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Résumé Le VX est I’agent neurotoxique organophosphoré
le plus dangereux, sans doute au moins 100 fois plus toxique
que le sarin. Le 13 février 2017 était assassiné, sous le regard
ébahi du monde, Kim Jong-Nam, demi-frére du dirigeant
nord-coréen Kim Jong-Un a la suite d’une projection intra-
conjonctivale et cutanée de VX. Cette arme de destruction
massive dont la fabrication et la détention est interdite par les
conventions internationales, a ainsi été utilisée pour permet-
tre un assassinat politique ciblé d’un nouveau genre. Cet
article présente les principales caractéristiques de ce toxique
de guerre et les moyens thérapeutiques a notre disposition en
cas d’exposition suite a une attaque terroriste.

Mots clés VX - Agent neurotoxique -
Atropine - Pralidoxime - Assassinat

Organophosphoré -

Abstract VX is the most dangerous organophosphorous
neurotoxic agent, probably 100 times more toxic than the
saran. On the 13™ February 2017, Kim Jong-Nam, the
half-brother of the North-Korean leader Kim Jong-Un, was
assassinated before the astounded eyes of the world. The
murderers killed him with an intra-conjunctiva and skin pro-
jection of VX. This weapon of mass destruction, whose
fabrication and detention is forbidden by the international
conventions, was used to produce a new kind of targeted
political murder. This article presents the major properties
of this war toxicant and describes the different available the-
rapeutic interventions to treat the exposed patients in case of
terrorist attack.
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Introduction

La tradition de ’assassinat politique remonte a 1’ Antiquité.
Différentes motivations, parfois contradictoires, ont ali-
menté cette tradition : guerre entre prétendants pour une suc-
cession au pouvoir, volonté populaire d’éliminer un tyran,
complot anarchiste, assassinat religieux ou nationaliste, etc.
De nos jours, I’assassinat politique est devenu pratique cou-
rante dans de nombreux pays, souvent sur ordre ou du moins
avec la complicité ou ’assentiment des autorités du pays,
afin de neutraliser un opposant, méme si le caractére poli-
tique du crime est d’ailleurs souvent difficile a prouver.
L’arme pour tuer s’est également sophistiquée : commandité
par un gouvernant, le crime doit désormais se faire le plus
discrétement possible et idéalement mimer une mort natu-
relle. Ainsi, un recours a des armes d’exception s’est fait le
jour, faisant méme a ’extréme prendre le risque, une fois
découvertes, de renforcer les soupgons sur le commanditaire
potentiel. Deux affaires extraordinaires ont ainsi fait la une
de Dl’actualité ces derniéres années, attribuées aux services
secrets russes : la tentative d’empoisonnement a la dioxine,
le 5 septembre 2004, du futur Président ukrainien, Victor
Yushchenko [1] et I’assassinat au polonium 210, le
23 novembre 2006, d’Alexander Litvinenko, 1’ex-agent du
KGB [2]. Le 13 février 2017 éclata une nouvelle affaire
extraordinaire. Cette fois-ci, il était méme offert a chacun
de devenir le spectateur, par internet interposé, de ce crime
politique redoutable [3].

Cas clinique

Le 13 février 2017, un homme corpulent de 45 ans se pré-
senta a ’infirmerie de I’aéroport de Kuala Lumpur en Bir-
manie. Il dit avoir été agressé par deux femmes qui lui
avaient projeté un liquide dans les yeux. Quelques minutes
apres avoir été pris en charge par le personnel de 1’aéroport,
I’homme succomba pendant son transfert vers 1’hopital. On
apprit plus tard qu’il s’agissait de Kim Jong-Nam, demi-frére
du dirigeant nord-coréen Kim Jong-Un (Fig. 1).
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Fig. 1 Kim Jong-Nam (a gauche), demi-frére assassiné du diri-
geant nord-coréen Kim Jong-Un (a droite)

Rapidement, les autorités birmanes révéleérent que des tra-
ces de VX, agent neurotoxique 1étal, avaient été retrouvées
dans des échantillons prélevés sur le visage et les yeux de
Kim Jong-Nam. Trois suspects étaient mis en détention : les
deux assaillantes, I’'une d’origine vietnamienne et 1’autre
indonésienne, ainsi qu’un Nord-Coréen. Contrairement a
leurs affirmations initiales laissant penser qu’elles avaient
été piégées a leur insu par un jeu télévisé de caméra cachée,
les deux femmes, possiblement des agents nord-coréens,
semblaient savoir parfaitement ce qu’elles avaient commis,
I’une d’elle ayant été filmée se dirigeant vers les toilettes, les
mains en avant, pour se décontaminer puis essayer de fuir en
taxi. L’histoire dira que cette femme a aussi présenté, mais de
fagon plus limitée, des signes d’intoxication par le VX. On
apprendra aussi que le jour du crime, quatre autres person-
nages d’origine nord-coréenne avaient précipitamment
quitté la Malaisie pour regagner Pyongyang.

N¢ le 10 mai 1971, Kim Jong-Nam était le fils ainé de
I’ancien Président de Corée du Nord, Kim Jong-il, décédé
en décembre 2011, et de sa maitresse, la starlette de cinéma,
Song Hye-Rim. Pendant plus de dix ans, il avait fait figure
de successeur a son pere dans le systéme dynastique nord-
coréen avant d’étre mis sur la touche en raison d’un mode de
vie anticonformiste et de frasques d’enfant gaté occidentalisé
I’ayant méme conduit, comble du ridicule, a visiter en secret
un Disneyland japonais. En juin 2009, il avait échappé de
justesse @ Macao a un assassinat préparé par son demi-
frére, Kim Jong-Un, aidé de son autre frére, plus effacé, Kim
Jong-Chol. Il n’avait alors dii la vie sauve qu’a I’intervention
in extremis de ses soutiens, les services secrets chinois. Cela
n’aura pas été le cas en Malaise.

Kim Jon-Nam était proche de Jang Song-Thaek, I’oncle et
le tuteur de Kim Jong-Un, arrété puis exécuté en décembre
2013 pour « crimes contre-révolutionnaires dépassant I’ima-
gination ». Il partageait avec lui I’idée d’une ouverture éco-
nomique et d’une évolution du régime a la chinoise. Il était
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pour son demi-frére, Kim Jong-Un, I’'un des derniers obsta-
cles sur la voie du pouvoir absolu.

Discussion
Classification des neurotoxiques organophosphorés

Le VX appartient a la famille des agents neurotoxiques orga-
nophosphorés (NOP) et en représente le composé le plus
toxique jamais fabriqué (Fig. 2). Les NOP ont une structure
similaire aux insecticides et pesticides organophosphorés,
encore largement utilisés dans I’agriculture et responsables
de milliers de morts tous les ans dans le monde. Les NOP
sont classés en deux grandes familles, celle des agents G
(pour German) et celle des agents V (pour Victory, Veno-
mous ou Viscous). Synthétisés en premier a partir de 1935
par 1’équipe du chimiste allemand G. Schrader, les agents G
incluent le tabun (ou GA), le fameux sarin (ou GB), le soman
(ou GD) et le cyclosarin (ou GF). Les nazis vectorisérent une
partie de ces NOP mais ne les utilisérent jamais dans les
combats lors de la Seconde Guerre mondiale. Le VX, quant
a lui, a ét¢ mis au point en 1952 dans les laboratoires de
U'Imperial Chemical Industries (ICI) britannique a Porton
Down par I’équipe du chimiste Ranajit Ghosh qui souhaitait
produire un nouveau pesticide. Un temps commercialisé
sous le nom « Amiton », il a rapidement été retiré du marché
en raison de sa toxicité extréme. C’était le premier représen-
tant de la famille des agents V, rejoint par la suite par le VE,
le VG, le VM et le VR (plus célébre et aussi appelé « gaz V
russe » ou substance 33 ou R33).

Le VX fut rapidement industrialisé aux Etats-Unis qui se
dotérent, dés la fin des années 1950, de dizaines de milliers
de tonnes de stock, en conteneurs ou sous forme vectorisée.
Ces stocks ne seront d’ailleurs détruits qu’a la fin des années
1980. En application de la Convention internationale sur
I’interdiction des armes chimiques, tous les pays doivent
désormais déclarer leurs stocks de NOP et les détruire.
Cependant, la Corée du Nord, n’ayant jamais ratifié ce traité
international, disposerait de stocks importants de VX.

O-¢éthyl-S-[2-(diisopropylamino)
éthyl] méthyl phosphonothioate)

Fig. 2 Structure chimique du VX
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Contrairement a sa dénomination commune de « gaz », le
VX se présente sous la sous-forme d’un liquide visqueux
incolore et inodore. Ses propriétés physicochimiques sont
données dans le Tableau 1 [4]. Le VX est suffisamment
stable pour étre transporté et est difficilement détectable.
Pour I’assassinat de Kim Jon-Nam, le VX aurait pu étre dis-
simulé sans trop de difficultés dans une valise diplomatique
non soumise aux controles habituels de douane, la Corée du
Nord étant déja connue pour avoir tenté de faire passer, en
contrebande dans des valises diplomatiques, des maticres
soumises au contrdle.

Propriétés et mécanismes de toxicité

Les agents V sont des esters de 1’acide triphosphorique,
liquides treés faiblement volatils, destinés a étre absorbés
par voie percutanée, méme s’ils peuvent aussi pénétrer par
voie respiratoire. A Iinverse, les agents G comme le redouté
sarin, sont des esters des acides fluorés et cyclophosphori-
ques : ils sont donc suffisamment volatils pour agir par voie
respiratoire et étre utilisés sous forme d’aérosols. La plus
faible volatilit¢ des agents V et leur plus grande résistance
aI’hydrolyse en font des agents plus toxiques mais aussi plus
persistants, dont il est difficile de se débarrasser apreés une
exposition. Le VX est I’un des toxiques les plus létaux qui
existent : sa dose létale médiane (DL50) est estimée a 6-
10 mg (environ 6-10 pL) aprés contact sur la peau, a 30-
50 mg min m™ aprés inhalation et 3-33 mg par ingestion.
L’exposition par vapeurs entraine des symptomes immé-
diats, contrairement a I’exposition percutanée qui peut étre
responsable de signes légeérement retardés, comme pour Kim
Jon-Nam qui a disposé de quelques minutes pour rejoindre
I’infirmerie et formuler sa plainte avant de décéder.

Les NOP sont des inhibiteurs irréversibles des cholinesté-
rases (Fig. 3). L’inhibition des acétylcholinestérases conduit
a ’accumulation d’acétylcholine dans la fente synaptique
neuronale et donc a une hyperstimulation des récepteurs
post-synaptiques. Comme les autres NOP, le VX a un poids
moléculaire faible (<300 daltons) et une extréme lipophilie
lui permettant de traverser la barriére hémato-encéphalique.
Néanmoins, circulant dans le sang sous une forme proton-
née, son passage au travers de la barriere est plus réduit en
comparaison a d’autres NOP comme le sarin, expliquant un
risque d’atteinte périphérique prédominante en cas d’intoxi-
cation [4].

Tableau toxique caractéristique

Méme s’il n’existe pas d’observation décrivant une intoxica-
tion humaine au VX, la symptomatologie clinique attendue
associe la triade cholinergique classique et quasi pathogno-
monique avec survenue extrémement rapide et quasi simul-
tanée de :

® signes muscariniques : bradycardie et hypotension ; myo-
sis serré, cause de troubles visuels et de douleurs oculai-
res ; rthinorrhée, hypersialorrhée bronchorrhée et bron-
chospasme pouvant mimer un cedéme aigu du poumon ;
et augmentation du péristaltisme abdominal avec dou-
leurs, météorisme, défécation et miction involontaires ;

® signes nicotiniques : asthénie, fasciculations avec crampes
musculaires, mouvements involontaires et paralysie qui
atteint les muscles respiratoires. Dans les ganglions para-
vertébraux, I’action nicotinique s’oppose aux effets mus-
cariniques, entrainant tachycardie, hypertension et éléva-
tion des catécholamines circulantes, responsable d’une

Tableau 1 Propriétés physicochimiques du VX (adapté de Cuquel et al. [4])

Aspect

Point d’ébullition

Point de congélation ou de fusion
Densité de vapeur

Densité liquide a 20°C

Pression de vapeur a 25°C

Point éclair

Volatilité a 25°C

Hydrosolubilité

Constantes de vitesse (voir Fig. 3)
Constante d’inhibition de I’enzyme
Constante de vieillissement de 1’enzyme
Constante de réactivation spontanée de 1’enzyme

Liquide huileux jaunatre

298°C

—39°C (pur) ; <—51°C (impur)
9,2 (gaz lourd)

1,006-1,008

0,0007 mmHg

159°C

10,07-10,5 mg m > (peu volatil)
Faible (soluble <9,4°C)

4,60 10 M! min™!
0,005 h™!
0,039 h!

« Enzyme » désigne 1’acétylcholinestérase
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Fig. 3 Mécanismes d’interaction entre un toxique organophosphoré et une enzyme cholinestérase. Apres phosphorylation du site actif

de ’enzyme, cette interaction conduit a I’inhibition de I’activité catalytique de I’enzyme. La liaison, dans un premier temps réversible,
peut s’hydrolyser spontanément pour redonner une enzyme a nouveau normalement fonctionnelle. L’hydrolyse peut aussi étre activée

(ou accélérée) par une oxime (comme la pralidoxime, antidote administré au patient intoxiqué). Enfin, au-dela d’un certain délai, la phos-

phorylation devient irréversible conduisant alors a une enzyme vieillie ou définitivement non fonctionnelle

hyperglycémie, d une hypokaliémie, d’une hypophospha-
témie et d’une acidose lactique ;

® signes centraux : confusion, ataxie, coma et surtout
convulsions avec un état de mal rapidement réfractaire.

Les seules données humaines disponibles d’intoxication
aux NOP sont celles liées a I’inhalation de sarin [5]. Ainsi, a
la suite de I’attentat du métro de Tokyo au gaz sarin par la
secte Aum en 1995, il avait ét¢ montré que la réduction du
diametre pupillaire était un signe prédictif d’exposition au
sarin, plus sensible d’ailleurs que la baisse de I’activité cho-
linestérase érythrocytaire ; mais que 1’absence de myosis au
moment de ’admission a I’hdpital était prédictive de I’ab-
sence de toxicité clinique ultérieure [6]. Aprés inhalation
d’un NOP, les victimes présentent donc un myosis, une rhi-
norrhée et une géne thoracique, rapidement suivis de diffi-
cultés respiratoires avec encombrement bronchique, dou-
leurs abdominales, urination et défécation involontaires
puis fasciculations musculaires et convulsions généralisées.
Le décés survient rapidement des suites de 1’insuffisance
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respiratoire aigué¢ a laquelle contribuent 1’hypersécrétion
bronchique et le bronchospasme (syndrome muscarinique),
la paralysie des muscles inspiratoires et notamment du dia-
phragme (syndrome nicotinique) et I’apnée par dépression
des centres respiratoires pontiques (syndrome central). Peut
survenir également une insuffisance circulatoire en rapport
avec une myocardite toxique responsable de troubles
conductifs, une sidération myocardique de stress (orage caté-
cholaminergique du syndrome nicotinique) et une dépres-
sion des centres vasomoteurs et cardiorégulateurs.

La toxicité du VX chez I’animal est au moins trois fois
supérieure en inhalation et 170 fois plus importante par voie
percutanée que celle du sarin [7]. Néanmoins, apres exposi-
tion percutanée (cas du VX), I’apparition des signes toxiques
peut étre plus retardée qu’aprés inhalation (cas du sarin).
Dans le cas de Kim Jon-Nam, les comploteurs semblent
avoir usé de la voie conjonctivale en sus de la voie percuta-
née pour provoquer un déces rapide, en quelques minutes,
avec une quantité minime de toxique (une goutte suffit). On
peut donc supposer que Kim Jon-Nam a dii se plaindre
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immédiatement de troubles visuels puis a présenté une
détresse respiratoire et des mouvements anormaux et enfin
un trouble de conscience avant de décéder d’un arrét car-
diaque. La rapidité d’apparition de cette toxicité devait étre
telle qu’elle ne laissait a aucun personnel médical non
entrainé et non averti la possibilité de faire un diagnostic
dans un temps compatible avec I’administration d’un traite-
ment efficace.

Prise en charge en cas d’attaque terroriste par NOP

Comme rappelé dans la fiche spécifique Piratox [9], I’extrac-
tion de la victime hors de la zone de danger par des interve-
nants protégés et vétus en fonction pour éviter tout risque de
contamination cutanée et respiratoire, est le premier geste
qui sauve. Il faut garder en mémoire, que lors de I’attaque
au sarin du métro de Tokyo, 13 des 15 médecins de 1’hopital
St Luke de proximité, ayant soigné les victimes sans avoir
été préparés a un tel événement, ont été secondairement into-
xiqués [10]. La décontamination cutanée aprés exposition
doit donc étre la plus rapide et la plus compléte possible,
notamment suite & une exposition par un agent persistant
comme le VX [11] : déshabillage, douche et gant poudreur
dispensant de la terre a foulon pour décontamination par
adsorption. Plusieurs solutions sont proposées pour la dou-
che : eau savonneuse, eau de Javel diluée a 0,5 % chloromé-
trique ainsi que les lotions M291 SDK et la Reactive Skin
Decontamination Lotion (RSDL, utilisées par les armées
américaine et canadienne [4]. La décontamination avec des
solutions a base de lysats bactériens permettant une lyse
enzymatique de la liaison P-S du NOP semble une solution
d’avenir mais elle n’est pas encore en application.

Le traitement d’urgence est essentiellement symptoma-
tique [9] : oxygénation ou ventilation mécanique en cas d’in-
suffisance respiratoire, de coma ou de convulsions. On choi-
sira pour I’intubation une induction en séquence rapide avec
de I’étomidate 0,3 mg/kg ou de la kétamine 3 mg/kg en asso-
ciation a un curare dépolarisant, I’iodure de suxaméthonium
1 mg/kg. Le thiopental est utilisable en cas d’état de mal
convulsif et d’hémodynamique stable. Il faut rester vigilant
quant au risque d’augmentation de la durée de curarisation
secondaire a I’inhibition des estérases. Le bromure de rocu-
ronium, curare non dépolarisant, est a préférer en cas de
contre-indication a la succinylcholine.

Le traitement des convulsions fait appel, en premicre ligne,
aux benzodiazépines (diazépam, clonazépam ou midazolam)
aux posologies habituelles [9]. En cas d’échec, il faut recourir
aux traitements de 2° ligne de 1’état de mal convulsif (phos-
hénytoine ou phénobarbital) méme si leur utilisation est par-
fois délicate dans ce contexte en raison de contre-indications
relatives comme une bradycardie ou un bloc auriculoventri-
culaire avec la phoshénytoine. La kétamine a doses anesthé-
siques en sus de I’atropine semble une excellente alternative

avec une efficacité antiépileptique et neuroprotectrice établie
dans des modéles expérimentaux [12]. Chez le patient ventilé,
I’association kétamine/atropine/midazolam devrait étre préfé-
rée et représente la solution optimale en cas d’état de mal
réfractaire aux benzodiazépines [4].

L’efficacité du traitement antidotique est d’autant plus
grande qu’il est instauré rapidement [9]. Le sulfate d’atro-
pine contrecarre les signes muscariniques par compétition
avec l’acétylcholine sur les récepteurs postsynaptiques.
Une dose de 2 mg est administrée puis renouvelée toutes
les 5 a 10 minutes jusqu’a asséchement des sécrétions bron-
chiques, levée de la bronchoconstriction, obtention d’une
fréquence cardiaque >80/min et réduction de la transpiration.
La mydriase n’est pas 1’objectif thérapeutique a atteindre
mais déja un signe d’atropinisation excessive. L’entretien
peut se faire en administration discontinue ou continue a la
seringue électrique, a une posologie a adapter a I’'importance
des signes muscariniques. [’administration simultanée
d’une oxime avec I’atropine procure un effet synergique.

Les oximes sont des réactivateurs de 1’hydrolyse de la
liaison entre le groupement phosphyl- du NOP et la sérine
du site actif de I’enzyme (Fig. 3). Il existe plusieurs oximes
sur le marché mais la seule disponible en France est le
méthylsulfate de pralidoxime (Contrathion®™). Aprés inter-
action avec le NOP, la vitesse de réactivation spontanée
des cholinestérases est relativement lente. Les cholinestéra-
ses peuvent alors perdre définitivement leur activité, stade
appelé vieillissement de I’enzyme. Le délai de vieillissement
des enzymes aprés exposition au VX est cependant relative-
ment plus long, de ’ordre de 4 a 35 h, en comparaison aux
agents G ou ce délai est trés court (deux minutes pour le
soman par exemple) [8]. Ainsi, aprés exposition au VX, la
capacité de réactivation des cholinestérases par les oximes
semble conservée plus longtemps, donnant une fenétre d’ef-
ficacité thérapeutique suffisante lors de la prise en charge des
patients exposés a ce NOP. Mais I’efficacité de la pralido-
xime a été remise en question pour les NOP, car s’étant
révélé beaucoup moins efficace dans plusieurs travaux expé-
rimentaux que d’autres oximes comme 1’obidoxime ou sur-
tout I’HI-6 (asoxime). Néanmoins, ceci fait encore 1’objet de
débats scientifiques et il existe certainement une certaine
variabilité d’efficacité selon le modéle expérimental, le cri-
tére de jugement et le NOP étudié [13].

Le schéma posologique optimal pour I’administration IV
de pralidoxime n’est pas établi, avec des données contradic-
toires dans la littérature médicale. Néanmoins, il est recom-
mand¢ d’adapter la posologie a la nature du NOP en cause et
a la gravité du tableau clinique [9]. L’excellente tolérance de
cet antidote incite a en administrer une dose de charge plus
¢élevée (augmenter la posologie habituelle de 200-400 mg a
2 g de pralidoxime base chez ’adulte ; 20-40 mg/kg chez
I’enfant) puis a faire un relais selon un schéma plus clas-
sique (400 mg/h chez I’adulte ; 10 mg/kg/h chez I’enfant),
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en se guidant par la gravité et I’évolution clinique et la
mesure de D’activit¢é des cholinestérases érythrocytaires
voire plasmatiques.

Enfin, sur le terrain, les militaires soumis a une menace
chimique disposent d’auto-injecteurs associant les trois anti-
dotes d’intérét : sulfate d’atropine (2 mg), méthylsulfate de
pralidoxime (350 mg correspondant a 217 mg de pralido-
xime base) et chlorhydrate d’avizafone, prodrogue du diazé-
pam [20 mg], comme dans l’auto-injecteur Ineurope™
fabriqué par la Pharmacie Centrale des Armées. Un traite-
ment prophylactique, utilisable en cas de crainte anticipée
d’exposition a un NOP par les soldats sur le terrain de
guerre, est également possible. Il s’agit d’inhiber de fagon
partielle (25 & 40 %) les cholinestérases érythrocytaires et
musculaires par un carbamate, le bromure de pyridostigmine
(posologie : un comprimé de 30 mg/8h a débuter 24h avant
I’exposition supposée ; AMM obtenue en 2008). Ainsi, on
entraine une protection d’une partie des enzymes contre 1’in-
hibition irréversible induite par les NOP. A la réactivation
spontanée des enzymes inhibées par le carbamate s’ajoutera
celle induite par I’'usage d’une oxime.

Conclusion

Le VX est probablement le NOP de guerre le plus dange-
reux. Malgré une interdiction de fabrication et de stockage
édictée par les conventions internationales, il semble aujour-
d’hui encore disponible, aux mains de certains états comme
la Corée du Nord, qui n’ont pas ratifié ces conventions.
L’hypothése d’un transfert de VX vers des groupes terroris-
tes ne peut donc étre exclue, avec alors un usage comme
arme de destruction de masse. En 2017, et pour la premiére
fois, le VX a été utilisé pour tuer. De fagon surprenante, ce
fut pour éliminer, par un assassinat ciblé, un opposant poli-
tique. Mais pour combien de temps encore acceptera-t-on de
rester résignés face a ce nouveau mode de terreur ?

Liens d’intéréts :
d’intérét.

L’auteur déclare ne pas avoir de lien
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