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PROTOXYDE D’AZOTE (N,O0), UN GAZ, 2

STATUTS,

2 USAGES

MEOPA

Mélange équimoléculaire oxygéne —
protoxyde d’azote (KALINOX®,
ANTASOL®, ENTONOX®, OXYNOX®)

Usage médical, a I’hopital ou en ville

Indications : analgésie de courte durée
en particulier dans les actes douloureux
(soins dentaires, petite chirurgie) chez
I'adulte et I'enfant de plus d’'un mois

Médicament de liste 1 soumis en partie
la législation des produits stupéfiants
(stockage sécurisé, déclaration
obligatoire des cas de vols de
bouteilles)

N,O industriel

Gaz pur
Usages variés
— dans l'industrie chimique
— comburant dans |'aérospatiale

— gaz propulseur dans des
cartouches a usage culinaire

Pas de statut particulier

Cartouches en vente libre en
épicerie, grande surface ou sur
internet

Acces facile, peu colteux

Pas de mention de dangerosité sur
les boites de cartouches

Surveillance du risque en Pharmacovigilance & Addictovigilance depuis 2009



HISTOIRE...

1772 1800 1844 1860s
Joseph Priestley Humphry Davy Horace Wells
Anxiolytique
Antalgique

1863 utilisation
odonto officialisée

1920
accouchements
Isolement « Gas hilarant » Spectacles « gas hilarant »
Idée « antalgique Introduction dans les cabinets de
opération » dentiste

suicide 1848 qqgs sem Socété Méd Paris
I’a reconnu inventeur anesthésie



HISTOIRE...

® Innocuité

= 1956 DANEMARK des cas d’anémie mégaloblastique

® 2 patients traités +rs jours pour infection tétanique
décedent d’une infection

LIEN fait en 1968 anémie mégaloblastique due a carence
vitamine B12

® Puis 10 ans plus tard nombreux symptomes observés
chez le personnel d’anesthésie (fausse couche,
irritabilité, maux de téte, fatigue, malformations)

® Pubications rapportant myélopathies et neuropathies

= 1978 Problemes neurologiques clairement rapportés:
dégénérescence moelle épiniéere




EFFETS

= Euphorie

® Perception altérée

= Hallucinations

=" Dépersonnalisation /déréalisation
= Chaux/froid

= Distorsion corporelle

" Amnésie

= Détachement (monde et son propre corps)
= Confusion, paranoia, anxiété

® Désinhibition a re-consommer

= Anesthésie peu puissante



Results. Global CMR,, in young men was 27 (3) pmol 100 g ' min~' [mean (s0)]. Inhalation
of N,O 50% did not change global CMR,,, [30 (5) pmol 100 g ' min '] significantly, but it
changed the distribution of the metabolism in the brain (P<0.000!| analysis of variance).
Compared with inhalation of O3 30% in N, N,O 50% inhalation increased the metabolism in
the basal ganglia [14 (17)%, P<<0.05] and thalamus [22 (23) %, P<<0.05]. There was a prolonged
metabolic effect of N,O inhalation seen on a succeeding PET scan with oxygen-enriched air
(P<<0.0001) performed | h after the N,O administration.

Conclusions. Inhalation of N,O 50% did not change global CMR,,, but the metabolism
increased in central brain structures, an effect that was still present | h after discontinuation

of Nz O.
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Regional cerebral metabolic rate (positron emission tomography)
during inhalation of nitrous oxide 50% in humans
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® Réduction d’environ

10%connectivité fonctionnelle
au niveau du cortex frontal

® Réduction d’environ 50%
connectivité fonctionnelle au
niveau du cortex pariétal

PLOS ONE
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Modulation of Functional EEG Networks by the NMDA

Antagonist Nitrous Oxide

Lovin Kubimane, Bran L. Fostar, David T 0 Lik
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LES ANESTHESIQUES

Box 2 | Effects of general anaesthetics on ligand-gated ion channels
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Uwe Rudolph Nat Rev Neurosci . 2004 Sep;5(9):709-20. doi: 10.1038/nrn1496



LES CIBLES

récepteur
GABAA-rho

Canal (GABACc)
potassique

TREK1

Glutamate - RNMDA

Canal calcique a
bas seuil Cav3.2



ANTAGONISME R NMDA DU GLUTAMATE

" Principale cible du N,O

® Effets anesthésiques, analgésiques, sédatifs, hypnotiques

" Effet kétamine-like : psychoactivation, distorsion des
perceptions, détachement de la réalité = agent dissociatif
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NEUROPROTECTION VS NEUROTOXICITE

=" N,O neuroprotecteur mais aussi neurotoxique

® Bloque les effets neurotoxiques d’'un excitotoxique , mais
administré seul induction d’une nedrotoxicité (comme le

MK-801) m
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N20 - GLUTAMATE - MEMOIRE

" N,O inhibe les R NMDA post-synpatiques mais aussi la
probalité de libération de glutamate (présynaptique)

® Role dans les atteintes apprentissage/mémorisation ?
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ROLE DES CANAUX CALCIQUES DE TYPE T

DANS LES EFFETS ANALGESIQUES

® N20 faible inhibiteur des canaux calciques a faible voltage.
N20 80% entraine une réduction de 30% des courants dans
les neurones sensoriels des rats. Effet sélectif des canaux
Cav3.2 (perte des effets antalgiques chez les souris dont
I’expression du geneCav3.2 a été invalidée.
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N20 ACTIVATEUR CANAUX POTASSIQUES
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Two-Pore-Domain K™ Channels Are a Novel Target for the
Anesthetic Gases Xenon, Nitrous Oxide, and Cyclopropane
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EFFET ANTALGIQUE DU N20 BLOQUE PAR
1ANTAGONISTE OPIOIDERGIQUE ET NOS
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N,O ET OPIOIDES
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N,O ET GABAA

= Activation des R GABAA et notamment al1p2y2.

= Potentialisation des effets du muscimol dans les cultures de
heurones hippocampiques

" Un antagoniste GABAA (flumazeénil) prévient les effets
anxiolytique du N,O

® Chez ’Homme le fumazenil diminue I'euphorie induits par le

N 2 O Flumazenil Dose Challenge (mg/70 kg)
0 5
100 & o l
80 - |
60 ! "
Ascore | — .
40+ =
201‘ g i
¢
0 : o
J P Zacny Pharmacol Biochem Behav FG. 3. i o0t 10 b of R g s
- 1995;51(4):815-9. period (asd 20-min posinjecion), the e point 3 which the saine

and Numazenil conditioes differed significantly from each othes. Lex-
ters refer 1o individual subject daga and the solid bars represen: the
average change score



EFFETS DELETERES
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ADDICTION AU N,O ?

1800 = Activation opioide
Humphry Davy = [nhibition NMDA
® Activation GABAA
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N,O ET ALCOOL
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MESSAGES A EMPORTER

®Neurobiologie complexe (comme les autres
anesthésiques)

®=Neuroprotection MAIS AUSSI neurotoxique
®|nteraction avec les autres drogues
EPropriétés addictogenes vs anti-addictives ??
EPolyconsommation (éthanol et autres..))



