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Contexte
• Les substances psychoactives à risque abus/addictif ont 

toutes un tropisme central…mais pas que
• Les complications psychiatriques, addictives, cognitives sont 

les plus connues, les plus fréquentes…mais ce ne sont pas les 
seules

• Les complications infectieuses (septicémie, endocardites, 
abcès…) souvent sévères sont également bien décrites, liées 
à la pratique d’administration et au terrain

• Les autres sont beaucoup moins connues, avec le risque de 
passer à coté…..

Exemples 



Complications neurologiques du 
Protoxyde d’azote





Implications des services de 
rééducation fonctionnelle



Effets vasculaires du proto : 
Embolie Pulmonaire, Thrombose Veineuse profonde,  
Thrombose veineuse cérébrale 

Hyperhomocysteinémie

facteur de risque vasculaire



Devant une thrombose veineuse 
cérébrale 

• Bilan étiologique complet 
(thrombophilie, 
infectieux,…introduction 
récente de pilule OP) 
négatif

• Penser  également à 
rechercher une 
consommation de 
protoxyde d’azote

Fille de 16 ans : céphalées, léthargie, 
nausées, vomissements depuis quelques 
jours. Hospitalisée en mai 2020.
Elle a été confinée durant 6 semaines 
(pandémie SARS Cov2) pendant lequel 
elle rapporte un usage quotidien de N20 



PHYSIOPATHOLOGIE

METHIONINE N20
(synthèse de la Myéline)

Inactivation
(oxydation des ions Cobalt)

Methionine Vit B12  
Synthèse ADN

Synthase (lignée rouge)

HOMOCYSTEINE
(Hyperagrégabilite plaquettaire/ Atherosclérose / 

Thromboses) 

Inactivation vitamine B12

Pas de détection toxicologique du 
N20 en routine







Complications vésicales et néphrologiques 
graves par l’usage répété et régulier de 
kétamine 

Cystite interstitielle : dysurie, 
mictions fréquentes, urgenturies, 

douleur supra-pubienne, 
hématurie,…

Diminution de la capacité vésicale 
avec lésions érythémateuses 
similaire au carcinome in situ 

Sténose bilatérale des uretères
Rétention urinaire chronique

Hydronéphrose, Insuffisance rénale
Nécrose papillaire 

Gully et al, Nephrologie 2017 
Jhang et al, Neurourology & 
urodynamics 2017
Rasion et al, BMJ, 2015
Smith et al, Pain Physician 2015
Skeldon et al Nature review, 2014
Cheung, J Med Toxicology 2012
Wood et al, B J urology 2011,
Nomiya et al, Int J urology, 2011
Huang et al, Kidney international, 2011



Quelle plausibilité 
biologique ? 

EFFET PHARMACOLOGIQUE DIRECT
Inflammation

Aptotose

Altération endothéliale 



La méthoxetamine : aussi…
analogue NMDA



Jusqu’ à la chirurgie ! 
CYTOPLASTIE, CYSTECTOMIE

AVEC DERIVATION DES 

URETERES





Les cholangiopathies inflammatoires (ou 
cholangites)

• Maladies caractérisées par une 
inflammation primitives ou 
secondaires des voies biliaires

• Se manifestant le plus souvent par 
des signes de cholestase (PAL >1,5 N 
et GGT > 3N)
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Étiologies
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Les premiers cas publiés en 2009 
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Femme de 21 ans – douleurs épigastriques récurrentes
Ketamine en usage régulier depuis 18 mois
PAL élevée. Dilatation de la VBP
Arrêt de la kétamine. Amélioration
Reprise de la kétamine- Récidive clinique, biologique et 
radiologique 



Et finalement sans doute déjà en 2008 

• Cas d’un Homme de 26 ans
• Usager régulier de kétamine par 

voie nasale depuis 2 ans  avec une 
atteinte urinaire marquée (capacité 
vésicale à 150 cc, hydronéphrose 
marquée)…

• et une cholestase (PAL et GGT 
augmenté – associé à une dilatation 
de la voie biliaire principale)
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Cas Addictovigilance de 2020 à 
2022 



Cas d’addictovigilance 
• H de 23 ans 
• Kétamine par voie nasale  consommation depuis 5 ans , dont les 3 

dernières années de manière quotidienne : 1 à 5g/j 
• ATCD : suivi en Urologie (Troubles fonctionnels urinaires sur 

pyélo-urétérite bilatérale et urétéro-hydronéphrose) 
• Hospitalisé en service d'hépato-gastro-entérologie pour altération 

de l'état général et perturbation du bilan hépatique : cholestase 
anictérique

• A l'entrée : PAL 557U/L, GGT 1999U/L ALAT 162 U/L ASAT 66 U/L, TP 
53%

• Amélioration du bilan hépatique après sevrage
• Suivi addictologique organisé
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Description de cholangites dans des situations cliniques différentes 
dont le point commun est l’utilisation prolongée/répétée de doses 

élevées de kétamine 

Chez les grands brulés Chez les patients COVID19 
pris en charge en 
réanimation 

Douleur chronique



• Il s’agit d’une femme de 29 ans, consommatrice 
de kétamine depuis 8 ans (contexte 
récréationnel) qui se présente aux urgences pour 
une douleur abdominale du quadrant supérieur 
droit associé à des nausées et des vomissements. 

• Les PAL sont à 116 UI/L. 

• L’échographie abdominale met en évidence un 
canal biliaire commun (CBC) proéminent sans 
pathologie de la vésicule biliaire. 

• Le TDM abdominal montre une dilatation du CBC 
mesurant jusqu'à 9 mm sans pathologie 
obstructive visible. 

• La patiente est alors hospitalisée. Devant 
l’augmentation des PAL à 520 UI/L et 
l’augmentation des transaminases (ASAT à 489 
UI/L et ALAT à 520 UI/L, il est décidé 
collégialement de réaliser une 
cholangiopancréatographie rétrograde par voie 
endoscopique (CPRE) qui montre la dilatation du 
CBC et catégorise le dysfonctionnement du 
sphincter d’Oddi en type 2. 

• Une sphincterotomie est réalisée et une 
fluoroscopie post sphincterotomie confirme la 
réduction de la dilatation du CBC. L’évolution a 
été favorable avec la résolution de la 
symptomatologie. 

Hypothèses mécanistiques : dysfonctionnement du sphincter d’ODDI ? 



Diagnostic différentiel avec la  cholangite sclérosante 
primitive ?  

Les cholangiopathies à la ketamine miment la cholangite sclérosante primitive (biochimique, 
radiologique, et histologique) 

Elles semblent moins inflammatoire et moins progressive que la cholangite sclérosante 
primitive

L'association avec une cystite, l'absence de maladie inflammatoire intestinale et une dilatation 
légère des voies biliaires extrahépatiques sans irrégularité constituent des indices 
diagnostiques potentiels. 



Complications ORL
Cocaïne et lésions destructrices 

centro-faciales

Blaison et al, 2020

Signes fonctionnels aspécifiques : 
ulcérations, croutes nasales, sensation 
d’obstruction nasale, hyposmie, 
épistaxis, douleur nasale,…
Examen clinique avec performation 
plus ou moins étendue du septum
Avec des formes sévères : extension 
aux cornets moyens et supérieurs 
ou perforations palais  



2 formes : 

Tableau clinique purement ORL (bilan biologique ANCA+, antiPR3+)

Tableau plus systémique avec atteinte cutanée, rénale, pulmonaire, 
neutropénie (ANCA+, antiPR3+ et antiMPO), consécutif à l’utilisation du 
lévamisole

Diagnostic différentiel : Vascularite à ANCA (maladie de Wégener) 



….ces complications  ont été décrites en Asie avec l’usage 
de Kétamine dont l’usage régulier augmente en France

2022 2023 2024

Nombre de fiches 1498 1709 1756

COCAINE 696 (46.5%) 819 (47.9%) 884 (50.3%)

HEROINE 468 (31.2%) 509 (29.8%) 446 (25.4%)

KETAMINE 74 (4.9%) 84 (4.9%) 141 (8.0%)

SUBUTEX 72 (4.8%) 65 (3.8%) 89 (5.1%)

3-MMC 35 (2.3%) 32 (1.9%) 31 (1.8%)



Les 5 points à retenir 
- Sévérité : Les complications cliniques liées aux substances 

constituent une gravité/sévérité additionnelle

- Diagnostic étiologique : relier les complications à la 
consommation est essentiel sous peine de leur aggravation ou 
de leur récidive (exemple  de l’embolie pulmonaire sous 
protoxyde d’azote) : d’où Informations/sensibilisation des 
usagers et des cliniciens

- Bilan complet  : vision transversale/décloisonnée.  Approche 
multidisciplinaire (Addictologue mais pas que…) liée aux 
atteintes combinées.  Exemple des usagers réguliers de 
kétamine avec atteintes urinaires, biliaires, nasales 



- Vigilance : Contribuez à la sécurité sanitaire. N’hésitez pas à 
contacter/déclarer en addictovigilance 
www.addictovigilance.fr. Mieux connaitre ces complications et 
les faire connaitre  

- Soins : A delà de leur prises en charge, ces complications 
peuvent aussi être un levier thérapeutique,  une opportunité de 
rentrer dans le soin pour initier une prise en charge 
addictologique personnalisée 

SANTE DES ADDICTIONS

http://www.addictovigilance.fr/

