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Utilisations du N2O

Introduction

• Apparition de nouveaux types de déchets
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Utilisations du N2O
• Usagers

✓ Jeunes adultes, majoritairement < 35 ans (âge moyen 19 ans)

✓ Hausse de la proportion des mineurs
❑ Etude réalisée par Jean Claude Guichard (population pénitentiaire lilloise) : 40% des moins de 

25 ans interrogés ont déjà consommé du protoxyde d’azote

❑Environ 300 cas d’intoxication en moins d’un an (CHU Lille + Périph)
❑ Problème de Santé Publique.

Consommation du N2O



Utilisations du N2O
• Epidémiologie

Consommation du N2O

0

20

40

60

80

100

120

2020 2021 2022

Evolution du nombre d'intoxications au N2O 
depuis 2020

282

107

12



Utilisations du N2O

Consommation du N2O



Utilisations du N2O

Consommation du N2O





Utilisations du N2O

Toxicité clinique du N2O

COURT TERME

• Etourdissement
• Nausées, vomissements
• Troubles de la marche
• Brûlures 

EFFETS RECHERCHES
Apparition rapide (qq secondes)

Euphorisant
Anesthésiant



Utilisations du N2O

Toxicité clinique du N2O

COURT TERME MOYEN TERME

• Etourdissement
• Nausées, vomissements
• Troubles de la marche
• Brûlures 

• Troubles neurologiques 
✓ Sensitifs
✓ Moteurs

• Thromboses 

EFFETS RECHERCHES
Apparition rapide (qq secondes)

Euphorisant
Anesthésiant
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Toxicité biologique du N2O

Le protoxyde d’azote est difficilement dosable biologiquement

-Rapide métabolisation en NO
-Demi-vie très courte (5 min dans air expiré)
-Interférences possibles (enzymes bactériennes) 

Utilisation des marqueurs 

indirects
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+1 cobalamin can react with nitrous oxide (N2O), which is reduced to 
nitrogen (N2), generating a free radical that inactivates the methionine 

synthase. 

Duque et al. - Laboratory Medicine, Nov 2015

Interaction N2O/Cobalamine

Frasca et al, J Bio Chem, 1986

Oxydation du Cobalt des cobalamines :
->Empêche formation dérivés cobalamines
->Inhibition des enzymes cibles
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N2O

Inactivation de la vitamine B12 (oxydation du Cobalt)

Inhibition de l’activité de la méthionine synthase

Risque thrombo-embolique
Neurotoxicité

Démyélinisation :
Troubles neurologiques 

sensitifs & moteurs

Toxicité biologique du N2O

Augmentation de
l’homocystéine

Diminution de
la méthionine 

Action sur le MMA encore discutée : Grzych G, Gernez E, Deheul S, Kim I. Methylmalonic acid: 
Specific marker of chronic nitrous oxide abuse? La revue de médecine interne. 2022 Feb



Toxicité biologique du N2O

• Physiopathologie : démyélinisation



Toxicité biologique du N2O

• Physiopathologie

Grzych G, Biological markers and metabolic impact of chronic nitrous oxide consumption. Annales 
de Biologie Clinique. 2022 Feb
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Augmentation si :

• Insuffisance rénale

• Carence vitaminique (VB6, VB9, VB12)

• Hypothyroïdie

• Génétique : MTHFR, MS, CBS

• Tumeurs (surconsommation de folate)
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Augmentation si :

• Insuffisance rénale

• Carence vitaminique (VB6, VB9, VB12)

• Hypothyroïdie

• Génétique : MTHFR, MS, CBS

• Tumeurs (surconsommation de folate)

Nécessité de trouver d’autres marqueurs biologiques de 
suivi et de diagnostic.

• Homocystéine



Toxicité biologique du N2O

• N2O exposure produces a rapid inhibition of MS activity ; In 
the rat liver, exposure to 50% N2O for 1 hour produced a 70% 
decrease in MS activity.

• Over short exposure periods (48 hours), N2O did not cause a 
decrease in MMCoAM activity

Kondo et al., The Journal of Clinical Investigation, 1981

Action sur le MMA encore discutée : Grzych G, Gernez E, Deheul S, Kim I. Methylmalonic
acid: Specific marker of chronic nitrous oxide abuse? La revue de médecine interne. 2022 Feb

• MMA
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Recherche

• Projet BALON (Biological Alterations of Laughing gas Outcomes in Neurology)



Objectifs

• MMA vs Homocystéine Vs VB12

Meilleurs marqueur de l’intoxication au 
protoxyde d’azote ?

Impact sur la MMA-CoA Mutase ?



Objectif 1

• MMA vs Homocystéine Vs VB12

Meilleurs marqueur de l’intoxication au 
protoxyde d’azote ?

Impact sur la MMA-CoA Mutase ?

Grzych et al, (Journal Of Neurology, 2023)



Résultats – Corrélation avec la consommation

Pas de corrélation apparente entre les taux des 

biomarqueurs et le niveau de consommation (mais…)

Niveau Consommation 
hebdomadaire (en 
équivalent/capsule)

Effectifs

a Ponctuelle 11

b 0 – 300 12

c 300 - 3000 16

d > 3000 9

Grzych et al, (Journal Of Neurology, 2023)



Homocystéine

Augmentation de l’homocystéine très rapide même 

après une consommation « faible ».

Utilisation de l’homocystéine à interpréter au cas par cas



Résultats – Corrélation avec la gravité clinique

Corrélation entre le taux de MMA et la gravité clinique

Niv
ea
u

Signes cliniques Effectifs

0 Asymptomatiques 6

1 Paresthésie ; PND I 13

2 Troubles de la marche ; PND II 13

3 Accident thrombo-embolique ; 
sclérose combinée de la moelle ; PND 
II ou IV

20

Grzych et al, (Journal Of Neurology, 2023)



Perspectives : arbre décisionnel

Homocystéine augmentée ?

Oui Non

MMA augmenté ?

Oui Non

Explorations 

complémentaires 

(ex : IRM…)



Perspectives : arbre décisionnel

Dosage Acide MéthylMalonique :
-Disponible au CHU depuis Octobre 22.
-Marqueur de carence en vitamine B12

-Attention MMA PLASMATIQUE et non 
urinaire (pas assez sensible)



Utilisations du N2OIntoxication au N2O

Objectif 2

Méthionine

Donneur de méthyl
Synthèse de la gaine de myéline



Utilisations du N2OIntoxication au N2O

Objectif 2

Méthionine

Physiopathologie ?



Utilisations du N2OIntoxication au N2O

Objectif 2

Méthionine

Physiopathologie ?

Biomarqueur ?



Utilisations du N2OIntoxication au N2O

Objectif 2

Méthionine

Physiopathologie ?

Biomarqueur ?
Cible thérapeutique ?



Utilisations du N2OIntoxication au N2O

Objectif 2

Méthionine

Physiopathologie ?

Biomarqueur ?
Cible thérapeutique ?

Objectif : Association entre méthionine plasmatique et 
gravité clinique de l’intoxication au protoxyde d’azote ?
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Objectif 2

• Méthionine et gravité clinique

Gernez et al, (Toxics, 2023)



Matériel et méthodes

Matériel & Méthodes

Gernez et al, (Toxics, 2023)

• But : étudier la corrélation entre le taux plasmatique de méthionine et la gravité clinique 
observée chez les patients consommateurs de N2O.
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• But : étudier la corrélation entre le taux plasmatique de méthionine et la gravité clinique 
observée chez les patients consommateurs de N2O.

• Cohorte rétrospective : 95 patients, classés en 4 groupes de sévérité clinique selon le score 
PND

Sévérité clinique​ 0​ 1 2​ 3​

N 44​ 16​ 27​ 6​

Sexe ratio 
(femme/homme)

5/39​ 3/13​ 8/19​ 2/4​

Age 26 +/- 7​ 25 +/- 7​ 23 +/- 3​ 20 +/- 3​
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Résultats 1/2

Corrélation inverse statistiquement significative entre les taux de méthionine 
plasmatique et la gravité clinique

16

23

Gravité clinique Méthionine (µmol/L)

0 25,5 +/- 6,27​

1 21,1 +/- 5,4​

2 20,0 +/- 9,9​

3 18,7 +/- 5,1​

Résultats – Corrélation avec la gravité clinique

Gernez et al, (Toxics, 2023)



Résultats 1/2

Cependant, la méthionine reste dans les valeurs physiologiques normales 
dans les 4 groupes (N : 16-23 µmol/L) → pas de déficit quantitatif réel

16

23
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1 21,1 +/- 5,4​

2 20,0 +/- 9,9​

3 18,7 +/- 5,1​

Résultats – Corrélation avec la gravité clinique

Gernez et al, (Toxics, 2023)



Résultats 2/2Une corrélation inverse statistiquement significative entre le taux plasmatique de 
méthionine et le taux d’homocystéine est retrouvée (p < 10-9, rho = -0.57).

Gravité 
clinique

Méthionine 
(µmol/L)

Homocystéine 
(µmol/L)

0 25,5 +/- 6,27​ 38,7 +/- 35,5

1 21,1 +/- 5,4​ 74,3 +/- 45,9

2 20,0 +/- 9,9​ 94,5 +/- 5,5

3 18,7 +/- 5,1​ 100,8 +/- 19,6

Résultats – Baisse de l’activité de la MS

Gernez et al, (Toxics, 2023)



Résultats 2/2Une corrélation inverse statistiquement significative entre le taux plasmatique de 
méthionine et le taux d’homocystéine est retrouvée (p < 10-9, rho = -0.57).

La diminution de la méthionine est donc bien liée au 
blocage de la méthionine synthase.
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Résultats 2/2

La diminution de du ratio méthionine/homocystéine est fonction de la gravité clinique.

Résultats – Baisse de l’activité de la MS

Gernez et al, (Toxics, 2023)
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Méthionine

Physiopathologie

Biomarqueur

Cible thérapeutique

Discussion et Perspectives

On ne peut pas imputer avec certitude le 
déficit en méthionine dans la 
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méthionine et/ou du ratio 
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comme marqueur de gravité 
clinique (si MMA indisponible)

Prudence car pas de déficit 
quantitatif (intérêt ?) + méthionine 

peu utilisée en thérapeutique, 
toxicité potentielle 

Nécessité d’identifier et d’étudier 
d’autres mécanismes 
physiopathologiques



Conclusion

Discussion et Perspectives

Nécessité d’identifier et d’étudier d’autres mécanismes physiopathologiques

Mais pas que … 
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La filière et ses objectifs

SOIN

• Mettre en place le parcours de soin optimisé pour le patient N2O.

• Informations et aide aux professionels (ARS, Médias …)

RECHERCHE

• Prévenir les conséquences de l’intoxication (actuellement thrombose)

• Mettre en avant les marqueurs biologiques en lien avec les signes
cliniques de l’intoxication en N2O et proposer une prise en charge 
thérapeutique. 

• Filière N2O
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La filière et ses objectifs (HdFs)

Contact : protoxyde@chu-lille.fr

Rejoindre le réseau 



Utilisations du N2O

La filière et ses objectifs

>50 Praticiens
-Neurologues
-Biologistes
-Cardio/Hémostase
-Psychiatres
-Endocrinologues
-Médecins généralistes

+ Lien 

>Equipes référentes par 
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Utilisations du N2O

Organisation de la filière

Structuration en référents + Groupes de Travail dédiés

Secrétaire de filière : Laura Danvers
protoxyde@chu-lille.fr

Equipe Biologie

Guillaume Grzych (CHU 
Lille)

Agnès Boullier (CHU 
Amiens)

Isabelle Redonnet (CHU 
Bordeaux)

Equipe Neurologie

Céline Tard (CHU Lille)

Anas Bennis (CH Roubaix)

Jean-Paul Niguet (GHICL)

Equipe 
Addictovigilance, 

CAP

Sylvie Deheul (CHU Lille)

Louise Carton (CHU Lille)

Equipe 
Métabolisme 

clinique

Claire Douillard 
(CHU Lille)

Equipe 
Addictologie

Marc Schliffet (CHU 
Lille)

Marc Sivery(CHU Lille)

Equipe Milieu 
Carcéral

Jean Claude Guichard

Equipe Hémostase –
Médecine Vaculaire

Nathalie Trillot (CHU Lille)

Phénicia Nasserdine (CHU 
Lille)

Equipe Pédiatrie

Dries Dobbelaere (CHU 
Lille)

Lien Instances

Audrey Joly (ARS)

Equipe N2O en ville

François Loez (URPS 
Médecine HdF)

Grégory Tempremant (URPS 
Pharmacie HdF)

Christophe Hacot (URPS 
Biologie HdF)Equipe Urgences

Remy Diesnis (CH 
Roubaix)

Pilotage
guillaume.grzych@chu-lille.fr

mailto:protoxyde@chu-lille.fr
mailto:guillaume.grzych@chu-lille.fr
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Organisation de la filière

Groupes de Travail dédiés - missions

Thromboses et 
N20

(S. Deheul)

Harmonisation
Clinique (A Bennis)

Harmonisation
Consommation

(D Schliffet)

N2O médical
(I. Redonnet)

N2O et 
hémoglobinopathies

(I. Redonnet)

Communication Grand 
Public/Site Web

(E Gernez)

Marqueurs biologiques
(G. Grzych)

Secrétaire de filière : Laura Danvers
protoxyde@chu-lille.fr

Pilotage
guillaume.grzych@chu-lille.fr

mailto:protoxyde@chu-lille.fr
mailto:guillaume.grzych@chu-lille.fr


Utilisations du N2O

Formations et informations

Octobre 2022 Novembre 2022 Janvier 2023Septembre 2022 Février 2023

Mars 2023 30 Novembre 2023

Journée (Inter)Régionale



Utilisations du N2O

Médias et Grand Public

+ Site Web en développement 
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Recherche

• Projet BALON (Biological Alterations of Laughing gas Outcomes in Neurology)

> 450 patients (en cours de recrutement) 
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Travaux publiés dans des revues internationales

Depuis 2022 …
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Collaborations

Institutions
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Recommandations nationales

Groupe de travail national, 5 Sociétés savantes
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Recommandations internationales

Groupe de travail international, Sociétés savantes internationales
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Remerciements/Contacts

protoxyde@chu-lille.fr

@filiereproto

Filière N2O

Filière N2O

@filiereproto


