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ABSTRACT

En octobre 2002, les forces spéciales russes emploient un
mystérieux « gaz » pour neutraliser des rebelles tchét-
chénes dans un théfitre & Moscou. Aprés un rapide rappel
des faits, nous évoquons D'utilisation possible d’un dérivé
de fentanyl et les questions qui restent encore en suspens
quant a Ia sécurité d’emploi d’un tel agent.
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USE OF A « GAS » IN A MOSCOW THEATER: TOXICO-
LOGICAL DATA.

In Octeber 2002, the russian special forces use a myste-
rions « gas » to incapacitate Chechen rebels at a Moscow
theater. After a short review of the events, we discuss

about the possible use of a fentanyl derivative and evoke
questions about the safe use of such an agent.
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L INTRODUCTION. RAPPEL DES FAITS.

Le 23 octobre 2002, environ 800 personnes présentes
dans le théétre Dubrovka de Moscou sont prises en otage
par 50 rebelles tchétchénes. Ceux-ci menacent a
plusieurs reprises de faire exploser le théltre si leurs
revendications politiques ne sont pas prises en compte.
Les forces spéciales russes envahissent le thédtre [e
26 octobre au matin, tnant Ies rebelles et libérant environ
650 otages. Cependant, plus de 120 d’entre eux meurent
pendant 1’assant,

Un gaz non identifié a été introduit dans le systéme de
ventilation du théitre 15 minutes environ avant 1’mter-
vention des troupes spéciales. Des centaines d’otages
somt pris en charge dans les hépitaux de proximité pour
des troubles liés 2 un empoisonnement par un « gaz
soporifique ». Les médecins présents durant les
premiéres heures testent sans succés différents antidotes
pensant avoir 4 faire 4 des victimes de gaz neurotoxiques
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{sarin ou VX) ou de BZ, un agent incapacitant
produisant un délire cholinergique. Cependant, comme
le relatent des médecins russes dans la presse « plusieurs
patients montraient des signes classiques d’intoxication
par opiacés : pupilles punctiformes, inconscience et
dépression respiratoire ». Cette hypothése fut ensuite
confortée par le fait que plusieurs meédecins russes
notérent que la naloxone permettait de reverser les effets
de I’intoxication (1).

Le ministére russe de la santé annonce quatre jours apres
I"assaut du thédtre qu’« vn dérivé de fentanyl a été utilisé
pour neutraliser les terroristes ». Il précise que ce gaz
« ne peut étre considéré comme 1étal ». Pourtant, 127 des
800 otages présents dans e thédtre décédent et parmi les
survivants, plus de 650 requiérent une hospitalisation. Le
ministére russe de la santé attribue la mort des otages 4
leurs mauvaises conditions physique et psychologique
(stress, privation de nourriture, d’eaun et immobilité
pendant trois jours). Néanmoins 12 jours aprés 1’assaut,
67 otages et 9 sauveteurs sont toujours hospitalisés dont
5 dans un état critique. Des analyses sanguine et urinaire
réalisées chez deux survivants soignés en Allemagne
permettent de détecter des traces d’halothane (2). Si 'un
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de ces deux patients a ¢té venuilé, ce qui pourrait
expliquer 1a présence d’halothane, ’autre n’a jamais été
traité de la sorte. Tout ceci suggeére que I'agent employé
pourrait &tre un dérive de fentanyl combiné a cet
anesthésigue volatil,

1L LE FENTANYL ET SES DERIVES.

Un grand nombre de dérives du fentanyl a été synthétisé.
Tous ces agents ont une structure phenylpipéridinique.
Ce sont de puissants agonistes des récepteurs | des
opiacés. Selon la dose administrée, le fentanyl et ses
dérivés produisent une analgésie, une dépression respira-
toire, une dépression du systéme nerveux central et un
THyOSiS.

Dutilisation du fentany! ou d’un de ses dérivés a Moscou
souléve plusieurs interrogations. Ainsi, le fentanyl n’est
pas utilisable sous forme gazeuse mais sous forme d'un
aérosol constitué de fines particules. Les propriétés
physiques d’un aérosol different considérablement de
celles d’un gaz. En effet, la distribution d’un aérosol
dépend notamment de la taille des particules. En 1998,
une étade (3) montre que le fentanyl posséde la méme
bio-disponibilité qu’il soit delivre par aérosol ou par voie
intraveineuse. Cependant, lorsque du fentanyl est délivré
par aérosol chez des patients lors d’anesthésie posi-
opératoire, on note de grandes variations de la
concentration plasmatique du produit (4). Cette obser-
vation est liée en partie 2 la haute liposolubilité de la
molécule et & son volume de distribution trés éleve qui
empéche toute prédiction pharmacocinétique fiable
aprés son administration. D'autre part, le fentanyl a une
¢aible durée d’action et des recherches ont éte entreprises
pour aboutir a une libération prolongée du composé
aprés aérosolisation (3).

Parmi les dérivés du fentanyl, connus et utilisés chez
Vhomme (Tableau 1), citons le sufentanyl a durée
d*action plus courte que le fentanyl mais a Vefficacité
pharmacologique beaucoup plus élevée, Lalfentanyl est
un produit a effet trés rapide mais 3 durée d’action trés
courte comparativement au fentanyl et au sufentanyl. Le
remifentanyl est 20 a 50 fois plus puissant que 1alfen-
tanyl mais sa durée d’action est ultra-courte. Ces trois

TABLEAU I Caractéristiques de certains opiacés dont des dérivés de fentanyl

.

Nom Puissance Index thérapeutique
pharmacologique {rapport dose létale
{compatrée & la morphine) 50/dose efficace 50}
Morphine 1 70
Meperiding 0.5 5
Mathadong 4 12
Fentanyl 300 300
Sufentanyl 4500 - 25000
Alfentany! 75 1100
Remifentanyl 220 33000
Carfentanil 10000 10800
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produits ont un index thérapeutique élevé qui procure
une grande sécurité d’emploi entre la dose efficace et la
dose toxique. Seul, & notre connaissance, le sufentanyl a
fait ’objet d’essais d’aérosolisation (5).

Le carfentanil est aussi un dérivé du fentanyl &
I’efficacité pharmacologigue 30 fois plus élevée et
possédant un index thérapeutique Jarge. I est utilisé dans
certains pays en médecine vétérinaire comme incapa-
citant permettant d’immobiliser les gros animaux. La
dose classiquement utilisée par voie intramusculaire est
voisine de 10 pgrkg. 11 savére 10 000 fois plus actif que
la morphine. Les effets narcoleptiques du carfentanil
nécessitent plusieurs heures pour s’estomper aprés un
traitement par un antagoniste morphinique {(naloxone).
i les doses de naloxone employées sont Top faibles
ou si la dose de dérivé de fentanyl utilisée est rop forte,
on peut assister @ une « renarcotisation » du patient entre
8 et 24 heures aprés Parrét du traitement (6,7). Ce
phénomeéne serait du a un stockage des dérivés de
fentanyl dans les tissus graisseux puis a un relargage
dans le compartiment central. Méme §7it n’existe pas de
données publiées dans le domaine public relatives a
I’aérosolisation du carfentanil, des essals sont en cours
(8). Cependant, on ne sait pas avec certitude si les forces
russes ont utilisé un seul agent ou un mélange associant
un dérivé opiacé treés puissant et un agent anesthésique
volatil (le fentanyl et ses dérives sufentanyl et 1’alfen-
tanyl sont d’ailleurs couramment utilisés de la sorte en
association avec "halothane ou Visoflurane).

111. QUESTTONS EN SUSPENS.

Identifier un éventuel dérivé de fentanyl ufilise dans le
théatre de Moscou reste aléatoire sans confirmation
analytique. Cependant, si du carfentanil a été utilisé,
pourquoi plus de 120 otages ont-ils péri puisque ce
dérivé a cn effet un index thérapeutique de 10600 7 De
plus, trés rapidement aprés la trageédie, les experts
sanitaires russes déclarérent que « le produit employé ne
pouvait pas &tre responsable des décds ». A I'évidence,
le grand nombre de victimes parmi les otages n’était pas
prévu par les autorités russes.

Plusieurs facteurs pourraient expliquer ces décés
notamment la pharmacocinétique imprévisible des
dérivés opiacés (et en particulier leur taux d’absorption)
aprés aérosolisation. Ainsi, comme évoqué plus haut, les
concentrations plasmatiques varient dans un rapport de i
4 5 aprés administration d’une dose donnée de produit.
De plus, pour obtenir un effet donné, il peut &tre neces-
saite d’obtenir des concentrations plasmatiques variant
dans un rapport de 1 & 4 (4). Dans le théatre de Moscou,
il est fortement improbable qu’une répartition uniforme
dun aérosol de carfentanil ou d’un mélange halothane-
carfentanil ait pu étre obtenue. En outre, les mouvements
&’air ont certainement entrainé une distribution inégale
de Paérosol dans le thédtre ; c’est pourquoi la dose
d’exposition de chaque otage a vraisemblablement éte
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fonction de la place qu’il occupait par rapport au
systéme de ventilation du théitre. D’autres variables
déia évoquées plus haut ont pu aussi modifier la
toxicité du dérivé opiacé employé : la liposolubilité du
produit expliquant un stockage massif, son relargage
ultérieur dans la circulation entrainant des effets
hémodynamiques et respiratoires prolongés, 1’état
clinique des otages (stressés, privés de sommeil et de
nourriture...) qui aurait pu favoriser ’apparition d’un
surdosage plasmatique ou un passage exagéré au niveau
céréhral,
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