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GUED) Eric

GUIEU Régis

GUIS Sandrine

GUYE Maxime

GUYOT Laurent

HABIB Gilbert
HARDWIGSEN Jean
HOUVENAEGHEL Gilles
HRAIECH Sami
JACQUIER Alexis
JOURDE-CHICHE Noémie
JOUVE Jean-Luc
KAPLANSKI Gilles
KARSENTY Gilles
KERBAUL Frangois détachement
KRAHN Martin
LAFFORGUE Pierre
LAGIER Jean-Christophe
LAMBAUDIE Eric
LANCON Christophe
LA SCOLA Bernard
LAUNAY Franck
LAVIEILLE Jean-Pierre
LE CORROLLER Thomas
LECHEVALLIER Eric
LEHUCHER-MICHEL Marie-Pascale
LEONE Marc
LEONETTI Georges
LEPIDI Hubert
LEVY Nicolas disponibilité
LOOSVELD Marie
MACE Loic
MAGNAN Pierre-Edouard
MANCINI Julien
MEGE Jean-Louis
MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice
MICHEL Gérard
MICHEL Justin
MICHELET Pierre disponibilité
MILH Mathieu
MILLION Matthieu
MOAL Valérie
MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER Vincent
NAUDIN Jean
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine
OLIVE Daniel
OLLIVIER Matthieu
OUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
PADOVANI Laetitia
PAGANELLI Franck
PAPAZIAN Laurent
PAROLA Philippe
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure
PELLETIER Jean
PERRIN Jeanne
PESENTI Sébastien
PETIT Philippe
PHAM Thao
Secrétariat Général - RH
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominiq ROUDIER Jean VALERO René

PIQUET Philippe SALAS Sébastien VAROQUAUX Arthur Damien
PIRRO Nicolas SARLON-BARTOLI Gabrielle VELLY Lionel

POINSO Frangois SCAVARDA Didier VEY Norbert

RACCAH Denis SCHLEINITZ Nicolas VIDAL Vincent

RADULESCO Thomas SEBAG Frédéric VIENS Patrice

RANQUE Stéphane SIELEZNEFF Igor VILLANI Patrick

REGIS Jean SIMON Nicolas VITON Jean-Michel
REYNAUD/GAUBERT Martine STEIN Andréas VITTON Véronique
REYNAUD Rachel SUISSA Laurent VIEHWEGER Heide Elke détachement
RICHARD/LALLEMAND Marie-Alett TAIEB David VIVIER Eric

RICHIERI Raphaélle THOMAS Pascal XERRI Luc

ROCHE Pierre-Hugues THUNY Franck ZIELESKIEWICZ Laurent
ROCH Antoine TOSELLO Barthélémy

ROCHWERGER Richard TREBUCHON-DA FONSECA Agnés

ROLL Patrice TROPIANO Patrick

ROSSI Dominique TSIMARATOS Michel détachement

ROSSI Pascal TURRINI Olivier

PROFESSEUR DES UNIVERSITES
ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
COLSON Sébastien
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay
PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana
PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE
GENTILE Gaétan
PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES a MI-TEMPS MEDECINE GENERALE

BARGIER Jacques
JANCZEWSKI Aurélie

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES
BOUSSUGES Alain
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE A MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

BOURVIS Nadege Secrétariat Général - RH
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MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFT Sarah GASTALDI Marguerite
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilit¢) GAUDRY Marine

APPAY Romain GELSI/BOYER Véronique

ATLAN Catherine (disponibilité) GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
BEGE Thierry GOURIET Frédérique
BENYAMINE Audrey GUERIN Carole

BIRNBAUM David GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
BOBOT Mickael GUIDON Catherine

BONINI Francesca GUIVARCH Jokthan

BOUCRAUT Joseph HABERT Paul

BOULAMERY Audrey HAUTIER Aurélie
BOULLU/CIOCCA Sandrine IBRAHIM KOSTA Manal
BOUSSEN Salah Michel JALOUX Charlotte

BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas
DADOUN Frédeéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

JARROT Pierre-André

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie

LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

LENOIR Marien
LEVY/MOZZICONACCI Annie

DEGEORGES/VITTE Joélle disponibilitt MAAROUF Adil

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie
DEGIOANNI/SALLE Anna

MACAGNO Nicolas
MALISSEN Nausicaa
MAUES DE PAULA André
MEGE Diane
MORAND-HUGGET Aurélie
MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MEZOUAR Soraya

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte retraite au 1/10/2022

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAULTIER Paul

SAVEANU Alexandru
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

POGGI Marjorie
RUEL Jérome

THOLLON Lionel
THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic
JEGO SABLIER Maéva

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BERNAL Alexis
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
MITILIAN Eva

ROUSSEAU-DURAND Raphaé¢lle
THERY Didier

Secrétariat Général - RH
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
MORIN-GALFOUT Sara
ROMAN Christophe

TRINQUET Laure
VILLA Miléne

CDI LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES ET DE LA READAPTION

FORMATION ERGOTHERAPIE
BLANC Catheline
DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anais
PAVE Julien

FORMATION PODOLOGIE
GRIFFON Patricia
PETITJEAN Aurélie

FORMATION ORTHOPTIE
MONTICOLO Chloé

FORMATION MASSO-KINESITHERAPIE
AUTHIER Guillaume
CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno
HENRY Joannie
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien
MULLER Philippe
ROSTAGNO Stéphan

CDD LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES INFIRMIERES
CHAYS-AMANIA Audrey
CDD LRU TEMPS PLEIN ANGLAIS
GILSINN Amanda
ATTACHE TEMPORAIRE D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE
SACHAU-CARCEL Géraldine

CDI LRU ECOLE DE MAIEUTIQUE
CLADY Emilie
FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline
MONLEAU Sophie
MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien

ZAKARIAN Carol . .
arote Secrétariat Général - RH
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

APPAY Romain (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64eme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

BRUDER Nicolas (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH)
ZIELESKIEWICZ Laurent (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)

ANGLAIS 11

ISAVEANU Alexandru (MCU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

I BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ROLL Patrice (PU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

FRANKEL Diane (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

I CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

I CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

I CHIRURGIE INFANTILE 5402

FAURE Alice (PU PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

IVIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH

DARIEL Anne (MCU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Viad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

GAUDRY Marine (MCU PH)

BERTRAND Baptiste (PU-PH)
CASANOVA Dominique (PU-PH)

HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
JALOUX Charlotte (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GONZALEZ Jean-Michel ( PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

BERBIS Philippe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH) Retraite au 1/10/2022
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH) Disponibilité
NGYUEN Karine (PU-PH)

ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

I HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF) Retraite au 1/10/2022

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (PU PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
LOOSVELD Marie (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

I MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

I MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

|SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH) Disponibilité

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
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MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)
JEGO SABLIER Maéva (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BERNAL Alexis (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
MITILIAN Eva (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

BOBOT Mickael (MCU-PH)
ROBERT Thomas (MCU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
GRAILLON Thomas (PU PH)

NUTRITION 4404

|REGIS Jean (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

MEZOUAR Soraya (65éme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

OPHTALMOLOGIE 5502

JPELLETIER Jean (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniéle (PU-PH) Surnombre

SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

I PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

|BOURVIS Nadege (PR associ¢e)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
RADULESCO Thomas (PU-PH)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
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INTRODUCTION

Découvert en 1772 le protoxyde d'azote (ou N,O) a rapidement été remarqué pour ses
propriétés psychoactives qui lui ont valu le surnom de gaz hilarant.

Depuis sa découverte ce gaz est utilisé en médecine comme analgésique, en cuisine
sous I"appellation E943 (1), ou dans I'industrie, aérospatiale notamment. (2) Mais aussi a titre
récréatif de maniére plus ou moins anecdotique selon les époques.

Cependant au cours de ces dernieres années on assiste, en France, a une augmentation
exponentielle d’'une consommation récréative de ce gaz pour ses propriétés dissociatives et
euphorisantes. En effet, on note une multiplication par un facteur 5 des cas signalés aux
centres d'addictovigilance entre la période 2018-2019 et la seule année 2020.

Cette consommation peut entrainer des risques majeurs sur la santé, avec des conséquences
parfois irréversibles.

Ce probleme de santé publique concerne les médecins généralistes du fait de sa
complexité et du besoin d'une approche globale.
Cet enjeu touche une population jeune (22 ans en moyenne), qui a peu de contacts avec le
monde médical et pour laquelle le généraliste est souvent le premier recours.
En outre, la prise en charge de ces patients suppose une prise en charge pluridisciplinaire, qui
nécessite donc une coordination des soins, role du médecin généraliste.

Nous avons donc choisi d’explorer quantitativement les connaissances et la pratique
des médecins de la région PACA au sujet des problématiques addictologiques et sanitaires
posées par la consommation récréative de protoxyde d’azote.

L’objectif principal est d’analyser sur cette thématique les connaissances, I’expérience,
ainsi que les freins au dépistage et a la prise en charge par les médecins généralistes de la
région PACA.

L’objectif secondaire est d'ouvrir la voie a une information adaptée aux médecins
généralistes sur la problématique de la consommation récréative de protoxyde d'azote, afin
d'améliorer son dépistage et sa prise en charge.



LE PROTOXYDE D’AZOTE : PRE-REQUIS

A. Historique

1. Découverte

Le protoxyde d'azote a été découvert en 1772, par Joseph Priestley, un chimiste
anglais. Il travaille a I'époque sur différents gaz qu’il parvient parfois a isoler, dont le NO, le
NOy, le Ny, le HCl et le N0 rien que pour I'année 1772.

Sa compréhension des gaz est assez éloignée de nos connaissances actuelles, et bien qu’il soit
le premier a isoler le protoxyde d’azote, il ne s'intéresse pas a ses utilités potentielles.

La deuxieme occurrence a ce gaz dans la littérature apparait 28 ans apres, avec
Humphry Davy, un autre chimiste britannique. Ce dernier teste le protoxyde d’azote sur lui-
méme, et évoque entre autres des sensations agréables sur les joues et les dents, des vertiges,
un “plaisir intense et sublime”. C’est le premier a utiliser le terme de « gaz hilarant ». Il y note
également ses propriétés analgésiques qui ouvriront la voie a son utilisation médicale. (3)

Cependant c’est I'usage récréatif de ce gaz qui précede de plusieurs années son usage
médical, ou industriel comme nous allons le voir dans les paragraphes suivants.

2. Utilisations :
a. Médecine

On note en médecine plusieurs champs d’application du protoxyde d’azote.
Dans le domaine de I'anesthésie, en tant qu’adjuvant pour I'anesthésie générale, a de hautes
concentrations (entre 66 et 80%), souvent associé a d'autres gaz, bien que cette utilisation
tende a disparaitre. (4)
Lors de gestes invasifs en cabinet, aux urgences, ou en obstétrique par exemple, sous forme
de mélange équimolaire avec de I'oxygene (MEOPA), ou il est concentré a 50% et mélangé a
de I'oxygéne. (5)

C’est en chirurgie dentaire que I'on commence par utiliser le protoxyde d’azote.
La premiere anesthésie est réalisée en 1844 par H. Wells lors d’une extraction dentaire. (6)
Bien que la premiere démonstration d’'une opération sous N,O aux Etats-Unis soit un échec,
son usage va lentement se répandre en Europe avec des améliorations successives.

En 1881, on note la premiére utilisation d’'un mélange d’O; et de N,0 en obstétrique,
par le chirurgien russe Stanislaw Klikovich, afin de soulager les douleurs de I'accouchement. Il
utilise alors un mélange de 80% de N,0O et 20% d’O..



Puis progressivement se développe I'utilisation d’appareils qui permettent un meilleur
controle de la composition du gaz, jusqu'a la commercialisation en 1920 d’un dispositif
permettant 'administration d’un mélange d’air ou d’oxygene, et de protoxyde d’azote, ce qui
permet d’éviter les effets toxiques du N,O lorsqu’il est inhalé a une concentration supérieure
a 80%.

Ce processus de mélange aboutit en 1961 a I'apparition du Mélange Equimolaire d’Oxygéne
et de Protoxyde d’Azote (MEOPA), forme sous laquelle il est aujourd’hui utilisé en médecine.

(5)

En France, une Autorisation Temporaire d’Usage ouvre la voie a une utilisation du
protoxyde d’azote en 1996. Puis cette ouverture est confirmée par une Autorisation de Mise
sur le Marché (AMM) en 2001, c’est alors que le N2O utilisé, dans les services d’urgences par
exemple. Enfin cette AMM est modifiée en 2009 pour autoriser son utilisation en médecine
de ville.

On note également quelques tentatives d’usage du protoxyde d’azote en psychiatrie,
dans le traitement du syndrome de stress post-traumatique, de la dépression ou dans le
sevrage alcoolique. Cet usage ne s’est cependant pas répandu en pratique clinique courante.

(7) (8)

b. Alimentaire

Le protoxyde d’azote est également fréquemment utilisé dans I'industrie alimentaire,

alors connu sous le nom de E942. On I'utilise comme propulseur pour les mousses, cremes et
émulsions, notamment la chantilly. (9)
Les particuliers y ont également acces pour une utilisation en cuisine, sous la forme de petites
bonbonnes métalliques ou “capsules” qui servent de propulseur pour un siphon a chantilly.
C'est d’ailleurs en détournant ces capsules pour une inhalation du gaz seul que la
consommation récréative de protoxyde d’azote s’est répandue a partir des années 90. (10)

c. Industrie

Ce gaz est également utile dans de nombreux domaines industriels, que nous ne
détaillerons pas ici, mais ou I'on peut citer :
- les laboratoires, en spectrométrie optique, ou en tant qu’agent oxydant dans
I’absorption atomique
- la fabrication des semi-conducteurs
- l'aérospatiale, ou les courses de dragster, en tant que comburant pour moteurs. (11)
(12)



B. Usage récréatif

1. Les débuts

Bien que le protoxyde d’azote ait été découvert en 1772, c’est 27 ans plus tard, en
1799 que Sir Humphry Davy, un chimiste anglais, va conduire la premiere expérimentation sur
un étre humain : lui-méme.

Il en décrit les effets dans son ouvrage intitulé : ”“Researches, Chemical and
Philosophical, Chiefly Concerning Nitrous Oxide, or Dephlogisticated Nitrous Air, and Its
Respiration”, publié en 1800.

Apreés avoir inhalé du protoxyde d'azote, il témoigne par exemple avoir ressenti : “un frisson
tres plaisant, notamment dans la poitrine et les extrémités. Les objets autour de moi sont
devenus éblouissants et mon audition plus précise. Vers les derniéeres inspirations, le frisson
a augmenté, la sensation de puissance musculaire est devenue plus importante. [...] Les effets
ont cessé tres vite apres I'inhalation. En dix minutes j’avais retrouvé mes esprits. Les frissons
dans les extrémités ont continué plus longtemps que les autres sensations.”

Pendant quatorze mois, il teste le gaz sur lui-méme de maniere expérimentale, parfois
plusieurs fois par jour, en variant les doses et les temps d’exposition.

Il note alors ses propriétés antalgiques, notamment en prenant I'exemple d’'une migraine
immédiatement soulagée par l'inhalation de protoxyde d’azote, bien qu’il précise que la
douleur soit revenue majorée par la suite. (3)

Ces observations vont ouvrir la voie a l'utilisation récréative du protoxyde d’azote,
popularisée entre autres, par le poete anglais Samuel Taylor Coleridge, qui lui donne son
appellation de gaz hilarant.

Ce dernier entretient une correspondance avec Sir Humphry Davy a propos de ce gaz.

C’est en grande partie le poéte qui popularise le protoxyde d’azote dans les cercles littéraires
au début du dix-neuvieme siecle. Il a, pour les consommateurs de cette époque, un caractere
novateur semblant ouvrir la voie a de nouveaux états de conscience, des modes de perception
inexplorés. (13)

Porté par cette image, |'utilisation de ce gaz hilarant devient une mode lors des soirées
mondaines de la haute bourgeoisie anglaise du début des années 1800, et on retrouve encore
des affiches datant de cette époque qui en vantent la consommation.
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Figure 1 : Affiche du XIX¢ siécle annongant une séance de gaz hilarant,
dans laquelle le protoxyde d'azote est utilisé. Source BBC News Afrique

Néanmoins au cours du XIX® siecle, méme si l'usage de ce gaz en médecine se répand,
son usage récréatif semble se démoder. On remarque toutefois quelques nouvelles
occurrences a ce gaz au début des années 1900 dans le cinéma. Par exemple dans le film
Laughing Gas, avec Charlie Chaplin. Dans ce film, le dentiste administre du gaz hilarant a un
patient et s'ensuit diverses aventures plus ou moins burlesques.

Mais c’est vers 1970 que I'on voit apparaitre la consommation récréative de protoxyde
d’azote sous forme de ballons telle qu’elle existe de nos jours.
Dés 1972, aux Etats-Unis, un journal note que dans “un récent festival de rock, le protoxyde
d’azote était largement vendu pour 25 cents le ballon.” (14)
Par ailleurs, son usage se répand aussi chez les étudiants en médecine, probablement a cause
de sa disponibilité dans les structures de soin, et la facilité de détourner son utilisation. En
1979, aux Etats-Unis une étude évaluait, grace a un questionnaire anonyme, que 20% des
étudiants en médecine ou en dentaire avaient déja utilisé le protoxyde d’azote a des fins
récréatives. (15) (16)



Puis dans les années 80, quelques articles scientifiques font état de décés a la suite
d’un usage récréatif de protoxyde d’azote, notamment en Angleterre et aux Etats-Unis. (17)
En France le Centre Anti-Poison de Lille publie également un article dans ce sens en 2000, dans
lequel il distingue deux formes sous lequel le protoxyde d’azote est consommé : soit a
I'occasion de manifestations festives de la mouvance free-party, lors desquelles les bouteilles
sont volées a des structures de santé pour un usage récréatif, soit a I'occasion de soirées
privées lors desquelles le gaz est consommé depuis les capsules qui servent comme
propulseur pour siphon a chantilly. (18)

Mais c’est surtout a partir des années 2010 qu’on assiste en Europe a I'augmentation
de la popularité de ce gaz, avec la presse grand public qui s’empare du sujet par exemple en
Angleterre avec un article du Guardian de 2015 qui titre “Peut-on rire de I'accroissement du
mésusage de protoxyde d’azote ?”, et avec un nombre croissant de cas de troubles liés a un
mésusage de N,O dans la littérature. (14)

Puis en France on assiste ces dernieres années, depuis 2018 environ a une explosion
de la consommation qui a motivé diverses alertes lancées par structures d'addictovigilance
comme nous le verrons plus loin. (19)

2. Effets recherchés et facteurs motivant la consommation

Au niveau des effets recherchés par les consommateurs, I'étude “Les usages
psychoactifs du protoxyde d'azote”, publiée dans le magazine Tendances n° 151, OFDT, et
réalisée par la structure Tendances Récentes Et Nouvelles Drogues (TREND), structure pilotée
par I’Observatoire Francgais des Drogues et des Toxicomanies (OFDT) qui analyse I'usage et les
pratiques de consommation de toxiques, directement aupres des usagers, s’y est intéressée
en 2022. Plusieurs facteurs motivant la consommation de protoxyde d’azote ressortent.

Tout d’abord un effet de “rire” et d’euphorie sont les plus fréquemment cités, ainsi
gu’une modification des perceptions : distorsion du son, des images, engourdissements ou
fourmillements des membres.

Par ailleurs le role social semble important, le fait de vivre des expériences intenses avec ses
proches, de s’intégrer dans le groupe semblent étre des moteurs a I'expérimentation.

Le cOté légal et facilement accessible semble également étre un facteur poussant a la
consommation de protoxyde d’azote. Bien que sa vente ait été interdite aux mineurs depuis
2021, I'étude faisait ressortir la perception d’un produit légal.

Enfin, 'impression que le produit est peu dangereux, ou I'impression de maitriser ses
dangers. On constate que I'ensemble des personnes interrogées connaissaient certains
risques liés a la consommation aigué et savaient s’en prémunir,comme par exemple le fait de
ne pas inhaler directement a la bouteille pour éviter les engelures, ou le fait de s'asseoir pour
consommer afin d’éviter la syncope.

Cependant dans cette étude, I'ensemble des participants déclarent consommer dans
un cadre uniquement festif. Elle ne donne donc pas d’indication sur les effets recherchés par
les consommateurs quotidiens de protoxyde d’azote. (18)



A propos des effets recherchés par les gros consommateurs, on trouve quelques pistes
dans les cas notifiés aux Centres d'Evaluation et d'Information sur la Pharmacodépendance-
Addictovigilance (CEIP-A): il s’agit souvent de patients gros consommateurs et/ou
consommateurs réguliers de protoxyde d’azote, ayant développé des troubles de santé en lien
avec ce mésusage.

Chez ces consommateurs les effets recherchés étaient plutot des effets d’anxiolyse ou
dissociatifs (dits de “défonce”). On note parfois également une évolution des effets
recherchés lorsque les consommations augmentent. D’un effet euphorisant au début, les
consommateurs se mettent ensuite a rechercher un effet anxiolytique.

Plusieurs cas rapprochent les effets recherchés dans le N,O de ceux recherchés dans le
cannabis et quelques cas précisent méme consommer du N2O comme une sorte de substitut
afin de réduire leur consommation de cannabis. (19)

3. Physiopathologie :

Les effets psychoactifs du protoxyde d’azote ne sont pas encore totalement élucidés.
Néanmoins il semble avoir des effets divers sur les systemes suivants :

- Le systeme opioide p, par agonisme partiel des récepteurs opioides, contribuant a
I'effet antalgique. Cette hypothése est étayée par le fait que I'effet du N.O soit
partiellement antagonisé par la naloxone (20)(21)

- Le systéme glutamatergique, par antagonisme non compétitif des récepteurs NMDA,
responsable des effets anesthésiques légers, dissociatifs, et de la lutte contre
I’"hyperalgésie. (22)

- Lesysteme GABAergique, par agonisme des récepteurs GABA- A, soit directement soit
par I'intermédiaire de I'activation du site des benzodiazépines pour ces récepteurs,
responsable de I'anxiolyse, et contribuant a I'analgésie. (23)

- Le systéme noradrénergique, au niveau des voies inhibitrices descendantes

- Par des effets également sur les récepteurs histaminiques, dopaminergiques, a2-

adrénergiques.(24) (25)

a. Effet analgésique :

Au niveau cérébral, le protoxyde d'azote commence par activer les récepteurs
opioides endogenes qui se trouvent sur les neurones GABAergiques de la substance grise
périaqueducale (SGPA).

Cette région du mésencéphale, située dans le tronc cérébral, est connue pour étre
une structure cruciale dans la modulation de la douleur, mais aussi pour participer au systeme
de la récompense.



Cette stimulation se fait selon deux mécanismes. Soit par l'intermédiaire d’une
hormone sécrétée dans I'hypothalamus : la CRF (corticotropin-releasing factor) qui entraine
une augmentation de la sécrétion de certains opioides endogenes. Soit par effet agoniste
direct du protoxyde d’azote venant se lier a certaines sous unités de ces récepteurs opioides.
Notamment les sous unités delta, kappa, gamma, mu, ou sygma.(21)

Les neurones GABAergiques de cette zone sont censés inhiber les neurones d’aval. lls
exercent physiologiqguement une sorte de contréle pour éviter un emballement dans la
communication neuronale. Lorsque leurs récepteurs opioides sont stimulés, cela entraine des
réactions sur différentes structures du systéme nerveux central, et contribue a la suppression
de la douleur et a l'induction d'une sensation euphorique.

L'activation de ces neurones GABAergiques entraine une diminution de leur activité.
On assiste donc a une diminution de I'inhibition, c'est-a-dire a une stimulation des neurones
post-synaptiques : les neurones noradrénergiques de la voie noradrénergique descendante.

Cette voie permet la transmission de signaux qui partent du tronc cérébral et se
dirigent vers la moelle épiniere. Ces neurones libérent de la noradrénaline dans la moelle
épiniére. Cette derniere exerce un controle sur la perception douloureuse, en réduisant
I'excitabilité des neurones responsables de la transmission de la douleur.

Ces neurones sont donc stimulés et vont sécréter de la noradrénaline dans la corne dorsale
de la moelle épiniére, région ou le signal douloureux est censé remonter vers le cortex. Cette
noradrénaline stimule 2 types de neurones, par I'intermédiaire de 2 types de récepteurs :

- les récepteurs alpha 2B du neurone de la voie sensitive ascendante

- les récepteurs alpha 1 des interneurones GABAergiques, qui sont des neurones

intermédiaires inhibiteurs.

La stimulation de ces récepteurs sur les neurones de la corne postérieure, inhibe le signal
douloureux qu’ils auraient pu envoyer au cortex. (23) (26)

b. Effet euphorisant :

Comme nous I'avons vu ci-dessus, |'activation de certaines sous-unités, des récepteurs
opioides, modifie la capacité d’ouverture des canaux ioniques, et donc I'excitabilité neuronale,
notamment la sous-unité kappa. (20)

Or le protoxyde d’azote active parfois les récepteurs opioides dans les interneurones
GABAergiques de |'aire tegmentale ventrale (ATV). Une région du mésencéphale associée a la
régulation de la récompense, du plaisir et de la motivation.

Ces interneurones sécréteurs de GABA, sont des neurones inhibiteurs : ils inhibent les
neurones dopaminergiques post-synaptiques et limitent donc habituellement la sécrétion de
dopamine dans I'ATV.

C’est par la levée de cette inhibition, que la concentration de dopamine augmente dans I'ATV,
ce qui serait responsable de I’ effet euphorisant du protoxyde d’azote.(23)(24)(27)
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C. Epidémiologie :

1. En France
a. Les débuts

C'est alafin des années 90 que les premiers cas d’utilisation du protoxyde d’azote sont
déclarés aux structures de veille sanitaire en France.

Dés 1996 au Centre Anti-Poison (CAP) de Marseille, puis en 1998 au réseau des CEIP-A (Centre
d’Evaluation et d’Information de pharmacovigilance). (19)

En 2000, le CAP de Lille publie un article, a propos des signalements gu’il recoit depuis 1999
au sujet de I'utilisation de ce gaz lors de free-party, ou de teknivals (rassemblements festifs de
plusieurs centaines, voire des milliers de personnes, [égaux ou non). (18)

Mais c’est a partir de 2015 que cette substance gagne du terrain. Le dispositif TREND
note une large augmentation de la disponibilité du protoxyde d’azote sur des “scenes festives
alternatives” (free-party, teknivals, entre autres), mais également lors de soirées étudiantes,
notamment en médecine. (18)

Dans une étude qui porte sur une cohorte de 10 000 étudiants de l'université de
Bordeaux, entre 2015 et 2017, le protoxyde d’azote apparait étre la deuxiéme substance la
plus consommeée au cours des 12 derniers mois (aprés le cannabis), et la 32™¢ substance la plus
expérimentée au cours de la vie (aprés le cannabis et le poppers). A noter toutefois que ce
classement ne tient pas compte du tabac ni de I'alcool. (28)

Cependant entre 2015 et 2017, méme si l'usage du protoxyde d’azote se répand, les
consommations restent pour |'essentiel cantonnées a un contexte festif occasionnel. (18)

b. Augmentation récente

Méme si I'on retrouve peu de données sur I'exposition de la population générale, nous
disposons de données précises sur le nombre de cas de complications liées a la consommation
de protoxyde d’azote. En effet la France bénéficie d’un réseau de veille sanitaire au sujet des
substances consommeées, sous la forme de CEIP-A. Ces structures centralisent les signalements
réalisés au sujet des cas d’abus et de dépendance liés a la consommation de toute substance
psychoactive, exception faite du tabac et de I'alcool.

Nous allons nous intéresser ici a I’explosion récente des cas de complications liés a une
consommation récréative de protoxyde d’azote.

Cette brutale augmentation des complications traduit probablement une augmentation de la
prévalence dans la population générale, et traduit certainement une augmentation des
guantités consommeées chez certains sujets.

Les CEIP-A s’appuient sur les signalements par différents acteurs. Les NOTifications
spontanées (NOTSs) sont des signalements faits par des professionnels de santé, généralement
a propos d’un patient ayant présenté des complications suite a l'usage d’un produit
psychoactif. Les DIVers Autres Signaux (DIVAS), sont des signalements par différents acteurs,
qui concernent par exemple la présence de matériel de consommation sur la voie publique, la
présence de points de vente illégaux, ou la circulation en milieu scolaire.

11



Evolution du nombre de signalements rapportés au
réseau des CEIP-A

300

250

200 Protoxyde d'arote pur
NOIs

150 Proloxyde d'azole pur
NDIVAS

100 Pratoxyde d'azrnte pur

1OTAL

2012 2013 2014 2015 206 2017 2018 2019 2020

Figure 2 : Evolution du nombre de signalements lié & la consommation de N20 en France.
NOTs = Notifications Spontanées
DIVAS = DIVers Autres Signaux

On constate dans les différents rapports du CEIP-A un explosion des signalements a
partir de 2018, avec une évolution exponentielle des cas signalés entre la période 2018-2019
et la période 2020. Les NOTs ont plus que doublé (de 47 a 120) et les DIVAS ont été multipliés
par 10 (de 13 a 134).
Dans son rapport d’expertise de 2020 sur le protoxyde d’azote, le CEIP-A nous éclaire sur
I’évolution des modes de consommation(fréquence, quantité, durée d’exposition) chez les
patients ayant fait I'objet de signalements.

La fréquence de consommation par sujet semble stable comme on peut voir sur le
graphique ci-dessous.
En 2018-2019, 47.4% des sujets déclarent une consommation quotidienne,13.2% une
consommation réguliere et 39.5% une consommation festive
En 2020, 34.3% des sujets déclarent une consommation quotidienne, 11.4% une
consommation pluri-hebdomadaire, 18.6% déclarent consommer tous les weekends ou
plusieurs fois par mois, en contexte festif, et 35.7% déclarent une consommation festive
occasionnelle.
La présence de consommateurs occasionnels, parmi ces patients ayant présenté des
complications, indique que méme une consommation festive peut avoir des conséquences.
(19) (29)
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Fréquence de consommation des cas signalés au CEIP-A sur la période
2018-2019

Consommation festive

Consommation réguliere

Fréquence de consommation des cas signalisés au CEIP-A sur la période
2020

Consommation quotidienne

Festive
34,3%

35,7%

Pluri-hebdomadaire
1M14%

Plurimensuelles
18,6%

Figure 3 : Evolution de la fréquence de consommation de N20 par consommateur, en France.
Données : CEIP-A

Les quantités maximales utilisées augmentent de maniére drastique en 2020, par
rapport a la période 2018-2019.
Pour exprimer les quantités, nous allons utiliser le terme de cartouche (ou capsule), afin
d’avoir une unité standardisée. Cela désigne 8g de protoxyde d’azote, la dose contenue dans
une capsule pour siphon a chantilly, habituellement inhalée en une fois dans un ballon, et qui
correspond donc a une “dose”.
Mais I'année 2020 a vu se développer de nouvelles formes de stockage du protoxyde d’azote,
sous forme de bouteilles, ou de bonbonnes (“tanks”) permettant de faire de plusieurs dizaines
a plus de mille ballons, et qui représentent un tiers des formes utilisées en 2020..
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En 2018-2019, les consommations maximales étaient retrouvées chez 2 usagers, rapportaient
pour I'un 400 cartouches par jour et pour I'autre 300 cartouches par soirée.

Mais en 2020, les 3 plus gros consommateurs rapportaient des consommations supérieures a
1000 cartouches par session de consommation. Et deux-tiers des sujets rapportaient utiliser
plus de 100 cartouches par occasion.

La durée d’exposition augmente dans I'étude de 2020. En 2018-2019, les sujets
rapportaient avoir commencé a consommer du protoxyde d’azote depuis 12.7 mois en
moyenne. En 2020 cette durée s’établit a 20.0 mois en moyenne. (19) (29)

2. Al'étranger

Au niveau international, I'étude la plus large sur I'épidémiologie de l'usage de
différentes drogues dont le protoxyde d’azote, est la Global Drug Survey. Cette étude s’est
intéressée a la prévalence de la consommation de différentes drogues a travers le monde
entre 2013 et 2021. A partir d'un questionnaire auto-déclaratif, cette étude a regu entre 70
000 et 400 000 réponses selon les années, venant de plusieurs dizaines de pays.

Entre 2014 et 2018, la prévalence de la consommation de N20 au cours des 12 derniers
mois, s'établit entre 6% a 9 % en moyenne sur I’'ensemble des participants de tous les pays.
Ce qui la situe selon les années entre la treiziéme et la quinziéme place des drogues les plus
consommeées (classements qui inclut I'alcool, les produits contenant de la nicotine, et les
produits contenant de la caféine).

Puis en 2019, la prévalence du protoxyde d’azote augmente tous pays confondus. Elle
passe a 11.9%. Puis elle reste stable au cours des années suivantes, comme l'illustre le
graphique ci-dessous.

Figure 4 : Evolution de la prévalence de I'utilisation du protoxyde d’azote au moins 1 fois au cours des
12 derniers mois selon les années, tous pays confondus. Source GDS.

Au niveau de I'dge moyen des consommateurs, tous pays confondus, c'est de loin la
tranche des 16-24 ans qui est la plus touchée avec 24% d’usage au cours des 12 derniers mois
sur les échantillons de 2020 et 2021. Puis la prévalence diminue avec I'age comme on peut le
constater ci-dessous.

9% of Respo..
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Figure 5 : Prévalence de la consommation de protoxyde d’azote au cours des 12 derniers mois en
fonction de I'dge, sur I'intégralité de I’échantillon de la GDS 2020-2021. Source GDS

L’étude note également qu'a travers le monde une proportion croissante de personnes
s’'interrogent sur les répercussions de leur consommation de protoxyde d’azote sur leur santé.
Cette proportion serait passé de 2.5% a 7.5% entre 2014 et 2015. Cette proportion atteint les
10% en 2016.

Il faut cependant noter un biais majeur dans cette série d'études. Les cas ont été inclus

a travers d’un auto-questionnaire. Or ce questionnaire a été diffusé en ligne, et dans des
médias considérés comme “libéraux”. La diffusion dans les pays en développement semble
également assez faible, et ne permet pas de tirer des conclusions dans ces pays.
On constate effectivement une surreprésentation des hommes blancs, issus de pays
occidentaux, de moins de 40 ans, qui vont régulierement en club (discotheques) . Ce qui
implique que ces résultats ne sont pas forcément extrapolables a la population générale, mais
donne toutefois une idée intéressante des tendances de consommation. (30) (31) (32)

En parallele de I'augmentation globale de la consommation du protoxyde d’azote a
partir de 2019, on constate une augmentation des cas de complications liées a sa
consommation. L’ étude de 2022 intitulée “Recreational use of nitrous oxide — a growing
concern for Europe”, European Monitoring Center for Drugs and Drugs Addictions (EMCDDA),
a analysé le nombre de cas publié sur PubMed, a ce sujet, tout pays confondus.

On constate que la courbe du nombre de cas de complications sur le graphique ci-
dessous, est assez similaire a celle du nombre de consommateurs, quoique I'augmentation
soit un peu plus précoce dés 2018 (12)
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Figure 6 : Nombre de publications par an au sujet de lésions dues au protoxyde d’azote,
tous pays confondus. Source : EMCDDA, 2022
Au niveau des pays Européens, plusieurs études se sont intéressées au Royaume-Uni,
pays dans lequel I'usage de substances psychoactives est généralement assez élevé, y compris
celui du protoxyde d’azote.
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Selon I'étude de 2020-2021 de la GDS, c’est au Royaume-Uni que I'on retrouve la plus
forte prévalence d’usage au cours de la vie. 38.6% des personnes interrogées en ont déja
consommé au moins une fois. C'est également la plus haute prévalence au cours du mois
écoulé, avec 7.7% des interrogés. (32) (33)

On vy retrouve aussi une forte hausse de la consommation, mais elle survient plus
précocement que dans le reste du monde : entre 2014 et 2016 la prévalence d’usage au cours
de la derniére année passe de 20.4% a 38%. Puis elle se stabilise a 30.9% en 2017.

Selon d’autres études en Angleterre et au Pays de Galles, le protoxyde d’azote était en
2018- 2019, la deuxiéme substance la plus consommeée aprés le cannabis (hors tabac et
alcool). chez les personnes de 16 a 24 ans. 8.7% I’avaient utilisé au cours des 12 derniers mois.
Mais chez les 16-59 ans ce pourcentage descendait a 2.3%, en faisant la troisieme substance
la plus consommeée au cours de I'année écoulée, aprées le cannabis et la cocaine. (12)

Cette prévalence semble comparable avec celle observée actuellement en France,
mais son augmentation semble étre survenue plus t6t au Royaume-Uni, et sa prévalence
semble rester stable depuis 2015 comme le montre le graphique ci-dessous.(33)
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Figure 7 : prévalence de I'usage de protoxyde d’azote au cours de la derniére année par tranche
d’dge, en Angleterre et au Pays de Galles. Source : Office for national statistics

Nous nous sommes également intéressés a I'exemple des Pays-Bas, pays connu pour
ses consommations élevées de substances psychoactives. On y constate une prévalence
élevée de la consommation de protoxyde d’azote, sans observer le phénomene de
consommation en grandes quantités.

En 2020, 14.5% des 18-19 ans et 12.1% des 20-24 ans déclarent avoir consommé du
protoxyde d’azote au cours des 12 derniers mois, contre 2.1% de la population globale.
Cependant, les consommateurs consomment relativement peu et peu fréquemment. 89.7%
des sujets utilisent le protoxyde d’azote moins d’une fois par mois, et seulement 2.8% chaque

semaine.
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Parmi les usagers fréquents (au moins une fois par mois), la consommation moyenne est de 8
ballons par occasion, avec un maximum de 17 ballons par occasion.

Parmi l'intégralité des usagers, seuls 5% consommaient plus de 10 ballons en moyenne par
occasion. On note toutefois des consommations estimées entre 100 et 200 ballons en une
session, sans que celles-ci aient été récurrentes. (12) (30)

En Amérique du Nord, aux USA, on retrouve une consommation fréquente. Dans la
GDS de 2021, les USA ont la deuxieme plus haute prévalence de consommation de protoxyde
d’azote au cours de la vie, avec 20.5% des interrogés ayant déja essayé au moins une fois, et
2.9% des sondés en ayant consommé autour du dernier mois. (31) (34)

Au Canada, 15% des Canadiens avaient répondu avoir consommé du N,O dans les
12 mois précédents selon la GDS 2021. (30) Quelques articles dans la presse généraliste se
sont d’ailleurs intéressés au sujet, comme cet article du Toronto Star du 7 février 2020 qui
s’interroge “Pourquoi y a t-il autant de cartouches de protoxyde d’azote vides a Yonge et
Sheppard ?” (35)

On observe également des consommation en Océanie, 26.6% des Néo-Zélandais
avaient déja consommé du protoxyde d’azote. Ou en Australie, ou 2.0% des sondés avaient
consommeés ce gaz au moins une fois au cours du dernier mois, et ou I’on note une explosion
entre 2014, et 2019, la prévalence au cours de la vie ayant plus que doublé, selon une étude
du National Ecstasy and Related Drugs Reporting System. (31) (36)

En Asie, bien que I'on ne trouve pas réellement d’étude épidémiologique sur le sujet,
on trouve néanmoins quelques articles évoquant la consommation récréative de protoxyde
d’azote. lIs proviennent essentiellement de pays avec un fort PIB par habitant.

En Chine, une revue de la littérature au sujet des cas de complications liés au protoxyde
d’azote, une étude publiée en 2019 dans le Journal of Neurology, constate une forte
accélération du nombre de cas [Chinois] publiés, depuis 2016. Cet article conclut méme
explicitement que “L'utilisation récréative du N,O est un probléeme de santé publique
émergent en Chine qui nécessite une action rapide de la société et du gouvernement.” (37)

Par ailleurs a Taiwan en 2007 le protoxyde d’azote était la drogue la plus consommée
chez les mineurs en probation ou en liberté conditionnelle, avec une prévalence a 1.3%. (38)

En Corée du Sud aussi on retrouve quelques cas de complications liés a sa consommation
décrits dans la littérature, et le gouvernement a d’ailleurs interdit son utilisation des 2017.(39)

En résumé, on observe que la consommation récréative de protoxyde d’azote est un
phénoméne mondialisé, qui a connu une forte augmentation dans la deuxieme moitié des
années 2010, et qui concerne essentiellement les pays riches.

Cela pourrait s’expliquer par le fait que le protoxyde d’azote reste une drogue relativement
onéreuse pour un effet court. Dans des pays a faible revenu moyen, elle est en concurrence
avec d’autres substances moins chéres et/ou avec un effet plus long.
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3. Profils de consommateurs a risque :

Plusieurs revues de la littérature se sont intéressées aux complications liées a une
consommation de protoxyde d’azote au niveau international.
Une revue de la littérature de 2016 nous apporte des précisions sur les consommateurs ayant
développé des complications.
Elle nous permet de dire qu’il s’agit généralement d’hommes, plutot jeunes, la moyenne étant
toujours entre 20 et 26 ans. Fréquemment consommateurs de cannabis et d’alcool, mais
rarement d’autres substances. En revanche, leurs habitudes de consommation sont assez
disparates, que ce soit en termes de fréquence d’utilisation, des quantités consommées ou de
la durée d’exposition. (40)

Dans une thése qui analysait 58 cas de la littérature entre 1998 et 2018, la
prédominance est trés nettement masculine. On y retrouve 67.2% (n=39) d’hommes, 31%
femmes (n=18), et 1.7% (n=1) non spécifié. La moyenne d’age y est alors de 25,6 ans et on
note également des comorbidités psychiatriques dans 17.2% des cas. (41)

Au niveau Francais, en 2018-2019 I'analyse de cas notifié au CEIP- A, nous permet de
Voir que ces sujets sont un peu plus jeunes que dans la revue de la littérature. Ils ont 22.5 ans
en moyenne [14-34] avec une médiane a 22 ans. Et qu’il s'agit a 61% d’hommes.
Au niveau des quantités consommeées on ne peut pas établir de regle car les doses peuvent
aller de 3 a 15 capsules par occasion, jusqu'a 400 par jour.
Si la consommation de cannabis et/ou d’alcool est associée a celle de protoxyde d’azote dans
84% des cas, une consommation d’autres psychotropes est observée dans seulement 24% des
cas (tabac exclu). (29)
En 2020, I'age baisse légérement, avec une moyenne a 22 ans et une médiane a 21 ans, en
partie a cause de la plus grande fréquence de ces signalements chez des mineurs (13.4% des
signalements de 2020 contre 8.5 sur la période 2018-2019). (19)

Le réseau des Centre Anti-Poison (CAP) a également étudié 134 cas d’exposition au
protoxyde d’azote qui lui ont été transmis en 2020, dont 126 étaient symptomatiques. (Il est
probable qu’une partie de ces cas fassent aussi partie des études des CEIP-A).

Au niveau de I'age on retrouve des résultats comparables avec un dge moyen de 21 ans, et
une médiane a 20 ans [13-42], dont 19.4% étaient mineurs. (42) (43)

Au niveau géographique on observe une distribution des cas trés polarisée autour de la partie
Nord-Est de la France, comme on le constate sur ce graphique.
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Incidence brute et cas de protoxyde azote par région

*

Figure 8 : Incidence régionale des cas d’exposition au protoxyde d’azote rapportés aux CAP en 2020.
Source : ANSES

Cette étude ne permet pas non plus d’établir un profil type du profil de consommation
car elle fait état de profils variés sur les quantités consommées et la durée d’exposition.

En revanche on observe que dans 76.1% des cas l'inhalation de protoxyde d’azote a
lieu au domicile de la personne ou de son entourage, ce qui contraste avec la vision festive qui
apparaissait dans I'étude “Les usages psychoactifs du protoxyde d’azote” par la structure
TREND. (18)

4. Les modes de consommation et de distribution

Outre l'augmentation importante de la consommation de protoxyde d’azote ces
dernieres années en France, on observe également une explosion des quantités consommées
par certains usagers. Or c’est a cette période qu'ont émergé de nouveaux conditionnements
du protoxyde d’azote sous forme de bouteilles ou de bonbonnes, contenant beaucoup plus
de doses.

Est-ce que I'augmentation de la consommation a créé cette offre, en poussant de
nouveaux acteurs a investir ce marché ? Ou au contraire est-ce ces nouveaux modes de
distribution qui ont facilité ces consommations massives ? En tout cas, il est probable que ces
changements dans la distribution et la consommation du produit soient corrélés.

Jusqu’a la fin des années 2010, le protoxyde d’azote consommé a des fins récréatives
est trés majoritairement conditionné dans de petites « capsules » (ou « cartouches »)
métalliques servant de siphon a chantilly vendues en grandes surfaces, en magasins pour la
cuisine, ou sur internet. A I'aide d’un siphon a chantilly, on transfére le gaz de la cartouche
dans un ballon de baudruche pour I'inhaler par la suite. Beaucoup plus rarement, le protoxyde
d’azote provient de bouteilles de grandes tailles destinées a un usage médical ou industriel et
subtilisées au sein d’établissements de santé ou d’entreprises.
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Mais a partir de 2017, d’autres acteurs rejoignent ce marché. Des commerces de
proximité, épiceries, bars et boites de nuit commencent a vendre des capsules.

En 2019, des sites internet, notamment belges et néerlandais se spécialisent dans la
vente de protoxyde d’azote. lls proposent de nouveaux contenants, bien plus grands et
économiques : c’est I'apparition des bonbonnes et des bouteilles (aussi appelés réservoirs ou
tanks). Le prix d’un ballon diminue drastiquement : d’'une capsule correspondant a un ballon
(ou a une dose), qui coltait entre 1 et 2 euros l'unité, un tank de 10 kg permet, par exemple,
de faire environ 1250 ballons, et se vend a moins de 200 euros (soit 0.16€ |'unité).

Ces sites proposent en outre de se faire livrer de grandes quantités de bonbonnes de
protoxyde d’azote afin de bénéficier de réductions d’échelle supplémentaires.

Sur ces sites d’autres produits dérivés font également leur apparition : des crackers,
petits objets métalliques permettant de percer la cartouche sans s’encombrer d’un siphon a
chantilly, des billes a insérer sur la sortie de gaz des bonbonnes pour donner un go(t fruité au
protoxyde d’azote, a I'image des cigarettes électroniques, ou des régulateurs de pression pour
contréler la quantité de gaz mise dans chaque ballon. (19)(42 (43)

Depuis 2020, des acteurs illégaux ont investi le marché, parfois aussi impliqués dans la
vente de stupéfiants. Ils achétent en gros, stockent et revendent au détail le protoxyde
d’azote. A I'image de ce qui se fait pour d’autres drogues illégales, ils utilisent les réseaux
sociaux, notamment Snapchat, pour faire leur promotion et certains assurent la livraison au
détail jusqu’aux clients. (44)
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Figure 9 : Capture d’écran d’un site Néerlandais de vente de protoxyde d’azote
sous forme de bonbonnes.
Source : https://lachgas-voordeel.nl/fr/bouteilles-de-gaz-hilarant/
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D. Les effets sur la santé et prises en charges possibles

1. Liés a la consommation aigué
a. Asphyxie

Une des complications aigué grave et fréquente, liée a I'usage de protoxyde d’azote
est I'asphyxie. Plusieurs mécanismes distincts peuvent étre a I'ceuvre dans ce cas.

Dans certains cas, notamment en cas de consommation dans un espace clos non
ventilé, comme une voiture, ou a fortiori en cas d’inhalation avec un sachet sur la téte (mode
de consommation utilisé pour maximiser les effets) le risque est tout simplement I'asphyxie
par hypoxie.

Cette hypoxie peut avoir 2 causes :

- Lefait d’inhaler pendant plusieurs dizaines de secondes un gaz dépourvu d’oxygene va
faire baisser la concentration d’oxygene alvéolaire, donc diminuer le passage de I'0;
des alvéole vers le sang, et donc le pourcentage d'oxyhémoglobine dans la circulation
artérielle.

- Puis, quelques minutes apreés, le protoxyde d’azote commence a étre éliminé depuis le
sang vers les alvéoles. Il va alors faire baisser le pourcentage d’O; dans les alvéoles et
donc de contribuer a I’'hypoxie. C’est ce que I'on appelle I'effet Fink.

En outre, on note que plus la concentration du protoxyde d’azote inhalée augmente, moins le
sujet ressent la sensation de dyspnée. Ce qui diminue les signaux d'alertes physiologiques.
(45)

On peut également constater une asphyxie, par obstruction des voies aériennes supérieures.
Lorsque le gaz est inhalé directement a méme le dispositif (siphon, cartouche, ou bonbonne)
sans utiliser un ballon comme intermédiaire, le protoxyde d’azote sort entre -40° et -55°C, ce
qui provoque parfois des brdlures au niveau des muqueuses. Ces brllures peuvent entrainer
un oedeme obstruant les voies aériennes supérieures, a |'origine de I'asphyxie.

Lorsque le gaz est consommé a méme le dispositif, sans I'usage d'un ballon, la pression
trés élevée du gaz peut également causer des lésions pulmonaires (barotraumatismes) a
I’origine de troubles des échanges gazeux, responsables de I'asphyxie, comme nous le verrons
plus loin. (10) (46) (47)

Le risque d’inhalation ne doit pas non plus étre négligé, certains usagers rapportent
des vomissements lors de I'utilisation de protoxyde d'azote. Ces vomissements peuvent étre
al'origine d’une inhalation, surtout lorsque les réflexes sont altérés en raison de I'effet sédatif.
(45) (48)

Sur le plan de la réduction des risques, il semble nécessaire d’utiliser systématiquement
un ballon lors de la consommation de protoxyde d’azote, de consommer le gaz dans un espace
aéré, et d’espacer les consommations, afin de laisser le temps au N0 de s’éliminer entre chaque
prise.

Sur le plan du traitement il n’y a pas d’antidote spécifique a administrer en cas
d’asphyxie. Il faut traiter les causes de I'asphyxie au cas par cas, donc en cas d’asphyxie par
hypoxie, il faut monitorer la saturation et les parametres gazométriques (PO3, FiO,, ...), afin
d’administrer une oxygénothérapie thérapie adaptée qui va compenser I’hypoxie.
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En cas d’asphyxie par inhalation, il faut mettre le patient en position latérale de
sécurité, voire, si son état de conscience est trés dégradé, I'intuber pour protéger les voies
aériennes supérieures. (49)

Le traitement des autres causes de I'asphyxie sera détaillé dans leurs paragraphes
spécifiques.

b. Perte de connaissance

Il s’agit d’un effet indésirable relativement fréquent, en effet dans la GDS de 2015, 5%
des consommateurs relataient avoir déja perdu connaissance suite a la prise de protoxyde
d’azote. (50)

Cette perte de connaissance peut s'expliquer par différentes causes. L’hypoxie est
probablement une des causes fréquentes de la perte de connaissance.

Un trouble du rythme cardiaque pourrait dans certains cas étre également impliqué. (40) (49)
Enfin un effet dissociatif de type “kétamine-like”, lié¢ a I'antagonisme des récepteurs NMDA
peut étre évoqué. (51)

Par rapport au traitement, il convient essentiellement de prévenir les complications de
la perte de connaissance, d'ou l'intérét de mettre le patient en PLS, d'administrer de 'O en
cas de désaturation, ou de traiter un éventuel trouble du rythme le cas échéant.

c. Brdlures / engelures

Il s’agit d’'une complication courante, le premier cas décrit I’était en 1988, que Guerlais

et Al retrouvent dans 16.3% des cas déclarés au CEIP-A. (52) (53)
La plupart du temps, les engelures de la sphere ORL sont liées a I'inhalation de protoxyde
d’azote a méme le dispositif. En effet, lors de la libération du gaz depuis le siphon, la bouteille,
ou la bonbonne, ce dernier se détend, c'est-a-dire que sa pression diminue. Selon la loi
physique PV=nrT, sa température s’abaisse alors, avoisinant les -55°.

Or le contact d’un gaz aussi froid avec les muqueuses va causer des brllures selon les
mécanismes suivants.

Tout d’abord, la congélation des tissus va faire passer I'eau extracellulaire de I'état
liquide vers I'état solide, entrainant I'augmentation de son volume sous forme de cristaux de
glace. Ces cristaux vont détruire mécaniquement les cellules environnantes. La destruction de
ces cellules relargue alors de nombreux électrolytes dans le milieu extracellulaire. Ce dernier
devient hyperosmolaire, créant un flux d’eau depuis I'intérieur des cellules vers I'extérieur, et
donc une déshydratation intracellulaire, aboutissant a la mort cellulaire.

Cette déshydratation est aggravée par la vasoconstriction des artérioles liée au froid
qui ne peuvent rééquilibrer 'osmolarité : I'afflux de sang ralentit, et les électrolytes
s’accumulent. Cela aggrave la déshydratation et donc la mort cellulaire dans un phénomeéne
de cercle vicieux.

Lors du dégel, I'eau redevient liquide et afflue dans le milieu extracellulaire, qui devient
hypo-osmotique. Les cellules survivantes vont alors s'hyper-hydrater, entrainant une
augmentation de leur volume et I'apparition d’un oedeme.

Cet cedéme est aggravé par le fait que les cellules endothéliales lIésées vont libérer des
cytokines pro-inflammatoires comme la prostaglandine F2a et le thromboxane. Ces molécules
pro-agrégantes vont activer la formation de thrombus, qui sont a l'origine d’une stase
veineuse, aggravant l'oedéme. La stase veineuse provoque également une ischémie, qui
accroit progressivement les lésions cellulaires. (54) (55) (56) (57)
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Ces mécanismes expliquent I'aggravation progressive en superficie et en profondeur
de la nécrose dans ce type de brilures.

Cet oedeme peut, comme nous l'avions vu précédemment étre a l'origine d’une
asphyxie par obstruction des voies aériennes supérieures. (58)

Outre les brilures du tractus ORL, une étude de 2021 du Centre de Traitement des
Brilés (CTB) du CHU de Lille, intitulée “Engelures liées a I'Usage Festif de Protoxyde d’Azote.
Cas Clinigue et Revue de la Littérature”, a noté des brilures profondes de la face interne des
cuisses chez 6 patients.
Ces derniers consommaient le protoxyde d’azote en stabilisant la bonbonne entre leurs
cuisses afin de remplir les ballons. Or, la bouteille se refroidissant lors de la libération du gaz,
de profondes brilures (deuxiéme degré profond au minimum) apparaissent. A noter qu’il
existait un retard de prise en charge, les patients ayant mis une semaine en moyenne avant
de se présenter au centre de traitement des brilés, ce qui a empéché la prise en charge aigué
des brdlures. (59)

Au niveau de la réduction des risques, il semble nécessaire d’insister sur la nécessité
d’utiliser un ballon pour inhaler le protoxyde d’azote.
Cependant l'usage de cet intermédiaire diminue le risque de brilures mais ne I'annule pas,
qguelques cas de brilures des muqueuses ORL ont été rapportés malgré I'inhalation dans un
ballon. (11)
Il semble également nécessaire de diffuser I'information chez les jeunes et les professionnels
de santé : la brGlure va s’aggraver dans les jours qui suivent, et une prise en charge en centre
spécialisée est nécessaire. (59)

Quant aux traitements, ce sont les mémes que ceux des bralures liées au froid.

En phase aigué il faut réchauffer les tissus, administrer des corticostéroides pour
limiter I'cedéme. Ensuite il faut prévenir l'infection avec une antibioprophylaxie. (60)

Pour les brilures ORL, I'administration de sucralfate peut se discuter, bien qu’elle n’ait
pas fait la preuve de son efficacité. Il s’agit d’'une molécule qui contribue au traitement des
ulcéres muqueux. En effet, elle interagit spécifiguement avec I'exsudat inflammatoire et se
transforme alors en substance visqueuse protectrice.

Pour les brilures des membres il faut selon les cas administrer des anticoagulants a
dose préventive pour prévenir la thrombose, et rester vigilant par rapport au syndrome des
loges. (55) (57)

Dans un deuxiéme temps, une prise en charge chirurgicale est souvent nécessaire, ainsi
gue des soins locaux, et parfois de I'oxygénothérapie hyperbare. (61)

d. Pneumomédiastin/pneumothorax/emphyséme sous-cutané

Ces complications sont directement liées a la pression avec laquelle le protoxyde
d’azote est inhalé. On la retrouve donc lors d’'une consommation a méme le dispositif, sans
I'intermédiaire d’un ballon.

La forte pression a laquelle les poumons sont soumis entraine une brusque
augmentation de la pression intra-alvéolaire. Cela induit leur distension brutale, et donc un
barotraumatisme par rupture de la membrane alvéolaire.

Cette rupture peut créer un emphyséme pulmonaire interstitiel. L'air de cet
emphyseme, va alors cheminer dans les espaces péribronchovasculaires.
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Selon le lieu du barotraumatisme I'air va finir par se drainer dans différentes
structures, et causer selon le cas un pneumothorax, un pneumomeédiastin, un emphyseme
sous cutané, voir dans certains cas un pneumopéritoine. (47)

En outre, si le sujet continue de consommer avec un pneumothorax ou un
pneumomédiastin asymptomatique, il existe un fort risque d’aggraver cette lésion.

En effet, au niveau physiopathologique, on constate une diffusabilité 35 fois
supérieure du protoxyde d’azote par rapport au diazote (Nz). Or I'air ambiant que nous
respirons est constitué a 78% de N». Cela signifie qu’en cas d’inhalation de protoxyde d’azote,
le N2O pénetre les cavités aériques bien plus vite que le N2 n’a le temps d’en sortir. Il en résulte
une augmentation du volume des espaces clos aériques, lorsque ceux-ci ont une paroi
distensible. Donc une distension potentielle d’'un pneumomeédiastin, ou d’'un pneumothorax,
qui peut alors devenir compressif. (47)

A propos de la réduction des risques, il parait encore une fois judicieux de bannir
I'inhalation a méme le dispositif, et d’utiliser un ballon comme intermédiaire.

Le traitement consiste a drainer I'air, lorsque le pneumothorax ou le pneumomédiastin
sont compressifs.

e. Délire/hallucinations

Dans une revue systématique de la littérature, en 2016, Garakani et al, ont relevé 12%
de patients présentant des symptomes psychiatriques, comme par exemple un délire, une
psychose, des hallucinations. (40)

Dans une analyse des 525 cas rapportés aux centres d’addictovigilance Frangais entre 2012 et
2021, les manifestations psychiatriques aigués comme le délire ou les hallucinations arrivaient
a la troisieme place des complications les plus souvent rapportés, apres les troubles addictifs
et les troubles neurologiques. On les retrouve dans 15.4% des cas étudiés. (53)

Dans I'étude GDS de 2015, 35% des consommateurs témoignent avoir déja ressenti une
sensation de confusion ou des hallucinations aprés I'inhalation. (50)

Les mécanismes physiopathologiques de ces troubles psychiatriques aigus sont encore
mal compris.
Certains évoquent un mécanisme lié a la diminution de la vitamine B12. En effet, cette vitamine
active habituellement la synthese de tétrahydrobioptérine (BH4), qui est un cofacteur de
plusieurs enzymes essentielles pour la synthése des neurotransmetteurs. Il permet notamment
la conversion de la tyrosine en lévodopa grace a lI'enzyme tyrosine hydroxylase, la Iévodopa
pouvant également étre le précurseur de la dopamine et de la noradrénaline. Mais il permet
également la conversion du tryptophane en 5-Hydroxytryptophane, précurseur de la
sérotonine, via la tryptophane hydroxylase. En diminuant la synthese de vitamine B12, le
protoxyde d’azote diminuerait également la synthése de BH4, ce qui abaisserait les
concentrations cérébrales de lévodopa, dopamine, noradrénaline et sérotonine, ce qui pourrait
expliquer les troubles psychiatriques. (62) (63)
L’hypothése de I'antagonisme non compétitif du protoxyde d’azote avec les récepteurs NMDA
semble également étre une hypothése crédible pour expliquer ces symptémes. Cet
antagonisme n’est d’ailleurs pas sans rappeler celui de la kétamine avec les mémes récepteurs,
substance également grande pourvoyeuse de délires aigus et de psychose. (51) (64)
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D’autres évoquent par ailleurs la responsabilité du mécanisme hypoxique, qui pourrait
entrainer une méthémoglobinémie, une diminution de I'oxygénation artérielle, et une acidose
cérébrale. L'augmentation de la production de monoxyde d’azote (NO) pourrait jouer unrole.
(65) (66)

Enfin, on a observé chez le rat une libération de dopamine dans le noyau accumbens lors de
I'inhalation de protoxyde d’azote, ce qui pourrait également étre une piste pour expliquer ces
troubles psychiatriques. (67)

Au niveau des traitements, l'arrét de la consommation de protoxyde d’azote est
primordial. Certains préconisent également une supplémentation en vitamine B12, d’autant
plus que les complications psychiatriques sont fréquemment associées avec les troubles
neurologiques. Un traitement anxiolytique et/ou neuroleptique est parfois proposé pour
soulager temporairement I'agitation liée au délire aigu. (65)

2. Liés a la consommation chronique

a. Déficit en vitamine B12

Le déficit en vitamine B12 a été régulierement mis en avant dans la physiopathologie
des troubles liés a l'inhalation de protoxyde d’azote. Garakani et al. ont par exemple observé
une diminution de la vitamine B12 dans 52 cas sur 91, soit 57% des cas. (40)

Pour Guerlais et al, sur 160 patients présentant diverses complications, la vitamine B12
était a la limite basse ou abaissée chez 65%. (53)

En I'absence de protoxyde d’azote, la vitamine B12, aussi appelée cobalamine, est
impliquée dans plusieurs voies métaboliques.

Elle va tout d’abord agir comme cofacteur d’'une enzyme essentielle pour la production
de myéline, et la production des acides nucléiques : la méthionine synthase.
La vitamine B12 interagit avec la méthionine synthase en échangeant un groupement méthyl.
Lorsqu’elle est sous forme de méthylcobalamine, la méthionine synthase va utiliser ce
groupement méthyl pour le placer sur ’lhomocystéine, la transformant alors en méthionine.
La méthionine va ensuite permettre le transfert de ce groupement méthyl sur des ensembles
protéiques et lipidiques par différentes réactions enzymatiques, ce qui permet notamment la
synthése des gaines de myélines (structures protéo-lipidiques méthylées), ou encore la
méthylation des amines biogenes, permettant par exemple la formation de dopamine. Aprés
avoir perdu son groupement méthyle, la vitamine B12 est sous forme d’hydroxycobalamine.
Elle va alors contribuer a la transformation du méthyl-tétrahydrofolate en tétrahydrofolate
(THF), et va ainsi récupérer son groupement méthyle, jusqu’au prochain cycle. Or le THF est
un précurseur essentiel dans la synthese de la thymine, et donc de I’ADN.

La deuxieme voie métabolique impliquée est celle de la formation du Succinyl-CoA.
En effet, lorsqu’elle est sous forme d’adénosylcobalamine, la vitamine B12 est cofacteur d’une
enzyme la méthylmalonyl-CoA mutase, qui converti le methylmalonyl-CoA en Succinyl-CoA,
acteur essentiel du cycle de Krebs. (15)
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Figure 10 : Influence du protoxyde d’azote sur les différentes voies métaboliques.
Source : La revue des laboratoires, N° 535, “La toxicologie du protoxyde d’azote”.

La vitamine B12 posséde une structure particuliére, avec un ion Cobalt | en son centre.
Or le protoxyde d’azote va interagir avec cet ion, et le transformer en ion Cobalt Ill.
Il en résulte une inactivation irréversible de la vitamine B12, et donc un déficit qualitatif en
cobalamine. (68)
Les conséquences de ce déficit sont multiples :

- Diminution de la synthese des composants de gaines de myéline, a la fois par
I’altération de la production de méthionine, mais aussi par I'accumulation d’acide
méthylmalonique qui altere la synthése de certains lipides. Il en résulte une
démyélinisation des structures nerveuses.

- Diminution de la méthylation des amines biogenes, donc de la production de certains
neurotransmetteurs comme la dopamine.

- Perturbation de la synthése de la thymine, donc de la synthése d’ADN, ce qui altére la
multiplication cellulaire hématopoiétique, et peut étre la source d'une anémie
mégaloblastique, d’une leucopénie, voir d’une pancytopénie.

- Accumulation sanguine d’homocystéine, molécule pro-agrégante, a I'origine de divers
accidents vasculaires thrombotiques. (69)

b. Sur le plan neurologique

Les complications neurologiques sont les plus fréquentes sur le plan somatique.
Garakani et al relevent que 35% des patients ressentent un déficit sensitif, 34% des
paresthésies, et 30% une faiblesse motrice. (40)

Une méta-analyse plus récente, publiée en 2019 par Oussalah et al. dans le Journal of
Clinical Medicine, et intitulée “Global Burden Related to Nitrous Oxide Exposure in Medical
and Recreational Settings: A Systematic Review and Individual Patient Data Meta-Analysis”,
retrouve une prévalence encore plus élevées pour ces symptomes : 80% présentent des
paresthésies, 58% des troubles de la marche, 43% une asthénie. (70)

Guerlais et al retrouvent aussi une grande parmi les 525 cas de CEIP-A une grande
prévalence de ces troubles parmi les 525 cas des CEIP-A, avec des symptomes d’origine
neurologique chez 62.8% des cas. Les plus fréguemment décrits sont de maniere non
exhaustive : des troubles sensitifs (paresthésies ou hypoesthésie), des troubles de la marche,
une ataxie, chez 28.54% des patients. (53)
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Il'y a possiblement une corrélation entre dose inhalée et I'apparition de paresthésies :
a partir des données de la GDS, Winstock et al. notent que pour chaque augmentation de 10%
de la dose, la prévalence des paresthésies augmente de 3.5%. Cette corrélation n’est
cependant pas retrouvée dans toutes les études. (71)

Ces troubles sont parfois reliés a des atteintes organiques objectivées par les examens
complémentaires. Pour Garakani et al, par exemple, chez les patients présentant des troubles
neurologiques, 34% présentaient une myéloneuropathie, 19% une sclérose combinée de la
moelle, 16% une neuropathie périphérique, et 15% une myélopathie. Tandis que pour Guerlais
et al, une myélopathie était retrouvée chez 26.8% des cas dont 18.7 avec une sclérose
combinée de la moelle, et une neuropathie (ou polyneuropathie) dans 22.2% des cas.

Garakani et Al.| Oussalah et Al.|Guerlais et Al.
Type d'atteinte
Myélopathie 15,38% 26,00% 26,77%
Sclérose combinée de la moelle 18,68% 28,00% 18,69%
Neuropathie/Polyneuropathie 16,48% 23,00% 22,22%
Myéloneuropathie 34,07% 11,87%
Symptome
Paresthésies 34,07% 80,00%
Troubles de la marche ou de I'equilibre 43,96% 58,00%
Ataxie 5,49% 12,00% 28,54%
Quadriparésie / Paralysie 7,00%
Perte de sensibilite 35,16%
Perte de force 29.67% 43,00%

Tableau 1 : Prévalence des atteintes et symptomes neurologiques liés a la démyélinisation chez les patients
consommateurs de protoxyde d’azote, a travers trois études.

Au niveau physiopathologique, comme détaillé plus haut, I'inactivation de la vitamine
B12 entraine un déficit de méthionine, et une accumulation de I'acide méthylmalonique. Ces
2 mécanismes sont a l'‘origine du déficit de la synthése des chaines protéolipidiques
composants de la myéline. Il en résulte une démyélinisation, processus réversible, qui peut
cependant aboutir a une destruction axonale qui,elle, est irréversible.

Par ailleurs, certains chercheurs dans le domaine de la neuro-immunologie,
s'intéressent a I'influence du N,O sur les cytokines et les facteurs de croissance cérébraux. lls
évoquent,en cas de carence en vitamine B12, un déficit entre les facteurs myélinotrophiques
et les facteurs myélinotoxiques, qui pourraient expliquer la démyélinisation et ainsi la
myélopathie. (71) (72)

Lorsque ces lésions se produisent dans le systeme nerveux périphérique on parle de
neuropathie, ou de polyneuropathie, selon le nombre de nerfs atteints. Lorsque cette atteinte
a lieu dans la moélle (généralement dans le cordon postérieur) on parle de myélopathie.
Lorsque cette atteinte du cordon postérieur s’associe avec une atteinte du cordon latérale, on
parle de sclérose combinée de la moelle.

Au niveau de I'examen clinique, les signes les plus fréquents retrouvés chez les patients
porteurs de complications neurologiques sont :
- Une ataxie
- Unsteppage
- Unsigne de Romberg
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- Une hyperréflexie des réflexes ostéo-tendineux

- Signe de Babinski

- Signe de Lhermitte

- Diminution de la sensibilité proprioceptive et/ou vibratoire (70) (73)

Sur le plan biologique, plusieurs anomalies sont souvent détectées. Un déficit en
vitamine B12 est observé chez plus de la moitié des patients dans toutes les méta-analyses.
Néanmoins, méme chez les patients ne présentant pas de baisse du taux sérique de
cobalamine, il est possible que sa fonction soit tout de méme altérée par I'oxydation de Iion
cobalt, comme décrit plus haut.(68)

Une hyperhomocystéinémie est également fréquente, ainsi qu’'une augmentation de I'acide
méthylmalonique lorsqu’il est dosé. (40) (70)

Par ailleurs on peut également trouver une augmentation du volume globulaire moyen,
associé ou non avec une anémie. Plus rarement on observe une thrombopénie ou une
leucopénie, et dans de rares cas les 3 associés sous forme de pancytopénie. (40)

Il est a noter qu’aucun marqueur biologique n’est corrélé avec le type, I'intensité ni I’étendue
des lésions initiales. Il semble cependant que I'hyperhomocystéinémie et I'augmentation de
la concentration d’acide méthylmalonique soient des marqueurs plus spécifiques de la
consommation de protoxyde d’azote, car la vitamine B12 reste normale dans de nombreux
cas. (70)

L'IRM reste I'examen de référence pour mettre en évidence les lésions de myélopathie.
Elle a en revanche peu d'intérét pour les neuropathies.

En coupe sagittale, on observe un hypersignal T2 sur le cordon postérieur de la moelle. Cet
hypersignal est multisegmentaire. (a) D’autres structures peuvent également étre touchées.
Une atteinte des cordons latéraux est moins fréquente mais reste relativement commune.
L’atteinte des cordons antérieurs, de la moelle cervicale ou le tractus cortico-spinal est plus
rare.

En coupe axiale, on peut observer un hypersignal de la région dorsale de la moelle, avec un
aspect de “Vinversé autour du canal médullaire” (b).

A noter qu’il n'existe a priori pas de corrélation entre I'intensité des lésions a I'IRM, et celle
des symptomes. (74) (75)

Figure 11 : IRM en séquence T2 d ‘une patiente présentant une sclérose combinée de la moelle.
a) hypersignal dans le cordon postérieur en coupe sagittale
b) aspect de V inversé de la partie dorsale de la moelle en coupe axiale.
Source : Brain and Development, Volume 41, Issue 5, May 2019
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Dans le cas des neuropathies et polyneuropathies, I'électroneuromyogramme (ENMG)
peut permettre de mettre en évidence certaines anomalies.
Au niveau moteur comme au niveau sensitif, les patients consommateurs de N,O, vont plus
souvent présenter une diminution de la réponse maximale, une augmentation de la latence,
et une augmentation de la surexcitabilité. (77)
Dans certains cas, ces lésions de polyneuropathie démyélinisante peuvent conduire a un
diagnostic erroné de Guillain-Barré. (78)

Au niveau traitement, la réponse la plus efficace semble étre I'administration de
vitamine B12.
En cas de carence en vitamine B12 non liées au protoxyde d’azote, la littérature préconise
généralement d’administrer 1000 a 2000 pg de par jour. (79)
Dans le cas spécifique du protoxyde d’azote, les protocoles sont variés selon les études. |l
semble toutefois fréquent d’administrer au moins 1000ug par jour en intramusculaire, ou 2
fois 1000ug per os, pendant au moins une semaine, suivie d’'une prise hebdomadaire des
mémes doses jusqu'a la disparition des symptomes. (80)
Certains auteurs conseillent aussi d’administrer de la méthionine per os, a la posologie de 1g,
3 fois par jour pendant 4 a 6 semaines, ou jusqu'a I'amélioration des symptémes. (81)
L'acide foligue semble en revanche contre-indiqué, du moins en phase aigué, du fait de
I’exacerbation des symptomes décrite dans plusieurs études. (39) (82)
Enfin de la kinésithérapie est probablement souhaitable.(87)
Dans la majorité des études, on constate que méme si la majorité des patients se rétablissent,
une partie garde néanmoins des séquelles neurologiques (87)

c. Sur le plan vasculaire

Sur le plan vasculaire, les complications sont plus rares mais peuvent étre
particulierement graves. On peut en effet observer des thromboses veineuses, avec différentes
conséquences selon le siege : embolie pulmonaire, thrombose veineuse profonde, thrombose
veineuse cérébrale, ou syndrome coronarien aigu, ont par exemple été observés. (70) (74)

Ces complications semblent étre essentiellement liées a I’hyperhomocystéinémie. En
effet, son augmentation entraine une diminution de I’élasticité vasculaire, altere la fibrinolyse,
active I'altération plaquettaire, et entraine une inflammation endothéliale.

Tous ces mécanismes sont a |'origine d’'une hypercoagulabilité, favorisant I'apparition de
thromboses. (83)

Au sujet des traitements, I'arrét des consommations est primordial, ainsi que le
traitement de la complication (thrombolyse, aspiration du thrombus, anticoagulation
curative, pose de stent, etc).

d. Sur le plan hématologique

Les complications hématologiques sont ici définies par une modification de la formule
sanguine. L’anomalie la plus fréquente est I'anémie, bien que sa prévalence soit variable
(entre 25% et 56% selon les études) , parfois macrocytaire. Cependant les autres lignées aussi
peuvent étre touchées, on constate alors une neutropénie, une thrombopénie, ou méme une
pancytopénie. Ces anomalies sont en revanche beaucoup plus rares.

Au niveau physiopathologique, I'inactivation de la vitamine B12 empéche la formation
de tetrahydrofolate, précurseur essentiel dans la synthese de la Thymine, nucléotide entrant
dans la composition de I’ADN. Ce déficit vient affecter en priorité les lignées cellulaires a
régénération rapide, et touche donc particulierement les lignées hématopoiétiques. (12) (23)
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e. Sur le plan cardiaque

Des complications cardiaques sont également rapportés, les symptdmes décrits sont
souvent des modifications du rythme cardiaque ressenti : tachycardie, bradycardie, ou
palpitations. Mais des douleurs thoraciques sont également décrites.

Au niveau physiopathologique, le protoxyde d’azote a une action directe sur le
myocarde, avec une diminution de la contractilité. Cependant, cet effet est compensé de
maniere indirecte par la stimulation du systéeme central sympathique qui augmente le volume
systolique et la fréquence cardiaque. Il en résulte une augmentation du débit cardiaque.

Sa consommation augmente par ailleurs la post-charge, en raison de la vasoconstriction des
lits vasculaires périphériques. Elle peut aussi accroitre la résistance vasculaire pulmonaire par
le méme mécanisme.

Tous ces parametres entrainent des besoins myocardiques en oxygene accrus en cas de
consommation de protoxyde d’azote.

Or nous avons vu que le protoxyde d’azote peut induire une hypoxie, ou une
thrombose pouvant se localiser dans les artéres coronaires ou le poumon, diminuant I'apport
myocardique en oxygene. (83)

Tous ces facteurs peuvent entrainer des troubles du rythme, ou un syndrome
coronarien aigu. (45) (48)

3. De la consommation a I'addiction

Pour parler de I'addiction au protoxyde d’azote, il semble préalablement nécessaire
de définir cette notion d’addiction. La cinquieme édition du Manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux (DSM-5) utilise les critéres suivants :

eBesoin impérieux et irrépressible de consommer la substance ou de jouer (craving)

e Perte de contrdle sur la quantité et le temps dédié a la prise de substance ou au jeu

eBeaucoup de temps consacré a la recherche de substances ou au jeu

e Augmentation de la tolérance au produit addictif

ePrésence d'un syndrome de sevrage, c’est-a-dire de I'ensemble des symptomes
provoqués par I'arrét brutal de la consommation ou du jeu

eIncapacité de remplir des obligations importantes

e Usage méme lorsqu'il y a un risque physique

e Problemes personnels ou sociaux

e Désir ou efforts persistants pour diminuer les doses ou I'activité

e Activités réduites au profit de la consommation ou du jeu

e Poursuite de la consommation malgré les dégats physiques ou psychologiques

Bien que I'addiction physique au protoxyde d’azote soit considérée comme faible
comparativement a d’autres drogues, on note toutefois des comportements addictifs dans
des études animales d’auto-administration. (84)

Au niveau de la consommation humaine aussi le protoxyde d’azote présente incontestablement
un potentiel addictif. (85)

Sur le plan épidémiologique, peu d’études ont analysé la prévalence des troubles
addictifs liés au N2O. Ce sujet a toutefois fait I'objet d’une attention spécifique par Guerlais et
al. Il en ressort que 78.3% des cas étudiés présentaient des troubles de I'usage.
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Certains criteres du DSM V étaient décrits. Un craving était retrouvé chez 35% des sujets,
I"apparition d’une tolérance chez 28%, des symptdémes de sevrage chez 12% des sujets.
En outre, on retrouve chez ces patients toute le retentissement et la complexité des conduites
addictives, avec un retentissement sur le plan social et relationnel, la perte de contréle au
niveau des quantités consommeées, la poursuite des consommations malgré des conséquences
sur la santé, et des tentatives d’arrét infructueuses. (86)

Sur le plan physiopathologique c’est I'action du protoxyde sur les différents systemes
de neurotransmetteurs (décrite plus haut) qui semble étre a I'origine de effets recherchés par
les consommateurs (euphorie, sensation de légereté, sensation de “planer”, etc).

E. Le cadre légal

1. En Europe :

Au niveau européen, la consommation récréative de protoxyde d’azote étant un
probleme sanitaire croissant dans de nombreux pays, plusieurs types d’actions ont été
essayés. On peut notamment citer :

- Larestriction des quantités pouvant étre vendues en une fois.

- L'instauration d’un age minimum pour les acheteurs.

- LUinterdiction de la vente de nuit.

- L'interdiction d’exposer le protoxyde d’azote en magasin.

- Linterdiction de la vente dans les discothéques, et les magasins vendant de |’alcool ou

du tabac.

- LUinstauration d’un étiquetage spécifique avec messages de prévention. (34)
L’Angleterre a tenté d’interdire la vente de protoxyde d’azote a des fins récréatives sans que
I’on note de changement sur la prévalence.(34)

2. En France :

La situation légale du protoxyde d’azote en France est régie par un paradoxe : lorsqu’il
est conditionné en tant que gaz médicinal, sous forme de MEOPA, il est inscrit sur la liste | des
médicaments et obéit a une réglementation restrictive sur sa commercialisation, et son
utilisation. Cependant lorsqu’il est étiqueté “gaz culinaire et industriel”, il n’obéit plus a cette
réglementation. Jusqu’en 2021 il était alors en vente libre.

Néanmoins devant la croissance des troubles liés a son usage récréatif, les pouvoirs publics
ont légiféré pour tenter d’encadrer la vente et I'usage du protoxyde d’azote vendu sous cette
réglementation “culinaire et industrielle”.

C'est la loi n° 2021-695 du 1°" juin 2021 « tendant a prévenir les usages dangereux du
protoxyde d’azote ».

Cette loi prend des dispositions afin de protéger spécifiquement les mineurs :

- Il est interdit de vendre ou d'offrir a un mineur du protoxyde d'azote, quel qu'en soit
le conditionnement. La personne qui céde un produit contenant un tel gaz exige du
cessionnaire qu'il établisse la preuve de sa majorité. Les sites de commerce
électronique doivent spécifier l'interdiction de la vente aux mineurs de ce produit sur
les pages permettant de procéder a un achat en ligne de ce produit, quel que soit son
conditionnement (Art. L. 3611-3).

- Le fait de provoquer un mineur a faire un usage détourné d'un produit de
consommation courante pour en obtenir des effets psychoactifs est puni de 15 000 €
d'amende (Art. L. 3611-1).
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Mais elle prend également des dispositions pour encadrer de fagon générale la vente de
protoxyde d’azote :

Une quantité maximale autorisée pour la vente aux particuliers de chaque produit
mentionné a l'article L. 3611-1 peut étre fixée par arrété conjoint des ministres chargés
de la santé et de I'économie (Art. L. 3611-2).

Il est interdit de vendre ou d'offrir du protoxyde d'azote, y compris a une personne
majeure, dans les débits de boissons mentionnés aux articles L. 3331-1, L. 3334-1 et
L. 3334-2 ainsi que dans les débits de tabac.

Il est également interdit de vendre et de distribuer tout produit spécifiquement
destiné a faciliter I'extraction de protoxyde d'azote afin d'en obtenir des effets
psychoactifs (Art. L. 3611-3).

Une mention indiquant la dangerosité de 'usage détourné du protoxyde d’azote est,
selon des modalités fixées par décret, apposée sur chaque unité de conditionnement
des produits contenant ce gaz. lls ne peuvent étre commercialisés sans cette mention
(Art. L. 3621-1).

Cependant devant la persistance de ce phénomeéne en France, un durcissement de la

législation a été proposé. C’est la Proposition de loin°1132, qui propose d’interdire totalement
la vente, la détention et la consommation du protoxyde d’azote pour les particuliers. Cette
proposition a été présentée a I’Assemblée Nationale le 25 avril 2023. Elle est encore en étude
par la commission des affaires sociales.

F. La place du médecin généraliste dans la prise en
charge

Le soin de premier recours est défini par les notions d’accessibilité, de continuité et de

permanence des soins en lien avec les autres secteurs. En France c’est le médecin généraliste
qui est au cceur de ce systeme, en étant a la fois la porte d’entrée et le pivot.

L'article L 430-1 du Code de la Santé Publique définit d’ailleurs clairement les missions du
médecin généraliste :

Contribuer a I'offre de soins ambulatoire, en assurant pour ses patients la prévention,
le dépistage, le diagnostic, le traitement et le suivi des maladies ainsi que I'éducation
pour la santé. Cette mission peut s'exercer dans les établissements de santé ou
médico-sociaux ;

Orienter ses patients, selon leurs besoins, dans le systéme de soins et le secteur
médico-social ;

S'assurer de la coordination des soins nécessaire a ses patients ;

Veiller a I'application individualisée des protocoles et recommandations pour les
affections nécessitant des soins prolongés et contribuer au suivi des maladies
chroniques, en coopération avec les autres professionnels qui participent a la prise
en charge du patient ;

S'assurer de la synthese des informations transmises par les différents professionnels
de santé ;
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e Administrer et coordonner les soins visant a soulager la douleur. En cas de nécessité,
le médecin traitant assure le lien avec les structures spécialisées dans la prise en
charge de la douleur ;

e Contribuer aux actions de prévention et de dépistage ;

e Participer a la mission de service public de permanence des soins dans les conditions
fixées a l'article L. 6314-1 ;

e Contribuer al'accueil et a la formation des stagiaires de deuxieme et troisieme cycles
d'études médicales. (106)

Nous allons tenter d’expliguer comment les problématiques addictives entrent dans ces
missions, qui sont d’ailleurs spécifiguement définies par le College National des Enseignants
en Médecine dans le cadre des troubles de I'usage, dans la figure ci-dessous.

On attend pour cela que le médecin généraliste : = privilégier autour d'une décision partagée des objectifs
« questionne ses représentations et construise sa capacité d'accompagnement ou de réduction des risques plutot
a s'engager avec ce profil de patient ; que d'abstinence totale ;
» réalise le repérage précoce ; » proposer les options adaptées au stade ou en est le

) ) patient, en y associant si possible son entourage ;
» situe le patient dans le cycle du changement de Prochaska

et Di Clemente ; » réaliser des actes de prévention et de réduction

- : _ — des risques et des dommages ;
» évalue le niveau de gravité et les complications dans les

champs biologique, psychologique (y compris relationnel) = pratiquer le conseil minimal et plus largement
et social (y compris éthique, culturel, religieux, spirituel et I'intervention bréve ;
juridique).

= prescrire a bon escient les différentes thérapeutiques,
médicamenteuses ou non, en connaissant leurs intéréts,
leurs limites et les difficultés d'observance, dont
le détournement ;

Quand |'addiction est reconnue, les objectifs a poursuivre
sont :
» aider le patient a comprendre son trouble et accepter
qu'il a une maladie ; » traiter les événements morbides et les pathologies

) i intercurrentes qui peuvent survenir lors du suivi ;
= aborder ces patients comme tous ceux qui ont

une pathologie chronique (mais en intégrant » établir des liens avec les ressources spécialisées
la dimension supplémentaire de perte de contréle) ; médico-psycho-sociales ou associatives.

Figure 12 : Les 11 situations types que doit maitriser tout médecin généraliste. Source : CNGE

1. La prévention :

Au niveau de la prévention aussi le médecin généraliste est en premiere ligne. Il est
I"'un des seuls professionnels de santé a voir le patient avant I'apparition du trouble, ce qui en
fait un des acteurs essentiels de la prévention. (87)
La prévention primaire se situe en amont du trouble et peut consister soit a retarder I'usage
du produit soit a retarder I'apparition d’un trouble de I'usage ou les probléemes de santé qui
en découlent.
Il est probable que le protoxyde d’azote suive le modéle des autres substances addictives et
gue plus le contact avec la substance est tardif, plus la prévalence des troubles de 'usage est
faible. (88)
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2. Le dépistage

Le dépistage est un des roles essentiels du médecin généraliste. Etant le médecin
consulté le plus de fois dans I'année, il a une place privilégiée pour repérer les troubles,
notamment addictifs. La Société Francaise d’Alcoologie, dans ses recommandations de 2014,
écrit d’ailleurs clairement que le repérage d’un mésusage de I'alcool est en priorité le role du
médecin généraliste. (87)

Le dépistage peut servir de porte d'entrée dans un parcours thérapeutique, c’est
également un outil précieux pour appréhender le patient dans sa globalité (on ne fixe par
exemple pas toujours les mémes objectifs thérapeutiques avec un patient présentant un
trouble de I'usage). Mais il a aussi un effet thérapeutique en lui-méme. En effet pour I’alcool
ou pour le tabac l'intervention breve est une méthode reconnue qui permet d'accroitre
I'incidence du sevrage dans une population donnée. Cette méthode en deux temps consiste
d’abord a recueillir les consommations déclarées par le patient, puis a intervenir brievement
sous la forme d’un entretien motivationnel du patient afin de lui apporter des informations et
de lui proposer des aides en respectant ses choix. (89) (90)

Le médecin généraliste est aussi un des intervenants de santé qui a I'occasion de voir
le patient dans son ensemble. Or les problématiques addictives ont particulierement besoin
de cette approche globale.

Nous avons vu que les consommateurs de protoxyde d’azote sont pour la plupart adolescents
ou a la sortie de I'adolescence. Le médecin généraliste peut dépister en amont de I'addiction,
des I'enfance et I'adolescence, les facteurs de risques d’addiction.

On peut notamment identifier comme facteurs les liens avec |'entourage : plus le sujet
entretient des liens forts avec ses parents, sa famille, ses amis, mais aussi plus ces derniers
entretiennent des liens forts entre eux, moins il y a de troubles liés a I'usage d’une substance.
(91)

Au niveau des facteurs personnels, I'estime de soi, I'image corporelle et la gestion du stress et
des humeurs sont également des éléments déterminants dans les conduites addictives. (92)
Il semble également probable que le fait d’avoir des activités créatives, un univers imaginaire
foisonnant modifie la plasticité cérébrale et rend moins sensible aux addictions. (93)

Enfin parmi les facteurs de vulnérabilité aux troubles de I'usage, I'exposition a des situations
stressantes dés I'enfance (séparation, déces, violences ...) sont fréquemment associés avec
une majoration de ces troubles. (94)

Concretement pour orienter efficacement le dépistage des troubles addictifs dont
notamment celui lié a la consommation de protoxyde d’azote dés I'adolescence, il semble
nécessaire d’étre attentif a la situation intra-familiale, scolaire et relationnelle de ces jeunes
patients. L'image et I'estime de soi peuvent également étre des axes a explorer dans la
consultation, ainsi que la gestion des conflits.

Un outil de repérage spécifique existe d’ailleurs il s’agit du questionnaire BITS (brimade,
insomnie, tabac, stress), qui vise a évaluer ces paramétres en quelques questions courtes (95)

Enfin des études ont prouvé que les adolescents évoquent spontanément assez peu

les problématiques liées a I'usage de substances. En revanche, ils acceptent tout a fait que ce
soit le médecin qui aborde le sujet avec eux. (96)
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3. L’accompagnement global :

Dans le cadre des problématiques addictologiques, dont relévent celles liées a la
consommation récréative de protoxyde d’azote, une approche globale est essentielle.

Cette approche se caractérise par un modele intégratif centré autour de I'individu.
Dans sa démarche le médecin recueille et intégre une multitudes de parametres propres au
patient : son milieu socio-professionnel, ses croyances, sa religion, son mode de vie, sa gestion
des émotions, ses relations sociales, les représentations de son entourage etc, afin de
I’'accompagner pour prendre les décisions les plus adaptées. Le but étant de parvenir par un
changement de son mode de vie a une amélioration de sa santé et de son bien-étre. (97)

La décision et la capacité a changer de mode de vie, est parfois schématisée dans le
cycle du changement de Prochaska et Di Clemente. Il est donc intéressant pour le médecin
généraliste de repérer la situation du patient dans ce cycle pour adapter son intervention.

1 Non-implication
\ 2

—=——p Adhésion a l'information

/f ey (5@ SENlr« cONCeme ») — _‘—-—-——_\‘
3 Decision d'un changement
6b Rechute (préparation a I'action)
(reprisa d un comporiement |
anlérieur ou non observance) l

Maintien du /

changement +—

4 Initiation du changement
(mise en place d un nouveau
5 comportemeant )

6a Dégagement
(le nouveau comportement devient
une habitude )

Cycle du changement de Prochaska et Di Clemente

Dans cette approche globale, il est aussi primordial d’évaluer le retentissement de
cette conduite addictive sur les différents aspects qui impactent la qualité de vie de I'individu :
sa santé, son état psychologique, sa situation relationnelle, familiale, professionnelle,
juridique.

Pour cela des outils existent afin de quantifier de maniere plus objective ce retentissement.
Pour le protoxyde d’azote on peut notamment utiliser le test du DSM V, ou le test CIM 10.
Pour les adolescents le DEP ADO semble approprié, ou le questionnaire ADO SPA. (Annexe 3)

Outre le fait d’évaluer le retentissement du trouble, I'explication au patient des
mécanismes sous-jacents est un prérequis indispensable pour son adhésion au soin. Le
modele bio-psycho-social est I'un des modéles médicaux le plus abouti pour cela. L'idée étant
de faire accepter au patient I'idée que I’addiction est une pathologie chronique, en intégrant
une dimension supplémentaire essentielle : la perte de contréle. (98)
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Les objectifs doivent étre définis avec et en fonction du patient. L'abstinence est

souvent l'objectif que les médecins mettent au premier plan. Mais une consommation
controlée est parfois plus adaptée a l'individu et il serait contre-productif de ne pas y préter
attention.
Pour définir cet objectif au mieux, nous pouvons essayer de mettre en lumiere la place prise
par le produit : recherche d’une émotion agréable ? Evitement d’une émotion négative ? Peur
du manque ? Une fois cette motivation établie, nous pouvons interroger le patient sur les
retentissements négatifs pris par la substance sur différents aspects de sa vie : sa santé, ses
relations, son entourage, son travail, son éthique, etc. Cette balance entre les effets
recherchés et les conséquences négatives peut amener a définir un objectif personnalisé,
atteignable en termes de changements de mode de vie, visant a améliorer le bien-étre du
patient. (99) (100)

Enfin en tant que coordinateur du soin, I'un des réles essentiel du médecin généraliste
est d’assurer un role de pivot entre les différents acteurs de soins. En effet, cette approche
globale va nécessiter le travail de nombreux acteurs : différents médecins spécialistes
addictologues, psychiatres, neurologues, selon le type de complications. Des psychologues,
car les thérapies cognitivo-comportementales sont souvent d’une aide précieuse pour le
traitement des addictions. Des travailleurs sociaux, car le changement de mode de vie est
parfois freiné par des problématiques liées a I’environnement du patient.

Il est d’ailleurs prouvé que le travail en coopération améliore de maniére significative I'acces
au traitement et I’abstinence a 6 mois des personnes avec troubles liés a I'usage d’alcool et/ou
d’opiacés. (101) (102)
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MATERIEL ET METHODE

A. Objectif et type d’étude.

L’objectif principal est d’analyser les connaissances, I'expérience, ainsi que les freins
au dépistage et a la prise en charge par les médecins généralistes de la région PACA, au sujet
de la consommation récréative de protoxyde d’azote.

L’objectif secondaire est d'ouvrir la voie a une information adaptée aux médecins
généralistes sur la problématique de la consommation récréative de protoxyde d'azote, afin
d'améliorer son dépistage et sa prise en charge.

Pour cela nous avons choisi d’explorer les connaissances et la pratique des médecins
de la région PACA , dans une étude observationnelle, descriptive, transversale.
Dans cette enquéte déclarative, prospective, nous avons tenté d’analyser les pratiques a I'aide
d’auto-questionnaires anonymes a destination des médecins généralistes de PACA.

B. Elaboration du questionnaire.

Le questionnaire comportait 20 questions et n’a pas été modifié au cours de I'étude.
Ces questions s’articulent autour de 5 themes visant a explorer plusieurs angles.

- Etablir le profil sociodémographique de I’échantillon, afin de de mettre en lumiére
I'influence de ces caractéristiques sur la pratique.

- Evaluer I'exposition des praticiens a cette problématique, afin de s'interroger sur
I'importance accordée a ce sujet en médecine générale.

- Dresser un état des lieux des connaissances des médecins généralistes a propos des
complications liées a cette problématique, et de leur dépistage.

- Analyser les pratiques pour comprendre les freins a la prise en charge.

- S’intéresser aux besoins des médecins afin d’améliorer le dépistage et la prise en
charge.

Il s’agissait d’un questionnaire sur I'application de questionnaires en ligne “Google
Forms”, uniguement accessible aprés avoir cliqué sur le lien correspondant. Ce questionnaire
était anonyme.

Nous avons inclus a la fin du questionnaire quelques points clés sur le sujet, afin de
contribuer a informer les médecins généralistes a ce sujet.
Cette information, qui se voulait breve, pour éveiller l'intérét sans étre chronophage
comportait les points suivants :
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- Les symptomes sont essentiellement neuro, par perturbation du métabolisme de la
vitamine B12, entrainant une démyélinisation. On retrouve des scléroses combinées
de la moelle, avec des déficit sensitivo-moteurs allant jusqu'a I'hémiplégie ou
I'hémiparésie, des paresthésies, des vertiges, des troubles cognitifs, ...

- On note aussi des évenements cardiovasculaires (AVC, EP, SCA) par des troubles de
la coagulation dus a une hyperhomocysténémie.

- Des troubles psychiatriques a type d'hallucinations, d'attaques de panique entre
autres.

- Sur le plan biologique on peut observer : vitamine B12 diminuée,
hyperhomocystéinémie, anémie macrocytaire, thrombopénie, leucopénie.

- Lage moyen des consommateurs signalé aux centres d'addictovigilance est de
20-22 ans.

- La consommation devient de plus en plus mixte avec 58% d'hommes en 2021,
contre 69% en 2020
Figure 13 : Points clés sur le protoxyde d’azote a destination des médecins ayant rempli notre questionnaire.

C.Echantillonnage et recrutement

Nous avons choisi de diffuser ce questionnaire aupres des médecins généralistes de la
région PACA, installés ou remplacants, thésés ou titulaires d’une licence de remplacement,
ayant au moins une partie de leur activité en médecine générale libérale.

Les critéres d’exclusion étaient donc les médecins n'exergant pas ou plus en région PACA, les
médecins ayant une activité exclusive hospitaliere ou d’autre spécialité, les internes sans
licence de remplacement.

Pour le recrutement, nous avons diffusé le lien du questionnaire pendant 4 mois, du
16 mai au 16 septembre 2023.
La diffusion s’est faite sur plusieurs canaux :

- Diffusion apres des Conseils de I'Ordre des départements du 13, 04, 05. La diffusion a
été inégale, certains ont affiché I'e-mail sur une rubrique de leur site internet, quand
d’autres I'ont transmis a leurs inscrits. Les conseils de I'ordre du 83, du 84 et du 06 ont
refusé ou n’ont pas donné suite.

- Diffusion sur les groupes facebook de médecins suivants (en précisant les criteres
d’inclusion et d’exclusion) :

- Remplacements/ Collaborations/Cessions médecins PACA
Le Divan des médecins PACA
- Remplacement Médecine Générale Hautes Alpes et Alpes de Haute Provence
Internes MG Marseille
- Envoi a 25 médecins, enseignants au département universitaire de médecine générale
de Marseille.
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- Envoi a par mail a 79 médecins généralistes choisis aléatoirement sur la base de
données suivante :
“https://public.opendatasoft.com/explore/embed/dataset/medecins/table/?flg=fr-
fr&refine.nom_reg=PROVENCE-ALPES-
COTE%20D'AZUR&refine.libelle_profession=M%C3%A9decin%20g8%C3%A9n%C3%A9raliste”.
Chaque médecin de cette liste était appelé afin de lui présenter brievement I'objet de
I’étude, de s’assurer de I'absence de criteres d’exclusion, puis le cas échéant le lien du
questionnaire lui était envoyé.

D.Recueil de données

Le recueil de données s’est fait sur I'application Google Docs. Les données ont ensuite
été extraites sur le logiciel Excel.

Le questionnaire comportant 9 réponses ouvertes, les réponses a ces questions ont
été regroupées par catégories, afin d’éliminer les doublons, de réduire le nombre
d'occurrences et d’avoir une puissance statistique acceptables.

Les catégories ont été regroupées de la maniere suivante :

Pour la question 7 qui explorait la source par laquelle les médecins connaissaient la
problématique de la consommation récréative de protoxyde d’azote nous avons défini 5
catégories :

e Par un patient exposé

® Exposition personnelle ou exposition de proches, qui regroupe : “exposition
personnelle, personnes exposées dans I'entourage”.

e Formation médicale, qui regroupe : littérature scientifique, études de médecine,
congrés/formation, par des collegues, stage en addictologie, par les partenaires
sociaux, par la CSAPA.

e Médias généralistes, qui regroupe : articles de presse, documentaires,
communication dans les médias, autres médias.

e Autres, qui regroupe : bouteilles dans la rue, action de prévention en milieu festif et
universitaire.

Pour la question 10 : “savez vous quels peuvent-étre les symptomes/pathologies
déclenchés par la consommation de N,O ?” nous avons regroupé les réponses en 9 catégories :
e Trouble addictif, qui regroupe : addiction, désocialisation.
e Troubles neurologiques liés a la démyélinisation, qui regroupe :
o Troubles sensitifs, paralysie, paraplégie, parésies, paresthésies, mauvaise
analyse de la douleur
o polyradiculonévrite, radiculalgie, sclérose de la moelle, myélopathie
o troubles de I'équilibre,
O troubles moteurs, troubles neuro-musculaires
e Troubles neurologiques non spécifiques, qui regroupe :
o troubles neurologiques, troubles neuropsychiatriques
o confusion, malaises, troubles de I’attention, troubles de la conscience, perte de
connaissance
O vertiges
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épilepsie
troubles visuels
migraines, céphalées
O troubles cognitifs
Troubles psychiatriques/psychologiques, qui regroupe :
O troubles psychiatriques, troubles psychiques, troubles psychologiques.
O agitation, angoisse, anxiété
o hallucinations
troubles de I'humeur, euphorie, irritabilité
O troubles du comportement
Bralures, qui regroupe : brilures au niveau des levres, brllure rétro-sternale, brilures.
Troubles respiratoires, qui regroupe : dyspnée, hypoxie, troubles respiratoires
Troubles cardiovasculaires, qui regroupe :
o AVCetAIT
o Infarctus du myocarde
O troubles cardiovasculaires
O troubles du rythme
Troubles digestifs, qui regroupe : nausées, troubles digestifs.
Ne sait pas.

O O O

(0]

Nous avons supprimé les réponses parlant des anomalies biologiques, qui seront explorées
dans les questions suivantes, ainsi qu’une réponse “arthralgies” qui n’a pas été retrouvée dans
la littérature.

Pour la question 11 “quel bilan biologique demanderiez vous face a un patient consommateur
régulier de N2O ?”, nous avons regroupé les réponses en 13 catégories :

Ne sait pas
NFS
Bilan hépatique, qui regroupe : ALAT, ASAT, Bilan hépatique, bilirubine, Gamma GT,

transaminases, PAL

Vitamine B12
Autres vitamines, qui regroupe : B9, folates
Coagulation, qui regroupe :
O bilan de coagulation,
o TCA
o TP
Bilan rénal, qui regroupe :
O bilan rénal
O créatinine
o DFG
O urémie
Bilan martial, qui regroupe : Fer sérique et ferritine
Homocystéine
CRP
Gazométrie
Bilan ionique, qui regroupe :
O ionogramme
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O magnésium
o phosphore
® Autres, qui regroupe :
o CPK
EAL
LDH
MST/IST
PL
Troponine
Nous avons supprimé les réponses suivantes : PQ (abréviation peu claire), imagerie cérébrale
qui n’est pas un examen biologique, bilan sanguin et bilan standard qui sont trop peu détaillés
pour étre exploitables.

O O 0 o0 O

Dans la question 18 : “vers quelles structures spécialisées adresser ces patients ?” nous avons
regroupé les réponses en 5 catégories :

e Service d’addictologie, qui regroupe :

O addictologie

O consultation hospitaliére
Autres service hospitalier, qui regroupe :

O neurologie

O médecine interne

e Structures d’addictologie ambulatoire, qui regroupe :
o CAARUD
o CSAPA

O consultation jeune consommateur

e Structure d'accueil médico-sociale, qui regroupe :
o ESJ
o PAEJ
o Pl

e Structure psychiatrique ambulatoire, qui regroupe :
o CMP

O psychiatre,
O psychologue
e NSP
Nous avons enlevé la réponse médecin traitant qui n’est pas une structure spécialisée.

E. Analyse statistique :

Les données ont été extraites depuis le Google Form sous forme de tableur Excel.
L’analyse statistique a été confiée a un statisticien de métier.

Les données ont été analysées a 'aide du logiciel MODALISA v.4.6.3, afin d'obtenir des
tris a plat a I'aide d’analyses descriptives univariées, et des tris croisés a I'aide d’analyses bi-
variées.
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RESULTATS

A. Analyse de la population

Au niveau de I'échantillon, nous avons obtenu 98 réponses. L'ensemble des
questionnaires est exploitable.
Il est impossible d’évaluer le taux de réponse au questionnaire, en raison de l'inconnue au
sujet du nombre de médecins réellement atteints lors de la diffusion sur les groupes facebook.
Le sexe de la population de I'étude était majoritairement féminin avec 63.3% de
femmes et 36.7% d’hommes.

Masculin

Féminin

Figure 14 : Sexe des médecins de I’échantillon

L’age moyen de I'échantillon est de 39.3 ans [26-72], avec un écart type de 12.6. La
médiane se situe a 34.5 ans. Les dges ont été triés en 4 catégories pour I'analyse croisée :
moins de 30 ans, 30-34 ans, 35-44 ans, et plus de 45 ans.

Au niveau du type d’activité, plus de la moitié ont un exercice plutot urbain ( 56.1%),
environ un tiers une activité semi-rurale (33.7%) et seuls 10.2% une activité de médecine
rurale.

Rurale
10.2%

Semi-rurale

De vile

Figure 15 : Type d’activité des médecins de I’échantillon
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Par rapport au département d’exercice, plus de la moitié des médecins interrogés
exercent dans les Bouches-du-Rhone (57.1%), 13.4% dans les Hautes-Alpes, 12.4% exercaient
dans le Vaucluse, 10.3% dans le Var, 5.2% dans les Alpes de Haute Provence, et le département
le moins représenté était les Alpes Maritimes avec 4.1% de I'échantillon.

60.00%

57,14%

40.00%

20,00%

12,24%
10.20%

5.10% ; 1,02%

0,00%

a:bogL o\‘»@ 2 - ‘@g\o ’P ‘lho
B A
& 20 o

Figure 16 : Département d’exercice des médecins de I’échantillon

A propos de la durée d’exercice, on observe une forte représentation des nouveaux
médecins, avec 46.9% qui exercent depuis moins de 5 ans, 16.3% depuis 5-10 ans, 21.4%
depuis 10-20 ans, seuls 5.1% exercent depuis 20-30 ans, et 10.2% exercent depuis plus de
30 ans.

20-30 ans

> 30 ans

<5 ans

46.9%

10-20 ans

21.4%

Figure 17 : Durée d’exercice des médecins de I’échantillon
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B. Exposition des médecins a la problématique

On constate que I'immense majorité des médecins a entendu parler du phénomeéne
de consommation récréative de protoxyde d’azote. A la question : “Avez-vous connaissance
de la consommation récréative de protoxyde d’azote ?” pour laquelle ils pouvaient répondre
par oui ou non, 95.9% déclarent connaitre cette problématique.

Cette connaissance est ubiquitaire dans toutes les tranches d’ages. En effet, dans les
4 catégories d’age plus de 95% des médecins déclarent connaitre cette problématique.

En revanche, on note une variation selon le type d’exercice : c’est un sujet plus connu en milieu
urbain qu’en milieu rural : 100% des médecins exergant en ville ont répondu oui a la question,
contre 80% parmi les médecins avec un exercice rural.

Avez-vous connaissance de la consommation récréative de
protoxyde d’azote ?

Non [l Oui
100,00%
75.00%

50,00%

25,00%

0.00%

Rurale Semi-rurale De ville

Type d'activité
Figure 18 : Influence du type d’activité des médecins sur leur connaissance de la problématique

Nous avons voulu savoir comment les médecins avaient connu cette problématique.
Nous avons donc posé la question "Si [vous avez connaissance de la consommation récréative
de protoxyde d’azote], comment ?”, la réponse était ouverte.
Il en ressort que 48% I’ont connue en y étant exposé, soit personnellement soit par I'entourage
proche ( 4% citaient spécifiquement I'usage récréatif pendant les études de médecine).
La majorité des médecins a entendu parler de ce phénomene dans les médias généralistes
(52%), puis viennent le fait d’avoir eu un ou des patients exposés, juste devant la formation
médicale (revues, congres, DPC,...).

Si vous avez connaissance de la problématique, comment ?

60,00%

52,04%
47,96%

40,00%

27.55% 28,57%

20.00%

510% 10Z%

0.00%

Exposition

Medias Farmation Par un patient Futres Mon répanse
personnelle ou généralistes médicale exposd
dans l'entourage

Figure 19 : Source par laquelle les médecins connaissent la problématique
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A noter que ces sources d’informations varient en fonction de I'age : en effet en dessous de
35 ans, la grande majorité des médecins ont été exposés personnellement au protoxyde
d’azote. Peu en revanche en ont entendu parler dans les médias généralistes.

Cette exposition personnelle semble inversement proportionnelle a I'dge, a l'inverse de
I’exposition par les médias généralistes qui augmente avec I'age.

Si vous avez connaissance de |la problematique, comment?

60,00% I Exposition personnelle ou
dans l'entourage
8 B Médias généralistes
| =
E Formation medicale
Ig B Parun patient exposé
=4
8 Autres
g 40,00%
o Non réponse
=
<]
E
@
a
o
=
=]
@
3 2000%
£ i
@
p=
@
h=
o
ﬂ I | J
(=4
@
2
=2
=]
& 000% 1 | PR
Moins de 30 30a34ans 35444ans 45anset Total
ans plus

Mode de connaissance par tranche d'age

Figure 20 : Influence de I’4Gge des médecins sur leur mode de connaissance de la problématique

Compte tenu du fait que l'immense majorité des médecins connaissent cette
problématique, il est intéressant de se demander dans quelle mesure ils pensent a la dépister.
Nous avons donc interrogé les médecins de I’échantillon en leur demandant : “Avez vous déja
interrogés des patients au sujet d'une éventuelle consommation de protoxyde d'azote ?”. Ils
avaient le choix entre jamais, 1 ou 2 fois, 2 a 5 fois, 6 a 10 fois, ou plus de 10 fois.

On constate que le dépistage reste faible au niveau de I’échantillon global. Moins d'un quart
(22.4%) a déja posé la question a un patient.

Avez vous déja interrogés des patients au sujet d'une
éventuelle consommation de protoxyde d'azote ?

Plus de 10 fois 2-5 fois

1-2 fois

Jamais

Figure 21 : Taux de dépistage de la consommation de N20 réalisé par les médecins de I’échantillon
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On note un meilleur taux de dépistage dans la catégorie des médecins de plus de 45
ans. Parmi eux 34.6% ont déja interrogé un patient a ce sujet.
Le type d’activité ne semble pas étre un facteur influencant le dépistage. Un peu plus d’un
quart des médecins a déja interrogé un patient a ce sujet, et ce quel que soit le mode
d’exercice.

Avez vous déja interrogé un patient au sujet de la consommation de N20 ?

100% B Pilus de 10 fois
B 2-5fois
W 1-2fois

Jamais

75%

50%

25%

Pourcentage de médecin par nombre de patients interrogés

0%

Rurale Semi-rurale De ville

Type d'activiteé

Figure 22 : Influence du type d’activité des médecins sur le dépistage de la consommation de N20

Enfin nous nous sommes demandés quelle proportion de médecins avait déja recu des
patients dont ils connaissaient la consommation en amont de la consultation.
A la question “avez-vous déja eu des patients consommateurs de protoxyde d’azote ?”, les
médecins pouvaient répondre : jamais a ma connaissance, 1 a 2 fois, 2 a 5 fois, 6 a 10 fois, ou
plus de 10.
Ce qui apparalt immédiatement c’est que le nombre de médecins conscients de cette
problématique chez au moins un patient dépasse son taux de dépistage.
En effet seuls 22.4% des médecins avaient déja posé la question a leur patient, mais 34.7%
savent qu’au moins un de leur patient est ou a été consommateur de protoxyde d’azote.

Avez-vous déja eu des patients consommateurs de protoxyde
d'azote :

Plus de 10 6-10

25

Jamais a ma connais...

Figure 23 : Nombre d’usagers de N,O connus dans la patientele
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Le facteur géographique semble avoir une influence. Parmiles médecins exergant dans
les Bouches-du-Rhéne, 50% ont déja recu au moins un patient consommateur de protoxyde
d’azote. En revanche, dans les autres départements, ce pourcentage ne dépasse pas les 20%.
L’age aussi semble étre une variable notable. En effet 57.7% des moins de 30 ans déclarent
avoir déja eu au moins un patient consommateur. Mais cette donnée pourrait étre influencée
par le fait que la plupart des médecins jeunes ont une activité de médecine de ville.

Avez-vous déja eu des patients consommateurs de protoxyde

d'azote :
100% B Flus de 10
- [ IGERD]
B 235
75% B 1ou2
Jamais A ma

connaissance

S50%

25%

Proportion de médecins par nombre de patients

0% ——
Moins de 30 ans 30a34ans 35a44ans 45ans etplus

Tranche d'age des médecins

Figure 24 : Nombre d’usagers de N20 dans la patientéle selon I'dge des médecins

Enfin plus I'on s’éloigne de la ville, moins les médecins semblent impactés dans le
pratique par cette problématique. De 45.5% des médecins de ville qui ont déja eu au moins
un patient touché, cette proportion diminue a 24.3% en milieu semi-rural, et a 10% a la
campagne, et ce alors que le taux de dépistage était globalement similaire aux alentours de
20% dans toutes les catégories.

Avez vous déja eu des patients consommateurs de protoxyde
d'azote ?
B Plus de 10
W sat0
B 2as
B 1ou2
0

.

75%

50%

25%

Pourcentage de médecins parnombre de p...

0%
Rural Semi-rural De ville

Type d'exercice

Figure 25 : influence du mode d’exercice sur le nombre d’usager ne N20 dans la patientéle
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C. Etats des lieux des connaissances :

Nous nous sommes interrogés en premier lieu sur les représentations des médecins
au sujet de la population touchée par le protoxyde d’azote. Pour rappel au niveau national,
sur les cas rapporté aux CEIP-A, 60.7% étaient des hommes, et I’dge moyen était de 21.9 ans,
avec une médiane a 21 ans. 11.3% étaient mineurs.

Les représentations des médecins de notre échantillon sont assez proches des données
du CEIP-A, bien gu’elles sur-estiment la proportion de mineurs.

Selon vous, quel est I'dge moyen des consommateurs :

Entre 25 et 30 ans

Entre 20 et 25 ans

37 /4

Entre 18 et 20 ans

Inférieur a 18 ans

Figure 26 : Représentations des médecins sur I'dge des consommateurs

Au niveau des représentations sur le sexe, la grande majorité des médecins de notre
échantillon pensent, a raison, que c’est une problématique a prédominance masculine. Cette
donnée reste constante selon les variables démographiques de notre échantillon.

Au niveau du sexe des consommateurs, diriez-vous que la
prédominance est :

Féminine

Mixte

50 B%

Figure 27 : Représentations des médecins au sujet du sexe des consommateurs
Afin de dresser un état des lieux des connaissances de ces médecins, nous nous

sommes interrogés sur le type de troubles évoqués par les médecins en cas de consommation
récréative de protoxyde d’azote.
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Nous leur avons demandé “selon vous, quels peuvent-étre les symptomes/pathologies
déclenchés par la consommation réguliére de protoxyde d’azote ? “, les réponses étaient
ouvertes, puis réparties en catégories comme décrit dans la partie matériel et méthodes.

A ce sujet il était intéressant de noter que la majeure partie (69.4%) des médecins de
I’échantillon évoquent au moins un trouble neurologique non spécifique, en revanche seuls
26.5% citent un trouble en lien avec I'atteinte démyélinisante, 21.4% un trouble psychiatrique,
qui sont pourtant deux complications fréquements décrites dans le mésusage de protoxyde
d’azote.

De plus seuls 7.1% citent les troubles de I'usage ou les troubles addictifs comme un trouble
potentiel lié a 'usage récréatif de protoxyde d’azote.

Selon vous quelles peuvent-étre les symptémes/pathologies déclenchés par la consommation réguliére de
protoxyde d’azote ?

80,00%

60,00%

40,00%

Pourcentage de médecin

20.00%

0,00%

Me sait pas Troubles Troubles Troubles Troubles Troubles Troubles addictits  Troubles digestifs
neurclogigues neurologiques  psychiatriques et iratoi cardi llaire:
nen spécifiques liégs ala psychologiques

demy&linisation

Type de frouble

Figure 28 : Connaissances des médecins sur les conséquences cliniques de I'exposition au N0

On observe également quelques différence selon I’dge des médecins interrogés : si les
médecins de moins de 30 ans vont plus souvent citer les troubles liés a la démyélinisation (42%
des médecins de moins de 30 ans interrogés), en revanche ils sous estiment la présence de
troubles psychiatriques et de troubles addictifs.

L’évocation de ces 2 types de troubles (addictifs et psychiatriques) semble corrélée avec I'dge
des médecins : plus les médecins sont agés, plus ils semblent conscients de I'existence des
troubles psychiatriques et addictologiques.
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Selon vous quelles peuvent-étre les symptomes/pathologies
déclenchés par la consommation réguliére de protoxyde d’azote ?

100,00% Ne savent pas

[l Troubles neurologiques
non spécifiques

o B Troubles neurclogiques
79.00% liés a la démyélinisation

B Troubles psychiatriques et
psychologiques

50,00% Troubles respiratoires

B Troubles
cardiovasculaires

Troubles addictifs

25,00%
| W Troubles digestifs
L

B Brdlures

0,00% —— J_IJ_ || |‘|| I ||

Moins de 30 a 34 35a44 45anset Total
30 ans ans ans plus

Pourcentage de médecin par type de toruble

Type de trouble par tranche d'age des meédecins

Figure 29 : influence de I’dge des médecins sur leurs connaissances des conséquences clinique de
I’exposition au N,O

Nous avons ensuite voulu savoir quels bilans biologiques les médecins demanderaient
spontanément s' ils recevaient un patient consommateur de protoxyde d’azote. Nous avons
posé la question “quel bilan biologique demanderiez-vous face a un patient consommateur
régulier de protoxyde d’azote ?”, les réponses étaient ouvertes.

Il en ressort que 45.9% demanderaient une numération de la formule sanguine (NFS), 33.7%
pensent a la vitamine B12, en revanche seuls 2.0% a I’"homocystéine.

Quel bilan biologique demanderiez-vous face a un patient consommateur
régulier de protoxyde d’azote ?

NFS

B12 - Bilan vitaminique
Bilan hepathigque
Bilan rénal

Bilan ionique

Autres

Autres vitamines

Coagulation

Bilan demandé

Bilan martial
CRP

cO
Gazomeétrie

Homocysteine

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00%

Pourcentage de médecin

Figure 30 : Connaissance des médecins sur le dépistage des troubles biologiques
liés a I’exposition au N,O
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Au niveau des bilans biologiques spontanément demandés, les analyses bivariées
n’ont pas permis de dégager de tendances. La multiplicité des réponses nous laissait, malgré
le regroupement, avec des échantillons trop petits pour étre significatifs.

Nous avons ensuite voulu raisonner dans l'autre sens, en recherchant quelles
anomalies biologiques faisaient évoquer au médecin une consommation de protoxyde
d’azote. Pour cela, a la question “quels troubles biologiques vous évoquent une
consommation réguliere de protoxyde d’azote ?”, les médecins pouvaient cocher une ou
plusieurs réponses parmi les suivantes (qui étaient toutes justes) : Vitamine B12 diminuée,
hyperhomocystéinémie, anémie macrocytaire, thrombopénie, leucopénie.

Dans ce cas, 68.3% des médecins pensent a I'anémie macrocytaire et 66.3% a
I’hypovitaminémie B12.
Les autres troubles de la formule sanguine sont beaucoup moins connus : en particulier
I'homocysteinemie, pourtant le marqueur le plus spécifique qui est coché par seulement
20.4% des médecins interrogés. La thrombopénie et la leucopénie, plus rares, semblent
également peu connues (respectivement 24.5% et 16.3% des médecins).

Quels troubles biologiques vous évoquent une consommation réguliére
de protoxyde d'azote ?

Anemie macrocytaire

Vitamine B12 diminué

Thrombopenie

Hyperhamocystéinémi
e

Type de perturbation biologique

Leucopenie 16,33%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00%

Pourcentage de médecins

Figure 31 : Connaissances des médecins sur les conséquences biologiques de I'exposition au N;O

Les analyses bivariées ne permettent pas de dégager de variables influengant les
connaissances des médecins a ce sujet.
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D. La vision des médecins généralistes quant a la prise
en charge

Pour tenter d’analyser les freins a la prise en charge des patients touchés par cette
problématique en médecine générale, nous avons d’abord cherché a savoir si les médecins
généralistes considerent que cette problématique reléeve de leur compétence.

A la question : “si un patient vient consulter pour cette problématique, diriez-vous que c’est
un domaine qui reléve de vos compétences ?”, 55.1% des médecins interrogés considerent
que non.

Si un patient vient consulter pour cette problématique, diriez-vous
que c'est un domaine qui reléeve de vos compétences ?

Oui

Mon

Figure 32 : Perception des médecin généralistes de leur capacité
a prendre en charge les consommateurs de N,O

Nous nous sommes donc interrogés au sujet des freins a la pratique, des facteurs
limitant la prise en charge de ces patients en médecine générale.
Pour cela nous avons demandé “quels pourraient étre les freins a la prise en charge de ces
patients en médecine générale ?”
Les deux notions les plus fréquemment identifiées par les médecins sont : le manque de
connaissances et de formation : respectivement 86.7% et 69.3% des médecins les identifient
comme un frein.
Un quart des médecins considere que la prise en charge releve plutét d’une prise en charge
spécialisée.
En revanche, les freins liés aux spécificité de I'addictologie sont peu cités : seuls 18.4% des
médecins évoquent une faible compliance au soin de la part des patients, 12.2% des médecins
déclarent ne pas étre intéressés par la gestion des problématiques addictologiques en
médecine générale, et 6.1% estiment la prise en charge trop chronophage.

52



Quels pourraient étre les freins a la prise en charge de ces patients en
médecine générale ? (plusieurs réponses possibles)

Manque de
connaissances surle
sujet

Manque de formation

surle sujet $995%

Reléve plutdt d’'une
prise en charge
spécialisée

Faible compliance au
soins des patients

Pas d'intérét pour
I'addictologie

Type de frein & la pratique

Trop chronophage
Autres

0,00% 25,00% 50,00% 75.00%

Pourcentage de médecins

Figure 33 : Freins a la prise en charge des patients consommateurs de N,O en médecine générale,
selon les médecins

A ce sujet, on peut noter quelques spécificités en fonction des tranches d’age. 38.5% des
médecins de moins de 30 ans considerent que la problématique reléve d’une prise en charge
spécialisée, contre 25.5% dans I’échantillon global.

Quels pourraient étre les freins a la prise en charge de ces patients
en médecine générale ? (plusieurs réponses possibles)
100,00% B Manque de

connaissances surle
sujet

Manque de formation sur
75.00% le sujet

B Reléve plutétd'une prise
en charge spécialisee

B Faible compliance au
50,00% soins des patients

Pas d'intérét pour
I'addictologie

25,00% Trop chronophage

i
Il I| Autres
0,00% —

Moins de 30 30a34ans 35a44ans 45 ans et
ans plus

Pourcentage des médecins par type de frein

Type de frein par tranche d'ge

Figure 34 : Influence de I’dge des médecins sur les freins a la pratique identifiés
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Il est également intéressant de noter que les médecins ayant un exercice de ville
ressentent
plus fréquemment un manque de connaissance : cette proportion passe de 50% chez les
médecins de campagne, a 84.5% chez les médecins avec une activité semi-rurale, et a 94.6%
chez les médecins exergant en ville.

Quels pourraient étre les freins a la prise en charge de ces patients en
meédecine générale ? (plusieurs réponses possibles)

100,00% B Manque de

connaissances surle

£ sujet
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= Manque de formation sur
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2 50,00%

b Pas d'intérét pour

E I'addictologie

4 [ Trop chronophage

@

&  2500% Autres

c

b}

e

=

: Ilﬂl

0,00% ﬂ EL —
Rural Semi-rural De ville

Type de frein par type d'exercice des medecins

Figure 35 : influence du type d’exercice des médecins sur les freins a la pratique identifiés

Enfin, le travail pluri-disciplinaire étant essentiel dans la prise en charge de cette
problématique, comme nous I'avons évoqué plus haut, nous avons demandé aux médecins :
“Sauriez-vous vers quelles structures spécialisées adresser ces patients ? Si oui lesquelles”. lls
pouvaient répondre de maniere ouverte.

Alors que les médecins n’avaient spontanément pas ou peu identifié I’addiction dans
les troubles liés a la consommation de protoxyde d’azote, c’est en revanche en addictologie
gu’ils adressent le plus. 50% des médecins de |’échantillon adresseraient en service ou
consultation d’addictologie a I'hopital, 27.5% aux structures d’addictologie ambulatoire
(CSAPA, CAARUD, etc). Seuls 9.2% adresseraient vers des spécialitées somatiques (neurologie
ou médecine interne)
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Sauriez-vous vers quelles structures spécialisée adresser ces patients ? Si
oui lesquelles :

Type de structures

Addictologie

hospitaliere 50,00%

Structures
d'addictologie
ambulatoire

27,55%

Autres sernvices
hospitaliers

Structures
psychiatriques
ambulatoires

Structures d'accueil
meédico-social

NSP

Non réponse

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00%

Pourcentage de médédecins

Figure 36 : Structures vers lesquelles les médecins généralistes adresseraient les usagers de N,0

Selon I'age, les structures d’addictologie auxquelles les médecins ont recours évoluent.

Les médecins de moins de 30 ans semblent plus enclins a adresser aux structures
d’addictologie de ville, tandis que ce recours diminue avec I'dge, au profit de I'addictologie
hospitaliere.

A nuancer toutefois par le fait que dans notre échantillon les médecins jeunes ont un exercice
principalement urbain, milieu ou la concentration de ces structures ambulatoires (CSAPA,
CAARUD,...) est bien plus élevée.

Pourcentage de médecins
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Figure 37 : influence de I’'dge des médecins sur les structures d’adressage des usagers de N,O
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E. Besoins des médecins pour faciliter la prise en

charge

En dernier lieu nous voulions interroger les médecins généralistes sur leurs besoins
pour faciliter la prise en charge de ces patients, par la question “quelles pourraient étre selon
vous les outils qui pourraient aider a une meilleure prise en charge de ces patients”

La réponse la plus répandue est la nécessité d’intensifier la formation et I'information
au sujet de cette problématique.
Des campagnes de prévention, sous la forme de flyers, ou d’affiches a accrocher dans la salle
d’attente par exemple) étaient aussi plébiscitées par 69.3% des médecins.
Environ un médecin sur deux (54.1%) évoquait la mise en place ou le renforcement de filieres
spécialisées a I'échelon local.
Enfin, moins de la moitié pensaient qu’un dépistage plus systématique permettrait
d’améliorer la prise en charge.

Quelles pourraient étre selon vous les outils qui pourraient aider a

Pourcentage de medecins

une meilleure prise en charge de ces patients :

80,00%
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40,00%
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Figure 38 : Les besoins des médecins pour améliorer leur prise en charge des usagers de N,O
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DISCUSSION

A. Interprétations des résultats

1. L'influence des facteurs démographiques sur la prise en
charge

a. Comparaison de I'’échantillon avec la population cible

Il convient d’abord d’analyser si les caractéristiques démographiques de notre
échantillon représentent les caractéristiques de la population étudiée. Pour cela, nous avons
comparé nos données avec celles du dernier atlas de la démographie médicale en région PACA
publié par le Conseil de I'Ordre des Médecins en 2015, et avec celles de I’'Union Régionale des
Professionnels de Santé - PACA & Géo Santé de 2018. Il apparait que dans notre échantillon,
les Bouches du Rhéne (13) et les Hautes Alpes (05) sont largement sur-représentées, tandis
que le Var (83) et les Alpes-Maritimes (06) sont largement sous-représentés. (103)

La distribution de I’age dans notre échantillon est nettement plus basse que dans la
population. En effet I’age moyen dans notre échantillon est de 39.3ans (écart type de 12.6
[26-72]), tandis qu’en 2015 les médecins généralistes de PACA étaient agés en moyenne de
54 ans. Cela peut s’expliquer pour plusieurs raisons : les médecins jeunes ayant soutenu leur
these il y a moins longtemps, sont peut-étre plus enclins a aider a leur tour, sur un principe de
réciprocité. Par ailleurs, la diffusion dans un groupe d’internes en médecine générale a pu
sélectionner des médecins jeunes. Enfin, le mode de diffusion digital (sur facebook ou par e-
mail, avec un formulaire informatisé) a pu décourager certains médecins peu a l'aise avec
I'informatique.

Notre échantillon présente une nette prédominance féminine. Contrairement a la
population étudiée, qui est plutét masculine. Il est probable que cela soit lié a la
surreprésentation des jeunes médecins dans notre échantillon. En effet, en 2015, parmi les
médecins généralistes de moins de 35 ans en PACA, 68% étaient des femmes et 32% des
hommes, ce qui se rapproche de notre échantillon. (103)
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Dans
En PACA I'échantillon :

Département
Bouches-du-Rhone (13) 41,39% 57,10%
Hautes Alpes (05) 3,06% 13,30%
Vaucluse (84) 9,51% 12,20%
Var (83) 19,69% 10,20%
Alpes-de-Haute-Provence (04) (3,32% 5,10%
Alpes-Maritimes (06) 23,03% 4,10%
Classe d'age
Inférieure a 35 ans 4,31% 50%
35-44 ans 14,67% 23,50%
45 ans et plus 81,02% 26,50%
Sexe
Masculin 65% 36,60%
Féminin 35% 63,30%

Tableau 2 : Comparaison des caractéristiques démographiques de la population cible avec celle de
I’échantillon

b. Les jeunes généralistes personnellements exposés au N20

Au sujet de I'influence de ces facteurs démographiques sur la pratique, il apparait que
les médecins de moins de 35 ans, connaissent souvent le sujet par une exposition personnelle :
65.4% des médecins de moins de 30 ans, et 82.6% des médecins entre 30 et 35 ans connaissent
le sujet par l'exposition personnelle ou celle d’un proche, quelqu’uns citant méme
spécifiguement I'usage pendant les soirées étudiante en médecine.

On retrouve dans la littérature des résultats qui pourraient expliquer ce constat. De

maniere générale, les étudiants semblent étre particulierement touchés par la consommation
récréative de protoxyde d’azote. En effet, dans I’étude i-share dont nous avons déja parlé, sur
10 000 étudiants bordelais, 24.1% des étudiants avaient déja consommé du protoxyde d’azote
ou du poppers (I'étude ne faisant pas la distinction entre les deux). (28)
Cette consommation semble encore plus répandue en médecine. Une étude de 2023 a évalué
la consommation de protoxyde d’azote auprés de 444 étudiants en médecine en lle-de-
France. Il s’avére que 71,85 % déclarent en avoir consommé au moins une fois au cours de
leur vie, et 20,50 % en avoir consommé au cours des douze derniers mois. (104)

c. Une problématique plutét urbaine

Les données suggéerent aussi que la problématique touche essentiellement les
médecins généralistes urbains.
Bien que nous ayons été étonnés de nous apercevoir qu’une immense majorité (95%) des
médecins de I’échantillon connaissent le sujet, il existe des disparités en fonction du mode
d’exercice.
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Dans notre étude, les médecins ayant une activité urbaine connaissent tous cette
problématique. Mais parmi ceux exercant en milieu rural, 80% en avaient entendu parler.
On constate également que les patients atteints par cette problématique semblent largement
plus fréquents en ville (quasiment la moitié des médecins avaient déja recu un usager de
protoxyde d’azote). On pourrait imputer cette différence a un meilleur dépistage en ville, en
raison de la meilleure connaissance de cette problématique. Ce ne semble pourtant pas étre
le cas, car nous avions constaté que le taux de dépistage était stable quel que soit le secteur
type d’activité.

Cette différence de répartition s’explique plutét par le fait que la consommation de
N,O semble étre un phénomene essentiellement urbain.
On ne retrouve pas de données épidémiologiques sur I'usage de N;O en région PACA, mais
dans son rapport de 2020, I’Anses sy est interessée dans les régions les plus touchées : I'lle
de France, les Hauts de France et le Grand-Est. Cette consommation semble effectivement
corrélée a la densité de population, comme le montre les figures ci-dessous, qui comparent la
prévalence de la consommation de N,O avec la population par commune. (42)

incidence brute et cas de proloxyde azote en e de France Tlo-e-Frxmcn - petasin mnicoak 773

Figure 39 : Incidence des cas d’exposition au protoxyde d’azote  Figure 40 : population de la région lle-de-France par
rapportés aux CAP pour la région lle-de-France en 2020 commune en 2020. Source : COMERSIS.
(source : SICAP)

Hiaum-de-Frusce - population muncipale 2023

Figure 41 : Incidence des cas d’exposition au protoxyde d’azote
rapportés aux CAP pour la région Haut-de-France en 2020
(source : SICAP)

Figure 42 : population de la région Hauts-de-France
par commune en 2020. Source : COMERSIS.
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d. Des jeunes médecins plus axés sur le somatique

Nous notons une derniére variable démographique qui semble influencer la pratique
des médecins : la focalisation des jeunes médecins sur la dimension somatique et leur sous
estimation des problématiques addictologiques et psychiatriques. A noter que la sous-
estimation globale de ces problématiques dans I’échantillon fera lI'objet d’une partie
spécifique. Ici nous parlerons seulement de I'influence de I’dge du médecin a ce sujet.

On constate que les médecins de moins de 30 ans sont plus souvent capables de citer

des atteintes spécifiques comme les troubles neurologiques liés a la démyélinisation ( 42% des
médecins de moins de 30 ans contre 27% du total des interrogés). En revanche, ils sous-
estiment la présence de troubles psychiatriques et de troubles addictifs : seuls 12% citent les
troubles psychiatriques, et aucun ne cite les troubles addictifs. En revanche, la proportion de
médecins évoquant la dimension psychiatrique et addictologique croit avec |'age.
On note effectivement dans la littérature que | ‘4ge du praticien peut modifier la prise en
charge des patients dépendants : la propension a instaurer des traitements substitutifs aux
opiacés croit par exemple avec I'age des praticiens, évoquant le fait que les médecins plus
agés auraient une plus grande propension a traiter les problématiques addictologiques. (105)
Par ailleurs, une étude qui s'intéresse au ressenti des internes de médecine générale
ameéricains par rapport au dépistage de I’alcool, pointait I'insuffisance du dépistage réalisé par
ces derniers. Les principaux freins étant le manque de formation et le fait de ne pas se sentir
capable d’aider ces patients. (107)

De plus, lorsqu’ils parlent des freins a la pratique, les jeunes médecins évoquent plus
fréquemment le fait que la prise en charge doit étre spécialisée. Serait-ce parce qu’ils pensent
spontanément a la gestion des complications somatiques, mais pas au suivi psychiatrique et
addictologique dans lequel le médecin généraliste est au centre du parcours de soin ?

La Direction de la recherche des études de |'évaluation et des statistiques (DREES), nous offre
un éclairage sur la fréquence de recours aux spécialistes selon I’age des praticiens.

Elle indique que les jeunes médecins ont plutdt tendance a déléguer la gestion des troubles
addictifs. lls ont plus tendance a adresser directement a un une structure spécialisée en
addictologie (CSAPA ou service hospitalier). A contrario, les médecins plus agés ont tendance
a demander une consultation ambulatoire d'addictologie pour obtenir un conseil sur une prise
en charge. Il est intéressant d’identifier ces spécificités pour pouvoir adapter I'information sur
I’offre de soin, en fonction des besoins du généraliste.(105)

2. Les connaissances face a la réalité :

a. Des médecins généralistes conscients de la problématique

Lors de la rédaction du sujet, nous avions émis I'hypothése que les problématiques
liées au mésusage de protoxyde d’azote étaient encore mal connues des médecins
généralistes, a cause de leur augmentation récente. Il s’avére pourtant que les médecins
généralistes connaissent plutét bien cette problématique, ce qui est une nécessité pour la
dépister.

Sur le plan épidémiologique, tout d’abord, les représentations des médecins au sujet
du sexe et I'age des consommateurs sont plutot justes. La littérature évoque effectivement
une prédominance masculine : 60.7% d’hommes parmi les cas des CEIP-A. (59)

Au sujet de I’age moyen des consommateurs, les représentations des médecins de
I’échantillon sont assez proches de la réalité comme l'illustre le graphique suivant.
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Figure 43 : Age moyen des usagers de N20 Figure 44 : Répartition par classe d’dge et par
selon les médecins de notre échantillon sexe des cas d'exposition au N20 rapportés aux
CAP entrele 01/01/2020 et le 31/12/2020
(source : SICAP)

Sur le plan clinique, les médecins de notre échantillon semblent largement connaitre
I’existence de troubles neurologiques liés a I'exposition au protoxyde d’azote. En effet 69.4%
des médecins citaient des troubles neurologiques non-spécifiques, regroupant un large
éventail de symptomes.

Au vu de la littérature, cette connaissance semble primordiale pour le dépistage et la
prise en charge de ces patients. La revue de la littérature de Garakuni et al qui inclut 91
patients a travers 77 études de différents pays, retrouvait une prévalence de 80.21% de
troubles neurologiques avec des présentations variées.

Au niveau francais, sur les 525 cas déclarés aux CEIP-A, Guerlais et al retrouvaient une
prévalence de ces troubles chez 75.4% des patients. (40) (53)

Au sujet des perturbations biologiques aussi les médecins ont des notions : 68.4% des
médecins interrogés déclarent savoir que I'exposition au N20 peut entrainer une anémie
macrocytaire, et 66.3% savent qu’une hypovitaminémie B12 peut également étre induite.
Ces connaissances semblent pertinentes au vu de la littérature. Nous avons comparé les
données d’une revue de la littérature (40), d’'une méta-analyse (70), ainsi que d'une étude sur
une série de 525 cas (53), qui sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Vitamine B12 diminuée Hémoglobine diminuée VGM augmenté
Garakani et al. 57,10%
Oussalah et al. 70,70% 55,80% 41,80%
Guerlais et al. 57,90% 25% 16,20%

Tableau 3 : Comparaison de la prévalence des troubles biologiques les plus connus par les médecins
de notre échantillon, selon les études.

On remarque la grande prévalence de I’hypovitaminémie B12 chez ces patients, et |’existence
fréquente d’une anémie, conformément aux connaissances de notre échantillon.

Il apparait néanmoins que si les connaissances des médecins généralistes constituent
une base pour le repérage de cette problématique, des connaissances un peu plus spécifiques
seraient utiles pour une prise en charge optimale.
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Au niveau clinique, seuls 26.5% de notre échantillon citent les troubles neurologiques
spécifiques dus a la démyélinisation, comme les déficits sensitifs ou moteurs périphériques,
les neuropathies périphériques, ou la myélopathie.

Dans la littérature, il s’agit pourtant des symptomes les plus largement décrits chez les
patients pris en charge pour les complications d’une exposition au N20.

Les autres types de complications sont également peu connues : 12.2% des médecins ont cité
les complications sur le plan respiratoire, et dans 8.2% les complications cardio-vasculaires.
Bien qu’elles soient plus rares (8.6% de complications cardiovasculaires selon Guerlais et al.
et 5.5% de complications sur le plan respiratoire selon Garakani et al.), leur gravité potentielle
peut rendre dangereuse leur méconnaissance.

Sur le plan biologique, seuls 2% des médecins demanderaient le dosage de I"homo-
cystéine devant un patient consommateur de protoxyde d’azote. Or il est décrit dans la
littérature qu’en plus d’étre fréquente, son augmentation semble étre un indicateur plus
spécifique que la vitamine B12 dans le cadre d’une exposition au N2O. (37)

On peut toutefois s’interroger sur la pertinence d’un tel dosage par le généraliste. Les
publications récentes au sujet du dépistage d’'une hyperhomocystéinémie remettent en
guestion son intérét en médecine générale. En effet aucune traduction clinique de cette
perturbation n’a été prouvée en termes de pathologies vasculaires ou de morbi-mortalité.

En outre, les bénéfices d’un traitement de ce trouble biologique sont incertains.

Par ailleurs, les patients consommateurs de protoxyde d’azote sont jeunes et le dosage de
I’'homocystéine a un co(t : selon les laboratoires entre 34 et 66 euros selon les laboratoires, non
remboursés. (113) Il serait donc intéressant d’évaluer l'intérét du dosage de I’homocystéine
dans le cadre spécifique du dépistage, du traitement, ou du suivi des patients consommateurs
de protoxyde d’azote.

Pour conclure au sujet de l'influence des connaissances des généralistes au sur leur
pratique au niveau somatique, il faut rappeler les missions essentielles du médecin
généraliste : la prévention, le dépistage, le diagnostic, I'orientation et la coordination des
soins. (106) Dans notre étude il ressort que les médecins généralistes possedent déja des
connaissances utiles pour remplir ces missions fondamentales, méme si des connaissances
plus approfondies permettraient d'améliorer le dépistage. En outre, des recommandations
officielles sur les examens biologiques nécessaires pourraient étre utiles.

b. Une sous-estimation de la dimension addictologique

L’état des lieux des connaissances met néanmoins en lumiére une discordance : la
sous-estimation par les médecins généralistes des problématiques psychiatriques et
addictologiques chez les patients consommateurs de protoxyde d’azote.

La problématique psychiatrique est largement sous-évaluée, avec seulement 21.4% de
I’échantillon qui évoque ces troubles

Or, dans la littérature de nombreux cas de symptdmes, ou décompensation sur le plan
psychiatrique sont décrits. lls sont retrouvés chez 12.1% des patients dans I’étude de Garakani
et al, et chez 15.4% dans celle de Guerlais et al.

Cette sous-estimation est encore plus flagrante en ce qui concerne la problématique
addictologique. En effet seuls 7.1% des médecins I'ont évoqué dans notre échantillon. Dans la
littérature aussi on retrouve peu d’articles qui évaluent la dimension addictologique,
comparativement a ceux traitant des troubles somatiques induits. Néanmoins les données du
CEIP-A permettent de constater que la problématique addictologique est omniprésente chez
ces patients : 78.3% présentaient un trouble de I'usage. (53)
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Naturellement nous nous interrogeons sur |'origine de cette sous estimation. Est-ce
parce que le protoxyde d’azote est percu comme peu addictogene ? Cela semble peu probable
car lorsque les médecins de notre échantillon doivent adresser un patient, c’est vers des
structures d’addictologie qu’ils se tournent en premier lieu, indiquant qu’ils ont conscience de
la dimension addictologique, méme s' ils ne l'identifient pas comme I'une des pathologie
induites.

Il est probable que cette sous-estimation soit systémique dans la prise en charge des
patients dépendants en médecine générale. Son origine semble multifactorielle.

On pense d’abord a la perception de I'addiction par les médecins généralistes. S' ils ne la
considérent pas comme une pathologie, ou la situent-ils ?

Il est vrai que I'addictologie est une discipline médicale particuliére par les représentations
sociales et morales qu’elle véhicule.

Une revue de la littérature s’est intéressée a la perception des troubles de I"'usage d’alcool par
rapport aux autres maladies psychiatriques parmi la population de plusieurs pays. Il
apparaissait que les patients alcooliques étaient moins souvent considérés comme souffrant
d’une maladie mentale, et étaient souvent considérés comme responsables de leur trouble.
(108) On peut supposer que ces représentations s’observent dans les autres troubles addictifs
comme celui lié au protoxyde d’azote.

Ces représentations n’épargnent pas les médecins généralistes. En Belgique, une
étude de 2014 nous montre une vision contrastée de ces médecins au sujet des patients
présentant un trouble de l'usage. Si certains les percoivent comme atteints d’une maladie
chronique , d’autres vont jusqu’a considérer I'addiction comme une faillite morale, dont le
patient est quelque part responsable. Des stéréotypes négatifs y sont parfois associés :
certains évoquent des patients qui ne sont pas dignes de confiance, qui mentent, sont parfois
violents, sont souvent issus de catégories sociales précaires. (109)

En dehors de ces facteurs intrinseques a la perception du médecin, des facteurs
extrinséques semblent également en cause. Dans les problématiques psychiatriques et
addictologiques, les médecins pointent systématiquement du doigt le manque de formation
sur ces sujets. On ne pense qu'a ce qu’on connait, il est donc probable que le manque de
formation conduise a une sous-évaluation. (110) (114)

Des études indiquent qu’une amélioration de la formation modifie aussi la perception de
I’addiction chez les étudiants, améliorant sa reconnaissance en tant que pathologie. (114)

3. Les freins a la pratique

a. Le manque de formation ressenti

Lorsque I'on compare nos données (en vert ci dessous) avec celles du rapport de la
DREES (en bleu en jaune ci dessous) intitulé “Les médecins généralistes face aux conduites
addictives de leurs patients”, on constate qu’au sujet du protoxyde d’azote, le manque de
formation semble étre un frein plus fréquent, mais que les représentations négatives
associées aux problématiques addictologiques sont moins fréquentes pour pour I'alcool et le
tabac (a noter toutefois qu’il s’agit de 2 études avec des méthodologies différentes). (105)
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Figure 45 : Comparaison des freins a la prise en charge addictologique
selon les substances, a travers 2 études.

Dans notre échantillon, outre le manque de formation, le manque de connaissances
est aussi pointé du doigt (identifié par 86.7% des médecins). Nos données indiquent d’ailleurs
que seuls 25% des médecins ont entendu parler du protoxyde d’azote par un outil de
formation médicale (article, congrés, formation continue, ...).

Ces problématiques sont assez transversales en addictologie : elles sont évoquées dans
de nombreuses études sur la prise en charge des patients dépendants en médecine générale.
Le manque de formation revient presque toujours parmi les freins les plus évoqués, que ce
soit pour les addictions en général, pour 'alcool, le tabac, ou les traitements de substitution
aux opiacés. (120) (121) On retrouve aussi ce frein a I'étranger, comme aux Etats-Unis ou des
études évoquent le manque de formation universitaire, mais aussi le manque de formation
continue. (116)

Un autre facteur parfois évoqué comme frein dans la littérature est I'absence relative
de consensus thérapeutique sur certaines addictions (I’alcool par exemple), qui sécuriserait le
praticien. Pour le protoxyde d’azote il est probable que ce facteur soit impliqué étant donné
qu’il n’existe pas a ce jour de consensus sur les examens indispensables ou sur le traitement.
(117)

Les pouvoirs publics semblent néanmoins conscients du probléme. Dés 2018 |la Mission
Interministérielle de Lutte contre les Drogues Et les Conduites Addictives (MILDECA) évoquait
ce probleme et la nécessité de mettre a disposition des généralistes des ressources et
référentiels pour leur permettre de prendre en charge et d’accompagner plus de patients sans
avoir recours au spécialiste. Ce manque de formation était aussi pointé du doigt par la Cour
des Comptes, dans son rapport du 13 juin 2016 sur “Les politiques de lutte contre les
consommations nocives d’alcool”. Elle notait que “I'enseignement en addictologie reste
portion congrue du fait du faible nombre d’enseignants et d’heures de cours affectés a la
discipline. Ainsi, en 2015, seulement 17 universités sur 33 sont dotées d’un enseignement
universitaire et d’un niveau 3 en addictologie”.
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b. La complexité du dépistage

Le manque de dépistage semble aussi étre un frein majeur : 77.6% des médecins de
notre étude n’ont jamais interrogé de patient a ce sujet. Néanmoins, les médecins de
I’échantillon ne semblent pas convaincus que son amélioration pourrait étre un outil pour
améliorer la prise en charge de ces patients. Lorsqu’on leur demande si un dépistage plus
systématique pourrait étre un des outils pour améliorer cette prise en charge, seuls 42.9%
répondent que oui.

Pourtant dans la littérature, 98% des médecins généralistes considerent que le dépistage du
tabac fait partie de leur réle, et 90.2% pour le cannabis. (118)(119)

Mais alors pourquoi dans notre étude les médecins ne considerent-ils pas I'amélioration du
dépistage comme une piste ?

Au regard de la littérature, le dépistage en addictologie souffre de ce paradoxe
fondamental : bien que les médecins considérent que c’est leur role, le dépistage est moindre
gue pour les maladies somatiques : si le diabéte ou I’hypertension bénéficient d’un dépistage
bien mené a travers des examens cliniques ou des bilans systématiques, I'abus ou la
dépendance a I'alcool ne sont diagnostiqué que chez 20% des patients par exemple. (120)

Cela peut s’expliquer par différentes raisons : le manque de temps est |'une des raisons

fréquemment évoquées. Avec une consultation de médecine générale de 18 minutes pour 2.6
motifs par consultations, il est aisément compréhensible que des sujets doivent étre priorisés,
un dépistage systématique exhaustif ne pouvant pas étre réalisé. (121) (122)
Cette priorisation semble souvent se faire au détriment des problématiques addictologiques.
(120) Lorsqu’il est réalisé, ce dépistage concerne le plus souvent le tabac, moins souvent
I'alcool et rarement le cannabis. Il est possible que ce choix soit dicté par la prévalence de la
consommation de la substance, néanmoins certaines études évoquent un biais d’acceptabilité
sociale modifiant la fréquence du dépistage : une substance légale est plus acceptable qu’une
substance illégale et une substance a I'usage répandu est plus acceptable qu’une substance
peu consommée. (109)

A propos de cette acceptabilité, de nombreuses études suggérent que, par les
représentations qu’elles véhiculent, les troubles de l'usage peuvent ainsi décourager le
médecin sur sa capacité a amener un changement dans le comportement du patient, ou lui
faire craindre que le patient percoive ses questions de maniéere négative. (105) (118) (123)

En tant que frein au dépistage des troubles addictifs, le manque de formation revient a
nouveau parmi les freins les plus identifiés par les médecins.

Néanmoins dans notre étude, il est positif de voir que ce biais d'acceptabilité sociale
semble sous représenté pour la prise en charge des usages de N;O. Seuls 18.3% des médecins
interrogés craignent la faible compliance des patients, 12% disent ne pas avoir d'intérét pour
I’addictologie, 6% considérent cette problématique trop chronophage. Ces valeurs sont bien
en deca des valeurs retrouvées pour les autres addictions. (111) (117)

La littérature évoque le fait que le statut légal du protoxyde d’azote pourrait avoir une
influence. Comme décrit plus haut, le coté légal rend la substance plus acceptable par le
médecin, moins associée aux représentations négatives. La fréquence d’utilisation du produit
modifie aussi la perception qu'ont les médecins des usagers. Bien que la consommation de
protoxyde d’azote soit loin des taux d'incidence de l'alcool et du tabac, le fait que sa
consommation soit répandue parmi les étudiants en médecine pourrait le rendre plus
acceptable.
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Enfin, il est possible que le mode de consommation inhalée véhicule dans la population
générale, moins de représentations négatives que d’autres modes de consommation (le fait
de fumer ou de sniffer par exemple). (118)

Si la proposition de loi n°1132 est adoptée (interdisant la vente, la détention, la possession et
la consommation pour les particuliers), il pourrait étre intéressant d’évaluer si cela induit un
changement dans les représentations associées au protoxyde d’azote.

4. Les besoins pour faciliter la prise en charge

a. Les supports de formation

Lorsque I'on interroge les médecins sur leurs besoins pour améliorer la prise en charge,
79% souhaitent plus de formation a ce sujet.

Au niveau de la formation universitaire, parmi tout le programme des Examens
Dématérialisés Nationaux (qui ont remplacé les ECN), il n’est fait aucune mention de la
consommation récréative de protoxyde d’azote. Cela semble étre une piste évidente pour
améliorer le dépistage de ce probleme.

Sur le plan postdoctoral, une these de 2017 analysait la formation continue des
médecins. Il apparait que les médecins se forment a la fois en ligne et en présentiel. En
présentiel, les médecins se forment essentiellement par I'intermédiaire de congres, de DU, et
de “formations post-universitaires”. On remarque qu’il y a tout de méme eu une conférence
a ce sujet lors du congrés du Collége National des Généralistes Enseignants. (124) (125)

Les médecins se forment également via les articles de revues médicales, on constate
ici que la presse spécialisée commence a s’emparer du sujet (6 articles depuis 2019 dans la
Revue du Praticien par exemple).

Mais les médecins se forment également en ligne : plus d’un tiers connaissent et
utilisent les alertes HAS, et un quart se forment a I'aide de conférences vidéo en ligne (e-
learning). Or si des ressources existent en ligne pour informer les médecins généralistes sur le
protoxyde d’azote, elles n’ont pas été diffusées parmi les canaux privilégiés par les médecins
pour leur formation continue.

L’ARS Auvergne-Rhone-Alpes a par exemple publié une fiche d’information a destination des
médecins, ainsi qu’un flyer pour les patients (Annexe 4). L'ANSM a elle aussi publié en 2023
un document a destination des professionnels de santé. Cependant ces informations ne
semblent accessibles que sur leurs sites internets spécifiques, et ont donc pu étre peu
relayées. (Annexe 5) (126) (127)

En outre, nous n’avons trouvé aucune formation d’e-learning destinée aux médecins au sujet
du protoxyde d’azote. Les recommandations des sociétés savantes représentent aussi un
intermédiaire important pour la formation des médecins. Or on constate qu’il n’en existe
aucune sur le protoxyde d’azote.

Pour conclure au sujet de la formation, depuis quelgques années, il semble gu’il y ait
déja une présence accru du sujet dans les différentes structures. Néanmoins il pourrait étre
intéressant de renforcer les possibilités de formation présentielle a ce sujet, d’élaborer des
recommandations officielles, et également de s’interroger sur le choix des canaux de diffusion
afin que les médecins aient connaissance des ressources déja existantes.
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b. Les messages et outils de prévention

Les médecins évoquent aussi la réalisation de campagnes de prévention comme outil
d’amélioration a la prise en charge, notamment avec la création de flyers distribués aux
patients, ou d’affiches dans la salle d’attente. Pour le protoxyde d’azote des flyers existent
déja, réalisés par exemple par I’ARS Auvergne-Rhone-Alpes (annexe 4) . Néanmoins ces outils
sont diffusés seulement sur les pages internet de ces structures. lls ont donc peut-étre souffert
d’un manque de visibilité, comme pour I'information a destination des médecins. (126)

Selon la DREES, en matiére de prévention, 41% des médecins généralistes déclarent
utiliser des auto-questionnaires a destination des patients afin de faciliter I'échange, et 34%
I’envisageraient si on leur en proposait. De tels questionnaires existent pour les conduites
addictives en général (CIM 10, DEP ADO, ADO SPA). (Annexe 3) Mais il n’y en a aucun dédié a
la consommation de protoxyde d’azote, ce qui pourrait étre un outil a développer. (128)

c. La coordination des soins

Le dernier outil d’amélioration de la prise en charge mis en avant par les médecins de
notre étude, est la nécessité de réseaux locaux ou spécialisés. Pourtant dans notre échantillon
on constate que les médecins ont tout de méme des notions au sujet des structures vers
lesquelles adresser les patients (seuls 8.6% déclarent ne pas savoir vers quelle structure
adresser ces patients): il s’agit essentiellement de structures d'addictologie.

Plusieurs études se sont interrogées sur les interactions des médecins généralistes avec ces
structures. Il apparait que les échanges sont parfois pénalisés par les délais que ce soit pour
une consultation ou une hospitalisation, par le manque de retour d’information sur la
conduite a tenir, et par la mauvaise lisibilité de I'offre de soin addictologique. (129) (130)

Il est donc possible que lorsque les médecins de notre échantillon évoquent la nécessité de
réseaux spécialisés, il s’agisse en fait de I'amélioration de la communication avec les
spécialistes. Les études susnommeées évoquent quelques pistes a ce sujet, comme la création
d’astreintes téléphoniques pour obtenir des avis addictologiques,, I'organisation de
rencontres pluridisciplinaires avec les médecins généralistes, ou la création de plaquettes
informatives sur I'offre de soin addictologique a I'échelon local. (129) (131)

D’autre part, il est intéressant de noter que dans notre enquéte, seuls 9% des médecins

adresseraient ces patients vers d’autres spécialités telles que la neurologie ou la médecine
interne, ce qui constitue un paradoxe.
En effet, bien que la dimension addictologique soit sous-évaluée chez les usagers de protoxyde
d’azote, c’est vers les addictologues que se tournent les généralistes pour la prise en charge.
D’un autre cOté, alors que les généralistes ont bien conscience des complications somatiques
comme les troubles neurologiques, ils n’adressent que tres rarement vers ces spécialités. On
peut penser qu’encore une fois I'addictologie véhicule I'image d’un trouble non-médical. Que
les patients ne sont pas vus comme des malades ordinaires, cloisonnant leur prise en charge
dans des services dédiés. (108)
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B. Forces et faiblesses de I'étude

L'une des forces de notre étude réside dans la démarche quantitative, avec le choix
d’un questionnaire, afin d’obtenir des résultats objectifs et reproductibles. Le choix de garder
des questions ouvertes nous permettait néanmoins d’apporter plus de nuances et de laisser
les interrogés s’exprimer. De plus, la diversité des canaux de diffusion nous a permis de
toucher une population plus large. Cela se traduit d’ailleurs par la diversité géographique, et
la diversité de I’age des participants.

Il existe probablement un biais de sélection : le choix d’'un questionnaire diffusé par
mail et sur les réseaux sociaux a pu favoriser le recrutement de médecins jeunes. La diffusion
inégale entre les CDOM a pu influencer le recrutement selon les départements, et enfin les
médecins faisant le choix de répondre a ce questionnaire étaient informés du but de I'étude,
ce qui a pu sélectionner des médecins ayant déja un intérét pour le sujet.

D’autre part le choix de questions fermées a pu entrainer un biais de classement, en
les forcant a adopter une opinion polarisée alors qu’ils auraient émis des nuances, ou en leur
suggérant des idées qu’ils n"auraient pas émises spontanément

Enfin les questions ouvertes ont été regroupées par theme pour les utiliser de maniere
quantitative, obligeant parfois a faire le choix d’une catégorie, ce qui a pu conduire a un biais
d’interprétation.

C. Perspectives :

Il apparait dans notre étude que si les médecins généralistes possedent des
connaissances au sujet du dépistage et de la prise en charge des patients consommateurs de
protoxyde d’azote, leur application est parfois pénalisée par plusieurs facteurs. Nous
évoquerons ici quelques pistes de réflexion pour tenter de faciliter la pratique.

Un des résultats marquant de I'étude est la sous-estimation des troubles addictifs et

psychiatriques, nuisant au dépistage des patients consommateurs de protoxyde d’azote. Il
semble qu’une intensification de la formation sur ce sujet pourrait modifier les
représentations véhiculées par les troubles de l'usage, et améliorer le repérage de ces
patients. Par ailleurs, la mise a disposition de flyers ou d’auto-questionnaires pourrait aider
les médecins ou les patients a aborder le sujet en consultation.
Si des flyers existent et mériteraient d’étre plus largement diffusés, la création d’un auto-
guestionnaire dédié au dépistage des troubles de I'usage du protoxyde d’azote pourrait étre
une piste utile. Ce questionnaire pourrait se baser sur les caractéristiques spécifiques de ces
usagers (adolescents ou post-adolescents, contexte festif comme mode d’entrée dans la
consommation, accessibilité du produit sur les réseaux sociaux, ...), pour un dépistage plus
adapté.
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Une autre des constatations importantes de I'étude réside dans le fort ressenti de

manque de connaissances et de formation des médecins généralistes au sujet du protoxyde
d’azote (alors qu’ils possédent pourtant de bonnes notions).
L'intensification de la formation continue a ce sujet (congres, e-learning, ..) semble
pertinente. En outre, une réflexion sur le choix des canaux de diffusion pour les informations
déja existantes semble nécessaire, afin de leur permettre d’atteindre plus largement les
médecins généralistes. L'établissement de recommandations sur la prise en charge des
usagers de protoxyde d’azote pourrait aussi étre une piste. Codifier le diagnostic des
complications, les examens complémentaires, les traitements et le suivi offrirait aux médecins
une source d’information accessible et fiable. Cela permettrait aussi d’harmoniser les
pratiques, de poser un cadre médico-légal qui sécuriserait les généralistes, et de leur donner
une lisibilité dans la prise en charge. Pour cela, la réalisation d’essais thérapeutiques -en
comparant par exemple différentes posologies de vitamine B12, I'administration ou non
d’homocystéine, la mesure et le suivi des parameétres biologiques afin de déterminer l'intérét
de leur dosage - pourrait permettre I'établissement d’un consensus scientifique pour établir
ces recommandations.

Enfin, il semble que les interactions entre les acteurs de santé pourraient étre
améliorées afin de faciliter la coordination par le médecin généraliste. Pour la prise en charge
addictologique, on peut imaginer la mise en place d’avis spécialisés, par téléphone ou en ligne,
a I'image de ce qui se fait dans d’autres spécialités. Par ailleurs 'amélioration de la lisibilité de
I’offre de soin a I’échelle locale pourrait étre un objectif a développer. Sur le plan somatique,
la mise en place de filieres dédiées aux consommateurs de N20, étiquetées comme telles pour
les médecins généralistes, pourrait améliorer leur prise en charge en dehors du cadre
addictologique et replacer le médecin généraliste au centre du soin.
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CONCLUSION

Le protoxyde d'azote est un gaz connu depuis le XVlle siécle pour ses propriétés
psychoactives. Bien qu’il soit également utilisé en médecine comme analgésique, et dans
diverses industries, c’est son effet euphorisant qui motive généralement sa consommation a
titre récréatif.

Cette consommation est un phénomeéne mondialisé, touchant essentiellement les pays
industrialisés. En France son usage récréatif était d’abord cantonné a certains milieux
alternatifs (free-party, teknivals, ...) dans les années 1990-2000. Sa consommation s’est
ensuite répandue parmi les étudiants et notamment en médecine au cours des années
suivantes, avant de connaitre une explosion parmi les moins de 25 ans en général, a partir de
2018.

Cette consommation est favorisée par le paradoxe sur son statut Iégal : bien encadré lorsqu’il
est utilisé en médecine et lorsqu’il est destiné a I'usage industriel. Sa distribution et sa
consommation sont beaucoup moins réglementées, bien qu’un projet de loi soit en cours pour
interdire complétement sa vente et son usage pour les particuliers.

Son accessibilité ne doit pas faire sous-estimer ses complications potentielles qui
peuvent s’avérer séveres notamment sur le plan neurologique, entrainant parfois de lourdes
séquelles chez des patients jeunes, mais également sur le plan psychiatrique avec des
hospitalisations fréquentes chez ces mémes patients. Sa dimension addictive doit aussi étre
prise en compte comme une conséquence non négligeable.

En interrogeant les médecins généralistes a propos de cette problématique, nous
avons été positivement étonnés qu'ils soient aussi nombreux a avoir conscience du sujet.

La plupart connaissent la possibilité de troubles neurologiques, et plus de la moitié
savent qu’une anémie macrocytaire ou qu'une hypovitaminémie B12 peuvent étre évocatrices
d’une exposition au protoxyde d’azote.

Pourtant nombre d’entre eux se sentent pénalisés par une insuffisance de
connaissances pour prendre en charge ces patients, et souhaitent plus de formation. On note
toutefois qu’une dynamique semble s’étre mise en place a ce propos, avec des contenus
d’apprentissages de plus en plus nombreux et variés.

Enfin il est surprenant de noter a quel point la dimension psychiatrique et
addictologique est sous-évaluée, et ce alors que les médecins semblent avoir moins de
représentations négatives des usagers de protoxyde d’azote que de d’autres substances.

Il semblerait intéressant de réfléchir sur la maniére dont les médecins généralistes
pourraient étre mieux accompagnés face a cette problématique : formations plus accessibles,
courtes ou en e-learning, établissement de recommandations et meilleure coordination des
réseaux a l|'échelle locale, pourraient améliorer le dépistage et remettre le médecin
généraliste au centre du soin.
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Les représentations des médecins au sujet du sexe des consommateurs
Connaissances des médecins sur les conséquences cliniques de I’exposition au N0

Influence de I’'dge des médecins sur leurs connaissances des conséquences clinique de
I’exposition au N0

Connaissance des médecins sur le dépistage des troubles biologiques liés a I'exposition au
N,O

Connaissances des médecins sur les conséquences biologiques de I'exposition au N,O

Perception des médecin généralistes de leur capacité a prendre en charge les
consommateurs de N,0O

Freins a la prise en charge des patients consommateurs de N,O en médecine générale, selon
les médecins

Influence de I’dge des médecins sur les freins a la pratique identifiés

Influence du type d’exercice des médecins sur les freins a la pratique identifiés
Structures vers lesquelles les médecins généralistes adresseraient les usagers de N0
Influence de I’Gge des médecins sur les structures d’adressage des usagers de N,O
Les besoins des médecins pour améliorer leur prise en charge des usagers de N;O

Incidence des cas d’exposition au protoxyde d’azote rapportés aux CAP pour la région lle-
de-France en 2020 (source : SICAP)

Population de la région lle-de-France par commune en 2020. Source : COMERSIS.

Incidence des cas d’exposition au protoxyde d’azote rapportés aux CAP pour la région Haut-
de-France en 2020 (source : SICAP)

Population de la région Hauts-de-France par commune en 2020. Source : COMERSIS
Age moyen des usagers de N,O selon les médecins de notre échantillon

Répartition par classe d’dge et par sexe des cas d'exposition au N,O rapportés aux CAP
entrele 01/01/2020 et le 31/12/2020 (source : SICAP)

Comparaison des freins a la prise en charge addictologique selon les substances, a travers 2
études.
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Tableau 1 : Prévalence des atteintes et symptémes neurologiques liés a la démyélinisation chez les
patients consommateurs de protoxyde d’azote, a travers trois études.

Tableau 2 : Comparaison des caractéristiques démographiques de la population cible avec celle de

I’échantillon

Tableau 3 : Comparaison de la prévalence des troubles biologiques les plus connus par les médecins de
notre échantillon, selon les études.
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ANNEXE 2 : QUESTIONNAIRE :
"""

These protoxyde d'azote

Questionnaire anonyme, a destination des médecins généralistes installés, remplagants ou des internes de
medecine générale avec licence de remplacement, exergant en région PACA.

La consommation récréative de protoxyde d'azote (gaz hilarant) a explosé ces derniéres années, sous forme
de capsules ou de bonbonnes. Cela nous confronte & des pathologies jusque-la inhabituelles chez une
population jeune. Nous cherchons donc a savoir quel est |'état des connaissances des médecins généralistes
sur cette problématique ?

Vous étes : *

(") Unhomme

! Une femme

Quel age avez-vous *

Réponse courte

*

Avez-vous une activité

De ville
) Semi-rurale

() Rurale
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Département d'exercice :

|| Alpes-de-Haute-Provence (04)
|| Hautes-Alpes (05)

|| Alpes-Maritimes (06)

| | Bouches-du-Rhéne (13)

[ ] Var(83)

|| Vaucluse (84)

Vous exercez depuis : *
() <5ans

() 510ans

() 10-20ans

() 20-30ans

() >30ans

Avez-vous connaissance de la consommation récréative de protoxyde d'azote ? *
() Oui

P
(_) Non
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Si oui comment ? (plusieurs réponses possibles) *

|| Parun patient exposé

|| Littérature scientifique

|| Articles de presse

| | Congrés/formation

D Personnes exposées dans |'entourage
|| Exposition personnelle

[] Autre..

Avez vous déja interrogés des patients au sujet d'une éventuelle consommation de protoxyde
d'azote ?

() Jamais
() 12fois
() 2-5fois
() 6-10fois

() Plus de 10 fois

Avez-vous déja eu des patients consommateur de protoxyde d'azote : *

”

.:_', Jamais a ma connaissance

O 12

O 25

() 610

() Plusde 10

86



Selon vous quelles peuvent-étre les symptomes/pathologies déclenchés par la consommation *
réguliére de protoxyde d'azote ?

Réponse longue

Quel bilan biologique demanderiez-vous face a un patient consommateur régulier de
protoxyde d'azote ?

Réponse longue

Quels troubles biologiques vous évoquent une consommation réguliere de protoxyde d'azote
o

[] Vitamine B12 diminué
|| Hyperhomocystéinémie
[ ] Anémie macrocytaire

[ ] Thrombopénie

Leucopénie
OJ pé

Selon vous, quel est I'Age moyen des consommateurs : *
() Inférieur 318 ans
() Entre 18et20 ans
() Entre 20 et25ans
() Entre 25et30ans

() Supérieur & 30 ans
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*

Au niveau du sexe des consommateurs, diriez-vous que la prédominance est :

(") Masculine
(") Féminine

() Mixte

L

Si un patient vient consulter pour cette problématique, diriez-vous que c'est un domaine qui
reléve de vos compétences ?

() Oui

"
(_) Non

Si non pourquoi ?

Réponse longue

Quels pourraient étre les freins a la prise en charge de ces patients en médecine générale ?
(plusieurs réponses possibles)

D Manque de connaissances sur le sujet

|| Manque de formation sur le sujet

D Trop chronophage

[ ] Faible compliance au soins des patients

|| Pas dintérét pour I'addictologie

D Reléve plutét d'une prise en charge spécialisée

[] Autre..



Sauriez-vous vers quelles structures spécialisée adresser ces patients ? Si oui lesquelles :

Réponse longue

Quelles pourraient étre selon vous les outils qui pourraient aider a une meilleure prise en
charge de ces patients :

_|:1 Mise en place de réseaux spécialisés a l'échelle locale

[ ] Plus de formation et d'information autour de ce sujet

]:I Interroger ce sujet au cours de 'anamnése de maniére plus systématique
|| Campagnes de prévention (flyer, affiches, & accrocher dans votre cabinet)

[] Autre:

A titre informatif :

- Les symptomes sont essentiellement neuro, par perturbation du métabolisme de la vitamine B12,
entrainant une démyélinisation. On retrouve des scléroses combinées de la moelle, avec des déficit
sensitivo-moteurs allant jusqu'a 'hémiplégie ou 'hémiparésie, des paresthésies, des vertiges, des
troubles cognitifs, ...

- On note aussi des évenements cardiovasculaires (AVC, EP, SCA) par des troubles de la coagulation
dus a une hyperhomocysténémie.

- Des troubles psychiatriques a type d'hallucinations, d'attaques de panigue entre autres.

- Sur le plan biologique on peut observer : vitamine B12 diminuée, hyperhomocystéinémie, anémie
macrocytaire, thrombopénie, leucopénie.

- l'age moyen des consommateurs signalé aux centres d'addictovigilance est de 20-22 ans.
- La consommation devient de plus en plus mixte avec 58% d'hommes en 2021, contre 69% en 2020

-

(_) Merci pour votre temps.

89



ANNEXE 3 : TESTS POUR LE REPERAGE DES TROUBLES DE
L’'USAGE ET/OU LA DEPENDANCE A UNE SUBSTANCE

S3.

; , § :

Test
DSM-5

La notion d’un gradient de sévérité dans les troubles liés a I'usage de I'alcool est
aujourd’hui consensuelle. Le systéme de classification faisant référence pour le
codage des pathologies en France est la Classification Internationale des
Maladies de 'OMS. Celui-ci distingue I'usage nocif et la dépendance.

LE DSM-5 propose quant a lui un diagnostic a 11 critéres : avec trois niveaux de
sévérité :
« faible (au moins 2 critéres présents sur 11,

* modére (au moins 4),
* sévere {au moins 6).

A retenir les 11 criteres du DSM-5

Incapacité de remplir des obligations importantes

2 Usage lorsque physiquement dangereux
Problémes interpersonnels ou sociaux
Tolérance

. Sevrage

3
4
5
6. Perte de contrdle sur quantité et temps dédié
7. Désir ou efforts persistants pour diminuer

8 Beaucoup de temps consacré

9.  Activités réduites au profit de la consommation

10. Continuer malgré dommage physique ou psychique

11. "Craving", désir impérieux
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Test
CiM-10

La CIM--10 propose également deux diagnastics hiérarchisés : I'usage nocif et la dépendance.

Utilisation nocive pour la santé (CIM--10)

Mode de consommation d’une substance psychoactive qui est préjudiciable a la santé. Les
complications peuvent étre physiques (par exemple hépatite consécutive a des injections de
substances psychoactives par le sujet lui-méme) ou psychiques (par exemple épisodes
dépressifs secondaires a une forte consommation d’alcool).

Syndrome de dépendance (CIM-10)

Pour un diagnostic de certitude, au moins trois des manifestations suivantes doivent

habituellement avoir eté présentes en méme temps au cours de la derniére année :

a) Désir puissant ou compulsif d’utiliser une substance psychoactive

b) Difficultés a controler l'utilisation de la substance (début ou interruption de la
consommation ou niveaux d’utilisation)

c) Syndrome de sevrage physiologique quand le sujet diminue ou arréte la consommation
d’une substance psychoactive, comme en témoignent la survenue d’'un syndrome de
sevrage caractéristique de la substance ou |'utilisation de la méme substance (ou d’une
substance apparentée) pour soulager ou éviter les symptomes de sevrage

d) Mise en évidence d'une tolérance aux effets de la substance psychoactive : le sujet a
besoin d'une guantité plus importante de la substance pour obtenir I'effet désire.
(Certains sujets dépendants de I'alcool ou des opiacés peuvent consommer des doses
quotidiennes qui seraient |étales ou incapacitantes chez les sujets non dépendants).

e) Abandon progressif d’autres sources de plaisir et d’intéréts au profit de l'utilisation de la
substance psychoactive, et augmentation du temps passé a se procurer |a substance, la
consommer, ou récupérer de ses effets.

f) Poursuite de la consommation de la substance malgre la survenue de canséquences
manifestement nocives (par exemple atteinte hépatite due a des excés alcooligues,
épisode dépressif apreés une période de consommation importante ou altération du
fonctionnement cognitif liee a la consommation d’une substance). On doit s’efforcer de
préciser que le sujet était au courant, ou qu’il aurait d0 étre au courant, de la nature et
de la gravité des conséquences nocives.

Dans les deux systémes, un diagnostic de dépendance rend impossible le diagnostic d’abus
(DSM-IV-TR) ou d’usage nocif (CIM-10).

En ce sens, la dépendance est considérée comme une forme plus séveére des troubles liés a
I'usage de I'alcool.

91



1 Grille de cotation

—
[* R

mmmd  DEP-ADO

1. Au cours des 12 derniers mois, as-tu consommeé I'un de ces produits et si oui quelle a été la
fréquence de ta consommation ?

Pas A Une fois par La fin de semaine 3 fois et + par Tous les
consommé  I'occasion mois oula2foispar Semaine maispas jours
environ semaine tous les jours
Alcool 0 1 2 3 4 5
Cannabis 0 1 2 3 4 5
Cocaine 0 1 2 3 4 5
Colle/solvant 0 1 2 3 4 5
Hallucinogénes 0 1 2 3 4 5
Héroine 0 1 2 3 4 5
Amphétamines/speed 0 it 2 3 4 5
Autres 0 i 2 3 4 By

14/01/2022

2. b) Au cours de ta vie, as-tu déja consommé I'un de ces produits de fagon réguliére ?

Alcool <12ans =3 Drogues <12ans =3
12315ans =2 124315ans =2
16ansou+ =1 l6ansou+ =1

3. Au cours de ta vie, t'es-tu déja injecté des drogues ?

QOui =8 Non=0
4, As-tu consommé de I'alcool ou d’autres drogues au cours des 30 derniers jours ?
Oui =8 Non=0

5.Au cours des 12 derniers mois, combien de fois as-tu pris 8 (Gargons) 5 (Filles) consommations
d’alcool ou plus dans une méme occasion ?

Aucune fois =0 132fois=1 3325 fois=2 26 fois et plus=3
6.Au cours des 12 derniers mois, cella t’est-il arrivé ?
Oui =8 Non=0

FAIRE LE TOTAL DES POINTS

13 et moins  Feu Vert Aucun probléme évident de consommation
(aucune intervention nécessaire)

Entre 14 et 19 Feu Jaune Probléme en émergence

(intervention précoce souhaitable)

20 et + Feu Rouge Probléme évident

(intervention spécialisée nécessaire)

DEP-ADO_SRAE Addicto POL
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1 Grille de cotation

i S

£\
— DEP-ADO

1. Au cours des 12 derniers mois, as-tu consommeé I'un de ces produits et si oui quelle a été la
fréquence de ta consommation ?

Pas A Une fois par La fin de semaine 3 fois et + par Tous les
consommé  l'occasion mois oula2foispar Semaine mais pas jours
environ semaine tous les jours
Alcool 0 1 2 3 4 5
Cannabis 0 1 2 3 4 5
Cocaine 0 1 2 3 4 5
Colle/solvant 0 1 2 3 4 5
Hallucinogenes 0 1 2 2 4 5
Héroine 0 1 2 3 4 5
Amphétamines/speed 0 it 2 3 4 5
Autres 0 i 2 3 4 5

14/01/2022

2. b) Au cours de ta vie, as-tu déja consommé I'un de ces produits de fagon réguliére ?

Alcool <12ans =3 Drogues <12ans =3
12315ans =2 12315ans =2
16ansou+ =1 l6ansou+ =1

3. Au cours de ta vie, t'es-tu déja injecté des drogues ?

Oui =8 Non=0
4, As-tu consommé de I'alcool ou d’autres drogues au cours des 30 derniers jours ?
Oui =8 Non=0

5.Au cours des 12 derniers mois, combien de fois as-tu pris 8 (Gargons) 5 (Filles) consommations
d’alcool ou plus dans une méme occasion ?

Aucune fois =0 132fois=1 3325fois=2 26 fois et plus =3
6.Au cours des 12 derniers mois, cella t’est-il arrivé ?
Oui =8 Non=0

FAIRE LE TOTAL DES POINTS

13 et moins  Feu Vert Aucun probleme évident de consommation

(aucune intervention nécessaire)
Entre 14 et 19 Feu Jaune Probléme en émergence

(intervention précoce souhaitable)
20 et + Feu Rouge Probléme évident

(intervention spécialisée nécessaire)

DEP-ADO_SRAE Addicto PDL
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Réservé a l'usage de
V'intervenant

L A

m

5.Au cours des 12 derniers mois, combien de fois as-tu pris :

Facteur1=

alcool et cannabis
Facteur 2

autres drogues

a) Gargons :
i) 5 consommations d’alcool ou plus dans une méme occasion? = . | fois

i) 8 consommations d’alcool ou plus dans une méme occasion ? > ™ ™ fois \

b) Filles : D

i) 5 consommations d'alcool ou plus dans une méme occasion? _y e fsis

6.Au cours des 12 derniers mois, cella t'est-il arrivé ? Oui Non

a) Ta consommation d’alcool ou de drogue a nui a ta santé
physique

b) Tu as eu des difficultés psychologiques a cause de ta
consommation d’alcool ou de drogue

¢) Ta consommation d’alcool ou de drogue a nui a tes
relations avec ta famille

d) Ta consommation d’alcool ou de drogue a nui a une de
tes amitiés ou a ta relation amoureuse

Q © 9 9 ©

o O O O

e) Tu as eu des difficultés a I'école a cause de ta
consommation d'alcool ou de drogue

f) Tu as dépensé trop d’argent ou tu en as perdu beaucoup a
cause de ta consommation d’alcool ou de drogue

O
O

g) Tu as commis un geste délinquant alors que tu avais
consommé de |'alcool ou de la drogue, méme si la police ne
t'a pas arrété

o
o
L]

h) Tu as pris des risques alors que tu avais consommé de O O
I'alcool ou de la drogue

i) Tu as eu I'impression que les mémes quantités d’alcool ou @) O I:I
de drogues avaient maintenant moins d’effet sur toi

j) Tu as parlé de ta consommation d’alcool ou de drogues a O @) D
un intervenant

7.Quelle a été ta consommation de tabac au cours des 12 derniers mois :

() Pas consommé (O La fin de semaine ou 1 a 2 fois par semaine

(O AToccasion () 3 fois et + par semaine mais pas tous les jours

(O Une fois par mois environ () Tous les jours
Score bruts factoriels

Score total
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D2

Interprétation du

résultat :

-
o

Test
ADOSPA

Repérer en quelques questions un usage nocif de substances psycho actives chez lI'adolescent.

1. Etes-vous deja monté(e) dans un vehicule (auto, moto, scooter) conduit par
guelqu’un (vous y compris) gui avait bu ou qui était defoncé(e) ?

= Non 0
* Oui il

2. Utilisez-vous de I'alcool ou d’autres drogues pour vous détendre, vous sentir
mieux ou tenir le coup ?

= Non 0
= Oui 1

3. Avez-vous oublié des chases que vous deviez faire (ou fait des choses que
vous n'auriez pas faites) quand vous utilisez de I'alcool ou d’autres drogues ?

+ Non o0
« QOui 1

4, Consommez-vous de |'alcool et d’autres drogues quand vous étes seul(e) ?

+ Non
* Qui i

5. Avez-vous déja eu des problémes en consommant de l'alcool ou d’autres
drogues ?

= Non 0]
*  Qui 1

6. Vos amis ou votre famille vous ont-ils déja dit que vous deviez réduire votre
consommation de boissons alcoolisées ou d‘autres drogues ?

= Non 0
= Oui 1

Votre résultat : -

Deux réponses affirmatives indiquent un usage nocif de substances
psychoactives

ADUISFA SRAE Addicio PUL
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ANNEXE 4 : FLYERS SUR LA CONSOMMATION RECREATIVE DE
PROTOXYDE D’AZOTE, A DESTINATION DES USAGERS

SERVICE HOSPITALO-
UNIVERSITAIRE
DE PHARMACO-TOXICOLOGIE

EN CAS DE PRISES REPETEES
ET/OU MASSIVES

4 Aeinte neurologique avec sensibilité
* et motricité perturbées

Fourmillements/engourdissaments des pleds/des mains
Puis oggravation, avec difficultés & marcher ou & tenir des objefs

e
Fuites urinaires ou fécales, = 5
troubles sexuvels
* Perte de contrsle
J jusqu'a devenir vraiment accro
Divers paramétres sanguins
perturbés (anémie efc...)

Prés de 76% DES APPELS recus par les centres antipoison
concernent des afteintes neurologiques avee parfois des SEQUELLES
p - 2 a une a1 3

b T

EN CAS DE PRISE PONCTUELLE

« Vertiges,

: étourdissements,
désorientation

g
Convulsions =z
ou perte de connaissance ®

par manque d’oxygéne
et asphyxie
s Accidents de la route
® i ou chute avec risque de graves traumatismes
>
Briilure par le froid :%‘: ﬂe
ou gelure en cas de contact

avec le gaz ou la bonbonne

La quantité minimale enfrainant
des symptémes est inconnue

71 POUR T'ORIENTER EN CAS D'EFFETS NEFASTES
TU PEUX CONTACTER :

" CENTRE 15 - SAMU
4 — ISDUII'Z
047211 6911

En cos de symptd g , il fout rapid consulter ton médecin traitant ou
aller aux urgences, pour bénéficier d'une prise en charge odaptée le plus 131 possible.
Il est surtout essentiel que fu orrétes de prendre du protoxyde d'azofe.

51 TU AS BESOIN D’AIDE POUR ARRETER,
OU SIMPLEMENT POUR EN PARLER

@ ( DROGUES-INFO-SERVICE FR
m I T FERERE]

Tu peux solliciter une structure odaptée prés de chez toi, comme por exemple une
CIC |odresses sur www.drogues.gouv.fr] ou encore appeler Drogues Info Service.

il Ensemble,
HCL Bt i XvXinfo)

SUNEZ LES HOSPICES CIVILS DE LYON SUR :

hitps: / fondationhel_fr
www.chu-lyon fr
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Qu’est-ce que c'est?

Il s'agit d'un gaz (N, O aussi appelé gaz hilarant)
utilisé dans la patisserie et par les médecins,
majoritairernent les dentistes, comme gaz
anesthésiant, dans le cadre d’un protocole
médical strict. Méme si les médecins Putilisent
il comporte des risques et des effets secondaires
dangereux. Consommé pour le loisir, ses effets
durent 2 & 3 minutes.

Depuis la loi du 01/06f21, il est interdit

de vendre (méme via Snap!) ou d'offrir

& un mineur du protoxyde d'azote sous toutes
ses formes (cantouches, bonbonnes, «tanks..)

Vendre ou offrir aux majeurs est aussi interdit
dans les débits de boisson et dans les débits
de tabac: calés, clubs, bars i chicha, .

La sanction est de 3 750 e d'amende

Avec une bouteille
et un masque

p

<o Avec un siphon
et un ballon

/

Avec un cracker,
une capsule
et un ballon

g

Des effets hilarants:

L &

Rire, ivresse,

Réduire les risques

+ Consommer assis pour ne pas tomber
« Faire attention aux briquets
et aux cigarettes (le proto est inflammable)
« Faire attention aux brilures utiliser un cracker

type «VIPx ( avec un revétement en caoutchouc

notamment) ou se protéger les mains
« Laisser le temps au gaz de se réchauffer
en consommant dans le ballon, et surtout
pas directement sur le siphon
« Consommer avec des des personnes
kaﬁmmmhm
« Respirer le intermittence en rant
del’nknwﬁ;ww&h:;ﬂ!
- Se mettre dans un lieu aéré
« Ne pas consommer tous les jours
pour ne pas s'habituer et garder les effets
« Ne pas multiplier les ballons malgré les effets
courts et rapides

ATTENTION :
Situ as par de Phypertensi

s Sy

etc, sois trés prudent avec ce produit
Ne conduis ni voiture, ni deux-roues {moto,
scooter, elc ) aprés avoir pris du proto,

Faire attention aux mélanges

Evite les mélanges (alcool, cannabis, produi
hallucinogénes eic)

Lutilisation avec la chicha dans un espace fermé
renforce les risques d'asphyxie et de perte

de connaissance.

Nausées [ vomissements,
dinrrhiées

Vertiges

Maux de té1e

Pensées brouiliées,
perie de mémoaire Perte de repéres,

du temps [ de l'espace

MAIS AUSSI des problémes

Diminution des sens —
(vue, audition, toucher)

Difficuled \-_. 2
& coordonner
fes mouvements,

i parler

merrill:.rnumfmsuw&ﬁ:mmn
des doigts [ des orteils

Fatigue importante
qui dure dans le temps

Conception graphiqus ot listrations : Marjorie Gerry

. JoQChﬁrm

Le protoxyde

Le proto ou les ballons

Flyer dlubord par la CJC- Pale prdvention de I'Association
Chatonane-Oppelia en p anociant ke jesnes sccompapeén
par les dquipes de privention spécialnde dAmEA (Seinery)
o1 de la Fondution jeunetss Few.Vert py [Rébeval)

Effets sur le long terme:

Hallucinations
visuelles

Troubles
de Pérection

Humeur changeante
(parano)

Palpitations et cosur
qui bat trop vite

Trous
de mémaire

Besoin de prendre

des doses plus fortes
pour garder les mémes
effets

Lors de larré aprés

des prises importantes
et prolongées: anxiété,
agitation, maux de ventre,
etc..

oigts et des orteils,
difficulté & marcher, sensations de décharges
électriques dans la nuque, paralysie des jambes, etc
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('t QUOL ?

* Le protoxyde d'azote est un gaz utilisé en cuisine

[ E S]. H “— R AN‘]' Q {siphon & chantilly par exemple} ou en médecine
( >, * Il est en vente libre sous la fol

rme de cartouch.
ou de bonbonnes 3

QUL HAIS_POUR COMBIEN DE TEMs 9

est détourné lorsqu’on i
nhale le gaz des
avec un ballon . et

: ka %éf} COMMEN;Q

Avec une boutelile Aveac un siphon 1:':: ::Pc,tﬁ:k:{’

et un masque et un ballon iy Baflciny

~ DES EFFETS
# HILARANTS » :

CONSEILS

ORGANISER UNE SOIREE « PROTO » OU EN OFFRIR a ses amis peut
engager ta responsab en cas d'incident ou d'accident

REDUIRE LES RISQUES

* Consommer avec des personnes de confiance et dans un lieu aéré
» Consommer assis pour ne pas tomber

* Faire attention aux briquets et aux cigarettes {le proto est
inflammable)

* Ne pas consommer tous fes jours pour ne pas s'habituer

* Ne pas multiplier les ba algré les effe t rapides

* 5i tu as par exemple de I'asi

avec ce produit,

» Manque d'oxygéne . Risque de brii-  « Perte du * Risque de
qui peut entrainer lures sion esten  réflexe de la chute, vertige,
une asphyxie contact direct toux avec un désorlentation
avec |a capsule risque de
« fausse-route »

ATTENTION ¢ EVITE LES MELANGES !
Ne conduis ni voiture, h
ni deux-roves

(trottinette, vilo ...

Si tu veux arréter, n'hésite pas 3 d fer de Faide | Des professionnels peavent
) dans les C 1 € {Consultations Jeunes ). En plus, c'est
anonyme et gratuit |

En cas de consommations répétées et a intervalles rapprochés

et [ ou & fortes doses, de sévires troubles neurologiques, \
F agglomeération
psychiatriques ou cardiagues et un risque d’hémorragie @ [DNTA . .
peuvent survenir, N — Ascobiatian
Addictions
SQUES POUR LA SANTE, CE N'EST PAS @ m::m France &
NDLY » DE IETER PAR TERRE LES
CARTOUCHES ET LES BALLONS |
Centre d'addictologie Mission santé : 03,86 65,65.12
43 rue du 19 mars 1962 & Sens Direction de |a jeunesse et
03.86.95.10.71 de la prévention ; 03.86 95.67.10

csapa.sens@addictions-france.org,
G Bratuites sur s 5 du lundl au vendredi




ANNEXE 5 : FICHE INFORMATIVE A DESTINATION DES PROFESSIONNELS DE
SANTE, SUR LA PRISE EN CHARGE DES USAGERS DE PROTOXYDE D’AZOTE

A Fattention
des professionnels

desante

Usage détourné du protoxyde d’'azote

Aide au diagnostic et a la prise en charge d'une intoxication
L'usage de protoxyde d'azote [sous forme de cartouches ou de bonbonnes destinées a un usage

culinaire) est en forte augmentation depuis plusieurs années, en particulier chez les jeunes adultes,
Les effets recherchés sont notamment : hilarité, euphorie, désinhibition, anxiolyse, « défonce ».

PENSEZ A L'INHALATION DE « PROTO » OU « GAZ HILARANT »,

CHEZ UNE PERSONNE QUI PRESENTE DE FACON INEXPLIQUEE :

- L
N Spécitiques d'une atteinte centrale et/ou périphérique [paresthésie,
!“ﬁ, DES SIGNES NEUROLOGIQUES hypoesthésie, déficits sensitivo-moteurs, troubles de la marche, ataxie, etc.)

Aspécifiques [cephalées, malaise, trouble cognitif, vertiges, etc ]

<8 Signes thrombotiques [thromboses, embolie pulmonaire, AVC,
h‘ " DES SIGNES CARDIOVASCULAIRES syndrome coronaire aigu, etc ]
Signes cardiaques | sensation d'oppression, de couleur thoracique,
trouble du rythme cardiague, etc.)
Comportementales [ agitation, agressvite, etc |
Psychotiques (hallucinations visuelles/auditives, delire paranoiaque, etc |
Anxieuses [angoisse, anxété, attaque de panique, etc ]
Thymiques [tristesse, irtabilite, idées suicidares, etc )
Cogpnitives [« confusion », amnésie, etc.]
Troubles de lavigilance [insomnie, inversion du rythme nycthémeral, etc |

e DES MANIFESTATIONS PSYCHIATRIQUES

Accidents de lavoie publique

% DES TRAUMATISMES & CHUTES , )
Brilures [froid)

PRISE EN CHARGE

o

Traitement adapté a la symptomatologie
Prise en charge pluridisciplinaire, le cas &chéant
Prise en charge addictologique : recherche des troubles liés al'usage [abus, dépendance]
Arrét définitif de la consommation de protoxyde d'azote
Nécessité d'évaluer les autres causes possibles

Pour déclarer les cas d'abus, de dépendance, ou d'usage détourné : signalement.social-sante.gouv.fr
Sivous avez des questions sur les risques liés au protoxyde d'azote,
vous pouvez contacter le centre daddictovigilance [CEIP-A] de votre région.

: > £n cas de besoin, demandez un avis toxicologique aux centres antipoison [26h/24h) : centres-antipoison.net

Suivez-nous sur (in) (@) @ansm & ansm.sante.fr Décembre 2022



LISTE DES ABREVIATIONS

N,O :
MEOPA :
AMM :
CAP:
TREND :
OFDT :
CEIP-A:
NOTs :
DIVAS :
GDS :
Hb :
VGM :

ANSES :

ECN :
EDN :
HAS :
MILDECA
ARS :
ANSM :

CDOM :

Protoxyde d’azote

Mélange Equimolaire d’Oxygene et de Protoxyde d’Azote
Autorisation de Mise sur le Marché

Centre Anti-Poisons

Tendances Récentes et Nouvelles

Observatoire Francais des Drogues et des Toxicomanies
Centres d'Evaluation et d'Information sur la Pharmacodépendance-Addictovigilance
Notifications spontanées

Divers Autres Signaux

Global Drug Survey

Hémoglobine

Volume Globulaire Moyen

Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et
du travail

Epreuves Classantes Nationales

Examens Dématérialisés Nationaux

Haute Autorité de Santé

Mission interministérielle de lutte contre les drogues et les conduites addictives
Agence Régionale de Santé

Agence Nationale de Sécurité du Médicament

Conseil National de I’Ordre des Médecins
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SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséguences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n‘exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a |'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu‘a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque.

_— P
— Qﬁejﬁs_&ﬁ,_.

ORDRE NATIONAL DES MEDECINS
Conseil National de 'Ordre






Résume de these.

Quel est I'état des connaissances des medecins généralistes
sur la problématique sanitaire et addictologique
posée par la consommation récréative de protoxyde d'azote ?

Depuis la fin des années 2010 on assiste en France a une explosion de la
consommation de protoxyde d’azote chez les moins de 25. Cette consommation entraine des
conséquences parfois lourdes et irréversibles sur la santé des consommateurs. Nous avons
donc cherché a analyser les connaissances, I'expérience, ainsi que les freins au dépistage et a
la prise en charge par les médecins généralistes de la région PACA, au sujet de la
consommation récréative de protoxyde d’azote.

Pour cela, nous avons mené cette étude observationnelle, descriptive, transversale,
prospective, nous avons transmis un auto-questionnaire a destination des médecins
généralistes de PACA.

En interrogeant les médecins généralistes a propos de cette problématique, nous
avons été positivement étonnés qu'ils soient aussi nombreux a avoir conscience du sujet.
La plupart connaissent la possibilité de troubles neurologiques, et plus de la moitié savent
gu’une anémie macrocytaire ou qu'une hypovitaminémie B12 peuvent étre évocatrices d’'une
exposition au protoxyde d’azote.

Pourtant nombre d’entre eux se sentent pénalisés par une insuffisance de
connaissances pour prendre en charge ces patients, et souhaitent plus de formation. On note
toutefois qu’une dynamique semble s’étre mise en place a ce propos, avec des contenus
d’apprentissages de plus en plus nombreux et variés.

Enfin il est surprenant de noter a quel point la dimension psychiatrique et
addictologique est sous-évaluée, et ce alors que les médecins semblent avoir moins de
représentations négatives des usagers de protoxyde d’azote que de d’autres substances.

Il semblerait intéressant de réfléchir sur la maniere dont les médecins généralistes
pourraient étre mieux accompagnés face a cette problématique : formations plus accessibles,
courtes ou en e-learning, établissement de recommandations et meilleure coordination des
réseaux a l'échelle locale, pourraient améliorer le dépistage et remettre le médecin
généraliste au centre du soin.

Mots-clés : protoxyde d’azote, N,O, gaz hilarant, médecins généralistes, médecine générale,
état des connaissances, état des lieux, connaissance des médecins généralistes,
connaissances des médecins généralistes.
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