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Introduction 
 

Le protoxyde d’azote, connu également sous le nom de « gaz hilarant » ou encore 

« proto », de formule N2O, est un gaz synthétisé pour la première fois en 1772 par Joseph 

PRIESTLY. C’est un gaz médical utilisé de longue date en médecine via un mélange équimolaire 

avec de l’oxygène pour ses propriétés anesthésiques et analgésiques mais aussi en industrie 

alimentaire comme gaz propulseur d’aérosol ou dans des cartouches pour crème chantilly. Pour 

autant, le protoxyde d’azote a été utilisé à des fins récréatives de par ses propriétés euphorisantes 

au début du XVIIIème siècle, bien avant que son potentiel médical ne soit mis en évidence. 

De nombreux produits, normalement réservés à l’usage médical, sont utilisés hors de 

leur contexte thérapeutique et de façon illicite, associés ou non à d’autres stupéfiants. Ainsi, le 

protoxyde d’azote fait l’objet d’un mésusage de par son inhalation récréative qui semble se 

répandre en France, comme c’est déjà le cas depuis plus de vingt ans en Angleterre ou aux Etats-

Unis, chez les adolescents et les jeunes adultes. Le mésusage est une utilisation hors indication et 

non conforme aux recommandations du résumé des caractéristiques du produit. Le protoxyde 

d’azote est donc depuis sa découverte, de par sa rapidité et sa réversibilité d’action mais aussi de 

par sa facilité d’accès et son effet euphorisant, une substance à très fort potentiel d’utilisation 

détournée et donc de mésusage.  

 Durant de nombreuses années le mésusage du protoxyde d’azote était cantonné aux 

« rave-party » ou autres fêtes clandestines mais depuis quelques années cette utilisation 

récréative se démocratise de par les cartouches de gaz pur facilement accessibles et touche un 

public de plus en plus large notamment les jeunes. Ce mésusage croissant est un sujet de plus en 

plus relayé dans la presse grand public (télévision, presse écrite, réseaux sociaux …) et au niveau 

politique ce qui témoigne d’une prévalence d’usage accrue, confirmée par plusieurs données 

épidémiologiques en France ; notamment celle des Centres Anti-poisons et des Centres 

d’Evaluation et d’information sur la pharmacodépendance. De plus, de nombreuses études 

parues dans la littérature scientifique font état d’effets indésirables graves liées à la 

consommation récréative du protoxyde d’azote. 



12 
 

Ces différents constats nous amènent à nous poser les questions suivantes :  

• Le mésusage du protoxyde d’azote peut-il nuire gravement à la santé des consommateurs 

récréatifs ?  

• Quelles actions peuvent/doivent être menées en France, auprès des professionnels de 

santé et des consommateurs, dans le but de prendre conscience de la non innocuité de ce 

gaz lors de son mésusage ? 

Pour ce faire nous aborderons dans un premier temps l’histoire du protoxyde d’azote, ses 

propriétés, ses usages et ses mécanismes d’action afin d’en connaitre sa nature. De plus, nous 

ferons un état des lieux des différentes formes sous lesquelles ce gaz est disponible. 

Nous traiterons dans un deuxième temps le mésusage du protoxyde d’azote en faisant un état 

des lieux de son épidémiologie dans le monde ainsi qu’en France avant d’explorer ses effets 

indésirables et son potentiel addictif. 

Enfin, nous nous attèlerons à démontrer la nécessité d’informer les consommateurs et les 

professionnels de santé au sujet du mésusage du protoxyde d’azote ; tout en proposant de 

nombreux supports permettant de communiquer et de diffuser à un large public les informations 

essentielles afin d’éduquer et de protéger les possibles consommateurs récréatifs de protoxyde 

d’azote. 
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1. Généralités sur le protoxyde d’azote 

 

1.1. Contexte historique 

 

 

 

 

Le protoxyde d’azote a été synthétisé pour la première fois en 1772 par un chimiste anglais du nom 

de Joseph PRESTLEY qui le décrira dans son ouvrage « Experiments and Observations on Different Kinds of 

Air » 1.  Cette description chimique sera suivie, deux décennies plus tard, de la découverte de ses propriétés 

analgésiques et euphorisantes par Humphrey DAVY en 1799. A partir de son expérience personnelle lors 

d’une rage dentaire accompagnée de migraine, il va être le premier à utiliser le terme de « gaz hilarant » 

et va ainsi promouvoir le protoxyde d’azote au cours de démonstrations publiques. D’ailleurs, dans une 

Figure 1 : Frise chronologique mentionnant les dates clefs du protoxyde d'azote 
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lettre adressée à ce dernier, le poète Samuel Taylor Coleridge écrit après en avoir inhalé : « La première 

fois que j'ai inspiré le protoxyde d'azote, j'ai ressenti une sensation de chaleur très agréable sur tout mon 

corps.... Le seul mouvement que je me sentais enclin à faire, était de rire de ceux qui me regardaient. Mes 

yeux étaient distendus et, vers la fin, mon cœur battait comme s'il sautait de haut en bas. En retirant 

l'embout, la sensation disparut presque immédiatement. » 2 .  

De par ses propriétés euphorisantes et relaxantes, l’inhalation de protoxyde d’azote va devenir à 

la fin du XVIIIème siècle un divertissement public populaire (comme nous le démontre la Figure 2 ci-

dessous) mais aussi un élément à la mode dans les fêtes mondaines de la haute société britannique. 

 En 1844, le protoxyde d’azote connait un nouvel essor en dentisterie avec la découverte de ses 

propriétés anesthésiques par Horace WELLS. Ce dentiste américain réalisera sa propre extraction dentaire 

sous inhalation de protoxyde d’azote réalisant ainsi la première anesthésie clinique par protoxyde 

d’azote.3 

 En 1868 le protoxyde d’azote est associé à de l’oxygène pour éviter le risque d’asphyxie et il 

faudra attendre 1961 pour que le premier Mélange Equimolaire Oxygène – Protoxyde d’azote (MEOPA) 

soit créé.4 

Entre temps, en 1881, le chirurgien russe Stanislav KLIKOVICH fait l’expérience concluante de 

l’administration intermittente d’un mélange d’oxygène et de protoxyde d’azote (80%-20%) lors de 

l’accouchement de vingt-cinq femmes et suggère ainsi son utilisation plus large pendant le travail.5 

En novembre 2001, le protoxyde d’azote obtient enfin en France une Autorisation de Mise sur le 

Marché (AMM) pour le milieu hospitalier alors qu’il est déjà largement utilisé depuis le XIXème siècle et 

qu’il possède déjà un statut de médicament depuis 1990 ; une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) 

ayant était délivrée en 1996. Cette AMM fût modifiée par l’AFSSAPS fin 2009 afin qu’il puisse être utilisé 

hors des établissements hospitaliers (cabinets médicaux, dentaires, dermatologiques ou ORL), régularisant 

son utilisation en France. Ainsi, comme tout autre médicament, le protoxyde d’azote médical est soumis 

à une prescription médicale et peut être utilisé seulement par du personnel médical ou paramédical formé 

à cet effet. 

En ce qui concerne sont mésusage, l’utilisation détournée à but récréatif du protoxyde d’azote fait 

partie intégrante de son histoire depuis sa découverte jusqu’à nos jours, mais elle reste très peu 

documentée au cours du XIXème et du XXème siècle. Pour autant, quelques études et articles de presse 

se sont emparés du problème dans les années 1980 aux Etats-Unis et en Grande Bretagne suite aux 
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complications de plusieurs personnes inhalant du protoxyde d’azote pur via des ballons de baudruche lors 

de raves party ou de fêtes alternatives. Cette tendance s’est propagée dans différents pays à la fin des 

années 1990 provoquant une prise de conscience du pouvoir délétère du protoxyde d’azote lorsqu’il est 

consommé comme une drogue. Cependant, cette prise de conscience ne fut pas générale et le mésusage 

du protoxyde d’azote est en recrudescence depuis le début des années 2000, touchant de nouveaux 

publics et s’étant démocratisé par l’intermédiaire de sa supposée innocuité. 

 

Figure 2 : Affiche du XIXe siècle annonçant une séance de gaz hilarant, dans laquelle le protoxyde d'azote est utilisé (source : 
BBC) 
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1.2. Propriétés physicochimiques 

 

La molécule de protoxyde d’azote est composée de deux atomes d’azote reliés entre eux 

par une triple liaison et d’un atome d’oxygène lié par une simple liaison à un des deux atomes 

d’azote ; comme nous pouvons le voir avec la Figure 3 ci-dessous qui représente cette molécule 

linéaire dans un seul plan. 

 

Figure 3 : Formule chimique du Protoxyde d'azote (source : encyclopédia.airliquide.com) 

 

 

Cette molécule d’azote n’est pas fortement polaire malgré la grande différence 

d’électronégativité entre les atomes d’azote et d’oxygène. Nous pouvons observer dans la Figure 

4 qui représente en 3D la structure de la molécule d’azote, cette caractéristique avec en rouge 

l’atome d’oxygène qui possède une charge négative et en bleu les atomes d’azote qui possède 

une charge positive. Cette structure chimique lui confère une certaine stabilité physico-chimique 

et thermique ce qui fait de cette forme oxydée de l’azote la moins réactive. 
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Figure 4 : structure en 3D de la molécule de protoxyde d'azote avec en bleu les atomes d’azote et en rouge l’atome 

d’oxygène (source : encyclopédia.airliquide.com) 
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1.2.1. Classification 

 

Le protoxyde d’azote est classé parmi le groupe des « inhalants ». Ce dernier comprend 

une importante gamme de produits pharmacologiques aux propriétés diverses définit par une 

vaporisation facilitée de la substance.6 

Il est à noter que le groupe des inhalants est spécifique car les substances qui en font 

partie sont classées par leur mode d’administration et non par rapport à leur mécanisme d’action 

dans le Diagnostic and Statistical of Mental Disorders, cinquième édition (DSM-5).  

De plus, un système de classification 7, propose de séparer les inhalants en trois catégories. 

En effet, il propose de séparer les inhalants en trois catégories selon leur type pharmacologique 

et leur mode de consommation : la première étant constituée de solvants volatiles (éther), la 

deuxième comprenant uniquement le protoxyde d’azote et la troisième étant composée des 

nitrites d’alkyles volatiles (« poppers »). Ainsi le protoxyde d’azote constitue une catégorie à lui 

tout seul. 

Ceci étant, l’altération de l’usage du protoxyde d’azote est classée dans « trouble dû à une 

substance autre (ou inconnue) » et ne fait pas partie des troubles en lien avec l’usage des 

inhalants.8 
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1.2.2. Synthèse 

 

Le protoxyde d’azote est produit traditionnellement dans l’industrie grâce à une méthode 

développée par le chimiste français Claude Louis Berthollet en 1785. Elle consiste en la 

décomposition thermique du nitrate d’ammonium à des températures comprises entre 170 et 

260°C. 

Le nitrate d’ammonium est produit principalement à partir d’ammoniac et d’acide nitrique9 : 

 

 

La réaction du nitrate de calcium avec l’ammoniac et le dioxyde de carbone est aussi 

utilisée pour produire le nitrate d’ammonium. Le nitrate d’ammonium, NH4NO3, n’est pas un 

composé naturel. Il a été élaboré pour la première fois en 1659 par Hans Rudolf Glauber. De nos 

jours, son volume de production en fait le plus important des composés azotés.   

La décomposition thermique du nitrate d’ammonium (équation bilan d’oxydo-réduction) se fait 

selon la réaction suivante :  

 

 

C’est un gaz stable à température inférieure à 500°𝐶 mais à une température supérieure à 500°𝐶, 

il se décompose en azote et monoxyde d’azote :  

 

 



20 
 

Dans la nature, le protoxyde d’azote est presque exclusivement le fruit de l’activité 

microbienne des sols, et en particulier des sols humides, qui vont procéder à des transformations 

chimiques de l’azote comme la nitrification et la dénitrification. C’est un gaz présent 

naturellement dans l’atmosphère, il est compris dans les gaz à effet de serre et indispensable à la 

vie en faisant partie d’un tout qui captent et maintiennent l’énergie réfléchie par le rayonnement 

solaire. 

 

1.2.3. Propriétés physiques 

 

Les différentes propriétés physiques du protoxyde d’azote sont résumées dans le tableau 1 

suivant :  

 

Tableau 1 : Tableau des propriétés physico-chimiques (source : INRS) 
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Le protoxyde d'azote est un gaz incolore, inodore, sans saveur ou légèrement sucré dans 

les conditions normales de température et de pression. Dans ces conditions il se présente sous 

forme gazeuse et sous forme dissoute dans le sang car il ne se combine pas avec l’hémoglobine. 

La molécule de protoxyde d’azote est constituée de deux atomes d’azote et d’un atome 

d’oxygène ce qui en fait une molécule linéaire. Elle n’est pas extrêmement polaire malgré la 

grande différence d’électronégativité entre les atomes d’azote et d’oxygène. Cette structure 

chimique lui assure une certaine stabilité physico-chimique et thermique. Ainsi parmi les oxydes 

d’azote, à température ambiante, cette forme oxydée de l’azote est la moins réactive. Dans 

l’atmosphère terrestre, du fait de sa faible réactivité, son temps de vie est compris entre 120 et 

150 ans. 

Le protoxyde d’azote est assez soluble dans une grande variété de solvants tels que l’eau, 

les alcools et l’acide sulfurique ; mais il est également soluble dans les graisses.10 

 

1.2.4.  Propriétés chimiques 

 

Le protoxyde d'azote est un produit stable dans les conditions normales de température 

et de pression. À haute température (dès 575 °C ou même 300 °C pour le produit sous pression), 

il se décompose en azote et oxygène. Cette décomposition peut s'accélérer en présence de 

catalyseurs (platine, nickel, produits halogénés...). Elle peut alors se produire à des températures 

encore plus basses et entraîner une augmentation considérable de pression.11 

C’est un oxydant puissant qui est à la base de réactions qui peuvent devenir violentes 

(incendie ou explosion) au contact des matériaux combustibles (bois, papier, huiles, graisses), des 

gaz combustibles (ammoniac, monoxyde de carbone, hydrogène, sulfure de carbone, phosphine), 

de l’éther diéthylique et de l’aluminium en poudre par exemple (liste non exhaustive). 

Pour autant, le protoxyde d'azote ne réagit pas avec les métaux d’usages fréquent tels que 

l'acier inoxydable, le cuivre et ses alliages, ce qui est un avantage pour son stockage. Il ne réagit 

pas non plus avec certains plastiques (polytétrafluoroéthylène (PTFE), 

polychlorotrifluoroéthylène (PCTFE), polychlorure de vinyle (PVC), polyamide (Nylon®) par 
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exemple) mais peut attaquer certains élastomères comme le Viton® ou Néoprène® (gonflement 

important). 

 

1.3. Différents usages  

 

 

1.3.1. Utilisation médicale (en médecine moderne) 

 

Le protoxyde d’azote a de nombreux intérêts dans le domaine médical de par ses 

propriétés analgésiques et anesthésiantes mais aussi de par son utilisation depuis de nombreuses 

années et son mode d’administration (inhalation). 

Ainsi on peut séparer son utilisation dans le domaine médical en trois grandes applications 

cliniques : l’anesthésie générale, l’obstétrique (soulagement de la douleur intense) ainsi que la 

gestion de la douleur par analgésie et sédation (dentisterie, médecine d’urgence). 

Pour autant, le protoxyde d’azote est expérimenté dans de nombreux autres domaines 

tels que le sevrage alcoolique12 et la psychiatrie où il s'est révélé très prometteur en tant 

qu'antidépresseur à action rapide chez les patients souffrant de dépression majeure résistante 

au traitement ou de troubles de stress post-traumatique13 et fait actuellement l'objet de plusieurs 

essais cliniques.14 

 

1.3.1.1. Anesthésie générale 

 

Le protoxyde d’azote est utilisé depuis la fin du XIXème siècle en anesthésie pour son 

induction, son maintien ou encore en complément d'une anesthésie générale réalisée avec 

d’autre substances anesthésiques 15. Lorsqu’il est utilisé à cet effet, il est employé à forte 

concentration : toujours supérieure à 66 %, (concentration à partir de laquelle est observée la 
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perte de conscience), mais toujours inférieure à 80 % (concentration au-delà de laquelle les 

dommages causés par l'hypoxie sont irréversibles ).16  

Bien que ce dernier ait des propriétés anesthésiques, il ne convient pas comme seul agent 

anesthésique dans les conditions atmosphériques standard. Ainsi, il est majoritairement utilisé 

en association avec d'autres agents anesthésiques volatils (halothane, enflurane, isoflurane, 

desflurane, sévoflurane). L’avantage de cette pratique réside dans le fait que cela réduit la dose 

requise de ces derniers et que cela réduit donc la dépression cardio-vasculaire qui se produit avec 

la plupart des agents volatils. 

 

1.3.1.2. Obstétrique 

 

Le protoxyde d'azote a été utilisé pour la première fois comme analgésique pendant le 

travail en 1881 par Stanislav KLIKOVICH, qui a administré du protoxyde d'azote pré-mélangé à 

80% dans l'oxygène. Bien qu'il ne s'agisse pas d'un analgésique puissant pendant le travail, il 

semble sans danger pour les femmes enceintes et leur fœtus tout en présentant une satisfaction 

importante des femmes utilisatrices comme démontrée récemment dans une étude17. Ainsi pour 

de nombreuses femmes, il fournit une analgésie du travail adéquate, mais la coordination de 

l'administration avec les contractions peut être difficile.18 

L'utilisation du protoxyde d'azote dans cette indication ne peut être réalisée qu'en 

disposant d'un débitmètre de sécurité interdisant l'administration de protoxyde d'azote à une 

concentration supérieure à 50%. 

 Les effets secondaires maternels comprennent des nausées, des étourdissements, des 

paresthésies et une sécheresse de la bouche. Au Royaume-Uni et en France, il est administré sous 

forme d'oxyde nitreux pré-mélangé à 50% et d'oxygène à 50% via une valve à la demande. 
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1.3.1.3. Gestion de la douleur : analgésie 

 

Le protoxyde d’azote est utilisé en analgésie sous forme d'un mélange équimoléculaire 

d'oxygène et de protoxyde d'azote (MEOPA). Il peut apporter une très bonne analgésie pour les 

procédures intensément douloureuses qui nécessitent une analgésie de moins de trente minutes 

telles que les ponctions lombaires et de moelle osseuse, les réductions de certaines fractures 

simples ou de luxations périphériques, les soins des plaies superficielles et des brûlures peu 

étendues, mais aussi les ponctions veineuses chez l'enfant. Dans le cadre des urgences, il peut 

également jouer un rôle dans la prise en charge de la douleur des crises de coliques urétérales ou 

lors du positionnement pour les interventions radiologiques.19 

 

1.3.2. Instauration (modalité de prescription) 

 

Le protoxyde d’azote est utilisé dans le domaine hospitalier et en ville dans des 

environnements de « bureau » comme un cabinet dentaire par exemple. Ainsi, différentes 

modalités d’instauration de ce dernier sont appliquées et diffèrent selon le lieu et la raison 

médicale de l’administration. Son administration ne nécessite pas de jeûne au préalable et doit 

être impérativement mentionnée dans le dossier médical du patient. 

 

Le protoxyde d’azote utilisé en association avec de l’oxygène est indiqué pour les actes de 

courtes durées (inférieur à 24h d’administration) chez les patients adultes et chez les enfants de 

plus de 1 mois.  

 

Cette possibilité d’instauration chez un large panel de patients permet au MEOPA d’être 

proposé à tout âge y compris en période néonatale nécessitant néanmoins la formation du 

personnel et un matériel adapté (masque taille 0 ou 1, valve, ballon de 1L). Cette indication aux 

très jeunes enfants s’explique par son action anxiolytique qui permet d’effectuer des examens ou 

des actes douloureux en évitant le plus possible les pleurs et les agitations. Les sédations 
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conscientes par auto-administration sont encouragées au maximum même si le patient est un 

enfant car il ne faut jamais appliquer un masque de force ni avoir une contention forte lors du 

placement du masque. 

 

 Il est important de noter que le MEOPA est un médicament inscrit sur la liste 1 des 

substances vénéneuses et qu’elles sont soumises à prescription médicale.  

 

1.3.2.1. Administration 

 

Le protoxyde d’azote, associé à l’oxygène, s’administre au travers d’un masque de 

ventilation transparent de taille adaptée au patient pour éviter les fuites et qui permet son 

inhalation contrôlée. Le masque est la partie du dispositif médical en contact direct avec le patient 

et est donc de par ce fait un élément à usage unique tout comme le filtre antibactérien. Certains 

masques peuvent parfois être désinfectés ou nettoyés à l’eau savonneuse mais s’ils sont souillés 

par des sécrétions leur remplacement est inéluctable. 

Le kit d’inhalation (Figure 5) comporte une valve de ventilation unidirectionnel, un ballon 

souple d’insufflation de deux litres et une tubulure de raccordement qui doit être connectée à 

l’arrivée du MEOPA (bouteille ou prise murale). Ce kit d’inhalation est complété par un tuyau 

d’évacuation des gaz expirés qui est raccordé à la valve vers l’extérieur. Selon l’état du patient, 

un saturomètre peut être rajouté. 
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Figure 5 : kit d’inhalation de protoxyde d’azote (source : OMEDIT) 

 

 

Avant l’administration du gaz, le ballon d’insufflation doit être rempli en obstruant le 

filtre avec la paume de la main, puis lors de l’administration, le débit doit être adapté à la 

respiration du patient de façon à ce que le ballon se gonfle et se dégonfle au même rythme que 

sa respiration. 

En dehors du bloc opératoire et de la salle de travail, l'utilisation du protoxyde d'azote en 

analgésie doit faire appel à un mélange équimolaire préfabriqué protoxyde d'azote 50% / oxygène 

50% (MEOPA). Ainsi en « ville », le protoxyde d’azote n'est généralement pas disponible via les 

prises murales et elles sont réservées à l'usage professionnel. Les prestataires utilisent de petits 

systèmes de distribution de protoxyde d’azote portables pour l’administrer (Figure 6). 
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Figure 6 : mélangeur de gaz analgésique portatif (source : medicalexpo.fr) 

 

Ces appareils ont une construction plus simple qu'une machine d'anesthésie standard et 

fonctionnent comme un appareil de plongée sous-marine. Ils contiennent une bouteille de 

protoxyde d’azote et une bouteille d'oxygène, avec une vanne qui mélange les deux gaz (encore 

une fois jusqu'à une concentration de protoxyde d’azote inspiratoire de 70% maximum) et régule 

le débit du mélange gazeux (entre 0 - 12 L / min débit total). Certains appareils ont des valves à 

la demande qui administrent uniquement le mélange de gaz à la demande lorsque le patient 

déclenche une respiration, mais la plupart des appareils fournissent un débit constant.20 

 

Il est important de préciser que tous les dispositifs qui délivrent du protoxyde d’azote 

doivent obligatoirement avoir un système de balayage qui est un système de récupération des 

gaz d’anesthésie protégeant le personnel médical contre des risques sanitaires à long terme 

possibles. Cela est dû à la toxicité potentielle de l'exposition chronique au protoxyde d'azote pour 

laquelle l'Institut national pour la sécurité et la santé au travail a fixé des limites d'exposition 

strictes (25 ppm est ainsi la valeur limite d’exposition durant la phase d’entretien de l’anesthésie 



28 
 

; à titre de comparaison, 50% de protoxyde d'azote inspiratoire équivaut à 50 000 ppm).21 Ainsi, 

le protoxyde d'azote doit être éliminé de l’environnement du patient, ce qui est normalement 

réalisé en connectant le système à un système d'aspiration (vide) de paroi. Le gaz est donc évacué 

à l'extérieur du bâtiment. 

 

Conseils pratique pour l’administration de protoxyde d’azote : 

- Il faut s’assurer que le patient n'a pas de contre-indication au protoxyde d'azote 

: pneumothorax, occlusion de l'oreille moyenne, occlusion intestinale, carence 

chronique sévère en vitamine B12 ou en folate  

- Il faut s’assurer que l'oxygène est disponible (prise murale ou réservoir) 

- Utilisez un masque facial d'anesthésie standard (pas un masque à oxygène) et 

les courroies du masque doivent être quelque peu serrées pour éviter la fuite 

de protoxyde d'azote dans la pièce 

- Envisager d'appliquer une surveillance standard des signes vitaux (oxymétrie 

de pouls, ECG à 3 dérivations, tension artérielle non invasive, capnographie) 

- Toujours administrer du protoxyde d'azote avec de l'oxygène à la 

concentration de 50%  

- Envisagez d'augmenter la concentration de protoxyde d'azote pendant les 5 

premières minutes. 

- Les débits de gaz totaux typiques se situent entre 4 et 8 L / min 

- Le traitement analgésique au protoxyde d'azote peut durer au maximum de 40 

à 60 minutes 

- À la fin du traitement par inhalation, diminuez lentement la concentration de 

protoxyde d'azote et terminez par 2 minutes avec 100% d'oxygène  

- Envisagez de surveiller le patient après le traitement pendant 30 minutes dans 

un environnement surveillé 22 
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Les appareils d'anesthésie standard sont compliqués et coûteux, et ont des 

caractéristiques (par exemple une ventilation), qui ne sont pas nécessaires pour l'administration 

de protoxyde d'azote ainsi des bouteilles de MEOPA sont fréquemment utilisées. 

 

1.3.2.2. Posologie 

 

Le protoxyde d’azote doit être administré par inhalation, en mélange avec l'oxygène, à des 

concentrations comprises entre 50 et 70 %. Chez la femme enceinte, la concentration administrée 

ne doit pas dépasser 50 %. Le protoxyde d'azote ne doit pas être administré pendant plus de 24 

heures en raison de sa toxicité médullaire.23 

 

A l’hôpital, le protoxyde d'azote ne doit être administré qu'au bloc opératoire ou en salle 

de travail et seuls les professionnels de l'anesthésie agréés (anesthésiste-réanimateur, infirmières 

anesthésistes) sont autorisés à utiliser des appareils d'anesthésie utilisant du protoxyde d’azote. 

Ainsi dans les salles d'opération, le protoxyde d’azote pour l'anesthésie générale est 

normalement fourni via des prises murales raccordées qui relient l'alimentation centrale en gaz 

aux appareils d'anesthésie individuels, similaires à l'oxygène. 

 

L'anesthésiste sélectionne un débit de protoxyde d’azote (en L / min) qui correspond à 

une concentration inspiratoire comprise entre 0 et 75%. Une vanne « à sécurité intégrée » interdit 

les mélanges de gaz hypoxiques avec des concentrations d'oxygène inférieures à 25%.  

Conformément à la réglementation, l’utilisation de protoxyde d’azote à l’hôpital nécessite : 

- Un mélangeur protoxyde d'azote - oxygène assurant une fraction inspirée en 

oxygène (FiO2) toujours supérieure ou égale à 21%, offrant la possibilité d'une 

FiO2 à 100%, muni d'un dispositif de valve anti-retour et d'un système d'alarme 

en cas de défaut d'alimentation en oxygène, 

- Un monitorage de la FiO2, dans l'air inspiré en cas de ventilation artificielle.24 
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1.3.3. Usage non-médicale (industriel) 

 

En dehors de la médecine le protoxyde d’azote est un gaz qui est utilisé dans de nombreux 

domaines divers et variés comme dans l’industrie mécanique de précision où il est utilisé pour 

nettoyer des petites pièces (horlogerie, photographie) et dans l’industrie des sports mécaniques 

où l’on s’en sert pour refroidir les moteurs à très haut régime afin d’augmenter leur puissance. 

De plus son utilité se retrouve dans les laboratoires comme agent comburant pour la flamme en 

spectrométrie d'absorption atomique, mais aussi dans l'industrie électronique pour la fabrication 

de semi-conducteurs et en aérospatiale comme comburant pour moteur de fusée.25 

 

Dans l'industrie alimentaire, il est principalement utilisé comme gaz propulseur mais aussi 

comme agent de mélange et de moussage (E942). Il est aussi vendu sous forme de petites 

cartouches pour siphon (« whippits ») afin de préparer une crème chantilly maison.26 

 

Il est à noter que le protoxyde d’azote a la particularité d’être un gaz considéré comme un 

polluant d’après les accords de Kyoto. En effet, sa biotransformation et sa biodégradation sont 

très lentes avec une demi-vie évaluée entre 100 et 150 ans. Par ailleurs, le protoxyde d’azote 

détruit la couche d’ozone (transformation par les ultraviolets en NO (oxyde nitrique) et N2O 

(oxyde nitreux)) et favorise l’effet de serre en association avec le CO2.27 

 

 Un comparatif des données précédemment mentionnées est résumé dans le tableau 2 

suivant :  
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Tableau 2 : Tableau comparatif usage médical et non-médical du protoxyde d'azote (ANSES : synthèse rapport 

d’expertise addictovigilance 2018-2019) 
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1.4. Principe thérapeutique 

 

 

1.4.1. Mécanisme d’action 

 

Le protoxyde d’azote possède un mécanisme d’action qui n’est pas encore clairement 

connu alors que de nombreux auteurs et études évoquent une interaction avec le système 

opioïde endogène et les récepteurs NMDA en particulier.28 

Dans un premier temps, il a été mis en évidence que le protoxyde d'azote exerce ses effets 

principalement via le système opioïde. En effet, le protoxyde d'azote pouvant être un agoniste 

partiel des récepteurs opioïdes mu, kappa, sigma et delta ; il se lie à ces récepteurs et il stimule la 

libération de bêta-endorphines. De plus, l'administration d'antagonistes spécifiques comme la 

naloxone (antagoniste opioïde spécifique) atténue les effets du protoxyde d'azote ce qui 

démontre clairement un lien entre récepteurs aux opiacés et action du protoxyde d’azote (Figure 

7).29 
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Figure 7 : action analgésique du protoxyde d'azote  

CRF = Corticotropine releasing factor 
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Le protoxyde d’azote provoque une activation des neurones opioïdes dans la substance 

grise périaqueducale (SGPA) du mésencéphale via la libération de la corticotrophine. Les 

récepteurs opioïdes, sur les interneurones médiés par l’acide aminobutyrique (GABAergique), 

sont ainsi stimulés ce qui entraine une inhibition de ces interneurones inhibiteurs. Cette inhibition 

entraine une désinhibition des neurones excitateurs de la voie noradrénergique descendante. Le 

neurone noradrénergique descendant libère de la noradrénaline à ses extrémités dans la moëlle 

épinière qui stimule au moins deux récepteurs adrénergiques : un sous-type sur les interneurones 

GABAergiques et les récepteurs 2B-adrénergiques situés en post-synaptique sur le second 

neurone afférent. L’effet de la stimulation de ces deux ensembles de récepteurs dans la moëlle 

épinière diminue le déclenchement du neurone de second ordre et entraîne donc une réduction 

des impulsions douloureuses remontant les régions supraspinales. 30 

 

Ces récepteurs aux opiacés, par l’entremise de seconds messagers, influencent la 

probabilité d’ouverture de canaux ioniques ce qui leur permet par exemple de diminuer 

l’excitabilité des neurones. Cette baisse d’excitabilité serait à l’origine de l’effet euphorisant des 

opiacés (et donc du protoxyde d’azote) et serait médiée par les récepteurs mu et delta. Cet effet 

euphorisant impliquerait aussi un autre mécanisme faisant intervenir les interneurones 

inhibiteurs au GABA de l’aire tegmentale ventrale. En se fixant sur leurs récepteurs mu, les 

agonistes partiels des récepteurs opioïdes provoqueraient une diminution de la quantité de GABA 

relarguée. Or le GABA diminue normalement la quantité de dopamine relarguée dans le noyau 

accumbens. En inhibant un inhibiteur, le protoxyde d’azote augmente donc finalement la 

production de dopamine ce qui expliquerait son effet euphorisant. Ainsi, le protoxyde d’azote 

aurait pour cible la neurotransmission GABAergique inhibitrice par son action directe sur la sous-

unité alpha des récepteurs aux benzodiazépines (Figure 8).31 
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Figure 8 : Action sur la sous-unité alpha du récepteur GABA par le protoxyde d'azote 32 

GABA = acide gamma-aminobutyrique 

BZD = benzodiazépine 

GMPc = guanosine monophosphate cyclique 

 

Une autre cible supposée est le récepteur glutamate de type NMDA (N-méthyl-D-

aspartate), lequel est inhibé en présence de protoxyde d’azote, ce qui induit de fait une inhibition 

des courants transmembranaires et un effet proche de celui de la kétamine (= antagonistes 

NMDA).33 

Le protoxyde d’azote possède également un effet inhibiteur sur l’enzyme méthionine 

synthétase au niveau hépatique et cortical par inactivation de la vitamine B12. Cet effet inhibiteur 

provoque une carence en méthionine et une capture de la molécule de tétrahydrofolate ce qui 

conduit à une déficience en vitamine B12 mais aussi à une baisse de la concentration 

intracellulaire de folates et enfin à une diminution de la synthèse de nucléotides. 
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Figure 9 : mécanisme d'action du protoxyde d'azote sur l'inhibition de la méthylcobalamine 1234 

 

Cette action d’origine enzymatique est due au fait que le protoxyde d’azote inactive la 

méthylcobalamine par oxydation de l’ion cobalt qu’elle contient et l’empêche de jouer son rôle 

de cofacteur de la méthionine synthétase. Ceci bloque ainsi les différentes cascades de synthèse 

d’éléments majeurs pour la cellule (Figure 9). 35 

Par ailleurs, le protoxyde d'azote semble affecter différentes régions cérébrales de 

préférence. L’inhalation a été démontrée pour activer le cortex cingulaire antérieur et désactiver 

les régions du cortex cingulaire postérieur, hippocampe, para-hippocampe et le cortex associatif 

(=cortex pré-strié) dans les deux hémisphères.36 Ceci explique potentiellement les altérations 

cognitives constatées, ainsi que les déficits de mémoire qui seront discutés plus tard.37 
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1.4.2. Pharmacologie : propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 

 

 

1.4.2.1. Pharmacocinétique 
 

Le protoxyde d'azote est dépresseur du système nerveux central avec un effet dose-

dépendant. 

Son pouvoir anesthésique établi par la Concentration Alvéolaire Minimale (CAM), est 

plutôt faible et est estimé à 104 %.38 Cette concentration (dans la littérature anglo-saxonne MAC) 

est un paramètre utilisé en anesthésiologie pour comparer la puissance des agents anesthésiques 

volatils. Elle est exprimée en pourcentage volumique donc une CAM de 1% signifie que pour un 

volume total de 100 ml de gaz alvéolaire, il faut un volume de 1mL d’agent anesthésique pour 

obtenir l’effet escompté.  La CAM se caractérise ainsi comme la concentration de vapeur 

anesthésique dans les alvéoles pulmonaires qu’il faut atteindre pour que la moitié des sujets 

n'aient pas de réaction motrice à l'incision chirurgicale. Il en découle que le protoxyde d’azote ne 

peut être utilisé pour une anesthésie générale en conditions normobares. 

 

• Absorption 

La vitesse d’absorption par voie pulmonaire est très importante et compte tenu de sa 

grande diffusibilité et de sa faible solubilité, la concentration alvéolaire du protoxyde d’azote se 

rapproche de la concentration inhalée en moins de cinq minutes. 39 

 

• Distribution/solubilité 

Il est fortement liposoluble, sa distribution dans les tissus est rapide, notamment le 

cœur, les reins et les autres tissus richement vascularisés. Il est à noter que le N2O passe la 

barrière placentaire avec un ratio mère/fœtus dans le sang de 0,6. 
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Sa distribution se fait uniquement sous forme dissoute dans le sang. La concentration dans les 

tissus richement vascularisés, notamment le cerveau, est proche de la concentration inhalée, en 

moins de cinq minutes. 

En ce qui concerne sa solubilité, il a un faible coefficient de solubilité dans l’eau ou l’huile 

ce qui explique sa rapidité d’action à l’instauration et sa rapidité d’élimination à l’arrêt de la prise. 

 

• Elimination 

Le N2O ne subit aucune métabolisation et est éliminé rapidement par voie pulmonaire 

sous forme inchangée. De faibles quantités peuvent être éliminées par voie urinaire et cutanée.40 

 

1.4.2.2. Propriétés pharmacodynamiques 

 

Le protoxyde d’azote possède donc un faible coefficient de solubilité dans le sang, ce qui 

lui procure un effet anesthésique faible, un début d'action rapide et une élimination rapide à 

l'arrêt de l'administration. 

Son pouvoir anesthésique faible explique que, pour l'anesthésie, il doit être utilisé en 

association avec d'autres anesthésiques volatils ou administrés par voie intraveineuse. En effet, 

une des propriétés de ce gaz en association avec d’autres agents volatils (halogénés notamment) 

tient au phénomène d’effet deuxième gaz. Ce phénomène provoque une diffusion plus rapide du 

protoxyde d’azote de l’alvéole au compartiment sanguin quand il est ajouté secondairement à un 

mélange de gaz contenant un agent halogéné. La concentration de ce dernier est alors accrue ce 

qui permet d’augmenter la vitesse d’induction. A contrario, lorsque l’on arrête l’administration 

de protoxyde d’azote, les concentrations alvéolaires augmentent vite par une diffusion rapide du 

sang vers l’alvéole et peuvent ainsi amener à une hypoxémie en cas d’hypoventilation alvéolaire 

et/ou en l’absence d’ajout d’oxygène au mélange de gaz respiré.41 
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Le pouvoir analgésique de ce gaz s'observe à de faible concentration et nous pouvons 

affirmer qu’il agit en augmentant le seuil douloureux. En effet, il est dépresseur de la transmission 

synaptique des messages nociceptifs et il active le système nerveux dont les neurones 

noradrénergiques jouent un rôle dans la nociception sympathique (comme vu précédemment 

dans la Figure 7). 

Au niveau respiratoire, on observe une augmentation du rythme avec diminution du 

volume courant sans hypercapnie. 

Au niveau cardiaque, on observe une dépression myocardique, à prendre en compte en 

cas d'insuffisance ventriculaire gauche. Il peut y avoir une baisse modérée de la contractilité, ce 

qui induit un effet mineur sur les conditions de charge ventriculaire gauche. Cette dépression 

circulatoire modérée est, en grande partie, compensée par l'élévation du tonus sympathique. 

Il est à noter que le protoxyde d’azote possède aussi un effet amnésique faible et procure un très 

faible relâchement musculaire. 

 

1.4.3. Effets secondaires 

 

Le protoxyde d’azote possède différents effets indésirables lors de son administration qui, 

comme l’euphorie par exemple, sont parfois recherchés par les consommateurs. Certains effets 

secondaires sont rares et réversibles immédiatement à l'arrêt de l'inhalation : euphorie, rêve, 

paresthésies, modification des perceptions sensorielles, agitation. 

La Global Drug Survey 2015 recense les prévalences de survenues de ces effets 

indésirables, même si tous ne sont pas renseignés, et permet de déterminer la fréquence et la 

gravité de ceux-ci. Ainsi, nous pouvons affirmer que les effets indésirables les plus fréquents sont 

aussi les moins graves et inversement.42 

Tout d’abord, il est important de souligner que le conditionnement joue un rôle majeur 

dans la survenu d’un effet indésirable en particulier. Celui-ci est dû à sa prise directe depuis la 

sortie de la cartouche lors de son utilisation détournée : les gelures des lèvres, de la bouche, des 
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cordes vocales et des poumons. 43 En effet, le conditionnement sous haute pression dans les 

« cartouches » provoque une distension du gaz qui sera alors très froid à la sortie de cette 

dernière (la température d’un gaz diminue lors d’une expansion). 

Les effets indésirables les plus fréquents et les moins graves qui ont été recensés sont les 

céphalées, les nausées, une vision troublée, une ataxie aigue et des hallucinations. Il est a noté 

que les vomissements peuvent provoquer un risque d’inhalation et de perte de motricité 

amenant parfois à des blessures. 

Les moins fréquents mais aux finalités les plus graves sont des effets qui se manifestent la 

plupart du temps lors d’une prise concomitante d’une autre substance ou qui sont dus aux 

propriétés intrinsèques du gaz. 

Le protoxyde d'azote étant un dépresseur du système nerveux central, un risque majeur 

de dépression de ce système est à prendre en compte lors de la prise d’autres substances 

simultanément tel que l’alcool ou les benzodiazépines.44 

Le protoxyde d’azote, de par sa faculté à passer dans tous les espaces du corps contenant 

du gaz plus vite que l’azote ne s’en échappe, va potentiellement provoquer une augmentation de 

volume et/ou de pression dans ces compartiments. Il peut donc en résulter une distension du 

côlon ou de l’intestin, des dommages de l’oreille moyenne avec la rupture de la membrane 

tympanique, un pneumomédiastin 45 ou encore l’expansion d’un gaz intraoculaire qui peut 

engendrer une déficience visuelle grave.46 

Le risque d’asphyxie corrélé à l’hypoxie provoquée par le protoxyde d’azote est à surveiller 

car ce dernier va prendre progressivement la place de l'oxygène dans l’organisme. Ainsi, 

l’exposition à de fortes concentrations de protoxyde d’azote a pour conséquence directe la perte 

de sensation de dyspnée et la suppression de la réaction à l’hypoxie provoquée par la perte de 

connaissance due à cette exposition au gaz. Ainsi, en l'absence de surveillance médicale ou à trop 

fortes concentrations, l'asphyxie voire le décès par arrêt respiratoire est possible même si 

l’hypoxie est généralement transitoire et bien tolérée chez une personne en bonne santé. 
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De plus, une exposition de longue durée ou fréquente au protoxyde d’azote, peut 

provoquer une anémie mégaloblastique. Ainsi, une granulocytopénie a été décrite pour une 

administration prolongée. Des cas de myéloneuropathie, de neuropathie et de dégénération 

combinée subaigüe ont également été rapportées suite à une utilisation prolongée ou fréquente. 

Cependant, chez des patients avec une déficience en vitamine B12, une toxicité neurologique a 

été observée après une seule exposition au protoxyde d’azote en anesthésie.47 

D’autres effets indésirables ont été répertoriés tel que des effets cardiaques avec une 

arythmie brutale ou une bradycardie intense pouvant amener au décès 48 ; mais aussi des troubles 

du système nerveux tels que des crises convulsives généralisées ont été rapportées sans que la 

fréquence de survenue soit connue. 
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1.5. Conditionnement 

 

1.5.1. Spécialités existantes 

 

En France, 5 spécialités de MEOPA sont disponibles : ACTYNOX, ANTASOL, ENTONOX 

(Figure 10), KALINOX et OXYNOX. 49 

 

Figure 10 : Bouteilles et porte bouteille Entonox (source : formation MEOPA CHU Nantes) 

 

Le protoxyde d’azote seul est lui aussi disponible mais uniquement sous le nom de 

protoxyde d’azote médicinal (code couleur : ogive bleu et corps blanc, Figure 11). 

 

 

Figure 11 : bouteille de protoxyde d'azote médicinal (source : www.pangas.ch) 

http://www.pangas.ch/
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Le protoxyde d’azote possédant une utilisation alimentaire peut se retrouver dans 

d’autres conditionnements destinés à cet usage. Ainsi, les conditionnements alimentaires du 

protoxyde d’azote existent sous de nombreuses formes pouvant contenir un volume plus ou 

moins important comme illustré en Figure 12 et Figure 13.   

 

Figure 12 : cartouche de 8g pour siphon à chantilly (source : www.amazon.fr) 

 

 

 

Figure 13 : cartouche de 615g contenant l'équivalent de 84 cartouches normales (source : www.cream-

deluxe.com) 

 

http://www.amazon.fr/
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1.5.2. Conservation (stockage) 

 

Le protoxyde d’azote étant un gaz liquéfié sous pression, son emballage est 

majoritairement une bouteille ou « obus » fait en acier ou aluminium, sans soudure. Elles se 

composent d’un chapeau protecteur (tulipe), d’une ogive et d’un corps (fût). Ces bouteilles ou 

« obus » sont ré-éprouvées tous les dix ans par le fabricant du gaz et ces tests sont réalisés par 

une société agréée selon la norme E 29-761. Dans ce conditionnement, le gaz est en équilibre de 

phase, c’est-à-dire qu’il y a dans le contenant une coexistence entre phase liquide et gazeuse de 

ce même gaz. 

 

 

Figure 14 : composition d'une bouteille de gaz médicaux (source : OMEDIT) 

 

Le protoxyde d’azote peut ainsi se retrouver dans différents types de « bouteilles » qui 

dépendent de son utilisation. En effet, lors de l’utilisation médicale de ce dernier, le gaz est 

conditionné dans des bouteilles (TAKEO, Figure 14 ; PRESENCE) de taille et de capacité variable 

de type B5 (5L) et B50 (47L). Sur ces bouteilles, certaines comprennent un robinet à 

manodétendeur intégré RDI (nom : PRESENCE chez Air Liquide) qui permet d’avoir une bouteille 

fiable lors de l’usage médical avec une large gamme de débits, une ouverture du détendeur 
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sécurisé, et un clapet anti-retour mais aussi un affichage permanent de la pression résiduelle. Ces 

manodétendeurs permettent d’utiliser le gaz à des pressions plus basses et ainsi de pouvoir 

l’administrer immédiatement sans montage du manomètre (Figure 15). Des réservoirs fixes de 

capacités variables sont parfois directement installés dans les établissements de santé et il est 

possible de trouver des « cadres » qui sont un groupement de plusieurs bouteilles de type 50 

(Figure 16). 

 

 

 

Figure 15 : bouteille Takeo avec robinet manodétendeur intégré et système d’affichage digital intelligent 

pour visualiser à tout moment l’autonomie restante (source : www.airliquidehealthcare.fr) 
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Figure 16 : Bouteille Présence avec robinet manodétendeur intégré (source : www.airliquidhealthcare.fr) 

 

 

 

Figure 17 : Cadre de bouteille pour protoxyde d’azote médicinal (source : www.pangas.com) 

 

Il est à noter que le MEOPA reste gazeux lors de son stockage ce qui nécessite des 

contraintes de température de stockage particulières. En effet, le protoxyde d’azote dans le 

mélange se liquéfie à des températures inférieures à -5 C° durant une quinzaine de minutes ce 

qui le fait tomber au fond de la bouteille. Ceci met en péril le traitement car le patient va tout 

d’abord inhaler un mélange très riche en oxygène puis ensuite de plus en plus concentré en 

protoxyde d’azote avec le risque d’inhalation de protoxyde d’azote pur. Les bouteilles de MEOPA 

doivent donc obligatoirement être stockées entre 0° C et 50° C. 

http://www.airliquidhealthcare.fr/
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Lorsque l’on a besoin de stocker une grande quantité d’azote (entre 1000 et 3000L), il est 

stocké à l’extérieur du bâtiment dans un évaporateur fixe qui est composé d’un réservoir à 

enveloppe en acier ou en aluminium et d’une inter-paroi en isolant thermique. Ce dernier permet 

le stockage sous forme de gaz liquéfié à basse température (-196 C° pour le N2) et sous pression 

de 10 à 15 bars. 

 

Lors de son utilisation en usage domestique, le protoxyde d’azote se retrouve dans des 

cartouches ou « ampoule » en acier non-rechargeables (« whippits » en anglais) qui contiennent 

environ 10mL de protoxyde d’azote liquide sous pression ce qui représente 4 litres de gaz dans 

des conditions normobares (Figure 18). Ces cartouches sont vendues comme agent de moussage 

pour la crème chantilly fait maison ce qui signifie qu’il faut un syphon ou un « cracker » pour 

pouvoir vider ces dernières.  

 

Figure 18 : Cartouche de protoxyde d'azote pur (source : lefigarro.fr) 

 

1.5.3. Etiquetage 

 

L’étiquetage est obligatoire pour les bouteilles et les « cadres ». Il doit figurer sur 

l’étiquette la composition du gaz, son numéro d’Autorisation de Mise sur le Marché, le numéro 

de lot, la date de péremption du gaz ou du mélange et la date de ré-épreuve du contenant. 
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En revanche, l’étiquetage des cartouches de protoxyde d’azote alimentaire est, à la différence 

du protoxyde d’azote médical, non obligatoire et n’est donc pas présent sur la majorité des 

contenants disponibles à la vente directe au particulier. Cet aspect réglementaire est en pleine 

évolution car la Loi n°2021-695 promulguée le 1er Juin 2021 obligera, comme nous le verrons au 

cours de la troisième partie, à un étiquetage spécifique. 
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2. Mésusage du protoxyde d’azote  

 

L’usage récréatif du protoxyde d’azote est apparu conjointement avec la découverte de 

ce dernier et de ses effets euphorisants à la fin du XVIIIème siècle. Le protoxyde d’azote était donc 

utilisé à des fins récréatives bien avant que son potentiel médical ne soit mis en évidence. Ainsi, 

son usage récréatif a précédé son usage commercial même si par la suite ce dernier a supplanté 

le premier de par la découverte et la mise en application de ses propriétés analgésiques et 

anesthésiques. 

Il fut utilisé dans un premier temps par la haute société londonienne lors de gala ou de 

« fête mondaine » mais aussi lors de fêtes foraines où la population pût s’essayer à ses effets au 

cours du XIXème siècle. Depuis la découverte de ses propriétés et la relative difficulté à s’en 

procurer selon les époques, le protoxyde d’azote a été pendant longtemps détourné de son usage 

par les différents professionnels de santé à qui l’accès était facilité : dentistes, anesthésistes et 

étudiants en médecine.  

Or, comme nous l’avons évoqué plus haut, le mésusage dans la population générale 

faisant partie intégrante de l’histoire de ce gaz depuis sa découverte, son usage récréatif s’est 

développé et a connu des variations significatives durant les époques jusqu’à devenir de nos jours 

un problème, à part entière, de santé publique dans de nombreux pays du monde sans épargner 

la France à l’aube du XXIème siècle. 
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2.1. Propagation du mésusage 

 

 

2.1.1. Présence dans le milieu médical 

 

Les professionnels de santé sont particulièrement touchés par l’usage récréatif et abusif 

du protoxyde d’azote car ayant une facilité d’accès ainsi qu’une connaissance relative de ce gaz 

de par leur travail, ils sont plus enclins au mésusage. 

Les professions médicales les plus concernées sont les anesthésistes, les dentistes, les 

étudiants en médecine et les médecins. L’hôpital possédant de grande quantité de protoxyde 

d’azote et de nombreuses « bouteilles », est un lieu propice au développement du mésusage. 

Ainsi, plusieurs agences ont signalé des vols qui ont été répertoriés dans un rapport fait à la 

demande de la Direction Générale de la Santé. Ce rapport révèle qu’un total de 62 vols de 

conditionnements de protoxyde d’azote (« bouteilles et obus ») ont eu lieu entre 1999 et 2007. 

Les données ont été recueillies auprès des 13 centres antipoison et de toxicovigilance (CAPTV) 

existant à cette époque (il n’en existe plus que huit en 2021) et du réseau des Centres d’Evaluation 

et d’Information sur la Pharmacodépendance (CEIP).50 

Un article du Dr BLANTON Alan en février 2006 démontre que le mésusage et l’addiction 

au protoxyde d’azote chez les dentistes existent et peuvent avoir de réelles conséquences 

néfastes. Il explique avoir été exposé la première fois, avec ses collègues de classe, lors de ses 

études en dentaire afin de connaitre les effets du protoxyde d’azote sur les patients. Dès lors, il 

raconte son expérience personnelle au cours de laquelle il fût dépendant au protoxyde d’azote 

durant treize ans.51 

De plus, une étude française de Mars 2021 traitant de l’usage de protoxyde d’azote au 

sein d’une population d’étudiants en médecine, nous informe que la prévalence d’usage de ce 

gaz est élevée chez les étudiants en médecine. En effet, au cours de cette enquête 77% des 

étudiants en avaient déjà inhalé et 49,1% au cours des douze derniers mois. Un chiffre plus 
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éloquent est le taux des usagers réguliers qui était de 9,9% même si un « usage problématique » 

ne s’est retrouvé que chez un seul étudiant.52 

 

2.1.2. Présence dans le domaine public 

 

La consommation du protoxyde d’azote par le public s’est développée à partir d’une 

méthode d’administration différente de celle vue précédemment qui se rapprochait d’une 

administration médicale. En effet, le protoxyde d’azote utilisé est d’origine alimentaire, il provient 

de « cartouches » ou « whippits » qui permettent de recharger les siphons en gaz propulseur 

(N2O) afin de fabriquer de la crème chantilly. Ces cartouches que l’on peut voir dans la figure ci-

dessous (Figure 19), contiennent entre 4L et 5L de gaz et sont disponibles à la vente en 

supermarché ou sur internet. 

 

 

Figure 19 : Cartouche de protoxyde d'azote dans un "cracker" (source : openminded.com) 
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L’inhalation se fait principalement via une méthode qui est facile à trouver sur internet 

grâce à des vidéos tutorielles (YouTube, Dailymotion) et/ou des bogs/forum qui donnent des 

conseils d’utilisation. Cette méthode nécessite une cartouche, un ballon de baudruche et un 

« cracker ». Le cracker est un distributeur de gaz, uniquement disponible sur internet, permettant 

de libéré le gaz comprimé de la cartouche. L’usage récréatif se fait donc en vissant le cracker à la 

cartouche, ce qui permet de libérer le gaz en perforant cette dernière, et en adaptant un ballon 

de baudruche à la sortie du cracker ce qui permet d’obtenir un ballon rempli de protoxyde d’azote 

que l’on inhale ensuite.53 L’utilisation du protoxyde d’azote est ainsi facilitée car ce système est 

transportable aisément et permet une utilisation directe et rapide comme nous pouvons le 

remarquer dans la figure 20 ci-dessous où peu de matériel est nécessaire. 

 

Figure 20 : Cartouche de protoxyde d'azote mis en place dans un "cracker" accompagné d'un ballon de baudruche 

(source : Alcohol and drug foundation 2019) 

 

 Cette utilisation facilitée permet aux utilisateurs récréatifs une accessibilité accrue et 

une diffusion des pratiques de mésusage. Ainsi, l’utilisation récréative du protoxyde d’azote se 

retrouve lors d’événements festifs tel que des réunions étudiantes, des concerts, des soirées 
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privées, des festivals ou encore lors de « rave party » 54 même si l’utilisation quotidienne à 

domicile et sur le lieu de travail n’est pas exclue (Tableau 3).55 

 

 

Tableau 3 : Lieux de consommation du protoxyde d'azote (source : Sicap) 

 

2.1.3. Populations exposées et profils à risques 

 

Le protoxyde d’azote possède de nombreuses caractéristiques, en tant qu’inhalant 

produisant des effets euphorisants, qui en font un produit accessible à tous « types » 

d’utilisateurs. En effet, l’inhalation comme mode d’administration de substances récréatives 

(drogue) est particulièrement populaire dans le milieu festif et parmi les populations jeunes sans 

omettre les professionnels de santé. De plus, la facilité d’accès et d’utilisation du produit ainsi 

que sa législation, que nous aborderons plus bas, permet à un large panel d’utilisateurs récréatifs 

dont les individus jeunes de s’en procurer. 

Ainsi dans un rapport de l’OFDT datant de 2017, il est rapporté que les différents groupes 

de consommateurs comprennent les habitués des free-party qui consomment le protoxyde 

d’azote en association avec d’autres produits ; les collégiens et lycéens avides d’expérimentations 
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dans un cadre collectif et convivial ; des jeunes impliqués dans le trafic de stupéfiant mais aussi 

des prostitués. 56 

En ce qui concerne la répartition des cas dans la population, un rapport d’étude de 

toxicovigilance de l’ANSES sur une période allant de Janvier 2017 à Décembre 2019, indique une 

prédominance masculine parmi les personnes exposées au mésusage du protoxyde d’azote le 

ratio homme-femme étant de 1,4. Ce rapport nous indique aussi que les usagers sont 

majoritairement jeunes puisque l’âge médian était de 21 ans et que 54,5% des cas avaient entre 

20 et 25 ans comme nous pouvons le constater dans le graphique de la Figure 21 ci-dessous. 57 

 

 

Figure 21 : Répartition par âge et par sexe des cas d'exposition rapportés au CAP entre le 01/01/2017 et le 

31/12/2019 (source : Sicap) 

 

En ce qui concerne la population mineur (enfant et adolescent), une étude réalisée par 

l’institut national d’abus de drogue aux Etats-Unis nous informe que 21,7 millions d’Américains 

âgés de plus de douze ans ont déjà consommé un inhalant au moins une fois dans leur vie ce qui 

confirme la précocité d’utilisation de ce type de drogue. 



55 
 

Nous pouvons ainsi avancer que les populations les plus exposées au mésusage du protoxyde 

d’azote sont : 

- Les professionnels de santé travaillant à son contact 

- Les jeunes ayant moins de 25 ans et les étudiants notamment masculins 

- Les poly-consommateurs de drogues 

- Les personnes ayant rapport avec le « monde de la fête » (« free party », « rave », 

« technivals », boîte de nuit, etc.) 

- Les personnes en détresse psychologique et/ou sociale 

Concernant les profils à risque de développer des symptômes graves suite au mésusage du 

protoxyde d’azote nous pouvons citer en premier lieu les poly-consommateurs de drogues qui 

s’exposent à la potentialisation des effets psycho actifs. En effet, les cas les plus graves rapportés 

par le rapport de l’ANSES sont liés à la prise concomitante d’autres produits psycho actifs (alcool, 

cannabis, amphétamines) qui accentue les effets du protoxyde d’azote comme les sentiments de 

dissociations et d’excitations. Ainsi, la figure 22 ci-dessous nous renseigne sur les proportions des 

autres produits consommés dans des cas d’exposition au protoxyde d’azote entre 2017 et 2019. 

 

 

Figure 22 : Produits consommés dans des cas d'exposition au protoxyde d'azote rapportés aux CAP entre 2017 et 

2019 (source : rapport ANSES) 

 

D’autre part, les jeunes ayant moins de vingt-cinq ans et les personnes en détresse 

psychologique et/ou sociale sont des populations vulnérables à haut risque de mésusage et ayant 
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une prédisposition au mésusage intensif et à l’addiction même si cette dernière fait débat dans 

la littérature et sera discutée plus bas. Les usagers chroniques eux s’exposent inévitablement aux 

risques du mésusage que nous allons aborder dans la troisième partie et font donc partie 

intégrante des profils à risques. 

 

2.1.4. Législation 

 

En 2021, le protoxyde d’azote non-médical est un produit facile d’accès et très abordable 

(quelques dizaines de centimes d’euros pour une cartouche) de par une réglementation de vente 

qui n’a pas évolué depuis de nombreuses années même si de récentes propositions de loi visent 

à l’encadrer. 

Ainsi, le protoxyde d’azote médical est classé sur la liste 1 des substances vénéneuses ce 

qui renforce sa réglementation pour son stockage et son utilisation. En revanche, le protoxyde 

d’azote en tant qu’additif alimentaire et auxiliaire technologique (gaz propulseur) est vendu 

librement dans le commerce ce qui permet de s’en procurer via internet, les magasins spécialisés 

et les supermarchés. 

  En effet, l’usage alimentaire comme gaz de compression dans les cartouches pour 

siphon à chantilly est soumis à la réglementation sur les auxiliaires technologiques. De par cette 

classification mais aussi de par le fait que l’industrie en produit d’importante quantité pour la 

fabrication de produits chimiques et alimentaires, le protoxyde d’azote ne peut pas être classé 

comme stupéfiant d’après le ministère de l’industrie en 1999. 58 

 Toutefois, l’encadrement de la vente de protoxyde d’azote ainsi que le renforcement des 

actions de préventions est une préoccupation qui prend de l’ampleur au sein de la classe politique 

grâce aux groupes de travail du CFA (Comité Français des Aérosols) et de l’APEAS (Association 

Accompagner-Prévenir-Eduquer-Agir-Sauver) qui ont été auditionnés en 2015 et 2019. Ainsi, en 

2019, une proposition de loi (n°438) visant à protéger les mineurs des usages dangereux du 

protoxyde d’azote par une interdiction de vente et un étiquetage spécifique a été adoptée par le 
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Sénat et transmise à l’Assemblée Nationale. Ce projet de loi que nous aborderons plus en détail 

dans la troisième partie de ce travail a été finalisé en Juin 2021 et en attendant son application 

nationale seuls des arrêtés municipaux ont été pris. Ils permettent d’interdire la vente du 

protoxyde d’azote aux mineurs ou la consommation dans les lieux publics.59  
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2.2. Epidémiologie de l’usage récréatif du protoxyde d’azote 

 

2.2.1. Dans le monde 

 

La découverte du protoxyde d’azote à la fin du XVIIIème siècle fût rapidement associée à 

son usage récréatif bien avant son usage médical comme nous avons pu le constater 

précédemment. Ainsi, son mésusage dans le monde débuta dans la société londonienne durant 

la période Victorienne puis il s’est popularisé dans les milieux festifs dès les années 1970 en 

Amérique du Nord et s’est répandu au Royaume-Uni ainsi qu’au Pays-Bas. L’utilisation détournée 

s’est plus ou moins propagée selon les époques et les pays sans pour autant avoir des données 

précises de cette utilisation.  

 Afin de remédier à ce manque de données sur la consommation du protoxyde d’azote 

dans le monde quelques études ont vu le jour ces dernières décennies. Une des premières études 

recensées a été faite aux Etats-Unis à partir d’un questionnaire anonyme adressé aux étudiants 

en médecine et en dentaire. Elle concluait que 20% d’entre eux avait utilisé au moins une fois le 

protoxyde d’azote comme substance récréative.60 

Plus récemment, une étude à l’université d’Auckland en Nouvelle-Zélande fait état de la 

consommation de protoxyde d’azote chez les étudiants en première année en 2013. Cette étude 

démontre que 12% des 1360 personnes interrogées ont utilisé cette substance à but récréatif et 

que 3% l’ont inhalée au moins une fois par mois.  Pour autant, 57% des étudiants étaient au 

courant de son utilisation récréative ce qui démontre que le mésusage du protoxyde d’azote chez 

les jeunes est bien connu de nos jours. En 2014, un questionnaire adressé aux « Clubbers » 

Néerlandais indique que 71 % des personnes interrogées avaient déjà utilisé le protoxyde d’azote 

et que 33% l’avaient fait au cours du dernier mois.  61 

Les données mondiales étant très éparses, la Global Drug Survey (GDS) qui inclut le 

protoxyde d’azote depuis 2014 permet de mieux aborder globalement la présence de l’usage 

récréatif mondial. En effet, la GDS est un organisme de recherche indépendant basé à Londres 

qui utilise une plateforme internet sécurisée afin de collecter anonymement les données 
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d’utilisation annuelles des drogues dans le monde. Ce recueil de données est l’étude mondiale la 

plus étendue sur l’utilisation des drogues mais possède certaines limites comme le fait que les 

contributeurs se déclarent d’eux-mêmes et que les consommations sont étudiées de manière 

rétrospective. 

En 2020, le rapport de la GDS démontre ainsi une utilisation de plus en plus courante du 

protoxyde d’azote dans la population mondiale avec une constante augmentation entre 2015 et 

2020 pour atteindre un total de 13,1% des personnes interrogées à ce jour comme nous pouvons 

le voir sur le graphique ci-dessous (Figure 23). 

 

Figure 23 : consommation récréative de protoxyde d'azote au cours des 12 derniers mois comparée au cinq années 

précédentes (source : Global Drug Survey) 

 

Afin de compléter ces données d’utilisation, le rapport de 2014 nous indique que la 

prévalence à vie entière au Royaume-Unis était de 38% et aux Etats-Unis de 29% 62. En 2015, de 

nouvelles données recueillies grâce à un questionnaire plus approfondi font état d’une inquiétude 

des utilisateurs pour leur santé qui a triplé passant de 2,5% à 7,5% ou encore que 4% d’entre eux 

signalent des symptômes correspondants à une neuropathie périphériques. 63 

En conclusion, les données nous indiquent que le Royaume-Uni possède la plus 

importante prévalence d’utilisation du protoxyde d’azote sous forme récréative devant les Etats-

Unis, les autres pays d’Europe et l’Australie. 64 Ainsi, le protoxyde d’azote qui fait partie du « TOP 

20 de la prévalence d’usage de drogues des 12 mois précédant » de la GDS était en 2016 la 

septième drogue la plus populaire à travers le monde 65. 



60 
 

2.2.2. En France 

 

En France, les données d’utilisation détournées du protoxyde d’azote sont recueillies par 

les Centres Anti-Poison et de Toxicovigilance (CAPTV) et par le réseau des Centres d’Evaluation et 

d’Information de Pharmacovigilance (CEIP). Grâce aux données recensées, l’ANSM a sollicité 

l’Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail 

(ANSES) pour un rapport d’étude de toxicovigilance en 2019 qui nous permettent d’avoir des 

chiffres concrets sur le mésusage du protoxyde d’azote en France. 

Les premiers cas d’utilisations détournées ont été rapportés au Centre Antipoison (CAP) 

de Marseille en 1996, puis au réseau des CEIP en 1998 ce qui indique que sa diffusion en France 

commence à s’élargir à partir de la fin des années 90. 

L’étude de Toxicovigilance, qui a analysé les cas enregistrés par les CAP entre le 1er janvier 

2017 et le 31 Décembre 2019, a recensée 66 cas durant cette période dont 46 pour l’année 2019 

ce qui démontre une nette augmentation des pratiques de mésusages du protoxyde d’azote. 

Nous y apprenons que la moyenne d’âge des consommateurs était de 21 ans mais aussi que les 

régions Hauts-de-France et Ile-de-France étaient les plus concernées avec environ 16 cas chacune. 

De plus, il est rapporté que les fréquences de consommations sont très variables ainsi que les 

quantités consommées qui peuvent aller de quelques cartouches par jour à plusieurs centaines 

pour un même patient.66 

Les graphiques suivants permettent de visualiser la répartition régionale (figure 24) et 

départementale (Figure 25) des cas d’expositions en France afin de proposer une représentation 

géographique détaillée de ce mésusage dans notre pays.  
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Figure 24 : Répartition régionale des cas d'exposition au protoxyde d'azote rapportés aux CAP (source : Sicap) 

 

 

Figure 25 : Répartition départementales des cas d'exposition au protoxyde d'azote rapportés aux CAP (source : 

Sicap) 
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En comparaison, le rapport sur l’utilisation détournée du protoxyde d’azote de 2007 qui 

prend en compte les cas déclarés à partir de 1999 jusqu’en 2007, fait état de 19 cas d’utilisations 

détournées volontaires dont 8 avec un usage régulier. 67 

Afin d’étayer ces chiffres, depuis 1999, le dispositif Tendances récentes et nouvelles 

drogues (TREND) qui comprend huit sites en France (Bordeaux, Lille, Lyon, Marseille, Metz, Paris, 

Rennes et Toulouse) de l’Office Français des Drogues et des Toxicomanies (OFDT) pose un regard 

scientifique sur les phénomènes émergents dans le champ des drogues, décrit les populations 

particulièrement consommatrices et enquête sur la diffusion de substances consommées dans 

des cadres festifs. Ce dispositif constate que des usages détournés sont rapportés de façon 

sporadique depuis 1999 mais qu’à partir de 2015 il devient très disponible sur les scènes festives 

alternatives. Pour finir, il est rapporté qu’à partir de 2017 de nombreuses cartouches vides de 

protoxyde d’azote jonchent les trottoirs de Lille ce qui confirme le caractère massif des 

consommations et sa visibilité croissante dans l’espace publique. 68  

Une étude réalisée par le Centre d’Evaluation et d’Information sur la 

pharmacodépendance et l’Addictovigilance (CEIP-A) de Bordeaux entre le 1er Janvier 2015 et le 

31 Décembre 2017 auprès de 10 066 étudiants âgés en moyenne de 21 ans révèle que le 

protoxyde d’azote était la deuxième substance la plus consommée après le cannabis. Ainsi, 24,1% 

des étudiants consultés en avaient déjà consommé au cours de leur vie et que 13,5% étaient des 

consommateurs actuels.69 De plus, une autre étude dénommée COSYS qui comprend 78 000 

étudiants du même âge moyen (21 ans) entre 2017 et 2018 indique que la prévalence d’usage est 

à la hausse chez les hommes (6,2%) comme chez les femmes (3%).70 
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2.3. Risques dus aux mésusages chroniques et aigus du protoxyde 

d’azote (toxicologie) 

 

Le mésusage chronique ou aigu du protoxyde d’azote n’est pas sans risques pour le 

consommateur. En effet, de nombreux effets indésirables de différents types ont été décrits dans 

la littérature. Ces risques encourus peuvent être très divers et variés allant des risques 

neurologiques, psychiatriques ou encore hématologiques, aux risques cardiovasculaires. 

Nous allons traiter dans un premier temps la carence en vitamine B12 provoquée par 

l’inhalation de protoxyde d’azote puis dans un second temps détailler les risques aigus et graves 

encourus lors du mésusage. La toxicité du protoxyde d’azote sera ainsi abordée car elle s’explique 

en grande partie par l’inactivation de la vitamine B12 comme nous allons pouvoir le démontrer. 

 

2.3.1. Carence en Vitamine B12 

 

La Vitamine B12 est une molécule complexe, composée d’un noyau corrinoïde, 

comprenant un atome de cobalt d’où elle tire son autre appellation : la Cobalamine. Elle est le 

cofacteur de deux enzymes essentielles du métabolisme : la méthionine synthase et la 

méthylmalonyl-CoA mutase ; et existe sous plusieurs formes afin de pouvoir interagir avec celles-

ci. 

• Mécanisme d’action et conséquence dans l’organisme 

Le protoxyde d’azote possède la propriété d’oxyder l’ion Cobalt I (CO+) en Cobalt III (Co3+) 

de la vitamine B12 (cobalamine) ce qui a pour conséquence d’inactiver irréversiblement cette 

dernière et donc d’entrainer une carence en vitamine B12. Cette propriété du protoxyde d’azote 

provoque des conséquences qui peuvent être délétères pour l’organisme à de nombreux niveaux. 

Afin de mieux appréhender les conséquences de l’inactivation de la Vitamine B12, il est 

nécessaire de connaitre son mode d’action.  
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Lorsque la vitamine B12 est sous la forme de méthylcobalamine, elle est le cofacteur de la 

méthionine synthase qui catalyse la re-méthylation de l’homocystéine en méthionine. Ainsi, la 

vitamine B12 est transformée en méthyl-cobalamine dans le cytoplasme des cellules et c’est sous 

cette forme qu’elle va pouvoir agir comme co-enzyme, via son interaction avec la méthionine 

synthétase (Figure 26). Cette action de Co-enzyme va permettre de transformer l’homocystéine 

en méthionine ce qui permet de renouveler la S-adénosyl méthionine (SAM), donneur de méthyle 

pour de nombreuses réactions de méthylation dont celles qui jouent un rôle dans la synthèse des 

composants de la myéline et donc des gaines de myélines entourant les neurones. De plus, ce 

complexe d’enzyme va permettre de transformer le 5-méthyl-tétrahydrofolate en 

tétrahydrofolate qui est le précurseur de la thymidine-monophosphate, elle-même nécessaire à 

la fabrication d’ADN. 71 Par ce biais, le protoxyde d’azote est donc responsable d’une 

démyélinisation des nerfs périphériques. 72 

 

 

Figure 26 : schéma de l'inactivation de la vitamine B12 sous forme de méthycobalamine (source : Recreational 

nitrous oxide use : prévalence and risks. 2015) 
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 Lorsque la vitamine B12 est sous la forme d’adénosylcobalamine, elle est le cofacteur de 

la méthylmalonyl-CoA mutase. Cette dernière est une enzyme qui intervient dans le métabolisme 

des acides gras et des acides aminés ramifiés en transformant le méthylmalonyl-CoA en succinyl-

CoA nécessaire au maintien du cycle de Krebs notamment. (Figure 27) 

Le déficit en adénosylcobalamine provoqué par la consommation de protoxyde d’azote entraine 

ainsi une accumulation d’acide méthylmalonique (AMM) dans l’organisme ce qui crée une 

perturbation de la synthèse des différents lipides. 

 

 

Figure 27 : schéma de l'inactivation de la vitamine B12 sous forme d'adénosylcobalamine (source : Recreational 

nitrous oxide use : prévalence and risks. 2015) 

 

La vitamine B12, par son rôle dans la transformation du méthyl-tétrahydrofolate en 

tétrahydrofolate, est indispensable dans la synthèse des acides nucléiques. Par conséquent, une 

anomalie du métabolisme de la vitamine B12 est responsables d’anomalies hématologiques telle 

qu’une anémie macrocytaire, une leucopénie voir une pancytopénie.73 
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Les conséquences métaboliques de l’inactivation de la vitamine B12 par le protoxyde d’azote sont 

donc (Figure 28) :  

- Une altération de la synthèse d’ADN qui conduit à une anémie mégaloblastique74 

- Une dé-myélinisation progressive des neurones due à l’accumulation d’acide 

méthylmalmonique qui crée une perturbation de la synthèse des lipides ce qui peut 

induire une neuropathie périphérique et une neuropathie cervico-thoracique.75 

- Une déstabilisation du cycle de Krebs par manque de Succinyl-CoA 

 

 

 

 Nous pouvons conclure que le déficit en vitamine B12 induit par l’inhalation de 

protoxyde d’azote provoque un déficit enzymatique fonctionnel. En effet, la cobalamine est 

présente dans l’organisme mais sous forme inactive du fait du caractère irréversible de son 

inactivation par le protoxyde d’azote. 

Figure 28 : Représentation schématique des voies métaboliques inhibés par le protoxyde d'azote (source : revue francophone des laboratoire n°535) 
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Une étude faite par Royston et al. en 1988 démontre par l’expérience que la  ventilation 

d’un sujet avec 70% de protoxyde d’azote durant trois à quatre heures provoque un épuisement 

de la capacité de coenzyme de la vitamine B12. Ainsi, il faudrait inhaler 180 cartouches 

« whippits » qui contiennent quatre litres de protoxyde d’azote gazeux, ce qui correspond à 750 

litres de protoxyde d’azote, pour arriver à cet épuisement du stock de vitamine B12 active. 76 

 

• Traitement 

 Afin d’endiguer cette carence en vitamine B12, quelques solutions existent même si 

l’arrêt de l’utilisation du protoxyde d’azote entraine rapidement une amélioration de l’état tout 

comme l’administration de vitamine B12 77 malgré la récupération puisse prendre des mois via ce 

traitement.78 Une autre possibilité de traitement est l’administration orale de méthionine qui 

permet de réduire le délai de récupération car cette dernière est un produit nécessaire à la 

fabrication de la méthionine synthase.79 

Il est à noter que les déficits en vitamine B12 ne sont pas provoqués uniquement par le 

protoxyde d’azote et que d’autres étiologies peuvent accroitre ce déficit comme un apport 

exogène insuffisant (végétaliens), une absorption inadéquate de celle-ci (personnes âgées : 

achlorhydrie, troubles de l’intestin grêle, anémie pernicieuse provoquée par une gastrite 

métaplasique atrophique auto-immune ) une utilisation inadaptée (déficit en transporteur : 

transcobalamine I et II par exemple), ou encore par des médicaments (antiacides, Metformine) 

 

2.3.2. Risques dus au mésusage aigu 

 

La toxicité aiguë du protoxyde d’azote est majoritairement retrouvée lors de mésusage 

récréatifs, associé ou non à une pharmacodépendance. Le mésusage aigu entraine donc une 

toxicité aiguë dont le nombre de cas est en augmentation, comme le démontre une étude 

australienne réalisée dans les services d’urgences où le nombre de passage liés au mésusage du 

protoxyde d’azote a été multiplié par six entre 2016 et 2018.80 
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• Hypoxie : 

 L’inhalation d’une grande quantité de protoxyde d’azote en l’absence d’oxygène est le 

premier mécanisme du risque d’hypoxie induit par le mésusage aigu du protoxyde d’azote. S’en 

suit le second mécanisme qui est l’hypoxie de diffusion intervenant à l’arrêt de l’inhalation du 

protoxyde d’azote. Cette hypoxie de diffusion ou effet Fink se produit car le protoxyde d’azote se 

dissout rapidement dans le sang mais aussi que l’azote est encore moins soluble que le protoxyde 

d’azote ce qui a pour conséquence que le débit du gaz qui quitte l’alvéole pulmonaire vers la 

circulation pulmonaire est supérieur au débit de gaz qui quitte la circulation vers l’alvéole. Ainsi, 

le volume du poumon diminue ce qui concentre les gaz dans cet organe et entraine ainsi une 

hypoxie aiguë qui est majorée par l’utilisation du protoxyde d’azote pur (ou en grande 

concentration). Par ailleurs, des cas de décès attribués à des arrêts cardiaques hypoxiques dans 

le contexte de mésusages aigus de protoxyde d’azotes ont été rapportés dans la littérature 81. 

• Diffusion dans les cavités gazeuses closes : 

Le protoxyde d’azote comme nous l’avons vu précédemment est beaucoup plus soluble 

que l’azote (trente-cinq fois plus) ce qui fait qu’il diffuse dans les espaces corporels contenant de 

l’air par échange avec l’azote (tube digestif, sinus de la face, cavité thoraciques, ect …). Ainsi, lors 

du mésusage aigu et donc d’une inhalation en grande quantité sur une courte période, le 

protoxyde d’azote provoque une augmentation du volume de ces espaces82. 

• Barotraumatisme : 

L’inhalation de grandes quantités de protoxyde d’azote sous pression issues directement 

de cartouche ou de bonbonnes, ou à l’aide d’un dispositif inadapté, peuvent provoquer des 

pneumothorax, des pneumomédiastins 83 ou encore des perforations tympaniques.84 

• Brûlures : 

 Lors de l’utilisation de bonbonnes en contexte récréatif, de nombreux cas de brûlures 

cutanées et de muqueuses sévères ont été recensées.85 Lors d’inhalation directe et prolongée, la 

température du gaz vaporisé est d’environ -55°C ce qui provoque des brûlures thermiques graves 

des voies aérodigestives supérieures. De plus, l’énergie consommée par la vaporisation entraîne 
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le refroidissement du contenant (enthalpie de vaporisation) ce qui refroidit de manière 

considérable les parois du contenant et est responsable de brûlures thermiques graves des zones 

de contact avec la cartouche ou la bonbonne. 

• Manifestation neuropsychiatriques aiguës 

En plus des effets euphorisants, anxiolytiques et sédatifs déjà décrits, il existe d’autres 

manifestations neuropsychiatriques induits par l’usage détourné aigu du protoxyde d’azote. 

L’anxiété et les hallucinations sont particulièrement rapportées lors de l’usage récréatif ce qui 

peut être à l’origine de comportement dangereux et peut causer des traumatismes graves voir 

parfois mortels.86 

Les risques de vulnérabilité des usagers sont aussi à souligner car le consommateur 

récréatif de protoxyde d’azote peut être, à cause des manifestations neuropsychiatriques 

induites, non maître de lui-même. En effet, l’administration forcée de protoxyde d’azote ou à 

l’insu de la victime pourrait en faire une substance de choix pour la soumission chimique 

(substance disponible, à l’effet amnésiant, et non détectable en analyse toxicologique). 

 

2.3.3. Risques dus au mésusage chronique 

 

L’exposition chronique à une substance peut être considérée comme telle lorsque celle-ci 

excède trois mois. Ainsi, cette exposition chronique implique notamment les professionnels de 

santé qui utilisent le protoxyde d’azote dans leur pratique mais également les consommateurs 

récréatifs qui sont de plus en plus nombreux. Les effets indésirables les plus recensés parmi les 

cinquante-neuf cas présentant des symptômes indésirables suite à l’inhalation de protoxyde 

d’azote retenus dans le rapport d’étude commandé par l’ANSES sont majoritairement 

neurologiques et neuromusculaires, pour autant les autres ne doivent pas être négligés car plus 

de dix pour cent des cas rapportés font état respectivement d’effets indésirables généraux 

(asthénie, malaise, hyperthermie), digestifs, cardiovasculaires, psychiques et respiratoires. Les 

proportions des différents effets indésirables sont ainsi représentées sous forme de graphique ci-

dessous dans la Figure 29. 
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Figure 29 : Pourcentage de personnes, parmi les 59 exposées, ayant présenté au moins un symptôme de la classe 

(source : Sicap) 

2.3.3.1. Neurologiques et neuromusculaires 

 

Les risques de symptômes neurologiques et neuromusculaires sont les plus 

fréquemment rencontrés lors du mésusage du protoxyde d’azote comme nous l’indique le 

rapport d’étude demandé par l’ANSES et publié en 2020. Ainsi, parmi les 42 cas qui ont déclaré 

ces symptômes, les signes moteurs et sensitifs tels que des paresthésies, des tremblements des 

extrémités ou des douleurs musculaires sont rapportés par 73,8% d’entre eux. Les céphalées, 

vertiges, troubles de l’équilibre représente eux 50% des symptômes rencontrés. Ces symptômes 

neurologiques et musculaires étant rarement uniques cela explique le nombre et la proportion 

importante de ceux-ci dans le recueil de donnée. Le tableau 4 ci-dessous reprend les différents 

symptômes neurologiques et musculaires en les classant et en dénombrant la proportion de 

chacun. 
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Tableau 4 : Détails des symptômes neurologiques et neuromusculaire (source : Sicap) 

 

 De plus, comme nous l’avons vu dans le mécanisme d’inhibition de la vitamine B12 par 

le protoxyde d’azote, les symptômes neurologiques peuvent affecter la régularité de la gaine de 

myéline au niveau de la moëlle épinière et ainsi provoquer un œdème qui sera réversible. Pour 

autant, une démyélinisation plus conséquente peut apparaitre après une consommation 

excessive ou chronique provoquant la perte d’axone qui elle est irréversible : c’est une 

myélopathie.87 Si cette myélopathie touche à la fois les cordons postérieurs et latéraux on peut 

parler de sclérose combinée subaiguë.88 

Une polyneuropathie ou neuropathie périphérique est aussi possible, elle se caractérise 

par une perte de perception sensorielle au niveau des extrémités dans un premier temps et 

pouvant se développer secondairement jusqu’à la paralysie aigue des membres inférieurs. 89 

Afin d’étayer ces propos, une revue systématique de la littérature se basant sur les 

études de cas entre 1900 et 2016, réalisé par GARAKANI et coll.., apporte des précisions chiffrées 

sur les troubles neurologiques encourus lors de l’usage abusif du protoxyde d’azote. Ainsi, parmi 

les 91 cas retenus, 72 présentaient des troubles neurologiques. Ces troubles se déclinent en 

myéloneuropathie pour 31 cas, en dégénération subaiguë combinée pour 17 cas, en 

polyneuropathie pour 15 cas et en myélopathie pour 14 cas. Lorsque le traitement par 
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cyanocobalamine (vitamine B12) a pu être instauré, c’est-à-dire pour 59 cas, il a permis de 

conclure que 10 ont été guéris mais que 46 ne l’ont été que partiellement et qu’enfin 3 ont gardés 

des symptômes. 90 

Les symptômes neurologiques et neuromusculaires étant nombreux et différents, le 

tableau 5 ci-dessous permet d’avoir une définition précise des symptômes évoqués dans ce 

paragraphe. 

 

 

Tableau 5 : Définition des symptômes neurologiques et neuromusculaires (source : CCTV 2011) 
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2.3.3.2. Psychiatriques 

 

Les symptômes psychiatriques de l’abus du protoxyde d’azote se présentent sous la 

forme de changement de personnalité plus ou moins marquant allant jusqu’à des comportements 

violents, mais aussi par des troubles de l’humeur comme un syndrome dépressif ou de 

l’hypomanie. 91 De plus, les hallucinations, les troubles délirants, la paranoïa, l’agitation et la 

confusion sont des symptômes relevés dans différentes études dont celle menée par l’équipe du 

professeur GARAKANI.92 

Ces symptômes psychiatriques possèdent des signes avant-coureurs comme un état 

confusionnel, un état dépressif, une agitation, une asthénie ou encore des troubles de la 

mémoire, qui peuvent aider à la prise en charge rapide du patient. 

De nombreuses revues de la littérature ou d’articles font ainsi mention de ces troubles 

psychiatriques lors de mésusages ce qui en fait un risque réel et accru par la poly-consommation 

de drogues. Ainsi, dans une étude de 2019 qui comprend une des premières séries de cas sur les 

manifestations psychiatriques dues à un trouble sévère de l’utilisation du protoxyde d’azote, la 

plupart des sept patients admis dans un centre psychiatrique à la ville de TAIPEI ont déclaré des 

comportements suicidaires ou violents. Dans cette étude, la prévalence élevée des antécédents 

psychiatriques et de consommation de différentes drogues a été décrite ainsi que la forte 

probabilité d’avoir un trouble psychotique induit par la substance. 93 

Le risque de symptômes psychiatriques est le plus souvent associé au risque de 

symptômes neurologiques vu précédemment, car la surconsommation, le mésusage et 

l’exposition chronique au protoxyde d’azote entrainent une action délétère sur la vitamine B12 

et ses co-cofacteurs sans oublier l’hypothèse selon laquelle cela pourrait être lié aux propriétés 

antagonistes non-compétitif des récepteurs NMDA. Le site exact du mécanisme 

physiopathologique n’est pour le moment pas encore reconnu mais ceci pourrait expliquer les 

hallucinations, l’agitation et la désorientation provoquées par le protoxyde d’azote. .94 
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Une autre étude sur le rat émet l’hypothèse qu’un effet sur le système mésolimbique 

(lésions neuronales dans les cortex cingulé et rétrosplénial postérieur) et une augmentation de la 

concentration en dopamine pourrait donner une explication aux risques de psychose.95 

Ces symptômes peuvent être réversibles à l’arrêt de l’exposition au protoxyde d’azote et 

sont traités par une supplémentation en vitamine B12 comme les symptômes neurologiques.96 

Pour autant, ces comportements psychotiques ne doivent pas rester sans surveillance et doivent 

la plupart du temps être traités par un traitement anti-psychotique.97 

Ces risques psychiatriques sont donc à prendre en compte lors de la prise en charge d’un 

patient et sont à différencier des risques neurologiques qui accompagnent ces symptômes. Ces 

patients présentent parfois des comportements suicidaires ou violents qui requièrent une 

attention clinique mais aussi une attention sociétale avec un suivi renforcé. 

 

2.3.3.3. Hématologiques 

 

Le protoxyde d’azote, en agissant sur la vitamine B12 comme nous avons pu le décrire 

précédemment, peut à la suite d’une exposition chronique provoquer une diminution des cellules 

hématopoïétiques ce qui entraine, dans les cas les plus graves, des anémies mégaloblastiques, 

des leucopénies ou encore des thrombocytopénies.98 99 

En effet, la vitamine B12 étant une co-enzyme nécessaire à la synthèse d’ADN et les 

cellules hématopoïétiques étant synthétisées dans la moëlle osseuse, la prolifération de ces 

dernières est fortement diminuée par l’utilisation de protoxyde d’azote. Le gaz en provoquant 

l’inactivation de la méthylcobalamine, induit une diminution du taux de méthionine sérique et 

une diminution du 5,10-méthyltétrahydrofolate qui prend part au cycle de fabrication de la 

thymine présent dans l’ADN.100 Les lignées cellulaires à régénération rapide sont ainsi impactées 

et un déficit cellulaire peut ainsi survenir même chez les patients les plus jeunes.101 

Cette diminution de la synthèse des cellules hématopoïétiques se fait en fonction de la 

durée et de la fréquence des inhalations mais n’est toujours pas définie précisément car le pool 
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cellulaire de la moëlle osseuse est aussi mobilisable par l’organisme afin de faire face à cette 

diminution. Ainsi, après plusieurs jours d’exposition chronique et d’épuisement du pool cellulaire, 

des déficits en cellules hématopoïétiques sont des risques imputables au mésusage du protoxyde 

d’azote. 

 

2.3.3.4. Cardio-vasculaires 

 

Les risques cardiovasculaires sont possibles lors de l’administration de protoxyde d’azote 

mais restent rares. Ainsi, les réponses cardiovasculaires à des concentrations croissantes de 

protoxyde d’azote (20%, 40%, 60%) administrées durant 15 minutes et 2h ont été mesurées lors 

d’une étude réunissant 30 patients sains en 1980. Cette étude a démontré que le protoxyde 

d’azote stimule le système cardiovasculaire de manière transitoire et que cela peut être lié à 

l’excitation du système nerveux central lors d’une anesthésie incomplète associée ou non à une 

augmentation de la Pa CO2. Lors de l’expérience où les cobayes ont inhalé durant 15 minutes du 

protoxyde d’azote à 60%, la pression partielle en CO2 au niveau du sang artériel (PaCO2) a 

augmenté de manière significative, tout comme la fréquence cardiaque, le volume systolique, le 

débit cardiaque, la pression artérielle moyenne et la pression veineuse centrale. 102 

En outre, un cas de thrombose isolé de la veine corticale a été décelé récemment lors 

d’une exposition récréative chez une jeune femme chinoise 103 et d’autres complications comme 

un syndrome coronarien aigu avec élévation du segment ST 104 ou comme une embolie 

pulmonaire ont déjà été rapportés.105 

Par ailleurs, une étude de 2008 sur la fonction endothéliale lors d’une anesthésie par 

protoxyde d’azote a conclu que l’homocystéine a augmenté ce qui a altéré de façon manifeste la 

fonction endothéliale. En effet, lorsque le taux d’homocystéine dans le sang est élevé cela peut 

donner lieu à une hypercoagulabilité sanguine et in fine des thromboses. 106  Ainsi, l’anesthésie à 

partir du protoxyde d’azote et son mésusage pourrait être un facteur de risque de morbidité 

cardiovasculaire.107 
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2.3.3.5. Autres risques  

 

L’inhalation de protoxyde d’azote lors d’usage récréatif peut entrainer dans de rares cas 

d’autres complications dues aux effets du gaz lui-même ou de sa technique d’administration. 

L’asphyxie est un risque pouvant entrainer, dans les cas les plus graves, la mort de 

l’utilisateur. Lorsque le protoxyde d’azote est inhalé, il prend la place de l’oxygène dans les 

poumons créant une hypoxie qui, si elle n’est pas interrompue, engendre l’asphyxie. Une 

inhalation continue en milieux clos ou dans des sacs plastiques favorise l’apparition de ce risque 

lorsque le taux de protoxyde d’azote dans l’air inspiré est supérieur à 70%.108  Ainsi, en 2015, un 

total de 52 décès durant les 30 années précédentes a été recensé dont 17 au Royaume-Uni entre 

2006 et 2012. 109  

Le risque d’inhalation des vomissements est aussi un risque de l’inhalation aigüe du 

protoxyde d’azote. Lorsque la concentration de ce dernier est supérieur à 66%, les réflexes de 

toux et de protection du larynx ne sont plus observés ce qui associé à une prise de substance 

émétisante (alcool par exemple) majore ce risque. 110 

Le mésusage peut engendrer des effets indésirables cutanés rares et réversibles comme 

une hyperpigmentation cutanée qui peut être ciblée (les mains particulièrement) ou diffuse sur 

tout le corps. 111 

Il est important de noter que le protoxyde d’azote n’est pas établi comme cancérogène ni 

génotoxique mais qu’il induit une baisse de la fertilité 112, une augmentation des avortements 

spontanés 113 , et des effets sur le développement fœtal 114 . 

En outre, le protoxyde d’azote qui est utilisé pour l’usage récréatif est la plupart du temps 

d’origine alimentaire et non médical ce qui peut engendrer des impuretés dans le gaz car il 

nécessite moins de contrôle que pour un gaz destiné à être inhalé médicalement. Ainsi, d’autres 

substances neurotoxiques peuvent être présentes dans les cartouches pour crème chantilly et 

entrainer des effets indésirables supplémentaires dus à ces autres substances.115 116 
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Dans le but de résumer notre travail portant sur les risques associés au mésusage 

chronique du protoxyde d’azote, le tableau 6 récapitule les différentes classes de symptômes et 

de signes cliniques ainsi que leurs proportions. 
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Tableau 6: Description des classes de symptômes et signes cliniques associés à la consommation de protoxyde 

d'azote et rapportés aux CAP (source : 2019-SA-0216 Protoxyde d’azote) 

 

 

 

 

 



80 
 

2.3.4. Addiction 

 

L’addiction est décrite par l’INSERM comme une pathologie cérébrale définie par une 

dépendance à une substance ou une activité, avec des conséquences délétères. 117 

La définition de l’institut Nord-Américain des drogues est légèrement plus complète et 

plus précise : L’addiction est une affection cérébrale chronique, récidivante, caractérisée par la 

recherche et l’usage compulsif de drogue, malgré la connaissance de ses conséquences nocives. 

118 

Le diagnostic de l’addiction est établi via le Manuel Diagnostique et statistiques des 

troubles mentaux datant de 2013 : DSM 5, crée par l’American Psychiatric Association qui 

répertorie les critères d’addiction fixés par les instances internationales de santé mentale. Les 

critères du DSM V sont présentés dans le Tableau 7 ci-dessous. Une autre classification existe et 

permet d’établir un diagnostic de la dépendance : c’est la classification Statistique Internationale 

des maladies et des problèmes de santé (CIM-10) créée par l’Organisation Mondiale de la Santé.  

Ce diagnostic repose ainsi sur des critères bien définis qui comprennent par exemple le 

« craving » qui est un besoin impérieux et irrépressible de consommer la substance, la perte de 

contrôle de soi, ou encore la poursuite de la consommation malgré la prise de conscience des 

troubles qu’elle engendre.119 

La notion de dépendance est centrale dans le phénomène de l’addiction ; en effet la prise 

prolongée et répétée de la substance est un facteur favorisant cette notion qui fait partie 

intégrante de cette pathologie. La dépendance est souvent diagnostiquée par un changement de 

comportement du consommateur face au protoxyde d’azote : sensation de mal être lorsqu’il n’en 

consomme pas, augmentation de la dose, besoin d’acheter la substance plus souvent (liste non 

exhaustive). 

La notion de tolérance peut aussi être abordée lorsque l’on parle d’addiction et plus 

particulièrement avec le protoxyde d’azote car son mésusage peut être intense avec plusieurs 

dizaines de cartouches consommées dans la même journée. La tolérance est la diminution 

progressive de l’effet thérapeutique ou recherché alors que la dose administrée est la même sur 
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une période donnée. Le consommateur peut ainsi augmenter les doses afin de retrouver l’effet 

recherché. Cette notion peut être particulièrement délétère avec l’utilisation du protoxyde 

d’azote de façon récréative car il augmente le temps et le nombre d’inhalation et donc le risque 

de survenu d’effets indésirables graves comme l’asphyxie par exemple. 

 

Tableau 7 : Critère DSM-5 traduit par Addictauvergne (source : Addictauvergne.fr) 
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Dans la littérature scientifique, quelques cas de consommateurs récréatifs possèdent des 

caractéristiques de dépendance au protoxyde d’azote telle que l’apparition d’une tolérance 

(augmentation progressive de la consommation afin d’obtenir le même effet) ou encore la 

dépendance psychologique. De plus, les mécanismes d’actions de ce gaz mis en évidence comme 

son action d’agoniste sur les récepteurs opioïdes libérant ainsi des béta-endrophines ; mais aussi 

son action sur les interneurones inhibiteurs au GABA qui augmentent la libération de dopamine ; 

vont dans le sens d’une substance qui possède des caractéristiques favorables à la dépendance. 

Pour autant, le protoxyde d’azote n’est pas classé comme substance pouvant provoquer une 

addiction et il n’existe aucune recommandation pour la prise en charge des sujets dépendants à 

ce dernier.120 
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3. Discussion (analyse du mésusage) 

 

L’augmentation de la consommation du protoxyde d’azote à but récréatif ainsi que sa 

prépondérance à être détourné de son usage « culinaire » (cartouche pour siphon à chantilly) 

impose un suivi de cette consommation. 

 

3.1. Le suivi de ce mésusage en France (par l’addictovigilance, les CEIP 

et les CAP) 

 

Le mésusage du protoxyde d’azote fait l’objet d’une surveillance active par les Centres 

d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance (CEIP), les centres anti-poisons (CAP) 

et le réseau d’addictovigilance de l’ANSM. L’addictovigilance est la surveillance des cas d’abus et 

de dépendance associés à la consommation de toute substance possédant un effet psychoactif 

qu’elle soit médicamenteuse ou non. Ainsi, un réseau national de surveillance composé des CEIP 

et des CAP a été mis en place pour recueillir et analyser les cas. 

En Février 2007, un rapport du comité de coordination de toxicovigilance sur la déviation 

d’utilisation du protoxyde d’azote est fait suite à la demande de la Direction Générale de la Santé 

(DGS). Ce rapport indique à l’époque que les cas rapportés sont majoritairement dus à des 

déviations d’usage mais que l’usage détourné du protoxyde d’azote semble moins important qu’à 

la fin des années 90 et au début des années 2000. Cette diminution serait due à l’application de 

mesures de sécurisation de stockage par les établissements sanitaires et industrielles.121 Pour 

autant, cette demande de rapport fait suite à une interrogation provenant du Danemark et donc 

de l’évolution constante du mésusage dans d’autres pays d’Europe (Grande-Bretagne) et du 

monde (Etats-Unis) comme nous avons pu le constater dans la partie épidémiologique abordée 

plus avant. 
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Fin 2018, une synthèse des résultats des « tendances récentes et nouvelles drogues » 

réalisée communément par l’Observatoire Français des Drogues et Toxicomanie (OFDT) et le 

CedrAgir met en évidence une consommation de protoxyde d’azote visible dans la ville de Lille et 

en recrudescence dans les milieux festifs mais aussi au cours de soirées étudiantes.122  

En Juin 2020, un rapport d’étude de toxicovigilance, demandé par l’Agence Nationale de 

Sécurité du Médicament et des produits de Santé (ANSM), a donc souhaité mettre à jour 

l’enquête d’addictovigilance menée par les CEIP afin de compléter les données du réseau 

d’addictovigilance par celles du réseau des Centres Anti-Poison (CAP). Cette étude de 

toxicovigilance a révélé une prépondérance des expositions au protoxyde d’azote contenu dans 

les cartouches pour siphon à chantilly, et non plus au protoxyde d’azote médical comme par le 

passé. De plus, trente-neuf cas différents (aucun élément ne permettait de rapprocher les cas 

issus des deux réseaux) d’exposition au protoxyde d’azote non médical ont été répertoriés par 

ces deux réseaux durant la période du 1er Janvier 2018 au 31 Décembre 2019 ; ce qui a démontré 

une augmentation inquiétante de la consommation de protoxyde d’azote à but récréatif en 

France ces dernières années.123  

En France, la déclaration de cas d’abus graves et de pharmacodépendance grave en lien 

avec la prise d’une substance psychoactive est obligatoire par tout professionnel de santé. Ainsi, 

les données recueillies par ce réseau national ainsi que les analyses qui en découlent permettent 

aux autorités de santé de mettre en place des plans d’actions et des recommandations, destinés 

aux professionnels de santé mais aussi au grand public, en fonction des conclusions qui en ont 

été tirées. 
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3.2. Impact sur la santé publique 

 

La consommation de protoxyde d’azote est un problème de santé publique à cause du 

mésusage, de l’abus et du détournement de cette substance d’une part et d’autre part à cause 

des effets indésirables néfastes importants pouvant survenir lors de sa mauvaise utilisation ; sans 

oublier les problèmes de consommation chronique récemment mis en évidence dans les derniers 

rapports de l’ANSES. 

En effet, le protoxyde d’azote seul et les substances en contenant (MEOPA par exemple) 

ont été banalisés depuis sa découverte, de la part du personnel soignant mais aussi de la part des 

patients. Le protoxyde d’azote étant considéré par les patients et les soignants comme « sûr » et 

« peu dangereux », en atteste sa dénomination répandue depuis toujours dans la population 

générale : le gaz hilarant ou euphorisant. 

Il est évident que le protoxyde d’azote pose un problème de santé publique, 

particulièrement chez les jeunes de moins de 25 ans et les étudiants mais pas seulement, 

notamment en termes d’apparition d’effets indésirables tel que les effets neurologiques et 

neuromusculaires, les effets psychiatriques, les gelures de la face ou encore les risques 

d’asphyxie. Ainsi, l’Association Accompagner-Prévenir-Eduquer-Agir-Sauver (APEAS) qui réalise 

en France des interventions dans les établissements scolaires sur les risques liés à l’inhalation de 

substances volatiles, a relevé la tendance actuelle et croissante de consommation de protoxyde 

d’azote. Afin de corroborer ces propos, l’APEAS a signalé le décès d’un jeune étudiant en 2016 

suite à une consommation excessive de protoxyde d’azote lors d’une soirée de Nouvel An. 124 

Cette problématique de Santé Publique vis-à-vis du mésusage du protoxyde d’azote n’est 

d’ailleurs pas nouvelle lorsque l’on fait part de l’expérience vécue par certains de nos pays voisins 

tel que le Royaume-Uni ou d’autres pays dans le monde (Etats-Unis). En effet, le détournement 

d’utilisation du protoxyde d’azote à des fins récréatives, à partir de cartouches pour siphon à 

chantilly, a été d’une ampleur sans précèdent et à l’origine de plusieurs dizaines de décès par an 

à partir des années 90 dans ces pays. En France aussi, cette notion de Santé Publique est associée 

au protoxyde d’azote et à son mésusage depuis quelques temps, en atteste les travaux sur 
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l’inhalation de substances volatiles à usage récréatif menés par l’ANSES accompagnés du Comité 

français des aérosols (CFA), des CAP, des réseaux d’addictovigilance, du TREND, des CEIP et de 

l’OFDT. 

En outre, dès 2017, le TREND a relayé dans sa synthèse de l’année que les consommations 

sont devenues visibles dans la ville de Lille avec beaucoup de cartouches (« whippits ») retrouvées 

de façon continuelle et massive dans l’espace publique (le long des trottoirs, aux abords de 

certaines épiceries de nuit mais aussi dans des lieux festifs et de deal). Ces consommations posent 

ainsi des problèmes sanitaires et environnementaux de par la pollution omniprésente qu’elles 

engendrent sur la voirie. Ainsi, le mésusage de protoxyde d’azote constitue un motif de 

préoccupation pour les citoyens de Lille mais aussi pour les différents professionnels de santé 125. 

Une autre donnée à prendre en compte est le regard qu’apporte la société sur la 

consommation de certaines substances par un individu, ce qui entraine ou non la prise de 

conscience des risques du mésusage du protoxyde d’azote par son consommateur et son 

entourage. En effet, le choix du consommateur à consommer du protoxyde d’azote plutôt que de 

l’alcool, du cannabis, ou d’autres produits stupéfiants à des fins récréatives est surement motivé 

par la différence de regard que la société apporte à sa consommation même si les profils de poly-

consommateurs sont de plus en plus nombreux. Ainsi, lors de la découverte du produit ainsi que 

lors de la consommation, le regard que l’on porte sur un consommateur de gaz « hilarant » qui 

donne l’apparence d’être inoffensif et rapidement réversible est sensiblement moins lourd et 

socialement plus acceptable que la prise de médicaments anxiolytiques (benzodiazépines par 

exemple), le fumeur de cannabis, le buveur excessif d’alcool ou encore la prise de toutes autres 

substances psychotiques. 

Par conséquent, il devient primordial de renforcer les actions d’informations et de 

préventions car la consommation récréative et non-encadrée du protoxyde d’azote n’est en 

aucun cas un événement anodin, aussi bien en raison des effets pharmacologiques immédiats 

que pour les conséquences sur le long terme lors d’une prise quotidienne ou excessive. 
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3.3. Les nouvelles mesures prises pour lutter contre le mésusage du 

protoxyde d’azote : Loi n°2021-695 

 

L’utilisation détournée du protoxyde d’azote pur à des fins récréatives prenant de 

l’ampleur et étant de plus en plus fortement relayée par la presse ces dernières années, le 

gouvernement au travers des différentes enquêtes menées par les CAPTV a promulgué, le 1er Juin 

2021, une loi tendant à prévenir les usages dangereux du protoxyde d’azote : Loi n°2021-695.126 

Cette loi entend protéger les jeunes des usages dangereux du protoxyde d’azote car son 

mésusage concerne majoritairement les jeunes adultes dans un contexte festif et se répand de 

plus en plus chez les adolescents.127 

  Le texte de loi avait été déposé au Parlement le 5 Avril 2019 par la sénatrice Valérie 

LETARD et par 93 de ses collègues de tout horizon politique, puis a été adopté à l’unanimité en 

première lecture mais avec quelques modifications par le Sénat le 11 Décembre 2019 puis par 

l’Assemblée Nationale le 25 Mars 2021. 

Cette Loi cible en priorité les vendeurs mal intentionnés et les trafiquants en interdisant la vente 

(ou l’offre) de protoxyde d’azote aux mineurs, quel que soit le conditionnement, dans :  

• Tous les commerces 

• Les lieux publics 

• Sur internet : les sites de commerce en ligne devront indiquer sur leurs 

pages internet cette interdiction de vente aux mineurs 

L’article L. 3611-3 énonce ces restrictions d’accès mais mentionne aussi l’interdiction de 

vendre et de distribuer tous produit spécifiquement destinés à faciliter l’extraction de 

protoxyde d’azote afin d’en obtenir des effets psychoactifs. 

Ainsi, un amendement (article L. 3611-2), proscrit la vente de protoxyde d’azote ou de tout 

autre produit similaire dans des quantités qui ne peuvent s’expliquer par son usage traditionnel 
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tout comme la vente et/ou la distribution de « crackers » ou de ballons dédiés à l’usage détourné 

de cette substance. 

De plus, un délit de provocation a été créé dans l’article L. 3611-1, qui fait encourir une 

amende de 15 000 euros le fait de provoquer un mineur à faire un usage détourné d’un produit 

de consommation courante pour en obtenir des effets psychoactifs alors que le texte initial ne 

visait que l’usage détourné. 

En outre, cette loi possède en titre II un volet sur la prévention des usages détournés et 

dangereux notamment avec l’article L. 3621-1 qui oblige les industriels à apposer sur chaque unité 

de conditionnement des produits contenants ce gaz, une mention indiquant la dangerosité de 

l’usage détourné du protoxyde d’azote sans quoi ils ne pourront être commercialisés. Cette partie 

de la loi sur la prévention prévoit aussi d’élargir l’information annuelle s’adressant aux collégiens 

et lycéens sur les dangers des drogues en incluant l’usage récréatif du protoxyde d’azote dans les 

conduites addictives et sur leurs risques. 

Néanmoins, l’interdiction ne s’applique pas aux majeurs sauf dans certains lieux comme 

les bars, les discothèques, les débits de boissons temporaires (foires, fêtes publiques ...) et 

bureaux de tabacs (Article L. 3611-3) 

Le vide juridique concernant les mésusages du protoxyde d’azote non médical est donc en 

partie comblé par cette loi car son statut d’additif alimentaire autorisé de classe I (E 942) et 

d’auxiliaire technologique en tant que gaz propulseur ne permettait pas de pouvoir statuer et 

d’agir sur son utilisation détournée. Pour autant, l’âge médian des cas enregistrés était de 21 ans 

selon le rapport de l’ANSES de Juin 2020, ce qui indique que les restrictions induites par cette loi 

ne permettront pas immédiatement de diminuer son mésusage dans la population générale sans 

oublier son impact sur les adultes qui devrait rester minime au vu des recommandations citées 

ci-dessus. Cette loi est, tout de même, une avancée majeure dans l’encadrement des usages 

récréatifs de produits à effets psychoactifs tel que le protoxyde d’azote car il y avait une réelle 

nécessité de combler ce vide juridique au nom de la protection des mineurs vis-à-vis de cette 

substance. 
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Cette Loi n°2021-695 suit une tendance internationale à l’encadrement des usages 

récréatifs du protoxyde d’azote puisque de nombreux Etats se sont emparés de la question 

comme l’Espagne, les Pays-Bas, la Belgique, Taïwan ou encore le Danemark en régulant ou 

interdisant la vente du protoxyde d’azote sur leur territoire pour les mineurs mais aussi en 

limitant le nombre de cartouches que peut acheter un particulier (exemple : loi entrée en vigueur 

au Danemark le 10 Juin 2020). 

Il est à noter que le protoxyde d’azote médical possède, à la différence du protoxyde 

d’azote « alimentaire », une réglementation stricte en étant inscrit sur la liste 1 des substances 

vénéneuses et en étant réservé à l’usage hospitalier depuis l’application de l’arrêté du 21 

Décembre 2001 qui met en pratique la réglementation des stupéfiants aux médicaments à base 

de protoxyde d’azote. Ainsi, cette réglementation se traduit aujourd’hui par un niveau désormais 

presque nul de détournement du protoxyde d’azote médical à des fins récréatives car un seul cas 

sur soixante-six étudiés dans le rapport de l’Anses a été rapporté. 

 Ceci peut amener à penser que l’encadrement de la vente du protoxyde d’azote non 

médical ainsi que sa consommation abusive et détournée vont avoir un impact direct sur la santé 

publique mais il reste nécessaire d’agir au-delà de la présente Loi en priorisant la prévention à 

tous les niveaux.  
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3.4. Connaissance et prévention des professionnels de santé ainsi que 

de la population 

 

Toute politique de lutte contre la consommation récréative de substance psychoactives 

telle que le protoxyde d’azote ne peut être réellement efficace sans être accompagnée d’une 

politique rigoureuse et intense de sensibilisation et de prévention, notamment à destination des 

jeunes mais aussi des professionnels de santé susceptibles de les prendre en charge. 

 

3.4.1. Prévention et connaissance des professionnels de santé 

 

Face à l’augmentation constante ces dernières années de la consommation récréative et 

abusive de protoxyde d’azote, les professionnels de santé ont un rôle prépondérant à jouer dans 

l’identification, la sensibilisation et la prévention de ce mésusage. En effet, pouvant être 

confrontés aux personnes ayant des effets indésirables ou des complications dues à l’usage 

détourné du protoxyde d’azote, une prise de conscience ainsi qu’une connaissance accrue de ce 

phénomène leur est nécessaire. Les professionnels de santé concernés sont les médecins 

généralistes, les pédiatres, les infirmiers et médecins scolaires, les psychologues, les 

pédopsychiatres, les psychiatres, les neurologues, les hématologues, sans oublier les médecins 

du travail ainsi que les professionnels de santé des services d’urgence et de réanimation. 

Dans un premier temps, notons tout de même que de nombreux praticiens ont fait 

l’expérience de l’usage détourné du protoxyde d’azote durant leurs études comme le démontre 

l’analyse de Ternon and Al. chez les étudiants en médecine. 128  Ainsi, le mésusage du protoxyde 

d’azote médical, grâce à la facilité d’accès sur leur lieu de travail, leur est connu mais cette 

connaissance est moindre en ce qui concerne la population générale ou l’accès à cette substance 

est différent. En effet, de nouvelles données doivent être transmises aux professionnels de santé 

afin qu’ils puissent apporter une prise en charge adaptée à l’évolution de la consommation 

récréative par les jeunes. Ainsi, une documentation sur la facilité d’accès et le faible coût du 
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protoxyde d’azote en ville mais aussi sur les conséquences de son mésusage est utile pour tout 

professionnel de santé afin de déceler et de prévenir au mieux les comportements à risque.  

Les cas d’intoxications se multipliant et les répercussions en termes de neurotoxicité et 

troubles hématologiques pouvant être graves, une alerte des praticiens (cliniciens) sur ce 

détournement est indispensable pour de meilleurs diagnostics des intoxications aiguës, pour une 

prise en charge rapide et optimale des complications (notamment neurologiques) et l’orientation 

en addictologie en cas de trouble de l’usage.   

Ces dernières années, le réseau des centres d’Addictovigilance ainsi que l’Agence 

Régionale de Santé du Nord ont ainsi communiqué sur la recrudescence du mésusage du 

protoxyde d’azote auprès des cliniciens afin d’attirer leur attention sur ce phénomène.129 Un 

courrier de l’ARS daté du 27 Mai 2019 fait ainsi état de la consommation récréative de protoxyde 

d’azote pur (plus particulièrement dans le Nord de la France), du public le plus touché par ce 

mésusage, des effets recherchés mais aussi des risques d’une consommation ponctuelle ou 

chronique. Ce courrier insiste aussi sur la nécessité de notifier les cas rencontrés auprès de l’ARS 

afin de permettre s’en savoir plus sur ce phénomène en progression (Annexe 1). Ce signalement 

est essentiel afin de collecter des informations sur les consommateurs, leur mode de 

consommation mais aussi afin de pouvoir procurer des chiffres représentatifs de ce mésusage aux 

Centres d’Addictovigilance qui par la suite vont faire l’objet d’une évaluation.   L’Association des 

centres d’addictovigilance a quant à elle publié en Février 2019 le bulletin n°9 qui synthétise les 

fréquences d’usage et les risques de l’usage détourné de capsules de protoxyde d’azote afin d’en 

informer les professionnels de santé. 

En ce qui concerne la formation des professionnels de santé au contact de ce mésusage 

et de la possible addiction à la substance, le site « intervenir-addiction.fr » permet d’avoir un 

support de formation transposable au mésusage chronique du protoxyde d’azote en pouvant 

aider à améliorer le repérage et l’évaluation des conduites addictives mais aussi en permettant 

de modifier sa façon de conduire un entretien ou encore en localisant les structures 

d’addictologie sur son territoire.130  
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En outre, le rôle des professionnels de santé n’est pas uniquement de prendre en charge 

les complications somatiques mais aussi et surtout d’orienter le consommateur vers un 

professionnel d’addictologie si nécessaire ; c’est-à-dire un consommateur qui possède des 

difficultés pour contrôler sa consommation ou encore pour prendre en compte les poly-

consommations associées. 

 

3.4.2. Prévention et connaissance des populations à risques 

 

L’usage détourné et abusif du protoxyde d’azote se répandant de plus en plus dans la 

population générale ces dernières années, il apparait nécessaire d’informer mais aussi d’éduquer 

les possibles futurs consommateurs et les consommateurs avérés des risques encourus. Ainsi, la 

consommation de protoxyde d’azote étant une pratique récréative en recrudescence chez les 

jeunes, des campagnes d’informations auprès de ceux-ci sont un élément primordial dans la 

politique de prévention de l’usage des substances psychoactives. 

En effet, les consommateurs assimilent clairement ce détournement d’usage à une prise 

anodine et inoffensive pour différentes raisons telles que la vente libre au public des cartouches 

de protoxyde d’azote alimentaire, l’absence de connaissance des risques graves encourus, mais 

aussi aux vues de la brièveté et réversibilité de ses effets. Cette minimisation, éclairée ou à son 

insu, des risques potentiels par le consommateur associé au faible coût financier et à une vitesse 

très rapide d’apparition et de disparition des effets recherchés, tend à provoquer une 

consommation excessive du protoxyde d’azote en plus de son mésusage. 

Une accentuation de la communication sur les dangers potentiels et avérés de l’inhalation 

du protoxyde d’azote comme l’hypoxie, les troubles de l’équilibre, les paresthésies lors 

d’utilisation intense, ou encore les risques chroniques avec par exemple les atteintes 

neurologiques sévères, doit être mise en œuvre vis-à-vis des consommateurs afin de décourager 

le plus possible les incitations à en consommer. Dans le but de toucher les populations cibles et 

notamment les plus jeunes, cette communication doit débuter en milieu scolaire par le biais des 

infirmiers ou des médecins scolaires, par les associations intervenant dans les établissements 
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éducatifs (collège, lycée, université), ou encore par la promotion de sites internet comme 

Drogues-info-service. Dans le même temps, une communication ciblée doit être menée dans les 

lieux festifs tel que les bars, les boîtes de nuit, les festivals, et auprès des associations étudiantes 

universitaires afin que les consommateurs puissent prendre conscience des risques graves 

encourus.  

Cette stratégie de renforcement de la prévention des mésusages de produit de 

consommation courante, comme le protoxyde d’azote, est indispensable auprès des jeunes et de 

leur entourage mais elle doit nécessairement s’intégrer dans des interventions traitantes plus 

généralement sur la prévention des consommations de produits psychoactifs et des addictions. 

En effet, il ne faut pas trop focaliser les messages et les actions sur le protoxyde d’azote au risque 

de ne pas avoir l’effet escompté en attirant l’attention sur ce seul produit et ainsi créer un désir 

de « découverte » d’un nouveau produit jusqu’à lors qualifié comme bénin pour les non-

consommateurs. 

Compte tenu des risques, la consommation récréative de protoxyde d’azote est 

absolument déconseillée, cependant certains usagers consommateurs ne souhaitant pas 

interrompre leurs pratiques, la diffusion de messages de conseils de réduction des risques et de 

compréhension des effets néfastes du mésusage du protoxyde d’azote est indispensable. 

C’est pourquoi le site Drogue-info-service 

131, la Global Drug Survey de 2015 132 , le site anglosaxon de prévention « Just Say N2O » 

133 , ou encore le prospectus du CEIP-A d’Ile-de-France (Annexe 3) (liste non-exhaustive) 

proposent des conseils de réduction des risques pertinents aux consommateurs :  

• Ne pas inhaler le gaz directement en sortie de cartouche, de siphon ou de cracker (tube 

qui permet de percer les cartouches) afin d’éviter tout risque de gelures des lèvres, de la 

bouche, et des cordes vocales. 

• Se protéger les mains pour tenir la cartouche ou le cracker lors de l’expulsion du gaz. 

• Éloigner les bouteilles ou cartouches de toute flamme (briquet, bougie, cigarette…). Le 

protoxyde d’azote étant inflammable. 
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• Éviter de consommer debout et préférer une position assise ou couchée afin d’éviter tout 

risque de chutes et de traumatismes. 

• Ne pas multiplier les prises malgré la brièveté des effets du produit. 

• Aspirer de l’air avant de respirer le ballon pour diminuer les risques d’asphyxie. 

• Ne pas inspirer et expirer en continu dans le ballon : risque d’asphyxie (manque 

d’oxygène) ou de perte de connaissance. Respirer de l’air entre les prises afin de toujours 

assurer un bon apport en oxygène. 

• Éviter les aérosols d’air sec et les bonbonnes vendues sur internet dont la composition est 

plus aléatoire. 

• Ne pas utiliser de sac plastique ou de masque qui recouvrent le nez et la bouche pour 

inhaler le protoxyde d’azote : risque d’asphyxie. 

• Attention à ne pas confondre avec les cartouches de couleur jaune qui contiennent du 

CO2. 

• Éviter les mélanges (alcool, cannabis et autre produits) 

• Ne pas consommer seul, mais avec des gens de confiance dans un contexte rassurant. 

• Ne pas consommer si on se sent fatigué, stressé, mal ou qu’on éprouve de l’appréhension. 

• Ne pas conduire de véhicule car le seuil de vigilance est abaissé. 
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3.5. Ressources et outils sur le mésusage du protoxyde d’azote 

 

Les professionnels de santé ainsi que les intervenants auprès des usagers peuvent être 

accompagnés par différents documents qui ont pour but d’améliorer la diffusion d’informations 

sur la dangerosité et les risques du mésusage du protoxyde s’azote. Ainsi, nous proposons 

quelques supports de documentation qui nous ont parus pertinents et important dans la 

compréhension de ce mésusage que ce soit pour les professionnels de santé mais aussi à 

l’intention du public. Ces documents qui se présentent sous différentes formes sont des supports 

sur lesquelles nous pouvons nous appuyer afin de permettre une meilleure compréhension des 

risques encourus mais aussi afin de mieux propager les consignes simples de réduction des 

risques. 

 

• Outils d’informations pour les professionnels de santé :  

o Bulletin de l’Association des centres d’addictovigilance n°9, Février 2019 : synthèse 

sur les fréquences d’usage et risques concernant l’usage détourné de capsules de 

protoxyde d’azote : Annexe 2 

o Communiqué de l’association des CEIP du 5 Novembre 2019 : Annexe 3 

o Fiche pédagogique en ligne sur le site Drogue-info-service, rubrique « Dico des 

drogues » : informations sur le protoxyde d’azote, effets, complications, conseils 

de réduction des risques134 

 

• Outils sur les conseils pratiques de réduction des risques pour les consommateurs de 

protoxyde d’azote :  

o Prospectus Association Spiritek (Caarud, CJC) : Annexe 4 

o Prospectus Centre d’addictovigilance Ile de France : Annexe 5 

o Vidéo de l’association FreeForm : 

https://www.youtube.com/watch?v=CDRVGyymM74 

https://www.youtube.com/watch?v=CDRVGyymM74
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o Prospectus élaboré par l'Association Charonne-Oppelia en y associant les jeunes 

accompagnés par les équipes de prévention spécialisée d'ArcEA (Seine13) et de la 

Fondation Jeunesse Feu-Vert 75  - Juin 2020 : Annexe 6 

o Prospectus Addict ’o’ news rédigé par les Centres d’addictovigilance de Lyon, Lille 

et Nantes en Novembre 2019 : Annexe 7 
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3.6. Rôle du pharmacien – Prise en charge à l’officine 

 

Le pharmacien d’officine de par ses connaissances scientifiques, sa disponibilité et son 

accessibilité inégalée dans le domaine de la santé (maillage territorial très important, à l’écoute 

et sans rendez-vous, gratuité du conseil, entité ayant pignon sur rue) est un maillon essentiel dans 

la prise en charge du mésusage du protoxyde d’azote comme pour tous les autres potentiels 

dérives d’utilisation de produits qui peuvent être néfaste pour la santé du consommateur. Ainsi, 

l’implication des pharmaciens aux réseaux d’addictovigilance s’est faite dès la première heure et 

a permis d’optimiser la qualité de la prise en charge globale des patients. Cette implication permet 

un dialogue constant entre le consommateur et un professionnel de santé mais aussi une prise 

en charge et un suivi adapté à chaque patient. 

En effet, les pharmaciens d’officine sont largement impliqués au quotidien dans la lutte 

contre toutes formes de mésusages et d’addiction comme le code de déontologie l’implique :  

• « Le pharmacien exerce sa mission dans le respect de la vie et de la personne humaine. Il 

doit contribuer à l’information et l’éducation du public en matière sanitaire et sociale. Il 

contribue notamment à la lutte contre les toxicomanies, les maladies sexuellement 

transmissibles et le dopage » art R.4235-2 du CSP. 

• « Les pharmaciens sont tenus de prêter leur concours aux actions entreprises par les 

autorités compétentes en vue de la protection de la santé » art R.4235-8 du CSP 

Ainsi, le pharmacien étant le premier et le dernier maillon de la chaîne thérapeutique mais 

aussi un professionnel de santé de proximité à la formation pluridisciplinaire, son rôle dans 

l’éducation et la prévention du mésusage du protoxyde d’azote est prépondérant afin d’identifier 

les possibles consommateurs récréatifs et de repérer les différents symptômes médicaux-sociaux 

liés à ce mésusage. Son rôle est donc essentiel dans ce domaine à certains points de vue comme 

il peut l’être avec d’autres substances provoquant un problème de santé publique et qui peuvent 

être consommés de manière concomitante (tabac, alcool, cannabis, cocaïne, liste non 

exhaustive) :  
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• Lutte contre le mésusage et les abus des médicaments (analyse pharmaceutique et 

addictovigilance entre autres) 

• Educateur de santé de proximité : Tabac (substituts nicotiniques), Alcool, drogues illicites 

(cannabis, amphétamines, anabolisants, hallucinogènes et autres) 

Ce rôle d’éducateur de santé de proximité du pharmacien d’officine est primordial dans la 

lutte contre le mésusage du protoxyde d’azote de par sa position stratégique car il peut atteindre 

les populations les plus marginalisées pour les intégrer dans le système de soin. En outre, c’est un 

interlocuteur d’accès aisé pour les familles ou les malades cherchant des informations fiables sur 

toutes les formes de mésusages et donc du protoxyde d’azote. 

La loi HPST (hôpital, patients, santé, territoire) promulguée le 21 Juillet 2009 a par ailleurs 

renforcé le rôle du pharmacien d’officine dans la prévention primaire (soin de premier secours, 

coopération entre professionnels de santé et accompagnement des patients) mais aussi et 

surtout dans le repérage des conduites addictives afin de promulguer des conseils et d’orienter 

le patient vers les professionnels de santé adéquats. 

Le pharmacien est donc le relais essentiel pour les actions relatives à la prévention, aux soins, 

mais aussi à la réduction des risques en matière de mésusage et d’abus du protoxyde d’azote 

médical ou non-médical. Grâce à ces compétences et à son rôle, le pharmacien d’officine peut en 

effet repérer de manière anticipée une conduite à risque, écouter un usager, un parent ou un 

ami, conseiller et, le cas échéant, orienter vers une structure généraliste ou spécialisée.  

L’Ordre des Pharmaciens a ainsi rappelé les recommandations et conduites à tenir face à la 

hausse des intoxications au protoxyde d’azote dans une alerte du 25 Novembre 2021 :  

• En cas d’urgence, prévenir les secours (15 ou 112) ; 

• Face à des symptômes inquiétants ou inhabituels liés à un usage détourné de protoxyde 

d’azote, de contacter son Centre antipoison ou son Centre d’addictovigilance 

• De déclarer tout cas grave lié à un abus, une dépendance ou un usage détourné avec le 

protoxyde d’azote sur le site : signalement-sante.gouv.fr 
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• En cas de difficulté à contrôler et/ou à stopper sa consommation dans un contexte d’usage 

détourné, de consulter un médecin ou une structure spécialisée dans la prise en charge 

des addictions, telle qu’une "consultation jeunes consommateurs " qui propose un 

service, gratuit et confidentiel, d’accueil, d’écoute, de conseil et, si nécessaire, une 

orientation. Toutes les informations sont disponibles sur : www.drogues-info-service.fr 
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4. Conclusion 

 

Le protoxyde d’azote, aussi connu sous le nom de « gaz hilarant » ou « proto », est un gaz qui 

a vu son usage détourné depuis la découverte de ses propriétés euphorisantes à la fin du XVIIIème 

siècle. Ce mésusage, connu mais peu documenté, a pris de l’ampleur ces dernières décennies 

dans les pays anglo-saxons (Etats-Unis, Grande Bretagne, Nouvelle-Zélande), en Europe 

(Danemark, Belgique, Pays-Bas) et donc aussi en France, s’étendant à de nouveaux lieux ainsi qu’à 

de nouveaux types de consommateurs comme les collégiens et lycéens. Cette consommation 

étant connue en milieu festif alternatif depuis la fin des années 90 (rave party, free party…), nous 

avons pu constater qu’elle s’est étendue à d’autres contextes tel que les soirées étudiantes, les 

festivals, les week-ends d’intégration, les bars et boîtes de nuit ou même tout simplement dans 

l’espace privé (à domicile) et dans la rue. Cette extension est corrélée à l’augmentation des cas 

d’inhalation de protoxyde d’azote à but récréatif en France observée par les CAP entre 2017 et 

2019 mais aussi à l’international par la GDS depuis 2014 ; confirmant ce qui est observé par les 

réseaux d’addictovigilance et la littérature scientifique. En outre, de nouveaux types de 

consommation sont observés avec des prises répétées, voir quotidiennes, des prises au long cours 

et en grandes quantités, mais aussi des associations avec d’autres substances psychoactives 

responsables des cas les plus graves rapportés. 

 

En étudiant ces différents types de consommations détournées et les profils des 

consommateurs rapportés grâce à l’étude de toxicovigilance de l’ANSES, nous avons constaté en 

France une prédominance masculine parmi les personnes exposées au mésusage du protoxyde 

d’azote car le ratio homme-femme est de 1,4 mais aussi que les usagers sont majoritairement de 

plus en plus jeunes puisque l’âge médian est de 21 ans. De plus, de nombreux rapports font état 

en France de nouveaux modes de consommations dominés par l’utilisation de cartouches 

alimentaires de protoxyde d’azote pur (« whippits ») destinées normalement à la fabrication de 

crèmes chantilly « maison » ou encore par des bonbonnes de grandes contenances vendues 

spécifiquement à cette fin récréative, facilement accessibles en grande surface ou sur internet. 
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Les manifestations cliniques de ce mésusage peuvent entrainer de graves séquelles sur la 

santé du consommateur comme nous avons pu le constater lors de l’évaluation des risques, avec 

une prépondérance neurologique due au mécanisme d’action du protoxyde d’azote et à son 

passage au niveau du système nerveux central. Le protoxyde d’azote, en exerçant un effet 

inhibiteur sur la méthionine synthétase au niveau hépatique et cortical par inactivation de la 

vitamine B12, entraine un risque de myélopathies et de troubles neurologiques élevé en cas 

d’inhalations détournées et abusives. De plus, son action antagoniste des récepteurs à NMDA 

associée à son action sur les récepteurs GABA, sans omettre son action agoniste partiel sur les 

récepteurs opioïdergiques qui procure au protoxyde d’azote un potentiel addictif encore 

méconnu mais dont il est de plus en plus question face à son mésusage.  

 

Cependant, en détaillant les différentes complications, aigües et chroniques, liées à la 

consommation détournée du protoxyde d’azote et en mettant en évidence leur gravité, nous 

pouvons constater qu’elles ne concernent pas la majorité des consommateurs et des 

consommations mais surtout que ces complications apparaissent méconnues du grand public 

tout autant que des professionnels de santé. 

 

Nous avons pu constater au cours de ce travail une évolution significative de la législation 

française du point de vue de l’accès au produit avec la Loi n°2021-695 qui tend surtout à protéger 

les jeunes des usages dangereux du protoxyde d’azote en interdisant entre autres la vente de 

protoxyde d’azote aux mineurs quel qu’en soit le conditionnement mais aussi en interdisant cette 

vente aux adultes dans les débits de boissons et de tabacs. De plus, une mention indiquant la 

dangerosité de l’usage détourné du protoxyde d’azote est devenue obligatoire sur chaque unité 

de conditionnement des produits contenant ce gaz. Ces avancées majeures dans l’encadrement 

et la réglementation de la vente libre de protoxyde d’azote en France sont un atout dans la lutte 

contre le mésusage et l’idée reçu de l’innocuité de l’inhalation détournée du protoxyde d’azote. 
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Pour autant, un renforcement de la communication auprès du jeune public, de façon 

appropriée selon la catégorie d’âge concerné, serait à mettre en œuvre en même temps qu’une 

campagne de sensibilisation et d’éducation aux risques encourus auprès des consommateurs. 

Cette nécessité d’informer davantage les consommateurs et les publics cibles prend racine dans 

la croyance populaire que l’inhalation du protoxyde d’azote est inoffensive et anodine aux vues 

de la brièveté et la réversibilité de ses effets mais aussi de sa facilité d’accès. 
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5. Annexes  

Annexe 1  
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Annexe 5 
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Annexe 6 :  
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Annexe 7 :  
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Résumé 
 

Le protoxyde d’azote, synthétisé pour la première fois en 1772, est un gaz utilisé en médecine de par ses 

propriétés anesthésiques et analgésiques mais qui est aussi l’objet d’un mésusage à titre récréatif, en particulier chez 

les jeunes adultes et les adolescents, en nette augmentation ces dernières années. 

L’accentuation de cette utilisation détournée du protoxyde d’azote prend des proportions alarmantes en 

étant rendue possible par la facilité d’accès de la population générale au gaz pur contenu dans les cartouches pour 

siphon à crème chantilly par exemple, mais aussi par l’innocuité supposée de son inhalation véhiculée par son surnom 

de « gaz hilarant ». 

Ce mésusage est pourtant à l’origine de complications aigües tel que l’hypoxie, les brûlures, et les troubles 

neuropsychiatriques ; tout comme il est à l’origine de complications chroniques avec des conséquences sanitaires 

parfois graves telles que des myélo-neuropathies, des anémies ou encore des thromboses. L’inhalation récréative 

répétée peut ainsi entrainer un déficit en vitamine B12, avec des conséquences pouvant s’avérer irréversibles, ce qui 

nécessite un diagnostic et une prise en charge rapide et adaptée au patient. 

 Les agences sanitaires ont alerté et enquêtées sur la dangerosité de ce mésusage et une loi visant à 

protéger les mineurs et limiter la quantité vendue aux particuliers a été votée en 2021. Pour autant, le mésusage du 

protoxyde d’azote reste sous-estimé et nécessite une prise en charge des utilisateurs récréatifs de la part des 

personnels médicaux afin de prévenir sa propagation, ses complications ou son aggravation via l’information et l’arrêt 

de la consommation. La formation et l’information des professionnels de santé et notamment des pharmaciens 

d’officine est indispensable car, de par leur nature de professionnel de santé de proximité au contact de la population 

générale, ils ont un rôle essentiel à jouer dans l’éducation et la prévention du mésusage du protoxyde d’azote. 
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