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* Pas de conflit d’intérét en lien avec cette présentation
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Nitrous Oxide for Treatment-Resistant Major
Depression: A Proof-of-Concept Trial g 5ical psychiatry m, 2015:

Peter Nagele, Andreas Duma, Michael Kopec, Marie Anne Gebara, Alireza Parsoei,

Marie Walker, Alvin Janski, Vassilis N. Panagopoulos, Pilar Cristancho, J. Philip Miller, N=20 avec depression severe résistante

Charles F. Zorumski, and Charles R. Conway exposés a 1 heure de MEOPA
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Baseline 2 hours 24 hours Response Feeling high 3 (13%) 0 0
Memory gaps 1 (4%) 0 0
Paranoia 1 (4%) 0 0
Headache 4 (17%) 2 (10%) 3(14%)
Sleepiness 2 (9%) 1 (5%) 0
Weakness/heavy 2 (9%) 1 (5%) 0
Nausea 5(21%) 1 (5%) 0
Vomiting 2 (9%) 0 0
Dry mouth 2 (9%) 0 0



Psychopharmacology (2023) 240:2033-2043
https://doi.org/10.1007/500213-023-06449-w

REVIEW

The efficacy and tolerability of inhaled nitrous oxide in major
depressive disorder: a systematic review and meta-analysis

Results Four studies with 133 patients were eventually identified. We found that the N, O group and control group showed an overall

significant difference in the change in depression severity score for patients at 2 h, 24 h, and 2 weeks or more (2 h, SMD = —0.64,

95% CI-0.01 to—0.28, p<0.0001) (24 h, SMD = —-0.65, 95% CI—-1.01 to—0.29, p <0.0001) (2 weeks, SMD= —0.76, 95%

CI-1.16 to—0.36, p <0.0001). For the response and remission rate, the long-term effect of N,O was also statistically significant

(for the response, RR=2.33, 95% CI 1.23 to 4.44, p=0.01) (for the remission, RR=4.68, 95% CI 1.49 to 14.68, p=0.008). For

safety outcomes, patients treated with N,O had higher odds of nausea or vomiting (RR=10.15, 95% CI 1.96 to 52.59, p=0.009).
D. 2 week change of depression severity score

Study 0
ID SMD (95% CI) Weight

'
Nagele (2021) —_— -0.87 (-1.48,-0.25) 38.09

'
'
'

GuimaraZes (2021) H‘—f— -1.59(-2.60, -0.57) 2364
'
'
'

'
Yan (2022) —_— -0.31(-0.92,0.30) 3827
'

i
Overall (I-squared = 57.5%, p = 0.095) <> -0.82 (~1.46,-0.19) 100.00
'
i
i
i

NOTE: Weights are from random effects analysis
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Nitrous oxide for the treatment of psychiatric disorders:
A systematic review of the clinical trial landscape

Helen Liu' | Jaimie Kerzner' | Ilya Demchenko' | Duminda N. Wijeysundera®**
Sidney H. Kennedy”® | Karim S. Ladha*** | Venkat Bhat"*°

Acta Psychiatr Scand. 2022;00:1-13.

Included records for trial
analysis
(n = 15; 10 ongoing trials, 5
published studies)
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Major Bipolar PTSD OCD
Depression Depression (n=2) (n=1)
(n=10) (n=:9)




Nitrous Oxide: an emerging novel treatment for

treatment-resistant dGPI'ESSion Journal of the Neurological Sciences 434 (2022) 120092
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Darin F. Quach, Victoria C. de Leon, Charles R. Conway
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Department of Psychiatry, Washington University School of Medicine, Saint Louis, MO, United States of America
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Nitrous oxide: possible targets

« 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

+ 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>> ad4P4 nicotinic receptor antagonist (weak)
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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
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Rationnel chez le sujet agé

Dépression sujet agé Intéréts du N20
e Souvent résistante du fait de * Intéréts chez I'agé
* Risque d’intolérance notamment a * Métabolisme du N20 uniguement
I'augmentation des poso a doses pulmonaire, pas de risque en cas
efficaces surtout si insuffisances d’insuffisance d’organe (sauf
d’organes pulmonaire...)
* Facteurs de résistances * Vasodilatateur cérébral puissant :
spécifiques comme lésions Action qui facilite la délivrance
cérébrovasculaires cérébrale du principe actif et

compense 'insuffisance vasculaire
cérébrale?



Rationnel chez le sujet agé

Avantages N20 Inconvénients N20
* Efficacité Rapide * Efficacité Prolongée?
* Profil pharmacologique favorable * Protocole idéal encore mal
pour le sujet agé caractérisé(Dose, Durée, répétition
« MEOPA d’utilisation courante des se’ances?)
depuis des dizaines d’années, y * Nausées, Effets dissociatifs?

compris chez le SA e Risque de mésusage?

* Facilement disponible (hépital et . R L
ambulatoire sous certaines Ellsg?ue de carence en vitamine

conditions ,
) e |Les cas rapportes concernent une

utilisation intensive de N20 a 100%



Protoxyde d’Azote dans la Dépression Résistante du Sujet ° .. ..
TITRE COMPLET Agé: un essai randomisé en double aveugle contre ’: qirci 3 OueSt
placebo — PROTO-BRAIN o0 LA RECHERCHE CLINIQUE
L )
INVESTIGATEUR Thomas DESMIDT
COORDONNATEUR

N=60, ratio 1:1

Inclusion

*Recueil du consentement écrit 60'903 ns TRD
»

*Evaluation clinique

*Neuroimagerie : IRM et TPI

*Bilan sanguin : dosage vitamine B12 M MS>23/30 Evaluation

* Evaluation clinique

*Randomisation
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PROTO-EHPAD / PROTORIX / PROTO-MOUSE

* PROTO-EHPAD

Age 260 ans

. . 7 n MMSE = 20
* Essai Randomisé dans les symptomes 6 eprsson 4 HOROROHOD
dépressifs des troubles neurocognitifs en —1 Rendo
EHPAD (n=96) Ols = s
VO : pré-inclusi
cosentoment. . | OHBORBOHOB
¢ P ROTO R I X . Administration de MEOPA (patient et soignants d'EHPAD en aveugle)
) Essa| Ra ndomlsé pour Ia Crlse SU|C|da|re aux O Administration d'air médical (patient et soignants d'EHPAD en aveugle)
u rge nces (n:30) IE Evaluation des échelles (psychologue en aveugle)

0 Dosage des vitamines B9 et B12

* PROTO-MOUSE

* Mécanismes cérébraux de I'exposition au
N20 dans des modeles animaux de
dépression




Conclusion

* Données encore préliminaires, résultats encore nécessaires sur son
efficacité, le protocole d’utilisation, la durée de l'efficacité, le profil de
patients répondeurs, etc.

* Mise en ceuvre potentiellement rapide, MEOPA déja largement utilisé
dans d’autres indications
 Utilisation en soins courants théoriguement possibles

* Produit particulierement adapté au sujet agé
* Risque de mésusage?

* Etudes en cours, Réseau d’investigateurs en cours de construction
* t.desmidt@chu-tours.fr
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