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Découvert a la fin du 18*™ siécle, le protoxyde d'azote (N20) a été utilisé
initialement comme « gaz hilarant » dans les foires et dans les « air bag
parties » de la haute societé anglaise . Le siecle suivant, ce gaz va rentrer dans
la pharmacopée medicale comme adjuvant des premiéres anesthésies générales
en association avec l'inhalation d'ether. Le protoxyde d'azote est classé parmi les
médicaments essentiels par 'organisation mondiale de la santé®, En France, le
MEOPA est le médicament de référence pour les actes et les soins douloureux
pediatriques ), il a révolutionné la prise en charge des soins douloureux. En 1992,
la présentation a 'TUNESCO des premiéres vidéos montrant les effets benéfigues
du MEOPA sur les enfants leucémiques de I'hdpital Trousseau (Paris), a marqué les
professionnels. Pour beaucoup d'équipes, ce fut un véritable choc de voir pour la
premiére fois des ponctions lombaires, des prélévermnents de moelle effectués sur
des enfants souriants, en présence des parents, et surtout sans contention physique.
Trés rapidement en moins de 5 ans, la majorité des services d'onco-hématologie
pediatriques adoptérent cette méthode. La France est devenue ainsi un des pays
leader concernant |'utilisation du MEQPA, tous les services peédiatriques ainsi que
les urgences en disposent dorénavant et I'utilisent guotidiennement ; les adultes
et les personnes dgées peuvent aussi en bénéficier.

1. Des usages multiples

Le protoxyde d'azote (N20) est utilise au bloc opératoire lors des anesthésies
générales, il est mélangé a l'oxygéne (concentrations de 30 & 70 %) : il permet
d'économiser les autres produits d'anesthesie, de faciliter les inductions par voie
respiratoire et de limiter la douleur post opératoire™, Cet usage est en baisse pour
limiter les émissions de gaz a effet de serre. Dans les pays scandinaves, le N20O
reste encore trés largement utilisé dans les salles d'accouchement ., Son action
bénéfique sur les dépressions rebelles est en plein développement @,

Le MEOPA (mélange de 50 % d'oxygéne et de protoxyde d'azote) est stocké dans
des bouteilles de couleur bleue et blanche, il est largement utilisé en dehors du
bloc opératoire pour les soins et les actes douloureux. Son utilisation est autorisée
en médecine libérale™ notamment en dentisterie (avec un embout nasal). |l est
commercialisé en France, sous 4 marqgues : Entonox, Kalinox, Oxynox et Antasol.
Cette utilisation apparait en augmentation réguliére )



Le N20 est largement utilisé dans l'industrie pour la production - entre autres -
des pots catalytiques, d'acide nitrique, d'acide adipique, d'acide glycolique...

Le protoxyde d'azote pur, stocké dans des cartouches d'acier, utilisé initialement
comme propulseur des siphons de créme chantilly, est détourné massivement
pour un usage recreatif (gaz hilarant).

e al'effet de serre

Le N20O est largement émis par les océans, les foréts, la dénitrification des sols,
I'utilisation des engrais azotés, les déjections des animaux d'élevage ; cestun gaz a
effet de serre. Les trois quarts des émissions de N20 sont liés a l'agriculture et aux
océans‘®. La part meédicale des émissions de N20 est minime. En équivalent CO2, le
N20O représente 6 % des émissions mondiales dont 1% est issu d'un usage medical*®,

1.4. Métabolisme : rapidité d'action et d'élimination

Le N20 est transporté par voie sanguine uniguement sous forme dissoute. Trente
fois plus soluble que l'azote, il diffuse plus rapidement dans les tissus, notamment
dans les cavités aériennes closes, ou il rentre plus vite que 'azote n'en sort. Ainsi,
il augmente le volume des structures aux parois distensibles (intestin, bulle
d'emphyséme, pneumothorax, pneumopéritoine pathologique ou créé) ou la
pression intra cavitaire des structures aux parois rigides (boite cranienne, sinus non
permeaables, oreille moyenne). Non métabolisé et stocké dans 'organisme, le N20O
est trés rapidement éliminé en moins de 5 minutes, aprés l'arrét de l'administration.

Le protoxyde d'azote agit a plusieurs niveaux du systéme nerveux par le biais de
nombreux neuromediateurs.

Il existe un effet inhibiteur sur les recepteurs NMDA (N-methyl-D-aspartate) qui
modulent la transmission du message nociceptif en inhibant 'hypersensibilisation
a la douleur (hyperalgésie) 101,

Un effet stimulant les neurones dopaminergiques qui libérent des opioides
endogénes dans la substance grise périagueducale.

Ces opioides stimulent les voies inhibitrices descendantes, qui bloguent la
transmission nociceptive au niveau de la corne dorsale de la moelle.
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On retrouve une action double sur les récepteurs GABA (acide gamma amincbutyrigue)
de type A :inhibition des récepteurs GABA supra spinaux et activation des réecepteurs
spinaux GABA 2,

Au total le N2O agit notamment sur les circuits de la réecompense (dopamine),
sur la sedation et I'anxiclyse (systéeme GABA) et sur le bien-&tre (opioides). La
combinaison d'un effet anxiclytique (scuvent euphorisant, voire hilarant) et
antalgique permet de dissocier la part désagreable de la perception douloureuse.
Cette « sedation consciente » est particulierement utile dans la réalisation de soins
douloureux et/ou anxiogénes. Cet effet dissociatif ™ est souvent exprimé par les
patients qui déclarent que, sous MEOPA, ils étaient dans « une sorte de réve avec
des medecins et des infirmiéres qui s'affairaient autour d'eux ; J'ai senti ce gu'ils
me faisaient mais je n'ai pas eu mal... »

2. Utilisation clinique
2.1. Informer les enfants et les familles, un préalable essentiel

Une information adaptée (14) et un accompagnement participent a I'efficacité du
MEOPA, . On fournit d'abord a I'enfant et a sa famille une description précise des
différentes phases du geste. Avec des phrases simples et l'aide des documents
de l'association Sparadrap, on détaille les effets du MEOPA : un meédicament
contre la douleur qui agit par voie respiratoire. Le délai et la durée d'action
sont trés brefs, les effets antalgiques sont liés a une action anxiolytique souvent
euphaorisante en restant le plus prés de la réalité (tu ne dormiras pas, tu auras
moins peur et moins mal). Certains adolescents peuvent avoir des sensations
bizarres qui peuvent les inquiéter, on doit leur indiguer que c'est normal. D'autres
effets clinigues (fourmillements, paresthésies, réve, sensation « d'étre ailleurs »,
distorsion des sons, pseudo « ivresse »..) et modifications sensorielles sont décrits
dans les documents de l'association SPARADRAP.

Poster MEOPA Fiche MEOPA Sparadrap

Le MDA
prer avals mains mal
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2.2. Contre-indications

Pneumothorax non draing, occlusion digestive, hypertension intracranienne, toute
situation vitale précaire, tout trouble de conscience évolutif, trauma cranien non
évalué, toute accumulation de gaz ou d'air dans une cavité close de l'organisme
(chirurgie oculaire avec gaz SF6, C3F8, C2F6), accident de plongée. Fracture de
la face, situation exigeant une oxygénothérapie > 50 %.

2.3. Indications

Tout soin ou examen douloureux ou anxiogéne de courte durée ; suture, pansement,
effraction cutanée, pose de sonde, ponction lombaire mais aussi toilette douloureuse,
mobilisation, realisation de radiographie...

Le MEOPA est trés largement utilisé aux urgences pour soulager les douleurs
d'origine médicale (crise drépanocytaires, crise de migraine ™) ou traumatique
(fracture, bralure), et en medecine palliative, Un effet béenefique a ete observe
sur les douleurs neuropathiques de l'adulte 1617,

2.4. Effets indésirables

MNausées, vomissements, désorientation, agitation, crise de panique (chez des
enfants, des adolescents mal préparés aux sensations bizarres mais normales qui
peuvent survenir). Tous ces effets indesirables disparaissent en quelques minutes
aprés l'arrét de l'inhalation.

2.5. Surveillance

Le MEOPA est administré par un personnel paramédical formé.

I faut toujours verifier que le contenu de la bouteille est suffisant pour le soin (pression
supérieure a 30 bars). Le plus souvent, la personne qui administre {pendant gue
I'autre soignant réalise le soin) garde un contact verbal, observe l'enfant, le volume
du ballon qui ne doit pas étre surgonflé (diminuer le debit de gaz) et ne doit jamais
étre collabé (augmenter le débit). Une observation continue est nécessaire car un
patient euphorique ou désorienté risque de faire une chute de la table d'examen.

La posologie du MEOPA est fixe, il contient toujours 50 % de N20. L'augmentation
du débit ne la modifie pas.

Le delai d'action est en general de 3 min ; il est bon de s'aider d'un minuteur car
bien souvent ce temps n'est pas respecte,
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Le masgue doit étre appliqué (avec douceur) sur le visage avec un minimum
de fuite pendant toute la duree du soin. Il n'y a pas lieu d’utiliser un oxymetre
de pouls sauf si le patient recoit des médicaments potentiellerment dépresseurs
respiratoires {(midazolam, morphine...).

2.6. Bien utiliser le masque

L'auto administration doit étre privilégiée mais elle n'est pas possible chez les
moins de 3 ans. L'application du masque sur le visage de I'enfant induit chez
certains, une détresse majeure, il ne faut pas appliquer le masque de force. Cette
difficulté & accepter « spontanément » le masque est souvent observée chez
l'enfant de moins de 5 ans ; le recours a la contrainte physique va provoquer
une agitation non contrélable par le MEOPA. Ce qui souligne la nécessité de la
préparation ol on apprivoise I'enfant en le faisant jouer avec le masque a distance
du soin. La présence des parents est trés utile pour limiter la détresse des plus
petits. Il est recommande de debuter 'inhalation dans les bras d'un parent ocu en
position assise pour les plus grands.

Chez le petit on peut lui laisser sa tétine en utilisant un masque plus large.

En cas de refus du masgue on peut utiliser a partir de 6 ans un embout buccal
ou une valve a la demande 7®

La « contention douce » en cas de refus du masque

Ne jamais appliquer le masque de force. En cas de refus du masque, il faut
débuter l'inhalation avec I'enfant dans les bras d'un parent. Le soignant
positionné derriére, pose le masque progressivement sur le visage de I'enfant
et laccompagne dans ses mouvements sans le bloguer. Souvent au bout de
plusieurs minutes, I'enfant se relache et le soin peut commencer.

Une prescription médicale protocolisée est nécessaire.
Le jeline n'est pas necessaire.

Il est recornmandé de réaliser les soins dans une ambiance calme (le MEOPA peut
induire des modifications sensorielles). Le MEOPA renforce largement l'effet de
I'hypnose.

En cas d'effraction cutanée, il est recommandé d'associer des solutions sucrées
chez les plus jeunes, et une anesthésie locale (créme anesthésiante), l'infiltration
sous-cutanée de lidocaine doit s'effectuer aprés au moins 3 minutes d'inhalation.
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2.8. Administrations répétées

En cas d’'administrations quotidiennes (plus de 10 jours) il est nécessaire de doser
la vitamine B12 pour une éventuelle supplémentation.

2.9. En cas s'échec

Les échecs du MEOPA peuvent étre associés a plusieurs facteurs : un mangue
d'expérience de 'équipe, une mauvaise préparation du patient, une douleur trop
sévére, la reduction de certaines fractures, le drainage d'abcés, des pansements,
des brdlure graves. Il faut alors associer une prescription de midazolam, de
morphine (avec une surveillance par oxymetre) ; en cas d'échec, une sedation plus
profonde (kétamine) ou une anesthésie générale seront nécessaires, De nombreux
échecs peuvent étre évités en combinant I'nypnoanalgésie ® au MEOPA qui
renforce, potentialise les suggestions hypnotigues &%,

3. Les questions, le débat
sur le protoxyde d’azote

Le protoxyde d'azote fait partie des médicaments les plus anciens et les plus
utilisés chez I'hcmme depuis plus de 2 siécles. Pourtant, malgré les dizaines de
millions de patients qui en ont bénéficié, son utilisation suscite réguliérement des
questionnements @7,

3.1. Un gaz toxique pour les patients ?

Lors de trés longues durées d'exposition, le N20 inactive la vitamine B12 et une
enzyme, la méthionine, synthétase indispensable & la synthése des folates, de
I'ADN et de la myéline. Les patients atteints présentent une polyneuropathie
sensitivomotrice associant des troubles de I'équilibre, de la marche, une faiblesse
musculaire, des troubles sphinctériens, une anémie, une hyperhomocystéinémie.
Ces troubles sont majoritairement réversibles aprés supplémentation de vitamine
B12 @» En dehors de ces expositions prolongées, le protoxyde d'azote utilisé pour
la sédation reste trés bien toléré.
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3.2. Un gaz addictif ?

La grande majorite des cas d'atteinte neurclogique publiés ont éte decrits pour
un usage addictif ol les patients inhalent des dizaines de cartouches durant
plusieurs jours, voire plusieurs semaines, @2 23 Le risque de mésusage des
medicaments antalgiques est bien connu : opioides, kétamine, pregabaline,
nefopam, benzodiazépine... ; des produits classés initialement comme des drogues
obtiennent le statut de médicament (cannabis, psilocybine..). La vigilance
des professionnels de la santé doit étre continue notamment pour repérer les
meésusages. Face a des patients hospitalisés qui développent une « appétence »
pour le MEOPA, une discussion d'éguipe est alors nécessaire pour déterminer les
raisons et les réponses & apporter & ces demandes @4,

Les résultats de I'étude prospective PHEDRE portant, entre autres, sur les
potentiels mésusages du MEOPA chez 327 enfants et adolescents drépanocytaires
qui utilisent regulierement ce produit a I'hdpital lors des crises douloureuses,
sont trés rassurants @, La France est confrontée depuis plus de 5 ans, aprés
de nombreux autres pays, a l'usage massif récréatif du protoxyde d'azote @9,
Les jeunes se procurent trés facilement ces cartouches qui sont en vente libre
sur internet et dans les grandes surfaces. Le risque de confusion existe et il est
important de bien dissocier auprés du public et des professionnels I'usage médical
de l'usage récréatif @7,

4. Un gaz dangereux
pour les soignantes ?

D'anciennes études chez 'animal exposé plusieurs jours a de fortes concentrations
de N20, la diminution de la fertilité d'assistantes dentaires exposées a plusieurs
heures par semaine de N20 dans des locaux non ventilés @® ont pu donner lieu
a des inquiétudes sur les risques pour la grossesse des professionnelles de santé,
Aucun effet tératogéne, aucun effet mutagéne, carcinogéne n'a pu étre mis en
évidence chez I'homme ©239, [ 'étude de 720 000 naissances a montré que la
fréquence des malformations foetales congénitales n'est pas plus élevée chez les
fernmes qui ont recu du protoxyde d'azote a l'occasion d'une anesthésie générale
pendant le premier trimestre de leur grossesse '3, | a grossesse ne figure pas
parmi les contre-indications a l'usage du N20O ou du MEOPA.
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4.1. Le débat sur les seuils d'exposition
professionnelle au N2O

Le seuil de valeur limite d'exposition professionnelle (VLEP) au protoxyde d'azote
est en France le plus bas au monde : il est de 25 ppm (sans préciser la durée
d'exposition). Il se référe a la circulaire DGS/3A/667 bis du 10 octobre 1985 qui
concerne la phase d'entretien de l'anesthésie. En Belgique, il est de 50 ppm
sur une péeriode de 8 heures, de 100 ppm sur 8 heures en Suéde et en Suisse.
Aucun consensus n'est actuellerment possible faute de données solides ©, Ainsi,
concernant la publication de pics d'exposition alarmants de 2312 ppm chez des
infirmiers, ceux-ci ne sont en réalité que de 16 ppm quand ils sont mesurés sur
8 heures 3%, Ainsi, les craintes de certains médecins du travail apparaissent en
grande partie surestimées. |l existe des moyens simples % : utilisation d'une valve
& la demande, L'élimination des gaz expirés et I'aération et la ventilation des locaux
permettent d'assurer un niveau de sécurité satisfaisant.

Les conclusions des experts de la Société européenne d'anesthésie 38 sont
claires : il n'y a aucune preuve indiquant que l'utilisation de N2C dans un cadre
clinique approprié augrmenterait les risques pour la santé des patients ou des
professionnels exposés a ce produit.

4.2. Des pratiques différentes
selon les pays et les ages des patients

Malgré ces donneées rassurantes, l'utilisation du protoxyde d'azote en dehors
du bloc opératoire reste trés variable selon les pays : en France et en Belgigue
francophone, quasiment tous les services de pediatrie, urgences et hémato-
oncologie pédiatrique en sont équipés et l'utilisent quotidiennement @7, Par
contre, I'utilisation chez I'adulte est en France trés réduite 7, plusieurs facteurs
apparaissent pour expliquer ces inegalites :

+ La méconnaissance par les soignants « adultes » de cette méthode antalgigue
repose bien souvent sur des idées fausses et une surestimation des risques 24 38
pour les soignants, pour les patients...

* Le mangue dexpérience des soignants qui en ignorent les bénéfices cliniques
souvent spectaculaires.

* Les patients adultes sont censés plus facilement contréler leurs réactions, leurs
emotions face a la douleur.

* La non disponibilité du matériel (une seule bouteille est stockée a 3 étages du
lieu de soin).

+ 'absence de formation des équipes scignantes.

* La faible motivation des responsables des services pour enclencher un processus
de changement car des efforts continus sont necessaires pour pérenniser ces
bonnes pratiques.
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L'’Angleterre, I'Australie la Nouvelle Zélande, utilisent trés facilement le N2O en
dehors du bloc opératoire contrairement a beaucoup d'autres pays. Aux USA, la
découverte de la simplicité et de l'efficacité du protoxyde d'azote par une équipe
d'hématologie pédiatrigue 4 ou par les sages-femmmes “2 4V jllustre bien cette
hétérogeéneite.

.4.3. Faut-il arréter d'utiliser le N20 ?

Le principe de précaution souvent mis en avant par les opposants a l'utilisation
du N20 ne tient pas compte du risque et du cout du changement de pratique
lorsqu'il n'existe pas d'autres solutions equivalentes connues, en termes de facilité
d'administration, d'efficacité et de sécurité. |l faut donc aussi intégrer les risques
induits par l'arrét de l'utilisation du N20O. Secit aucun moyen antalgique n'est
utilisé, une contention massive peut alors étre nécessaire, cette contention “2
peut induire une perte de chance chez un enfant phobigque des soins, impossible
a examiner. Soit il faut recourir & une sédation profonde avec ses propres risques
de dépression respiratoire.

5. Au Total

Le MEOPA reste un outil essentiel pour soulager les douleurs aigués des enfants, Il
n'existe pas actuellerment de produit équivalent en termes de rapidité, de simplicité
d'emploi et de séecurite.
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Résume

* Le MEOPA posséde un excellent rapport bénéfice/risque : I'efficacité, la simplicité,
la rapidité et la sécurité de son utilisation représentent un des premiers choix
pour traiter la douleur aigué des soins et 'anxiéte qu'elle entraine chez l'enfant,

» Des professionnels de santé formés peuvent utiliser le MECPA sans présence
medicale. Le jelne n'est pas nécessaire.

* Le N20 est un médicament dont I'utilisation doit faire 'objet d’'une prescription.

* La préparation, l'information des enfants et des familles sont essentiels & la
réeussite de cette methode.

» |l faut distinguer clairement l'usage récréatif des cartouches de N20 pur de
I'usage meédical antalgique du MEOPA.

« L'utilisation réguliére et quotidienne (plus de 10 jours) de MEOPA nécessite une
surveillance de la vitamine B12 du patient.

« L'hypnoanalgésie renforce I'action du MEOPA,

« || faut savoir anticiper I"échec du MEOPA en protocolisant des prescriptions
complémentaires (midazolam, kétamine...).

« L'utilisation du MEOPA necessite des locaux non confinés et bénéficiant d’'une
ventilation suffisante. Aucune étude récente n'a pu montrer de risques spécifiques
pour les soignants lors d'expositicns prolongées. Les femmes enceintes, y
compris les soignantes, peuvent utiliser dans ces conditions le MEOPA.

Abstract

« MEOPA has an excellent risk-benefit ratio: the effectiveness, simplicity, speed
and safety of its use represent one of the first choices for acute procedural pain
and anxiety in children.

* Trained healthcare professionals can use EMONQ (equimolecular mixture oxygen
nitrous oxide) without medical presence.

« Fasting is not necessary.
* N20 is a prescription drug.

+ Preparation and information of children and families are essential to the success
of this method A clear distinction must be made between the recreational use
of pure N20 cartridges and the medical analgesic use of EMONO.
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* Regular and daily (more than 10 days) use of MEOPA requires monitoring of the
patient's vitamin B12.

* Hypno-analgesia reinforces the action of EMONO.

+ It is necessary to anticipate the failure of EMONO by protocolizing additional
prescriptions (midazolam, ketamine...).

* The use of EMONO requires not contained rooms with sufficient ventilation.

* No recent data have been able to show specific risks for caregivers during
prolonged exposures, Pregnant wormen, including caregivers, can use EMONC
in these conditions,
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