toxicité anticholinergique peuvent étre gérés au moyen de schémas thérapeutiques
standard (par exemple, les benzodiazépines pour l'agitation ou les convulsions), le role
idéal de la physostigmine dans les services d'urgence n'a pas été clairement défini. Le role
principal de la physostigmine est probablement celui d'agent auxiliaire dans les cas ou le
traitement standard échoue pour les complications neurologiques et cardiaques de la
toxicité anticholinergique. En outre, la physostigmine semble présenter certains
avantages par rapport aux benzodiazépines dans la gestion de l'agitation induite par les
anticholinergiques. Dans certains cas présentant des caractéristiques suggérant une
toxicité anticholinergique mais ou le diagnostic différentiel reste large, la physostigmine
peut confirmer le diagnostic et éviter le recours a des tests invasifs ou colteux
supplémentaires. Un examen plus approfondi et une analyse prospective concernant son
utilisation dans le cadre d'un surdosage d'un antidépresseur tricyclique ou d'un
allongement de l'intervalle QRS sont nécessaires pour fournir des contre-indications
claires. Cependant, lorsqu'il est utilisé avec les précautions appropriées, la physostigmine

peut constituer un outil précieux dans l'arsenal thérapeutique des services d'urgence.
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Remarques importantes: [20]

e Une réponse apparait apres quelques minutes a 1/2 heure; la durée d'action de 1
a 2 h étant inférieure a celle de I'atropine et des anticholinergiques, surveiller le

patient pendant au moins 12 h apres la disparition des symptomes.
e Toujours avoir de I'atropine a portée de la main.
e Examiner le patient entre les prises.
e En cas d’hypersalivation, vomissements, défécation : arréter 'administration.
e Sinausées, sudation : diminuer les doses.

e Toujours diluer le produit et l'injecter lentement (1 mg/min max). Une

administration trop rapide peut entrainer convulsions et troubles du rythme.

Ces résultats suggerent que la physostigmine est supérieure aux soins sans antidote dans
le controle du délire antimuscarinique lorsqu'elle est reconnue par les CSPI et
recommandée. Les effets indésirables liés a la physostigmine (notamment bradycardie,
vomissements, convulsions) ont été peu nombreux et similaires a ceux observés chez les
patients traités par d'autres moyens. Nous n'avons trouvé aucune différence dans
l'utilisation des ressources (intubation ou contrainte physique) entre les deux groupes de
notre échantillon. Enfin, nous avons montré que les CSPI peuvent recommander de
maniere slre et indépendante la physostigmine pour le traitement du délire

antimuscarinique [7].
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Partie II : Utilisation thérapeutique de la scopolamine en France

En France, la scopolamine est disponible sous forme injectable (bromhydrate de
scopolamine, butylbromure de scopolamine) ou bien sous forme transdermique

(scopolamine).

Elle est indiquée dans la prise en charge de :
- Mal des transports
- Rales agoniques

- Douleurs spasmodiques, occlusions intestinales et coliques hépatiques

Sa classification thérapeutique selon I'OMS est AO4ADO01 [21]. A: voies digestives et

métabolisme ; AO4 : antiémétiques et antinauséeux ; AO4ADO1 : autres antiémétiques.

[. Mal des transports, nausées et vomissements

[. 1. Définition du mal des transports

Le mal des transports peut aussi étre appelé cinétose (du grec kinetikos qui signifie mettre
en mouvement). On parle de naupathie lorsqu'’il s’agit de voyages en mer (du grec nats
un navire et pathos ce qu’'on éprouve) [22].

Il correspond a une réaction normale de I'organisme ala perception du mouvement quand
les récepteurs, qu’ils soient visuels, vestibulaires ou bien propriocepteurs, entrent en
conflit avec l'interprétation des mouvements du corps.

Cette réaction normale peut aussi survenir lorsque le mouvement differe de ce que le
corps a déja connu, en I'absence du mouvement attendu ou lorsqu’un individu regarde un

tres vaste écran tout en restant immobile [23].
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I. 2. Définition du vomissement

Le vomissement est le rejet par la bouche du contenu de I’'estomac, du duodénum et du
jéjunum. Il est caractérisé par un processus réflexe contrdlé par le centre du vomissement,
localisé dans la formation réticulée latérale du bulbe rachidien. Ce dernier peut étre activé
suite a la réception d’'informations provenant notamment du systéeme vestibulaire ou du

cortex [24].

I. 3. Cibles médicamenteuses

Les noyaux vestibulaires secondaires sont particuliéerement importants dans le
développement de thérapies contre le mal des transports. Parmi d’autres, I'acétylcholine
est un neuromédiateur présent dans ces structures du fait de la présence massive de
récepteurs muscariniques (et nicotiniques) dans les noyaux vestibulaires,
particulierement les noyaux vestibulaires médian et inférieur. Leur activation dépolarise
les noyaux vestibulaires et provoque alors les sensations de mal des transports [25].

Le centre du vomissement aussi a pour neuromédiateur I'acétylcholine de par la présence
de récepteurs muscariniques M1 au niveau central.

C’est pourquoi les récepteurs muscariniques des noyaux vestibulaires et du centre du

vomissement seront une cible de choix des antiémétiques et antinaupathiques [24].

[. 4. Traitements spécifiques

Les agents anticholinergiques anti-muscariniques sont donc utilisés comme traitement
d’usage préventif contre le mal des transports et le vomissement car ils agissent au niveau
des noyaux vestibulaires et du centre du vomissement comme antagoniste de

'acétylcholine [24].
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I. 5. La scopolamine, Scopoderm®

La scopolamine est quasi-uniquement métabolisée par le foie au niveau du cytochrome
P3A, et elle est excrétée au niveau des urines.

Elle possede une concentration maximum (Cmax) de 30 minutes, ce qui est rapide, et
pourrait donc étre utilisée par voie orale.

Mais sa demi-vie courte, d'une heure et demi, et ses effets indésirables dose-dépendants
rendent impossible son utilisation per os et limitent fortement son utilisation parentérale.
Pour pallier ses effets indésirables, la forme transdermique a été développée. La
scopolamine pour cette indication est donc utilisée a I'intérieur d’'un patch transdermique,

Scopoderm® TTS (Transdermal Therapeutic System), premier patch médicamenteux a

avoir été commercialisé (en 1981) [26].

I. 6. Galénique du patch Scopoderm® TTS

Ce dispositif est un patch rond, de surface de 2,5 cm? et d’épaisseur de 0,2 mm [26] [27].
Il est de type réservoir (par opposition au patch matriciel), est constitué d'une membrane
polymérique semi-perméable et contient une solution ou bien une suspension de principe
actif. La scopolamine est libérée de facon constante par cette membrane. C’est un systéme

a libération controlée [28].

systéme réservoir

Couche externe imperméable : Polyéthylene de basse densité, aluminium, polyester
Compartiment réservoir : Huile de paraffine fluide, polyisobutyléne 1200000,
polyisobutyléne 35000 et scopolamine 1,31 mg

msssmmmm  Membrane de controle de libération : Polypropyléne

mssssssn  Adhésif : Huile de paraffine fluide, polyisobutyléne 1200000, polyisobutyléne 35000

et scopolamine 0,23 mg

Schéma 6 : Schéma d’un patch Scopoderm TTS de type réservoir [21] [28]
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[. 7. Propriétés pharmacocinétiques du patch

Le patch délivre 1,0 mg de scopolamine en 72 heures [21].

De la scopolamine est aussi présente dans I'adhésif et représente une dose de charge afin
de délivrer le principe actif plus rapidement pendant les 24 premieres heures. La Cmax
est alors atteinte au bout de 8 heures [27].

Ensuite, la vitesse de libération de la scopolamine sera constante, a partir de 24 heures
jusqu'a 72 heures, et avec un taux plasmatique allant de 0,17 a 0,33 nmol/L [21].

Au bout de 72 heures lorsque le patch est 6té, le taux sérique de scopolamine diminue

progressivement avec une demi-vie de 9,5 heures [28].

[. 8. Posologie et mode d’administration [21]

Scopoderm® TTS est réservé a I'adulte de plus de 15 ans.

Il se place sur une peau glabre et saine, derriere l'oreille au niveau du mastoide, qui
correspond a la base de I'os temporal qui fait une saillie conique, car c’est le site ou la
pénétration de la scopolamine est la plus efficace.

Pour un départ au matin il faut le placer la veille au soir, soit entre 6 et 12 heures avant le
départ.

Pour un seul dispositif, une protection de 72 heures est assurée.

Pour un voyage de plus de 72 heures, un nouveau dispositif peut étre placé mais derriere

I’autre oreille cette fois-ci.

I. 9. Précautions d’emploi [21]

Insuffisante hépatique ou rénale

Sujet agé

[. 10. Effets indésirables [21]

Effets indésirables centraux: sédation, confusion, vertiges, troubles de la mémoire,

incapacité de concentration

Effets indésirables périphériques :
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- cardiaque (récepteur M2) - tachycardie
- Oculaire (récepteur M3) - mydriase
- Digestif (récepteur M3) = sécheresse buccale et constipation

- Urinaire (récepteur M3) - rétention urinaire

Une réaction cutanée localisée peut apparaitre en raison de 'utilisation du patch.

[. 11. Contre-indications [21]

Glaucome par fermeture de 'angle

Trouble urétro-prostatiques

[. 12. Interactions [21]

Alcool

Autres substances atropiniques : antidépresseurs imipraminiques, antihistaminiques H1
sédatifs, antiparkinsoniens anticholinergiques, antispasmodiques atropiniques,
disopyramide

Autres dépresseurs du SNC: antidépresseurs sédatifs, dérivés morphiniques
(analgésiques et antitussifs), antihistaminiques H1 sédatifs, barbituriques, anxiolytiques,

clonidine et apparentés, hypnotiques, méthadone.

[. 13. Délivrance [21]

Scopoderm® TTS est inscrit sur la Liste 1.

Il existe des boites de 5 patches (non remboursables par la sécurité sociale), et des boites

de 30.
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[. 14. Populations particulieres [21]

Femmes enceintes : il est préférable de ne pas l'utiliser.

Femmes allaitantes : il est déconseillé.

Personnes agées : leur utilisation est possible, mais elle constitue une précaution d’emploi
due aux effets dépresseurs du SNC (sédation, confusion et possibles troubles fonctionnels
(insuffisance hépatique ou rénale) qui pourraient augmenter les effets indésirables déja

vus plus haut.

I. 15. Efficacité

Plusieurs études ont démontré 'efficacité de la scopolamine dans la prise en charge du
mal des transports. La scopolamine a démontré son efficacité supérieure a celle d'un

placébo [29].
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II. Rales agoniques

La scopolamine est indiquée dans le traitement en soins palliatifs des rales liés a

I'encombrement des voies aériennes supérieures par exces de sécrétions salivaires [21].

II. 1. Soins palliatifs et accompagnement [21]

II. 1. a. Définition

Les soins palliatifs et 'accompagnement sont des soins actifs qui doivent étre proposés
trés tot dans le parcours patient depuis la loi du 9 juin 1999. C’est une approche qui est

centrée sur la dignité, I'écoute, le respect de la parole et du ressenti du patient.

IIs sont réfléchis et délivrés par une équipe pluridisciplinaire dans le but de garantir la
dignité et le libre arbitre du patient de s’opposer a toute investigation ou thérapeutique
déraisonnable ou inutile. La prise en charge comprend le soulagement des symptomes,

une aide sociale, familiale, psychologique et spirituelle

[I. 1. b. Quels patients traiter ?

Toutes les personnes atteintes d’'une maladie grave, évolutive, mettant en jeu le pronostic

vital, en phase avancée ou terminale, et a tout age.

II. 1. c. Objectifs de la prise en charge

L’objectif est de soulager les symptomes devenus insoutenables, et ce, induits par une
maladie ou des traitements, de maintenir la meilleure qualité de vie possible au patient,

ainsi que de soutenir et accompagner le malade mais aussi son entourage, dans leur

confrontation a la maladie grave et a la mort.
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II. 1. d. Soins palliatifs

La scopolamine est un traitement palliatif qui rentre dans le cadre de la prise en charge
de la dyspnée, lorsque les symptomes d’encombrement et d’hypersécrétion sont

prépondérants.

Traitements médicamenteux a base de scopolamine :

Trois spécialités sont disponibles pour cette indication:
- Bromhydrate de scopolamine Renaudin® 0,025% solution injectable (a
prescription hospitaliere et non disponible en ville)

- Scopoderm® TTS 1 mg/72 h dispositif transdermique

- Scopolamine Cooper® 0,5 mg/2 ml solution injectable

II. 2. Pharmacocinétique [21]

La demi-vie plasmatique est courte et de 'ordre de 1,5 heure.

La scopolamine passe la barriere hémato-méningée, sauf ses dérivés quarternarisés
comme le butylbromide, methobromide ou méthonitrate et ainsi induisent moins d’effets
centraux que la scopolamine.

Elle passe la barriere placentaire et passe dans le lait maternel a I’état de traces.

II. 3. Posologie et mode d’administration [21]

Elle est en fonction de la tolérance du patient et de I'effet clinique voulu. En injection sous-
cutanée elle est de 0,2 a 0,6 mg de scopolamine base toutes les 4 heures, et en perfusion
sous-cutanée elle est de 0,8 a 2,4 mg de scopolamine base toutes les 24 heures.

II. 4. Contre-indications [21]

Les contre-indications sont celles liées aux effets oculaires et urinaires de la scopolamine,

a savoir le glaucome par fermeture de I'angle et le risque de rétention urinaire.
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II. 5. Précautions d’emploi [21]

Hypertrophie prostatique

Insuffisance hépatique ou rénale

Insuffisance coronarienne, troubles du rythme, hypertyroidie
Bronchite chronique

[léus paralytique, atonie intestinale en particulier chez le sujet agé.

La scopolamine peut, en association avec d’autres facteurs, déclencher un délire. Il est
donc conseillé de s’assurer que le patient n’a pas d’altération des fonctions cognitives,

d’hallucinations ou d’agitation avant de renouveler une injection.

II. 6. Interactions [21]

Ce sont les mémes que pour le Scopoderm® TTS, a savoir les substances atropiniques qui

peuvent additionner les effets en cas d’administration concomitante.

II. 7. Populations particulieres [21]

Femmes enceintes : chez plusieurs especes animales, la scopolamine a dose élevée a un
effet tératogene mis en évidence par des études. Chez la femme, aucun effet malformatif
ou foetotoxique n’a été relevé chez les quelques femmes enceintes traitées par de la
scopolamine en clinique. Il manque donc des études complémentaires pour valider les

conséquences de la scopolamine au cours de la grossesse.

Lors de I’évaluation de nouveau-nés de femmes traitées par des fortes posologies de
thérapies atropiniques, de rares signes digestifs liés a leurs propriétés (distension
abdominale, iléus méconial...) ont été notés. Il convient aussi de monitorer les fonctions

digestives du feetus chez les femmes enceintes proches du terme sous scopolamine.
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I1. 8. Effets indésirables [21]

Les effets indésirables sont les mémes que lors de 'administration du Scopoderm® TTS,

a savoir ceux liés aux effets anticholinergiques périphériques et centraux.

II. 9. Surdosage [21]

Les symptomes de I'intoxication aigué a la scopolamine sont ceux des atropiniques :

Troubles de 'accommodation

Tachycardie

Agitation

Confusion

Hallucinations allant méme jusqu’au délire

Puis dépression respiratoire

Le traitement du surdosage est symptomatique et se réalise en milieu hospitalier sous

surveillance cardiaque et respiratoire. L’antidote de la scopolamine peut étre utilisé, selon

la posologie de 2 a 3 mg en injection intra-musculaire toutes les deux heures jusqu'a ce

que les fonctions cognitives reviennent a la normale.
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[1I. Douleurs spasmodiques, occlusions intestinales et coliques hépatiques [21]

La scopolamine peut étre indiquée pour :

- Le traitement symptomatique des manifestations douloureuses aigués
liées aux troubles fonctionnels du tube digestif et des voies biliaires
comme par exemple la lithiase biliaire

- Le traitement symptomatique des manifestations douloureuses aigués en
gynécologie

- Le traitement en soins palliatifs de I'occlusion intestinale

Une spécialité est disponible pour ces indications :
- Scoburen® 20 mg/ml solution injectable en ampoule (scopolamine

butylbromure)

[II. 1. Posologie, contre-indications, mises en garde et précautions d’emploi, interactions

et effets indésirables

Dans le cas des douleurs aigués liées aux troubles fonctionnels du tube digestif, des voies
biliaires et des douleurs en gynécologie, il est conseillé chez les enfants de moins de 5 ans
1 / 4 d’ampoule en perfusion intramusculaire par jour % ampoule par jour en
intramusculaire pour les enfants de plus de 5 ans et 1 ampoule par jour en intraveineux
pour les adultes.

L‘injection pourra étre renouvelée dans la journée en intramusculaire (ou en intraveineux

ou en sous-cutané pour les adultes).

Pour le traitement en soins palliatifs de I'occlusion intestinale, une posologie comprise
entre 40 et 80 mg/jour est conseillé, en perfusion continue pendant 3 jours, soit 2 a 4
ampoules réparties sur 24 heures pendant 3 jours, a savoir que la posologie est ajustée en

fonction de I'effet clinique recherché.

Les contre-indications, mises en garde et précautions d’emploi, interactions et effets

indésirables sont les mémes que ceux cités plus haut avec les autres spécialités.
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[I. Consommation hors thérapeutique de la Scopolamine

II. 1. « Sérum de vérité » au début des années 1900 [30]

La scopolamine était utilisée au début des années 1900 comme anesthésique en chirurgie
ainsi que pour diminuer la douleur due au travail et a I'accouchement en gynécologie
obstétrique. En 1922, un obstétricien du nom de Dr. House au Texas s’est rendu compte
que ses patientes étaient non seulement plus dociles mais aussi plus bavardes lors
d’injection de scopolamine. Malgré 1 ‘illégalité d’utiliser des substances psychoactives sur
les suspects pour obtenir des aveux, House commenca tout de méme a I'utiliser, main dans
la main avec la police, dans des affaires pénales. Pour House, cette molécule permet de
susciter « des réponses véridiques » en provocant chez le sujet un état de « sommeil
crépusculaire » c’est-a-dire un état semi-narcotique sans souvenir de la douleur. Deux
suspects interrogés sous scopolamine administrée par House ont maintenu leur
innocence, et ont par la suite été exemptés de toutes charges par la police. House
commenca a louer les bienfaits de la scopolamine comme moyen de déterminer
I'innocence ou la culpabilité de suspects. A tel point que la scopolamine a été nommée
comme « sérum de vérité » par le célebre Time Magazine. House devint célebre et se
rendit dans beaucoup de pénitenciers. En 1924, il affirma avoir utilisé la scopolamine
dans 500 affaires judiciaires.

La communauté médicale Britannique s’insurge contre ces pratiques qui violent les droits
des personnes et The Lancet publie un papier sur ce theme des 1922.

En France, ces pratiques interrogatoires sont également courantes. On devra attendre la

fin des années 1940 pour que le Conseil de 'ordre des avocats de Paris s’en inquiete.

Les interrogatoires a la scopolamine aux Etats-Unis ont commencé a décliner a la fin des
années 20 et sont remplacés par les barbituriques nouvellement synthétisés. De plus, des
effets secondaires dangereux ont été constatés comme des hallucinations, des maux de

téte et une tachycardie.
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II. 2. « Burundanga » a partir de 1950 en Amérique Latine [31]

Les effets de I'intoxication aux extraits dérivés de plantes appartenant aux genres Datura
et Brugmansia sont connus depuis bien longtemps. Toutes les espéces sont natives
d’Amérique du Sud, mais aujourd’hui une partie d’entre elles sont cultivées dans le reste
du monde. Des écrits de 'époque coloniale décrivent des balades dans les rues ou était
planté du « cacao sabanero », comme excellent traitement contre I'insomnie. Ce terme
latino-américain « cacao sabanero » correspond aux espéces Brugmansia candida et

Datura candida.

En 1950 commence a apparaitre en Colombie 'administration criminelle d’extraits de
Datura, connus alors sous le nom de « Burundanga », mot d’origine africaine qui n’a
vraisemblablement pas de sens en espagnol. A partir de 1980 la scopolamine pure est

utilisée a des fins criminelles.

Le « Burundanga » est utilisé selon différents procédé. Sous forme de poudre, qui peut
étre versée dans une boisson puis ingérée par la victime, déposée sur la peau puis la
traverse, ou bien soufflée au visage des victimes qui I'inhalent alors. Ce dernier procédé
est appelé « souffle du diable ». La victime perd alors toute propension a prendre des
décisions, son libre arbitre, étant préte a obéir sans contester aux requétes de son

agresseur [37].

Le cadre clinique d’une intoxication a la scopolamine est une mydriase, tachycardie,
sécheresse buccale, vision floue, rétention urinaire, désorientation, incoordination des
mouvements et amnésie antérograde grave. Il existe donc un syndrome anticholinergique
central (psychose atropinique ou délire toxique). Mais l'intoxication a d’autres agents
anticholinergiques produit un cadre clinique similaire. De plus, la scopolamine n’a pas une
longue demi-vie, elle est éliminée en 3 ou 4 jours ; elle est excrétée de maniere inchangée
dans l'urine durant les 12 premieres heures apres une ingestion orale, ce qui rend difficile
I'obtention de résultats positifs lors de tests toxicologiques [32]. Cependant, le délire
causé par d’autres agents anticholinergiques semblerait étre différent. Certains rapports
mentionnent la psychose comme potentiellement associée a la scopolamine. D’autres

parlent d’agitation, d’excitation, d’hallucinations, d’euphorie, de désorientation, de
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stupeur, de coma, de dépression respiratoire et également de mort. Lors d'une
intoxication aigué par « Burundanga», certaines victimes peuvent présenter une
psychose pouvant inclure des hallucinations au moment de l'intoxication. Parfois, les
proches des victimes notent des changements de personnalité (apathie, indifférence, etc.),
cependant, le comportement de soumission, le manque de sens critique et 'obéissance

associés a I'intoxication par scopolamine ne sont pas mentionnés.

Avant les années 2000, peu de publications sont dédiées a I'intoxication a la scopolamine.
Certaines publications soulignent des similitudes entre I'intoxication a la scopolamine et
I'amnésie globale transitoire, mais sous scopolamine le patient conserve son identité
personnelle et peut effectuer correctement toutes ses activités quotidiennes normales.
L’empoisonnement au « Burundanga » présenterait deux caractéristiques principales :

- Une amnésie antérograde probablement due a une action de la scopolamine

sur ’hippocampe
- Uneincapacité a réagir aux agressions extérieures avec un fort comportement

de soumission qui serait di a une action de la scopolamine sur I'amygdale

Il est toutefois difficile d’obtenir des informations précises sur l'incidence des
intoxications au « Burundanga » car:

- Peude patients atteignent les hopitaux

Les résultats toxicologiques sont peu probants car la scopolamine est

rapidement excrétée

Selon des questionnaires calculant la fréquence des cas d’intoxication par scopolamine,
environ 2% des personnes interrogées en Colombie ont décrit en avoir été victime, plus
fréquemment dans les couches socioéconomiques élevées et plus fréquemment chez les
hommes que chez les femmes. L'amnésie rétrograde était minime et l'amnésie
antérograde allait de 1 a 72 heures. Ceux ayant souffert d’amnésie prolongée ont aussi
signalé des changements de personnalité et des troubles neuropsychologiques tels que
des défauts d’attention et des troubles de la mémoire. Seulement 50% de ses intoxiqués
ont été transportés a I'hopital et seulement 20% l'ont communiqué a la police. Ces
résultats suggerent qu’a Bogota, plusieurs centaines de personnes pourraient étre

victimes d’intoxication a la scopolamine tous les mois.
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[I. 3. La « promenade du millionnaire » aujourd’hui en Colombie [33]

En Colombie, la promenade du millionnaire est une pratique frauduleuse qui sévit chez
les chauffeurs de taxi malveillants, qui utilisent la scopolamine comme une arme. La
victime hele un taxi dans la rue, monte a l'intérieur, puis quelques rues plus loin une
personne supplémentaire monte dans le taxi, menacgant le client afin qu’il donne tous ces
objets de valeurs, puis se « proménent » de distributeurs en distributeurs automatiques
de billets, jusqu’a épuisement des possibilités bancaires de la victime. Cette derniére est,
dans le meilleur des cas, relachée. Bien que largement sous-dénoncées a la police, ces
attaques ont augmenté de 57% en 2017 dans la capitale d’aprées le journal national EI
Espectador, avec 67 cas a Bogota les 4 premiers mois de 2017 dont 13 ou les victimes ont

spécifié s’étre fait intoxiqués par de la scopolamine.
Concernant les vols en tout genre, les autorités Colombiennes ont enregistré 173 plaintes,

toujours pendant les 4 premiers mois de 2017, seulement a Bogot3, et ce majoritairement

en pleine rue, la journée pendant le week-end.

81



II. 4. Consommation volontaire

La consommation volontaire de scopolamine est historiquement documentée comme une
utilisation du Datura dans les cultes indigénes en Amérique du Nord et en Amérique du
sud lors de rites initiatiques ou religieux. Dans le sud-ouest des Etats-Unis et au nord du
Mexique, la consommation de Datura est réalisée dans le cadre de rites religieux, que les
mexicains appellent « toloache ». Le sujet est envahi par un état d’excitation, de spasmes
musculaires puis plonge dans un sommeil profond émaillé de phase hallucinatoires. Dans
la région des Andes, entre la Colombie et le Chili, la consommation de Datura était
répandue parmi les tribus indigénes des Incas et des Chibchas, ou les chamanes avaient

une connaissance manifeste des substances hallucinogénes et de leurs effets. [34]

Aujourd’hui, ces cérémonies subsistent, sont localisées dans la jungle de pays d’Amérique
du Sud, difficile d’acces et sous la « supervision » de chamanes, mais restent prisées des

touristes recherchant des voyages spirituels. [35]

En Allemagne en 2014, deux patients intoxiqués par la scopolamine suite a une

consommation volontaire ont été reportés. [36]

La scopolamine psychoactive est disponible en vente libre (ou en vente OTC over-the-
counter) dans une centaine de pays dans le monde, sous forme de Buscopan®
(butylscopolamine) et ayant une indication anti-spasmodique. Mais sous cette forme, la
scopolamine ne peut pas traverser la barriere hémato-encéphalique, évitant ainsi les

effets centraux anti-muscariniques décrits précédemment.

Ces patients présentaient un toxidrome anticholinergique avec présence urinaire de
scopolamine. A leur domicile a été retrouvée une plaquette vide de Buscopan®. Ces
patients ont révélé par la suite avoir suivi un procédé de synthese retrouvé sur internet
dont les instructions mentionnent que le Buscopan® peut étre séparé pour donner de la
scopolamine (hyoscine) par chauffage a au moins 144 ° C dans de I'huile comestible au
micro-ondes. La scopolamine devient lipophile et, par conséquent, contrairement a
Buscopan®), elle est capable de passer la barriere hémato-encéphalique pour provoquer

des symptomes hallucinogenes et anticholinergiques centraux.
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Conclusion

La scopolamine est une substance parasympatholytique, inhibiteur compétitif et
réversible des récepteurs cholinergiques muscariniques. Son action sur le systéme
nerveux périphérique a une action proche de celle de l'atropine. Elle provoque une
bradycardie temporaire puis une élévation du rythme cardiaque, un relachement des
fibres musculaires lisses (diminution du tonus, de la fréquence et de 'amplitude des
contractions péristaltiques intestinales, paralysie des ureteres, diminution du tonus des
voies biliaires, opposition de l'activité broncho-constrictrice de l'acétylcholine), une
baisse des sécrétions salivaire, sudorale, bronchique, lacrymale et gastrique, une
mydriase passive, une paralysie de I'accommodation, une augmentation de la pression
intraoculair. En revanche, son action sur le systéme nerveux central est propre. Elle
provoque une sédation, un effet tranquillisant, un effet hypnotique, des propriétés

amnésiantes et des hallucinations chez certains patients.

La scopolamine est présente en quantités variables dans certaines Solanacées dites
« mydriatiques » : Atropa belladona L., Datura stramonium L. et Hyoscyamus niger L. ; et
obtenue industriellement par extraction a partir d'autres especes : Brugmansia sanguinea

Duboisia myoporoides et leichhardtii.

En France, son utilisation est uniquement réservée en thérapeutique a la prise en charge
du mal des transports, des rales agoniques ainsi que des douleurs spasmodiques,
occlusions intestinales et coliques hépatiques, sous deux formes, injectable et

transdermique.

Hors thérapeutique, son utilisation a été une constante dans I'histoire des civilisations,
lors de rites initiatiques, puis comme « sérum de vérité » au début du 20¢me siecle et plus
récemment a des fins criminelles, en Amérique Latine ou elle est appelée « Burundanga »
ou « souffle du diable ». Les victimes deviennent dociles et perdent leur libre arbitre,
permettant a I'agresseur d’obtenir n'importe quelle information ou action, d’apparence
consentie, de la part de la victime. Son utilisation volontaire récréative est plus récente,
désormais hors de I’Amérique Latine et dont l'acces aux procédés de fabrication
artisanaux a partir de substances en vente libre est permis au travers de « recettes »

obtenues sur internet.
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La scopolamine est une substance dangereuse, des doses atteignant 4mg chez 'adulte et
0,05mg/kg chez I'’enfant sont toxiques et provoquent un syndrome anticholinergique (ou
dit atropinique) caractérisé par une rougeur de la face, une sécheresse buccale et des
muqueuses, une soif intense et une faiblesse musculaire. On peut noter aussi une
tachycardie (120-150 battements par minute), une mydriase, de I'hyperthermie, des
hallucinations visuelles et auditives, une certaine agitation, une incoordination motrice,

une agressivité, parfois des convulsions, une somnolence voire un coma.

La scopolamine a un antidote, la physostigmine, qui peut étre proposé lors d’une prise en

charge hospitaliere.
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Résumé :

La Scopolamine, présente en quantités variables dans certaines Solanacées dites
« mydriatiques » et obtenue industriellement par extraction a partir d'autres especes,
posseéde des propriétés parasympatholytiques comparables a celle de I'atropine, elle est
un inhibiteur compétitif et réversible des récepteurs cholinergiques muscariniques. Elle
agit sur le SNC et a une action sédative, amnésiante, incapacitante et potentiellement

hallucinogene a dose élevée.

Son utilisation thérapeutique en France est uniquement réservée a la prise en charge du
mal des transports, des rales agoniques ainsi que des douleurs spasmodiques, occlusions

intestinales et coliques hépatiques, sous deux formes, injectable et transdermique.

Son usage hors thérapeutique est une constante dans I'histoire des civilisations, lors de
rites initiatiques ou religieux, puis comme « sérum de vérité » au début du 20¢me siecle et
plus récemment a des fins criminelles, en Amérique Latine ou elle est appelée
« Burundanga » ou « souffle du diable ». Les victimes deviennent dociles et perdent leur
libre arbitre, permettant a 'agresseur d’obtenir n'importe quelle information ou action,

d’apparence consentie, de la part de la victime.

Son utilisation volontaire récréative est plus récente, désormais hors de ’Amérique
Latine et dont I'acces aux procédés de fabrication artisanaux a partir de substances en

vente libre est permis au travers d’internet.

Les intoxications a la scopolamine sont graves et peuvent aboutir au coma. Il existe un

antidote, la physostigmine, qui peut s’utiliser en milieu hospitalier.

Mots clés : Scopolamine, thérapeutique, intoxication
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