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Le MEOPA (mélange équimolaire oxyg %0 E}S}/&EC [ 1}§ ¢ 8 pv uovP P I ukE
contenant 509 [}ACP v 98 A% E}S}AC [ 1} us]o]e Juu ul}C v e 5]
par inhalation. Il est anxiolytique et procure une analgésie de surface. Il fait partie des moyens de
sédat]}v }ve ] v§-8 J[E*S<p u OPE o ulwpdiBidlo] § B }ve 1 v Jve]
gue les grandes fonctions vitales du patient soiatintenus Le patient préserve ainsi des capacités de

communication et des aptitudes a répondre aux osdre

Découvert en 1772 par Joseph Priestley, utilisé en 1799 par Humphrey Davy pour atténuer des

}puo pE+ VS JE U [ 8§ v i600 <p 0 %E}S}AEC [ 1}8 o8 oo} ]

O *% Z2ZCANVK*S <u[ v 1001 <p 0 % E u] @irdDOxygeRe W@E}$} £ C [ 1}8
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% E}S}AEC [ 1}8 } 8] vv vE 0 8 Sys&v u3}HEL BJ}v 3 u%}E JE [us]o
0]AE v i 0 Orestion [dguMise sur le Marché (AMM) a été octroyée en 2001 pour le milieu

Z}*%]8 0] & %op]e v 1110 Z}E- 0[Z€%]S o ~ Cdmme tout hutfe/E S V¢

médicament, il est soumis a une prescription médicale et peut étre utilisé uniquepamtdu

personnel médical et paramédical formé.

> D KW % EIUA }v ((] 18 § %o}ee MI}JUE [ZWM] UV upoS]Spu [
médical. Cette réussite est essentiellement liée a ses propriétés pharmacologiques particulierement
intéressavs U v}S uu vS ¢ E %] ]S § e« E A E-] ]o]S8 [ 8§]}vX %0 0 |Le |

VAE]}IOCS] < ¢ <u] %o Eu S v§ o &E pu S]}v 0 % uEU o[]v }V(}ES
indispensable pour la prise en charge des patients esfant adultes, non coopérant, avec ou sans
handicap3
>}Ee<u[]Jo 8§ pusS]Jo]e } e¢]}vv oo uvsU o D KW & 5§ pv A 00 vS u}
<U %o U [ (( S*]Jv ¢]E o0 *X % v vSU ve (&S Jve U ]Jont3 psjo]e

en milieu hospitalier) et dans ces situations la question de la dépendance peut se poser.

1Randhawa et Bodenham,&Z ]Jv € <]JvP E & 3]}v o pe }( VISEDpuUs }/E] ®W Z]+3}EC E A]-]s
2Goerig et Schulte am Eschtistory of nitrous oxide with special reference to its early useimany».
SSerrieetal,«v oP ] ]JvZ o §}]E ®W /[ % Eds patients (€jyde sBrénay S
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Le mésusage est ungilisation hors indication et non conforme aux recommandations du résumé des

E 8§ E]*8]<u * U % E} u]3X "}pA vs o[pue P ve ¢ }lv ]8]}ve o (]8
>[ ] Sd4stwne pathologie cérébrale définie par une dépendance a une substaricane activité,
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contrble de la consommation de la substance et la difficulté a se sevrer, associées a un état émotionnel

négatif lors de privation dia substance (dysphorie, anxiété, irritabilité).
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consommeé a visée récréative pendant des années, depuis sa découverte a nos jours. Mais concernant

le MEOPA qui contient 580 c& % E}S} A C [ 1}3 U o E]ecp u pdréel? s [ ] 81}

4 Koob et Volkow, &eurocircuitry of addictior.
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1.1 Utilisation dans le domaine médical

~[]o
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1.1.1.Indications et contreindications®

1.1.1.1.Les indications générales

A o}v o[ DD 1ii6U o D KW & Jv J<p  ve W

>[ v oP «] e 3 e« luGEéx B Jyo}wod }pu o[ v( v§ %o O |4 * i

ponction lombaire, ponction veineuse, myélogramme, petites chirurgies, pose de perfusion,
pose de sonde gastrique, endoscopie bronchique et digestive, fibroscopie, biopsie rénale,
hépatique et musculaireactes invasifs en neuropédiatrie, injection inaticulaire, biopsie,

en cardiologie (échographie traris*} % Z P] vv X

>[ voP ] olE- o[ ] u__ ] Em traume@l®gie (réduction de fractures

simples), pansements de brllure, sutures atgemces.

La sédation duranin acte dentaire

Enobstétrique ve o[ §§ v8 [uv % E] HWE O }tHu VvV o E (P }H Ju%o}e

1.1.1.2Les indications en odontologie

> D KW 3 ]Jv J<u %}uE  § e ApirEE$ol VU E PV~ 2 WSE o Z 1 .

patients, enfants de plus de 1 mois ou adultes, présentant une anxiété modérée a séx@visvikes

soins dentaires chirurgicaux ou non chirurgicaux, des patients mentalement déficients et/ou

présentant des comportements intenfént sur le bon déroulement des soins.
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1.1.1.3Les contrendications :

Les contreindications réelles g D KW ¢}vS§ o] - o PE v J((pe] Jo1]8 L % E}S
% v $E Ve 0 ¢ Al s E] VV s %0p* E %] u VvE <gu o 1}8 V[ v «}E:?
des cavités a parois distensibles et la pression interne des cavités rigides. Dte leeM&OPA est
contre indiqué dans les cas suivantsaumatisme cranien non évalué, pneumothorax, hypertension
]JvsE €& v] vv U ] vs§ %0}vP U ]85 ve]}ve lulj]v o U poO ¢ [ u%
patients ayant subi une intervention chigicale oculaire avec utilisation de gaz ophtalmique (SF6,
C3F8, C2F6).
Le MEOPA peut aussi étre conffe J<p Z 1 o v( v8 8E}% i pv U 0 % 3] v3 v}v }}§
nécessitant une ventilation en oxygéne plerpatientprésentant une obstructiodes voies aériennes,
une déficience non substituée en acide folique ou en vitamine B12 ou une anomalie neurologique

[ %% E]S]}v E vVvS U o}E- §}us Jvd EA v3]}v v ]38 vS o[ue P [
a toute source de chaleur endou péri-buccale quand le port du masque est impossible (pour des

raisons physigues, psychologiques ou allergiques)

1.1.2.Propriétés pharmacocinétiques

W & (Jv]s8]}vU o %Z CEu } Jv §]«u [UV %o E]V ] %o S]( }EE *%o}vV
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trés soluble, cellei aura tendance a fluser immédiatement dans le sang et a étre distribué dans

o[ ve u o O[}&P v]eu X /o (P & o0}Ee pv }v VSE S]}v Juke}ES VvS
une efficacité.
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6 Clark et Brunickiandbook of nitrous oxide and oxygen sedation
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Une fois inhalé, son absorption &t trés rapidement par voie pulmonaire puis il franchit la barriere
alvéolo %c]Joo JE S J((u- Ve O[}EP v]eu X iii u> e VP % pA v3 SE v
[ 1}8 Jee}pue Ve 0 %0 eu X

>[ ¢ }E%S]}v U % E}S}AEC [ 1&éntratié, du débitalvédlaire, du débit sanguin
et de la perméabilité de la membrane alvéolo%.Joo JE& X > %o ¢ P 0 EE] E - (
de 2 a 3 minutes. De plus, en raison de sa grande capacité de diffusion et de sa faible solubilité, la

}v v3E 3]}v 0A }Jo ]E U % E}S}EC [ 1}8 3 <y +] Ju]o |E 0
inhalée. Une fois la barriere franchie, il est véhiculé sans étre modifié dans le sang et sans association
aux composeés sanguins ni fixation aux protéineds@r «U Z u}Po} ]Jv }Ju% E]e X >[}AECP v

Ve 0 U}O0 HO H % E}S}AEC [ 1}8 V[ *3 %o * ]*%}V] 0 %o }u@E 0 * §]es
Sa distribution se fait uniguement sous forme dissoute dans le sang et se fait trés rapidement, en 2 a
3 minutes. Il est distribué dans tous les tissus mais en particulier dans les tissus richement vascularisés

}vs o EA pU o "HEU o« EJve 0+ Pov ¢« v} E]V XWE ]
Ju%}ES v3 U 0 % E}3}AEC vife B} pludmisemedEdatis e eavités aériennes closes

<W V[V *}JES o[ I} X W E }ve <p v3U Jo % puS pPu vd E o Alopu
S ve] 0 ¢ ~]vsS ¢S]vU poOo * [ U%ZCe u Ye S 0 %E *]}v JVSCE Al
rigides (oreille interne, sinus non permeéable, boite cranienne.) ce qui peutcdntrd <p € o[us]o]e S]}v
du gaz ou limiter la durée de son utilisation.

}v. v VS 0 %oZ - [ oJu]v §]}vU 0 %o ¢ P H % E}S}AEC [ 1}8 i
rapide. 388§ E S5 E]*S]<nu % ps !SE o[}&]P]v [uv Julvps]}v o }
Moe Jv o[ oA }o U v}3 uu v$§ O[}AECP v <] % S VvSE v B pv Sz
* %Z vViu Vv e [ZC%}A] }vs § E wddkdES 19555aprés@liisSieuoheures

[JTVvZ 0 S]}Vv %o}uE < }v VSE S]%ie ep% E] pE& « Ai
WInE (Jv]l]EU o % E}S}AC [1}8 v epu ]88 M upv 1}SE& ve(}E&uU S]}v
O[}EP v]eu ulu v ¢ [ EA%}*]S]}v %o E}o}vP X
Il est éliminé, ans étre modifié, par voie pulmonaire. Seul 0,004 p % E}S} A C [ 1}8 JvZ o

métabolisé au niveau du tractus gasirgestinal.



1.1.3. Propriétés pharmacodynamiqués

> %Z Eu } Cv ul<p JEE *%o}Vv o[ Su * ((0¥P]1d Z]uhrapu %o ES] oo 266
SI( *HE O[}EP v]eu ]Jve] <p <}v u} [ S]}vX
Le%o E}SIAEC [ 1}8 % E ¢ v3 %o0ops] HE* % E}% E] §

- Une action analgésique
Elle est dos@lépendanteet « u v]( 3 u }us it e }v o [IvZ o 8]}v A pv %o
minutes et & uneconcentration minimale de 1®@ X /o 8§ [ Joo P&+ ]88 <u[puv @& 3S]}v Jv
serait équivalente a une dose de 15 mg de morphine -sotsnée®

- Des effets hémodynamiques

HVIA p E E oUo %E}S}IAEC [ 1}8 % E}A}cp

- Une augrentation du débit sanguin, du métabolisme cérébral et de la pression
intracranienne
- Une vasodilatation cérébrale

- hv u} J(] S8]1}v o[ 8§ : }ve]v
> % E}S}AEC [ 1}8 % Eu § o[} 8§ v8]}v [pv & 8 e S]}v }ve ] Vs
qU[pV uv o] X >[ uv ] «<u O[}V % us E v }JvEE E Z I ES Jve % S]
N.K vSE v E ]§ pv Jee o[ 3]A]8 o 3E]«u o (}Eu S]}v E 3]
biais des systémes inhibiteurs sugrantiques, inalant le Thalamu&®

H VIA p }ES] oU }v % pS }ves 8§ E pv Julvus]}v : touchenyes u o .
température, douleur, audition, olfaction.
En ce qui concerne les fonctions saasticales, ces derniéres sont préservées. Elles incluent
notamment les réflexes laryngés tels que les réflexes de toux et de protection des voies aériennes
*U% E] UE X }v EvVv VS 0 *Ce3u v EA pAE VSE oU 0o %E}S}IAEC

de ce dernier mais reste sans action au niveau des centreaibesb

Le protoxyde [ 1} $résent dans le MEOPA reste insuffisant pour avoir des effets significatifs sur les

systemes cardivasculaire, respiratoire, gastiotestinal, rénal et hématopoiétique.

7 Clark et BrunickHandbook of nitrous oxide and oxygen sedation.

8 Philippart et RocheSédation par inhalation de meopa en chirurgie dentaire

9Meunier, «xh§]o]e §]}v pH u o vP <«pJulo JE }AECP v % E}S}AC [ 1}8 ~u }% » Vv HE}O0}F
<U]®M

10 Meunier.



1.1.4. Mécanisme [ S]}v

> e U V]eu o [ S]XE3}SWE% [ 1}8 +}vd v }IE uo }vvpe 8 u pHE VS
lIs pourraient impliquer différents sitesles récepteurs opioides, les voies médullaires inhibitrices
descendantes, les récepteurs NMDANMthyl-D-Aspartate, récepteurs activés par le glotate,

essentiels pour la mémoire) et les récepteurs GABA.

>[ S]}v v OP e¢]J<pu Ju%oo]<p € ]S 0« E %S HWE* UJEWZ]V]<cp « S o E
Jve] <u[ u&E A}l « VIE E v EPJcu s ¢ v v3 X

La stimulation des récepteurs aux opiacésts |3 O[}E]P]vV [uv E o EP P VIE

fixerait alors sur les récepteurs alpBaadrénergiques de la corne postérieure de la moelle épiniére.

V % (E 00 0 0 %E}S}AEC [ 1}8 MHE ]85 pHee] pv S]ivdésZ] 1SE]
interneurones GABAergiques. Il aurait également un effet antagoniste non spécifique sur les

récepteurs NMDA, se traduisant par une activité a la fois analgésique et euphorisante.

Il a été prouvé par des expérimentations réalisées sur des animaue §k® induirait la libération de
%o %0S] * }%]}b ¢ ve o SE}v E & o <u] VSE ‘v & ]5 o[ S]A 3]}
descendants et induirait alors une modulation du processus nociceptif dans la moelle épiniére. Parmi
ces peptides ongut retrouver la metenképhaline chez le rat et le chien et la fmpiomelanacortin,
précurseur de la betendorphine chez le rat.
v }USE U viu E e ¢ PUSE ¢ Su ¢ }vsS UulvsSE <«pu opO(ésBauvs oP]cu
moins partiellement bloqué%. (E o0 ¢ Vv3 P}v]es o e E %S PE-* }%o] e Z 1 0o],}
souris.
[ UWSE ¢« A% E]Ju vS S]}ve u 83 vS VvV i H 0 ey S v PE]e % E] <p
Uj}vSE & o[ (( S Vv OP ¢]J<pu W % E}S}AEC [ 1}&t¥mphgudg dansla W ' <3
lpo WEX >[ A% E] v }ve]eS v pv o S]}v o -Wce quidbreit o u]v
U %o }UE }ve <p v puv Julvps]}tv o[ (( 8§ K %E}S}AC [ 1}8 X v
il a été démontré que lamic,gvi S]J}v ]Jo § E o [ vS P}lv]eS ¢ o E %S PE-* } %
o}<u ]85 o[ (( 8§ v oBEOchenlerat. E
WE]s ve uosU ¢ E *pos S suyPP & vS ¢<p 0 o] €& 8]}v %o %0S] ¢ }
de récepteurs aux opiacésmsle tronc cérébralsous v vS o[ (( § v oP ¢]<u QvOp]sS % E o

ne sait en revanche pas comment lgONorovoque la libération de ces peptidés.

11 Maze et Fujinaga, Rharmacology of nitrous oxide



1.2 Effets du MEOPA

iXTXiX (( S *u&E O[}EP V]eu

¥ Anxiolyse

Face a certaines situations colages, les capacités de réaction des individus dépendent de plusieurs
facteursS oe <p o[ P ~ p<«p o }uo o u SUE]S U o0 » £ U o0+ A% E]
vécues, la personnalité.

> DKW [ AE !SE pv 3Z E %] des gedrgmue peuent Resssifncertains

patients en leur permettant de mieux vivre le moment ou du moins, avec beaucoup moins de

difficultés.
¥ Analgésie

/o § % E}UA <p[puv IVIVEI@E PV} ACI [ 1P [WELCE biUnéke]s o
effet analgésiant que 15mg de Morphitte.

o (( 8 % pPA vE A E] E [uV % 3] v8 o[ uSE U + o}v 0o 1}A E] ]c
o[ ((1 18 Vv oP ] v3 W % E}S}AEC [ 1}8 § % E}uA § E }vvpu X
> D KW % p3 [ A Har®Eba&acoupd® Jsituations, entre autres

- v v3]*3s E] U A vs E o] & o[ vV *3Z «] 0} 0 «<u] }ved]su u\
douloureuse et souvent anxiogéne.
- Lorsque les autres analgésiants sont cofitidiqués (pour raison allergique notanemit).

- Afin« [ %o ]» l&louleur ressentie par les patients se présentant E A ] [WEP Vv
> D KW (}uEV]S o}Ee puv }p o A vs P n (18 e o %o E}% E] S
VAE]}IOCS]<p ¢ [ USE % ESX /0 3t étreviptensifiee lorsqueoleppdiiefo et

anxieux par exemplda vue [ne aiguille peut exagérer la réaction anxiogéne.

% Amnésie

12 Clark et Brunickiandbook of nitrous oxide and oxygen sedation
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Les propriétés amnésiantes du MEOPA font partie des effets désirables. Souvent, le patient ne se
*JUA] vE % e téodd vaSdoulgur ressentie, de la durée du soin et de tout ce qui peut en
Juo EX > % 5] V8 % E SE + o}JpA v3 0o Vv}S]}v p S BBmefiepty (}]e o]
0 % Eu 3§ [ A]S E pv <]8p 3]}v % V]<u %o&Bins.of EE!S p P IU §

> e USE o (( S <p O}V % pusS & SEIUA E *}vs o[ % Z}E] U e % &

des distorsions auditives, le détachement, une sensation de lourdeur.

1.2.2. Effets indésirable®

>[]vZ o $§]}v D KW U v}$ uu sé&antie de sddatipn/consciente, peut provoquer des
symptdmes rapides et réversiblesu] 3} Z v3U % }UE o[ *» v3] oU 0o +C+3 u v EA
S0 0 CE]vVSZ S o] %% & Jo ]P «3](X
On peut notamment retrouver des nausées, vomissements, doslle@lidominales, sudation,
salivation, frissonnements, troubles du comportement, vertiges, toux, obstruction respiratoire
mécanique, diminution des performances mentales et de la dextérité manuelle, endormissements, ou
des paresthésies.
Lorsque la concentrgt} v % E}S}AEC [ 1}8 psJo]e 3 %opne 0 A ~}v VSE
dépassantles5® <p o[}v E SE}uA ve 0 D KW eU ¢ (( S €& ]} % E o
rythme cardiaque ont pu étre rapportés mais ces derniers restent tout émenassez rare$>
Il faut distinguer les effets indésirables survenant a un usage occasionnel et & une concentration
équimolaire, des effets indésirables liés a un usage ou mésusage chronique du MEOPA ou protoxyde
[ 1}8 X « @&Ev] E- « EJood détaillepIans la(seconde partie.

13 Clark et Brunickdandbook ofitrous oxide and oxygen sedation
14 Phiippart et RocheSédation par inhalation de meopa en chirurgie dentaire
15 Campo, Jargot, et La RoccaywE }§} £ C [ 1}8 U (] 2». §}&] }o}P]p
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1.2.3 Toxicité

1.2.3.1. Génotoxicité

Wopue] pEe* Sp ¢ E %% }ES vS ¢ (( S P Vv}SIAE]<ph *» H % E}S}AEC [
P v}s}A] ]S psS]o]e vs e u E<p pE- [ v}uperinis deCradmrev uhig<t ¢ }vS

MPu vs S]}v u viu & [ Z vP o ZE}IU 8] ¢ c"uEe ~N U u] &}v}

chromosomiques chez le personnel soignant exposé régulierement aux gaz anesthésiques (dont le

% E}S}AEC [ 1}8 X

Cependant, dans toutes sétudes, les sujets étaient exposés a divers agents anesthésiques (certes le

% E}S}AEC [ 1}8 v (]* ]85 % @ES3] u]e]JoVv[ 5]35 % 0 * poeU ]Jve] <y

a des rayonnements ionisants!®

}1v. MW puv Sp vV % EUuE G (OCEu vS§ 0 E€0 Y % E}SIAC [ 1}8 Y

ces effets génotoxiques.

1.2.3.2. Effets sur la reproduction
Y. Fertilité:

Un allongement du délai de conception a pu étre constaté chez les femmes exposées régulierement
I % & } 3} A @ durdntilur exercice professionnel.

Cela a été rapporté dans une enquéte rétrospective réalisée en 1987 par Roland et al., réalisée auprés

0111 e**]e§ v§ e VS JE » ~ {0 10 veeU A%} * U %E}S}AEC [ ]

[ A p 8]3vepE < PE « A E] 0 ¢X > ¢ E *uos §- 88 Spu }vE %o
FE%}e]3]}V *u% E] uE i Z UWE » % E s u]Jv § e ve sCeSu [ A p

une diminution significative de la fertilité.

Cependant ces donnéeqdhvs % * 8 }V(]J]EuU <+ S 0[]vS E% E S S]}v =+ (E *unOS ¢

de biais:

16 Campo, Jargot, et La Rocca.

7> Alwel § Inweatkdhincidence of micronuclei assessed with the micronucleus assay and the fluorescence in situ
hybridization (fish) technique in peripheral blood lymphocytes of nurses exposed to nitrous»oxide

18 Hoerauf et al., €<senetic damage in operatimgom personnel exposed to isoflurane and nitrous oxide

19Rowland et al., &litrous ox@le and spontaneous abortion in female dental assistants
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- /o v[C %0 ¢ W E 00 ¢ U *uUuE » }v EvV VS o] A% }*]S]}vX > » &
réponses a un questionnaire.
- Certains facteurs de risque essentiédd § o <p o }ve}uu S]}v [ o0 }}o UE vS O

V[}VS % « 8§ %E]e VvV }u%S X

¥, Tératogeénicitéet développement

> § E §}P v] 18 W %E}ISIAEC [ 1}3 § ul v Al v Zlo & &
supérieuresa5® § o} Eexpositmp se fait de facon continue pendant 24 heures (embryotoxicité,

("8}8}&] 18 8§38 E 3}P Vv] ]S eule 0 V[*3 %2 ESE %}o o Z 1o,
W E ]Joo HE* 0 % E}S}AEC [ 1}8 % }uEE |8 1§E O[}E]P]v [ A}t

congénitales. Plusieurs études se sont intéressées de plus prés a ce phénomene

AEUne métaanalyse réalisée a partir de 19 études épidémiologiques publiées entre 1984 et
i667T % Eu]e }v op&E HV EJecuy E o 8]( *]PVv](] Dnanéchéz pPu vs
les femmes exposées (médecins, infirmiéres, assistantes dentaires, vétérinaires, assistantes
vétérinaireg.?!

A v Tiii pv Sy o[ 5§ JvS E - %oOUe %o @E 0 suEA vp [ v}iu
9433 infirmiéres exposées a des gazsahésiques entre 1990 et 2000. Parmi les 517 naissances de
u@E e« A%l * U %BE}SIAEC [ 1} pn JuE- 0 HE % E uPp)E SE]Ju -
ont présenté des anomalies congénitales (anomalies de la peau, des tissusutnés, des
pharéres)?
fo ( us % V VS Jve]*S E *uE O U VU [JV(}EuU §]}ve spuE o« P 1 ]
[ £A%}*]S]}v Ve 0 %0OHU% ES ¢ v ]vve Spu e <cu] }jvs s E o] X
trés controversée et aucun lien direct entre| £ %0}*]S]}v Z &Pvék|es trqubles de la
E % E} p 3]}V V[ %p !SE § o0]X %oopeU [ USE * ( 8 HE* % PA Vv
exposition ou encore le stress.
E}pue %o}pA}ve 3}pus ulu Vv }v opE <u[pv /E %6lgs Ichhgentlationd}vv oo
faibles (509U }uu % }pE o D KW ¢ v[ VP v E %o ° EJ]e<p ui pEX >
E juuv o Zlo (uu Vv Jvd U Jo % []Joo uEes SE « p3lo]s v
o[ }H Z uvd ve 0 « o (EAdgieobstéiGue. }o

20 Philippart et RocheSédation par inhalation de meopa en chirurgie dentaire
21Boivin, «Z]el }( *%}v3 v tue JES]IV IV AJu v} pu% 3]}v 00C /E%pnalysip. v +3Z 3] P e @
22Teschke et al., Exposure to anesthetic gases and congenital anomalies in offspfifemale registered nurses
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1.3 Pharmacovigilance

La pharmacovigilance est avant tout un principe de santé publigue mais il constitue également une

obligation réglementaire (Art. L5122 et R 5124150 a R5121180 du Code de Santé Publiqd#).

[ % &  of EAD
«la pharmacovigilance est la surveillance des médicaments et la prévention du risque
[ (( ®edésirables résultant de leur utilisation, que ce risque soit potentiel ou awéré.
> %Z Eu }AJPJo Vv o] %0%op] euE pv + (E Po a:\os, décrets, S]}v o 3
directives, bonnes pratiques de pharmacovigilance publiées par aftété.
Le systeme repose sur 2 échelons
- un échelon nationaW o[ E~D

- un échelon régionalles centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV)

Les autres acteursont:
- les professionnels de santé
- les patients ou associations de patients agréés
- les entreprises du médicament
Un effet indésirable est une réaction nocive et non voulue qui survient & des posologies normales.
>}Ee<pu[puv (( § Jv it patient goiEeh prévenir le médecin et lorsque cet effet est grave
I ]Jv 8§ v pU Jo }18 (€& o[} i 8§ [upv o E S]}v u vVSE €E P]}v
& SS ZuvsS P }PE %Z]J<p ~ ZWseX [ ¢S pee] 0 + %upesduio ¢ JvsS
peuvent modifier les effets du médicament ou son efficacité
Le mésusage est une utilisation hors indication et non conforme aux recommandations du résumé des
E 5§ EJ*S3]<pH * MU % E} u]EX “}uA vs o[ue P Ve esivey [8]}ve o (]S

d}pusd <« PE A [ ue }u %Z EuUu } % Vv V }11S (]JE& o[} i § [uv 0

[ A op 8]}v 8 [Jv(}EuU 8]}v *uE 0 %Z Eu } % VvV V § [ ] 8}AlP
géographique (CEWRddictovigilance ou CEB).%®

Par Joo pE+*U pv Jov [ ] 8}A]PJo v e ¢% ] o] ¢« E v( Gu vS8 u D
% E]} i veU [K 8§} G TdiiT }.8 7iioX EV] E * E % E * VS %0}
partie.

23 Philppart et RocheSédation par inhalation de meopa en chirurgie dentaire
24 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de saf#gganisation de la pharmacovigilance nationale
25 Philippart et RocheSédation par inhalation de meopa en chirurgie dentaire
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2.1. Historique?®

> % E}S}AC [ 1}8 § pslo]e Ale E E §]decle &npd jours.
JHU%ZE C AC 8§ E ' E v E }o3}v }vs
(( s
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L % E}SYEC [ 1}8 X
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e ve §]}veU

Zlul*3 ,uu%ZE C AC E ]S o :euphpries digiorsiotEdes} £ C [
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Quatrevingts années plus tard (1882), le psychologue William James, a écrit sur son expérience
personnelle aveelgaz.

M ulu ulu vsU o

% E}S}EC

Ve 0 « SZ SE U (!5 « upe]

[118 +& A vpuv GE}Pu E &
0 Ev A o ~&]PuE

§ 0O ° |'0X
gue ses propriétés analgésiantes ont été requeees et au 19siecle, son indication en anesthésie a
été poseée.

§]1A
[ S [ ]c
Figure X hs]o]e S]}v E &

§]1A % E}S}EC

[ 118 v

Source RowlandsonPocteur Syntax and his wife making an experiment in pneumda&

%6Jay,«E]SE}pe }E] ®W E E S]}v o pe U EPpo S]}v v

Z &®u E p S]}v
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>S[ue P E E 3]( *85 A VU SE * %}% po |E ve 0 ¢ vwvUnisi@®ieU % &
des «poolside drug parties ,}00CA}} }1 <« }us Joo - P I ] ¢ o[ue P u

détournées.

§8§ %o}y o[ue P imiteE pdif fesSraisons de prix, de logistigue mais également de
E]ec<h o [ *%ZCA] u igdeEspiation sé fasaht par un masque chirurgical, le danger de
U}ES % E *%ZCA] S ]S uil}E& <] o[]vZ o S]}v V[ S ]S % « v & X

En1974,un % &-e*}vv 0]S H Vviu [ BES] Z}ee =S 0 °*u]S 20. 0[]vZ 0 ¢
% E » & AvuvdU o }veluu 8]}v Ale E E 3]A p %E}S}AEC [
LWIlUE [ZH] 0 % E}SIEC [ 118 (1% +}v Cadhali® & E A] vE pv opi &

IXT D spe P oy % E}SPEC [ 1}8

v &E v 0 °* % E u] E* U sue P » % E}S}YAEC [ 1} }vd & E %o %o}
D E+ Joo Vv i660X >[ue P H P 1 ¢85 %% Ep p }uEe ¢ vv e« di ve
devenu SE ¢ %o}%opo JE ipecp] S§S Jv E <}v %}P M pS e VV e i
particulierement présent dans lesfree parties», « technivals » et soiréesrance» .28

% v vSU o 2@ esturEprobléme qui doit inquiéter la population cansusage chronique
% usS vP v & & e E] LA % E} o wortéedeitefe Xa mdme fue £¢llev portée

a toute drogue reconnue.

IXTIXiX fde []JvZ o0 vSe

d}us e S v  <yu] %Bo@E&} U]S e (( 8¢ HWBZ}E]e vSe %o gifuecéiteyr E E pHV
Ev] & -<}]S ]Jvi 8§ U ]JvZ o I Ao X > A}] [ u]v]eSE S]}v JvSCE .

<u[ 0o v O[ §]5 H% E A vEX > e+ E}Pu * }ve}uinhatarks» Bomglé }E o U

plus en plus populaire$’

Les droguesnhalées, ou dnhalants» en anglais, sont des substances qui sont consommées

exclusivement par inhalation et qui peuvent induire des réactions psychoactives.

27 Clark et Brunickslandbook of nitrous oxide and oxygen sedation
28 Arditti et MessinaGourlot, «  A] §]}v [u8]o]e §]}v u % €&E}SIAEC [ 118
29 PotockaBanas et al., ®eath caused by addictive inhalation of nitrous oxide

16



W Eu] o« u} ¢ [ u]v]*S3E 3]}vU }v % us E 3 anifiing» d&smofpiv)Z o §]}v v
o[]vZ o 8]}v P&E pv }vs v vs }luu pv e U pv oo}v g USE S o[us
en contact avec la cavité buccale.

Les inhalants peuvent étre classés en quatre catégories

- Les solvants volatiles

- Les aérosols

- Les nitrites

- Les gaz, dont le2® qui est le plus consommeé de tous.

Les solvants sont beaucoup plus consommeés que Igs8&E « ( u]Joo * []vZ o v3X
<u] *8 0 (}]® *HE% E v v3 U ]* *HES}IUS Jvcpu] S v8U [ ¢S <u oOf}v (

des abus de ces Bstances surtout chez les mineurs (enfants et adolescents). Une étude réalisée par
o[]veS]SusS v §]}v o [ uNationaldd$tRyte ontDrug Abusg a révélé que 21.7 millions

[ u ] Jve P o iT ve }u %opue }vs i }vedmsiungfoid dahsdew¥ie.n u
Dans les années 90, lesnkalants» étaient classés en seconde place, aprés la marijuana, comme
drogue la plus consommée par les adolescents.
La vente de ces substances dans le commerce de fagon Iégale et peu cheredddiiteS oo S]}v
%Z viu v [ pue 8§ %o V V [ *§ [ ]da& gui@éduisent e%popalsation,
notamment les plus jeunes. lls peuvent ainsi avoir les effets euphorisants recherchés pour un petit
budget et sans étre suspectés car lagaitt de ces substances sont contenues dans des dispositifs de

petite taille, discrets, faciles a cacher et non décelates.
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TXTXTXiX >[Quar leskprofessionnels de santé

On peut également noter que les professionnels dmté ayant acces au 8 sont également
concernés par cet usage récréatif et abusif. Les professions médicales les plus concernées sont les
anesthésistes, étudiants en psychiatrie, les médecins et les dentistes.
Cela a été le cas pour le Dr Alan Blantonhagpublié un article évoguant son expérience personnelle

A 0 % E}3}AE C«Nitrpub}@xide abus&V  v3]+SEC[+ pv]»pully radorité Javoir
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30 Randhawa et Bodenham,The increasing recreational us} ( VI3 E}us }E] ®W Z]+3}EC E Al-]3
17



/o Jve]e$ [ Joo HE* BpESIE( [ w[lu v3U v}SE }J}EP v]eu Al v§ 3}o
le consommateur a augmenter la concentration et donc peut avoir des conséquencesraves.
En 1977, une étude anonyme réalisée auprés des étudiants en médecine et en odontologie a
égalementrévélé que209 [ VEE p&E A}p ] vs pdlo]e @®.E Puo] & u vs p E
v 111TU pv <p *8]}vv JE E o]- ve O[uV]A E+]8 [plov W E A «o0
e Spu]vse VvV %E u] E vv A]lvs i }veluu « Q9 % @J&KEC [ 1}
avaient une consommation réguliefé.
> e }us Joo ¢ <] *}v8 VIEU o u v3 &E ¢« EA ¢ o[u* P u ] 0 % HA V3
pHe P & & S]( ~&]PHE 1i¢X [ ]Joo pE-U M }u% [[ P v e+ }vs «]Pv O
effectué a | u v o J& S]}vPvVv EO o * VvS§ ul}vSE& «u[ vSE& i0d
07 A}os [} pe }u }us Joo - % E}S}EC [1}8 u ] o %pu !SE (
données a été réalisé aupres des 13 centres antipoison et de tigileoece (CAPTV) et du réseau des
VEE « [ Aop 8]}v 8 [IJVOIEuU 3]}V *pE o %HBZ Eu } % v v ~ [WeX

Figure 2 Bouteille de MEOPA

Source Philippart et RocheSédation par inhalation de meopa en chirurgie dentafl3

S1Blanton, «E]SE}ue } A] pe ®W  v8]eS@®C[* pv]cp ] $]1}v
32Cousaert, Heylens, et Audenaert, augling gas abuse is no joke. An overview of the implications for psychiatric practice
3 Arditti et MessinaGourlot, «  A] 3]}v [u8]o]e 8]}v H % €&E}S}AEC [ 138
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substances récréatives a la mode. Les jeunes décrivent leurs expériences personnelles avec ces
substances ce qui peut facilement influentes plus jeunes consommateuis.

Kv % us ulu SE}INA E pE Jvs Ev § e }ve Joe [u8]0]e S]}VX W &

récréative de DO des vidéos tutorielles circulent sur des plateformes populaires comme Youtube.

>[uS]o]e S]Fvest trEspopulaire dans les universités, lors des soirées ou des concerts. Des
U e P o % E A v3]}v }Ju [ A ES]*s u vS *uE 0 % E}S}AEC [ 1}8  }ud

pour informer le pubt des risques que cela engendrEigure3)

34 PotockaBanas et al., ®eath caused by addictive inhalation ofroiis oxide».
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Figure 3 Posterd[ A ES3]*e u v3 uE 0 % E}S}AEC [ 1} & o] % E o «

Angleterre.

Nitrous Oxide - It's No Laughing Matter

Q: What is Nitrous Oxide?

A Nitrous Oxide is also commonly known as Laughing Gas and Hippy
Crack. It is a colourless, non-flammable gas (by itself) which is used
by people as a form of intoxicant

Q: Is Nitrous Oxide dangerous?

A Nitrous Oxide is a gas used in medicine, (along with oxygen), o
anaesthetize. When inhaled recreationally, it causes a short euphoric high,
where people may temporarily lose balance and hurt themselves, or
endanger others. Side effects can include nausea. vomiting and long term
use can lead to nerve damage. Where oxygen is excluded there are
dangers of asphyxia. fainting, heart attack and even death

Q: What if someone collapses?

A: Call an ambuiance immediately, turn them onto their side to avoid
choking. Stay with them until the ambulance arrives. Remember, you
won't get into trouble with the authorities for having taken drugs -
paramedics don’t call the police unless there has been a fatality.

Q: How can | find out more?
A’ Info about this and other drugs can be found at www.talktofrank.com

0

Southwater Community Police Office
Working to keep you safe
Monday - Friday 09.30 - 12.30 and 14.30 - 17.00
Beeson House, Lintot Square Tel: 01403 734417

Source Southwater }uupv]SC %0} o], «iifrOlis g»ide awareness poster 2015

Une étude anonyme réalisée en 2013 par le Global Drug Survey (GDSpratrééqgue le protoxyde
[ 1}18 8 epES}IUS SE « %} % po |E Ve 0 ¢ % Ce VPO}%Z}v U VvV %o

80ii1 % Ee}vv ¢ ve ifii % Ce¢ ]J(( E vSe }vs § JvS EE}P « (]Jv [ A

modes de consommation des différest drogues (existantes ou émergentes).
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Le GDS a reéalisé grace aux résultats de cette étude, un classement des 10 substances les plus
}Jveluu ¢ v VPO S EE § Ve 0° HUSE ¢ % CeX > %TEJGU} AL C [ 1]
o[ vVPo § EE H~&]PUE 08X

Hgure 4: Aassement des 10 substances les plus consommées au Royaume Uni et dans le monde

selon le GDS
UK respondents Worldwide respondents
1. Alcohol 1. Alcohol
2. Tobacco 2. Tobacco
3. Cannabis 3. Cannabis
4. Ecstasy 4. Cafteinated energy drinks
5. Cafteinated energy drinks 5. Ecstasy
6. Cocaine 6. Shisha Tobacco
7. Electronic cigarettes 7. Cocaine
8. Nitrous oxide 8. Electronic cigarettes
9. Ketamine 9. Amphetamine
10. Codeine 10. Magic mushrooms

Source Kaar et al.« Up: the rise of nitrous oxide abusAn international survey of contemporary nitrous

oxide use», 2016

En France la prévalea augmente de plus en plus. Le phénomeéene touche particulierement la

u $E}%}o >]oo § u EP % OHUe V %Ols Ve O %P5 0 %o E]e] Vv
Le NO est utilisé dans le domaine alimentaire en tant que gaz propulseur pour rectesgephons

pour la fabrication de la creme chantilly. Leshippets» ou cartouches contiennent entre 4 et 5 litres

deNK ~&]PUE fieX (]v % }UA}]E o[]vZ o EU Jo ( us pv ES3}py Z U p
le gaz et un dispositif permettd de remplir ce dernier que les anggaxons appellent un erackers.

> ES}H Z S %0 veo E I & So oo}v 35 8§ Z o[pnv .
0 *pu]3 U v AlJeevi o E | EU o ES}p Z ikg@eye gaz qUilsedéEelisgt E » %o

dans le ballon de baudruch&@ure 6).

SKaar ¢al, «h%®W §Z &]* }( V]SE}ue }A&] He X v Jvd Ev §]}v o *wEA C }( }v3 u%}E
¥ Evol]U JE]EU S§DovZivU WE}%}*]8]}v 0}] DX hP} @&Ev o] ]* Al v3 \
et a renforcer les actions de prévention.
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Figure5:C ES}pu Z % E}S}AEC [ 1}8

SourceVan Amsterdanet al., « Recreational nitrous oxide useprevalence and risks, 2015

Figure 6 Cartouche, cracker et ballon de bdruche

Source Alcohol and drug foundatiors Nitrous oxide canister with paraphernahka2019

Kv E SE}uA P ouvio %E}SIAEC [ 1}8 ve O[]V HeS@&] ups}u} Jo .
combustion et booster de moteur. Cependant, dangloenaine il est mélangé au dioxyde de soufre
§ o[]vZ o §]}v UOo VP V[ *38 % * %% E ] E Jo % E}A}cp < %

des diarrhées.

Ju%S S vig o %o E}%E] S ¢ %Z Eu } Jv SJ<p e U % E}S}AES [ 1} U
E E u vs 13E ) Ve 0 ¢ § ¢3¢ UE]V JE *X 0 % U3 [ A E E VP
elpue o[ ((( 8 M % E}IS}AC [ 1}8 U ulu ¢J o (( 8 Jee]% V3 E %] u

de voiture.?”

37 The Guardiar Driver jailed for crashing car while inhaling laughing-gas
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2.2.3. Législation

Le protoxyd [ 1}8 V[ 8 % ¢ 0 ¢ Juu *S3p% (] v38 8 [ % @E * o u]v]ss E

% usS 1SE vA]e P E o[]v uesSE&E] v P v E v PE v <u vS§]8§ Ve

produits chimiques et alimentaire®.

De nos jours, il est trés fao e[V %E&} pE E A] Jv8 Ev 8§ }Ju Vve 0+ }uu E

eU% Eu E Z X > E Ppo §]}v Avs n %E}S}EC [ 1}8 8 <p ] ]
ve o[} o]P §]}v }IV(]JEuUu E <p o WEe* 0] vSe V[ VV(CE}V&S %o ¢ E U0
}IVEE€0 <Uu] % Eu 88 e[ Vv eepE EX

En novembre 1999, une circulaire a été diffusée par la Chambre syndicale des gaz industriels et

u ] u&E JVA]E vE ¢« ¢ Z E v3e ]PV O E pUAE US}IE]S » E % E *+]A -

pZ EGu ] & o[ EAD ~ v ]vvuvs &" WAreU 35} 188 A}o % E}S}AEC [
MIi}HE [ZU] 0o <]Su S]}v Al v Jv<pu] § v§ &E o[pnsS]o]e S]}v & & §

devenue un phénoméne malheureusement répandu en France, surtout chez les.jduestsdonc

Ju%}ES v8 [ v E «SE Jv E o A vs X

hv % E}%}*]15]1}v 0}] Ale v§ v E E o A v % E}S}EC [ 1}8
prévention (notamment chez les plus jeunes) a été faite en janvier‘20d6tte derniére est encore
encours de discussion.

e o¢} ] 8§]}ve }uu o0 ' ~ }U% E e "o e} ] §]}ve }vSE S vS []JVv(}EuU (
mésusages dufd et ses conséquences.
Certains auteurs ont établides@ Po « [p3]o%e}ffEvo]u]s E o <pEAirales [ (( 3« ]
PE A U VvV % ES] po] € o[ *%ZCA] X ~&]PUE 6

38 Arditti et MessinaGourlot, «  A] 3]}v [u8]o]* 8]}v H % €&E}S}AEC [ 1}8

39 Arditti et MessinaGourlot.

0 Evol]]U JE]EU S§DovZivU WE}%}]8]}v 0}] DX hP} @&Ev o] ]* Al v3 \
et a renforcer les actions de prévention.

41 Arditti et MessinaGourlot, «  A] 3]}v [u8]o]* 8]}v H % €&E}S}AEC [ 138
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Figure 7W }ve Joe [upS]o]e S]}Vv M % E}S}AEC [

Avoid mixing in nitrous when you are already high on other drugs especially alcohol

Try not to use more than 5 -10 balloons in a session

Make sure any space you are using in is well ventilated

Don’t use near roads, canals or other bodies of water

Make sure you have your friends close by in case you pass out, fall over or hurt yourself — it is safer to use
nitrous while seated

Leave several minutes between rounds of hits and give yourself breaks in between sessions to allow those
vitamin stores to build back up (B12 is the key vitamin concerned with N20O use and is found in red meat, fish,
cheese and soy products or vitamin supplements)

[f you have persistent numbness or weakness in your fingers, hands or feet or you're having trouble typing or
keeping your balance then contact your doctor immediately

SourceKaar et al.« Up : the rise of nitrous oxide abusén international survey of contemporary nitrous oxide
use», 2016

Figure 8 C}ve Joe [p&]o]s ]}V H % E}SIEC [ 118

Eviter de consommer du protoxyde d'azote sivous avez déja consommeé d'autres substances, en
particulier de I'alcool.

Me pas consommer plus de 5-10 ballons par session.
S'assurer gque le lieu soit bien ventil&.
Me pas consommer prés des routes, des canaux ou autres plans d'eau.

S'assurer d"étre accompagné d'un ami en cas de perte de conscience, chute ou blessure. Il est
d'ailleurs recommandeé d'étre assis lors de la consommation de N20.

Laisser s'écouler plusieurs minutes entre les inspirations et s'accorder des pauses entre les sessions
pour permettre aux réserves de vitamines de se reconstituer. [La vitamine B12 est |a plus concernée
par I'utilisation du N20. On en trouve dans la viande rouge, le poisson, le fromage, les produits a
base de soja ou dans les suppléments de vitamines)

En cas d'engourdissements et de faiblesse persistante des doigts, des mains ou des pieds ou de
difficultés a taper au clavier ou a maintenir I'équilibre, contacter immédiatement un meédecin.

Source:d & ]S 8 %S % E lddanet aji,&p [thgrEe of nitrous oxide abuse. An international

survey of contemporary nitrous oxide use2016
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> % E}S}AEC [ 1}8 E - &l evmalgué [pe restri€tions qui peuvent se mettre en place,
]o 8 S}UiIuE ]- [ V %% E}% E] EX

Concernant les spécialités renfermant du MEOPA, ces derniéres sont inscrites sur la liste | des
substances vénéneuses et suivent une partie de la mégheation des stupéfiants (stockage sécurisé,

obligation de déclaration des voléj.

IXTX8X > v §pE ] 8]A p % E}E}EC [ 1}8

Les effets recherchés par les consommateurs sont les suivhatkicinations, confusion, euphorie,
plaisir, effets psyabdéliques, dissociatiof?.

Ju% E HAE USE ¢ E}IPU U o - % E}S}AEC [ 1}8 & 8 (] o X
les substances les plus consommées. Cette substance a été ytdiséant %o 0 |1 ¢ iAl ve o ve <uf[}v
v uvs]tvv [ Pwi{(q] S]C}p  PE}s % &} ou - [ ] S]ivX
Il faut tout de méme rester vigilant car il a été démontré que 46 Stimulerait le systéme endogéne
opioide de fagon directe. Il serait considéré comme un agoniste partiel, ce qui le rend moins addictif
gue ks agonistes complets comme la morphine.

hv 8§Z }E&] <u] % }uEE ]S A %o]J<uy & o] v P (E }otéranctho v Vv .
>[}JEP v]eu Al v E ]85 E %] u v3 3}pKE KEE PAE%Z(Vviu W B p3d [ A
dangereux car pour obténles effets recherchés, certains consommateurs devenus tolérants, peuvent
SvS E [ pPu vs €& o }v. vS& S8]}v }lu o uE [ £%}]S]}V <u] ¢

problémes physiques.

2.3.Risques liés au mésusage

2.3.1Effets secondaires liés a ursage chronique

] vpo o %E}S}EC [ 1}8 185 %% E}uA <}v Jvv} pls Ve O E o)
viS§ E <u e*}v pe P ZE}IV]<H V[ 8 %o o ¢ ve (( X KV % PUS % Eo E
substance quand celei dépasse3maei S [ A% }+]S]}v ]JPH <p v o0 $ M( E] pE

42Courne, « }ul]s § Zv]«u e« VSE » [ Aou 3]}v 3 [IJV(}EU §]}w.ey®E 0 %Z Eu } % VvV
“Kaaretal, kW% ®W §Z E]* }( V]SE}ue }A&] He X v Jvd Ev §]}v o *wEA C }( }v3 u%}E
44 Alt et al, « Severe myeloneuropathy from acute highse nitrous oxide (n20) abuse
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régulierement dans le cadre de leur pratigue mais aussi de plus en plus les pergpnnes
consomment régulierement de maniére récréative.

e Sy ¢ }vS UlvSE <<y o] EA%}]S]}v ZE}V]I<H WU % E}ISIAEC [ 1} %o
de la reproduction, des désordres hépatiques, neurologiques, rénaux, hématologiques et
immunologiqies. Cependant certains des effets décrits demeurent controversés et pour la plupart, les
concentrations utilisées étaient nettement supérieures a%0 % E}S}/AEC [ 1}8 X

}v. Ev vS 0 % E-e}vv 0 *}]Pv vSU o[}E]P]V @lupdrtedy 1¢psvde ZE v ] <
« fuites» du gaz*:
- Masques et/ou connections défectueux
- LY [ *%]E S§]}v. s P 1 /AZ 0 % E 0 % 5] v§
- Ventilation inappropriée des locaux
- Masques mal ajustés
- Ventilation buccale du patient

- Systémes arpollution inefficaes ou inexistants

Plusieurs études impliquant a la fois les patients et les professionnels de santé ont étésrlezs

deux effets secondaires les plus rapportés sont les désordres neurologiques et hématologiques.

2.3.1.1. Désordres neurologiques

Il a été prouA <u[pv pe P tel( % E}S}AEC [ 1} % }pA ]38 I1SE E %

neurologiques. Garakani et al. ont réalisé une revue systématique de la littérature en se basant sur les

études de cas entre 1900 et 204%6>[} i $S]( § (E SJregrouper i8us les cas évoquant

0O °* }ve <puv ¢V UE}IO}IP]<U *U %C Z] SE]J<p * S u ] 0e*0] * O M-

Les bases de données utilisées furent les suivaniasomed, Web of Science, PsycINFO, CINAHL,

EMBASE, Grey Litterature

Les&yu ¢ vl]uoeUoe+s ES]Oe*E& JPee vepuv uSE o vPpu <<y o[ vPo
]JE S uvdo %E}SIAEC [ 1}8 }vd & /& opeX

Parmi les 91 cas retenus, 72 présentaient des troubles neurologigues o[uS$]o]e §]}v %0 (E } S} A

[ dte avec les mémes signes et symptomdss egourdissements des membres, des paresthésies,

45 Philippart et RocheSédation par inhalation de meopa en chirurgie dentaire
46 Garakani et al., deurologic, psychiatric, and other medio u v]( *$ S]}ve }( V]ISE}ue } A£] pe ®W  «C+S u
the case literature».
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des difficultés a marchemrpuissance, des troubles de la libido et le signe de Lherijsiétesation de
décharge électrique parcourant le rachis et les jambes die la flexion de la colonne cervicafé).
Les troubles neurologiques retrouvés étaient unegetoneuropathie (N=31), une dégénération
subaigue combinée (N=17), une polyneuropathie ou neuropathie périphérique (N=15), une
myelopathie (N=14).
Les informatbns concernant la thérapeutique proposée étaient disponibles pour 64 cas sur les 72
rapportés. La majorité a été soignée par administration de cyanocobalamine. Seuls 59 cas ont pu étre
suivis dans le temps et parmi eux, 10 ont pu étre totalement guéri$$48ES] 00 u vS8 S % }u@E T [
eux, une persistance des symptémes a pu étre obseff¥ée.

v (( U v}Eu o u vs o °*u]S 0 [ aEd&z! des forwpngEreLyelpgiues
reviennent peu a peu a la normale mais dans certains cas, la récigréeat incompléte et peut laisser

des séquelles.

47 Clark et Brunickilandbook of nitrous oxide and oxygen sedation
48 Garakani et al., Meurologic, psychiatric, and other medical manifestations of nitrpug | He ®W «Ce3 u 8] E A] A
the case literature».
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2.3.1.2 Effet du pO sur la vitamine B12

La polyneuropathie ou neuropathie périphérique se caractérise par une perte de perception
sensorielle qui se manifeste dans un premier temps au niveau des ebdsifperte de dextérité des

ujve 8§ %] U UE Z E o vVv3] * %}HA v3 00 & ipe<p][ HV % E 0Ce]
et une psychose.

La cause de la pathologie est la démyélinisation des gaines nerveuses qui est induite a cause de la

perturbation du métabolisme de la vitamine BIRgure9).

Figure9: (( 8 M % E}S}AEC [ 1} eu®E o u § }o]eu o A]3 u]v

FIGURE. Effect of Nitrous Oxide on Vitamin B,; (Cobalamin) Activity.

L-Methylmalonyl-
CoA

5-Methyitetra-
hydrofolate

MethyHransferase Methyleobalamin «<—— Vitamin  —— Adenasylcobalamin Methylmalonyl

Bz (Coenzyme By3) CoA mutase
Tetrahydro-
folate

— Nitrous
Oxide Succinyl-Co-A

SourceGarakani et al« Psychosis ankbw cyanocobalamin in gatient abusingnitrous oxide andcannabis»,
2014

En effet,] o § u}vsSE <«<pu 0 % E}SIAC [ 1} }&EC o[]}v } o038 o ]
ce qui la rendrait inactive.

>[]v §]A 3]}v o } oul]v Jv. uv (( 8 *pE o uC o]v]e 8]}v ~ e
u $ZCou ou}lv]cu M vatioo[He I& Jvitamine B12 qui empéche la conversion du

u $ZCou ou}vCo } Vv ep JvCo } 8 Iv % E}A}«p o[ pupo 3]}v u

Pouvs spyE o *Cv3Z+« [ E @& o Al]3 ulv i1 8 puv }( 8 uE -«
synthétase. > u $Z]}v]v *Cv3SZ § S ]V ]*% Ve 0 Y%o}UpE 0 sCVSZ e
E *%}ve 0 [pv e E] & S]}ve dE ve u $ZCo S]}v <u] % Eu SS v

et de tétrahydrofolate (par conversion du-rbéthyltétrahydrofolate en tétrahyrbfolate). Le
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tétrahydrofolate est le précurseur de la thymidine monophosphate qui est une molécule essentielle a
0 *CvSZ « %0 EX
>[]v 38]A §]}v o Al u]v i1 3 ui}E o}E- o[us]o]e 8]}v u P I

ventilé et chez Ig individus déficients en vitamine B12.

}v. v v3 0 ¢ % 8] v8e e}jue D KW U}y [pv u v] & P v.@dese}pue ¢ §
(( 8- o[lv 3]A §]}v 0 U SZ]}v]v *CVvSZ § ¢ ¢}vS S U%}E JE » S v
%o @E *» 0] EG*IS|I0[ EPHIU 0 E p% E 3]}v e (13 0 v3 uvsU [ 3 []
<u[]o S e vS] 0 [ *% E O * ¢ VvV iA ijpuEs vSE 1T u]v]eSE S}
a chaque fois? Il faut tout de méme rester vigilant avec les fenmsrenceintes, car le besoin en acide

folique est majoré durant le premier trimestre il est donc préférable de reporter la sédation aux

SEJuU *SE » cp]A v3eX (Jv [ A]8 & 3}us EJe<pu U v}iS uu vd Z 1 0 * % $
déficitaires, il 2&té suggéré de prendre des compléments en vitamine B12 avant toute inhalation de

% E}S}AEC [ 1}8 U uls OBE 3% ]* s EX

uvl] & Pv EEoUo0=* *CU%S€EU * Vv Al vv v3§ 0O 0+ O]Vv]<p u vSs
prolongée. Cependant,desdé@® E * v WE}O}P]<H » % PHA vE spEA vVIE o0 e<pl]s |
(&5 }v VvSE S8]}vX o § o e %}u®E& PV i pv Z}luu 70 ve <u]
decasparAltetal.en20®> i pv Z}luu e[ 8 % E + v§ uALepg@Rlissemetfs}uE& -
§ %] }5 uvde pVv]A g e uJve 3 e %] o %op]eTeul]veX [ %E * 0
e ¢}Jvd8 PPE A+ g (MHE 38 U *pE Mt %}]vE [ % EIHA E + ]((] po:
également rapporté avoir des troublée la mémoire.
>[ vS§E& S§] v o]v]«u E Ao <g 0 % 5] v3 }veluu ]38 } <]}vv 00 u Vi
Al E & S]JA & <g ¢ }veluu 8]}v [ *8 Jvd ve](] o1 EvV] E -
cartouches par jour).
Les analyses sanguinest@évoilé un taux en vitamine B12 normal mais tout de méme diminué, une
MPu vs S]}v Eu u s pE [ ] usSZGCo u o}v]cu § [Z}u} Ce*S ]v
méthionine). Le diagnostjgarut évident pour les médecinsine S} A£] ]S 0] M %z&éS} AEC [
/o [ *8 A E «<p[]lo [ P]e* ]38 [uv uC o}v PE}% 3Z] E +pos vs [u
}v VEE 3]}v Vv % E}S}AEC [ 1}8 X

49Blanton, «Nitrous oxide aple ®W  v8]¢SEC[es uw.]<u ] §1tv

50Van amsterdam, Nabben, et Van den BrinkZ « & §]}v o V]SE}pues }E] pHe ®W % E A o v v E]ele
51Randhawa et Bodenham,&Z Jv E +]JvP E & &§]}v o pe }( VISEPus }E] ®O®W Z]*3}EC E A]-]8
52 Philippart et RocheSédation par inhalation de meopa en chirardentaire

53 Clark et Brunickiandbook of nitrous oxide and oxygesulation

54 Alt et al., «Severe myeloneuropathy from acute highse nitrous oxide (n20) abuse
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2.3.1.3Désordres hématologiqué®s

> AlS u]lv i1 3 puv u}o pO JUu%}ES VS % }uE o écéfendizent)et] E ~ }u
par conséquent, pour la prolifération des cellules sanguines initialement synthétisées dans la moelle
osseuse.

v o [ A%}]S8]}v ZE}V]<p U 0o % E}o]( €& S]}v oopo JE S vS % E
réserves cellulaires de la} oo }ee pe S ] O A% }]S]}v V[ 8 SIUI}puE* %o ¢ JVS
cela peut entrainer des changements hématopoiétiques par déficit cellulaire (anémie mégaloblastique,
leucopénie, thrombocytopénie)

Il reste néanmoins difficile de déterminer lapudE [ A% }*]8]}v v ¢ JE %}pE VP
désordres hématologiques du fait de la présence du pool cellulaire dans la moelle osseuse, qui peut

ISE pnS]o]e % E O[}EP v]eu B v VS %ope] HE* i}uE-*X

2.3.1.4Autres conséquences médicales rapportées

Outre lesincidents hématopoiétiques et neurologiques, il a été également montré que le protoxyde
[ 1}§ ]JvZ o ( }Jv ZE}V]<H %o}pA 15 %o E}A}cpy E <« VP oQE X v
}vE vp  ve 0 ¢ ESIU Z ¢ <u] *}vS pS]o]ftourtéaytdtr def35*CP & & §]
Certains consommateurs inhalent le gaz directement depuis la cartouche. Cette méthode de
consommation provoque les engelures. De plus, la pression délivrée par ces mémes cartouches peut
avoir des conséquences encore plus gravesirpa santé, notamment en provoquant un
pneumothorax ou un pneumomédiastih>®
La revue des cas de la littérature réalisée par Garakani et al. a également rapporté des cas

[ U%ZCe u ~T7T ¢ euE Oi-U %V pulu ] ¢S]lv § [ VRSOUE ¢+ p o0 ¢ ~1

55Blanton, «E]S E}pe }A£] pe ®W  v3]eS@&C[e pv]cpu ] §]tv

56 Philippart et RocheSédation par inhalation de meopa en chirurgie dentaire

57 Clark et Brunickilandbook of nitrous oxide and oxygen sedation

58 Randhawa et Bodenham,&Z Jv €& <]JvP E & S]}v o pe }( VISEPU }E] ®W Z]<§}
59 Garakani et al., deurologic, psychiatric, and other medical manifestatiorfis@] S E}ue } A£] pe ®W  «C+S§
the case literature».
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2.3.2. Accidents graves

Juu vipe of A}ve Alcu % E uu v3U o[pe P pe]( % E}S}AEC [T
%o}UE O * vS U ]- 0 % US o0 E estjodhsofaEude mahiereo dltEsivau &f o
inappropriéie U  [as«fire,en +¢} ] §]}v A [ USE ¢ ep ¢S Vv e}y v }IE o}E-<u[]o
encadrementet avec des dispositifs inadaptés.

e o %e+C Z}e* eU [Z oopu ]v 8]}ve 3 « % E *%ZCA] }vs § E

- Psychoses et hallucinations

Plusieurs études deas ont mis en avant les désordres psychologiques liés a une surconsommation de
% E}S}AEC [ 1}8 X

La plus importante est celle de Garakani et al qui évoquait les conséquences neurologiques et
%*C Z] SE]<u *« 0] * o[ ue %0 E } § pA Gppor@ dyrde Ylan psychiatngue

VRY; 08 & S]}v ol s Pv &E o U . *}&E € * u vs pAEU e Z ooM ]

confusions et des agitations. Ces signes psychiatriques étaient souvent associés a des signes

neurologiques.

Les patnts présentant ce genre de symptémes peuvent avoir un comportement violent et présenter
[Ju%}E&S vSe SCE}Y O 0 % E-+}vv 0]8 X

Les signes qui peuvent alerter sont un état de confusion, une dépression, une agitation, de la fatigue,

un affaiblissementdes troubles de la mémoire.

Les désordres neurologiques souvent associés sont un tonus spastique, des réflexes accrus, une

diminution de la sensibilité aux vibrations et de la proprioception, une baisse des fonctions

intellectuelles, une démence globale amnésie, une paralysie, une neuropathie optique.

Ve S}ue O ¢ o E %% }ES *« % E o Spu T M A o 0]88 & SpPuE U
psychiatriques décrits étaient tout le temps associé a une concentration diminuée en vitamine B12. Or
le lien entre la baisse de la vitamine B12 et les désordres psychiatriqgues reste une hypothése a

développer.

Outre la cause théorique de la baisse du taux en vitamine B12, les hallucinations pourraient aussi étre

likes u (]85 <p 0 % E}3}/EC antdgdpiste mdphEompétitif des récepteurs NMBA.

60 Cousaert, Heylens, et Audenaert, aughing gas abuse is no joke. An overview of the implications for psychiatric peactice

31



v(JvU v ¢} ] 8]}v A [ USE ¢ ey s5 v ¢ ~ vv JeYeU 0 ¢ (( S %o
u E<p X hyv . %ooC Z}*e Ju%}ES vS 0] MV pe P }v }ul8 vS§ %
cannabis a étélécrit en 2013 par Garakani et &i.
Les examens médicaux ont montré une faible concentration en vitamine B12, un test urinaire positif
au cannabis et rien de notable au niveau physique et neurologique.
Une fois le traitement administré, le patient a étéid psychologiquement et a pu rentrer 12 jours

% E ¢ <*}v }u] Jo X /o Vv[C &E] vV e E U ]J* 0 %eCAftantdepnd®& u vsS §

les autres cas similaires décrits dans la littérature.

- Décés par asphyxie
> e 0] o[t B]J(ENW % E}S}AEC [ 1} +}vd v E o0]3 . . ]
v§E id606i S 71idU Al e }Jvs § SSE] p o[pe P v}®®u ] o u % E}
>[ *%ZCAE] 3 % E}A}<H % E 0[ZC%}AE] X >[ZC%}EICU [vh}d U E
*HEA] V3 0}Eecu 0 8§ Zv]cu [JvZ o0 8]}V 3 ]V %% E}% E] X

>[pus]o]e 8]}v H 00}V %}HE o }ve}luu §]}v E E S3]A % E}S}YAEC
« sécuriséi E ] o[]v JA]l H u vep [}JECP v U E v StabilijerZ ed férg v U 0
uStu SJ<p u vs Stu €& o oo}v <u] ou] % Eu SSE E *%]|E E vV

o[} EZACP v X
% V VS 0 (( S H %E}S}AEC [ 1} o Jee]% v SE « E %] u vs o
ballon ce qui peut poussE &S ]Jve }veluu § pE- E%O0}E E [ USE » § Zv]«|
%}UE&E S vsS E % E}o}vP &E 0o+ (( 8§ v pPu vs vs o }v VvsSE S]}lv §
- >[u8]o]e S]}v [uVv <« en%ifet,-la]pgrsonne met un sac plastique surtéa, le
E ¢« EE %}UE <p 0 *}]% ep((J*uuvs vz §]vi 8§ o PI
(1v o[]vZ o E %opEX
- >[]vZ o 8]}v ve pv A}ISpE
Le ratio NO/O, augmente rapidement ce qui peut conduire a des dommages cérébraux irréversibles
voir a un déceés par asphyxie.
En 1992, Wagner et al. ont expérimenté cette méme situation en remplissant un sac plastique de
% E}S}AEC [ 1} % E}A v v8 [uv ES}p Z 35}vs Aop o }v VSE &

le temps.

61 Garakani et al., Rsychosis and low cyanocobalamin in a patient abusing nitrous oxide and camnabis
62Kaaretal., «ch%®W §Z &E]e }( V]SE}ue }AE] He X v Jvd Ev 8]}v o *EA C }( IvS u%}E
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La concentration maximale pour un usage sécurigé % E}S} £ C [ 1} % en &ssociation

avec309 [}ACP v X hv (}]- e M]O %0 e+ U 0 % E}S}AC [ 1} Jv pls p
% HMS 00 E ipe<pu[ O0[ZC% }AEYX®™M o }Ju }pu o ulESX

[ USE « ( S UE+ }uu o0 <u 0]3P P B VE% WBAEVE Vv i pU ulu <] o[ZCY
ES ¢ 0 He % E]V ]% o . e 0] * U % E}S}EC [ 1}8 X v (( 8U
% E}S}AEC [ 1}3 Ju%o0]<p ¢ % @E} o vV $331C P E]PIUE UAE % &
impuretéeX > ( &] S8]}v v}iv & Po u vs$ U P Il %}uE o[use P E E 3](

V E *pod8 E pv P I Ju%p®E v} ](X v vPo 8§ EE U pv i pv i6 ve o}

8 [Ju%}ES v3e luu P+ E E p&E voE uE 3]A0[]vaESR} £ C [ 1}

[uv <} E VEE u]*X /o 8 E ¢85 pv ul]e veo }ju A vs E >
du gaz contenu dans les cartouches utilisées cesoit u]e v A] v 0 % E e« v [ USE -
le butare.

Outre les cas décrits dans la littérature, on peut retrouver des articles de presse plus récents évoquant
le décés de jeunes adultes. Par exemple, en 2015, un jeune étudiant de 22 ans a été retrouvé mort a
son domicile aprés avoir consommé pas loinidé ES}u Z - % E}S}EC [ 1}8 X
WILE 0 % E}S}AC [ 1} 0o EJecp % V V S odex» d&8 0 %o E}Y
consommation est un vrai probléme de santé publique.
Concernant le MEOPA, la littérature est floue et curesxistarie mais malgré la faible concentration
V % E}S}AEC [ 1}8 }vs vp Ve P IU vige %}pA}ve S}pudya ulu vipe
t-il un risque de dépendance au MEOPA

63 Randhawa et Bodenham,The increasing recreé@]}v o pe }( V]SE}pes }/E] ®OW Z]+8}EC E A]-]s
64 PotockaBanas et al., ®eath caused by addictive inhalation of nitrous oxide

65Backstrém, Johansson, et Erikssobeath from nirous oxide».

66 Barrett, «Laughing gas is party drug of choice for young pesple

87 Tonkin, «Student, 22, killed by hippy crack had 200 ¢éynganisters at his homs.
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3.1.Addiction

3.1.1.Définition

N o}v o]/E®sabdittians sont des pathologies cérébrales définies par une dépendance a une
substance ou a une activité, avec des conséquences délétéres.

00 « *}vd E & E]* * % E o[ VA] }Ju%poe-]A 0 E}PuUO % ES
de la subtance et la difficulté a se sevrer, associées a un état émotionnel négatif lors de privation de

la substance (dysphorie, anxiété, irritabilf)

Les addictions concernent :

- Les substances licites (tabac alcool, somniféres, antidépresseurs, trdmqui « Y ¢

- Les substances illicites (héroine, cocaine, cannabis, ecstasy, LSD, amphétamines, produits
} % vSeYe

- Les addictions comportementales (jeu pathologique, addiction au sport, achats compulsifs,

troubles addictifs alimentaires, cyberdépendance, 3d3]}v pu SE A JoU ] §]}ve ¢« A£U 0O
> § (Eu ] §]}v o[ ¢S ]JveS 00 }u uvsS v &E v Ve 0 ¢ vv =« 061 §
] o U e}ue o[Ju%opoe]}v Du E]J]}o D ¢S ] ~u P]SCE S (& v

constitutionnel) que ds addictions sans substance, dites addictions comportementales, ont été
incluses.

Les addictions les plus répandues concernent les drogues licites, plus particulierement le tabac et

o[ o }}oX *}v8 pHee] 0 ¢ %O h u pES EHLE estindspansabled& 7500 E v 0
U}ES* % E v $ 000@°}}oU Al

68 |nstitut national de la santé et de la realobe médicale, Addictions».
69Koob et Volkow, &leurocircuitry of addiction.
70 Lowenstein, <os addictions.
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3.1.1.1 Les critéres de diagnostic

> ] Pv}e§] o[ ] 8]}v & %o}e *pE <« E]S E * <p] }vs 8§ (Jv]e %o C
de santé mentaleFgure10). lls sontépertoriés dans un manuel intitulé DSM pour « statistical manual

of mental disorders ». La derniére édition, la plus récente, date de 2013-\DSM

Kv Je8]vPp i v]A uAfaille (JréS¢hee de 2 a 3 critéres), modérée (présence de 4 a5

critéres), sévere (présence de 6 criteres ou plus)

FigurelO: Les 11 Criteres diagnostics du DM

Source Criteres DSMA SE pn]s § %S %o E ] $ UA EPV [ % E » u E] V %-C

Diagnostic and statistical manual of mental disord@61.3.
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> %o @&} eepe [ ] S]}v e E}lpo H:E o] Vv i § % -
- >[ue P
/o o[ P]S [pVv %Z ¢ V}Vv % SZ}0o}P]cp HE vS 0 <u 00 oOf]v JA] u }ve)
E E 3]A X >[ue P (ndtée cerygah @& @nctions positives initialesffet dynamisant,
H%Z}E] U u} J(] &]}ve « ve}E] 00 Y

Cela est permis grace a une région particuliere du cervéauircuit de la récompense.

Une fois les fonctions positives liées a la consommationo sy «3 v VE PJ]+3E +U o[]v |4
*}JUA v § v§ E ]S & & o] £% E] v § [ 8 p(Jo < E % S]S]}ve «
- >[ p_o

>[ He }veS]SH 0 %E& u] E %Z ¢ % SZ}0o}P]<u X 0O *§ o0 & epos
augmentaton (en termes de fréquence de consommation et de quantité de drogue consommeée).

U JUE- 58§ § % of[]v ]A] p }veluu U % U Je *}v Ju%}ES u \
plus, il reste bien intégré dans la société.
> %o e P O[ S % Yo M VO V[ *S %o » *C*S u S]«p X

- La dépendance
> %o Vv V }vesS]Spu o EV] E S % W BoE&} eepe [ ] SJIvX /0o of |

plus grave.
>[]v ]JA] 4 % E }Ju%o 5§ uvs o }JVSEEo e }ve}uu 3]}antdlav  A] v$§
E}PYL % E v O0}Ee pv SE « PE vV %0 ve 0 A] o[]v JA] M ipe<

de ce dernier. Cette étape est trés souvent accompagnée de la dégradation de la vie sociale du
consommateur.

La substance qui était initialeant consommeée par plaisir devient alors un besoin. Cela est di a des
modifications cérébrales fonctionnelles et structurelles de plusieurs neincoits, dont ceux de la

E }u%o ve S LMAE Ju%eo]<u o ve 0 P ¢S]}v e u}S]}vorletden[Zpu pE

apprentissages.

71 AddictAide, «Comprendre les mécanismes neurobiologiques
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3.1.2.Physiologie

La stimulation cérébrale impligue de nombreux circuits neuronaux, mais le plus sensible,
communément appelé « circuit de la récompense » ou « reward system », est distribué le long du
faisceau médian télezéphalique et comprend les structures suivantes : aire tegmentale ventrale

(ATV), amygdale, noyau accumbens, septum et cortex préfrontal. (Figure 1

Il existe plus particulierement une zone appelée systéme mésolimbique qui joue un rdle essentiel dans

le A 0}%% u v$§ o[ ] 8]}vX &% I}v Ju% E v 0 * Vv HE}V * }% u]v ¢

tegmentale ventrale (ATV) a des régions du systeme limbique, y compris le noyau acctfimbens.

Figure 1 : Les différentes structures du circuit de la récompens

Source Castel« systeme de récompense 2009

Le circuit de la récompense existe chez tous les mammiféres et est indispensable a notre survie. En
effet, il a pour fonction de favoriser les actions nécessaires a notre survie tellebgie, mamger, se
E % E} PJE Y >[ }u%o]ee u v§s e S]lve vipe % E} pE e o ve S
en mémoire par notre cerveau qui va nous inciter a les rép§ter [ S <U O[}v %% 0O
« reinforcing effects.
La récompense est en fait lasidtante de 3 phasés:

- Le «wanting» ou désir, appel du produt®v. ]Jo <[ P]S Hn ¢]E *ue* ]S % GE pv *S]ul

la sensation de faim).
- >[ vS] J%« 1BlI}YEE %o}V 0 %oZ e % E ] S]}v o & o] 8]}v

- Le«iking»oulasaje( S]}v o[ S]}v tu% o] X
72Nestler, «/+ §Z E luulv ulo po & % $ZA C (}E ] 3]}veM
73Maad digital, «x>[ ] §]}v A % 0]<gh % E © ¢ v pE}* ] v X
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> u e P E ]JE H]S ¢S 0 }% ul]v X v (( U o <SJupo S8]}v o[ ]
]v u]$ pv o] @& 8]}v }% u]v ve 0 V}IC M pu veX hv (}] o[ 8]}
Ivilvpu [ BEe nw]s le plaisir et la sensation de b#éire est surtout due a la libération
[ V] E% Z]V X ]V <at 0 }% ulv *}]S 0 % E]V ]% 0 u s« P U Jo A
dans la récompense tels que : la noradrénaline et les systémeslomaminergiques du faisceau
médian du télencéphaléX >[ £ % }*]1S]}v  HV ep ¢S v %}S v§] o [ pe VSE v
de dopamine (DA) dans le noyau accumbens (NAc). Il existe de multiples diversités de drogues et
u oPE e u Vv]eu « [eéréfsy todteé finissent par activer la transmission

dopaminergique dans le noyau accumbens que ce soit de maniéere directe ou indi@atrire 2)

Figure 2 W ~ Z u <Ju%o0](] *u vlieu ¢« [ S]}v ¢ J(( E vS ¢ e ¢S v o

sur lesystéme mésolimbique

SourceNestler,« Is there a common molecular pathway for addictids, 2005

74Koob et Volkow, &leurocircuitry of addictiom.
SNestler, «/» §Z & Juulv ulo po & % 3ZA C (JE ] S§1}veM
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Comme on peut le constater sur le schémalessus, certaines substances (exemphécotine) et
stimulants induisent une libération directe de dopamimlans le noyau accumbens en activant
directement les neurones dopaminergiques.

[ UMSE ep S v U }luu o0 ¢ }%] U ]Jv pule v8 o wulu (( 8 uv] E ]\
E %S pE- ' e Jvs EBv PYE}V ' EPJ<p » eaé quEentiEimewnes o A v
désinhibition des neurones dopaminergiques et se traduit par la libération accrue de dopamine dans

le noyau accumbens.

}Jv Ev vi 0 % E}S}AC [ 1}3 U SE »« % B [ S ¢ A}cpu vs3 o epi 3 u ]
étudesinviA} <u o[]vZ o 3]}v puPRe InhibiidE des récepteurs GABA des interneurones
GABAergiques (AN % ES] iXiX0oX D v]eu [ S]}ve S o -uPP & v oo«p
opiacé en activant indirectement la libération accrue de dopamine @ansyau accumbens.

ve 0 uE S v TiioU ~ [}u}8} 8§ o0 }vS % Eu]e % EIUA E <p o[ £Y%
entrainait une augmentation du taux de dopamine dans le noyau accumbens cheZ'le rat.

V % E 00 0 U 0 % &E}3} A Cun effeti §ur lespéEeptdursumaerphiniques et entrainerait
la libération de peptides opioides, tel que la Beta JE % Z]v U <p]J]U v § v8 <u[ v }E %o Z]

P ouvsS Ju%o]<pg ¢ vVve 0 % @&} eepue [ ] 8]}vX
Tous ces éléments pris ensemble suggérent qu&d€E } S} /£ C [ 1}8 S UV ey 8 vV %o

[ He v}v v Po]J]P o0 X

3.2 Addiction au MEOPA chez les patients drépanocytaires

3.2.1. La drépanocytose

3.2.1.1. Physiopathologig®
> E % v} CS}e S puv u o ] P v 8l«<u Z (Be tighshiEe sur le [[@ode} P o}
autosomique récessif. Elle est liée a la mutation #tf 6} }v o Z]v S o[Z u}Po} Jv %
E u%o0 U V$s of] ] Popd ul<p % E o A o]Jv X 33 up3 38]}v 3 o

hémoglobine modifiée appée hémoglobine S ou HbS.

76 Nestler.
77 Sakamoto et al., ¥he differential effects of nitrous oxide and xenon on extracellular dopamine leviile irat nucleus
HU Ve®W u] E} ]»0Ce]e ¢Su C
78 Haute autorité de santé, RCv E}u ¢ & % v} CS JE « u i pE- o[»w( vS § o[ }o ¢ vS§
79Haute autorité de santé, RCv E}lu ¢ & % v} CS JE  u»i puE- o[ poS§
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>[Z u}Po} Jv ™ % HUS » %}oCu E]*s & ve ES]Jv e JE& }veS v X > %o
0[ZC% }/A] U o «ZC & 3 S]}vU o[ ]} I v IE 0[ZC% ESZ EuU] 3§ ¢
(}E&u 8]}v [Z défadmhées, en forme de faux (également appelées les drépanocytes).
> e ZUuS8]ee & % v} CS ]JE * ¢}vS %o 4 (}EU o0+ & 85 % ES [ o0 8
difficulté a passer dans la microcirculation. De plus, des anomalies de la sudataranaire induit
P ouvsS pyv pPu vs 8]}v o[ Z *]}v + Po} puo e+ o[V }3Z oJpu A <y
* 1 %Z vViuv e }E%Us uo JE + +}vd E «%odectusits qui $e produisent An «}
particulier dans la microcirculation postcapillaire.&géut concerner tous les organes vascularisés.
3 catégories de manifestations cliniques peuvent avoir lieu chez les patients drépanocytaires avec une
variabilité selon les individus atteints
> Une anémie hémolytique chronique avec épisodes aiglies
> Des phénoménes vasocclusifs
E hv epe %S] ]o]S Ep pAE Jv( S]ive [}E]P]vV S E] vv
Ces complications surviennent chez legais» drépanocytaires qui sont les patients homozygotes
AMAX Jo ((uS » AYJE <p [ 8 o ()} @&wlupsévere de l daladie miis il &xiste aussi
[ USE « (}EU U +Cu%es Hépahogytaires hétérozygote composite S/C. Il existe des
hétérozygoties symptomatiques mais ces dernieéres sont trés rares.
La fréquence de la drépanocytose est pattiErement élevée
En Afrigue intertropicale (1 personne sur 4 est porteuse du géne S)
¥ Dans les Antilles (1 personne sur 8)
¥ En Amérique du Nord
% En Amérique du Sud (surtout au Brésil)
¥ Dans les pays méditerranéens du sud (Algérie, Maroc, Tunisie)
% Au Nod de la Sicile
¥, En Gréce
% Au MoyenOrient et en Inde
¥ Et en raison des migrations des populations, elle est maintenant présente en Europe.
En France, le diagnostic est systématique en période néonatale pour les enfants nés sur le territoire
Francais.POE 0 » v( v3e v e o[ 8E VP EU 0 ] Pv}e3] + (13 *}JHA v3 %o0p
0}E- 0 *HMEA vu [pv  }u%o] 3]}v JPu Ip ZE}v]cu X
> ] Pv}eS] & %o} *u&E o Sp 1} ZJu]<«p o[Z u}Po} ]Jv % E ]} 0o !
En ce qui cocerne la prise en charge, cette derniére est complexe et pluridisciplinaire. Elle nécessite
puv - }}CE ]Jv 8]}v vSE o0 u Jv. SE ]S vS S 0 % ] 0]*S X /o v[ AE]"

curatif disponible en routine.
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Il est a noter que les patits drépanocytaires sont souvent sujet a des épisodes aigus trés douloureux

liégsauxcrisesvasp ope]A ¢« }vE 0 % E]e v Z EP v e¢]5 <}puA v3 pv A]e]S

3.2.1.2 Les crises vasaoclusive® 81

La crise vasocclusive est laanifestation clinique la plus fréquemment rencontrée. Elle se manifeste
% E O[ %o% E]S]IV *}pn v }uo HEes ES] HO JE U }ee pe o }pu ju]
les possibilités thérapeutiques disponibken ville. Les crises douloureuses pentvapparaitre dés la
% E u] E Vv Al X 00 ¢ E % E * V3 VS % }UE 0 % 3] v puv <}uCE
lourdement leur qualité de vie tout comme celle de la famille.
Les facteurs favorisant les crises vasclusives } HO}LE pe « ydoxie, [2froidissement, la
(] AG U o «ZC E 5 3]}vU 0 % E]- JES] }b e % E Aplcod, v E o U
§ U E}Pu » ]Joo] ]88 » ~epES}uS Z 1 o] }o o vse
hv (}]® u]le O0[Z€%]S oU 0 % S] VSE]PS VSE @E&P %% E V& <pu]% [LE
E }luu v [ Aopg E o }uo PE % E pv Z 00 A]ep oo Vv 0}P]cp }n
0 ¢ %O0He i pv o (]Jv % }UA}JE E A op E o[ Alous]}v 0 }po UE %o
antalgique.
Le MEOPA est un outil qui est devenu guladispensable pour la prise en charge de ces patients. Il

3 18 Z 1 o[ v(v3U A}cpg %}uE o[ pod U }luu pv }v }uslo % Eu
soins et comme antalgique pour la maladie. thegisé dans un premier temps pour calmer le patient

e }Jv EE]A Ve 0 » EA] § % Eu $ ( ]o]8 E o« }&E « Alv oy
A Jv pe [ v3 OPJ<pu U Vv % ES] po]  Z 1 o+ v(vieX

Le traitement antalgique proposé en asgation au MEOPA est la nalbuphine (en intraveineuse ou
intra-E S o Z 1 o[ v( VS i6 u}]e iA veelU e pu( *] 0 }HO HE 8 ]JvS
[UV %0 8] vS§ HOS ~%}UE 0 <p o0 ]Jo (UMW E }%hS E JE S wparS %P E C
nalbuphine est efficace, il est a poursuivre, sinon un traitement par morphine est débuté (0,1 mg/kg)
ANl o e}puo P u vS elpue UJE%Z]v V[ *S % * cu((]* vS3U o D KW % psS !5

minutes, sans dépasser 3 inhalations par jour.

80 Haute autorité de santé.
81Haute autorité de santé, *Cv E}lu ¢ & % v} CS JE « u i pE- o[»( vs § o[ }o ¢ VvS§
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3.2.2. Addiction au MEOPA

Le MEOPA est bien implanté dans les services de pédiatrie comme nous avons pu le voir
précédemment. Il joue un rble essentiel dans la prise en charge des enfants et adolescents
drépanocytaires.
Cependant il arrive que le MEOPAsp probléme lorsque les soignants doivent répondre a des

Uv o« @E % § * 3 % E(}]* ulu Jve]ed v3 e [JvZ 0o &]}v pPI1 & Uwu

traitements antalgiques a fortes doses en amont.

>[]v] S]}v u D KW v u]o] waiZde ti]tér a Ja @évention des douleurs liées aux
e}JveX v Z}E- §§ Jv ] 8]}vU S}us u v [JvZ o §]}v D KW
E Z & Z [USE ¢ (( S <p o[ v8 oP] X
%Z viu v 8§ %oOUe V %ope (E <u rgénce kabitués a pEnile en chiarge
0 ¢ % S] v8e E % v} CS J]E X ES Jve % 3] v8e A}vS ulu ipecy] a
% E(pe]}v Vve o[ *%}]E [} § VIE pv VIPHA oo + v %} [JVESE A
La situation est assez complexar ¢e jeune patient demandeur de MEOPA reste une personne en
souffrance. Les soignants se retrouvent souvent coincés entre le désir de soulager un jeune patient et
o[ S vS]}v o] 0 *H*%o] ]}V [HV %}S VvS] O He <u] Garhignqua E v E |
*}]1S %oops €& E <<p %}UE 0 % E}IS}AC [ 1}8 %uEU « o [JVE}A

cadre de répétitions de traitements antalgiques avec du MEOPA.

v 11id Z pPvG 8§ 0oX }vS E %% }ES o e [pvabke pidsenfant@neo v} CS
Ju%}ES vS§ (171 v v AlS u]v iT «<u] o[}E]P]V Y%o0 o] HE
uGC o}% s$z] U (1] 18 *» ve]3]A}u}8 HE <+ uu E X /o SE}INA <uf[]lo &

ses 18 ans dans le méme service palas crises vasocclusives sévéres qui nécessitaient

X

systématiquement des doses antalgigues importantes et une inhalation de MEOPA.

ve 0 ulu ES] oU o psS pEe* }lu% E vsS o e E %o% }ES [ us
consommant réguliéerementldMEOPA lors de leur hospitalisation pour crises vastusives (Figure
13¢X Kv % p3 }ved 8§ E <u %o }pE Z pv [ VEE upu&LE o § u&E v Al ulv
o[}V Ju% E o0+ Ao pE+s o0 VIEU <pu] *3 *]3p vVEE {16 3§ 0RniX

82Maillard, « u v ¢ E % § u}% U ¢}po P u vs }pu ] S1}IVOM >[»E u%o0 o & % v}
8 Chaugny et al., ®]8 u]v i1 (11 v<C un 8} v]ISE}lue }A&] He ®W pvE }Pv]I pe  }( ]
degeneratiorns.
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Figure B: Tableau comparatif des patients drépanocytaires

SourceChaugny et al«g Vitamin b12 deficiency due to nitrous oxide uasrecognized cause of combined

spinal cord degeneration, 2014

Les patients drépanocytaires constituent une population paréicatnent exposée au risque de

u epe P p D KW H (18 0 %00 <u[]o } p%o Ve 0 HE %o E]e Vv .

signes physiques de dépendance, il est impossible cliniquement de distinguer un patient dépendant

[UV % S] v8 oP]J<pvs v{uwq S}§t0 P u v8 « Z vs <«u[]lo C pee] ¢ % S] v

deux caractéristiques.
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le MEOPA qui contient 50 % E}S}AEC [ 1}8 % pus8 v8E v & pv ]Jv ]JA] }v
§]( %op@E& v Z}Ee pu E *}JvU [ uS v8 %opue <u[Jo ¢S ]e u vS§

>[ e D KW v[ iu]eip<ufu]V [ ]Joo pE-U o[ = v 0]Ss & sSuCE

o & (o s8X % VvV V8§ e }lvv ¢ ¢}vs }lu%0 S o Vv &E vV %0 E 00
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> E]e<p % V V M DKWU v % ES] puo] & *lv %o E]V ] %o ST(
identifié. Depuis 2014, 3 bilans[d ] $}A]P]o v }v8 u vs]}vv o D KW § E %o %o
[ ] 8]}ve v &E v

Pour chacun des bilans, les données analysées proviennent de la littérature (case reports), des CEIP,

des CRPV de la banque nationale de pharmacovigilance et des doraréssises par les laboratoires.

I Bilan de 201% :
% E u]l] E Jov e[ S0 *pu&E pv nE T ve S8 }v GEv 0 % E]}

septembre 2013.

hv §}§ o ) e [uS8]o]e S]}v % E} o u S]«u H D KW § & %o%
drépav} CS JE X %oOpneU pv o [ dénfiste d @té ragga@E L E P ] v

/o <[ P]S petiw chiffre mais qui a tout de méme inquiété le comité technique a décidé de

maintenir le suivi renforcé concernant toutes les spécialités contenanM&OPA, en particulier

concernant les patients drépanocytaires.

T Bilan de 201%:
]Jov [uv dHE&E T vv ¢ }v EV 0 % E]} oo vsS [} 8} & Tdiii }
% E]} UDB <« [ 1S8]}v U %E}ISIAEC [ dbhdau MEOEA ofit été retevds. | 3]
Toutes remplissaient les critéres du DM pA E P E ( E v vevs uvsSoU § §]

hospitaliére. Les patients concernés étaient tous porteurs de maladies graves et douloureuses et 5

[ VSE pAE S§apocgtairds. %o
> ¢ % S] v8e v}S](] ¢« Vve O }Ju%sS EvuE ZEZ]vVS uv USE (( 8
les situations, la dose utilisée était largement supérieure a celle recommandée dans le résumé des
caractéristiques du produit (RCP).
Au vudes données analysées, le comité a été favorable au maintien du suivi national des spécialités

renfermant du MEOPA et un nouveau point a été fait en 2018.

I Bilan de 201%:
> JoVv %p o] v 1iié6 }v Ev o+ E +uos 3+ pu piepdble 2016Ja53}A]P]o
u & 1Ti1i6X Vv of *%o [pv vv U 6 e [ pne 8§ %o V. V }vs

présentaient tous les mémes caractéristiqgues que les patients évoqués dans les bilans précédents.

84Falip,« }u]l]s § Zv]«u e VSE + [ Aop 3]}v 3 [IVOOEuU 3]}w. 0 %Z Eu } % v Vv
85Courne, « }ul]s § Zv]«u e« VSE » [ Aou 3]}v 3 [IJV(}EU §]}w.ey®E 0 %Z Eu } % VvV
86 Fabregiettes, « }u]S § Zv]«p e« VSE + [ Aopu 3]}v § [IVOIEU 3]}w.epyE 0 %Z Eu } %
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Parmi les personnes concernées, un cas concenndétournement par un professionnel de santé et
4 autres cas concernent des patients drépanocytaires. Une tendance a la hausse est constatée bien

<U[ 00 %} ES *uUE PV % S]S viu E X

Afin de minimiser les risques, un plan de gestion des risques (PGR)Ynasricaotamment la
sécurisation, la tracabilité de la distribution, la récupération des bouteilles, la formation des

%o E}( **]}vVv O e vsS S of[]v ]S S]}v ee]Pvo EoO0O°* ¢ [ pHe S %0
12 septembre 2016 une lettre a éaflressée aux professionnels de santé afin de rappeler le bon usage
sécurisé du MEOPA.

>[ S e SE}H O - ] $]1(s o] - o[pue P p D KW U «p *}]S v ujo]
reste un sujet trés récent et pour le moment, les seules donnéesmpus ayons a notre disposition

*}v8 00 ¢« E P ]oo] s % E o0 ]O Ve %Z Eu }A]P]o v § [ ] 8}/
Mais cela va changer grace aux études qui sont actuellement menéesvs U vSE HSE U of
PHEDRE portantsurldaes}uu 3]}v % @&} o u S]J<p [ v8 oP]J<pu U ]Jv op vS o[ue P
chez les patients drépanocytairesMEOPAeDemiortant sur les effets recherchés et ressentis par les

enfants au cours des soins dentaires sous MEOPA.

3.2.4. Etude en cours au Cee HospitaloUniversitaire (CHU) de NantePHEDRE

> % E}S} }o [ Su v JuE- E vS «U JvS]Spuo W, Z ~%Z Eu } %o
est une étude observationnelle, descriptive, transversale et multicentrique. Elle a pour objectif de
rense] Pv E *pE 0 % E A o v S0 & 8§ E]eS]<pu * ¢ }Iveluu S]}tve %oC
en particulier de MEOPA, qui sont actuellement peu évaluées chez les patients drépanocytaires.
En effet, la population atteinte de syndrome drépanocytaire mgjest particuliérement concernée

E }uu v}ipe Al}lve %p o[ }E E % E uu v3U o0 WE % E]s Vv Z EP
[ v§ OP]J<p » & Vv % ES] po] EU DKW Z1loe v(v3e & }0o e v§e)
Cette étude fait justement suite au constat de }u%S ¢« & v U . VEE « [ A op §
[IJV(}EuU 8]}v *HE 0 %Z Eu } % v Vv <u] }vS E %% }ES v S}us T1i
au MEOPA entre 2011 et 2017.

87 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de sah#tfre aux professionnels de sant¢2016.
88 Gérardin et al., €hedre trial protocol. Observational study of the prevalence of problematic use of equimolar mixture of
oxygen and nibus oxide (emono) and analgesics in the french siciledisease population.
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% E}i § S v JUuE P § (Jv v vV 1110 % E o[ E"D CEIRA«dE *}ue 0
Nantes.
Les patients de moins de 26 ans atteints de syndromes drépanocytaires majeurs sont inclus dans
o[ S % & o HE u Jv E ( EvS He]v ¢ VSE - E (EvV X > ¢F
par un attaché de recherche cliniqudu CEIP de Nantes pour un entretien téléphonique. Le
<d *8]}vv JE - . 0}Ee+ P& 0« E]S E * [ ue 8§ %o V OV K
eS §]eS]cpu e SE}Hp 0 ¢ uvsS pAE ~ "DeX g u}lu vs }§ of S4S v }EHS U

disponible @ frangais donc ils se sont basés surf& ddition (Figure 4).

Figure ¥ W €&]8 & « [ M § % V V ¢ 0}v o DvVH o ] Pv}eS]cyuy S 8

mentaux de I'Association américaine de psychiatrie (&M

Source Haute autorité @ santé, « ]S & ¢« [ pe § % Vv VvV e 0}v o uUvVvVUd O | Pv}e§

statistique des troubles mentaux de 'association américaine de psychiatrie-(D)S\V2014
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Il est a noter que dans cette étude on parle aussi deseudceaddiction» qui ressemiz a un

comportement addictif mais qui en fait serait d0 a une seasmation de la douleur ce qui entraine

le patient & vouloir des doses plus fortes ou des antalgiques plus puissants.

Concernant le phénoméne de pseudo addiction, une fois la doulelagée, le patient ne réclame

plus rien (contrairement a un patient réellement dépendant qui recherche souvent autre chose que

o[ v3§ oP] X

> ]e8]v S]}v vSE o[ ] S8]}v E 00 S 0 % M} ] S1}v ¢S % Eu]-

le nombre depatients inclus était de 400 (adultes et adolescents).

W}HE o u}lu vsS o[ Su S S}HiI}pEs v }PpEes S 0 ¢ E *p0OS Se v e}ve

% }JUEE ] VS8 % Eu $3E JVEEE€0 E 0+ EJecpu » [JAE }e U [ peU
[ vSP<cp « S D KW u ]e pee] e ve] Jo]e E S []JV(}EuU &E 0 ¢ % E}(

3.2.5.EtudeMEOPAeDerf

>[ SUMEOPAeDent S pv % E}i S <u] S (]ven 202#sdls la [cdertiiDation du

service dentaire du centre hospitalmiversitaiire de Nantes, en association avec le @Edié Nantes

>objectif principalde cette étude <3 \aluer les effets recherchés et ressentis par les enfants au

cours des soins dentaires ] pee] [ A opu E o[ %% E ] $]}v u D Kappétitee E 0 «
pour le MEOPA.

Au total, 12 services dentaires hospitalpiversitairesrépartis dans toute la Frangearticipent a ce

projet.

>[ § pest actuellemenkn courset les résultats de cette évaluation permettront de confirmer son

innocuité en odonttogie pédiatrique.

8 WEuU [Z}uu Sheo¥Woh vS SE] 0 %E}E} }o®W v } « EA §]}v o «Sp C }( 8Z <ulu}lo |
nitrous oxide (emono) effects in paediatric dentistry
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En odontologie, plus particulierement pédiatrique, le MEOPA est un outil qui a fait ses preuves et qui

reste indispensable dans beaucoup de situations.

Il est vrai que les données actuelles sur le sujet sont assez faibles « [ ] S8]}v p DKW
répertoriés concernent majoritairement des patients atteints de maladies graves nécessitant une
administration répétée en MEOPA. Cependant, la question peut se poser lorsque nous sommes
confrontés a des patients qui ne peuvsS % OHde ¢ % ¢ E U D KW 0}Ees ¢ ¢}]veX ] v
MEOPA en odontologie soit ponctuel, la sensation de plaisir éprouvée par le patient et le confort
apporté par le gaz au cours du soin chez les personnes les plus vulnérables (handicagenaatal,

V( v8eU % S] vSe %oZ}lebv q¥ @60 u8 E o u E Z <d ¢ V  igde<u] Vv %
sortir du «circuit MEOPA: et devenir dépendant.

ve o ¢]3p 8]}veU Jo o[ P]S A v 3}us [pv  <}]v  E ouwertlme v JE -
luCE [ VP}]e- S o ¢ S8]}v % E ]JvZ o S]}v D KW % E&u § [(
partiellement.
hv pSE & JvS « E ]S <g 0 * % S] vSe C VS i (]S of A% &E] v
o] A% E] v A U % E}ISIAEQL] %[ UBEE%H FE}S vS] o]e E o[]ves oo 3]}

addiction.
> e 3u o VvV JuEe ]Jve] «u 00 A V]IE % Eu $8E}vS [Vv « A}E

[ ] 8]}v u D KW § % Eu SSEPYS e+ Vv JV(]E% ® A1 o veénv

odontologie pédiatrique.
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Mésusages et addictions au mélange équimolaire oxygéne
protoxyde d'azote (MEOPA)risque potentiel ouaveré ?

Résume

Le MEOPA (Mélange équimolaire d'Oxygéne et de Protoxyde d'Azote) est un gaz inodore et incolore
composé de 506 d'oxygéne et de 5% de protoxyde d'azotel est utilisé en milieu médical pour des
applications diverses et variées. llrmpvé son efficacité en tant qu'anxiolytique, sédatif et analgésiant

de surface En odontologie, depuis 2001 son utilisation est autorisée en milieu hospitalier et depuis

2009 en cabinet libéralWope] u@Ee Sp <« }vd8 & uv e+ Vv u}vappbitv [ A oup
bénéfice/risque du MEOPA maisn utilisation de fagon répétée chez certains patients ameéne a se

poser la question de la dépendang&e v (( SU Ti e [ pe S8 %o V V M D KW
E % ES}E] » vSE 1Tiii 8§ 1116 % E oliskpamclierernent s paients %o
drépanocytairesdont les crises vasocclusives trés douloureusesécessitent des administrations
récurrentesde MEOPA en urgence. De plies protoxyde d'azote qui constitue 3% du gazst une

substance aux potentiels[d pe § % v Vv (E qdiestpensd@nmeé a visée récréative
depuisdes années, de sa découverte en 1772 a nos jaartittérature sur le sujet demeure quasi
inexistante. Mais le risque efitréel? Des études sont actuellement en cours etrmettront de
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