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PROTOXYDE D’AZOTE (N2O), UN GAZ, 2 
STATUTS, 2 USAGES 

Surveillance du risque en Pharmacovigilance & Addictovigilance depuis 2009 



HISTOIRE... 

1772 
Joseph Priestley 

1800 
Humphry Davy 

Isolement « Gas hilarant » 
Idée « antalgique 

opération » 

1844 
Horace Wells 

Spectacles « gas hilarant » 
Introduction dans les cabinets de 

dentiste 
suicide 1848 qqs sem Socété Méd Paris 

l’a reconnu inventeur anesthésie 

1860s 
 

Anxiolytique 
 

Antalgique 
 

1863 utilisation 
odonto officialisée 

 
1920 

accouchements 



¡  Innocuité 
¡  1956 DANEMARK  des cas d’anémie mégaloblastique 
¡  2 patients traités +rs jours pour infection tétanique 

décèdent d’une infection 
§  LIEN fait en 1968 anémie mégaloblastique due à carence 

vitamine B12 

¡  Puis 10 ans plus tard nombreux symptômes observés 
chez le personnel d’anesthésie (fausse couche, 
irritabilité, maux de tête, fatigue, malformations) 

¡  Pubications rapportant myélopathies et neuropathies 
¡  1978 Problèmes neurologiques clairement rapportés: 

dégénérescence moelle épinière  

HISTOIRE... 



¡ Euphorie 
¡ Perception altérée  
¡ Hallucinations 
¡ Dépersonnalisation /déréalisation 
¡ Chaux/froid 
¡ Distorsion corporelle  
¡ Amnésie 
¡ Détachement (monde et son propre corps) 
¡ Confusion, paranoïa, anxiété 
¡ Désinhibition à re-consommer 
¡ Anesthésie peu puissante 

EFFETS 





¡  Réduction d’environ 
10%connectivité fonctionnelle 
au niveau du cortex frontal 

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

N2O ET EEG 



LES ANESTHÉSIQUES 

(+) 

(-) 

Uwe Rudolph Nat Rev Neurosci . 2004 Sep;5(9):709-20. doi: 10.1038/nrn1496 



LES CIBLES 

Glutamate - RNMDA 

Canal calcique à 
bas seuil Cav3.2 

récepteur 
GABAA-rho 
(GABAc) 

5-HT3 

Canal 
potassique 
TREK1 

GABAA 



¡  Principale cible du N2O 
¡  Effets anesthésiques, analgésiques, sédatifs, hypnotiques 
¡  Effet kétamine-like : psychoactivation, distorsion des 

perceptions, détachement de la réalité = agent dissociatif 

ANTAGONISME R NMDA DU GLUTAMATE 

V Jevtović-Todorović Nat Med 1998 Apr;4(4):460-3. doi: 10.1038/nm0498-460. 



¡  N2O neuroprotecteur mais aussi neurotoxique 
¡  Bloque les effets neurotoxiques d’un excitotoxique , mais 

administré seul induction d’une neurotoxicité (comme le 
MK-801) 

NEUROPROTECTION VS NEUROTOXICITE 

V Jevtović-Todorović Nat Med 1998 Apr;4(4):460-3. doi: 10.1038/nm0498-460. 

N20 MK-801 



¡  N2O inhibe les R NMDA post-synpatiques mais aussi la 
probalité de libération de glutamate (présynaptique) 

¡  Rôle dans les atteintes apprentissage/mémorisation ? 

N20 – GLUTAMATE - MÉMOIRE 

N2O 

(-) 

(-) 

A. Ranft et al. / Neuropharmacology 52 (2007) 716e723 



¡  N20 faible inhibiteur des canaux calciques à 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 
l’expression du gèneCav3.2 a été invalidée. 

RÔLE DES CANAUX CALCIQUES DE TYPE T 
DANS LES EFFETS ANALGÉSIQUES 

Peihan Orestes J Physiol 589.1 (2011) pp 
135–148 



 

N2O ACTIVATEUR CANAUX POTASSIQUES 
TREK-1 



EFFET ANTALGIQUE DU N2O BLOQUE PAR 
1ANTAGONISTE OPIOIDERGIQUE ET NOS 

(-) R µ et δ des opioïdes (-) NO Synthase 

Dimitris E.Emmanouil European Neuropsychopharmacology 
Vol 18, Issue 3, 2008, 194-199 



N2O ET OPIOIDES 

Met-Enképhaline 
β-endorphine 

Lisa M. Zelinski Brain Res ( 2 0 0 9 ) 

Pas confirmé chez 
l’Homme avec la naloxone 



¡  Activation des R GABAA et notamment α1β2y2. 
¡  Potentialisation des effets du muscimol dans les cultures de 

neurones hippocampiques 
¡  Un antagoniste GABAA (flumazénil) prévient les effets 

anxiolytique du N2O 
¡  Chez l’Homme le fumazenil diminue l’euphorie induits par le 

N2O 

N2O ET GABAA 

J P Zacny Pharmacol Biochem Behav 
. 1995;51(4):815-9. 



EFFETS DELETERES 

•  Hypoxie 
•  Inactivation vitB12 

•  N2O oxyde le cobalt et 
inhibe la méthionine 
synthase 

•  Accumulation 
homocystéine 

•  Diminution méthionine 
et S-adénosyl Méth 

•  ALTERATION 
METHYLATION DES 
PHOSPHOLIPIDES DE LA 
MYELINE 

•  = PB NEUROLOGIQUES 



¡  Activation opioïde 
¡  Inhibition NMDA 
¡  Activation GABAA 

ADDICTION AU N2O ? 

1800 
Humphry Davy 

« Gas hilarant » 
Idée « antalgique 

opération » 

Traitait son 
sevrage 
alcoolique 
avec le N2O 



sevrage 

Craving 

Alcool, tabac, cannabis 
Une 15aine d’étude sur l’alcool 



Fait mieux que les benzos: 
Anxiété 
Dépression 
Fonctionnement psychomoteur 



N2O ET ALCOOL 

KJ. Richardson & KL. Shelton J Pharmacol Exp Ther. 2015; 352(1): 156–165. 

N2O 
N2O +EtOH 



¡ Neurobiologie complexe (comme les autres 
anesthésiques) 

¡ Neuroprotection MAIS AUSSI neurotoxique 
¡ Interaction avec les autres drogues 
¡ Propriétés addictogènes vs anti-addictives ?? 
¡ Polyconsommation (éthanol et autres…) 

MESSAGES A EMPORTER 


