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Conflits d’intérêt

• Aucun pour cette presentation

• Par ailleurs

• Parts dans Synaptys Neuroscience

• Consultant pour BMS

• Invitations à des Congrès: 

• Janssen, Lundbeck, Eisai
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Histoire N2O

Découverte N2O, Joseph 
Priestley

1772

Découverte de ses propriétés 
anxiolytiques et euphoriques, 
Humphry Davy : Gaz Hilarant

1799

1ère extraction dentaire sans 
douleur, Horace Wells aux 
USA

1844

Début de l’utilisation du N2O 
en anesthésie

1860

Quelques essais en psychiatrie

1980
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Histoire récente du N2O

• 2001 : AMM en France pour le MEOPA (Mélange 
Equimolaire O2 N2O)

• Indications : 

• Analgésie de courte durée des actes douloureux ou en cas de douleur légère à 
modérée chez l’adulte et l’enfant de plus d’un mois

• Analgésie en obstétrique dans l’attente d’une péridurale ou en cas de contre 
indication

• Sédation en soins dentaires chez les nourrissons, enfants, adolescents, patients 
anxieux, ou handicapés

• 2009 : Possibilité d’utilisation hors hôpital, accompagné d’un 
PGR (Plan de Gestion des Risques) 

• Liste des médicaments essentiels de l’OMS
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Repositionnement Anesthésie <-> Psychiatrie
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Pharmacocinétique / Dynamie

• Gaz incolore, pratiquement inodore (légèrement sucré)

• Passage rapide de la barrière alvéolaire

• Compétition avec 02 si 100% N20, risque d’hypoxie

• Passe facilement la barrière hémato-encéphalique

• Non métabolisé, éliminé inchangé par les poumons

• Elimination complète en 16h après l’exposition

• Contre indications

• Pathologies pulmonaires sévères (Insuffisance respiratoire, 
emphysème), HTIC, anomalies neurologiques récentes non 
expliquées, déficit connu et non substitué en B9 ou B12









N=20 avec depression sévère résistante

exposés à 1 heure de MEOPA

Idem mais 2 types d’intervention : 

50% et 25% N2O





N=44

Dépression 

modérément 

résistante

1 heure de MEOPA

N=23, 1heure de MEOPA, 

2 fois/semaine pendant 4 

semaines
>90% de Réponse

75% de Rémission



N=40 avec dépression modérément à sévèrement résistante

1 heure de MEOPA hebdomadaire pendant 4 semaines

Evaluation à 1 mois et demi

N=81 avec dépression modérément à sévèrement résistante

1 heure de MEOPA (ou 25% N2O) hebdomadaire pendant 4 

semaines

Evaluation à 7 semaines



N=60, multicentrique

60-90ans, Dépression 

résistante à au moins 1 

ADP

MMS>23/30



Rationnel chez le sujet âgé

Avantages N2O

• Efficacité Rapide

• Profil pharmacologique favorable pour 
le sujet âgé

• Pas limité par les insuffisances 
d’organes (sauf pulmonaires)

• Vasodilation qui facilite le passage de la 
BHE

• MEOPA d’utilisation courante depuis 
des dizaines d’années, y compris chez 
le sujet âgé

• Facilement disponible (hôpital et 
ambulatoire sous certaines conditions)

Inconvénients N2O

• Efficacité Prolongée?

• Protocole idéal encore mal 
caractérisé (Dose, Durée, répétition 
des séances?) 

• Nausées, Effets dissociatifs?

• Risque de mésusage?

• Risque de carence en vitamine 
B12?

• Les cas rapportés concernent une 
utilisation intensive de N2O à 100%
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Conclusion

• Manque encore des études de grande envergure, avec doses répétées et 
suivi à plus long terme

• MEOPA semble particulièrement efficace et bien toléré chez le sujet âgé

• Sa place dans l’algorithme du traitement de la dépression pourrait être 
plus précoce que la kétamine par exemple

• En particulier en raison de la facilité d’accès/mise en œuvre et de son faible coût 

• (1 heure = mois de 10 euros)

• Intérêt dans des populations spécifiques

• PA fragiles +/- troubles cognitifs +/- en EHPAD

• Dépression bipolaire

• Crise suicidaire

• Adolescents? Addiction? Troubles anxieux?...
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Recherches en cours
N2O au CHU/INSERM

• PROTO-EHPAD 
• RCT Depression de patients avec maladie d’Alzheimer en EHPAD (n=96)

• PROTORIX
• RCT pour la crise suicidaire aux urgences (n=30)

• PROTO-MOUSE
• Effets neurobiologiques sur modèles murins

• POTESTA :
• RCT dans le stress post traumatique (n=90)

• PROTO-DUREE 
• Durée d’efficacité en soins courants (n>100)

• PROTO-KETA
• Biais Cognitif dans la réponse à la kétamine et au N2O (Salpétrière)

• PROTOBRAIN 2.1
• Marqueurs réponses au N2O en IRM et US

• PROTO-DM : PEPR PRO-PSY





Merci!
thomas.desmidt@univ-tours.fr
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