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* Aucun pour cette presentation

* Par ailleurs
* Parts dans Synaptys Neuroscience
* Consultant pour BMS

* Invitations a des Congres:
 Janssen, Lundbeck, Eisai
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Le MEOPA povr avoir moins mal

Le MEOPA est un mélange
deux gaz : l'oxygéne
et le protoxyde d'azote.

Histoire récente du N20O ey

© Association SPARADRAP

* 2001 : AMM en France pour le MEOPA (M¢lange
Equimolaire O2 N20)

* Indications :

* Analgésie de courte durée des actes douloureux ou en cas de douleur légere a
modérée chez I’adulte et I’enfant de plus d’un mois

 Analgésie en obstétrique dans 1’attente d’une péridurale ou en cas de contre
indication

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

* 2009 : Possibilite d’utilisation hors hdpital, accompagné d’un
PGR (Plan de Gestion des Risques)

e Liste des médicaments essentiels de ’OMS 4
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Repositionnement Anesthésie <-> Psychiatrie
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e 4 Le MEOPA povt avoir moins mal

CHLORPROMAZINE
HYDROCHLORIDE Diazepam Qu’est-ce que c’est ?

Le MEOPA est un mélange
de deux gaz : l'oxygéne
et le protoxyde d’azote.

Tu respires le MEOPA dans un masque
en plastique souple transparent,
parfois coloré et méme parfumé.

Le ballon

Il se gonfle et se dégonfle
quand tu respires.

Lo MEOPA ost stocké
dans une grande
bouteille en métal.

Cl

A quoi ¢a sert ?
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Ce mélange spécial
permet que tu aies
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peur quand on doit
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te faire des examens
CaHisCINO

ou des soins
douloureux.




Pharmacocinétique / Dynamie

* Gaz incolore, pratiquement inodore (I¢gerement sucre)
 Passage rapide de la barriere alveolaire

* Compeétition avec 02 si 100% N20, risque d’hypoxie
* Passe facilement la barriere hémato-encéphalique

* Non métabolis¢, €¢liminé inchangé par les poumons
* Elimination compléte en 16h apres I’exposition

e Contre indications

* Pathologies pulmonaires séveres (Insuffisance respiratoire,
emphyseme), HTIC, anomalies neurologiques récentes non
expliquées, deficit connu et non substitu¢ en B9 ou B12



Nitrous Oxide: an emerging novel treatment for

treatment-resistant depression
Darin F. Quach, Victoria C. de Leon, Charles R. Conway h
Department of Psychiatry, Washington University School of Medicine, Saint Louis, MO, United States of America :. o
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Nitrous oxide: possible targets

Presynaptic neuron

— Postsynaptic neuron

« GLUTAMATE
— NMDAR antagonist
— AMPAR antagonist (weak)
— Decreased glutamate release (amygdala not hippocampus)

GABA
— GABA-A receptor potentiation (weak)
— GABA-C receptor antagonist (weak)
— Disinhibitory effects in hippocampus

- ~

Activated, Ketamine present
Trapping ion channel block

Activated, N,O present
Partial Block

Activated

*+ OTHER RECEPTORS & CHANNELS

T-type (LVA) Ca?* channel blocker (Ca 3.2 >> Ca,3.1)
Opiate receptor activation

a-adrenergic receptor activation

TREK-1 activation

5HT-3 receptor antagonist (weak)

a4B2>> a4B4 nicotinic receptor antagonist (weak)

Postsynaptic neuron



Nitrous oxide activates layer 5 prefrontal Gas
neurons via SK2 channel inhibition for gl | s
antidepressant effect !
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Changes in cerebral connectivity and brain tissue pulsations
with the antidepressant response to an equimolar mixture of
oxygen and nitrous oxide: an MRI and ultrasound study molecular Psychiatry 2023

Thomas Desmidt®'23™, Paul-Armand Dujardin®, Fradéric Andersson’, Bruno Brizard (3)', Jean-Pierre Réméniéras’, Valérie Gissot(®?,
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Nitrous Oxide for Treatment-Resistant Major
Depression: A Proof-of-Concept Trial

Peter Nagele, Andreas Duma, Michael Kopec, Marie Anne Gebara, Alireza Parsoei,
Marie Walker, Alvin Janski, Vassilis N. Panagopoulos, Pilar Cristancho, J. Philip Miller,
Charles F. Zorumski, and Charles R. Conway

Biological Psychiatry 1, 2015;

N=20 avec depression sévere résistante
exposes a 1 heure de MEOPA

N ON

* NQO

a Control

HDRS-21 Score Change
Mo b & b

N
N

Baseline 2 hours 24 hours 1 week

A phase 2 trial of inhaled nitrous oxide for
treatment-resistant major depression

Peter Nagele’*, Ben J. Palancaz, Britt Gott3, Frank Brown', Linda Barness, Thomas Nguyenz,
willa Xionga, Naji C. salloum®!, Gemma D. Espejos, Christina N. Lessov-Schlaggar®, Nisha Jain',
Wayland W. L. Cheng? Helga Komen?, Branden Yee?, Jacob D. Bolzenius?, Alvin Janski®,
Robert Gibbons®, Charles F. Zorumski**, Charles R. Conway*”

Nagele et al., Sci. Transl. Med. 13, eabe 1376 (2021)

Idem mais 2 types d’intervention :
50% et 25% N20

Relative change HAMD-21

10 <+ Placebo
5_ | 25% N,O: P < 0.05; 50% N;0: P < 0.001 - 25% NZO

- + 50% N,O
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A phase 2 trial of inhaled nitrous oxide for

. . . Nagele et al., Sci. Transl. Med. 13, eabe1376 (2021)
treatment-resistant major depressmn

Peter Nagele’*, Ben J. Palancaz, Britt Gott3, Frank Brown', Linda Barness, Thomas Nguyenz,
willa Xionga, Naji C. salloum®!, Gemma D. Espejos, Christina N. Lessov-Schlaggar®, Nisha Jain',
Wayland W. L. Cheng? Helga Komen?, Branden Yee?, Jacob D. Bolzenius?, Alvin Janski®,
Robert Gibbons®, Charles F. Zorumski**, Charles R. Conway*”

Adverse event 50% N,0 25% N,0 Placebo
(n=23) (n=20) (n=22)
I. During or immediately after inhalation session
Haziness 313%)  16%) 0
Dizziness 303%) o o
nghtheadEdness ............... 2(9%)1(5%)0 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,
|_a ugh| ng “““““““““““““““““““““ 3(13%) “““““““ ; S
Ziesecltl)r:\gnected gleshl 0 !
Feenngh.gh ........................ 3(13%) ............ ; s
Memorygaps 1% 0 o
parano.a1(4%) ______________________________ oo __________________
Head aChe ............................. .4 (17%) ....................... 2(10%) ....................... 3(14%) ,,,,,,,,,,,,
5|eep.ness ............................. 2(9%) 1(5%) ;
Weaknesstheavy — 2(9%) 1(5%) o
Nausea ................................... 5(21%) 1(5%) s
Vom.t.ng ________________________________ 2(9%) ______________________________ 00 __________________
DrymOUth ............................. 2(9%) .............................. oo ..................
nglmg ............................... 3(13%) ............ ; (5%) S




Efficacy and safety of nitrous oxide for patients with treatment-resistant ~ Nitrous oxide as an adjunctive therapy in major depressive
depression, a randomized controlled trial disorder: a randomized controlled double-blind pilot trial

a,b,c,1 oab1 oy a,b ab cri ab . .4 Mara C. Guimaraes,' () Tiago M. Guimaraes," () Jaime E. Hallak,'* Jogo Abrao,’
Danfeng Yan ™™, Bangshan Liu™ ™", Xiyu Wei™’, Wenwen Ou ™", Mei Liao ™", Shanling Ji“, jo30 P. Machado-de-Sousa '
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Sustained mood improvement with laughing gas . o
exposure (SMILE): a randomised, Priority Communication G
placebo-controlled pilot trial of nitrous

oxide for treatment-resistant depression Antidepressant Effects of Nitrous Oxide in Major
BJPsych Open (2025) Depressive Disorder: A Phase 2b Randomized
Clinical Trial
N=40 avec dép ression mOdérément 2‘1 sévérement résistante Paul S. Myles, Jayashri Kulkami, Jessica Kasza, Sophie Wallace, Carolyn Deng, Alisa Turbi¢,
1 heure de MEOPA hebdomadaire pendant 4 semaines Verna Aykanat, Charles R. Conway, Frank Brown, Royce Lee, Robert D. Gibbons, and

Peter Nagele . . . .
Evaluation a 1 mois et demi Biological Psychiatry: Global Open Science July 2025

N=81 avec dépression modérément a séverement résistante
1 heure de MEOPA (ou 25% N20) hebdomadaire pendant 4

- - semaines
@ Minimal clinically (b) Response . .
important difference Evaluation a 7 semaines
0,
50 50.0% P 20
*u&; S 16.7%
= 40 8 15 Table 3. Response and Remission
S a
5 30 S
o 22 29 S 10 Nitrous Oxide, n (%) Control, n (%)
8 20 : 42 Treatment Response, =50% Reduction in HAM-D
o
8 8 5 Average Over First 3 Weeks 11/34 (32.3%) 6/36 (16.7%)
— .
E 10 & Day 17 15/39 (38.5%) 8/39 (20.5%)
0% Week 7 13/32 (40.6%) 9/33 (27.3%)
Placebo Nitrous 0 Placebo Nitrous

oxide oxide



Protoxyde d’Azote dans la Dépression Résistante du Sujet
TITRE COMPLET Agé: un essai randomisé en double aveugle contre
placebo — PROTO-BRAIN

INVESTIGATEUR Thomas DESMIDT
COORDONNATEUR

Inclusion

*Recueil du consentement écrit

*Evaluation clinique

*Neuroimagerie : IRM et TPI

Evaluation
*Bilan sanguin : dosage vitamine B12
= Evaluation clinique

Lo

*Randomisation

N=60, multicentrique

| 1
I 1
Screening Minimum 48h 1 |
_______________ T0 1 1
*Sélection et recrutement des 1 1
patients en consultation Randomisation A 3
ambulatoire ou en hospitalisation TO + 2 heures n Semaine 1 Semaine 2 60'903118, Dep ression
*Information sur I'étude 1 1 7y e by .
A . | résistante a au moins 1
10 1 1
A ADP
Exposition au N0 ou placebo Placebo L 1
pendant 1h sous scope ~ ~ . -

d’anesthésie et monitoring

continue de a TP MMS>23/30

Evaluation

¢ Evaluation clinique

* Bilan sanguin : dosage vitamine B12 a J1




Rationnel chez le sujet age

Avantages N20 Inconvénients N20

* Efficacité Rapide * Efficacité Prolongée?

* Profil pharmacologique favorable pour * Protocole 1déal encore mal
le sujet agé caractérisé (Dose, Dur¢e, répetition

. o« . J4 ‘7
e Pas limité par les insuffisances des seances?)

d’organes (sauf pulmonaires) * Nausees, Effets dissociatifs?

* Vasodilation qui facilite le passage de la  * Risque de mésusage?

BHE » Risque de carence en vitamine

* MEOPA d’utilisation courante depuis B12?
des dizaines d’années, y compris chez * Les cas rapportés concernent une
le syjet age utilisation intensive de N20 a 100%

* Facilement disponible (hopital et
ambulatoire sous certaines conditions)
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Prés de 76% DES APPELS regus par les centres antipoison
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des symptdmes est inconnue persistantes nécessitant une rééducation
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Nitrous oxide for late-life depression with inadequate
antidepressant response: a randomised controlled trial

Antony Salamé,” Samuel Bulteau,”" Gabriel Robert,*" Anais Vandevelde,” Valérie Gissot,™* Marie-Sara Agier," Quentin Gallet,?
ab @b Hélene Bourgoin,” Nicolas Arlicot,*® Fabien Espitalier,™® Amélie Le Gouge,”™
and Thomas Desmidt™>"*

c

Paul Brunault,

a,ch

Jacques-Alexis Nkodo,” Victoire Leroy,
Wissam EJ—Hage,“’”" Vincent Camus,™” Pierre Poupin,

eClinicalMedicine
2026;94: 103860
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Baséline 2 hc'aurs 24 h'ours 1 w'eek 2 wéeks

@ Medical air

Characteristic N,O Control
n =30 n =30
Age (years) 74.5 (7.4) 702 (8.1)
Female sex 20 (66.7%) 21 (70%)
BMI (kg/m?) 25.6 (4) 285 (7.3)
SBP (mmHg), n = 59 (30/29)° 135.2 134.7 (19.6)
(18.1)
DBP (mmHg), n = 59 (30/29)° 74.9 (132) 77.6 (123)
CIRS 87 (45) 7.6 (4.9)
Early-Onset Depression 21 (70%) 21 (70%)
Number of previous MDE, n = 59 (29/30)* 3 [2; 5] 3[2;5]
Duration of MDE (weeks) 99.7 (84.8) 116.1 (95.5)
Maudsley Staging Method 8.8 (2.6) 8.4 (21)
MMSE 27 (25) 275 (1.9)
Current medications, n = 59 (29/30)°
Antidepressants

SSRI 11 (37.9%) 10 (33.3%)

SNRI 14 (48.3%) 11 (36.7%)

Tricyclic 1 (3.4%) 3 (10%)

Tetracyclic 8 (27.6%) 10 (333%)

Vortioxetine 2 (6.9%) 3 (10%)

Others

Antiepileptic 4 (13.8%) 9 (30%)

Benzodiazepines 16 (55.2%) 15 (50%)
MADRS 316 (5.9) 30.0 (6.9)
HDRS 214 (57) 201 (6.8)
CGl severity 5.3 (0.8) 5.1 (0.9)
QIDS-SR 20.4 (6.5) 19.0 (6.1)
STAI-Y-A 57.9 (11.9) 53.0 (14.1)
VAS 314 (157) 32.6 (19.6)
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N,O Control
n=29 n=29

Duration of exposure, min 60.1 (3) 60 (0)

Volume administered, litres 543.8 (47.7) 513.7 (106.6)

Adverse event during exposure
Anxiety 5 (17.2%) 3 (10.3%)
Numbness 4 (13.8%) 0 (0%)
Dizziness 3 (10.3%) 0 (0%)
Panic attack 2 (6.9%) 0 (0%)
Nausea 1 (3.4%) 1 (3.4%)
Headache 0 (0%) 2 (6.9%)
Others® 2 (6.9%) 1 (3.4%)

Adverse event after exposure 3 5]
Panic attack 3 (10.3%) 1(3.4%)
Headache 1 (3.4%) 0 (0%) i 1.51
Dizziness 0 (0%) 1 (3.4%) = 8 -
Weakness 1 (3.4%) 0 (0%) % a E
Lightheadedness 1 (3.4%) 0 (0%) > 11 5 M 054
Tinnitus 1 (3.4%) 0 (0%)
Falling 0 (0%) 1 (3.4%) 0- 001
Difficulty urinating 1 (3.4%) 0 (0%) 054
Abdominal pain 0 (0%) 1 (3.4%) Baseline H2 H24 W1 W2 Baseline H2 H24 W1 W2 Baseline H2 H24 W1 W2
Nausea 1 (3.4%) 0 (0%)
Diarrhoea 0 (0%) 1(3.4%)
Constipation 1 (3.4%) 0 (0%)

Vitamin B12¢, pmol/L

Baseline (n = 29, n = 30)
24 h post treatment (n = 27, n = 27)
Blinding check (n = 24/n = 27)
Thinks they know which the treatment they received”

No
Yes
If yes

Answers N,O

Answers medical air

368.1 (141.7)
379.0 (167.5)

7 (29.2%)
17 (70.8%)

11 (64.7%)
6 (35.3%)

347.3 (154.7)
349.0 (151.1)

8 (29.6%)

19 (70.4%)

2 (10.5%)
17 (89.5%)



Conclusion

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

* MEOPA semble particulierement efficace et bien toléreé chez le sujet age

 Sa place dans I’algorithme du traitement de la dépression pourrait étre
plus précoce que la kétamine par exemple

* En particulier en raison de la facilité d’acces/mise en ceuvre et de son faible cofit
* (1 heure = mois de 10 euros)

* Interét dans des populations spécifiques
* PA fragiles +/- troubles cognitifs +/- en EHPAD
* Dépression bipolaire
* Crise suicidaire
* Adolescents? Addiction? Troubles anxieux?... 0
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* PROTO-EHPAD S e,

* RCT Depression de patients avec maladie d’Alzheimer en EHPAD (n=96) [ Evaluation des échelles (psychologue en aveugle)
R PROTORIX 0 Dosage des vitamines BS et B12

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

* PROTO-MOUSE

 Effets neurobiologiques sur mod¢les 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 a la kétamine et au N20O (Salpétriere)

« PROTOBRAIN 2.1
¢ Marqueurs réponses au N20 en IRM et US

* PROTO-DM : PEPR PRO-PSY

2
2



e3 France 3

Un parcours de soins a améliorer
Tango thérapie
Entrez dans la danse

Jeux olympiques

Faut-il craindre le risque
sanitaire ?

EX r— -sl
REPUBLIQUE ~inserm
FRANCAISE i )
é‘;fl’::: La science pour la santé u ro p e
Fraternité From science to health
. Santé des personnes
: ~ transgenres

la Nouvelle
# Republique.fr g™

3 .
Ecouter le direct ° =

Accueil > Actu > Santé > "Camia sauvé lavie': du gaz hilarant pour soigner la dépression ?

(V) 2 min de lecture

"Ca m'a sauvé la vie" : du gaz hilarant pour soigner la
dépression ?

Une équipe du CHU de Tours vient peut-étre de participer a une révolution dans le traitement
médical de la dépression. Elle a mené une étude pour traiter cette maladie grace au gaz hilarant.
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imaging brain &
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