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Mme V. 19 ans

ATCD :/
TTT habituel : /
MdV : étudiante

Anamnese : Venue au SAU pour
installation progressive sur 3
jours d’un déficit moteur aux 4
membres + tb de I'équilibre




Examen neurologique

* Ralentissement psychomoteur, épisodes confusionnels

e Surle plan moteur :

- Ml : 1/5 flexion dorsale de chevilles, 0/5 en flexion plantaire, 4/5 en flexion
de hanches, 5/5 en extension et flexion de genou/adduction/abduction de
cuisses

- MS : 3/5 sur IO/extension des doigts/opposants des pouces, 4/5 en flexion de
coude et abduction d’épaules

e ROT faiblement percus aux 4 membres, pas de signe d'irritation pyramidale

* Sur le plan sensitif : hypopallesthésie distale des MlI, pas de niveau sensitif,
pas de troubles vésico-sphinctériens, sensibilité thermo-algique conservée
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* Signe de Lhermitte

* Ataxie proprioceptive, Romberg +



Resume syndromique ffr\\ @{ \Sﬁ
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/
— Atteinte de la sensibilité profonde et /
proprioceptive Q y)
- ROT faibles

— Confusion et troubles mnésiques, ralentissement psychomoteur
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* Devant confusion et tb mnésiques = IRMc : TVC du SSS,
associée a un infarctus veineux frontal supérieur gauche.
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DD a ce stade

e Myélite inflammatoire
* Myélite infectieuse

* Myélite toxique/carentielle




Examens complémentaires

* Biologie : GB 3.42 G/L, Hb 11 g/dl normocytaire mais limite, Plg 198
G/L, bilan hépatique et rénal sans anomalie, CRP 4,9mg/L, bilan de
coagulation sp, TSH normale

- Hospitalisation en neurologie




En hospitalisation

* Complément bio :
Vitamine B9-B6 N
ECA N, AAN + avec Ac antiDNA neg, ANCA neg

Sérologies VIH/VHC/VHA/VHE/HTLV/syphilis -, profil de vaccination
VHB, sérologies CMV et EBV + ancienne

* PL:GRS5, GB 2, GlycoR 2,92mmol/L, protR 0,39g/L, PCR
multiplex neg, pas de synthése de bandes oligoclonales




Que dosez-vous a ce stade ?

* Vitamine B12 : 151pmol/L * Acide méthylmalonique augmenté
(N 145-569pmol/L) 9umolL/L (N < 0,5umol/L)

 Homocystéine augmentée ++
174pumol/L (N = 5-15umol/L)




* ENMG : neuroP axonale SM 4 membres, a prédominance motrice,
avec signes de dénervation active et chronique

VITESSES MOTRICES
Nerf / Sites Lat | Amp | Surf | Vit1 | Dur. | Dist. | Lat. d
ms mVY | mVms | m/s ms cm ms

G MEDIAN

Poignet 4,29 1,0 2.8 6,15 4,29

Coude 11,98 1,1 35| 429 744 33 7.69
D MEDIAN

Poignet 4,42 1,7 53 5,69 442

Coude 10,42 1.8 68| 43,3 781 26 6,00

ONDEF 29,15 51,3 96| 18.73
G FIBULAIRE COMMUN

Cheville NR MR NR NR NR

Col péroné NR MR NR NR NR

sur tibial ant 598 0,4 4,5 15,56 NR
D FIBULAIRE COMMUN

Cheville NR MR NR NR NR

Col péroné NR NR NR NR NR

sur tibial ant 6,10 0,4 39 15,10 NR
G TIBIAL

Cheville 5,67 0,1 0,2 5,908 5,67

Cx. poplité 18,48 0,0 0,3| 32,8 1306 42 12.81

sur gastroc 6,42 1,1 4,5 10,56 -12,06
D TIBIAL

Cheville 5,00 0,1 0,2 9,33 5,00

Cx. poplité 22,54 0,1 0,2| 23,9 1500 42| 17.54

sur gastroc 13,31 0,6 1,4 12,33 -9.23

VITESSES SENSITIVES
Nerf [ Sites Lat debut | Amp.1-2 | Amp.2-3 | Dur. 1-3 | Vit. | Lat. d | Dist.
ms pv pv ms mis | ms cm
G RADIAL
Avant bras anti 1,3 379 43,9 1,2 13
2 1,3 38,5 434 1,2 60,0 13| 75
D RADIAL
Avant bras anti 1,3 15,0 24,0 1,6 13
2 1.3 13,7 251 1,5] 533 13 7
G SURAL
Jambe anti 2,9 2,8 3.4 1,8 29
2 3,0 2,6 3.4 1,2 29,6 3.0 9
D SURAL
Jambe anti 2,6 2.3 6,0 1.7 26
2 24 2,4 3,3 1,5 31,6 2.4 7.5
RESUME EMG
repos PUM effort modéré Recrutement
Muscle Nerf Racines | insertion | fibril | pot | Fasc | Amp Dur. Poly effort
lents maximum
D. Tibialis TIBIAL L4-L5 non 1+ |non |non |0.5a3mv | normale | normal interm
anterior ANT dénervé
G. Tibialis TIBIAL L4-L5 non 2+ |non |non |0.5a3mv|normale | quelgues |interm
anterior ANT dénervé
D. TIBIAL §$1-52  |non 3+ |non |non |3ad4mv | normale | normal pas d'AV
Gastrocnemius
(Medial head)
G. TIBIAL $1-82 | non 3+ (14 non |3ad4mv |normale [ normal simple infra
Gastrocnemius max
(Medial head)
G. ler ULNAIRE | C8-T1 non 1+ |non |non |3a4mv | normale | normal Proportionnel
interosseux a l'effort
dorsal
D. Flexor carpi | MEDIAN |[CB-C7 |non non |non |non |3admv | normale | normal Proportionnel
radialis a l'effort




I Prise de toxiques

* Protoxyde d’azote de quantification difficile
depuis plusieurs années mais quotidienne
le mois précédant I"hospitalisation

e Cannabis régulier

e Cocaine occasionnellement



Au total

* Sclérose combinée de moelle sur consommation de
protoxyde d'azote.

* Neuropathie axonale sensitivo-motrice carentielle

 Thrombose veineuse cérébrale du sinus sagittal
supérieur associée a un infarctus veineux sur
hyperhomocystéinémie




Traltement

e Arrét de l'exposition !!!

* Supplémentation en vitamine B12

e Anticoagulation curative pour TVC jusqu’a reperméabilisation et
normalisation de I’homocystéine/vit B12

* PEC douleurs neuropathiques
* Consultation d'addictologie
* Prise en charge rééducative en SSR neurologique




Evolution a 6 mois

* Cliniguement : déficit des releveurs des chevilles
2/5, flexion plantaire 1/5, hypoesthésie de la
plante des pieds, douleurs neuropathiques au
niveau des mollets. Se déplace avec deux cannes
et des releveurs dynamiques a droite et a
gauche.

* ENMG :signes de réinnervation (potentiels polyphasiques)

* IRMc : régression TVC

 |IRM med : Régression quasi-complete de la myélite cervicale avec persistance d'un
discret hypersignal T2 focal postérieur gauche en C4-C5.



Protoxyde d’azote

Gaz incolore, d'odeur et de saveur légerement sucrées

Devenu une drogue a usage récréatif, a d’abord été utilisé a des fins
thérapeutiques en 1844 en chirurgie dentaire.

Pic d’utilisation chez les jeunes adultes (age moyen 22,5ans), 61%
hommes

3,2% des 18-24ans en ont consommeé au cours de l'année et 14% l'ont
expérimenté (chiffres 2023 de santé publique France)

Présentation plus classique sous forme de cartouche de gaz comprimé .

Euphorie, analgésie, désinhibition, effet 2-3 minutes l

La concentration dans les tissus richement vascularisés, notamment le
cerveau, est proche de la concentration inhalée

Cartridge Canister Tank

Elimination par voie pulmonaire en quelques minutes x 80-100

3 x 400-600
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Complications
neurologiques



Physiopathologie

Cytosol N0 — inhibition de la M5
A + Processus raphde (hewres)
5-méthyl-THF Oxydation THF Indispensable a la + Oxydation directe de la
parle NO synthése des purines méthylcobalamine
? et des pyrimidines * F!én:upératmq en 3-T |
ws | MR, [composantes de 'ADN) * T homacysteine .
+ Rile dans la nevrotoxcité

Indispensable a la méthylation
de la proteéine de base de

+ Homocystéine Méthionine la myéline, de I'ADM,
des lipides, etc.

B N,0 — inhibition de la MCM
Mitochondries ¢ Processus lent [semalnes)
«  Mécanisme méconnu

+ -+ aclde méthylmalonbgue

Acides gras a 4 )
chaines irregulieres » « Rile peu clairdans la newrotoxciné
: MCM  Ado-B
L )
Propionyl-CoA —3 Méthylmalonyl-Coa x ¥ Succinyl-Col
v
+ Acide méthylmalonique




Clinique

- Myélopathie, généralement sous la forme d’une dégénérescence combinée subaigué de la moelle
épiniere cervicale (possible atteinte des cordons postérieurs uniquement).

Sclérose combinée de moelle : syndrome pyramidal et syndrome sensitif profond par syndrome cordonnal

postérieur (perte du sens de la position/sensation des vibrations/sensation de la discrimination, ataxie proprioceptive),
signe de Lhermitte, souvent respect de la sensibilité thermo-algique).

- Neuropathie sensorimotrice périphérique
- Encéphalopathie, moins fréquente et passe plus souvent inapercue, symptomes psychiatriques (paranoia,
hallucinations, délire...)



Souvent de facon aigué ou subaigué
apres des semaines, voire des mois
d’exposition au protoxyde d’azote

Plus fréquents apres de multiples
expositions (durée médiane de
I"utilisation 8 mois, exposition médiane
de 25 cartouches/j)

Peut dépendre du taux de vitamine B12
au départ

Aucun seuil inférieur d’exposition
sécuritaire, mais extrémement rares
apres une breve utilisation




Myélopathie vs Neuropathie
périphérique

* Associées dans environ 1/3 des cas

* Paresthésies + faiblesse bilatérale + troubles de la
marche

 Membres inférieurs souvent plus gravement affectés,
avec atteinte isolée des membres inférieurs chez 1/3
des personnes.

* Diminution de la force et de la sensibilité, hypo- ou
I’"hyperréflexie, ataxie, Romberg, Lhermitte, Babinski




Signe de « V » inversé
Cliché axial T2

Plus fréquemment en cervical bas parfois
en thoracique



Examens complémentaires .

/
/

|
Vitamine B, Taux bas (50 %75 %) ou normal (25 %50 %) en présence de symptomes neurclogiques |
Homocystéine ACCrue \ 0
Acide methylmalonique ACCrue
IRM de la colonne vertébrale  En présence de myélopathie - hypersignaux en T}, souvent au niveau C3-C4 avec extension caudale dans les

Cas graves ~

Au moins 1 des 2 entre I’'homocystéine et 'acide méthylmalonique augmenté chez plus de 90% des cas.
Ces marqueurs sont plus sensibles que le dosage de la vitamine B12.

Attention certains patients peuvent prendre des suppléments de vitamine B12 pour tenter de prévenir
la neurotoxicité, ce qui risque de fausser les résultats du dosage des biomarqueurs et rassurer a tort,
sans prévenir entierement les complications neurologiques du protoxyde d’azote.

Examens de conduction Anormaux dans presgue tows les cas symptomatiques
nerveuse # Deépénérescence axonale avec ou sans démyelinisation (fréquente)

« Demyélinisation isolée sans dégénérescence axonale (rare)



Traitement

e Arrét de I'exposition

* Supplémentation en vitamine B12 en IM ou SC de 1000ug/jour pendant 1-2
semaines puis hebdomadaire pendant 1 mois puis mensuelle ou 2000ug
PO quotidienne, durée variable 3-6 mois

* Attention : suppléments en folates peu utiles et pas avant la normalisation de la B12 en
raison d’un risque d’exacerbation des symptoémes et de retard du rétablissement

e Rééducation
e Consultation addicto (attention aux co-consommations trés fréquentes)

* Vit B12 prophylactique ? neurotoxicité est décrite malgré |'utilisation de
suppléments et |la seule facon fiable de prévenir la morbidité est I'arrét du
protoxyde d’azote
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* Variable, dans la majorité des cas au moins amélioration partielle, souvent
peu d’amélioration malgré supplémentation durant le 1®" mois (nécessité
de poursuivre au long cours le sevrage)

* Selon les études, 30-80% gardent des séquelles neurologiques

* Moins bon si déficit moteur, poursuite de l'intoxication au N20O, niveau de
B12 bas, taux haut de d’homocystéine, myélopathie extensive, durée
d’évolution des troubles neurologiques



Autres
complications

* Anomalies hématologiques : anémies
mégalobastiques chez 35 %—50 % si
utilisation a long terme

* Thromboses : déreglement de la
méthionine synthase = hausse de
I’lhomocystéine (FDR de maladie
vasculaire)

Complications de l'utilisation du protoxyde d'azote a des fins récréatives

Type de

complications

Effets cliniques

Exposition de courte

durée

Troubles cognitifs
Hypoxémie
Déces par asphyxie (rare)

Traumatisme thermique : p. ex., bouche, mains

Exposition prolongée

Neuropathie péeriphérique
e Paresthésie et faiblesse bilatérales, troubles de la marche,
hyporéflexie

Myeélopathie (dégénerescence combinée subaigué)

e Engourdissements bilatéraux, faiblesse, troubles de la marche,
hyperréflexie, rétention ou incontinence urinaires

Encéphalopathie (rare)

¢ Troubles comportementaux, paranoia, délire, hallucinations et
autres symptomes psychiatriques
Anémie
Hyperpigmentation cutanée (rare)

Thrombose (rare)
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Pale PURN | PRoTOCOLE saU Pags1i2 | Pole PURM l GRGTOGALE ' S i P:':U o
1 - Concerne : Médecin, interres, SAU.
2 - Application 2.4 -En cas d'atteinte neurologique :
Inluxiczlion au N20/protoxyde d'azote. = AVIS INTERNE DE NEUROLOGIE,
{Consommation de gaz hilarant équivalent MEOPA, 35 fois plus soluble que I'azote. * IRM T2 & la recherche d'une sclérose combinée de maelle pour les ateintes

périphéigues,
2.1 - Examen clinique : interrogatoire+++

Eliminer diagnostics différentiels seon tableau clinicue : (TVC, AVC, Méningite,

- Intoxication le plus sauvent réerdative avec addiction rapide Guillain barré, masse tumorale, encéphalite,..) : +- indication PL / IRM méad illaire. .

- Recherche quantité consommée et fréquence : -
icartoushe = 10gde gaz 1 bonbonne =500qg de gaz 1 tank = 2kg de qaz

2.5 Prise en charge thérapeutique

- Examen clinique complat : rectarche de complications : Si décision de PEC ambulatoire :
[ - Sevrage impératif complet en N20.
2.2 -Complications a rechercher Y - EMG en uxlerne (sur avis neuro).
| AIGUES - Supplémentation en vitamine B 12 (cuel que sait ke rés.llat du dosage de B12 1)

Traitemen! d'attaque :
- Barotraumatisme : pneumotharax.

~ Bralures : mains, bouche, cuisses (pzer expansion du gaz comprime).
- Manifestation psychiatrique aigue : anxiélé /lroubles du comporlement / amnésie.

- Vit B12 1000pg IM, tfais par jour pendant 7 jours
= Puls 1000pg IM 1 fois par semaine pendant 1 mois

Rdv médecin traitant a 1 molis pou- réévaluation clinique +- trailement d'antration.
CHRONIQUES |

| - Consultation d'addictolegie 3 prupuser systématiguement |
- Myélop;thie - neurppathies périphériqyes i sclt.érose cambinéq de moelle avec o Fournir carte ELSA au patienl.
pradominance sur céficit moteur, paresthésies zssociees des exirémités, troubles de la ; :
marche, faiblesse Membres in‘ér eurs. - Le njéoean'des urgencas envoie un mail a .
- EphO TRl Syt pAyEMa R addictologie-secreti@chu-besancon fr
- Anémie macrocytaire.

{avec nom-prénom-date de na ssanze) el en informe la patient, qui

sera recontas ; &

- Thrombaoses veineuses au arérelles NN TELEG

Rmques d'apperition de sigres neurologiques 4és la premiére et urique exposition si La supp émentation n'a pas montré d'efficacité en cas de persistance de la consommation
patients carencés en B12. Mais le plus souvent toxicilé en lien avec la dose consommeée. NON NDIQUEE,

2.3 - Biologie & réaliser au SAU :

- NFS, CRP, Vitamine B12, homocystéinémie, ionogramme, bilan rénal et hépatique,
bilan de coagulation.

= Alcoolémie, toxiques urinaires et sanguins.
- TSHT4.
= Bilan da thrrombophilie si thrombose associde.
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Questions sans réponses

* Quelles sont les doses et la durée optimales des
traitements par vitamine B, pour la neurotoxicité
due au protoxyde d’azote?

* Peut-on prédire le risque individuel de neurotoxicité
apres une exposition a court et a long terme?

* Quels processus physiopathologiques sous-tendent le
déficit quantitatif en vitamine B, lors d’une
exposition prolongée au protoxyde d’azote?




* Myélopathie (et neuropathie) mais pas que...

* Dosage de B12 mais pas que... Penser aux
précurseurs

* Pas de dose inférieure sécuritaire certaine

Ta ke Home (Mais le risque augmente avec durée et quantité)

e Syndrome cordonnal postérieur

Message \ .
e Penser a I'IRM cervicale et ENMG
 TTT = ARRET DE LEXPOSITION + supp en B12
* PEC globale (addicto, MPR...) '
4
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Merci'de votre attention
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