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RESUME

Le protoxyde d’azote, découvert au xvii© siécle, est un gaz utilisé pur pour une utilisation dans deux contextes
radicalement différents : un usage médical pour ses propriétés anesthésiques et antalgiques, réservé a l'usage
hospitalier et inscrit sur liste | des substances vénéneuses, et un usage non médical, notamment comme gaz pro-
pulseur dans les cartouches pour siphons a créme chantilly, disponible en vente libre. Depuis 2018, le mésusage
des cartouches avec une consommation dans un cadre récréatif est en nette augmentation chez les adolescents
et les jeunes adultes. Une hausse importante des conséquences sanitaires, parfois graves, liée a cette consom-
mation est constatée, en particulier les conséquences neurologiques. L'utilisation de ce gaz peut entrainer un
déficit en vitamine B12 responsable notamment d’une démyélinisation des nerfs périphériques et entrainant
une symptomatologie neurologique débutant généralement par des paresthésies des extrémités. Des cas graves,
avec des conséquences parfois irréversibles, ont été rapportés. Les dosages biologiques (vitamine B12, homo-
cystéine, acide méthylmalonique) participent au diagnostic et permettent une prise en charge rapide et adaptée
des patients, indispensable pour éviter les séquelles irréversibles. Les agences sanitaires ont alerté a plusieurs
reprises sur la dangerosité de tels mésusages et une loi visant a protéger les mineurs et limiter la quantité ven-
due aux particuliers a été votée au printemps 2021. En paralléle, I'information du personnel médical confronté
a ces situations est indispensable.

ABSTRACT

Nitrous oxide toxicity

Nitrous oxide, discovered in the |8th century, is a gas used pure for use in
two radically different contexts: a medical use for its anesthetic and analge-
sic properties, reserved for hospital use and listed on list | of poisonous
) substances, and a non-medical use, in particular as a propellant gas in car-
tridges for whipped cream siphons, available over the counter. Since 2018,
misuse of cartridges with recreational use has been on a net increase among
adolescents and young adults. A significant increase in health consequences,
sometimes serious, related to this consumption is noted, especially neurolo-
gical consequences.The use of this gas can lead to a vitamin Bl2 deficiency
responsible in particular for a demyelination of the peripheral nerves and lea-
KEYWORDS ding to a neurological symptomatology generally beginning with paresthesias
of the extremities. Serious cases, sometimes with irreversible consequences,
have been reported. Biological assays (vitamin Bl2, homocysteine, methyl-

MorTs cLES

» anesthésique

» gaz hilarant

» mésusage

» protoxyde d’azote
» vitamine B12

» anesthesic
» laughing gas

» misuse malonic acid) help in the diagnosis and allow rapid and appropriate mana-
) nitrous oxide gement of patients, essential to avoid irreversible sequelae. Health agencies
» vitamin B12 have repeatedly warned of the danger of such misuse and a law aimed at
N J protecting minors and limiting the amount sold to individuals was voted in

spring 202 1. At the same time, information for medical personnel faced with
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D Protoxyde d'azote : alerte

Historique

Le protoxyde d’azote (N2O) fut découvert en 1776
par Joseph Priestley puis expérimenté par le chimiste
britannique Humphry Davy en 1800 qui en décrit
les effets euphorisants et d’hilarité. C’est en 1844
qu’Horace Wells, un dentiste américain, observe dans
une foire, une démonstration de 'effet anesthésiant
du protoxyde d’azote alors utilisé comme « gaz hila-
rant ». Le sujet a la fin de la démonstration se léve
en titubant et chute en descendant de I’estrade ; un
clou qui dépassait se plante dans son mollet mais il ne
semble pas ressentir de douleur. Horace Wells pense
immédiatement a I'utilisation du protoxyde d’azote
lors des soins dentaires. Il fut un pionnier dans I'uti-
lisation des techniques d’anesthésie. Notons qu’il
s’est suicidé en prison apreés avoir abusé de plusieurs
substances psychoactives, dont la premiére

était le protoxyde d’azote.

Utilisation
du protoxyde d'azote

Le protoxyde d’azote pur est
disponible en France pour une
utilisation dans deux contextes
radicalement différents :

utilisation médicale en anesthé-
sie : il s’agit d’'un médicament
inscrit sur la liste | des subs-
tances vénéneuses et réservé a
l'usage hospitalier. Il doit étre admi-
nistré par inhalation, en mélange avec
I'oxygeéne, a des concentrations comprises

entre 50 et 70 %. Le protoxyde d’azote est égale-
ment disponible en mélange équimolaire avec I'oxy-
gene, le mélange équimolaire oxygeéne protoxyde
d’azote (Meopa), médicament inscrit sur la liste |,
sortie de la réserve hospitaliére, et qui suit une partie
de la réglementation des stupéfiants ;

utilisation non médicale : il s’agit d’'un gaz utilisé
comme additif alimentaire dans les cartouches pour
siphon a chantilly ou comme gaz propulseur. Il est
en vente libre dans les commerces ou sur Internet.
Il est également utilisé dans l'industrie.

Une surveillance )
d'addictovigilance rapprochée

Les centres d’addictovigilance, au sein desquels tra-
vaillent des pharmacologues médicaux, ont des mis-
sions coordonnées par I’Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé. Leur prin-
cipale mission est de recueillir les cas et d’évaluer
le potentiel d’abus et de dépendance des substances,

Certains sujets
consomment
jusqu’a plusieurs
centaines
de cartouches
par jour
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afin de prévenir le risque en santé publique. Depuis
les années 2000, ils effectuent un suivi du risque de
dépendance, d’abus et de mésusage du protoxyde
d’azote, médical et non médical. Depuis plusieurs
années, ils alertent sur I'aggravation et I'accélération
du détournement du protoxyde d’azote non médical
ainsi que sur les conséquences sanitaires graves liées
a ces consommations.

Un usage récréatif inquiétant
du gaz culinaire

L'inhalation du gaz contenu dans les cartouches, et
plus récemment a partir de bonbonnes, est une pra-
tique en vogue chez les jeunes. Au début, le protoxyde
d’azote était cantonné a I'espace festif et aujourd’hui
on observe des consommations répétées voire quo-
tidiennes de trés grandes quantités qui sortent tota-
lement du milieu festif. Les effets recherchés par les
usagers de ce gaz sont principalement I’eupho-
rie, mais aussi la distorsion des perceptions
auditives ou visuelles, les sensations
de dissociation, de désinhibition, de
« flottement » et également des
recherches de sensations de bien-
étre. La durée de ces effets est
trés courte. Elle ne dépasse pas
quelques minutes. Ce qui peut
conduire a des prises répétées
du produit.

D Des risques
sur la santé

Cette évolution des consommations a été
accompagnée d’une augmentation du nombre de signa-
lements d’effets sanitaires graves. Le premier risque est
’asphyxie par manque d’oxygéne. Sont aussi décrites
notamment des brlures par le froid du gaz lorsqu’il est
expulsé de la cartouche, des pertes de connaissance,
des vertiges, un risque de chute important, de désorien-
tation et d’accidentologie. Tous ces effets apparaissent
juste aprés I'inhalation.
Il existe des cas de troubles de I'usage et de dépen-
dance. Les fréquences et les quantités consommées
demeurent variables mais aujourd’hui certains sujets
consomment jusqu’a plusieurs centaines de cartouches
par jour.Avec des cas de plus en plus fréquents de
consommation quotidienne.
En cas d'utilisations, notamment si elles sont répétées
ou lors de prises de fortes doses, des atteintes neuro-
logiques qui débutent généralement par des paresthé-
sies des extrémités des membres peuvent survenir [1].
Des cas graves avec atteintes centrales — syndromes
médullaires (scléroses combinées de la moelle
et myélopathies) et périphériques (neuropathies) —,pouvant
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entrainer des conséquences irréversibles, ont été
rapportés au réseau d’addictovigilance et dans la lit-
térature [2-5]. D’autres symptdmes neurologiques
sont rapportés, le plus souvent des paresthésies des
extrémités, des difficultés a marcher avec perte d’équi-
libre et faiblesse. Ces anomalies neurologiques peuvent
s’expliquer par la démyélinisation des nerfs périphé-
riques secondaire au déficit en vitamine B12.

L'arrét des consommations et un diagnostic immédiat
avec une prise en charge thérapeutique en neurologie,
peuvent limiter les risques. Tout signe neurologique
survenant dans le cadre d’une consommation de pro-
toxyde d’azote et persistant apres I'arrét des consom-
mations doit conduire a une consultation la plus rapide
possible. D’autres conséquences cliniques, notamment
psychiatriques et cardiaques, ont été rapportées suite a
des consommations de protoxyde d’azote [6].

D Mécanisme d’'action
du protoxyde d'azote

Le mécanisme d’action du protoxyde d’azote n’est pas

encore clairement élucidé [7].

Les effets analgésique et anxiolytique seraient en

rapport avec :

» le systéme opioide p : cette hypothése est confortée
par la clinique, la réversibilité partielle de I'effet du
protoxyde par la naloxone ayant été démontrée ;

» le systéeme noradrénergique, au niveau des voies
inhibitrices descendantes ;

» le systeme glutamatergique par une action inhibi-
trice sur le récepteur acide N-méthyl-D-aspartique
— NMDA — impliqué dans la transmission du message
nociceptif et dans I’hyperalgésie ;

» les neurones dopaminergiques par une stimulation de
la libération de dopamine ;

» le systeme GABAergique : activation du récep-
teur GABA-A, directement ou indirectement, par

l'intermédiaire du site de liaison des benzodiazépines.

D’autres mécanismes sont suggérés par des tra-
vaux chez I'animal impliquant notamment la meten-
képhaline et certains canaux ioniques voltages dépendants.
Des interactions avec le systéme sérotoninergique sont
aussi décrites.

D Pharmacocinétique
du protoxyde d'azote

Le protoxyde d’azote présente une grande diffusibi-
lité et une faible solubilité expliquant son délai d’action
court. || n’est pas métabolisé et est éliminé rapide-
ment par voie pulmonaire dés lors que I'on arréte son
administration.

D Mécanisme de la toxicité
du protoxyde d'azote

La toxicité du protoxyde d’azote (figure I) a été rap-
portée pour la premiére fois, en 1956, dans un article

Figure 1. Représentation schématique des voies métaboliques

inhibées par le protoxyde d'azote.
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décrivant une dépression médullaire sévére apres
une anesthésie prolongée au protoxyde d’azote [8].
Cette toxicité s’explique par I'inactivation de la vita-
mine B12. En effet, la vitamine Bl2 est une molécule
complexe, composée d’un noyau corrinoide, compre-
nant un atome de cobalt. Apreés inhalation, le pro-
toxyde d’azote est responsable de I'oxydation de
I’atome de Cobalt | (Co*) en Cobalt Il (Co®*") de la
vitamine B12, la rendant irréversiblement inactive [9].
La vitamine B12 est le cofacteur de deux enzymes
essentielles du métabolisme et existe sous plusieurs
formes. Sous forme de méthylcobalamine, la vita-
mine B12 est le cofacteur de la méthionine synthase
qui catalyse la reméthylation de ’lhomocystéine en
méthionine. Cette réaction permet de renouveler la
S-adénosyl méthionine (SAM), donneur de méthyl
pour de nombreuses réactions de méthylation
dont celles intervenant dans la synthése
des composants de la myéline. Par ce
biais, le protoxyde d’azote est donc
responsable d’une démyélinisation
des nerfs périphériques [10, I I].
Sous forme d’adénosylcobala-
mine, la vitamine B2 est le cofac-
teur de la méthylmalonyl-CoA
mutase. Cette enzyme inter-
vient dans le métabolisme des
acides gras et des acides ami-
nés ramifiés en convertissant le
méthylmalonyl-CoA en succinyl-
CoA. Le déficit en adénosylcobala-
mine provoqué par la consommation
de protoxyde d’azote entraine une accu-

mulation d’acide méthylmalonique (AMM) et
d’acide propionique.

La vitamine B12, par son réle dans la transformation
du méthyl-tétrahydrofolate en tétrahydrofolate, est
indispensable dans la synthése des acides nucléiques.
Une anomalie du métabolisme de la vitamine B12 est
ainsi responsable d’anomalies hématologiques telles
qu’une anémie macrocytaire, une leucopénie voire
une pancytopénie.

D Exploration biologique
d'une intoxication
au protoxyde d'azote

Le protoxyde d’azote n’étant pas identifiable actuel-
lement par les laboratoires de toxicologie de routine,
son dosage et sa mise en évidence dans les fluides
biologiques n’est pour le moment pas réalisable.
L'exploration biologique d’une intoxication ou expo-
sition prolongées ou chroniques au protoxyde d’azote
repose donc sur la mise en évidence des anomalies
secondaires a une telle exposition.

La toxicité
neurologique
du protoxyde d'azote
s'explique
par l'inactivation
de la vitamine B12
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Les principales anomalies biologiques pouvant étre
retrouvées dans une exposition chronique au pro-
toxyde d’azote sont la diminution de la vitamine B12
associée a I’élévation du niveau plasmatique de
I’acide méthylmalonique (AMM) et de ’homocystéine
du fait de I'inhibition de la méthionine synthase et
de '’AMM-CoA mutase. Des anomalies de I’hémo-
gramme (anémie macrocytaire) sont également sou-
vent retrouvées [3].
Le dosage de la vitamine BI2 plasmatique n’est pas
toujours informatif car il ne permet pas de faire la
différence entre la vitamine BI2 active et sa forme
oxydée inactive. Par conséquent, le dosage de la vita-
mine B12 peut étre normal lors d’un déficit fonc-
tionnel. Une revue systématique de 2016 a analysé
quatre-vingt-onze cas rapportés d’intoxication
au protoxyde d’azote et rapporte soixante-
treize patients avec des anomalies neu-
rologiques [6]. Parmi ces patients,
trente-trois présentaient un dosage
plasmatique de vitamine B12 dimi-
nué et douze présentaient un
dosage dans la limite basse. Dans
les cas d’exposition chronique
au protoxyde d’azote dans un
cadre récréatif, la vitamine B2
est donc majoritairement basse
ou normale basse (62 %) mais
chez certains consommateurs, le
dosage de vitamine BI2 n’est pas
diminué du fait d’'un déficit unique-
ment fonctionnel. Ce paramétre est
donc a interpréter avec prudence, des
valeurs normales n’excluant pas le diagnostic
d’exposition chronique au protoxyde d’azote.
Cependant, les troubles neurologiques surviennent
d’autant plus rapidement qu’il existe préalablement
une carence ou une diminution du stock de vita-
mine B12. En effet, les cas de carence en vitamine BI2
hors intoxication au protoxyde d’azote ne sont pas
rares. Cette derniére pourrait aggraver une carence
débutante ou ancienne. Il est d’ailleurs décrit I'intérét
de réaliser un dosage de vitamine Bl2 et de subs-
tituer le patient en cas de carence avant une inter-
vention médicale au cours de laquelle le protoxyde
d’azote serait utilisé. Pour ces différentes raisons, le
dosage de la vitamine BI2 dans la suspicion d’une
exposition chronique au protoxyde d’azote reste un
dosage indispensable [I].
Les deux paramétres de choix pour I’exploration
d’une exposition chronique au protoxyde d’azote
sont les dosages plasmatiques de ’homocystéine et
de ’AMM, qui présentent des sensibilités proches [3].
Toutefois, 'augmentation de ces paramétres n’est pas
spécifique a l'intoxication au protoxyde d’azote, mais
témoigne d’un déficit en vitamine B12 qui peut étre lié
a un défaut d’apport, d’absorption ou de métabolisme.
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Le dosage de ’AMM est considéré comme le
paramétre le plus spécifique du déficit en vita-
mine B12 [12]. En dehors des déficits en vitamine B12,
’AMM n’est augmenté que dans de trés rares mala-
dies héréditaires du métabolisme. ’homocystéine est
un parametre moins spécifique car il augmente éga-
lement dans les déficits en vitamine B9 et Bé, I'insuf-
fisance rénale, de trés rares maladies héréditaires du
métabolisme et il peut étre également influencé par
certains parametres diététiques (alcool, café).

Le dosage de ’AMM nécessite une technique par
spectrométrie de masse et n’est réalisé que

dans certains laboratoires spécialisés alors
que le dosage de 'homocystéine est
beaucoup plus répandu et son délai
de rendu des résultats plus court.
L'accessibilité de ce dernier para-
métre le rend plus intéressant
que ’AMM dans la prise en
charge des situations nécessi-
tant une prise en charge rapide.
Apreés supplémentation par vita-
mine B12, ’AMM et 'homocys-
téine sont rapidement corrigés
(quelques jours), alors que les ano-
malies hématologiques peuvent mettre
plusieurs semaines avant de se norma-
liser, et des séquelles des troubles neuro-
logiques peuvent persister, voire étre irréversibles
[13,14].

Il a été rapporté des cas de mésusage du protoxyde
d’azote ou le consommateur initie une automédica-
tion par supplémentation en vitamine BI2 [6,15,16],
pouvant induire en erreur I’équipe médicale devant
des taux de vitamine B12 normaux ou élevées. Dans
ces situations, si la supplémentation a été débu-
tée quelques jours avant 'investigation biologique,

b Le protoxyde d'azote est disponible en France pour une
utilisation dans deux contextes différents : en anesthé-
sie, réservé a l'usage hospitalier et, en usage non médi-
cal, comme additif alimentaire dans les cartouches pour
siphon a chantilly.

b Le protoxyde d’azote n’est pas identifiable actuellement
en routine par les laboratoires de toxicologie.

» Lexposition chronique au protoxyde d’azote est sou-
vent associée a une diminution de la vitamine B12. Son
dosage reste un dosage indispensable en cas de suspicion
d’intoxication

Le dosage
de 'AMM
est considéré
comme le parametre
le plus spécifique
du déficit en
vitamine B12

I’AMM et ’'homocystéine peuvent également s’étre
normalisés.

D Conclusion

Pour conclure, devant une clinique évocatrice d’un déficit
en vitamine B12 (symptomatologie neurologique compa-
tible avec une atteinte liée au protoxyde d’azote) associée
a une suspicion de consommation de protoxyde d’azote,
le dosage de la vitamine B2 doit étre réalisé. Une valeur
basse de vitamine B2 sera en faveur d’une carence
quantitative et une valeur normale ou élevée
devra étre associée au dosage de 'homo-
cystéine (et/ou AMM) afin de mettre
en évidence un possible déficit
fonctionnel.
Une loi visant notamment a
protéger les mineurs et limi-
ter la quantité de protoxyde
d’azote vendue aux particu-
liers a été adoptée en seconde
lecture par le Sénat le 25 mai
2021 et est parue au Journal offi-
ciel de la République Frangaise
le 2 juin 2021 [17]. La quantité
maximale autorisée a la vente aux
particuliers serait fixée prochainement
par arrété d’application. En paralléle de ces
mesures réglementaires, il est important de sensibili-
ser tous les professionnels de santé concernés par ce
phénomeéne ainsi que les associations d’usagers afin
d’optimiser I'information, la prévention, le repérage
et la prise en charge des sujets. "l

Déclaration de liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne
pas avoir de liens d'intéréts.

» La diminution de la vitamine B12 est associée a I'élé-
vation plasmatique de 'acide méthylmalonique et de
’homocystéine. Le dosage de ’lhomocystéine étant plus
répandu et son délai de rendu des résultats plus court,
il devient un marqueur plus intéressant dans la prise en
charge rapide.

» Dans le cadre de consommations notamment répétées
ou lors de prises de fortes doses, des atteintes neu-
rologiques peuvent survenir, parfois graves (atteintes
centrales et périphériques), avec des conséquences qui
peuvent étre irréversibles.
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