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1.Introduction

Le protoxyde d’azote, connu sous le nom de gaz hilarant, est initialement utilis¢ a des fins
médicales, mais a récemment suscité un regain de popularité en raison de son usage récréatif
répandu, notamment chez les jeunes.

Ce phénomeéne a suscité des préoccupations croissantes quant a ses répercussions médicales
et sociales.

Alors que ses effets dissociatifs, relaxants et euphorisants ont contribué a sa popularité, des
questions cruciales émergent concernant ses conséquences en particulier sur le plan
psychiatrique.

Bien que plusieurs études se soient penchées sur les conséquences somatiques de ce gaz, les

implications psychiatriques demeurent en grande partie peu explorées.

Dans ce contexte, cette thése s’inscrit dans une démarche combinant une revue de littérature
avec une expérience clinique directe.

Cette approche intégre les connaissances existantes dans la littérature sur les implications
psychiatriques du mésusage du protoxyde d’azote tout en s’appuyant sur des observations
cliniques concretes recueillies lors de mes stages en psychiatrie et en addictologie ou j’ai été
confrontée a des patients consommateurs chroniques présentant une variété¢ de symptomes
psychiatriques.

Cette expérience a motivé cette recherche sur les conséquences psychiatriques associées a

I’abus du protoxyde d’azote.

L’objectif de ce travail est de contribuer a combler des lacunes de connaissances en

examinant de maniere approfondie les implications psychiatriques du mésusage du protoxyde
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d’azote, allant des troubles de I’humeur aux troubles psychotiques en passant par les troubles
anxieux.

Nous ¢étudierons ¢également la nature transitoire ou chronique des symptomes, la
physiopathologie de ces manifestations, les facteurs de vulnérabilité, les éventuelles
comorbidités et les répercussions sociales de ce phénomene.

Cette thése mettra en lumiere la place primordiale de la psychiatrie dans la prise en charge
urgente et au long cours des patients, I'intérét des traitements neuroleptiques et I’importance
de I’éducation thérapeutique.

Nous visons a fournir une compréhension des conséquences psychiatriques du mésusage du
protoxyde d’azote tant pour la population générale que pour les professionnels de santé, afin
de mettre en place un protocole diagnostique et thérapeutique optimisé pour la prise en
charge de ces patients.

En outre, nous soulignerons 1I’importance d’une collaboration étroite entre les différentes
spécialités médicales pour une prise en charge intégrée.

Nous mettrons en avant le besoin de renforcer la sensibilisation et la formation des
professionnels de santé, ainsi que I’élaboration de protocoles standardisés pour le dépistage et
la prise en charge, notamment dans le contexte médico-1égal.

Parallelement, nous plaiderons en faveur du renforcement de la législation et de la
multiplication des campagnes de sensibilisation, en mettant un accent particulier sur la
prévention aupres des jeunes et en intégrant la psychiatrie de I’enfant et de I’adolescent

(PEA) dans ces initiatives.
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2. Le protoxyde d’azote

2.1 Histoire

Découvert en 1772 par le chimiste anglais Joseph Priestley a travers la réaction entre la
limaille de fer et I'acide nitrique, soumis a la chaleur, le protoxyde d'azote est présenté pour la
premicre fois dans 1I’ouvrage de Priestley intitulé “Experiments and Observations on Different

Kinds of Air” publié en 1775 (1).

Environ un quart de siécle plus tard vers 1800, Humphry Davy, un chimiste britannique, a
dévoilé les propriétés analgésiques et euphorisantes du protoxyde d'azote en le testant sur des

patients tuberculeux a la “Preumatic Institution” de Bristol (1).

Cet essai pionnier a ouvert la voie a l'utilisation médicale de ce gaz. Humphry Davy
lui-méme a inhalé du protoxyde d'azote pour soulager des douleurs dentaires, ce qui lui a
permis d’observer ses effets analgésiques. Pour approfondir la compréhension de ses effets, il

a partagé cette expérience avec ses pairs lors des réunions mondaines.

Dans sa publication intitulée “Chemical and Philosophical,chiefly concerning Nitrous Oxide
and its Respiration”, Davy a évoqué la possibilité d'utiliser ce gaz comme analgésique pour la

douleur opératoire, en consignant les impressions de ses amis a ce sujet (2,3).
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Figure 1:Humphry Davy entrain d’administrer du protoxyde d’azote a une femme au “Royal

Institution” de Londres en 1830 (4).

La prochaine étape cruciale dans I’histoire du N20O a été la découverte de ses propriétés
anesthésiques en 1844 par le dentiste Horace Wells.

Celui ci a réalisé lui-méme ’extraction d’une de ses propres dents en utilisant le protoxyde
d’azote apres avoir assisté a une séance d'inhalation lors d’une conférence sur le gaz, au cours
de laquelle il a été démontré que sous I’effet du produit I’utilisateur peut s’agiter et se blesser
involontairement sans ressentir aucune douleur (2).

Il a renouvelé I’expérience avec succes sur ses patients ce qui constitue la premiére utilisation
clinique de ce gaz comme agent anesthésique.

Mais cette utilisation n’a pas duré longtemps a cause d’un arrachage de dent en public ayant
mal tourné.

Dépité, Wells abandonne définitivement la dentisterie, sombre dans 1’addiction au
chloroforme et se suicide en 1848 (5).

Cet échec n’a pas ralenti l'exploitation de la découverte de ce gaz.
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En 1868, Edmund Andrews a apporté une avancée en introduisant de 1’oxygene dans le
protoxyde d’azote.

En 1960 ce mélange a trouvé une utilisation élargie en dehors des blocs opératoires,
notamment en obstétrique.

En 1961 Tunstall, a créé le mélange équimolaire d'oxygene et de protoxyde d’azote, qui a été
utilisé sans réglementation jusqu’en 1994. A ce moment-la, I'Agence nationale de sécurité
des médicaments et des produits de sant¢ (ANSM), anciennement AFSSAPS (Agence
Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé€) a imposé une autorisation de mise sur
le marché pour les gaz médicaux.

Enfin ce dernier a obtenu 1’autorisation de mise sur le march¢ (AMM) pour le milieu
hospitalier en 2001 (6).

En 2009, des modifications ont été apportées a son autorisation permettant désormais son
utilisation professionnelle en extra hospitalier en dehors de l'analgésie obstétricale qui

demeure exclusivement hospitalicre (5).

2.2 Différents usages

Le protoxyde d’azote présente deux usages distincts en France, se déployant dans deux

domaines radicalement différents.

2.2.1 Usage médicale

Le protoxyde d’azote est répertorié sur la liste 1 des substances vénéneuses.

En pratique clinique, ce gaz est administré par inhalation sous forme d'un mélange
équimolaire avec de 'oxygene connu sous le nom de MEOPA (7).

Principalement reconnu pour ses propriétés anesthésiques et analgésiques, le protoxyde

d’azote est largement utilisé en dentisterie.
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De plus, il est employé en chirurgie lors de certaines interventions chirurgicales chez les
adultes et les enfants, souvent associ¢ a des produits anesthésiques, sédatifs, relaxants

musculaires et analgésiques (8,9).

2.2.2 Usage non médicale

Il s’agit d’un gaz en vente libre notamment dans des cartouches pour siphon a chantilly ou
comme gaz propulseur.

Il est couramment utilis¢é comme additif alimentaire, notamment comme propulseur d’aérosol
pour produire de la créme chantilly. De plus, il est employé¢ comme agent de refroidissement,
traceur de fuite, agent oxydant, réactif chimique dans I’industrie des semi-conducteurs et
comme additif aux carburants dans le domaine des courses automobiles. Il trouve également
des applications dans la conception d’équipements électriques, électroniques et optiques (10).

En apiculture, il est utilis¢é pour endormir les abeilles et effacer leur mémoire géographique

(11).

Usage médical Usage non médical
Anesthésie: Culinaire:

e Adjuvant de l'anesthésie générale. e Additif alimentaire.
Obstétrique: Industrie mécanique et électronique:

e Adjuvant de I’analgésie en salle de e Traceur de fuite.

travail ou au bloc opératoire e Agent oxydant.
e Réactif chimique
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e Additif aux carburants dans la
course automobile.

e Fabrication de matériel électronique.

Dentisterie: Apiculture:
e Antalgique et anesthésique e Effacer la mémoire géographique

des abeilles.

Tableau 1: Tableau récapitulatif de ’'usage médical et non médical du N2O.

Dans son utilisation comme additif alimentaire ou solvant d’extraction, le protoxyde d’azote

est soumi a la 1égislation de I’union européenne (12).

2.3 Propriétés

Le protoxyde d'azote (N20) est un gaz incolore, qui posséde une légere saveur et une odeur
légérement sucrées, naturellement présent dans 1’atmosphére, son émission provient a la fois

des sources naturelles et humaines (7,13,14).

2.3.1 Pharmacocinétiques

Le N20O présente une faible solubilité dans 1'eau mais une forte capacité de diffusion. Il est
absorbé par inhalation, ce qui permet d'atteindre rapidement sa concentration maximale dans
les alvéoles pulmonaires en quelques minutes. Une fois dans la circulation sanguine, il

demeure principalement sous forme dissoute. Sa concentration dans les tissus fortement

16



vascularisés tels que le cerveau, le cceur, les reins et les glandes endocrines augmente
rapidement pour atteindre une valeur proche de celle inhalée. Il peut traverser la barricre
foeto-placentaire, son usage est donc restreint chez la femme enceinte (7).

Il ne subit aucune métabolisation et dans les conditions de ventilation normales, le protoxyde
d’azote est ¢liminé en quelques minutes par voie pulmonaire, sous forme inchangée.

De faibles quantités peuvent étre éliminées par voie urinaire ou cutanée (15).

2.3.2 Pharmacodynamiques

Le protoxyde d'azote fonctionne comme un agent dépresseur du systéme nerveux central,
cette action varie en fonction de la dose administrée. Du fait de sa faible solubilité dans le
sang, il présente une action anesthésique limitée, caractérisée par un début d'action rapide et
une ¢limination rapide des l'arrét de son administration. En raison de cette faible puissance
anesthésique, il est souvent utilisé en combinaison avec d'autres anesthésiques ou administré
par voie intraveineuse. Lorsqu'il est associé a d'autres agents anesthésiques, il induit un
phénoméne connu sous le nom d'effet de deuxieéme gaz, favorisant une diffusion plus rapide
du N20O des alvéoles vers la circulation sanguine. Cela augmente la concentration de 'agent
anesthésique et accélére le processus d'induction de 1'anesthésie (16,17).

Cependant, a la cessation de I'administration du N2O, les concentrations dans les alvéoles
augmentent rapidement en raison d'une diffusion rapide du gaz depuis le sang vers les
alvéoles. Ceci peut entrainer une hypoxémie si la ventilation alvéolaire est insuffisante ou si
aucun apport en oxygeéne n’est ajouté au mélange de gaz respiratoire. Ce phénomene est

communément désigné sous le terme “hypoxie de diffusion” (16).

L'effet anesthésique du protoxyde d'azote est li¢é a son interaction avec les récepteurs
GABAergiques, favorisant la transmission du signal GABAergique par son action directe sur

la sous-unité¢ alpha des récepteurs aux benzodiazépines. Par ailleurs, ses propriétés
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anesthésiques pourraient étre attribuées a son antagonisme des récepteurs du glutamate
N-M¢éthyl-D-Aspartate (NMDA), ce qui entraine une inhibition des courants
transmembranaires (16,18).

L’effet analgésique implique le systéme opioide, y compris les endorphines, ce qui active la
voie pour la noradrénaline et réduit la réception du message nociceptif (19,20).

Cet effet analgésique est dose-dépendant et commence a se faire sentir a partir d'une
concentration inspirée de 10 %. Toutefois, au-dela de 40 %, c’est I’effet hypnotique du gaz
qui devient prédominant. On estime que 1’équivalence analgésique du protoxyde d’azote
inhalé a une concentration de 20 % est équivalente a 15 mg de morphine en administration
sous-cutanée. L’effet maximal est obtenu apreés 20-30 minutes et disparait au-dela de 150

minutes d’exposition (16).

3. Usage récréatif du protoxyde d’azote

3.1 Histoire de I’usage récréatif

L’usage récréatif du protoxyde d’azote est connu depuis sa découverte et précede son
utilisation dans le domaine médical.

Humphry Davy, décrivait apres 1’expérimentation du gaz sur lui-méme et sur ses amis des
effets procurant “un extraordinaire degré de plaisir”’, améliorant les perceptions, et ayant
I’avantage de disparaitre en quelques minutes (21).

Au XVllle siecle, I'utilisation récréative du protoxyde d'azote était principalement observée
parmi la classe bourgeoise anglaise et au sein de la société européenne. Cette pratique était
courante lors des foires et des représentations théatrales. Ainsi, le gaz a d'abord acquis une
popularité considérable en tant que moyen récréatif, bénéficiant d'une image positive en tant

que stimulant de la créativité artistique. Les rassemblements mondains organisés ont
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notamment inspiré les artistes et caricaturistes de I'époque, tels que George Cruikshank,
connu pour sa représentation de “Laughing gas party” (Figure 2).
Le gaz a été réputé “catalyseur de l'inspiration artistique et de l'épanouissement créatif”, il

¢tait considéré comme le “Gaz de paradis des poétes anglais”(21).

Figure 2: “Laughing gas”G. Cruikshank,1839 (22).

Cependant, a partir de la seconde moiti¢é du XVIlle siécle, I'usage récréatif du protoxyde
d'azote a progressivement décliné en raison de nombreux cas de mort subite et de
complications médicales. Les journaux de 1'époque faisaient référence a “ un phénomene
potentiellement dangereux”. En 1897, le docteur L. Caze décrit une “véritable manie qui se
transforme en épidemie”, évoquant ce qu'il appelait “la gazomanie”.

Malgré ces incidents, 1'utilisation récréative du protoxyde d'azote n'a pas totalement disparu,

mais elle est devenue plus discréte pendant quelques années (5).

19



A partir des années 1980, on remarque un regain de sa popularit¢é notamment au sein du
milieu techno et dans les scénes de la  free party” en Angleterre et aux Etats-Unis.

La chanson “Flash” de Green Velvet dont les paroles incitent a 1’utilisation du protoxyde
d’azote a marqué cette époque (5).

En France le dispositif TREND (Tendances Récentes Et Nouvelles Drogues) de
I’observatoire Francais des drogues et des tendances addictives a commencé a identifier des
consommations du gaz dans les milieux festifs a partir des années 2000, depuis lors on note
une augmentation progressive du mésusage d’abord chez les étudiants en médecine en raison

de I’accessibilité du produit et par la suite dans la population générale (5).

En résumé, le mésusage du protoxyde d’azote a suscité divers niveaux d'intéréts au fil du

temps. Ce qui caractérise la période actuelle par rapport aux précédentes, c’est la facilité

d’acces au produit, son prix abordable, et la banalisation de ses effets secondaires.
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3.2 Données épidémiologiques

3.2.1 Prévalence dans le monde

Les résultats de I'enquéte de la Global Drug Survey (GDS) menée dans 35 pays a travers le
monde ont révélé une prévalence estimée de l'utilisation au cours de la vie de 22,5 % en
2021, comparativement a 23,5 % en 2019 (18).

Cette prévalence varie selon les pays.

Au Danemark, le nombre de cas d'intoxication signalés au centre antipoison est passé de 16
en 2015 4 62 en 2019, puis a 90 en 2020 et 73 en 2021.

Aux Pays-Bas, ces chiffres sont passés de 13 en 2015 a 128 en 2019, puis a 144 en 2020 et 98

en 2021 (18).

On observe une légere diminution des chiffres dans certains pays, probablement due a
I'augmentation de la popularité du produit ces derniéres années, au début de la sensibilisation

aux conséquences cliniques ainsi qu’aux début des restrictions (23) (figure 3).

Néanmoins, une hausse des admissions aux services d’urgence pour des problémes liés au
protoxyde d’azote a été signalée par les hopitaux faisant partie du réseau Euro-DEN Plus a
Amsterdam (15 en 2020,contre 1 en 2019) et & Anvers (44 en 2019 et 2020,contre 6 en

2017-2018) (24).

En Angleterre, une enquéte a révélé qu'en 2013, 7,6 % des individus agés de 16 a 24 ans
avaient consommé du protoxyde d'azote. Cette prévalence est passée a 8,7 % en 2019-2020

(25).
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Figure 3: Nombre de cas documentés dans la littérature concernant I'utilisation de protoxyde

d'azote répertoriés dans la base de données PubMed entre 1978 et 2022 (18).

3.2.2 Prévalence en France

Une enquéte nationale frangaise menée par le systeme de veille sanitaire coordonné par
I’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de sant¢ (ANSM) a analysé 525
notifications de cas de consommation de protoxyde d’azote entre les années 2012 et 2021.
L’augmentation exponentielle des cas a commencé a étre constatée entre 2017 et 2020 avec
10 cas signalés en 2017 contre 46 en 2019 et 134 en 2020 (18).

Le nombre de notifications a ét¢ multiplié par dix entre 2019 et 2021 ( 37 vs 338

notifications) (Figure 4 ) (26).
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Figure 4: Nombre de notifications liées au mésusage de protoxyde d'azote signalées au réseau

francais d'addictovigilance entre 2012 et 2021 (26).

3.2.3 Population exposée en France

Selon le bilan des cas rapportés aux centres antipoisons (CAP) en France en 2022, sur 256
dossiers analysés, la proportion des hommes est de 55% contre 45% des femmes (versus 62%
et 38% en 2021) avec un sex-ratio de 1.2 (versus 1.6 en 2021).

L’age médian est de 21 ans (13 a 48 ans) (27).

16.4% des patients sont mineurs avec une prédominance des femmes dans cette tranche
d’age, et une tendance a la hausse du nombre de filles dans la tranche 10-15 ans.

On retrouve également un rajeunissement des patients, la tranche d'age 10-18 ans représente
26.5% de I’ensemble des tranches en 2022 contre 16% en 2021 (27).

D’autres substances psychoactives étaient associées dans 15% des cas (27).

Une enquéte menée a 1'Université de Montpellier en 2021, portant sur 593 étudiants en

médecine, pharmacie, médecine dentaire et sage-femme, avec un age moyen de 23 ans, a
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révélé que parmi les utilisateurs de N20, 96,9 % ont déclaré consommer de I'alcool, tandis

que cette proportion n'était que de 76,3 % chez les non-utilisateurs de N20 (28).

De plus, la proportion de fumeurs était respectivement de 40,1 % chez les consommateurs de
N20 et de 15,1 % chez les non-consommateurs, tandis que la consommation de cannabis était
rapportée par 31,5 % des utilisateurs de N20O contre seulement 11,5 % des non-utilisateurs.
Cette enquéte a également révélé une association significative entre la consommation de

tabac, d'alcool ou de cannabis et I'utilisation de N20O (28).

Par ailleurs, I'enquéte a montré que les "poppers" étaient les substances les plus couramment
associées au protoxyde d'azote, tandis que la kétamine et le LSD étaient beaucoup plus
fréquemment consommés dans la population utilisatrice de N20O que chez les non-utilisateurs
(28).

Le tableau 2 présente les caractéristiques et 1'évolution temporelle de la population
consommatrice du protoxyde d'azote, ainsi que les tendances de consommation, en se basant
sur les données compilées lors de I'enquéte nationale frangaise sur le protoxyde d'azote qui a
examing l'intégralité des cas de mésusage de ce produit entre 2012 et 2021 (26) (Tableau 2).
Les constatations énoncées dans ce tableau rejoignent celles précédemment évoquées en ce

qui concerne 1'age, le sexe de la population exposée et les consommations associées.

Quant aux caractéristiques des habitudes de consommation, 1'emploi de "bonbonnes" a été
signalé dans 73 % des notifications en 2021, par rapport a 31,8 % en 2020. La proportion de
consommateurs déclarant une utilisation quotidienne ou plus est passée de 36 % en 2020 a

52,4 % en 2021 (26).

En ce qui concerne les effets recherchés, nous observons une transition d'une utilisation

récréative a des fins euphorisantes vers une quéte d'effets auto-thérapeutiques tels que
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I'amnésie ou I’amélioration de ’humeur. De plus, une tendance a une utilisation dans des

contextes violents est également remarquée (26).

Total 2012-2021 Comparisons
2020/2021
Nitrous oxide (NO) notifications 525 120 338
Percentage of NO notifications 1.6% (120/7275") 6.6% (338/5159%) p <0001

Patients characteristics for NO notifications

- Sex (men) 60.7% (n =318/524)* 69.2% (n =83/120)* 57.3% (n =193/337)* . p=0.02
- Age .

Mean . 21.9years (SD 4.7)* . 22.2years (SD=5.2)*% . 21.6years (SD=4.4)% . p=023
Median 21years (13-53)* 21 years (21-53)% 21years (13-41)*

< 18years 11.3% (58/515)* 12.6% (n = 15/119)* 11.2% (n = 37/330)* p =068

MO consumption characteristics

- Forms and dose used

Cylinders 54,6% (1 =191/350)* 31.8% (n =28/88)* 73.0% (n = 162/222)* p <0001
- Frequency of use daily or more 48,5% (n =157/324)* 36.0% (n =27/75)* 52.4% (n =110/210)* p=001

- Anteriority of use (mean in months) 16.5months (SD 16.7)* 19.3months (SD=18.3)* 15.5months (8D =16.2)* p=017

- Associated consumption

At least one, other than tobacco 36.4% (n =191/525) 40.8% (n =49/120) 36.7% (n =124/338) p=042
Alcohol 23.4% (n =123/525) 20.8% (n =25/120) 22.8% (1 =77/338) .
Cannabis 23.8% (n =125/525) 27.5% (n =33/120) 23.1% (n = 78/338)
Other 12.8% (n = 67/525) 14.2% (n =17/120) 10.9% (n = 37/338)
- Presence of severity criteria 74.5% (m =391/525) 70.0% (n =84/120) 78.1% (n =264/338) . p =007
- Effects sought Euphoria, anxiolytic, relaxation/ Emergence of uses for self-treatment effects with daily

well-being, “high”/“stoned” or consumption and uses in violent context of aggression or

amnesia prostitution

The “*" means “missing data”
Tableau 2: Caractéristiques et évolution des consommateurs, du mode de consommation et des
effets recherchés entre 2020 et 2021 tiré de I'article “Nitrous oxide:a unique official French

addictovigilance national survey” (26).

Selon l'enquéte menée par I’Agence Régionale de Santé¢ des Hauts-de-France (ARS), les cas
graves™® signalés par le service d'addictovigilance concernent principalement des jeunes qui
ont abandonné leurs études ou qui évoluent dans des milieux sociaux et professionnels
précaires. Cela inclut des jeunes impliqués dans le trafic de drogue, issus de quartiers
défavorisés et sans emploi ainsi que des travailleurs et travailleuses du sexe (29).

*L'évaluation de la gravit¢ du cas se fait en se référant aux criteres établis par la

pharmacovigilance et I'addictovigilance, incluant notamment : hospitalisation ou
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hospitalisation prolongée, risque de décés ou déces, incapacité ou handicap grave, anomalie

congénitale ou toute autre situation médicale jugée sérieuse (26).

Des témoignages lors d’une enquéte au Royaume-Uni suggérent que la consommation du
protoxyde d’azote serait plus répandue au sein des communautés qui, pour des motifs
religieux ou culturels sont moins enclines a consommer d’autres substances comme 1’alcool.

Des rapports informels au royaume uni, montrent une consommation importante de

protoxyde d’azote dans la communauté musulmane, notamment parmi les jeunes (12).

3.3 Formes de stockage et mode de consommation

3.3.1 Différentes formes de stockage

Le gaz peut étre stocké sous plusieurs formes:

e Les cartouches métalliques ou capsules communément appelées “chargeurs de créme
fouettée" a usage unique, contiennent environ 8§ grammes de gaz liquide et en libérent
environ 4 litres, permettant de remplir 2 ballons de baudruche .

Ces cartouches sont congues pour étre utilisées avec les dispositifs de préparation de
la creme fouettée (12) (Figure 5).

Ces capsules sont disponibles en vente libre dans les commerces ainsi qu’en ligne.

e Les bonbonnes qui sont I’équivalent d’environ 80 a 100 capsules, devenues le mode
de conditionnement majoritaire en remplacant les petites cartouches car considérées
comme moins chéres et plus pratiques que ces dernicres, elles permettent de remplir

environ 152 ballons (12).(Figure 6)
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e Les tanks ou réservoirs de gaz recherchables peuvent aller de 2 a 15 kg (30). (Figure

7,8).

Ces dispositifs sont facilement disponibles sur internet et les réseaux sociaux sont largement
utilisés pour faire la publicité et vendre le gaz.

Diftérentes tailles et saveurs sont disponibles en ligne afin d'attirer les consommateurs (7).
Sur plusieurs plateformes de vente en ligne, le protoxyde d’azote est proposé sous forme de
“packs de démarrage”, comprenant les cartouches, les ballons et le cracker (31).

Ces packs sont promus comme offrant tout ce dont les utilisateurs auraient besoin pour une

utilisation récréative du gaz (31).

Figure 6: Bonbonne de protoxyde d’azote (33).
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Figure 7 : Tank jetable de protoxyde d’azote de 2 kg (34).

Figure 8: Réservoirs de protoxyde d’azote de poids différents (34).

3.3.2 Mode de consommation

Le gaz contenu dans la capsule est souvent inhalé a 1’aide d’un ballon de baudruche.
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Les deux dispositifs les plus fréquemment utilisés pour permettre le transfert du gaz vers le
ballon sont :

*Le siphon a chantilly: Le processus implique de visser la cartouche dans le siphon et de la
vider. Ensuite le gaz contenu dans le siphon est transféré dans un ballon de baudruche pour
étre inhalé (35).

Le cracker, une option plus économique, portable et discréte pour utiliser le gaz sans recourir
au siphon a chantilly (18).

Il s’agit d’un petit dispositif cylindrique, de petite taille, dans lequel la capsule est insérée.

Le ballon de baudruche est attaché a 1'extrémité du cracker. En vissant les deux parties du
cracker, la cartouche est perforée et le gaz s'échappe vers le ballon de baudruche (35) (figure

9)

Figure 9 : Crackers (36).

Occasionnellement, les utilisateurs peuvent opter pour une autre méthode consistant a
raccorder une bouteille de N20 a un tube pour inhaler le gaz, ou encore a utiliser un masque

facial ou un sac en plastique placé sur la téte pour obtenir un apport prolongé de gaz (18).
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3.4 Effets subjectifs et contexte de consommation

Les effets subjectifs du protoxyde d’azote peuvent inclure une euphorie, une sédation et des
distorsions de la perception auditive et visuelle.

Les utilisateurs décrivent souvent cette expérience comme étant similaire a un état onirique
ou “psychédélique”, voire comme une sensation de dissociation. Des hallucinations peuvent
¢galement survenir, en particulier aprés une consommation abondante (18).

Dans une étude menée en 1977 par Atkinson et col, sur 80 hommes adultes de 21 a 30 ans
polyconsommateurs de drogues mais qui expérimentent le protoxyde d’azote pour la
premicre fois a I’aide d’un questionnaire destiné a comparer les effets du LSD avec ceux de
I’amphétamine.

La plupart des consommateurs classent les effets subjectifs du protoxyde d’azote dans la
catégorie des effets psychédéliques, ils rapportent des effets similaires aux LSD et au
Cannabis (37).

Certaines ¢tudes ont montré que les effets subjectifs produits par le protoxyde d’azote sont
similaires a ceux de la kétamine avec des symptomes positifs de type distorsion perceptuelle,
idées délirantes et paranoiaques et des symptomes négatifs de type anhédonie et
désorganisation cognitive (38).

Le gaz est généralement utilisé initialement en groupe dans un contexte festif, dans les lieux
publics, les parcs, les discothéques ou les voitures connues sous le nom de “car party”.
Lorsque la consommation devient plus intense, les utilisateurs ont tendance a s’isoler et a
consommer seul ce qui augmente le risque de toxicité aigu€, d’asphyxie et de déces (18).

Le mode de consommation a évolué ces derniéres années, les petites capsules ont laissé la
place aux grandes bouteilles et aux tanks, les consommations d’une ou de plusieurs

bonbonnes par jour sont de plus en plus fréquentes, et on retrouve des contextes d’usages de
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plus en plus négatifs avec recherches d’effets thérapeutiques et des consommations dans des
contextes de violence (25).

Les jeunes décrivent le protoxyde d’azote comme un moyen pour faire face aux émotions
négatives et ne pas ressentir le stress et pour lutter contre 1'ennui.

Certains indiquent une meilleure capacité de s’exprimer apres 1’inhalation du gaz.

Il est également mentionné que le protoxyde d’azote peut étre utilisé pour inciter les filles a
avoir des relations sexuelles (39).

Un avantage du protoxyde d'azote selon les utilisateurs est sa durée d'action relativement
courte. Les effets recherchés s'estompent généralement en quelques minutes apres
l'inhalation, permettant aux utilisateurs de contréler rapidement leur expérience.

En plus, les jeunes se pergoivent comme moins susceptibles d'étre détectés par leur
environnement lorsqu'ils consomment du protoxyde d'azote du fait de I’absence de signes

identifiables de consommation (39).

4. Complications somatiques aigués et chroniques du mésusage

Il n'existe actuellement aucune donnée disponible concernant la définition précise de ce qui
constitue une consommation intensive ou chronique de protoxyde d'azote.

En ce qui concerne I’évaluation de la toxicité chronique, a titre indicatif, l'utilisation
quotidienne de 100 cartouches de 8 g pendant au moins un mois pourrait étre considérée

comme une utilisation "chronique"(40).

4.1 Complications aigués

Les conséquences aigu€s du protoxyde d’azote sont liées aux propriétés physico-chimiques
du gaz et a son mode de consommation.

Ces effets aigus sont généralement transitoires et leur intensité est dose dépendante.
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4.1.1.Hypoxie

\

Contrairement a [’utilisation médicale ou le protoxyde d’azote est utilis¢ en mélange
¢quimolaire avec 1’oxygene, dans 1’usage récréatif, le produit est inhalé a 1’état pur, pouvant
induire une hypoxie.

L’une des conséquences de 1’hypoxie c’est la perte de conscience qui peut étre passagere
mais peut provoquer des chutes et des accidents graves.

L’hypoxie causée par le protoxyde d’azote pourrait provoquer des lésions cérébrales qui
pourraient expliquer les convulsions, la désorientation temporo spatiale, la perte de

I’équilibre et les troubles de la mémoire rapportés aprés d’inhalation de grandes quantité du

gaz lors d’une seule séance (18).

4.1.2 Briilures

Le gaz contenu dans les réservoirs est comprimé, lorsqu’il se dilate a I'inhalation, il géle et sa
température peut atteindre -55°C provoquant des brilures graves par des engelures au niveau
de la cavité buccale et des voies aéro-digestives supérieures (41).

Des lésions de briilure au niveau des cuisses peuvent également étre observées, elles sont
dues au serrage de la bonbonne froide entre les cuisses pendant le remplissage des ballons.
Ces lésions ne sont pas reconnues immeédiatement et leurs gravité peut €tre sous estimée
initialement par ’utilisateur du fait de 1’effet analgésique du gaz.

Les lésions par brilures peuvent nécessiter des greffes de peau dans les cas les plus graves

(42).

4.1.3 Barotraumatismes

Du fait de la haute pression du gaz contenu dans les réservoirs, son inhalation peut provoquer
des ruptures du tissu pulmonaire et du médiastin causant des pneumothorax et

pneumomédiastin (43).
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D’apres le centre antipoison Danois, le remplacement récent des cartouches par des bouteilles
plus grandes a entrainé une hausse des cas de gelures et de lésions pulmonaires.
Cette augmentation est attribuée a la pression plus ¢élevée du gaz dans les bouteilles par

rapport aux capsules, augmentant ainsi le risque de de barotraumatismes (18).

4.1.4 Déces

Les cas de déces par inhalation de protoxyde d’azote ne sont pas directement liés a la toxicité
du gaz mais aux effets secondaires et au mode de consommation de celui-ci.

En effet, I’utilisation des masques faciaux et des sacs en plastique pour prolonger 1’effet du
gaz, peut provoquer des asphyxies mortelles.

Des cas d'arrét cardiaque suite a I’hypoxie ont été rapportés dans la littérature apres
inhalation d’une grande quantité du produit (44).

Les déces peuvent également étre les conséquences des accidents de voiture lors de la
consommation du gaz au volant.

Aux Pays- Bas, on a observé une augmentation de 80% du nombre d’accidents liés a
I’utilisation du protoxyde d’azote et a la conduite automobile entre 2019 et 2021 (12).

Ces accidents impliquent a la fois la conduite sous I’influence du gaz et le remplissage des

ballons pendant la conduite (45).

4.1.5 Neuro Psychiatriques

D’autres effets indésirables aigus, dose dépendant peuvent se produire, notamment des
vertiges, des céphalées, une désorientation temporo spatiale, une anxiété, des hallucinations
et des convulsions par hypoxie (18).

On retrouve également des troubles du comportement avec des gestes hétéro ou auto agressifs

(46).
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4.2 Complications chroniques

La toxicité chronique du protoxyde d’azote dépend de la dose, de la fréquence et du mode de

consommation.

4.2.1 Neurologiques

Les manifestations neurologiques sont les conséquences les plus fréquemment mentionnées
dans la littérature concernant la consommation du protoxyde d’azote.
Les atteintes peuvent étre centrales, sous forme de:

e My¢élopathie suite a une dégénérescence combinée subaigué¢ de la moelle épinicre

cervicale (47,48).

En Imagerie par Résonance Magnétique (IRM), dans la plupart des cas on retrouve un
hypersignal sur les images sagittales pondérées en T2 au niveau cervical et a un moindre
degré au niveau thoracique (47,48).
Cependant des patients peuvent présenter une IRM normale.
Quelques études suggerent que la probabilité de présenter des anomalies a I’imagerie dépend
de la durée d’exposition au gaz. En effet, les patients consommateurs chroniques qui ont une
durée d’exposition au protoxyde d’azote supérieure a six mois ont une plus grande probabilité
de présenter une IRM normale ce qui pourrait s’expliquer par la régression de la réaction

inflammatoire causée par la démyélinisation qu’on observe aprés une exposition récente (37).

e Plus rarement, des cas d'encéphalopathie ont été retrouvés en explorant des tableaux

de premiers épisodes psychotiques avec délires, hallucinations et troubles du

comportement (47).
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Les atteintes neurologiques peuvent également étre périphériques sous forme de neuropathie
périphérique sensitivo-motrice.

En effet, les patients peuvent présenter des lésions axonales motrices des membres inférieurs
associées a des Iésions démyélinisantes des membres supérieurs donnant un tableau de
polyneuropathie différent du tableau classique observé dans le cas d’une carence en vitamine
B12 par la fréquence plus importante des Iésions motrices et sensorielles des membres
inférieurs par rapport aux membres supérieurs (49).

La plupart des patients consommateurs chroniques présentent un tableau associant des
atteintes centrales et périphériques avec des paresthésies des extrémités, des troubles de la
marche, une diminution de la sensation douloureuse et thermique, des troubles de la
proprioception et une hyporéflexie.

On peut également observer les symptomes de la vessie neurogene, le signe de Romberg, de

lhermitte et de Babinski (50,51).

4.2.2 Hématologiques

Les premiers effets hématologiques du protoxyde d’azote ont été rapportés en 1952 quand un
jeune de 15 ans atteint de tétanos et traité par protoxyde d’azote a visée analgésique décede
quelques jours apres par septicémie et granulocytopénie suite a une dépression médullaire
sévere (52).

Compte tenu de son effet sur la vitamine B12, le protoxyde d'azote peut entrainer des
anomalies hématologiques similaires a celles observées dans I'anémie de Biermer.

L’anémie macrocytaire est la plus fréquemment observée, les autres conséquences de la
carence en vitamine B12 tels que la neutropénie et la thrombocytopénie sont moins

fréquentes (47).
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4.2.3 Cardiovasculaires

Le protoxyde d’azote serait associ¢ a un risque important d'accident thrombotique artériel et
veineux et pourrait provoquer des accidents vasculaires cérébraux ischémiques (53,54).
Ce phénomene serait en lien avec le taux €levé de I’homocystéine facteur de risque connu de

maladie thromboembolique (55).

4.3 Physiopathologie des effets toxiques du protoxyde d’azote

La plupart des effets toxiques du protoxyde d’azote s’explique par I’inactivation oxydative de
I’enzyme Méthionine Synthase (MS), enzyme qui transforme I’Homocystéine en Méthionine
et le 5 Méthyltétrahydrofolate (5-Méthyl-THF) en Tétrahydrofolate (THF) (47) (Figure 10).
Ces transformations se produisent grace a I’action de la Méthylcobalamine (Méthyl-B12) qui
est I’association de la vitamine B12 et d’un groupe Méthyl.

En inhibant I’action de la Méthylcobalamine, le protoxyde d’azote provoque 1’inactivation de
la Méthionine Synthase, inhibant ainsi la transformation de I’Homocystéine en Méthionine
impliquée dans la synthése de la myéline, et du 5 Méthyl Tétrahydrofolate en
Tétrahydrofolate, indispensable pour la synthése des purines et des pyrimidines impliqués
dans la synthése de ’ADN ce qui explique 1’anémie mégaloblastique et les autres effets

hématologiques (47)

La vitamine B12 est également coenzyme de la Méthylmalonyl-CoA Mutase (MCM).
Une utilisation prolongée du protoxyde d’azote inhibe cette enzyme ce qui explique
I’accumulation de 1’acide Méthylmalonique (MMA) utilisé actuellement comme marqueur

diagnostique sensible (56).
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Figure 10: Influence du protoxyde d’azote (N20) sur les fonctions métaboliques associées a la

vitamine B12 (47).

5. Les conséquences psychiatriques aigués et chroniques liées au mésusage du protoxyde

d’azote

5.1 introduction

Comme évoqué précédemment dans cette theése, le protoxyde d'azote a souvent été utilisé de
maniere abusive en raison de ses effets euphorisants, dissociatifs et relaxants. Alors que la
littérature a largement étudié les effets psychiatriques aigus et chroniques associés a d'autres
substances psychoactives, ceux liés au protoxyde d'azote demeurent encore peu définis. De
plus, les recherches actuelles laissent entendre que les manifestations psychiatriques induites

par le protoxyde d'azote sont généralement temporaires et disparaissent apres l'arrét de la
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consommation. L’objectif de cette section est de fournir une vue d’ensemble sur les
manifestations psychiatriques liées a la consommation du protoxyde d’azote dans le but de
sensibilisation par le biais de rapports de cas mettant en avant les manifestations
psychiatriques prédominantes.

Les répercussions sur la pratique psychiatrique notamment en ce qui concerne le dépistage, la
prise en charge et I’évaluation des populations consommatrices de ce gaz seront consignées et

décrites.

5.2 Matériel et méthode

Cette partie repose sur une analyse de la littérature, se concentrant sur les revues de cas
cliniques et examinant les informations accessibles via des bases de données médicales, ainsi
que dans des revues spécialisées en psychiatrie, neurologie et biologie. Les critéres de
recherche ont ciblé les articles se concentrant sur les effets neuropsychiatriques du protoxyde
d'azote chez les utilisateurs réguliers et occasionnels.

Une approche clinique est intégrée a cette revue de littérature a travers la présentation de
deux cas cliniques rencontrés en stage, sélectionnés pour leur représentativité des divers
symptdmes psychiatriques observés.

L'étude de ces cas a été menée a partir d'entretiens et de dossiers médicaux, en veillant a

garantir I'anonymat des patients.

5.3 Rapport des cas

5.3.1 Cas clinique 1

Ici une présentation du cas d’un patient rencontré avec 1’équipe de liaison et de soins en
addictologie, (ELSA), dans le cadre de mon stage, suite a la demande de I’une des équipes de

psychiatrie.
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Il s’agit d’un patient de 20 ans, hospitalisé en psychiatrie aprés son passage aux urgences
amen¢ par son pere dans un contexte de crise suicidaire avec fléchissement thymique.

Le pere décrit une rupture avec 1’état antérieur depuis un an marquée par une mise en retrait,
un isolement social et une verbalisation d’idées suicidaires scénarisées par projection d’un
pont.

Sur les antécédents psychiatriques du patient on note un fléchissement thymique avec des
idées suicidaires envahissantes évoluant depuis un an, sans suivi psychiatrique antérieur.

Sur le plan médical, le patient a présenté une thrombophlébite au membre inférieur gauche
deux mois avant son hospitalisation actuelle, une greffe de peau suite a une brilure par le
protoxyde d'azote et une hospitalisation en neurologie pendant six semaines pour
dégénérescence combinée de la moelle. Aucun antécédent familial particulier n'est relevé. Le
patient est célibataire, déscolarisé¢ depuis 1'dge de 16 ans, sans emploi, vivant chez sa mere.

Les parents sont séparés depuis un an.Le jeune ne rapporte aucun soutien amical ou familial.

Sur le plan addictologique, le patient déclare consommer du protoxyde d'azote depuis 1'age de
16 ans, avec un début des consommations dans un contexte festif, en groupe avec ses amis et
une augmentation progressive des doses pouvant aller jusqu'a 25 "Tanks" sur deux jours (
I’équivalent d’environ 12000 capsules), ainsi qu’une tendance a l'isolement pour consommer.
Il rapporte également une consommation occasionnelle de cannabis et d'alcool pour
compenser le protoxyde d'azote, ainsi que des consommations de tabac qu'il a arrétées en
raison des paresthésies des extrémités causées par le gaz.

Le patient explique que I’intensification des consommations vient suite au déces d’une amie
d’un accident de la voie publique dans un contexte d’inhalation du produit.

Il décrit depuis des consommations d’une part a visée anxiolytique et amnésique et d’autre

part a visée autodestructrice et suicidaire.
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La période d'abstinence maximale au protoxyde d’azote était de six semaines selon le patient
pendant I’hospitalisation en neurologie.

Parmi les signes de sevrage rapportés on retrouve les céphalées, les tremblements des
extrémités, les sueurs, les nausées, les vomissements, une insomnie, une irritabilité, une
anxiété, des hallucinations visuelles et un craving.

Le patient déclare avoir déja été hospitalis€é en addictologie pour sevrage puis avoir
consomme¢ a nouveau quelques jours apres la sortie.

Il n’a pas bénéfici¢ d’une post cure a la sortie car selon les informations recgues, les services
de post cure contactés ne prennent pas en charge les patients consommateurs de protoxyde
d’azote car leurs prise en charge n’est encore pas bien connus par ces établissements.

Le patient déclare avoir consommé 25 “Tanks” de protoxyde d’azote deux jours avant son
admission.

A D’entretien environ cing jours aprés son admission:

On observe une distanciation émotionnelle marquée par un contact froid, un faciés amimique
et un regard évitant. Le discours est caractérisé par une succincte verbalisation et un débit
verbal lent, bien que la cohérence et l'informativité du discours restent préservées, sans signes
¢vidents de désorganisation. Des stéréotypies anxieuses, telles que le balancement des

membres inférieurs, t¢émoignent d'une tension interne palpable durant 1'entretien.

Sur le plan thymique, un sentiment de tristesse initial se manifeste a travers le faciés et la
présentation du patient, bien que l'expression émotionnelle demeure limitée. Au fil de
l'entretien, le patient succombe aux pleurs, révélant une aboulie, une anhédonie et un retrait
social persistants depuis environ un an, associés a une profonde autodépréciation et a des
idées suicidaires envahissantes, exacerbées récemment par une importante consommation de

protoxyde d'azote.
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Malgré la gravité de ces symptomes, le patient ne remet pas en question ses pensées
suicidaires et ne fait état d'aucun facteur protecteur ni d'espoir pour l'avenir. Un trouble de la
concentration est également observé, ponctué¢ par des interruptions du contact et des

demandes répétées de répéter les questions.

Une méfiance prononcée et une suspicion envers autrui, associées a un sentiment persistant
d'insécurité, sont également notées. Le patient décrit une inversion de son rythme
nycthéméral, avec des épisodes d'insomnie totale pour faciliter sa consommation de

substance.

Bien que des épisodes d'exaltation de I'humeur en lien avec la substance aient été rapportés
par le passé, leur fréquence semble avoir diminué au fil du temps. A noter que le deuxiéme
jour de son hospitalisation en psychiatrie, le patient a ét¢ retrouvé la nuit dans le couloir de
I’unité d’hospitalisation, rapportant des hallucinations visuelles, une expérience récurrente

depuis un an, méme en dehors des périodes de consommation.

Le bilan d’entrée standard était sans anomalies.
Une supplémentation en vitamine B12 a ét¢ mise en place avec une anticoagulation

préventive.

Face aux symptomes dépressifs prédominants, un traitement antidépresseur était initialement
envisagé. Cependant, durant son hospitalisation et suite a la visite d'un groupe d'amis, une
phase d'euphorie avec exaltation de I'humeur a été observée chez le patient. Cette période
s'est caractérisée par une familiarité accrue dans le contact et une légere désinhibition. Bien
que des soupcons concernant une nouvelle consommation de la substance pendant

I'hospitalisation aient ét€ soulevés, aucun test de routine n'a pu le confirmer.
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Cette phase de changement comportemental et d'exaltation a perduré pendant environ deux
jours, durant lesquels le patient est resté¢ légerement euphorique et désinhibé, retardant ainsi

le début du traitement antidépresseur.

Une amélioration des symptdmes neurologiques et hallucinatoires a été observée apres
quelques semaines de traitement par la vitamine B12 et l'arrét de la consommation de
protoxyde d'azote. Cependant, des manifestations persistantes telles qu'une méfiance
pathologique d’allure paranoiaque, des troubles de la concentration manifestes et une humeur

dépressive avec des idées suicidaires fluctuantes ont été notées.

Ce cas clinique met en avant une intrication de symptomes dépressifs, anxieux,
hallucinatoires et d’allure paranoiaques chez un jeune patient consommateur chronique de

protoxyde d’azote.

5.3.2 Cas clinique 2

Patient de 22 ans rencontré en stage, hospitalisé en psychiatrie en soins sur demande d’un
tiers (SDT) amené par les secours pour prise en charge d’un état d’agitation non dirigée avec
des idées délirantes.

Dans ses antécédents psychiatriques, on retrouve une notion de troubles dépressifs rapportés
par la famille dans D’enfance sans prise en charge médicale et sans antécédents

d’hospitalisation en psychiatrie.

Dans ses antécédents familiaux on retrouve une notion de syndrome dépressif chez la mére

traité par antidépresseurs.

Monsieur est célibataire, sans enfants, ses parents sont séparés depuis plusieurs années. Il vit

chez sa mere avec laquelle la relation est conflictuelle.
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On apprend qu’il a arrété ses études dans une école d’ingénieur sans explications et travaille

actuellement en tant que technicien.

Sur le plan des consommations de substances psychoactives, on retrouve une consommation
de cannabis quasi quotidiennement depuis plusieurs années, associée plus récemment, depuis

environ deux mois, a une consommation quotidienne de protoxyde d’azote.

L’anamnese aupres de I’entourage familial du patient met en évidence une décompensation
thymique depuis quelques semaines marquée par une logorrhée, une tachypsychie, des idées
délirantes d’allure mégalomaniaque, une désinhibition comportementale, des troubles du
sommeil, une hyperactivité puis de I’irritabilité voir de I’agressivité se serait progressivement

installée.

Aux urgences on retrouve une agitation psychomotrice, un comportement inadapté et une

hétéro-agressivité envers les soignants .

Les symptomes positifs sont trés présents avec bizarrerie du comportement, désorganisation,

incohérence du discours ainsi que des idées délirantes a thématiques multiples.

L’¢état d’agitation du patient a justifié une contention physique aux urgences et une sédation

chimique par I’administration de Benzodiazépines et de Cyamémazines.

Le patient présentait une rétention aigu€ d’urine nécessitant un sondage évacuateur, les

parametres vitaux étaient préserves.

Le bilan de débrouillage au service d'accueil des urgences (SAU), a permis d’écarter une
cause neurologique évidente, la recherche des toxiques urinaires est revenue positive pour le

cannabis.

L’examen d’imagerie n’était pas réalisable aux urgences devant 1’état du patient.
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Malgré la réduction des stimulations psycho sensorielles, 1’état d’agitation psycho motrice

persistait et nécessitait la poursuite des soins dans un service de psychiatrie dédiée.

Le patient n’était pas en état de donner un consentement éclairé aux soins, il refusait
catégoriquement ’hospitalisation. I1 est resté 30 heures au SAU, sans amélioration de son état

d’agitation, il a donc été transféré en psychiatrie en SDTU.

A l'entrée dans le service de psychiatrie on retrouve, une thymie labile caractérisée par des
fluctuations de I’humeur associée a une tachypsychie, une logorrhée, une instabilité

psychomotrice majeure et un comportement ludique.

Parallelement, le patient présente une désorientation temporo-spatiale, un discours

incohérent, marqué par des coq a I'ane ainsi que des idées délirantes mégalomaniaques.

A T'entretien, son état clinique alterne entre des phases cliniques d’excitation psychique avec

opposition aux soins et agressivité envers les soignants et des phases calmes.

Quelques heures aprés son admission en psychiatrie, Monsieur a présenté¢ des symptomes
évocateurs d’un syndrome catatoniques avec un négativisme marqué, un facies grimagant,
des cris et des honomatopés sans motivations, une catalepsie, du maniérisme, une écholalie et

des stéréotypies.Echelle de Busch Francis :34/69

Sur le plan somatique, I’examen est sans particularité en dehors d’un globe vésical retrouvé

aux urgences ayant nécessité son sondage.

Une imagerie cérébrale (IRM), réalisée environ deux semaines aprés son admission, ne

mettait en évidence aucune anomalie.

Sur le plan thérapeutique, devant la présence des symptdmes catatoniques, le traitement

neuroleptique par Cyamémazine a été suspendu avec maintien des benzodiazépines en intra
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musculaire initialement car le patient a refusé les traitements par voie orale.

Une anticoagulation a dose préventive a été mise en place ainsi qu’une une supplémentation
en vitamine B12: 1 mg par jour pendant 10 jours compte tenu de la consommation chronique

du protoxyde d’azote .

L‘évolution a ét¢ marquée par une amélioration clinique secondaire aprés 1’introduction de
fortes doses de LORAZEPAM, environ 10 mg par jour, avec amendement des symptomes
catatoniques, une amélioration du contact avec un discours beaucoup plus cohérent mais
persistance tout de méme d’une certaine désorganisation, d’une sub logorrhée, de quelques
idées de persécution avec des ¢léments mégalomaniaques et d’'une amnésie des circonstances

de son hospitalisation.

4 jours apres son admission, les mesures d’isolement et de contention ont été levées, mais on
constate une résurgence de 1’état d’agitation avec angoisse manifeste trés envahissante des le

contact avec les autres patients du service, nécessitant a nouveau 1’isolement et la contention.

Devant une labilit¢ émotionnelle présente au premier plan, un traitement régulateur de

I’humeur par ARIPIPRAZOLE 10 mg par jour a été mis en place.

Malgré la majoration de ce traitement a 15 mg par jour, le patient a continué a présenter des
épisodes d’agitation psychomotrice, une résurgence des idées délirantes de thématique
mégalomaniaque et de la labilit¢ émotionnelle nécessitant le maintien de la mesure
d'isolement et de contention et l'arrét brutal de son traitement par ARIPIPRAZOLE devant la

suspicion d’un syndrome confusionnel.

A noter que le bilan sanguin ¢était sans anomalie avec absence en surdosage en

ARIPIPRAZOLE.

L’ anxiolyse par LOXAPINE et LORAZEPAM et I’introduction du RISPERIDONE 4 2 mg
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par jour majoré a 5 mg par jour ont permis une nette amélioration de I’état clinique et la levée

des mesures d’isolement un mois apres 1’hospitalisation de monsieur .

Les mesures de soins sous contrainte ont été levées 6 semaines apres 1’hospitalisation du
patient, et les soins libres ont €té poursuivis en hospitalisation de semaine avec pour objectif
de poursuivre la surveillance de la symptomatologie désorganisationnelle résiduelle, les

hallucinations et les éléments délirants .

Le traitement & la sortie du patient comprenait, du LORAZEPAM 7.5 mg par jour avec

poursuite de la décroissance prévue a la sortie et du RISPERIDONE 4 mg par jour .

Ce deuxieme cas clinique illustre le tableau d’un premier épisode psychotique avec des
symptdmes catatoniques chez un patient consommateur chronique de protoxyde d’azote sans

complications somatiques notamment neurologiques notables.

Cette  présentation souléve la question d’un éventuel syndrome maniaque

pharmaco-dépendant .

La supplémentation en vitamine B12 a ét¢ mise en place malgré I’absence des symptomes

neurologiques, avec amélioration partielle des symptdmes psychiatriques.

On note chez ce patient que 1’association d’une supplémentation en vitamine B12 avec un
traitement neuroleptique ont permis une amélioration du tableau clinique initial malgré la

persistance de séquelles nécessitant la poursuite de la prise en charge.
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5.4 Discussion

5.4.1 les symptomes psychiatriques liés a la consommation aigué et

chronique du protoxyde d’azote

Les patients consommateurs de protoxyde d’azote peuvent présenter des symptdomes
psychiatriques avec des perturbations sur le plan thymique, anxieux, comportemental et
psychotique.

Sur le plan thymique les symptomes peuvent aller d’un léger fléchissement a un trouble
dépressif sévere avec des idées suicidaires.

On peut également retrouver des troubles de I’humeur allant d’une légere exaltation a un
épisode hypomaniaque ou maniaque avec des troubles du comportement et des gestes auto ou
hétéro -agressifs (11,57).

Sur le plan de I’anxiété, des attaques de panique et des crises d’angoisse fréquentes ont été
rapportées par les patients consommateurs chroniques de protoxyde d’azote (11,58,59).

Dans le champ des symptomes psychotiques, on retrouve des hallucinations principalement
auditives et visuelles, des délires mégalomaniaques et d’allure paranoiaques ainsi que des
bizarreries du comportement.

Des cas d’agitation avec des comportements auto et hétéro-agressifs ont également été

mentionné (57).

Sur la liste de 11 patients présentants des symptomes psychiatriques sur un total de 91 cas de
patients consommateurs de protoxyde d’azote rapporté dans une étude de 77 rapports de cas
de la littérature publié par le journal Américain des Addictions, le symptome le plus
fréquemment rapporté était les idées délirantes (sept cas avec des idées délirantes de

persécution ou paranoiaques).
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On retrouve des troubles de la perception dans trois cas avec deux cas d’hallucinations

visuelles et un cas d’hallucinations auditives (Tableau 3).

Des cas de bizarrerie du comportement, d’agitation ou de décompensation maniaque avec des

¢léments mégalomaniaques ont été décrits (46).

Une étude a montré que chez 31 patients présentant des symptomes psychiatriques liés a la

consommation chronique du protoxyde d’azote et qui ne présentaient pas de symptomes

neurologiques concomitants, les symptomes psychotiques les plus fréquemment retrouvés

¢taient les hallucinations, les délires et le paranoia (60).

TABLE 2. Case Reports of Nitrous Oxide Abuse Resulting in Psychiatric Disorders or Delirium

Study citation Agelsex Presenting symptoms Abnormalities present/absent
Alderman and 37yoF PE, PTX, Panic attacks, depression BI2: |
Nyfort-Hansen"'®

Brodsky and Zuniga™ 32 yo M Confusion, paranoid delusions, VHs n/r

Chin et al.”! 29 yo M Paresthesias, ataxia, AH/VH, paranoia, B12: |; HCY: |; MMA: |; Schill I |
delusion, alcohol withdrawal

Cousaert et al.'"? 24 yo M AMS, bizarre behavior, paranoid B12: |; Utox: + CB
delusions

Garakani et al.''® 24 yo M Bizarre behavior, paranoia with B12: |; HCY: T; MMA: T: MCV: nl Utox:
persecutory delusions + CB

Grigg'" 22 yo M  Manic, grandiose, paranoid delusions n/t

Schwartz and 27T yo M Agitated, comatose, found with bag on Utox: -

Calihan'*" his head

Sethi et al.'*! 33 yoM Bizarre behavior, grandiose, paranoid B12: |-nl; HCY: |;: MMA: T: MCV: nl;
delusions Utox: -

Sterman and Coyle'® 28 yo M Confusion, VH, inappropriate behavior, B12: |-nl; MCV: nl
gait ataxia, urinary frequency

Van Atta'? 63 yoM  Chronic memory and attentional Neuropsych: + cognitive deficits
problems, anxiety

Wong et al.'** M in 30s  Bizarre delusions, perseveration, lability,  B12: |; HCY: T: MMA: ; MCV: nl Utox:

verbal aggression

1-nl. on the low end of the normal laboratory range: AH. auditory hallucinations: AMS. altered mental status; B12, vitamin B 12; CB. cannabinoids: F, female;
HCY . homocysteine; M, male; MCV, mean corpuscular volume: MMA, methylmalonic acid: Neuropsych, neuropsychological testing: nl, within normal limits;
n/r, not reported: PE, pulmonary embaolism: PTX, pneumothorax: Schill, Schilling test; Utox, urine toxicology: VH, visual hallucinations.

Tableau 3 : les différents symptomes psychiatriques retrouvés dans 11 cas cliniques de la

5.4.2 Prévalence des symptomes psychiatriques

littérature (46).

La prévalence de ces symptomes psychiatriques n’est pas connue, la plupart des données de

la littérature proviennent des rapports de cas, il est donc difficile d’estimer la prévalence,
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mais les symptomes psychiatriques les plus fréquemment retrouvés font partie de la lignée
psychotique.

En effet, une revue faite par une équipe Néerlandaise publiée en 2021 incluant 25 rapports de
cas entre Décembre 2019 et Juin 2020 présentant 31 patients consommateurs de protoxyde
d’azote avec des complications psychiatriques, classe ces symptomes en catégorie de
perturbation selon la base de Kaplan and Sadock’s (61): Pensée, perception, conscience,
mémoire, cognition, humeur et anxiété.

Les symptomes les plus fréquemment retrouvés parmi tous les symptomes psychiatriques
décrits sont les hallucinations (16/31), les délires (11/31) et le paranoia (11/31).

On retrouve également des troubles dépressifs (3/31), une instabilité de ’humeur (6/31),

une irritabilité, une agressivité avec comportement auto agressif et une perturbation du

sommeil (60) (Tableau 4).

Distribution of
neurologic symptoms

Category Symptoms Mumnber of cases Yes No
Thinking disturbances 19 1 8
Disturbances in thought contents 7 5 2
Delusions n 6 5
Faranoia 1 8 3
Suicidal thoughts 1 1 0
Disturbances of perception 16 10 ]
Hallucinations 16 10 &
Disturbances of consciousness 8 4 4
Disturbances of orientation 4 3 1
Attention deficit 5 2 3
Derealization 1 0 1
Disturbances of memory 8 ] 2
Disturbances of cognition 5 4 1
Disturbances of moed 8 4 4
Depression 3 2 1
Affective/emotional instability [ 3 3
Anxiety disorders 5 4 1
Anxiety 5 4 1
Panic attacks 1 1 0
Somatic disturbances in psychiatric ilness 16 7 9
Sleep disturbances 3 2 1
Dreams/nightmares 1 1 0
Lethargia 1 0 1
Aggression/lrritability [ 2 4
Agitation 6 4 2
Self-mutilation 1 1 0
Suicide attempt 3 0 3

Tableau 4: Tableau récapitulatif des différents symptomes psychiatriques associés ou non aux

symptomes neurologiques (60).
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5.4.3 Association avec les symptomes neurologiques

La plupart des rapports étudiés sur les manifestations psychiatriques liées a la consommation
du protoxyde d’azote, mettent en avant des symptomes de la lignée psychiatrique associés a
des manifestations neurologiques, hématologiques ou autres conséquences somatiques (18).
Les symptomes psychiatriques les plus fréquemment retrouvés en association avec les
symptomes neurologiques sont la paranoia, les troubles du contenu de la pensée et ’anxiété
(60).

On constate que dans la majorité des cas le choix de la prise en charge thérapeutique
notamment la supplémentation en vitamine B12 dépend de la présence ou de 1’absence de
symptomes neurologiques.

Cependant, plusieurs patients présentent des manifestations psychiatriques au premier plan
sans complications somatiques, notamment neurologiques (60). Comme illustré par le cas
d’un patient de 33 ans décrit dans la littérature, sans emploi et sans antécédents
psychiatriques, amené aux urgences dans un contexte de troubles du comportement avec
délires d’allure paranoiaques. Le patient a déclaré avoir consommé une quantité importante
de protoxyde d’azote pendant les quatres derniéres semaines avant son admission.

Il a présenté des éléments délirants d’allure paranoiaque au premier plan, sans hallucinations.
Son examen neurologique était sans anomalies et la concentration de la vitamine B12 était
dans les normes.

11 a été traité par supplémentation en Vitamine B12 avec introduction de la Quétiapine.

Une amélioration de la symptomatologie a ¢été rapportée aprés deux semaines
d’hospitalisation (59).

Les recherches ont mis en évidence que la carence en vitamine B12 pourrait jouer un role
crucial dans divers troubles neuropsychiatriques, notamment la dépression, la catatonie, les

délires, les hallucinations et la démence (62).

50



Une étude portant sur 19 patients hospitalis€és en psychiatrie, dont 14 étaient végétariens et
présentaient une carence en vitamine B12, a mis en évidence la présence de divers
symptdmes psychiatriques chez ces patients carencés en vitamine B12 sans qu’aucune autre

manifestation neurologique, hématologique ou autre ne soit observée (63).

Cela est étayé par un cas clinique documenté¢ dans la littérature concernant une patiente
végétarienne traitée en psychiatrie pour un syndrome catatonique qui présente des
antécédents d'un syndrome dépressif majeur avec des caractéristiques psychotiques depuis
plusieurs années, traitée par antidépresseurs et neuroleptiques depuis deux ans, avec des
examens biologiques et somatiques antérieurs sans aucune anomalie, mais le dosage de la

vitamine B12 n'avait jamais été réalisé.

Au cours de sa prise en charge pour le syndrome catatonique, des examens ont révélé un
ralentissement généralis¢ a 'EEG, une 1égere atrophie au scanner cérébral, et un faible taux
de vitamine B12, sans autres anomalies neurologiques ou hématologiques. Bien qu'une
amélioration clinique ait été¢ observée aprés trois semaines d'hospitalisation en psychiatrie,
des déficits de mémoire persistaient, ainsi que des troubles du jugement et des capacités
conceptuelles, et des symptomes dépressifs. La patiente a bénéficié¢ d'une supplémentation en
vitamine B12, recevant 1 000 ug de cyanocobalamine par voie intramusculaire un jour sur
deux pendant 3 jours, puis une fois par semaine pendant un mois, avec passage a la prise par
voie orale par la suite. Une amélioration clinique compléte a été observée au cours des 8

semaines suivantes, et aucune récidive n'a ét€ constatée au cours des 4 années suivantes (64).

Ces ¢études suggerent que les troubles psychiatriques observés dans le cas d'une carence en
vitamine B12 pourraient se manifester avant l'apparition d'autres complications

hématologiques ou neurologiques (60,63).
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Ce lien entre les perturbations de la vitamine B12 et les manifestations psychiatriques, qui
pourraient parfois devancer les manifestations somatiques, serait particuliérement intéressant
et mériterait d'étre pris en considération dans le contexte de la consommation chronique du
protoxyde d'azote, du fait de son impact sur l'inactivation de la vitamine B12 et de la

possibilité de provoquer des symptomes similaires.

5.4.4 Durée des symptomes

La plupart des rapports de la littérature suggerent que tous ces symptomes psychiatriques sont
transitoires et disparaissent a 'arrét de la consommation et aprés supplémentation en vitamine
B12 (65).

Nous citerons un cas clinique issu de la littérature particuliérement intéressant du point de
vue de I’évolution clinique.

Il s’agit d’un jeune homme de 24 ans, ancien militaire, qui se présente initialement aux
urgences accompagné par sa famille, souffrant de fourmillements, de paresthésies aux
extrémités et de difficultés a marcher depuis trois jours. Cette symptomatologie survient dans
un contexte de consommation chronique de protoxyde d'azote depuis deux ans. Le patient
déclare avoir consommé environ 100 cartouches par jour pendant cette période, dépensant
ainsi 15000 dollars de I’argent de ses parents en quelques mois.

Sa derniere prise remonte a trois jours avant son hospitalisation.

Ce jeune homme présente ¢galement des antécédents de consommation de cannabis depuis
l'age de 15 ans, mais sans consommation au cours de la derni¢re année, ainsi que d'alcool
depuis le méme age. Il a également consommé de la cocaine de maniere occasionnelle, avec
sa derniére prise il y a un mois. Aucun antécédent somatique ou psychiatrique n'est retrouvé.
Sur le plan familial, on retrouve un antécédent de trouble bipolaire chez le pere. L'entourage

du patient rapporte une récente rupture avec son état antérieur, manifestée par une irritabilité
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accrue, des épisodes d'agressivité verbale et une méfiance inhabituelle envers ses proches.
Son état s'est détérioré avec l'apparition des symptomes neurologiques mentionnés, ce qui a

motivé son admission en urgence.

Les examens somatiques et les bilans biologiques de routine sont normaux, a l'exception
d'une anémie macrocytaire détectée au bilan sanguin initial. Un bilan biologique
supplémentaire révele une hyperhomocystéinémie et une augmentation de l'acide

méthylmalonique, malgré une concentration normale de vitamine B12.

Devant la normalité de I’examen somatique, et au vu des ¢éléments rapportés par son

entourage, le patient a été hospitalisé en psychiatrie pour observation clinique .

Au cours de son hospitalisation en psychiatrie, les symptdmes neurologiques se sont
aggravés, nécessitant son transfert et la réalisation d'une IRM qui révele des Iésions de
démy¢linisation. La supplémentation en vitamine B12 a conduit a une amélioration des

symptomes cliniques apres quelques semaines.

Le patient est sorti avec des rendez-vous de poursuite de la prise en charge ambulatoire en

neurologie, psychiatrie et addictologie.

Il a été perdu de vue depuis, et des informations obtenues auprés de sa famille ont indiqué
que monsieur avait été hospitalisé dans une autre structure hospitaliére dans un contexte de
décompensation psychotique. Bien que les détails ne soient pas clairs, il a été rapporté qu'il

avait été traité avec du RISPERIDONE et de la SERTRALINE.

Lors de sa deuxiéme hospitalisation, survenue apres environ plus d'un an, quand le patient
s'est présenté¢ de lui méme aux urgences avec une symptomatologie anxieuse accompagnée

d'idées délirantes paranoiaques, les recherches de toxiques urinaires sont négatives et le bilan
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biologique est strictement normal et le patient a ni¢ toute nouvelle consommation de

protoxyde d’azote, ce qui n’a pas été confirmé vu I’absence de test de dépistage.

Un traitement par RISPERIDONE 1 mg est instauré mais le patient a rapidement demandé sa

sortie quelques jours apres son admission .

Au total, le patient a été hospitalisé quatre fois sur une période de trois mois.

Sa troisieme hospitalisation survient en raison de 'apparition d'idées délirantes de persécution

et mégalomaniaques et d'une désorganisation de la pensée.

Compte tenu de la durée de la maladie et des symptomes préoccupants, Monsieur a été
diagnostiqué schizophréne. Sa dose de RISPERIDONE a été augmentée a 2 mg deux fois par
jour, ce qui a permis une amélioration de ses symptomes, et a été remplacée par du

PALIPERIDONE PALMITATE injectable a action prolongée, qu'il a bien toléré.

Apres sa sortie, le patient a refusé toutes les propositions de suivi, y compris le traitement
psychiatrique, l'évaluation neuropsychiatrique et I’intégration dans un protocole de prise en
charge d’un premier épisode psychotique. Environ un mois plus tard, il a été admis une
nouvelle fois apres s'étre présenté aux urgences dans un contexte de crise d'angoisse avec
fléchissement thymique. Il a également ét¢é mis sous ESCITALOPRAM, dont la dose a été
progressivement augmentée a 15 mg par jour, a regu son injection d'un antipsychotique a

action prolongée, et ses symptomes dépressifs et anxieux se sont finalement améliorés.

Des tests neuropsychologiques ont été effectués apres sa sortie, révélant des déficiences dans
plusieurs domaines cognitifs, notamment la mémoire, la vitesse de traitement, l'attention et

les fonctions exécutives (66).
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Ce cas illustre I'exemple d’un patient développant une schizophrénie aprés consommation
chronique de protoxyde d’azote malgré l'arrét des consommations et la supplémentation en
vitamine B12 .

La symptomatologie psychiatrique a €té améliorée sous traitement neuroleptique .

Il faut noter que ce patient présente un terrain de vulnérabilité tels que la polyconsommation
et les antécédents familiaux de trouble bipolaire chez le pére, mais D’apparition des
symptdmes psychotiques vient juste apres 1’accentuation des consommations du protoxyde
d’azote.

Ce qui suggere que la consommation du gaz pourrait augmenter le risque des troubles

psychotiques ou le risque de décompenser un trouble psychotique déja existant.

Les données actuelles restent limitées quant au lien de causalité direct entre la consommation

du protoxyde d’azote et les séquelles psychiatriques chroniques.

Certains patients peuvent avoir des antécédents d’un trouble psychiatrique tels que les
troubles dépressifs, les troubles de I’humeur ou les troubles psychotiques pré existants.

En effet, sur 31 cas de patients présentants des complications psychiatriques liées a la
consommation chronique du protoxyde d’azote, les antécédents de troubles dépressifs ont été
retrouvé dans 7/31 cas, troubles bipolaire dans 1/31 cas, les troubles anxieux et phobie sociale
chez 2/31 cas. Les antécédents psychiatriques des autres patients n’ont pas ét¢ mentionnés

dans ce rapport des cas (60).

En plus T'utilisation concomitante d'autres toxiques comme le cannabis et ’alcool est

fréquente, ce qui complique l'attribution des symptomes psychiatriques a l'utilisation de

protoxyde d'azote.
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Cependant, dans la majorité des cas, la consommation croissante du gaz précede directement
l'apparition des symptomes psychotiques, suggérant ainsi une corrélation potentielle entre les

deux, du moins chez les individus déja vulnérables (66).

Mitchell Keith Petersen Tym et Jacob Alexander ont décrit le cas d’une enseignante de 31 ans
avec des antécédents de trouble bipolaire de I’humeur depuis dix ans qui a présenté un
cinquiéme épisode maniaque avec des symptomes psychotiques dix jours apres la naissance
de son premier enfant.

Elle a ét¢ mise sous AMISULPRIDE qui avait remplacé le VALPROATE DE SODIUM dés
la conception.

Le protoxyde d’azote a été proposé pour cette patiente a visée analgésique avant le travail.
Quatre heures aprés avoir utilis¢é du N20O, la patiente a signalé des hallucinations auditives,
une euphorie, un sentiment de bien-étre et des propos incohérents et désorganisés.

Une corrélation temporelle entre la rechute actuelle et I’exposition au protoxyde d’azote a été
¢tablie.

La patiente a rapporté¢ des hallucinations visuelles depuis le moment de 1’exposition au
protoxyde d’azote jusqu'a son admission quelques semaines apres 1’accouchement.

Son état d’agitation a 1’admission a nécessité sa contention et son anxiolyse par
OLANZAPINES et BENZODIAZEPINES.

Son traitement thymorégulateur a ¢été réintroduit avec amélioration progressive des

symptomes (67).

Ce cas de la littérature illustre une décompensation d’un trouble bipolaire par le protoxyde

d’azote, mais il faut noter qu'un trouble bipolaire peut étre décompensé par la grossesse, le

stress péri et postnatal et les perturbations du sommeil.
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Mais la corrélation temporelle étroite entre 1’exposition au protoxyde d’azote et I'apparition
des symptomes et la persistance des symptomes notamment les hallucinations quelques

semaines apres l'arrét de I’exposition suggere I’implication du gaz dans cette décompensation

(67).

5.4.5 Les facteurs influencant la chronicisation des symptomes: implication

de la supplémentation en vitamine B12 et du traitement neuroleptique

Le traitement des patients consommateurs chroniques présentants des symptomes
psychiatriques peut étre répartie comme suit :

-Une supplémentation en vitamine B12

-Une supplémentation en vitamine B12 avec un traitement neuroleptique, thymorégulateur ou
antidépresseur.

-Un traitement neuroleptique, thymorégulateur ou antidépresseur seul (60).

Une étude montre que sur 31 patients consommateurs chroniques de protoxyde d’azote
présentant des symptomes psychiatriques, un traitement par vitamine B12 a ét¢ administré a
18 patients, 8 de ces patients ont eu une amélioration compléete de leurs symptomes, 5 ont
gardé des séquelles et 5 ont été perdus de vue.

Les 13 autres patients ont été traités sans vitamine B12, quatre ont eu une guérison compléte,
les 8 autres patients ont été perdus de vue (60).

Ces résultats suggeérent que la supplémentation en vitamine B12 peut étre bénéfique pour
certains patients présentant des symptomes psychiatriques.

Cependant, on constate que méme avec une supplémentation en vitamine B12 certains
patients peuvent garder des séquelles, ce qui souléve la question de l'efficacité de la vitamine
B12 seule et l'intérét d’une prise en charge psychiatrique compléte pour une éventuelle

administration d’un traitement neuroleptique, thymorégulateur ou antidépresseur .
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Des lacunes sont toujours présentes concernant la persistance des séquelles psychiatriques a
l'arrét de la consommation de la substance psychoactive.

Comme mentionné précédemment, des cas d’améliorations de la symptomatologie peuvent
étre observées avec la supplémentation en vitamine B12, mais d'autres cas nécessitent une
prise en charge plus approfondie, y compris une supplémentation et un traitement
neuroleptique, thymorégulateur ou antidépresseur. La question de savoir pourquoi certains
patients s'améliorent et d'autres non, peut étre liée a plusieurs facteurs tels que le terrains de
vulnérabilité préexistant notamment les antécédents psychiatriques, les polyconsommations,
la durée de I’exposition au produit et 1'existence d’autres causes de carences en vitamine B12
associées.

En effet, on suggere que les taux de la vitamine B12 sont fréquemment plus faibles chez les
toxicomanes en raison d’une mauvaise alimentation ce qui pourrait présenter un facteur de
vulnérabilité chez cette population (68).

A noter également que des symptomes psychiatriques observés pourraient étre retrouvés dans

les syndromes de sevrage dans les troubles liés a I’usage d’une substance psychoactive.

5.4.5 Physiopathologie des symptomes psychiatriques

La compréhension des mécanismes physiopathologiques impliqués dans les troubles
psychiatriques tels que la dépression, le trouble bipolaire ou la psychose peut fournir des
éclairages sur l'effet potentiel du protoxyde d'azote dans ces conditions.

Comme mentionné précédemment, la vitamine B12 a été impliquée dans plusieurs
symptomes neuropsychiatriques tels que la dépression, les troubles psychotiques, la démence
et la catatonie (64).

Des recherches ont établi un lien entre la perturbation du métabolisme monocarboné,

conduisant a 1'hyperhomocystéinémie et divers troubles neurodégénératifs et psychiatriques y
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compris la maladie d'Alzheimer, les déficits intellectuels, les troubles dépressifs, bipolaires et
psychotiques (69,70).

Des ¢études ont souligné l'implication de I'hyperhomocystéinémie dans les symptomes
dépressifs chez les patients présentant une hypovitaminose B9/B12 (71).

De plus, des liens ont été établis entre 1'hyperhomocystéinémie et le développement de la
schizophrénie et les troubles anxieux (72).

Une analyse suggere qu'il existe une prédisposition génétique au niveau du geéne codant pour
la M¢éthyléne Tétrahydrofolate Réductase (MTHFR), chez les individus souffrant de
schizophrénie, de troubles bipolaires et de dépression. Cette enzyme joue un rdle crucial dans
la synthése de la 5-Méthyléne Tétrahydrofolate (5-MTHF) nécessaire pour la conversion de
I'Homocystéine en Méthionine (73).

Le protoxyde d'azote, en raison de son action de désactivation de la vitamine B12 et de
perturbation du métabolisme monocarboné, pourrait induire des symptomes psychiatriques
similaires par un mécanisme similaire. Ces complications pourraient également E&tre
attribuées a 'action antagoniste du N2O sur les récepteurs NMDA (60).

En outre des études ont montré que le protoxyde d’azote stimule 1'absorption de la L-arginine
au niveau des terminaisons nerveuses présynaptiques ou l'enzyme Oxyde Nitrique Synthase
(NOS) la converti en Oxyde Nitrique (NO). Chez 1’animal une activité accrue de la NOS dans
tout le cerveau a été retrouvée apres une exposition au N20 (74).

Des concentrations importantes de NO ont €¢galement été retrouvées chez les patients atteints
d'un trouble bipolaire de I'humeur (75).

Ce qui suggere que le protoxyde d’azote pourrait précipiter un trouble bipolaire ou augmenter
le risque de décompensation d’un trouble déja existant.

Certaines recherches suggerent que les symptomes psychiatriques provoquées par le

protoxyde d'azote pourraient étre expliqués par l'anoxie cérébrale qui résulte de la
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méthémoglobinémie, d'une faible pression partielle en oxygene dans le sang artériel et de
l'acidose (76) (Figure 11).

En revanche, des recherches récentes menées par 1’unit¢ INSERM du CHU de Tours se sont
penchées sur le potentiel antidépresseur du protoxyde d’azote soulignant sa capacité a
modifier rapidement les connexions cérébrales chez les patients dépressifs, et mettant en
avant un effet similaire a celui de la kétamine, par son action antagoniste sur les récepteurs
NMDA (77).

Malgré ces avancées, l'utilisation clinique du protoxyde d'azote demeure en cours

d'évaluation et il est crucial de différencier son usage médical de son usage récréatif.

Synthése de I’ADN'

Troubles de "humeur

Symptomes Démyélinisation
psychotiques Synthése des neurotra nsmetteursl
Agitation
Irritabilité
Troubles bipolaires
Troubles psychotiques
Maladie d’Alzheimer
Dépression
Troubles du Anoxie ,
comportement cérébrale Troubles de I'humeur

Troubles neurocognitifs

NMDA: Acide N-Méthyl-D-Aspartique, N20O: Protoxyde d’azote, NO: Oxyde Nitrique, THF:

Tétrahydrofolate
Figure 11:Schéma récapitulatif des différents mécanismes impliqués dans la genese des

symptomes psychiatriques.
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6.Troubles neurocognitifs associés a la consommation chronique du protoxyde d’azote
L’utilisation chronique du protoxyde d’azote peut induire des altérations neuro cognitives
incluant des troubles de la mémoire, de la concentration, de la vitesse de traitement, de
’attention et des fonctions exécutives (16,46,60).

Sur 13 cas cliniques étudi¢s dans une revue de littérature, les troubles neurocognitifs ont été
retrouvés chez 6 patients (78).

Les données restent limitées quant a la durée et la réversibilité de ces séquelles, mais des cas
de troubles neurocognitifs persistants ont été retrouvés (46,78).

En effet, Van Atta, a rapporté le cas d’un dentiste consommateur chronique qui déclare avoir
arrété les consommations un an avant le test et qui a présenté des déficits aux tests de
mémoire verbale, visuelle et de construction avec une vitesse de traitement lente.

Son score global était bas pour le fonctionnement cognitif général pour la population de son
age (78).

La vitesse de traitement et la mémoire récente et immédiate sont les plus affectées chez les
patients consommateurs chroniques du protoxyde d’azote ayant présenté¢ des troubles
neurocognitifs.

Des ¢études menées sur des rats pendant la période néonatale ont montré qu’une inhibition
anormale des récepteurs NMDA ainsi qu’une activation excessive des récepteurs GABA
pendant la période de développement du rat et en fonction de la durée de la perturbation
peuvent déclencher une neurodégénérescence ou une apoptose neuronale .

Ce qui pourrait expliquer les troubles neurocomportementaux retrouvés dans le syndrome
d’alcoolisme foetale causé par I’exposition foetale a I’alcool qui posséde des propriétés

antagonistes des récepteurs NMDA et agonistes GABA (79).
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Ces effets ont également ¢été observés avec le protoxyde d'azote qui a été identifié comme
pouvant provoquer une dégénérescence neuronale en cas d’exposition pendant la période de
développement et peut entrainer des déficits neurocognitifs persistants (80).

En plus, il a été montré que la carence en vitamine B12 pourrait causer des troubles cognitifs
pouvant aller jusqu’a la démence .

Il faut noter que les troubles neurocognitifs pourraient également étre la conséquence d’une

hypoxie cérébrale causée par le protoxyde d’azote.

7. Potentiel de dépendance et troubles de 1'usage du protoxyde d’azote

7.1 Potentiel de dépendance

Bien que le protoxyde d'azote ne soit pas officiellement répertori¢é comme une substance
addictogéne, les centres d'addictovigilance rapportent que prés de 90 % des cas signalés
présentent des troubles liés a son usage, souvent caractérisés par une consommation de doses
¢levées voire quotidiennes (81).

Ces comportements peuvent parfois étre extrémes, avec des consommateurs atteignant
jusqu'a 24 bouteilles par jour. De plus, on observe une tendance croissante a remplacer les
petites cartouches par des bouteilles de plusieurs litres (81,82).

Des ¢études ont établi que les effets renforcant du protoxyde d'azote peuvent étre
principalement attribués a ses propriétés antagonistes des récepteurs NMDA, qui sont
similaires a celles de la kétamine (83).

En effet, les récepteurs NMDA activés par le glutamate jouent un role crucial dans plusieurs
réseaux neuronaux, notamment ceux associ€s a la récompense (84).

De plus, la variabilité¢ génétique du récepteur NMDA semble influencer la susceptibilité au

développement d'une dépendance au protoxyde d'azote (85).
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Des études préliminaires suggérent méme que l'administration d'antagonistes du NMDA
pourrait réduire le comportement de recherche de drogue, laissant entrevoir un potentiel
thérapeutique du protoxyde d'azote dans le traitement des troubles liés a l'usage de
substances, y compris dans le contexte du sevrage alcoolique (86).

Cependant, le mécanisme exact de cette action reste a ¢lucider et des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre le réle du protoxyde d'azote dans la
modulation de la dépendance a d'autres substances, ainsi que son propre potentiel de

dépendance.

7.2 Trouble de I’usage du protoxyde d’azote

7.2.1 Critéres DSM 5 pour le trouble lié a I’usage du protoxyde d’azote

Dans le DSM-5, le protoxyde d’azote est classé dans la catégorie “troubles de 'usage d’une
substance autre (ou inconnue)”, caractérisé par la présence d’au moins deux des critéres du

tableau 5, observées au cours d’une période de 12 mois (87).

Critére Description

1. La substance est souvent prise en plus grande quantité ou sur une période

plus prolongée que prévu.

2. 1l y a un désir persistant,ou des efforts infructueux pour diminuer ou

controler l'usage de la substance.

3. Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour

obteninutiliser la substance ou récupérer de ses effets.
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4. Envie impérieuse (craving) ou fort désir ou besoin pressant d utiliser la
substance.

5. Usage répété de la substance conduisant a l'incapacité de remplir des
obligations majeures,au travail,a l’école ou au domicile.

6. Usage continu de la substance malgré des problemes interpersonnels ou
sociaux,causés ou exacerbés par les effets de son utilisation.

7. Des activités sociales,professionnelles ou de loisirs importantes sont
abandonnées ou réduites a cause de ['utilisation de la substance.

8. Usage répété de la substance dans des situations ou cela peut étre
dangereux physiquement.

0. L’usage de la substance est poursuivi bien que la personne sache avoir un
probleme psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible
d’avoir été causé ou exacerbé par la substance.

10. Tolérance,définie par ['un des symptomes suivants :

a. Besoin de quantités notablement plus fortes de la substance pour
obtenir une intoxication ou [’effet désireé.
b. Effet notablement diminué en cas d’usage continu de la méme quantité
de substance.
I1. Sevrage caractérisé par ['une ou l’autre des manifestations suivantes :
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a. Syndrome de sevrage caractéristique de la substance.
b. La substance (ou une substance tres proche) est prise pour soulager ou

eviter les symptomes de sevrage.

Tableau 5: Les critéres du DSM-5 pour le trouble de I’usage du protoxyde d’azote adapté a

partir du DSM-5 (87).

7.2.2 Troubles de I’usage

Les complications liées a l'usage du protoxyde d'azote sont largement documentées, figurant
en téte des effets secondaires rapportés dans le bulletin de l'association des centres

d'addictovigilance de Décembre 2022 (88).

Ces complications englobent des troubles de 1’'usage avec une tendance a une consommation
réguliere et excessive. Une utilisation quotidienne est observée chez presque 50% des

consommateurs, pouvant aller jusqu'a 24 bouteilles par jour voire 48 bouteilles par occasion

(81).

La littérature révele que les critéres diagnostiques du DSM-5 pour les troubles liés a 1'usage
de substances sont fréquemment rencontrés chez les consommateurs chroniques de protoxyde
d'azote. Ces critéres incluent le développement d'une tolérance, la perte de contrdle sur la
consommation, une préoccupation excessive a lI'égard du produit, ainsi que des symptomes de

sevrage et des difficultés a interrompre la consommation, suivis d'épisodes de rechute (89).

Les conséquences de cet usage problématique s'étendent également a une détérioration des
performances dans divers aspects de la vie quotidienne, tels que le travail, 1'éducation et les
interactions sociales. Une étude menée aupres de 788 étudiants en médecine de 1'université de

Paris a révélé que pres d'un quart des consommateurs remplissaient les critéres diagnostiques
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du DSM-5 pour les troubles liés a I'utilisation de ce gaz. Parmi ces cas, une majorité était

classée comme 1égére a modérée, bien que des cas graves aient également ét¢ identifiés (45).

Cependant, il est important de noter que la réaction individuelle aux substances psychoactives

dépend de plusieurs facteurs.

En effet, les influences socio-culturelles, ainsi que les comorbidités psychiatriques sont des
¢léments a considérer pour appréhender la sensibilité a ce gaz .

Une étude de suivi, mentionnée dans la littérature, a ét¢ menée sur une période de cinq mois
auprés d’un échantillon de 430 patients présentant un trouble li¢ a 1’'usage du protoxyde
d’azote avec une durée moyenne d'utilisation de plus de deux ans. Suite a une prise en charge
hospitaliére d'un mois, incluant une psychothérapie et une supplémentation en vitamine B12
dans un hopital en Chine, des observations ont été faites quant a leur évolution. Les résultats
ont révélé une augmentation progressive des taux de rechute au fil du temps, montrant qu’ils
¢taient de 15,8 % apres un mois, 38,6 % apres deux mois, 47 % apres trois mois, et que plus
de la moitié des patients avaient rechuté au bout de cinq mois. De plus, il a été noté que les
patients présentant des symptomes dépressifs ou anxieux a leur sortie de I'hopital présentaient

un risque plus élevé de rechute (45).

8. Prise en charge

Afin d’optimiser le parcours de soin des patients, une filiere protoxyde d’azote a été créée au
CHU de Lille composée d’un collectif de médecins de spécialités différentes: biologie,
cardiologie, neurologie et addictologie.

Ce groupe de travail a pour objectif de sensibiliser les professionnels de santé a ce
phénomene problématique de santé publique, de mettre en place un protocole standardisé
pour la prise en charge diagnostique et thérapeutique des patients et d’évaluer la pertinence

des marqueurs biologiques et de gravité.
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Figure 12: Fiche explicative du bilan biologique et de la prise en charge diagnostique (91).

L’ANSM a également publié un document d’aide pour la prise en charge diagnostique et
thérapeutique d’une intoxication au protoxyde d’azote, dans le but d’aider les professionnels

de santé a identifier et prendre en charge les intoxications aux protoxyde d’azote.
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culinaire] est en forte augmentation depuis plusieurs années, en particulier chez les jeunes adultes.
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Figure 13: Fiche d’aide de PANSM pour la prise en charge des intoxications au

protoxyde d’azote (92).

8.1 Prise en charge diagnostique

Devant un tableau de décompensation psychiatrique, tous les patients doivent étre interrogés
sur la consommation du protoxyde d’azote méme en [’absence de manifestation

neurologique.
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En cas de notion de consommation du gaz, un bilan biologique ainsi qu’une prise en charge
thérapeutique doivent étre mis en place.

En cas de manifestations neurologiques, une imagerie par IRM pourrait étre indiquée.

8.1.1 Bilan biologique

Le dosage direct du protoxyde d’azote n’est pas réalisable dans les liquides biologiques en
raison de sa cinétique complexe et des difficultés de mesure. Des marqueurs indirects sont
donc nécessaires (93,94).
Selon la filiere protoxyde d’azote du CHU de Lille, le bilan biologique de premiére intention
effectué¢ dans le cadre de la prise en charge des patients consommateurs de protoxyde d'azote
doit inclure le dosage de (91):

-La vitamine B12:
Comme mentionné précédemment, le protoxyde d’azote conduit a une carence fonctionnelle
de la vitamine B12, sa concentration peut donc étre normale, diminuée notamment chez les
patients ayant déja des concentrations de base diminuées notamment dans le cas des
maladies qui produisent une carence en vitamine B12, ou augmentée notamment chez les
patients consommateurs chroniques qui s'automédiquent en vitamine B12. Son dosage
manque donc de sensibilité¢ dans le contexte d’intoxication au protoxyde d’azote, mais reste
important pour évaluer le profil de base des patients et éliminer les diagnostics différentiels
(93).

Des marqueurs fonctionnels de la vitamine B12 sont donc utilisés:

-L’Homocystéine plasmatique :

L'Homocystéine est considérée comme un marqueur sensible de la consommation récente de
protoxyde d’azote, car son taux s'éléve rapidement apres l'inhalation du gaz, généralement

entre deux et huit jours, et revient rapidement a des valeurs physiologiques normales apres

69



l'arrét de la consommation, aprés environ huit jours. Cependant, il est important de noter que
I'homocystéine n'est pas un marqueur spécifique de la carence en vitamine B12. En effet, elle
peut également augmenter en cas de déficit en vitamine B6 et B9. De plus, sa concentration
plasmatique peut également étre €levée dans certaines maladies telles que les maladies
rénales, hépatiques, 'hypothyroidie et d'autres maladies métaboliques. Cependant, la hausse
de la concentration d'Homocystéine observée suite a la consommation de protoxyde d’azote
est significativement plus marquée que celle observée dans les cas de maladies métaboliques

ou de carences vitaminiques (93).

-L’acide Méthylmalonique plasmatique:

L’acide Méthylmalonique est un marqueur fonctionnel du métabolisme de la vitamine B12.

Il est considéré comme plus spécifique que I’Homocystéine dans I'exploration du statut de la
vitamine B12 car n’intervient pas dans le métabolisme des autres vitamines, notamment la B6
et la B9, mais il n’est pas spécifique de 1’exposition au protoxyde d’azote.

Sa concentration est corrélée a la gravité du tableau clinique de I’intoxication au protoxyde
d’azote, mais peut augmenter en cas d'insuffisance rénale et dans certaines maladies

métaboliques (93,94).

-La Méthionine plasmatique:

La diminution de I’activité¢ de la Méthionine Synthase, peut provoquer une diminution de la
production de la méthionine, acide aminé essentiel pour la formation de la my¢éline.

Une étude a suggéré une corrélation entre la concentration de la Méthionine plasmatique et la
sévérité clinique, mais n’a montré aucune carence quantitative en méthionine chez les

patients consommateurs de protoxyde d’azote .
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En effet, les patients présentant un tableau clinique sévére ont tendance a présenter des taux
de Méthionine faibles mais qui restent dans les limites physiologiques.
Ce qui suggere que le rapport Homocystéine/Méthionine pourrait étre utilis€ comme

biomarqueur de la sévérité clinique (93).

- Bilan rénal: Clairance de la Créatinine

- Bilan hépatique: ASAT, ALAT, Phosphatases alcalines, GGT, bilirubines totales

- Bilan thyroidien: TSH

- Numération formule sanguine: a la recherche d’une anémie

- Dosage vitamine B9 et B6 : pour chercher une éventuelle carence nutritionnelle
Selon le protocole de la filiere protoxyde d’azote du CHU de Lille, un bilan complet doit étre

refait trois semaines apres l'arrét de la consommation et la supplémentation vitaminique (91).

8.2 Prise en charge thérapeutique

La prise en charge des patients consommateurs du protoxyde d’azote est multidisciplinaire et
doit commencer par un arrét définitif de la consommation.

Une prise en charge en addictologie et en psychiatrie est primordiale afin d’accompagner le
patient a arréter les consommations pour prévenir toutes les autres complications

somatiques.

Quel que soit le tableau clinique méme en 1’absence de signes neurologiques et méme en cas
de concentration normale en vitamine B12 une supplémentation doit étre systématique.

Selon De Halleux et Juurlink, du département de médecine de I'université de Toronto, le
traitement consiste en l'administration de 1000 ug de Vitamine B12 (Cobalamine) par voie
intramusculaire tous les jours pendant une semaine, suivi de 1000 ug par jour par voie orale

jusqu'a amélioration des symptomes.
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La supplémentation en Méthionine a la dose de 1 g 3 fois par jour par voie orale pendant 4 a
6 semaines ou jusqu’a résolution des symptomes neurologiques (47).

Ils préconisent également d’éviter I’administration de suppléments de folate avant que les
niveaux de vitamine B12 ne soient normalisés, car cela présenterait un risque de majoration
des symptomes neurologiques (47,96).

Le parcours de soins est pluridisciplinaire et doit inclure toutes les spécialités selon la

présentation clinique du patient.

8.3 Place de la psychiatrie dans la prise en charge

La prise en charge des patients consommateurs chroniques du protoxyde d’azote représente
un défi complexe soulignant I’importance de la prise en charge psychiatrique et I’implication

de I'utilisation potentielle des neuroleptiques.

Comme évoqué précédemment, la consommation prolongée de ce gaz peut engendrer divers
troubles psychiatriques, allant de I’anxiété a des troubles psychotiques séveres.

Dans ce contexte, la psychiatrie vient jouer un réle primordial en évaluant, diagnostiquant et
prenant en charge ces complications psychiatriques, tout en tenant compte des antécédents
psychiatriques potentiels des patients et des vulnérabilités préexistantes qui pourraient avoir
incité a la consommation.

En effet, dans la littérature, plusieurs facteurs de vulnérabilité cités pourraient influencer la
consommation de protoxyde d'azote.

Parmi ces facteurs, les antécédents médicaux tels que les troubles psychiatriques ont été
largement documentés. De plus, des ¢léments socio-environnementaux pourraient également

étre associés a cette tendance (45).
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Il est important de noter que ces facteurs de vulnérabilité sont également des facteurs de
risque de rechute chez les patients déja engagés dans un processus thérapeutique (78).

Ainsi, une approche de prise en charge globale, prenant en compte ces différents aspects
médicaux et sociaux est essentielle pour une gestion efficace de la consommation de

protoxyde d'azote chez les patients présentant ces facteurs de vulnérabilité.

En ce qui concerne I'utilisation des neuroleptiques, bien que l'absence d'un protocole clair
puisse poser un défi, il est reconnu que ces médicaments sont efficaces pour traiter les
symptdmes psychotiques. Dans le contexte des patients consommateurs chroniques
présentant des symptomes psychotiques, 1'utilisation de neuroleptiques notamment atypiques
peut s'avérer bénéfique. Cependant, cette décision demeure souvent au cas par cas et dépend

de I'évaluation individuelle effectuée par le psychiatre (78).

Parmi les conséquences possibles de la consommation de protoxyde d'azote, on retrouve les
idées suicidaires, ainsi que les comportements de violence, d'agitation et d'hétéro-agressivité

(18,46).

Face a de telles situations, se pose la question de l'urgence en psychiatrie exigeant une

intervention rapide et adaptée.

En effet, ces comportements peuvent présenter un danger immédiat pour la personne et pour

son entourage.

Dans certains cas, les symptomes psychotiques induits par la consommation de protoxyde
d'azote peuvent étre si séveres que les patients sont incapables de donner leur consentement

pour recevoir des soins. Cela souléve alors la question des soins sans consentement, qui
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peuvent étre nécessaires pour assurer la sécurité du patient et de son entourage selon la loi n°

2013-869 du 27 septembre 2013 relative aux soins sans consentement (97).

Les équipes médicales et psychiatriques doivent agir rapidement pour évaluer la situation,

prendre des mesures appropriées pour stabiliser le patient et fournir les soins nécessaires.

Dans ces circonstances, les protocoles d'urgence en psychiatrie sont essentiels pour garantir

une réponse efficace et coordonnée.

Ils définissent les procédures a suivre pour évaluer et gérer les crises psychiatriques, y
compris les cas de consommation de substances. Ces protocoles incluent souvent des mesures
pour assurer la sécurité du patient et de son entourage, ainsi que des directives sur la fagon de

procéder aux soins sans consentement lorsque cela est nécessaire.

Par exemple, le cas clinique précédemment décrit ( cas clinique 2), illustre cette nécessité
d'intervention rapide et coordonnée. Dans ce cas, 1'hospitalisation sans consentement du
patient a ¢été associée a la nécessit¢ d'une stabilisation des symptomes a travers
I'administration concomitante d'anxiolytiques et de neuroleptiques, ainsi que l'utilisation de
mesures de contention mécanique selon Iarticle 72 de la loi n°® 2016-41 du 26 janvier 2016

(98).

En plus, comme précédemment abordé, le tableau clinique d'un patient consommateur
chronique de protoxyde d'azote peut se présenter sous la forme d'un premier épisode
psychotique. Outre les considérations sur la prise en charge urgente, les soins sans
consentement et l'utilisation des neuroleptiques, il convient de souligner l'intérét d'intégrer
ces patients dans le protocole PEP 48 (Premier Episode Psychotique, 48 heures) qui est un

dispositif de coordination des professionnels des soins primaires et des soins psychiatriques
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qui vise a une prise en charge dans les 48h des jeunes entre 16 et 25 ans présentant un
probable premier épisode psychotique (99).

Cette intégration rapide dans le PEP 48 permet non seulement d'offrir une prise en charge
précoce, mais également de répondre aux besoins urgents de ces patients tout en les préparant
a un parcours de traitement plus complet et adapté.

Il convient de souligner que le role de la psychiatrie dans la prise en charge de ces patients ne
se limite pas aux situations d'urgence. En effet, méme en cas d'intoxication au protoxyde
d'azote sans troubles du comportement apparents, I’intervention de la psychiatrie demeure
cruciale, particulierement grace a la psychiatrie de liaison aux SAU, qui permet de détecter
des signes subtils de détresse psychologique ou de troubles mentaux qui pourraient étre
exacerbés ou masqués par l'intoxication au protoxyde d'azote, et d’orienter les patients vers
une prise en charge appropriée.

En effet, méme en 1'absence de troubles du comportement évidents, certains patients peuvent
présenter des facteurs de risque ou des antécédents de troubles psychiatriques sous-jacents
qui nécessitent une évaluation et une prise en charge spécialisées.

Dans ces cas, la psychiatrie de liaison peut recommander des suivis ultérieurs en ambulatoire

ou des consultations spécialisées pour assurer un suivi adéquat.

En plus, une approche psychoéducative est primordiale pour les patients et leurs entourage,
visant a sensibiliser sur le danger de la consommation du protoxyde d’azote ainsi que sur les
conséquences psychiatriques potentielles.

Elle permet également de souligner I’importance de l'arrét de la consommation et d’une prise

en charge psychiatrique au long cours.
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Ces interventions pourraient étre menées grace a une collaboration entre 1’addictologie et la
psychiatrie, laquelle revét une importance capitale dans la prise en charge des patients
consommateurs de protoxyde d’azote.

En effet, en associant les expertises des deux spécialités, il serait possible d’offrir au patient
une évaluation compléte prenant en considération a la fois les aspects liés a la dépendance au
produit et les troubles psychiatriques associés, tout en facilitant I’accés a des ressources
spécialisées telles que les consultations avancées en addictologie ou les hospitalisations pour
sevrage.

En résumé, la collaboration entre psychiatres et addictologues est essentielle dans la prise en
charge de ces patients leur permettant une évaluation compléte, une prise en charge intégrée,
une gestion des comorbidités, un accés a des ressources spécialisées et une prévention des
rechutes.

Dans ce contexte la Formation Spécialisée Transversale (FST) d’addictologie pour les
psychiatres vient jouer un role indéniable en renforgant les compétences nécessaires pour

répondre aux besoins de ces patients.

9. Débat et controverses
Les conséquences psychiatriques liées a la consommation du protoxyde d’azote suscitent

plusieurs débats sur le plan médical et 1égislatif.

9.1 Corrélation ou causalité

L'une des principales sources de débat réside dans la nature de la relation entre la
consommation de protoxyde d'azote et les symptomes psychiatriques.
Bien que les ¢tudes aient démontré que le protoxyde d’azote induit des symptomes

psychiatriques, 1’établissement d’une relation de cause a effet demeure complexe.
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En effet, la plupart des recherches actuelles sur les conséquences psychiatriques de ce gaz
reposent sur des rapports de cas et des études observationnelles. Cette méthodologie restreint
la capacit¢ a établir des liens de causalité et suscite des interrogations quant a la
généralisation des résultats, d’ou l'intérét de développer des protocoles d'étude plus
rigoureux.

En plus dans certains cas, on a retrouvé que les patients présentent des comorbidités
psychiatriques et des polyconsommations de substances psychoactives ce qui rend difficile
I’incrimination du gaz seul, et laisse penser que le gaz pourraient décompenser des troubles
déja existants, ce qui souléve la question des facteurs de risque et des terrains de
vulnérabilité.

En effet, bien que I'augmentation de la fréquence et de l'intensité de la consommation du gaz
soit probablement associée a un risque accru de conséquences psychiatriques et de carence en
vitamine B12, il est important de noter que les individus déja déficients en vitamine B12,
notamment les polyconsommateurs ou les schizophrénes encourent un risque
particuliérement ¢levé de carence fonctionnelle en vitamine B12 et de ses complications (68).
En plus des antécédents psychiatriques peuvent étre retrouvés chez ces patients
consommateurs, en effet, sur 7 patients étudiés présentants un trouble 1i¢ a I'usage du
protoxyde d’azote, les antécédents de troubles de I’humeur ont été retrouvés chez 6 patients
et les consommations d’autres substances ont été retrouvés chez tous ces patients (100).

De plus, on suggere que les consommateurs de la kétamine avec du protoxyde d'azote
peuvent étre particuliérement exposés a un risque de développer un trouble psychotique. Des
¢tudes ont démontré que cette combinaison augmente les dommages corticaux chez les

rongeurs (80).
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Au total, les antécédents psychiatriques, les polyconsommations et la variabilité des réponses
individuelles au gaz compliquent l'identification de facteurs de risque spécifiques et rendent

difficile 1’établissement d’un lien de causalité .

9.2 Durée des symptomes

La durée des symptomes psychiatriques aprés l'arrét de la consommation de protoxyde
d'azote fait I'objet d'un débat.

Alors que de nombreux rapports indiquent une amélioration significative des symptomes
apres I'abstinence et la supplémentation en vitamine B12, des questions persistent quant a la
persistance éventuelle de séquelles a long terme. Des études plus approfondies sont
nécessaires pour évaluer la trajectoire a long terme des conséquences psychiatriques chez les

individus ayant abusé du gaz.

9.3 Les biomarqueurs d’exposition

Les marqueurs biologiques actuellement utilisés pour identifier une consommation de
protoxyde d’azote sont principalement les marqueurs indirects du métabolisme de la vitamine
B12, ils sont donc peu spécifiques et reflétent peu la gravité clinique.

Contrairement a d'autres substances psychoactives, le manque de directives claires sur les
protocoles de dépistage du protoxyde d’azote peut entrainer un retard dans la détection des

effets indésirables liés a la consommation de ce gaz.

En effet, comme précédemment expliqué, le protoxyde d'azote présente une demi-vie courte
de quelques minutes et son ¢limination se fait principalement par voie respiratoire.
Cependant, la détection de ce gaz dans l'air chez les patients n'est pas réalisable en raison du
laps de temps entre la consommation et I'admission aux urgences. De plus, les techniques de

dépistage toxicologique sont limitées, notamment en raison du délai entre la consommation et
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le prélevement des échantillons. Bien qu'une fraction de protoxyde d'azote soit excrétée dans
l'urine, la période de détection reste indéterminée et sa présence peut étre confondue avec une
infection urinaire (93).

Cela souléve la question de la nécessité d'approfondir les recherches sur les marqueurs directs

de dépistage afin de mettre en place des directives standardisées et de pratique courante.

9.4 Délai et non-remboursement du dosage de I'Homocystéine en ville
En France, les frais des tests de dépistage indirects utilisés actuellement ne sont pas pris en
charge par la sécurité sociale en ville, ce qui pourrait restreindre I’acces des patients a une
¢valuation approfondie et limiter la capacité des professionnels de santé a établir un lien entre
les symptomes cliniques et la consommation du protoxyde d’azote, d'autant plus que les
délais pour obtenir les résultats sont prolongées, environ 15 jours pour le dosage de ’acide

Méthylmalonique (101).

9.5 Accessibilité de la prise en charge spécialisée

Les services gratuits et confidentiels de consultations offerts par les centres de soins,
d'accompagnement et de prévention en addictologie (CSAPA), ainsi que par les maisons des
adolescents et les consultations jeunes consommateurs (CJC), revétent une importance
capitale dans la détermination précoce des problémes liés a la consommation de protoxyde
d'azote et dans la proposition d'une assistance appropriée (102).

L’accessibilité a ces services de soins renforce 1’aspect préventif en incitant les jeunes a
rechercher de l'aide avant que leurs problémes ne s'aggravent, contribuant ainsi a une
meilleure prise en charge et a la réduction des risques associés a la consommation de ce
produit (103).

Cependant les disparités dans la disponibilité des services de post-cure adaptés pour la prise

en charge des patients consommateurs de protoxyde d’azote peut entralner un manque de
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ressources pour les patients et pour les professionnels de santé. Cette problématique souléve
des questions sur la nécessité d’informer et de sensibiliser les services de post cure afin

d'optimiser I'accueil des patients.

10. Perspectives
Les perspectives de recherche et d'intervention dans le domaine des conséquences

psychiatriques liées au protoxyde d'azote ouvrent la voie a plusieurs axes de développement.

10.1 Approfondissement des recherches sur les mécanismes physiopathologiques
Une recherche approfondie sur les mécanismes physiopathologiques sous-jacents aux
manifestations psychiatriques du protoxyde d'azote pourrait apporter des éclaircissements
cruciaux. Comprendre les interactions entre les propriétés pharmacologiques du gaz et les
réponses neurobiologiques permettrait de guider le développement d’une prise en charge

ciblée.

10.2 Elaboration de protocoles de dépistage et de prise en charge standardisés

L'¢laboration de protocoles standardisés pour le dépistage et la prise en charge des
consommateurs de protoxyde d'azote présentant des signes psychiatriques revét une
importance capitale pour assurer une intervention précoce et un traitement efficace. La filiére
protoxyde d'azote au CHU de Lille a mis en place un tel protocole a l'intention des

professionnels de santé, visant a optimiser la prise en charge des patients (91).

Toutefois, il est essentiel d'intégrer la dimension psychiatrique dans ces protocoles, compte
tenu du role crucial joué par la prise en charge psychiatrique tant dans 1'immédiat que dans le
suivi & long terme des patients consommateurs de protoxyde d'azote, que ce soit a travers une

approche psychothérapeutique ou pharmacologique.
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En ce qui concerne le dépistage, 1'étude BALON (Biological Alterations of Laughing gas and
Outcomes in Neurology) menée par le groupe N20O du CHU de Lille et dirigée par le docteur
GRZYCH Guillaume vise a identifier des marqueurs de consommation et de gravité associés

a l'usage de gaz.

Par ailleurs, le projet de recherche PROTOXOMICS, mené par ’unité de recherche IMPECS
de I'université de Lille a pour objectif d'identifier les facteurs omiques qui sont les facteurs
¢tudiés a 1'échelle du génome, du transcriptome et du protéome, liés a l'exposition au

protoxyde d'azote.

Ce projet utilise un mod¢le in vitro de barriere alvéolo-capillaire pour évaluer 1'impact du
protoxyde d'azote sur la viabilité cellulaire, ainsi que pour identifier une empreinte

métabolique spécifique signant 1'exposition a ce gaz (104)

10.3 Sensibilisation et formation des professionnels de santé

La sensibilisation et la formation des professionnels de santé sur les conséquences
psychiatriques du protoxyde d'azote sont indispensables. L'intégration de cette thématique
dans les programmes de formation médicale et dans les campagnes de sensibilisation pourrait
contribuer a une reconnaissance plus précoce des symptomes et a une prise en charge

appropriée.

10.4 Législation

A partir de janvier 2024, une nouvelle législation est entrée en vigueur en France, régulant la
vente du protoxyde d'azote aux particuliers. Cette 1égislation impose des restrictions strictes
sur la quantit¢ maximale autorisée pour la vente de ce produit. Désormais, la vente aux

particuliers de cartouches de protoxyde d'azote est limitée a des cartouches dont le poids
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individuel ne dépasse pas 8,6 grammes. De plus, ces cartouches ne peuvent étre vendues

qu'au sein d'un conditionnement ne dépassant pas un total de 10 cartouches.

Cette législation précise également qu'aucun autre conditionnement de protoxyde d'azote n'est
autorisé pour la vente ou la distribution aux particuliers. Ces dispositions s'appliquent a toutes
les ventes réalisées sur le territoire Frangais, que ce soit en point de vente physique ou en
ligne. Cette nouvelle réglementation vise a mieux controler l'acces et I'utilisation du

protoxyde d'azote (105).

11. Conclusion

Apres une analyse exhaustive des multiples dimensions du mésusage du protoxyde d’azote, il
est indéniable que ce phénomene représente un défi complexe pour la santé publique et la
pratique clinique actuelle.

En effet, la diversité¢ des symptomes somatiques, addictologiques et psychiatriques associés a
cette substance souligne la nécessit¢ impérieuse d’une approche pluridisciplinaire dans sa
prise en charge.

Plus particulierement, la psychiatrie émerge comme un acteur central, étant donné la richesse
et la variabilit¢ des symptomes psychiatriques observés, qui peuvent nécessiter une
intervention urgente ainsi qu’une prise en charge a long terme.

La question de 1'dge de la population touchée met en lumiére I’importance de la psychiatrie
de I’enfant et de 1’adolescent (PEA) dans 1’¢laboration d’une approche adaptée, conciliant
prévention, intervention d’urgence et respect des droits des jeunes consommateurs.

Dans ce contexte, bien que I’introduction d’une nouvelle 1égislation a partir de Janvier 2024
pourrait constituer une avancée significative, il est impératif de renforcer davantage les

mesures législatives (105).
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En effet, la possibilité persistance d’achat en ligne et d’autres lacunes dans la réglementation
soulignent I’urgence de mettre en place des restrictions plus strictes sur la vente et la
distribution du protoxyde d’azote.

Parall¢lement, il est primordial de multiplier les campagnes de sensibilisation, en mettant un
accent particulier sur la prévention auprés des jeunes, et en intégrant la PEA dans ces
initiatives.

La sensibilisation précoce et réguli¢re, impliquant les familles et les éducateurs, joue un réle
essentiel dans la prévention du mésusage.

Quant aux perspectives dans la prise en charge et les recherches a venir, elles se dessinent
selon plusieurs axes.

D’abord, une collaboration étroite entre les diverses spécialités médicales s’avere
indispensable pour fournir une prise en charge intégrée.

I1 est crucial de renforcer la sensibilisation et la formation des professionnels de la santé afin
d’améliorer la détection précoce des symptomes et la qualité des interventions.

De plus, le développement de protocoles standardisés pour le dépistage et la prise en charge
des cas de mésusage est d'une importance cruciale. En effet, ces protocoles doivent garantir
une réponse uniforme et efficace aux patients non seulement dans le contexte clinique pour
optimiser leur prise en charge médicale, mais aussi dans le contexte médico-1égal, en tenant
compte de situations telles que les accidents de la route ou un test de dépistage de pratique
courante peut étre nécessaire.

Des recherches supplémentaires sur les mécanismes physiopathologiques sous-jacents aux
symptdmes psychiatriques du protoxyde d’azote sont nécessaires pour orienter le
développement de traitements ciblés.

En conclusion, la lutte contre le mésusage du protoxyde d’azote nécessite une approche

concertée et proactive, ou la collaboration entre les différents acteurs de la santé, 1’accent sur
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la prévention et I’intervention précoce, ainsi que le développement continu des connaissances

scientifiques, jouent un réle déterminant.
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Résumé :

Objectif : Le protoxyde d’azote, initialement utilis€ a des fins médicales, connait actuellement une popularité
croissante dans un contexte récréatif, en particulier chez les jeunes. Malgré les nombreuses études portant sur ses
conséquences somatiques, les implications psychiatriques de son usage demeurent largement sous-explorées.

Cette thése vise a examiner en profondeur les conséquences psychiatriques aigués et chroniques du mésusage du
protoxyde de ce gaz, en soulignant 1’importance d’une prise en charge pluridisciplinaire intégrant la psychiatrie,
en évaluant I’impact de ces conséquences sur la pratique psychiatrique notamment en ce qui concerne le
dépistage, la prise en charge et I’évaluation des patients consommateurs.

Meéthode : Cette étude repose sur une revue de la littérature en se concentrant principalement sur les revues de cas
cliniques, visant a explorer les effets psychiatriques du protoxyde d’azote chez les utilisateurs réguliers et
occasionnels. Les données ont été recueillies a partir des bases de données médicales telles que PubMed et de
revues spécialisées en psychiatrie, neurologie et biologie.

Deux cas cliniques représentatifs des patients rencontrés en stage sont également présentés pour illustrer les divers
symptdmes psychiatriques observés chez les utilisateurs du protoxyde d’azote.

Résultat : Les rapports de cas de la littérature ainsi que les cas cliniques présentés mettent en lumiére un lien entre
le mésusage du protoxyde d’azote et des manifestations psychiatriques allants de I’anxiété et les troubles de
I’humeur jusqu’aux troubles psychotiques. Ces résultats suggerent que le protoxyde d’azote pourrait accroitre le
risque de troubles psychiatriques ou aggraver un trouble existant.

Conclusion : Bien que cette thése souligne une corrélation entre 1’utilisation du protoxyde d’azote et les
complications psychiatriques, établir un lien causal direct demeure complexe en raison de la diversité des profils
des patients consommateurs, de la présence de polyconsommations et du manque de moyens de dépistage direct
pour établir une relation entre les symptdmes et la consommation du gaz.

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre la nature de cette relation et guider
efficacement la pratique clinique.
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