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RÉSUMÉ 
Introduction : La dépression résistante au traitement (TRD) chez la personne âgée représente 

un défi de santé publique important, avec des options thérapeutiques souvent limitées. Les 

réponses aux antidépresseurs sont généralement plus lentes et moins efficaces, la tolérance est 

moindre et le risque d'interactions médicamenteuses est accru. Le protoxyde d'azote (N₂O) a 

récemment montré des effets antidépresseurs rapides dans la TRD de l’adulte jeune. Un certain 

nombre d’arguments, y compris physiopathologiques et pharmacologiques, suggèrent que le 

N2O pourrait surmonter les obstacles des traitements conventionnels de la dépression du sujet 

âgé. L’objectif de cette étude a été d’évaluer, pour la première fois, l’efficacité et la tolérance 

du N2O sur une population de sujets âgés avec TRD. 

 

Méthodologie : Cet essai randomisé en double aveugle contrôlé par placebo, et multicentrique 

(Tours, Nantes et Rennes) a été conduit de novembre 2021 à décembre 2024. Un total de 60 

sujets âgés de 60 à 90 ans, présentant un épisode dépressif caractérisé et une résistance à ≥1 

antidépresseur, ont été randomisés pour une inhalation unique d’une heure de 50% N₂O/50% 

O2 ou d’air médical (placebo). Le critère principal était la variation du score MADRS entre 

l’inclusion et 2 semaines, analysée en intention de traiter. Les critères secondaires incluaient 

des échelles d’hétéro et d’autoévaluation d’efficacité et de sécurité. 

 

Résultats : Comparé au placebo, N₂O a induit une diminution significative et soutenue des 

symptômes, détectable dès 24h et maintenue à 1 et 2 semaines. À 2 semaines, la différence 

moyenne de changement de MADRS était en faveur du N₂O (−6,2 points ; IC 95 %, −9,1 à −3,4 

; p < 0,001). Les critères secondaires allaient dans le même sens. Les événements indésirables 

rapportés étaient légers et transitoires. 

 

Discussion : Ces résultats suggèrent qu’une exposition unique à N₂O peut produire un effet 

antidépresseur rapide et durable chez des patients âgés avec TRD, avec une tolérance 

satisfaisante. Des essais de plus grande envergure, avec un suivi prolongé et des expositions 

répétées sont nécessaires pour confirmer l’efficacité, préciser la sécurité à long terme et définir 

la place de N₂O dans les stratégies thérapeutiques de la TRD du sujet âgé. 

 

Mots clés : Dépression résistante ; protoxyde d’azote ; Psychiatrie de la personne âgée 
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SUMMARY 

Introduction: Treatment-resistant depression (TRD) in older adults is a major public health 

challenge with few validated therapeutic options. Antidepressant responses are typically slower 

and less robust, tolerability is reduced, and the risk of drug-drug interactions is increased. 

Nitrous oxide (N2O) has recently shown rapid antidepressant effects in younger adults with 

TRD. Several pathophysiological and pharmacological considerations suggest that N2O could 

overcome limitations of conventional treatments for late-life depression. The objective of this 

study was to evaluate, for the first time, the efficacy and tolerability of N2O in an older TRD 

population. 

Methods: This multicenter, double-blind, randomized, placebo-controlled trial (Tours, Nantes, 

and Rennes) was conducted from November 2021 to December 2024. A total of 60 participants 

aged 60-90 years, experiencing a major depressive episode and resistant to ≥1 antidepressant, 

were randomized to receive a single 1-hour inhalation of 50%N2O/50%O2 or medical air 

(placebo). The primary endpoint was change in Montgomery Åsberg Depression Rating Scale 

(MADRS) score from baseline to 2 weeks, analyzed using the intention-to-treat principle. 

Secondary outcomes included clinician- and self-rated measures of efficacy and safety. 

Results: Compared with placebo, N2O produced a significant and sustained reduction in 

depressive symptoms, detectable at 24 hours and maintained at 1 and 2 weeks. At 2 weeks, the 

mean difference in MADRS change favored N2O (−6.2 points; 95% CI, −9.1 to −3.4; p < .001). 

Secondary outcomes were directionally consistent. Reported adverse events were mild and 

transient. 

Discussion: These findings suggest that a single exposure to N2O can yield a rapid and durable 

antidepressant effect in older adults with TRD, with acceptable tolerability. Larger trials with 

longer follow-up and repeated exposures are warranted to confirm efficacy, refine long-term 

safety, and define the place of N2O within treatment strategies for late-life TRD. 

Keywords: treatment resistant depression; nitrous oxide; old age psychiatry 
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1. LA DÉPRESSION CHEZ LA PERSONNE ÂGÉE 

 

1.1 Définitions et épidémiologie 

 

La dépression est un trouble de l’humeur invalidant, caractérisé par une perturbation 

persistante et pathologique de l’humeur. Les critères diagnostiques d’un épisode dépressif 

caractérisé (EDC) de la personne âgée restent basés sur les mêmes critères que chez l’adulte, à 

savoir ceux du DSM-51 qui regroupe un cortège de symptômes spécifiques présents pendant au 

moins deux semaines. Cela inclut une humeur dépressive et/ou une anhédonie, accompagnée 

d’un ensemble variable de symptômes associés tels qu’une fatigue, des troubles du sommeil, 

de l’appétit, une variation de poids, une baisse de l’estime de soi, un ralentissement 

psychomoteur ou une agitation, des difficultés de concentration, ou des idées suicidaires. Cette 

symptomatologie entraîne une souffrance significative et une altération du fonctionnement 

social, professionnel ou personnel. 

Cette maladie représente un problème de santé publique majeur chez la personne âgée. 

Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la prévalence de la dépression dans le monde 

est estimée à environ 5,9 % chez les adultes de plus de 70 ans. Ce taux est légèrement supérieur 

à celui observé dans la population générale, qui est de 4 %2. En France, en 2021, la prévalence 

sur 12 mois d’un EDC est plus faible chez les personnes de plus de 65 ans (6,8 % entre 65-74 

ans et 3,4 % entre 75-85 ans) que chez les moins de 65 ans (≈11,9-20,8 %)3. Cette représentation 

du trouble dépressif dans la population âgée est d’autant plus préoccupante qu’il reste sous-

diagnostiqué, donc insuffisamment prise en charge. Cela s’explique en partie par des 

présentations cliniques atypiques, souvent dominées par des plaintes somatiques ou 

cognitives4,5. 
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Les répercussions de la dépression dépassent les seuls symptômes psychiques et 

s’expriment également sur le plan fonctionnel et somatique. Elle est associée à une réduction 

significative de l’autonomie, à une altération de la qualité de vie, à une augmentation du risque 

de dépendance institutionnelle et à des complications somatiques6. Elle entraîne également 

un surrisque d’hospitalisation. Selon une étude récente7, la dépression résistante ou sévère de 

la personne âgée entraine un surrisque d’hospitalisation 3,6 fois plus important qu'une personne 

du même âge, présentant une forme moins grave ou non déprimée. 

La dépression chez le sujet âgé est également un facteur de risque majeur de suicide. En 

France, les personnes de plus de 65 ans représentent près de 30 % des suicides, avec un pic de 

mortalité chez les hommes de plus de 75 ans (49,5 suicides pour 100 000 habitants), un taux 

sans équivalent dans les autres tranches d’âge8. 

 

1.2 Spécificités cliniques chez la personne âgée 

 

La dépression du sujet âgé présente des caractéristiques cliniques spécifiques qui 

compliquent souvent son diagnostic. Elle se manifeste fréquemment de manière atypique, avec 

une expression atténuée ou absence des symptômes thymiques classiques tels que la tristesse 

de l’humeur ou les idées de culpabilité9. De plus, les patients âgés peuvent manifester des 

plaintes somatiques multiples (fatigue, douleurs, troubles digestifs) ou cognitives (plaintes 

mnésiques, difficultés attentionnelles)5, pouvant faire évoquer une pathologie 

neurodégénérative débutante4. L’irritabilité est également un symptôme fréquent10. Les 

symptômes dépressifs les plus communément retrouvés chez les personnes âgées sont 

l’anhédonie,  la perte d’intérêt, les troubles du sommeil, l’idée d’incurabilité, la perte d’appétit, 

des idées de mort, un ralentissement psychomoteur important, un repli social, ou encore des 

comportements passifs tels que le refus de soins ou la négligence de l’hygiène personnelle11. 
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Sur le plan cognitif, les fonctions exécutives sont également altérées dans la dépression de la 

personne âgée avec un ralentissement dans les tests psychomoteurs retrouvant une altération de 

la mémoire verbale et de son apprentissage12. 

Les comorbidités somatiques sont également une dimension à prendre en compte dans 

la prise en charge de la dépression. Une étude a montré une corrélation positive entre 

l’importance des comorbidités et la sévérité de la dépression13. 

Cette présentation clinique polymorphe explique en partie les difficultés de diagnostic 

fréquentes de la dépression chez la personne âgée, nécessitant une approche adaptée, pouvant 

inclure des outils spécifiques tels que la Geriatric Depression Scale (GDS)14. 

 

1.3 Physiopathologie et Étiopathogénie 

 

Le modèle de compréhension prédominant actuel de la dépression repose sur un modèle 

biopsychosocial, selon lequel le trouble résulterait de l’interaction entre trois facteurs : facteurs 

biologiques, vulnérabilités psychologiques et influences socio-environnementales.  

Ce modèle multifactoriel permet d’expliquer l’hétérogénéité des présentations cliniques, 

des trajectoires de l’histoire de la maladie et des réponses thérapeutiques. Chez la personne 

âgée, ces facteurs se potentialisent souvent, rendant l’étiopathogénie plus complexe. 

 

1.3.1 Facteurs biologiques 

1.3.1.1 Génétiques 

 

La composante génétique de la dépression a été largement étudiée, bien qu’elle soit 

considérée comme modérée, avec une héritabilité estimée autour de 30 à 40 % pour la 

dépression15. Des études de jumeaux ont montré que les monozygotes présentent des taux de 



 
21 

concordance plus élevés que les dizygotes, suggérant l’implication de facteurs génétiques dans 

la vulnérabilité dépressive16. 

Une méta-analyse génomique portant sur plus de 800 000 individus a permis d’identifier 

102 variants génétiques indépendants associés à la dépression, répartis sur 101 loci15,17. Ces 

résultats ont été validés dans un échantillon de plus de 1,3 million de personnes. Les scores de 

risque polygénique calculés dans trois cohortes cliniques, à partir de cette analyse, prédisaient 

significativement le trouble dépressif caractérisé, avec une meilleure performance 

qu'auparavant. Ces résultats confirment la forte composante polygénique de la dépression. 

L’épigénétique est un processus également étudié dans la physiopathologie de la 

dépression. Elle désigne l’ensemble des modifications réversibles et transmissibles de l’activité 

des gènes sans altération de la séquence d’ADN. Ces mécanismes, tels que la méthylation de 

l’ADN ou les modifications des histones, régulent l’expression génique en réponse à des 

facteurs environnementaux, notamment le stress, l’alimentation ou les évènements de vie. Ce 

processus est également étudié dans la compréhension de la dépression, bien qu’il ne puisse 

expliquer à lui seul le processus physiopathologique. 

 
À ce jour, différents principaux gènes sont décrits dans la littérature pour leur lien avec 

la dépression : 

- Le gène SLC6A4 code pour le transporteur de la sérotonine. En 2003, Caspi et al.18 

ont montré que le polymorphisme 5-HTTLPR était associé à une vulnérabilité 

accrue à la dépression en cas d’interaction avec des évènements de vie stressants 

dans l’enfance. Cette idée n’a pas été confirmée en 2018 par Culverhouse et al.19 en 

étudiant le génome de 43 165 individus sans retrouver de lien significatif entre ce 

polymorphisme et la dépression. 
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- Le Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) est un gène codant pour la protéine 

BDNF jouant un rôle dans la croissance, la survie, la différenciation et la plasticité 

cérébrale20,21, un mécanisme indirectement impliqué dans l’adaptation aux stimuli 

externes et internes comme dans la dépression ou l’anxiété22. Une étude a montré 

une diminution de l’expression de ce gène et son récepteur TrkB dans le cortex 

cingulaire antérieur en post mortem chez des patients présentant un épisode 

dépressif caractérisé23. En revanche, les patients traités par antidépresseurs avaient 

une expression du BDNF accrue au niveau de l’hippocampe24. Ce gène serait 

également impliqué dans la réponse aux antidépresseurs avec le polymorphisme 

Val66Met, puisque les patients hétérozygotes Val/Met présentent un meilleur taux 

de réponse que les homozygotes Val/Val25. 

 

- Le gène FKBP5 est impliqué dans la régulation négative de l’axe hypothalamo-

hypophyso-surrénalien (HHS) en modulant la sensibilité aux récepteurs 

glucocorticoïdes lors d’une exposition à un facteur de stress26. FKBP5 joue un rôle 

central dans les troubles psychiatriques induits par le stress, via sa régulation de 

l’axe HHS et son influence sur l’amygdale. Certains variants de FKBP5 sont 

associés à une expression accrue de FKBP51, qui pourrait favoriser l’apparition et 

l’évolution de troubles de la personnalité et de crises non épileptiques 

psychogènes27. De même, après un traumatisme infantile, certains polymorphismes 

de FKBP5 associés avec des déméthylations peuvent engendrer une augmentation 

de la sensibilité de l’axe HHS et de la vulnérabilité au trouble dépressif caractérisé. 

Plusieurs polymorphismes mononucléotidiques de FKBP5, dont rs1360780 et 

rs3800373, sont également associés à la réponse aux antidépresseurs28. 
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1.3.1.2 Neurobiologiques 

 
La physiopathologie de la dépression inclut également différentes interactions 

complexes de systèmes neurobiologiques, au premier rang desquels les circuits 

monoaminergiques ont historiquement occupé une place centrale. Le modèle monoaminergique 

postule que la dépression résulte d’un déséquilibre dans la transmission de trois 

neurotransmetteurs clés :  

- La sérotonine joue un rôle majeur dans la régulation de l’humeur29, du sommeil30, 

de l’appétit31 et de la douleur32. Un déficit en sérotonine a été associé à des 

symptômes thymiques33, anxieux et obsessionnels34. 

 

- La noradrénaline est quant à elle impliquée dans les fonctions attentionnelles35, la 

vigilance36, la réactivité au stress, la régulation de l’humeur ainsi que dans les 

suicides37. Une hypoactivité du système noradrénergique a été corrélée à une 

diminution de l’énergie, de la concentration et de la motivation, fréquemment 

observées dans les états dépressifs38. 

 

- La dopamine est essentielle dans les processus de récompense, de motivation et du 

plaisir. Son dysfonctionnement, en particulier au sein du système mésolimbique, 

contribue à l’anhédonie et à la perte d’initiative caractéristiques de plusieurs formes 

de dépression39,40. 

 

Si ces altérations monoaminergiques ne suffisent pas à elles seules à expliquer la 

complexité des tableaux cliniques, elles constituent néanmoins un socle physiopathologique 

biologique fondamental et donc une cible thérapeutique majeure. D’autres mécanismes 
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neurobiologiques ont pu être intégrés à ce modèle, permettant une compréhension plus large et 

l’ouverture à d’autres perspectives de recherche :  

- Le glutamate, un neurotransmetteur acide aminé et les récepteurs NMDA, sont 

centraux pour l’homéostasie et la plasticité synaptique41. Ils permettent au cerveau 

de s’adapter à des conditions nouvelles. Des travaux convergents montrent qu’avec 

l’avancée en âge, on observe un hypofonctionnement des récepteurs NMDA et une 

baisse de la neurotransmission glutamatergique, entraînant une plasticité synaptique 

réduite et des altérations de l’apprentissage et de la mémoire42–44. Une altération du 

système glutamatergique semble être associée cliniquement à de l’anhédonie45. 

 

- Le système opioïde endogène joue également un rôle dans la dépression puisqu’il 

est impliqué dans la modulation de l’humeur, l’anhédonie et la réactivité au stress 

via trois récepteurs principaux46 — μ (mu), δ (delta) et κ (kappa). L’activation des 

récepteurs μ (MOR, via la β-endorphine) et, dans une moindre mesure, δ (DOR, via 

l’enképhaline), est associée aux processus de récompense et à l’atténuation de la 

douleur sociale liée au rejet, contribuant à réduire l’anhédonie et la détresse 

affective46,47. Il est retrouvé une corrélation entre la tristesse et les affects négatifs 

avec une baisse des MOR dans le cortex temporal inférieur gauche. À l’inverse, il 

est constaté une augmentation des MOR dans le cortex cingulaire antérieur des 

sujets témoins48,49. En revanche, l’activation des récepteurs κ (KOR, via la 

dynorphine) induit dysphorie, anhédonie et anxiété50,51. Chez les patients présentant 

un EDC, l’état de tristesse s’accompagne également d’une baisse plus marquée du 

potentiel de liaison du système μ-opioïde, en particulier dans le cortex insulaire 

antérieur, les thalamus antérieurs et postérieurs, les territoires ventraux des 

ganglions de la base, l’amygdale et le cortex péri-amygdalien48.  
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- La neuro-inflammation constitue aujourd’hui un axe central dans la dépression, 

caractérisée par l’activation des cellules microgliales (des cellules immunitaires du 

système nerveux central) et l’augmentation des cytokines pro-inflammatoires (IL-

1β, IL-6, TNF-α, CRP)52–54. Une modification de l’activité microgliale peut être 

induite par des stimulations inflammatoires périphériques et centrales ou des 

situations de stress via l’élévation des glucocorticoïdes induite par l’axe HHS55. 

Cette activation microgliale perturbe également la neurotransmission, diminue la 

neurogenèse et altère la plasticité cérébrale56–58, facilitant ainsi l’émergence de 

symptômes dépressifs59. Le gène FKBP5 mentionné plus haut apparaît ici comme 

un régulateur clé de la sensibilité aux glucocorticoïdes, jouant donc un rôle 

important dans cette boucle. 

 

- Le microbiote intestinal est également un facteur influençant la neuro-inflammation 

de par son fonctionnement sur la maturation microgliale60. En outre, le microbiote 

joue également un rôle dans la dépression via son action sur la perméabilité 

intestinale, favorisant ainsi une réponse immunitaire inflammatoire systémique, qui 

module la production de neuromédiateurs comme le tryptophane, précurseur de la 

sérotonine61. Une revue systématique a également permis de montrer l’existence 

d’une différence de germes retrouvés dans le microbiote de patients dépressifs 

comparativement aux témoins62. 

 

- Les hormones jouent un rôle dans la symptomatologie dépressive par différents 

mécanismes. Les taux de déhydroépiandrostérone (DHEAS) et de testostérone totale 

sont corrélés de manière inversement proportionnelle aux symptômes dépressifs 
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chez la personne âgée63. Ces résultats sont parfois divergents avec d’autres études, 

qui ne retrouvent pas de corrélation entre la DHEAS et la dépression chez la 

personne âgé évaluée avec la GDS mais qui montrent une corrélation entre 

dépression et le niveau de cortisol et de testostérone chez la femme âgée64. 

Concernant l’œstradiol, une exposition plus longue entre la puberté et la ménopause 

semble être un facteur protecteur de la dépression65. Sur le plan neurobiologique, le 

pouvoir protecteur de l’œstradiol concernant les symptômes dépressifs pourrait être 

expliqué par sa corrélation positive avec l’activité sérotoninergique cérébrale66. 

Dans un essai clinique randomisé mené auprès de 172 femmes en péri- et 

postménopause précoce, l’incidence de symptômes dépressifs cliniquement 

significatifs était de 32,3 % avec placebo contre 17,3 % avec estradiol transdermique 

associé à une progestérone micronisée intermittente, suggérant ainsi un effet 

préventif potentiel du traitement hormonal substitutif sur le risque dépressif au cours 

de cette période de transition67. 

 

- Le cortisol est une hormone jouant un rôle dans la dépression puisqu’une réponse 

d’éveil du cortisol (CAR) élevée au départ prédit la survenue d’un épisode dépressif 

caractérisé à environ 2,5 ans68. Cet effet serait indépendant des événements 

stressants ultérieurs, avec un premier épisode suivant souvent un événement très 

stressant, alors que les récidives peuvent être déclenchées par des stresseurs mineurs 

du quotidien69. Au-delà de la CAR, la dépression s’accompagne d’une dysrégulation 

plus large de l’axe HHS : des pentes diurnes plus plates, donc une variabilité 

circadienne réduite, semblent systématiquement associées à davantage de 

symptômes dépressifs70. Les résultats restent cependant variables d’une étude à 

l’autre avec une méta-analyse ne retrouvant pas de corrélation entre le cortisol dosé 
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dans les cheveux et la dépression71. Enfin, les tentatives pharmacologiques d’agir 

sur l’axe HHS retrouvent des bénéfices antidépresseurs inconstants72,73, suggérant 

ainsi un rôle de marqueur/modérateur plutôt qu’un mécanisme causal unique. 

 

1.3.1.3 Neuroanatomiques et connectivités cérébrales 

 

Il existe plusieurs spécificités neuroanatomiques et connectiques dans les EDC, avec 

différentes structures impliquées : 

- Le cortex cingulaire antérieur sous-génual (sgACC), situé sous le genou du corps 

calleux, intègre des signaux neurovégétatifs et affectifs et intervient dans 

le traitement autoréférentiel au sein des circuits limbico-corticaux74. Le sgACC 

forme un hub fortement connecté avec le cortex préfrontal ventromédian (vmPFC), 

l’amygdale, l’hippocampe, l’hypothalamus et des noyaux du tronc cérébral, 

architecture décrite dans les modèles neuroanatomiques de la dépression75,76. Son 

articulation étroite avec le réseau du mode par défaut (DMN) (notamment le cortex 

préfrontal médian (mPFC) et le cortex cingulaire postérieur (PCC)) relie l’activité 

interne et la rumination, en particulier via un couplage accru sgACC-DMN dans les 

états dépressifs74,77. Sur le plan des marqueurs de la dépression, le sgACC 

s’accompagne classiquement d’un hypermétabolisme, d’une hyperperfusion au 

repos et d’un amincissement cortical74,76. 

 

- Le vmPFC et le cortex orbito-frontal interviennent dans la valorisation, 

l’appréciation des conséquences et les jugements autoréférentiels (p. ex., 

culpabilité)75,78. Les études structurales et de perfusion montrent que des biais de 

valorisation négative et l’anhédonie sont associés à des anomalies de volume et de 
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flux sanguin dans ces régions75,78. De plus, le couplage de ces régions avec 

l’amygdale et le striatum module l’impact émotionnel des récompenses et des 

pertes75. 

 

- Le cortex préfrontal dorsolatéral (dlPFC) est lié avec le contrôle exécutif (mise à 

jour et maintien en mémoire de travail, inhibition, flexibilité et planification) et 

constitue un nœud majeur du réseau fronto-pariétal79–81. Dans la dépression, l’IRM 

fonctionnelle (de tâche et de repos) met en évidence une hypoactivation et une 

hypoconnectivité du dlPFC, en cohérence avec les dysfonctions exécutives, 

l’apragmatisme et la fatigabilité cognitive79. 

 

- L’amygdale est le centre de détection de la saillance émotionnelle, de la peur et du 

traitement de la valence négative ; elle orchestre la vigilance, la prise de décision et 

le conditionnement82–84. Dans la dépression, elle présente une hyperréactivité aux 

stimuli négatifs et un couplage altéré avec les régions préfrontales régulatrices 

(vmPFC/mPFC), ce qui favorise les troubles attentionnels et mnésiques80,84. 

Plusieurs travaux montrent une normalisation partielle de sa réactivité lorsque les 

symptômes dépressifs s’améliorent, soutenant son rôle de marqueur d’état85–87. 

 

- L’hippocampe est quant à lui impliqué dans la mémoire épisodique88 et la 

contextualisation des réponses au stress. Il est réduit de volume chez les patients 

dépressifs89. Cette atrophie, plus marquée dans la dépression prolongée et à début 

tardif, s’associe à des troubles mnésiques et à une vulnérabilité accrue au stress. 

Certaines études suggèrent une récupération volumétrique partielle après 
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amélioration clinique, indiquant une sensibilité aux états biologiques et 

environnementaux89,90. 

 

- Le striatum ventral, l’aire tegmentale ventrale et le noyau accumbens font partie 

d’un nœud clé du système de récompense. Le striatum ventral code l’anticipation et 

l’erreur de prédiction de récompense, guide l’apprentissage motivationnel et 

soutient l’élan comportemental91. Dans la dépression, on observe un émoussement 

des réponses dans le striatum ventral lors de l’anticipation et de la réception de 

récompenses, cohérent avec l’anhédonie, l’aboulie et le ralentissement 

psychomoteur92,93. 

 

- La composante vasculaire est fortement impliquée dans la dépression du sujet âgé : 

la dépression est plus fréquente dans les démences vasculaires que dans la maladie 

d’Alzheimer94. De plus, après un AVC, 20 à 50 % des patients présentent un épisode 

dépressif dans l’année95. Un taux élevé d’AVC passés inaperçus est observé chez les 

sujets déprimés, suggérant une vulnérabilité accrue en l’absence de facteurs de 

risque classiques d’AVC96. Enfin, indépendamment d’un AVC avéré, la dépression 

d’apparition tardive est associée à des anomalies d’allure vasculaire (hyperintensités 

de substance blanche (leucoaraïose) et atteintes de la substance grise profonde) 

prédominant aux lobes frontaux et aux ganglions de la base à l’IRM97–99. 

 

1.3.2 Psychologiques et sociologiques 

 

Sur le plan social, les facteurs de stress cumulés au fil du vieillissement jouent un rôle 

majeur. L’isolement social, la perte du conjoint, la perte d’autonomie ou l’institutionnalisation 
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contribuent à la genèse ou à la chronicisation des épisodes dépressifs100–103. D’autres facteurs 

ont également été mis en évidence comme favorisant un épisode dépressif tels que la perte de 

vue, les troubles de la mémoire, les troubles cognitifs modérés ainsi que le tabagisme104. 

L’impact des comorbidités sur la thymie se reflète dans une étude montrant que 21 % de patients 

bénéficiant d’un passage d’infirmier au domicile présentaient un épisode dépressif et que 

l’incidence sur 12 mois dans cette population était de 14,9 %105. 

Un des facteurs sociologiques limitant également la prise en charge des patients âgés est 

la stigmatisation des maladies psychiatriques dans cette population avec souvent des croyances 

et des préjugés négatifs106. Cela pourrait donc avoir comme conséquence un retard diagnostique 

favorisant la chronicisation du trouble. À cela s’ajoutent la tendance à somatiser les symptômes 

et à attribuer les plaintes psychiques au vieillissement « normal », ce qui contribue à sous-

diagnostiquer la dépression chez le sujet âgé. 

Enfin, la précarité socio-économique, les faibles ressources financières et la dépendance 

vis-à-vis de l’entourage ou des institutions renforcent la vulnérabilité psychologique107–109. Le 

manque d’accès aux soins spécialisés, les variétés d’offres de soins selon les départements et la 

pénurie de psychiatres aggravent ces inégalités110. En revanche, le maintien d’un réseau social 

actif, la participation à des activités communautaires et la mise en place d’un accompagnement 

pluridisciplinaire sont identifiés comme des facteurs protecteurs, capables de réduire la sévérité 

et la chronicité des épisodes dépressifs107,111,112. 

 

1.4 La dépression résistante de la personne âgée 

 
La dépression résistante aux traitements (TRD) est classiquement définie comme un 

épisode dépressif caractérisé qui ne parvient pas à obtenir une amélioration cliniquement 

significative après au moins deux essais successifs de monothérapies antidépressives, chacune 
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administrée à dose et à durée adéquates, et appartenant à des classes pharmacologiques 

différentes113. 

La TRD concernerait environ 30 % des patients atteints d’EDC. Elle se distingue par 

une symptomatologie plus sévère, plus souvent chronique, une altération fonctionnelle 

marquée, ainsi qu’un risque suicidaire accru, constituant ainsi un enjeu majeur de santé 

publique114,115. 

Toutefois, la définition de la TRD reste hétérogène dans la littérature, en particulier chez 

les personnes âgées. Les recommandations cliniques du Royaume-Uni116, du Canada117 et du 

Japon118 s’appuient sur une revue systématique publiée en 2011119 qui adopte une définition 

plus large de la TRD : une réponse insuffisante à au moins un traitement antidépresseur bien 

conduit. Plus récemment, une revue systématique de 2024 incluant 14 essais contrôlés 

randomisés a également utilisé cette définition élargie120. 

La définition varie également selon les différentes organismes ou selon les échelles 

utilisées, avec notamment la considération de la réponse selon le type de traitements comme 

cela est résumé dans le tableau 1, adapté de l’étude de McIntyre RS et al.121. 
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Tableau 1 : Critères de résistance d’une dépression selon différents organismes, adapté et 
traduit de l’étude de McIntyre RS. et al, 2023121. 

FDA=US Food and Drug Administration ; EMA= European Medicines Agency ; GSRD=European Group for 
the Study of Resistant Depression ; DM‐TRD=Dutch Measure for quantification of Treatment Resistant 
Depression ; MGH‐S=Massachusetts General Hospital Staging ; ECT=Electroconvulsivothérapie 

 

  

 
FDA EMA Thase 

& Rush 
Maudsley 

Model 
GSRD DM‐     

TRD 
MGH‐S 

Nombre d’échecs 
thérapeutiques 
requis 

2 2 1 1 2 1 1 

Précision que les 
antidépresseurs 
doivent être de 
classes différentes 

– – + – + – – 

Durée minimale 
requise des 
traitements échoués 

+ + + + + + + 

Hiérarchisation de 
l’efficacité des 
antidépresseurs 

– + + – – – – 

Inclusion de l’échec 
des psychothérapies 

– – – – – + – 

Inclusion de l’échec 
des ECT 

– – + + – + + 

Inclusion de l’échec 
des stratégies 
d’augmentation ou 
de combinaison 

 
– 

 
–  

 
– 

 
+  

 
–  

 
+ 

 
+ 

Inclusion d’un seuil 
de sévérité initiale 

– – – + + + – 

Inclusion de la 
durée de l’épisode 
actuel 

– – – + + + – 
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La TRD chez les personnes âgées peut en partie être expliquée par leur risque augmenté 

de pharmacorésistance122, leurs comorbidités somatiques fréquentes123, leur sensibilité accrue 

aux effets indésirables des psychotropes124 et des modifications pharmacocinétiques des 

traitements125. Ces facteurs limitent les possibilités d’augmentation de posologie. De plus, il a 

été constamment rapporté que l'observance médicamenteuse est plus faible chez les sujets âgés 

que chez la population plus jeune, un phénomène pouvant être attribué à plusieurs facteurs liés 

à l'âge, tels que la polymédication, le déclin cognitif (les oublis, les troubles attentionnels…), 

et une sensibilité accrue ou des craintes concernant les effets indésirables des traitements126. 

Dans une étude menée en Arabie saoudite, il est montré que 67,9 % des sujets âgés font preuve 

d’inobservance en cas de pathologie chronique122. Cette diminution de l’observance 

thérapeutique est également observée dans le contexte de la dépression : certains symptômes 

dépressifs spécifiques tels que l’anhédonie, la fatigue et les troubles de la concentration 

prédiraient de manière significative la non-observance médicamenteuse chez la personne 

âgée122,126. L’échec thérapeutique dans la dépression du sujet âgé est associé à un ensemble de 

conséquences négatives, incluant une augmentation du handicap127, une accélération du déclin 

cognitif128 et une majoration du risque de suicide ou de tentative de suicide129. 

Ces conséquences cliniques s’accompagnent également d’un poids économique 

considérable puisqu’aux États-Unis, le coût annuel moyen de la prise en charge d’un patient est 

estimé entre 22 500 à 24 500 dollars pour un patient présentant une TRD, entre 16 000 à 17 500 

dollars pour un patient présentant une dépression sévère non résistante, et entre 8 000 à 10 000 

dollars pour une forme légère à modérée de dépression7,130. Ce gradient de coût reflète 

l’intensité des soins nécessaires, la fréquence des hospitalisations et l’impact durable sur la 

qualité de vie et l’autonomie des patients. 
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2. PRISE CHARGE ACTUELLE DE LA DEPRESSION CHEZ LA 

PERSONNE AGÉE 

 

La prise en charge d’un épisode dépressif caractérisé repose sur une escalade 

thérapeutique selon la sévérité, comme définie par les recommandations de la HAS131: 

- Pour un EDC léger, une psychothérapie est proposée en première intention, avec 

réévaluation après 4 à 8 semaines. En cas d’amélioration, elle est poursuivie, et en 

cas d’échec, la dépression sera prise en charge comme un EDC d’intensité modérée. 

 

- Dans les formes modérées, une psychothérapie est privilégiée, parfois associée à un 

antidépresseur avec une réévaluation systématique entre 4 et 8 semaines. En cas de 

réponse partielle, le traitement est adapté, et en cas d’échec, la dépression sera prise 

en charge comme un EDC d’intensité sévère. 

 

- Dans les formes sévères, un antidépresseur est introduit d’emblée avec une 

orientation rapide vers une psychothérapie, avec réévaluation systématique entre 4 

à 8 semaines. En cas de persistance ou d’aggravation, une révision du plan 

thérapeutique, voire une hospitalisation, est recommandée. 

 

2.1 Traitements actuels  

 

La prise en charge de la dépression chez la personne âgée doit être menée avec prudence, 

selon le principe du « primum non nocere », et doit reposer sur une approche globale et 

interdisciplinaire. Afin de limiter les risques, il est nécessaire de respecter la règle « start low, 

go slow » : débuter à faible posologie et la majorer progressivement avec réévaluation 
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systématique. La prescription d’antidépresseurs doit être adaptée aux spécificités du 

vieillissement telles que mentionnées plus haut : polymédication, fragilité accrue et 

comorbidités fréquentes.  

 

Le choix des antidépresseurs en première intention se porte sur la famille des inhibiteurs 

sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)132(p. ex. la sertraline, escitalopram, citalopram). 

En plus de leur mécanisme d’action monoaminergique, une méta-analyse a mis en évidence que 

les ISRS permettaient d’augmenter la dilatation médiée par le flux des vaisseaux, un marqueur 

de la fonction endothéliale reflétant l’état athérosclérotique des vaisseaux sanguins133, pouvant 

agir sur les facteurs vasculaires de la dépression particulièrement chez la personne âgée.  

 

En seconde intention, il est possible de changer de molécule pour un second ISRS ou 

s’orienter vers la classe médicamenteuse des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de 

la noradrénaline (IRSNa)132. On peut également envisager selon chaque patient, l’adjonction 

d’un deuxième traitement, bien que cela puisse grandement exposer les patients à des effets 

secondaires. Dans le choix d’un second traitement à adjoindre, il est possible de s’orienter vers 

un antidépresseur supplémentaire (p. ex. « California Rocket Fuel » qui est l’association 

venlafaxine-mirtazapine134).  Ce n’est qu’après qu’on peut envisager de changer pour un 

antidépresseur tricyclique ou inhibiteur de la monoamine-oxydase (IMAO). 

 

D’autres stratégies s’offrent en cas de réponse partielle ou d’échec thérapeutique, en 

associant des traitements spécifiques de la dépression résistante. 

Aux antidépresseurs prescrits en seconde ligne, il est possible d’y associer un 

antipsychotique de seconde génération avec une activité thymorégulatrice (aripiprazole, 

rispéridone, olanzapine ou quétiapine)135–138 ou un autre thymorégulateur tel que le lithium139 



 
36 

ou des antiépileptiques avec une activité thymorégulatrice (lamotrigine)140. Il existe également 

d’autres types de molécules à adjoindre ayant un fonctionnement d’agoniste dopaminergique 

tel que le pramipexole ayant montré dans différentes études une efficacité dans la dépression 

résistante141. Il en est de même pour les psychostimulants, notamment le méthylphénidate qui 

en association avec le citalopram, montre une amélioration clinique plus importante dans la 

dépression résistante de la personne âgée que le citalopram associé à un placebo142. Le 

modafinil, un autre psychostimulant, associé à de la fluoxétine a amélioré de manière 

statistiquement significative les symptômes dépressifs que la fluoxétine avec un placebo143. Le 

méthylphénidate et le modafinil agissent comme inhibiteur de la recapture de la dopamine. 

L’eskétamine (intranasale) peut aussi être utilisée dans la dépression résistante après 

deux lignes de traitements bien conduits avec une bonne amélioration clinique à court terme 

suite à un traitement d’attaque suivi d’un espacement des séances d’entretien par la suite144. 

Une étude retrouve une efficacité identique entre les patients âgés et les jeunes adultes145. En 

revanche, ces résultats n’ont pas étés confirmés lors d’une étude chez la personne âgée ne 

retrouvant pas d’amélioration statistiquement significative à 4 semaines de l’eskétamine contre 

placebo145. Un avis de la HAS a été rendu, recommandant son utilisation uniquement chez les 

moins de 65 ans146. Par ailleurs, la kétamine intraveineuse semble montrer une meilleure 

efficacité chez l’adulte que l’eskétamine bien que des études soient encore nécessaires pour que 

son efficacité soit confirmée147. 

Concernant la neurostimulation, l’électroconvulsivothérapie (ECT) ou sismothérapie est 

une thérapie particulièrement efficace dans la dépression résistante de la personne âgée148, 

faisant preuve d’une efficacité plus rapide que les traitements médicamenteux149. On retrouve 

également la stimulation magnétique transcrânienne (TMS) qui existe selon différents 

paramètres (HF-rTMS, LF-rTMS, deep-TMS, iTBS) et appliquée sur différentes zones 

cérébrales. Dans la dépression, la cible principalement étudiée est le dlPFC. Les TMS 
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permettent une amélioration significative des symptômes dépressifs en cas de TRD150–152, 

malgré une petite taille d’effet153 et une moindre efficacité que les ECT154. Le protocole avec 

les meilleurs résultats concernant l’efficacité (niveau de preuve A) est l’HF-rTMS du dlPFC 

gauche155. La stimulation électrique transcrânienne (tES) fait usage d’un courant électrique à la 

différence de la TMS qui utilise un champ magnétique. La plus répandue des tES est la 

stimulation transcrânienne à courant direct (tDCS). Une méta-analyse a montré une efficacité 

dans la dépression résistante. Cependant il est nécessaire d’approfondir ces résultats, plus 

spécifiquement chez le sujet âgé156. Un groupe d’experts européens n’a pas retrouvé d’études 

de niveau de preuve A concernant la tDCS dans la dépression157. Il existe également d’autres 

tES telles que la stimulation transcrânienne par courant alternatif (tACS) ou la stimulation 

transcrânienne par bruit aléatoire (tRNS) dont seule la tACS a pu montrer une amélioration des 

symptômes dépressifs dans les EDC158. 

Des études récentes visent à étudier l’association de la rTMS et de la tDCS dans la 

dépression avec des résultats encourageants tant sur les symptômes dépressifs que 

cognitifs159,160, bien que les données soient encore trop peu nombreuses. 

 

2.2 Contraintes et limites de ces traitements 

 

Plusieurs contraintes se présentent chez les patients âgés (tableau 2). La polymédication 

nécessiterait un dépistage systématique des interactions (CYP450, allongement du QT, risque 

hémorragique, hyponatrémie). Le choix de l’antidépresseur doit reposer sur le profil de 

tolérance, les comorbidités et les co-traitements. Il est recommandé d’éviter les molécules à 

forte charge anticholinergique (amitriptyline, clomipramine, paroxétine)161 en raison du risque 

de confusion, rétention urinaire, constipation, glaucome à angle fermé et chutes. Il faut 

également se méfier des inhibiteurs du CYP450 (fluvoxamine : CYP1A2/2C19/±3A4 ; 
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fluoxétine et paroxétine : CYP2D6), susceptibles d’interagir avec des traitements comme les 

AVK, certains β-bloquants, antiarythmiques ou antipsychotiques. Il faudrait privilégier autant 

que possible des agents à faible potentiel d’interactions comme la sertraline. Les ISRS/IRSNa 

exposent également à un risque de SIADH avec hyponatrémie, surtout chez les patients de plus 

de 75 ans, les femmes et en cas d’association avec des diurétiques thiazidiques162. Il faut 

également prévenir le risque de syndrome sérotoninergique en évitant les associations à risque 

(IMAO, tramadol, triptan…). 

Les traitements pouvant être ajoutés afin de potentialiser l’effet antidépresseur ne sont 

pas dénués d’effets indésirables, comme le risque d’akathisie, de syndrome extrapyramidal, 

d’hypotension et de sédation avec les antipsychotiques, ou le risque d’altération de la fonction 

rénale et de surdosage avec le lithium. La lamotrigine présente un risque faible mais grave 

d’intolérance avec le risque de survenue d’un syndrome de Lyell, de Stevens-Johnson ou de 

DRESS163, nécessitant à titre préventif une majoration lente jusqu’à atteindre la posologie 

efficace. 

Concernant l’eskétamine, il est observé une moins bonne tolérance chez la personne 

âgée que chez le sujet jeune, notamment avec plus d’un patient sur dix faisant de l’hypertension, 

ainsi que d’autres effets tels que de la sédation, de la dissociation et de la nausée. À noter une 

interruption du traitement chez 20 % des personnes âgées de l’étude164, ce d’autant que 

l’eskétamine n’est pas recommandée en France chez les personnes âgées de plus de 65 ans. 

À propos des ECT, les contraintes majeures sont les contre-indications à l’anesthésie 

générale nécessaire à ce traitement (engendrant un taux de mortalité de 2,1 pour 100 000 

ECT)165, des effets secondaires graves tels que des arythmies empêchant la poursuite du 

traitement ou des troubles mnésiques invalidants, tous prédominants chez le sujet de plus de 60 

ans166. L’efficacité des tES reste limitée malgré une bonne tolérance globale. Il en est de même 

pour les TMS qui présentent une bonne tolérance (hormis des céphalées et des acouphènes), 
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avec une efficacité partielle, ce qui a conduit l’HAS à émettre un avis défavorable de cette 

thérapie dans la dépression résistante de l’adulte155. De plus, pour une bonne pratique des TMS, 

il serait recommandé d’utiliser la neuronavigation (réalisation d’une imagerie préalable) afin 

d’augmenter la précision sur la zone à stimuler et diminuer les variabilités interopérateurs158.  

 

Tableau 2 : Traitements actuels de la TRD et leurs principales limites 

SIADH=Syndrome de sécrétion inappropriée de l’hormone anti-diurétique ; ECT=Électroconvulsivothérapie ; 
TMS=Stimulation magnétique transcrânienne ; HF ou LF-rTMS=Stimulation magnétique transcrânienne 
répétitive haute fréquence ou basse fréquence ; iTBS=intermittent theta burst stimulation ; tES=stimulation 
électrique transcrânienne ; tDCS=stimulation transcrânienne à courant direct ; tACS=stimulation transcrânienne 
par courant alternatif ; tRNS=stimulation transcrânienne par bruit aléatoire  

Traitements actuels de la TRD Limites 

Antidépresseurs Risque iatrogène en cas de majoration de dose 

et/ou de cumul de traitements (SIADH, charge 

anticholinergique/confusion, allongement du 

QT, interaction des cytochromes, syndrome 

sérotoninergique…). 

Thymorégulateurs (antipsychotiques, lithium, 

antiépileptiques) 

Risque de sédation, syndrome extrapyramidal, 

chute, insuffisance rénale et réaction allergique 

Eskétamine et kétamine Risque d’hypertension, non recommandé en 

France chez les plus de 65 ans 

ECT Contrainte liée à l’anesthésie générale, troubles 

mnésiques, arythmies 

TMS (HF ou LF-rTMS, deep TMS et iTBS) Manque de niveau de preuve 

tES (tDCS, tACS, tRNS) Manque de niveau de preuve 
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3. LE PROTOXYDE D’AZOTE 

 

3.1 Généralités 

 

Découvert en 1772 par Joseph Priestley, le protoxyde d’azote devient à la fin du XVIIIᵉ 

siècle un objet de curiosité savante. Humphry Davy s’y livre à des auto-expérimentations 

intensives à Bristol (Royaume-Uni), décrivant l’euphorie, l’analgésie, et suggérant son usage 

en chirurgie. Ses « laughing-gas parties », où poètes et chimistes testent le gaz, ancrant sa 

réputation récréative autant que scientifique167–169. 

Le protoxyde d’azote (N2O) est largement utilisé pour ses effets antalgiques à début 

rapide, notamment dans le cadre de procédures chirurgicales mineurs ou interventionnelles. Il 

est utilisé sous la forme de mélange équimolaire d’oxygène et de protoxyde d’azote (MEOPA), 

un mélange équimolaire de 50 % d’oxygène (O2) et de 50 % de N2O. 

En dehors de son usage médical, le N2O est utilisé comme « gaz hilarant » à des fins 

euphorisantes. Consommé via des ballons, il est inhalé puis expiré en circuit fermé avec une 

teneur de protoxyde d’azote de 99,9 %. Il est vendu initialement pour un usage culinaire (gaz 

pour confectionner de la chantilly) dans des cartouches à usage unique contenant environ 7,5g 

de protoxyde d’azote ou des cartouches plus volumineuses contenant environ 666g de gaz. 

Cliniquement, le protoxyde d’azote est un gaz bien toléré avec un profil de sécurité bien 

établi. Son élimination principalement pulmonaire170 lui permet d’être utilisé de façon sécurisée 

chez les patients présentant des insuffisances d’organes telles qu’une insuffisance hépatique ou 

rénale171. De plus, il agit rapidement et directement sur le système nerveux central grâce à sa 

capacité à pénétrer la barrière hémato-encéphalique171,172. 
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3.2 Mécanismes d’action 

 

Les mécanismes d’action du protoxyde d’azote dans la dépression demeurent incertains. 

Cependant, sur la base de différentes hypothèses, plusieurs études ont été menées afin 

d’améliorer la compréhension de son mode d’action. 

 

3.2.1 Réceptologie et neurotransmetteur 

 

Contrairement à la kétamine, bloqueur non compétitif du canal NMDA au site PCP173, 

le protoxyde d’azote inhibe les courants NMDA de manière non compétitive mais sans blocage 

du canal PCP, avec une inhibition partielle même à forte concentration (≤ 80 % de N2O)174.	Ce 

mécanisme est central dans ses effets anesthésiques, analgésiques et potentiellement 

antidépresseurs rapides175,176, puisqu’il favorise la plasticité synaptique et la neurogenèse dans 

l’hippocampe177. Dans un modèle animal, après exposition au protoxyde d’azote, la plasticité 

synaptique est améliorée avec en parallèle une majoration de l’expression du BDNF178. 

L’action du N2O sur les récepteurs GABA a également été  étudiée, avec son effet sur 

le sous-type A des récepteurs GABA, bien que son action soit minime179. Ce mécanisme 

d’action peut en partie expliquer l’effet anxiolytique du N2O puisque chez la souris, l’effet 

anxiolytique est annulé après injection de flumazénil, un antagoniste des récepteurs GABA180. 

Le N2O est également un agoniste partiel du système opioïde endogène, notamment les 

MOR et favorise la libération de β-endorphines181–183, un des mécanismes abordé dans la 

physiopathologie de la dépression. Cette activation contribue à ses effets antalgiques et pourrait 

jouer un rôle dans ses propriétés antidépressives. Une désactivation partielle des effets 

analgésiques du N2O par la naloxone (antagoniste des récepteurs opioïdes) a été observée chez 

l’animal et chez l’homme, renforçant l’hypothèse opioïdergique du N2O184. 
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3.2.2 Pulsatilité cérébrale et connectivité fonctionnelle 

 

Plusieurs études en neuroimagerie ont mis en évidence que le N2O modifie de manière 

rapide et durable différents paramètres cérébraux. 

L’étude de Desmidt et al. (2023) comparant des données d’IRM fonctionnelles (IRMf) 

et de pulsatilité cérébrale par ultrasons après exposition à 50 % N2O / 50 % O2 chez des sujets 

dépressifs comparés à des témoins a permis de mettre en évidence qu’une réponse 

antidépressive était associée à une diminution de la connectivité entre le sgACC et le précuneus, 

suggérant une normalisation rapide de la connectivité du DMN et une atténuation des processus 

de rumination185. En plus l’étude de Palanca et al. a révélé que chez des volontaires sains, la 

connectivité entre le cortex visuel primaire et le réseau d’attention dorsal est majorée, jusqu’à 

24 heures après l’inhalation du N2O172. 

Sur le plan vasculaire, il est observé une augmentation de la pulsatilité tissulaire 

cérébrale (BTP) notamment chez les sujets déprimés ayant cliniquement répondu au N2O185. 

Par ailleurs, il est rapporté que la BTP augmente rapidement pendant l’inhalation chez tous les 

participants, mais poursuit son ascension au cours des 10 premières minutes uniquement chez 

les patients dépressifs répondants, suggérant une composante hémodynamique précoce et 

rapide liée à la réponse clinique185. Ces résultats sont corroborés par d’autres études montrant 

qu’une exposition à 50 % de N2O permet une augmentation globale du flux sanguin cérébral 

particulièrement dans les zones frontales186. Cette vasodilatation est également observée à des 

doses plus faibles puisqu’une exposition à 30 % de N2O + air médical enrichi à 40 % d’O2, 

majore de 22 % le débit sanguin cérébral (CBF) notamment dans la matière grise et majore de 

41 % le volume sanguin artériel dans cette même région187. 

Cette dynamique de vasodilatation induite par le N2O et l’augmentation du CBF et BTP 

sont susceptibles de faciliter la délivrance du gaz et l’accès aux cibles neuronales ; il est 
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également avancé qu’une élévation du CBF pourrait s’accompagner d’une perméabilité 

transitoirement accrue de la barrière hémato-encéphalique, renforçant l’engagement 

pharmacologique des circuits glutamatergiques et/ou la distribution des antidépresseurs 

monoaminergiques prescrits en parallèle chez les patients inclus. 

  

3.3 Données cliniques dans la dépression 

 

Bien que le mécanisme exact des effets antalgiques et sédatifs du N2O soit complexe et 

encore partiellement élucidé, il a récemment suscité un intérêt croissant pour son efficacité 

potentielle dans la prise en charge des symptômes dépressifs chez les patients souffrant 

d’épisodes dépressifs résistants au traitement, en particulier en raison de la rapidité de son 

action188. 

La première étude chez le sujet jeune a permis de montrer, après une exposition de 1h 

de mélange de 50% N2O / 50% O2 versus placebo, une amélioration significative des 

symptômes dépressifs dans le groupe N2O dès 2H post-administration et jusqu’à 24H189. Ces 

résultats ont par la suite étés corroborés par une seconde étude utilisant le même protocole190. 

D’autres protocoles ont évalué l’efficacité du protoxyde d’azote, notamment sur des 

expositions multiples. Il a été montré que 2 expositions de 1 heure par semaine pendant 4 

semaines de protoxyde d’azote vs placebo permettaient une diminution significative du score 

de la dépression évalué par l’échelle de Hamilton, avec un taux significativement plus élevé de 

patients répondeurs et en rémission dans le groupe protoxyde d’azote191. 

 La modification de dose a également fait l’objet d’une autre étude en 2021192, comparant 

deux mélanges de 50% N2O / 50 %O2 vs 25% N2O / 75% O2 vs placebo, mettant en évidence 

des résultats contradictoires avec les précédentes études puisqu’à 50% de N2O contre placebo, 

la réduction significative des symptômes dépressifs a été retrouvée uniquement à la seconde 
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semaine sans amélioration significative précoce (2 heures, 24 heures et 1 semaine). La dose de 

25% de N2O vs placebo a retrouvé une amélioration significative de ces symptômes à partir de 

la première semaine et jusqu’à la seconde. Il n’a pas été mis en évidence de différence 

significative entre une exposition à 25 % et une exposition à 50 % de protoxyde d’azote bien 

qu’il y eût plus de patients répondeurs et en rémission dans le groupe 50 % de N2O que 25 %. 

 

3.4 Tolérance et risque du protoxyde d’azote 

3.4.1 Tolérance et risque lors d’un usage médical 

 

Le N₂O présente un bon profil de tolérance. Dans les essais cliniques, aucun événement 

indésirable grave n’a été rapporté. Les effets observés sont le plus souvent bénins et transitoires 

(nausées, vertiges, céphalées, sédation légère et phénomènes de dissociation) avec une 

résolution spontanée dans les heures suivant l’administration189–195. Leur fréquence est toutefois 

plus élevée avec une concentration de 50 % qu’avec 25 % de N₂O192. 

 

3.4.2 Tolérance et risque d’addiction et de mésusage  

 

Concernant le risque de mésusage du protoxyde d’azote, les chiffres sont en 

augmentation avec 3,8 fois plus de signalements à l’addictovigilance en 2023 qu’en 2020, dont 

59 % d’entre eux étaient en rapport avec des usages chroniques (plus d’un an)196. 

Bien que le protoxyde d’azote ne soit pas décrit dans le DSM-51, un trouble de l’usage 

de substances en général est défini par la présence d’au moins 2 symptômes sur 12 mois parmi 

: une consommation en quantité plus importante ou sur une durée plus longue que prévue ; un 

désir persistant ou des efforts infructueux pour réduire / contrôler l’usage ; un temps 

considérable passé à obtenir, consommer ou récupérer de ses effets ; des envies impérieuses 
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(cravings) ; une incapacité à remplir des obligations majeures (travail, études, foyer) ; une 

poursuite de l’usage malgré des problèmes sociaux ou interpersonnels ; un abandon ou une 

réduction d’activités importantes ; un usage dans des situations physiquement dangereuses ; 

une poursuite de l’usage malgré un problème physique ou psychique causé ou aggravé ; une 

tolérance ; un sevrage. La sévérité peut être catégorisée de légère (2-3 critères), modérée (4-5) 

ou sévère (≥6).  

Selon une étude récente, au moins quatre de ces critères sont retrouvés lors d’un usage 

récréatif, à savoir l’utilisation plus importante que prévue initialement, le temps passé à 

consommer ou à récupérer de ses effets, les problèmes interpersonnels et l’usage dans des 

situations dangereuses197. Nous pouvons également retrouver dans une étude de cas le critère 

de la poursuite de l’usage malgré des conséquences physiques ou psychiques198. De plus, dans 

le modèle animal, il est retrouvé une implication du circuit de la récompense lors d’une 

inhalation de protoxyde d’azote, impliquant la dopamine entre l’aire tegmentale ventrale et les 

noyaux accumbens199.  

Dans un cadre d’usage récréatif, le principal risque est neurologique, de par une 

dégénérescence combinée subaiguë de la moelle épinière ou une neuropathie sensorimotrice 

périphérique, se manifestant principalement sur le plan moteur200,201. Ces conséquences sont 

décrites pour des expositions intensives au sein de la population mésusant le protoxyde 

d’azote202. 

La physiopathologie sous-jacente de ces troubles est intrinsèquement liée à la vitamine 

B12 : en condition physiologique, la méthionine synthase transfère un groupement méthyle de 

5-méthyltétrahydrofolate vers l’homocystéine pour former la méthionine, tout en régénérant le 

tétrahydrofolate ; ce couplage dépend de la vitamine B12 sous forme de méthylcobalamine. Le 

protoxyde d’azote oxyde l’atome de cobalt de cette coenzyme, l’inactive et bloque l’enzyme, 

interrompant ainsi la production de méthionine et de tétrahydrofolate. Cette rupture compromet 
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la synthèse de la myéline et celle des bases puriques et pyrimidiques, impactant la 

myélinisation176,203,204. 

Il n’est donc pas observé systématiquement de carence en vitamine B12 liée aux 

atteintes neurologiques puisqu’il s’agit d’abord d’une inactivation de cette dernière. En 

revanche, on peut retrouver une augmentation de l’homocystéine après un usage chronique de 

protoxyde d’azote205. 

Le risque addictogène du protoxyde d’azote reste en discussion bien qu’il apparaît des 

preuves indéniables de mésusage, de conséquences délétères pour l’usager et de comportements 

à risque. Le protoxyde d’azote avec une teneur de 99% inhalé dans le cadre d’un usage récréatif 

devrait donc être considéré comme un produit pouvant rendre dépendant et ainsi être pris en 

charge en tant que tel. 
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4. OBJECTIFS DE L’ÉTUDE 

 

Les personnes âgées sont sujettes à une plus grande pharmacorésistance et / ou à 

l’inobservance favorisant ainsi la chronicisation et la résistance de l’épisode dépressif 

caractérisé. La toxicité accrue aux traitements et aux risques iatrogènes, les comorbidités et la 

polymédication ainsi que des changements pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 

constituent également un frein à la majoration des traitements et / ou aux alternatives 

médicamenteuses, augmentant le risque d’échec thérapeutique dans cette population. 

Le protoxyde d’azote semble offrir différents avantages limitant au maximum ces 

risques, ces contraintes, ainsi que le risque d’échec thérapeutique (tableau 3).  Étant administré 

par un professionnel de santé, le risque d’inobservance est limité. Son métabolisme n’étant pas 

dépendant de la fonction hépatique ni de la fonction rénale171 et étant éliminé principalement 

par voie pulmonaire170, il est possible d’administrer du protoxyde d’azote même en cas 

d’insuffisance hépatique ou rénale. Son utilisation de longue date en anesthésie et en analgésie 

a établi un solide profil de sécurité, et il est généralement bien toléré y compris chez des sujets 

âgés médicalement fragiles206. 

Sur le plan physiopathologique et étiopathogénique, la dépression trouve son origine 

dans de multiples facteurs parmi lesquels on peut trouver notamment une dysrégulation 

glutamatergique entraînant une diminution de la plasticité synaptique, associée à une atteinte 

des récepteurs opioïdes (MOR) et une hyperactivité du DMN. On peut également retrouver une 

atteinte cérébrovasculaire, plus fréquemment chez la personne âgée, ce qui peut entraîner des 

symptômes dépressifs. 

Tout en inhibant le DMN via le sgACC et le précuneus, en modulant le système 

opioïdergique (agoniste des MOR), en renforçant la plasticité synaptique par antagonisme des 

récepteurs NMDA, et par ses effets vasodilatateurs (augmentation du BTP et du CBF), le 
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protoxyde d’azote réunit, sur le plan théorique, plusieurs mécanismes susceptibles d’atténuer 

les symptômes dépressifs, notamment chez la personne âgée (tableau 4). 

 

L’objectif de ce travail est d’évaluer l’efficacité et la sécurité d’une exposition unique 

d’une heure à un mélange 50 % N₂O / 50 % O₂ chez des personnes âgées présentant une 

dépression résistante au traitement. L’étude a été conduite sous la forme d’un essai contrôlé 

randomisé multicentrique, avec un suivi de deux semaines.  
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Tableau 3 : Avantages du protoxyde d’azote face aux limites actuelles de l’échec 
thérapeutique  

 N2O=Protoxyde d’azote ; PK/PD=Pharmacocinétique / Pharmacodynamique 
 
 

 

 

 

Facteur de résistance de la dépression 

du sujet âgé 

Avantage du N2O 

Inobservance liée aux traitements 

quotidiens 

Administration ponctuelle et supervisée par un 

professionnel, réduisant la charge d’observance 

et le risque d’erreurs 

Sensibilité accrue aux psychotropes et 

tolérance réduite 

Exposition brève en milieu hospitalier ; profil de 

sécurité bien établi en anesthésie/analgésie, 

généralement bien toléré chez des sujets âgés 

fragiles 

Polymédication et risque d’interactions Interactions médicamenteuses minimales ; pas de 

nécessité d’ajouter un traitement quotidien 

supplémentaire 

Modifications PK/PD liées à l’âge 

limitant l’escalade posologique 

Pas d’escalade de dose : protocole d’inhalation 

court et encadré, évitant l’accumulation et la 

variabilité d’exposition 

Comorbidités somatiques fréquentes Élimination principalement pulmonaire, 

indépendante du métabolisme hépatique et de la 

fonction rénale, permettant l’usage même en cas 

d’insuffisance d’organe 
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Tableau 4 : mécanismes physiopathologiques de l’EDC et réponses potentielles au protoxyde 
d’azote  

N2O=Protoxyde d’azote ; NMDA=N-Methyl-D-Aspartate ; MOR=Récepteurs µ aux opiacés ; BDNF=Brain-
Derived Neurotrophic Factor ; DMN=Réseau du mode par défaut ; sgACC=Cortex Cingulaire Antérieur Sous 
Génual ; CBF=Débit sanguin cérébral ; BTP=Pulsatilité tissulaire cérébrale 
  

Physiopathologie de la dépression Mécanisme d’action de N2O 

Dysrégulation glutamatergique → 

diminution de la plasticité cérébrale 

Antagonisme non compétitif des récepteurs 

NMDA entrainant une restauration de la 

plasticité cérébrale  

Augmentation du BDNF dans le modèle 

animal. 

Atteinte du système opioïdergique (↓ tonus 

des récepteurs µ-opioïdes) 

Modulation / agonisme des MOR 

Hyperactivité du DMN  Inhibition / désengagement fonctionnel du 

DMN via modulation du sgACC et du 

précuneus 

Atteinte cérébro-vasculaire, notamment chez 

la personne âgée 

Effets vasodilatateurs → augmentation du 

CBF et BTP 
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KEY POINTS:  

QUESTION: Is Nitrous Oxide (N2O) an effective and safe antidepressant therapy for treatment 

resistant depression (TRD) in late life? 

 

FINDINGS: In this double-blind, randomized controlled trial involving 60 older adults, a single 

one-hour inhalation of a 50% N2O / 50% O2 mixture significantly reduced depressive 

symptoms compared to placebo. The effects were rapid and sustained, with improvements 

observed at 24 hours, one week, and 2 weeks post-treatment. Side effects were mild and 

transient.  

 

MEANING: N2O may be a safe, fast-acting, and effective therapeutic option for older adults 

with TRD, a population that has few proven treatment options. 
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ABSTRACT 

IMPORTANCE: Treatment-resistant depression (TRD) in older adults is a pressing clinical 

issue with limited proven therapies. Nitrous oxide (N2O) may offer a new therapeutic avenue 

with rapid and safe antidepressant effects in this population. 

 

OBJECTIVE: To evaluate the efficacy and the safety of N2O in comparison to placebo for 

reducing symptoms of depression in older adults with TRD 

 

DESIGN: Double-blind, single-dose, randomized, placebo-controlled clinical trial conducted 

from November 2021 to December 2024. Participants were followed for 2 weeks. 

 

SETTING: Participants were recruited in three old age psychiatry departments, affiliated with 

three University Hospitals in France: Tours, Nantes, and Rennes. 

 

PARTICIPANTS: The study enrolled 60 adults, aged 60 to 90, with a major depressive episode 

diagnosis, a Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale (MADRS) score greater than 20 

and a documented resistance to at least one well-conducted antidepressant trial. 

 

INTERVENTION: Participants were randomized (1:1) to a single one-hour inhalation of either 

a 50% N2O / 50% O2 mixture or a placebo (medical air).  

 

MAIN OUTCOME AND MEASURE: The primary outcome endpoint was the change in 

MADRS scores from baseline to 2 weeks, which was analyzed between the 2 groups using a 

linear mixed-effects model under the Intention-To-Treat principle. Secondary outcomes 

included both clinician- and self-rated questionnaires for depressive symptoms, as well as safety 

outcomes. 

 

RESULTS: Participants who received N2O experienced a significant and sustained reduction 

in depressive symptoms compared to the placebo group. The antidepressant effect was rapid, 

with significant improvements noted as early as 24 hours and at one week. At the 2 weeks 

endpoint, the N2O group showed a significantly greater reduction in MADRS scores (mean 

difference: −6.2 points; 95% CI: −9.1 to −3.4; P<.001). These positive findings were supported 

by both clinician- and self-rated questionnaires, and all reported adverse events were mild and 

transient. 
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CONCLUSION AND RELEVANCE: While further studies are needed to confirm its long-term 

efficacy and safety, our findings suggest that N₂O may represent a novel therapeutic 

strategy providing rapid, sustained, and safe antidepressant effects in older adults with TRD. 

 

TRIAL REGISTRATION: The trial was registered at ClinicalTrials.gov (NCT05007028), 

submitted the august 13th, 2021. https://clinicaltrials.gov/study/NCT05007028  

  

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05007028
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1. INTRODUCTION 

There is limited evidence available regarding treatment strategies for treatment-resistant 

depression (TRD) in older adults. A recent systematic review, for instance, reported only weak 

support for ketamine and aripiprazole augmentation, and even weaker evidence for transcranial 

magnetic stimulation, P-glycoprotein modulation, and cognitive remediation1. The authors of 

that review emphasized the urgent need for new therapies for older adults and concluded that 

robust randomized controlled trials (RCTs) are critically needed. This urgency is further 

underscored by the specific challenges of treating late-life depression. Age-related 

physiological changes— notably including slower metabolism2, changes in pharmacokinetics 

and pharmacodynamics3, increased sensitivity3, and the prevalence of polypharmacy4 and 

medical comorbidities5—pose a high risk of severe adverse effects in this population6. 

Nitrous oxide (N2O) is a promising new antidepressant for older adults with depression, 

owing to a potentially favorable benefit-to-harm ratio. Evidence from studies in younger adults 

suggests that it has rapid and lasting effects, with pathophysiological studies7 and reviews of 

RCTs finding benefits that lasted up to 2 weeks8. Furthermore, a recent large RCT, despite 

being underpowered for its primary outcome, showed significant response and remission rates 

after four weekly sessions9. N2O is particularly well tolerated for older adults due to its unique 

pharmacological properties. It is eliminated primarily through the lungs, bypassing age-related 

declines in liver metabolism and kidney excretion10,11. Its extensive, decades-long use in 

anesthesiology and pain management has established a strong safety profile12 and it is generally 

well tolerated, even in frail older adults13. N2O also has minimal drug interactions, few 

contraindications (mostly related to pulmonary disease or vitamin B12 deficiency), and 

efficiently crosses the blood-brain barrier11,12,14.  Despite these compelling advantages, no study 

to date has specifically evaluated its efficacy and tolerability as a fast-acting antidepressant in 

this population. 

The aim of our study was to evaluate the efficacy and safety of a single one-hour 

exposure to a 50% N₂O/50% O₂ mixture in older adults with TRD. The study was conducted as 

a randomized, multicenter, controlled trial with a 2-week follow-up period. 
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2. METHODS 

2.1 Study Design 

This study was a 2 parallel arms multicenter superiority randomized placebo-controlled 

trial, in add-on to the usual psychotropic treatments and carried out in the geriatric psychiatry 

departments of 3 French University Hospitals. Participants were randomly assigned in a 1:1 

ratio to receive either the active treatment (a mixture of 50% N₂O and 50% O2) or the placebo 

(medical air, 78% N2 / 22% O2) during a 1-hour inhalation session and were then followed for 

2 weeks. 

The study received approval from the Institutional Review Board (CPP du Sud-Ouest et 

Outre-Mer-N°21.02.02.710000) and the French Agency ANSM (n°2019-004984-31), and all 

participants provided written informed consent. The study protocol is available in the 

Supplement 1, and the trial was officially registered at clinicaltrials.gov (NCT05007028).  

 

2.2 Participants 

To be eligible, participants had to meet the following criteria: 1) Age between 60 and 90 

years, 2) Diagnosis of a major depressive episode (MDE) according to DSM-515 criteria, 3) 

MADRS score greater than 20, 4) Resistance to at least one adequately conducted 

antidepressant treatment for the current MDE episode, as evaluated by the Massachusetts 

General Hospital Antidepressant Treatment Response Questionnaire (MGH-ATRQ), 5) 

Capable of receiving the gas mixture via facial mask, 6) Provide written informed consent, 7) 

Affiliated with the French national security insurance.  

Participants were excluded if they met any of the following criteria: 1) Diagnosis of bipolar 

disorder, schizophrenia, major neurocognitive disorder, or substance use disorder, 2) A Mini-

Mental State Examination (MMSE) score lower than 24, 3) Unstable medical conditions, 

particularly unstable neurological or cardiac disorders that could interfere with N₂O diffusion, 

or any recent and unexplained neurological abnormality, 4) Presence of active and significant 

psychotic symptoms, as determined by the investigator, 5) N₂O contraindications or any 

condition where trapped air could be hazardous, including: pneumothorax, emphysema, bowel 

obstruction, intracranial hypertension, known and untreated deficiency in vitamin B12 or B9, 

requirement for pure oxygen ventilation, altered consciousness preventing cooperation, head 

trauma, gas embolism, diving accident, abdominal gas distension, or recent (less than 3 months) 

intraocular gas injection 6) Legal incapacity or any other circumstance preventing the 

participant from understanding the nature, purpose, or consequences of the study, 7) Already 
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enrolled in another investigational drug study or within an exclusion period following 

participation in a previous clinical trial. 

 

2.3 Randomization  

Participants were randomized using Ennov Clinical©, an online central randomization 

procedure. Randomization could only occur after a participant was recruited into the trial. All 

selection criteria must have been collected and met. The allocation sequence was generated 

using SAS© by a statistician not involved in the recruitment or follow-up of the participants. 

The randomization was stratified on the center.   

Participants, investigators and outcome assessors were blinded to the allocated group. The 

nurse administering the gas and the anesthesiologist monitoring the participant were aware of 

group assignments. Blinding effectiveness was assessed at the end of the trial by asking 

participants whether they believed they knew their assigned treatment group, and specifically 

whether they thought they had received nitrous oxide or medical air. 

 

2.4 Study Procedures 

Each participant attended five visits and was asked to continue their usual depression 

treatment without changing their psychotropic medication dosage during the study. Before 

formal enrollment, individuals were given a minimum of 48-hour reflection period after 

receiving detailed study information. The baseline visit marked the official enrollment, where 

participants provided written informed consent. During this comprehensive visit, a clinical and 

psychometric evaluation was conducted, including the collection of demographic data and 

documentation of medical and surgical history using the Cumulative Illness Rating Scale16 

(CIRS). The level of treatment resistance for the depressive episode was assessed using the 

Maudsley Staging Method17,18 (MSM). A comprehensive battery of psychometric scales was 

administered, including MADRS19, MGH-ATRQ20 to screen for antidepressant use in the 

current MDE, MMSE21 to evaluate cognitive function. Additionally, a thorough neurological, 

cardiovascular, and pulmonary examination was performed, and vital signs were measured to 

rule out any somatic conditions. Following the evaluations, participants were randomized to 

either the N₂O or placebo group. 
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2.5 Gas Exposure 

Gas exposure was conducted using cylinders containing either a 50% N₂O / 50% O₂ mixture 

for the N₂O group, or medical air (78% N₂ / 22% O₂) for the placebo group. To ensure 

participant blinding, the study nurse carefully concealed the gas cylinder behind a screen before 

participants entered the room. All participants underwent a 1-hour inhalation session. Gas was 

delivered via high-concentration facial masks to minimize ambient leakage. The gas flow was 

generally maintained between 6 and 9 L/min, with the nurse adjusting this parameter during the 

procedure based on the participant's respiratory rate. Vital signs (oximetry, blood pressure, heart 

rate, and respiratory rate) were continuously monitored, along with behavioral and neurological 

signs. After exposure, participants received 15 minutes of 100% oxygen to reduce hypoxia risk 

and were monitored for at least 2 hours. A final medical check was conducted by the supervising 

physician before discharge. 

 

2.6 Outcome measures 

We collected data at baseline, 2 hours, 24 hours, 1 week, and 2 weeks after gas exposure 

for each participant. Primary outcomes assessed mood changes based on MADRS scores, with 

lower scores indicating fewer symptoms. Secondary outcomes for treatment efficacy included: 

1) Hamilton Depression Rating Scale22 (HDRS), to measure depression severity, 2) Clinical 

Global Impression Severity23 (CGI-S), to assess the severity of the patient's illness, 3) Clinical 

Global Impression Improvement23 (CGI-I), to assess illness improvement, 4) Quick Inventory 

of Depressive Symptomatology-Self Report24 (QIDS-SR), a self-assessment of depression 

severity, 5) State-Trait Anxiety Inventory, Form Y-A25 (STAI-Y-A), a self-assessment of 

anxiety symptoms, 6) Visual Analog Scale (VAS), a self-rating of well-being.  

Safety outcomes were assessed using: 1) Suicide Ideation Scale26 (SSI), to measure the 

severity of suicidal ideation 2) Young Mania Rating Scale27 (YMRS) to assess the severity of 

manic symptoms, 3) Clinician-Administered Dissociative States Scale28 (CADSS), to assess 

the presence of dissociative symptoms, 4) 4 items of the Brief Psychiatric Rating Scale29 

(BPRS) to evaluate the severity of psychotic symptoms. Adverse events were continuously 

monitored and documented during and immediately after gas exposure. 

 

2.7 Statistical Analysis 

Expecting a between group difference of 2.7 points in the MADRS (standard deviation SD 

= 5), a sample size of 28 participants per group was required to achieve 90% power with a 2-
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sided α of .05, accounting for repeated measures (baseline and 4 follow-ups) and assuming a 

correlation of 0.530. The recruitment target was increased to 30 participants per group. 

The statistical analyses were performed according to a statistical analysis plan available in 

the Supplement 2. 

Baseline characteristics were reported with mean and SD or with median and interquartile 

range for quantitative variables and with number and percentage for qualitative variables. No 

statistical comparison was performed on baseline characteristics.   

The primary outcome was analyzed according to the intention-to-treat principle, including 

all randomized the participants with respect to their allocated group. Those who withdrew 

consent were not included. The analysis of the primary outcome was based on a linear mixed 

effects regression model, using restricted estimated maximum likelihood method, with fixed 

effects for the time of measurement (categorical), for the treatment group (N₂O vs placebo), for 

the interactions between time and group and with a random effect for the subject. This subject 

random effect allows modelling the correlation between repeated measurements from a same 

participant. The specific effect of N₂O was modelled with the interaction terms between the 

groups and the times of measurement. Estimates were reported with a two-sided 95% confident 

interval and the associated p-value, with a particular attention to the 2 weeks measurement 

considered as the primary endpoint. In post-hoc analysis, the proportions of responders (the 

MADRS score at baseline divided by at least 2 at 2 weeks) and of remitters (the MADRS score 

at 2 weeks equal or lower than 10) were compared between groups using 𝜒! test or Fisher’s 

exact test, depending on how the validity conditions were met are not.  

Secondary outcomes were analyzed using similar models than for the primary outcome 

except for the CGI-I scale where the scores were dichotomized in very much better and much 

better versus minimally better to very much worse. Comparisons between groups at each time 

of planned measurement were then performed using 𝜒! test or Fisher’s exact test. The analyses 

of the secondary outcomes were considered as exploratory, and no adjustments were made for 

multiple comparisons. 

The safety outcomes (YMRS, CADSS and BPRS) were analyzed using models similar to 

those for the primary outcome. Adverse and serious adverse events were reported with number 

and percentage.  

A p-value below 0.05 was considered significant. Statistical analyses were performed using 

R software version 4.1.2 (R core team, 2021, Austria).   
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3. RESULTS 

3.1 Recruitment, Randomization, Participant Flow and Baseline Characteristics 

Between November 17, 2021, and December 3, 2024, a total of 60 participants were 

randomized to receive either nitrous oxide (N₂O, n=30) or medical air (placebo, n=30), as 

detailed in the CONSORT flow diagram (Figure 1). One participant in the placebo group 

withdrew consent immediately after randomization, and no post-baseline data were collected 

for this individual. In the N₂O group, one participant did not receive the treatment due to a 

newly identified medical contraindication just before gas administration. This participant was 

assessed at baseline, 1 week and 2 weeks follow-up visits. Another participant in the N₂O group 

discontinued participation before the 2 weeks assessment due to a worsening of underlying 

medical condition, deemed unrelated to study treatment. Baseline characteristics were balanced 

between groups, with no clinically meaningful differences (Table 1).  

 

3.2 Efficacy outcomes 

For the primary outcome, the between-group difference in MADRS change favored N₂O at 

24 hours (−4.8 points; 95% CI, −7.6 to −1.9; P=.002), 1 week (−6.0; 95% CI, −8.8 to −3.1; 

P<.001), and 2 weeks  (−6.2; 95% CI, −9.1 to −3.4; P<.001), with no significant difference at 

2 hours post-inhalation (Figure 2; results from linear mixed models provided in eTable 1 in 

Supplement 3). At 2 weeks, response occurred in 8 of 29 participants (27.6%) in the N₂O group 

vs 4 of 29 (13.8%) with placebo, without significant differences, P=0.195; and remission 

occurred in 4 of 29 (13.8%) vs 3 of 29 (10.3%), respectively, without significant differences, 

P>0.999. 

Regarding secondary outcomes (Figure 3; eTable 2 in Supplement 3), between-group 

differences at 2 weeks favored N₂O for HDRS (−4.2; 95% CI, −6.6 to −1.9; P<.001), QIDS 

(−2.8; 95% CI, −5.5 to −0.2; P=.042), STAI-Y-A (−6.7; 95% CI, −13.1 to −0.3; P=.046), and 

CGI-S (−0.5; 95% CI, −0.9 to −0.1; P=.01); VAS improvement was greater at week 2 in the 

N2O group (11.5; 95% CI, 3.5 to 19.5; P=.006). The proportion with marked improvement on 

CGI-I was higher with N₂O at 1 week only (N2O group: n=9, 30.0%; control group: n=2, 6.9%, 

𝜒! test, P=.023) (eTable 3 in Supplement 3).  
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3.3 Safety outcomes 

During follow-up, one serious adverse event occurred, unrelated to study treatment. Non-

serious events occurred during inhalation, including anxiety, dizziness, and numbness, were 

more common with N₂O, but all resolved on the day of inhalation (Table 2). 

Dissociative symptoms (CADSS) and suicidality (SSI) did not change significantly in either 

group, whereas manic symptoms (YMRS) were significantly higher in the N₂O group at 24 

hours, 1 week and 2 weeks. Psychotic symptoms (BPRS) were also significantly higher in the 

N₂O group at 24 hours and week 1 (eTable 4 in Supplement 3). 

 

3.4 Blinding effectiveness 

Correct treatment guesses were reported by 11 of 24 participants (46%) in the N₂O group 

and 17 of 27 (63%) in the placebo group (Table 2). 
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4. DISCUSSION 

We found for the first time that a single one-hour administration of N₂O was safe and 

provided rapid and sustained antidepressant effects in older adults with TRD. This builds on 

previous trials in younger adults30,31, indicating that these positive effects can be extended to 

older adults. This is a crucial development because current options for TRD in late life have 

limited evidence of efficacy and often come with tolerability issues. For example, ketamine has 

risks of dissociative32 and cardiovascular33 effects that may be of particular concern in older 

adults. Our findings, which were consistent across both clinician- and self-rated questionnaires, 

represent a significant step toward making N₂O a new, fast-acting antidepressant option that is 

both effective and well-tolerated for older adults with TRD. 

In this study, the antidepressant effect of N₂O was not apparent at 2 hours post-

administration but became significant by the following day. This differs from findings in 

younger adults, where the effect often manifests within a few hours. The low rate of side effects 

observed in our trial may have contributed to more effective blinding, as fewer than half of the 

participants correctly guessed their treatment allocation. In contrast, studies in younger adults 

have reported that over three-quarters of participants correctly identified their treatment arm34. 

This suggests that older adults may be less likely to identify the effects of N₂O administration 

compared to their younger counterparts. Furthermore, the delayed onset may reflect the nature 

of late-life depression, in which symptoms such as changes in appetite and sleep may require 

an overnight period to show improvement. 

We observed a small, but statistically significant, increase in manic and psychotic symptoms 

in the N₂O group. The maximum mean increase was only 1.3 on the YMRS (out of a maximum 

score of 60) and 0.5 on the 4-item BPRS (out of a maximum score of 16), from baseline mean 

scores that were almost zero. Given this small magnitude and the absence of any reported 

behavioral disturbances, these increases are likely not clinically meaningful. While previous 

studies in bipolar patients treated with N₂O have not shown a risk of manic conversion35, our 

findings suggest that manic and psychotic symptoms should be carefully monitored, 

particularly in older adults. 

This trial has several limitations. First, it investigated only a single administration with 

follow-up limited to 2 weeks; repeated dosing or longer-term outcomes remain unknown. Given 

the modest rates of response and remission, some patients may require multiple administrations 

to achieve full benefit. Second, we used medical air as the placebo rather than an active control, 

which could have affected blinding. Indeed, our findings should be interpreted as applicable to 

the 50%N₂O/50%O₂ mixture specifically, and we cannot exclude a contribution of elevated 
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oxygen to the antidepressant effect, as suggested by prior studies of oxygen exposure36. Third, 

our inclusion definition of treatment-resistant depression required only one prior antidepressant 

failure, and participants had on average moderate resistance. The efficacy of N₂O in patients 

with more severe or chronic resistance is uncertain. Finally, our sample was characterized by 

low levels of cognitive impairment and a relatively modest comorbidity burden, limiting 

generalizability to frailer populations with greater complexity.  

In conclusion, we demonstrated that a one-hour administration of 50%N₂O/50%O₂ has rapid 

and durable antidepressant effects in older adults with TRD, with a good tolerability profile. 

While future studies are needed to determine the best strategies for induction and long-term 

maintenance, our findings represent a significant step forward in treating a serious disorder that 

urgently requires effective and safe therapies, especially in a population where current options 

are limited by age-related physiological changes.  
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Table 1: Baseline characteristics in the intervention group (N2O - Nitrous Oxide) and in the 
control group 

Characteristic 
N2O  Control 
n=30  n=30 

Age (years) 74.5 (7.4)  70.2 (8.1) 
Sexe (female) 20 (66.7%)  21 (70%) 
BMI (kg/m2) 25.6 (4)  28.5 (7.3) 
SBP (mmHg), n=59 (30/29)ǂ 135.2 (18.1)  134.7 (19.6) 
DBP (mmHg), n=59 (30/29) 74.9 (13.2)  77.6 (12.3) 
CIRS 8.7 (4.5)  7.6 (4.9) 
Early-Onset Depression 21 (70%)  21 (70%) 
Number of previous MDE, n=59 (29/30) 3 [2; 5]  3 [2; 5] 
Duration of MDE (weeks) 99.7 (84.8)  116.1 (95.5) 
Maudsley Staging Method 8.8 (2.6)  8.4 (2.1) 
MMSE 27 (2.5)  27.5 (1.9) 
Current medications, n=59 (29/30)    

Antidepressants     
SSRI 11 (37.9%)  10 (33.3%) 
SNRI 14 (48.3%)  11 (36.7%) 
Tricyclic 1 (3.4%)  3 (10%) 
Tetracyclic 8 (27.6%)  10 (33.3%) 
Vortioxetine 2 (6.9%)  3 (10%) 

Others    
Antiepileptic 4 (13.8%)  9 (30%) 
Benzodiazepines  16 (55.2%)  15 (50%) 

MADRS 31.6 (5.9)  30.0 (6.9) 
HDRS 21.4 (5.7)  20.1 (6.8) 
CGI severity 5.3 (0.8)  5.1 (0.9) 
QIDS-SR  20.4 (6.5)  19.0 (6.1) 
STAI-Y-A 57.9 (11.9)  53.0 (14.1) 
VAS 31.4 (15.7)  32.6 (19.6) 
For quantitative variables, values are mean and standard deviation or median and 
interquartile range. For categorical variables, values are number and percentage. 
ǂ Numbers per group are indicated when a measurement was missing for at least one 
participant.  
BMI: Body Mass Index; CIRS: Cumulative Illness Rating Scale; CGI : Clinical Global 
Impression; DBP: Diastolic Blood Pressure; SBP: Systolic Blood Pressure; HDRS: Hamilton 
Depressive Rating Scale; MADRS: Montgomery Åsberg Depression Rating Scale; MDE: 
Major Depressive Episode; QIDS-SR : Quick Inventory of Depressive Symptomatology 
Self-Report; SNRI: Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitor; SSRI: Selective 
Serotonin Reuptake Inhibitor; STAI-Y-A: State-Trait Anxiety Inventory; VAS: Visual 
Analogue Scale 
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Table 2:  Duration and estimated volume of gas exposure, adverse event during gas exposure 
and blinding check (participants were asked if they guess the treatment they received)   

  
N2O   Control 
n=29   n=29 

Duration of exposure, min  60.1 (3)  60 (0) 
Volume administered, liters  543.8 (47.7)  513.7 (106.6) 
Adverse event during exposure    

Anxiety 5 (17.2%)  3 (10.3%) 
Numbness 4 (13.8%)  0 (0%) 
Dizziness 3 (10.3%)  0 (0%) 
Panic attack 2 (6.9%)  0 (0%) 
Nausea 1 (3.4%)  1 (3.4%) 
Headache 0 (0%)  2 (6.9%) 
Others 2 (6.9%)  1 (3.4%) 

Adverse event after exposure    
Panic attack 3 (10.3%)  1 (3.4%) 
Headache 1 (3.4%)  0 (0%) 
Dizziness 0 (0%)  1 (3.4%) 
Weakness 1 (3.4%)  0 (0%) 
Lightheadedness 1 (3.4%)  0 (0%) 
Tinnitus 1 (3.4%)  0 (0%) 
Falling 0 (0%)  1 (3.4%) 
Difficulty urinating 1 (3.4%)  0 (0%) 
Abdominal pain 0 (0%)  1 (3.4%) 
Nausea 1 (3.4%)  0 (0%) 
Diarrhea 0 (0%)  1 (3.4%) 
Constipation 1 (3.4%)  0 (0%) 

Blinding check (n=24/n=27)    
Thinks he knows the treatment he has received†    

No 7 (29.2%)  8 (29.6%) 
Yes 17 (70.8%)  19 (70.4%) 
If yes    

Answers N2O 11 (64.7%)  2 (10.5%) 
Answers medical air 6 (35.3%)  17 (89.5%) 

¶ others adverse event during exposure were a hot flash feeling (N2O group), a need to stop 
10 minutes before end of exposure (N2O group) and a dry mouth feeling (control group) 
† Participants were asked at the end of the 2-week visit 
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Figure 1: Flowchart  

¶ Gas exposure was contra-indicated due to the occurrence of an acute event (panic attack) just 
before starting gas exposure. The participant was not assessed at 2 hours and at 24 hours but 
was assessed at 1 week and at 2 weeks.  
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Figure 2: Longitudinal plot of means of MADRS scores by group  

(Medical air corresponding to the control group). Points are observed mean scores of the 
MADRS (and not estimated from the linear mixed effect model) at each time of planned 
measurement. Error bars are 95% confident intervals. MADRS: Montgomery Åsberg 
Depression Rating Scale 
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Figure 3: Longitudinal plot of means of the secondary outcomes scores by group  

Points are observed mean scores (and not estimated from the linear mixed effect model) at 
each time of planned measurement. Error bars are 95% confident intervals. From top left to 
bottom right: HDRS, QIDS, STAI-Y-A, VAS, CGI-S, CGI-I, SSI, YMRS, CADSS, BPRS.  
HDRS: Hamilton Depressive Rating Scale; QIDS-SR : Quick Inventory of Depressive 
Symptomatology Self-Report; STAI-Y-A: State-Trait Anxiety Inventory; VAS: Visual 
Analogue Scale; CGI-S : Clinical Global Impression – Severity; CGI-I: Clinical Global 
Impression – Improvement; SSI: Suicide Ideation Scale; YMRS: Young Mania Rating Scale; 
CADSS: Clinician-Administered Dissociative States Scale; BPRS: Brief Psychiatric Rating 
Scale. H2 is for the assessment at 2 hours post exposure, H24 for the assessment at 24 hours 
post exposure, W1 for 1 week and W2 for 2 weeks post exposure.  
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6. DISCUSSION 

 
Dans cet essai multicentrique, randomisé, en double insu, une inhalation unique d’un 

mélange de 50% N2O / 50 % O2 a entraîné, chez des sujets âgés présentant une dépression 

résistante à un traitement, une diminution significative des symptômes dépressifs par rapport 

au placebo. L’effet antidépresseur du N2O évalué par la MADRS émerge dès 24 heures et se 

maintient à 1 et 2 semaines (MADRS à 2 semaines, −6,2 ; IC à 95 % −9,1 to −3,4 ; p<0,001). 

Les échelles évaluant l’efficacité de l’intervention utilisées dans le cadre des objectifs 

secondaires (HDRS, QIDS-SR, STAI-Y-A, CGI-S, VAS) confirme ces résultats. Si à 2 

semaines, le taux de patients répondeurs et en rémissions évalués par la MADRS sont modestes, 

ils restent en revanche en faveur du N2O.  

Les événements indésirables ont été globalement bénins et transitoires (anxiété, 

étourdissement, paresthésies). Il a été observé une augmentation statistiquement significative 

mais de très faible amplitude du score de manie et des symptômes psychotiques sous N₂O 

(scores restants sous les seuils pathologiques), sans manifestation clinique, ce qui plaide pour 

une surveillance accrue plutôt qu’une inquiétude majeure. Les scores de dissociation et 

d’idéation suicidaire n’ont pas varié de façon significative. L’absence de majoration des idées 

suicidaires est rassurante comparativement à la levée d’inhibition suicidaire parfois rencontrée 

à l’instauration d’un antidépresseur. Cet aspect est particulièrement pertinent en gériatrie, où la 

létalité des passages à l’acte est élevée. Le mode de métabolisme et d’élimination du N2O est 

rassurant dans cette population, où il n’a pas été remarqué d’effets secondaires graves ni de 

problèmes d’interactions avec d’autres traitements.  

À titre de comparaison avec un autre modulateur des récepteurs NMDA, 

l’essai TRANSFORM-3145 a évalué l’eskétamine intranasale chez des patients de plus 65 ans 

présentant une TRD, à raison de deux administrations par semaine pendant 4 semaines. À 28 

jours, la diminution du score MADRS n’était pas significativement différente entre le groupe 
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antidépresseur oral + eskétamine et le groupe antidépresseur oral + placebo ( −3,6 points ; IC à 

95 % : −7,2 à 0,07 ; p=0,059). À titre indicatif, dans PROTOBRAIN, une inhalation unique de 

50 % N₂O/50 % O₂ s’accompagnait d’une baisse moyenne de 6,2 points de la MADRS à 2 

semaines.		

Dans une étude190 évaluant une exposition unique de N2O chez le sujet jeune, seule une 

amélioration des symptômes dépressifs évalué par la HDRS est retrouvée à 2 heures (−3,10 ; 

IC à 95 % −5,61 à −0,59 ; p=0,033) et à 24 heures (−3,19 ; IC à 95 % −6,10 à −0,28 ; p=0,033). 

À 1 semaine et 2 semaines, les différences n’étaient pas significatives (−1,28 ; IC à 95% −4,77 

à 2,21 ; p=0,463) et (−0,67 ; IC à 95 % −4,32 à 2,97 ; p=0,711) respectivement. Dans 

PROTOBRAIN, une amélioration des symptômes dépressifs évalués par la MADRS et la 

HDRS est retrouvée à partir de 24 heures et persiste jusqu’à 2 semaines. L’absence d’effet à 2 

heures chez la personne âgée contraste avec plusieurs essais chez l’adulte jeune, où un bénéfice 

en quelques heures est décrit. Plusieurs hypothèses peuvent être avancées : une meilleure mise 

en insu chez les personnes âgées en raison d’effets indésirables plus discrets ; ou une latence 

clinique liée aux domaines symptomatiques du grand âge (sommeil, appétit), susceptibles de 

s’améliorer après une nuit. De plus, cette cinétique d’efficacité observée pourrait également 

être compatible avec un mécanisme glutamatergique induit par l’antagonisme NMDA, 

susceptible d’initier des processus de plasticité cérébrale et de consolidation qui sont 

dépendants du temps. 

Dans l’essai randomisé le plus important réalisé à ce jour chez l’adulte jeune ayant une 

dépression résistante207, un schéma de quatre expositions hebdomadaires au protoxyde d’azote 

versus placebo a induit une amélioration des symptômes dépressifs dès le premier jour, avec 

des taux de rémission significativement plus élevés durant les trois premières semaines dans le 

groupe N2O par rapport au groupe placebo. En revanche, l’étude a livré un résultat principal 

plutôt mitigé : la variation moyenne des symptômes dépressifs évalué par la HDRS sur les 4 
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semaines n’a pas atteint de différence statistiquement significative (−1,9 ; IC à 95 % −3,9 à 0,0 ; 

p=0,051). Cette différence de réponse pourrait être expliquée par une plus grande 

pharmacosensibilité à l’origine d’une meilleure réponse clinique et plus durable chez les 

personnes âgées. L’utilisation de l’échelle HDRS chez le sujet jeune par rapport à la MADRS 

dans PROTOBRAIN peut également constituer une cause expliquant la différence de résultats, 

comme le niveau de sévérité de la dépression initiale plus élevé dans l’étude chez le jeune que 

dans PROTOBRAIN.  

Parce que l’effet antidépresseur puisse en partie reposer sur des mécanismes 

glutamatergiques de plasticité cérébrale, cette adaptation tend à s’estomper si le stimulus n’est 

pas renforcé. De là, l’hypothèse d’un schéma d’expositions répétées serait nécessaire pour 

étudier la stabilisation et l’amplification de l’amélioration clinique. Chez la personne âgée, où 

les dynamiques de plasticité et de récupération peuvent être plus lentes, des stimulations 

espacées et régulières pourraient être particulièrement pertinentes. Le N2O bénéficie également 

aux personnes âgées, devant l’absence de nécessité d’une observance quotidienne, et sans avoir 

l’image stigmatisante de l’électroconvulsivothérapie, face à des patients refusant parfois d’avoir 

des « électrochocs ». 

Toutes ces données suggèrent que le N2O pourrait représenter une option thérapeutique 

rapide et efficace dans la dépression du sujet âgé, population où les alternatives validées sont 

moindres et souvent limitées par des problématiques de tolérance. 

 

Outre son caractère innovant dans la TRD du sujet âgé, cet essai présente plusieurs 

éléments méthodologiques robustes : randomisation multicentrique, double aveugle, analyse en 

intention de traiter, évaluation via différentes échelles d’auto- et d’hétéroquestionnaires 

(couvrant l’efficacité et la tolérance), monitoring standardisé pendant et après l’inhalation, et 

l’évaluation de l’intégrité de l’aveugle (montrant que 28/57 participants (49,1 %) ont 
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correctement identifié leur allocation, un taux proche de 50 % compatible avec une performance 

au hasard). 

 

Dans les limites de PROTOBRAIN, on retrouve plusieurs éléments parmi lesquels 

l’exposition unique au N2O et un suivi uniquement jusqu’à deux semaines. Cela constitue un 

frein majeur dans l’étude de la durabilité de l’effet du protoxyde d’azote au-delà de 14 jours et 

de l’efficacité d’une exposition répétée. Il existe également un biais avec l’utilisation d’air 

médical (et non un placebo actif) pouvant influencer l’insu. Il en est de même pour la 

contribution de l’oxygène à 50 % dont l’effet ne peut être totalement exclu, dans la mesure où 

il est démontré qu’une exposition répétée d’oxygène améliore modérément les symptômes 

dépressifs208, de sorte que les conclusions s’appliquent strictement au mélange 50 % N2O / 50 

% O2 et non au N2O seul. Un essai évaluant le protoxyde d’azote comparé à de l’air médical 

enrichi à 50 % d’O2, ou en le comparant aux recommandations actuelles affinerait les résultats. 

En retenant au minimum un seul échec d’antidépresseur, l’étude a surtout inclus des cas de 

résistance modérée ; l’applicabilité aux formes plus sévères de TRD demeure ainsi incertaine. 

Enfin, la population incluse dans l’étude était relativement homogène, puisque les patients avec 

des troubles cognitifs ou certaines comorbidités psychiatriques étaient exclues. Ils présentaient 

également des comorbidités somatiques relativement modestes. Ceci limite la généralisation 

aux populations plus fragiles ou institutionnalisées. 

 

En dépit des forces de cette étude, ses limites ne permettent pas de conclure 

définitivement sur l’utilisation du protoxyde d’azote chez les personnes âgées dans la 

population générale. Afin de compléter ces données préliminaires et dans l’objectif d’améliorer 

la compréhension du fonctionnement du protoxyde d’azote, de son efficacité et de sa tolérance, 

d’autres études sont nécessaires et sont en cours d’élaboration. L’étude PROTO-MOUSE, dans 
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l’unité iBrain de l’INSERM à Tours, vise à évaluer et à déterminer les mécanismes à l’origine 

des effets antidépresseurs dans des modèles de souris. L’étude PROTO-EHPAD vise à évaluer 

l’efficacité et la sécurité à deux mois d’une exposition par semaine pendant trois semaines au 

protoxyde d’azote chez les personnes de plus de 60 ans vivant en EHPAD, ayant un épisode 

dépressif résistant à un traitement antidépresseur, et ayant des troubles cognitifs modérés à 

sévères. Une autre étude, NITRO-DEP, est en cours d’élaboration, visant également à évaluer 

l’efficacité et la tolérance à 6 mois, d’une exposition à une séance de protoxyde d’azote par 

semaine pendant trois semaines, et d’une séance de rattrapage, chez des adultes âgés de 18 à 90 

ans, ayant une dépression n’ayant pas répondu à une ligne de traitement bien conduit, 

comparativement aux recommandations existantes dans la dépression, associée à un placebo. 

L’étude PROTO-DUREE vise spécifiquement à étudier la durée d’efficacité du N2O dans la 

dépression avec un suivi sur 1 an. 

Ces études permettront d’explorer l’efficacité clinique d’expositions multiples au 

protoxyde d’azote, sur du plus long terme, chez la personne âgée avec des troubles cognitifs et 

chez l’adulte plus jeune présentant une dépression n’ayant pas répondu à un antidépresseur. 

Ceci proposerait donc de positionner le traitement par N2O plus précocement dans l’algorithme 

thérapeutique de la dépression, sans attendre le stade de résistance. Cela pourrait permettre de 

limiter les conséquences associées à une dépression résistante (dégradation clinique, risque de 

complication somatique, de suicide, un surcoût médico-économique). 

 

Au vu de toutes ces données, on pourrait aisément penser que le N2O trouverait une 

place concrète à moyen terme dans l’indication de la dépression. Il serait également nécessaire 

d’étudier sa place exacte dans l’algorithme thérapeutique, dans le but qu’il puisse intervenir 

rapidement afin d’éviter toute chronicisation ou majoration de la maladie. Bien qu’on ne puisse 

pas strictement conclure sur son efficacité dans la dépression résistante, il pourrait en tout cas 
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en limiter l’incidence. De plus, à l’image de ce qui se fait dans l’eskétamine, il faudrait étudier 

le pouvoir antidépresseur du N2O seul et non en add-on d’un antidépresseur. Cela pourrait 

permettre d’améliorer la compréhension du fonctionnement des mécanismes du N2O dans la 

dépression. Bien que non établie, l’hypothèse d’une augmentation transitoire de la perméabilité 

de la BHE sous N₂O pourrait faciliter la pénétration cérébrale de l’antidépresseur et en 

potentialiser l’effet. Dans ces conditions, on pourrait envisager le N2O comme un traitement 

optimisant le traitement de fond ; cela justifierait une étude supplémentaire pour évaluer 

l’efficacité d’associations d’antidépresseurs en particulier avec le N2O. Il serait également 

pertinent d’étudier d’autres thérapies innovantes en association avec le N2O telles que la rTMS 

ou les ECT, afin de potentialiser les mécanismes de plasticité cérébrale. 

Le fonctionnement exact du protoxyde d’azote n’est pas bien connu, bien qu’il soit un 

gaz utilisé depuis plus de 200 ans. L’amélioration de la compréhension des mécanismes 

pharmacologiques sous-jacents du protoxyde d’azote pourrait permettre d’extrapoler son usage 

dans d’autres maladies psychiatriques. Son utilisation dans les idées suicidaires ou dans le stress 

post-traumatique est en cours d’évaluation à Tours avec les études PROTORISC et POTESTA 

respectivement. Devant la baisse des ruminations anxieuses en inhibant le DMN, on pourrait 

aisément imaginer un protocole dans les troubles anxieux, ou particulièrement dans les TOC 

dans le cadre d’une thérapie assistée par le protoxyde d’azote, en favorisant la plasticité 

cérébrale. Il serait également pertinent d’évaluer l’efficacité du N2O dans diverses pathologies 

psychiatriques mais surtout la sécurité quant au risque de développer une addiction en cas de 

comorbidités addictologiques préexistantes. Il serait aussi utile d’évaluer l’efficacité du N2O 

dans les dépressions bipolaires, de s’assurer de l’absence de virage maniaque secondaire et 

d’établir un protocole adéquat (durée d’exposition plus courte en cas de dépression bipolaire ? 

concentration différente ?). 
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Le protoxyde d’azote est fréquemment utilisé en soins courants, et a également la 

possibilité d’être administré à domicile devant l’absence d’utilisation exclusivement 

hospitalière. La faisabilité d’utilisation du protoxyde d’azote au quotidien en psychiatrie reste 

incertaine, bien qu’il n’y ait pas eu, dans PROTOBRAIN, de complication ni de difficulté sur 

le plan pratique. Il en est de même concernant l’impact médico-économique qui reste à étudier, 

en prenant en compte le coût humain et technique de l’administration. À titre d’information, 

une bouteille de 15L de MEOPA au CHU de Tours en 2025 coûte 102€ TTC, permettant en 

moyenne 10 heures d’exposition avec un débit à 7,5L/minute (débit moyen dans 

PROTOBRAIN), soit un coût net de 10€ de MEOPA par session. Dans le tableau 5, sont 

résumés les avantages et inconvénients du protoxyde d’azote par rapport aux traitements 

actuels. 

 

Tableau 5 : Comparaison des avantages et des inconvénients du protoxyde d’azote par rapport 
aux traitements actuels. 
 Avantages du N2O Inconvénients du N2O 
Eskétamine / 
Kétamine 

Logistique simple, moins 
cardiotoxique, élimination 
pulmonaire (faible impact 
hépato-rénal), supervision 
brève, moins dissociant 

Moins de données en psychiatrie, 
effet parfois moins précoce que la 
kétamine/eskétamine, pas de 
recommandation en psychiatrie pour 
le N2O 

ECT Non invasif, pas d’anesthésie 
générale, moindre impact 
mnésique, moins stigmatisant 

Puissance antidépressive inférieure 
aux séries d’ECT dans la dépression 
résistante 

TMS / tDCS Effet rapide (24–48 h) possible 
; logistique en séances courtes ; 
synergie plausible. Absence de 
recommandation. Important 
coût des machines de 
neurostimulation 

Moins de données robustes ; taille 
d’effet modeste 

Traitements 
oraux 

Effet rapide du N2O qui serait 
complémentaire des 
antidépresseurs oraux, limitant 
la nécessité d’ajouter des 
traitements 

Ne remplace pas un traitement de 
fond 

N2O : Protoxyde d’azote ; ECT : Électroconvulsivothérapie ; TMS : Stimulation Magnétique 
Transcrânienne ; tDCS : stimulation transcrânienne à courant direct  
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7. CONCLUSION 

Chez les personnes âgées avec une TRD, une inhalation unique de 50 % N2O / 50 % O2 

entraîne une amélioration rapide et cliniquement pertinente des symptômes dépressifs, avec un 

profil de tolérance favorable et des effets indésirables mineurs. Ces résultats, obtenus dans un 

cadre méthodologiquement rigoureux, soutiennent la poursuite du développement du N₂O, tout 

en appelant à des essais de plus grande envergure, contrôlés activement, intégrant des 

expositions répétées et une évaluation de la sécurité à long terme et de la mise en œuvre en 

conditions réelles.  
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8. ANNEXES 

Tableau 1 : Critères de résistance d’une dépression selon différents organismes, adapté et 
traduit de l’étude de McIntyre RS. et al, 2023121. 

FDA=US Food and Drug Administration, EMA= European Medicines Agency, GSRD=European Group for the 
Study of Resistant Depression, DM‐TRD=Dutch Measure for quantification of Treatment Resistant Depression, 
MGH‐S=Massachusetts General Hospital Staging, ECT=Electroconvulsivothérapie 

 
FDA EMA Thase 

& Rush 
Maudsley 

Model 
GSRD DM‐     

TRD 
MGH‐S 

Nombre d’échec 
thérapeutique 
requis 

2 2 1 1 2 1 1 

Opérationnalisation 
de l’échec 
thérapeutique 

– – – – + –       –   

Précision que les 
antidépresseurs 
doivent être de 
classes différentes 

– – + – + – – 

Durée minimale 
requise des 
traitements échoués 

+ + + + + + + 

Hiérarchisation de 
l’efficacité des 
antidépresseurs 

– + + – – – – 

Inclusion de l’échec 
des psychothérapies 

– – – – – + – 

Inclusion de l’échec 
des ECT 

– – + + – + + 

Inclusion de l’échec 
des stratégies 
d’augmentation ou 
de combinaison 

 
– 

 
–  

 
– 

 
+  

 
–  

 
+ 

 
+ 

Inclusion d’un seuil 
de sévérité initiale 

– – – + + + – 

Inclusion de la 
durée de l’épisode 
actuel 

– – – + + + – 
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Tableau 2 : Traitements actuels de la TRD et leurs principales limites 

SIADH=Syndrome de sécrétion inappropriée de l’hormone anti-diurétique ; ECT=Électroconvulsivothérapie ; 
TMS=Stimulation magnétique transcrânienne ; HF ou LF-rTMS=Stimulation magnétique transcrânienne 
répétitive haute fréquence ou basse fréquence ; iTBS=intermittent theta burst stimulation ; tES=stimulation 
électrique transcrânienne ; tDCS=stimulation transcrânienne à courant direct ; tACS=stimulation transcrânienne 
par courant alternatif ; tRNS=stimulation transcrânienne par bruit aléatoire  

Traitements actuels de la TRD Limites 

Antidépresseurs Risques de iatrogénies en cas de majoration de 

dose et/ou de cumul de traitements (SIADH, 

charge anticholinergique/confusion, allongement 

du QT, interaction des cytochromes, syndrome 

sérotoninergique…). 

Thymorégulateurs (antipsychotiques, lithium, 

antiépiléptiques) 

Risque de sédation, syndrome extrapyramidal, 

chute, insuffisance rénale et réaction allergique 

Eskétamine et kétamine Risque d’hypertension, non recommandé en 

France chez les plus de 65 ans 

ECT Contrainte liée à l’anesthésie générale, troubles 

mnésiques, arythmies 

TMS (HF ou LF-rTMS, deep TMS et iTBS) Manque de niveau de preuve 

tES (tDCS, tACS, tRNS) Manque de niveau de preuve 
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Tableau 3 : Avantages du protoxyde d’azote face aux limites actuelles de l’échec 
thérapeutique  

 N2O=Protoxyde d’azote ; PK/PD=Pharmacocinétique / Pharmacodynamique 
  

Facteur de résistance de la dépression 

du sujet âgé 

Avantage du N2O 

Pharmacorésistance accrue Mécanisme d’action non monoaminergique (voie 

glutamatergique) et effet antidépresseur rapide à 

court terme 

Inobservance liée aux traitements 

quotidiens 

Administration ponctuelle et supervisée par un 

professionnel, réduisant la charge d’observance 

et le risque d’erreurs 

Sensibilité accrue aux psychotropes et 

tolérance réduite 

Exposition brève en milieu hospitalier ; profil de 

sécurité bien établi en anesthésie/analgésie, 

généralement bien toléré chez des sujets âgés 

fragiles 

Polymédication et risque d’interactions Interactions médicamenteuses minimales ; pas de 

nécessité d’ajouter un traitement quotidien 

supplémentaire. 

Modifications PK/PD liées à l’âge 

limitant l’escalade posologique 

Pas d’escalade de dose : protocole d’inhalation 

courte, évitant l’accumulation et la variabilité 

d’exposition. 

Comorbidités somatiques fréquentes Élimination principalement pulmonaire, 

indépendante du métabolisme hépatique et de la 

fonction rénale, permettant l’usage même en cas 

d’insuffisance d’organe. 
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Tableau 4 : mécanismes physiopathologiques de l’EDC et réponses potentielles au protoxyde 
d’azote  

N2O=Protoxyde d’azote ; NMDA=N-Methyl-D-Aspartate ; MOR=Récepteurs µ aux opiacés ; BDNF=Brain-
Derived Neurotrophic Factor ; DMN=Réseau du mode par défaut ; sgACC=Cortex Cingulaire Antérieur Sous 
Génual ; CBF=Débit sanguin cérébral ; BTP=Pulsatilité tissulaire cérébrale 
 
 
 
Tableau 5 : Comparaison des avantages et des inconvénients du protoxyde d’azote par rapport 
aux traitements actuels. 
 Avantages du N2O Inconvénients du N2O 
Eskétamine / 
Kétamine 

Logistique simple, moins 
cardiotoxique, élimination 
pulmonaire (faible impact 
hépato-rénal), supervision 
brève, moins dissociant 

Moins de données en psychiatrie, 
effet parfois moins précoce que la 
kétamine/eskétamine, pas de 
recommandation en psychiatrie pour 
le N2O 

ECT Non invasif, pas d’anesthésie 
générale, moindre impact 
mnésique, moins stigmatisant 

Puissance antidépressive inférieure 
aux séries d’ECT dans la dépression 
résistante 

TMS / tDCS Effet rapide (24–48 h) possible 
; logistique en séances courtes ; 
synergie plausible. Absence de 
recommandation. Important 
coût des machines de 
neurostimulation 

Moins de données robustes ; taille 
d’effet modeste 

Traitements 
oraux 

Effet rapide du N2O qui serait 
complémentaire des 
antidépresseurs oraux, limitant 
la nécessité d’ajouter des 
traitements 

Ne remplace pas un traitement de 
fond 

N2O : Protoxyde d’azote ; ECT : Électroconvulsivothérapie ; TMS : Stimulation Magnétique Transcrânienne ; 
tDCS : stimulation transcrânienne à courant direct 

Physiopathologie de la dépression Mécanisme d’action de N2O 

Dysrégulation glutamatergique → 

diminution de la plasticité cérébrale 

Antagonisme non compétitif des récepteurs 

NMDA entrainant une restauration de la 

plasticité cérébrale + Augmentation du 

BDNF dans le modèle animal. 

Atteinte du système opioïdergique (↓ tonus 

des récepteurs µ-opioïdes) 

Modulation/agonise des MOR 

Hyperactivité du DMN  Inhibition/désengagement fonctionnel du 

DMN via modulation du sgACC et du 

précuneus 

Atteinte cérébro-vasculaire, notamment chez 

la personne âgée 

Effets vasodilatateurs → augmentation du 

CBF et BTP 
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ANNEXES DE L’ÉTUDE PROTOBRAIN 
 

  

Table 1. Baseline characteristics in the intervention group (N2O - Nitrous Oxide) and in the 
control group 

Characteristic 
N2O  Control 
n=30  n=30 

Age (years) 74.5 (7.4)  70.2 (8.1) 
Sexe (female) 20 (66.7%)  21 (70%) 
BMI (kg/m2) 25.6 (4)  28.5 (7.3) 
SBP (mmHg), n=59 (30/29)ǂ 135.2 (18.1)  134.7 (19.6) 
DBP (mmHg), n=59 (30/29) 74.9 (13.2)  77.6 (12.3) 
CIRS 8.7 (4.5)  7.6 (4.9) 
Early-Onset Depression 21 (70%)  21 (70%) 
Number of previous MDE, n=59 (29/30) 3 [2; 5]  3 [2; 5] 
Duration of MDE (weeks) 99.7 (84.8)  116.1 (95.5) 
Maudsley Staging Method 8.8 (2.6)  8.4 (2.1) 
MMSE 27 (2.5)  27.5 (1.9) 
Current medications, n=59 (29/30)    

Antidepressants     
SSRI 11 (37.9%)  10 (33.3%) 
SNRI 14 (48.3%)  11 (36.7%) 
Tricyclic 1 (3.4%)  3 (10%) 
Tetracyclic 8 (27.6%)  10 (33.3%) 
Vortioxetine 2 (6.9%)  3 (10%) 

Others    
Antiepileptic 4 (13.8%)  9 (30%) 
Benzodiazepines  16 (55.2%)  15 (50%) 

MADRS 31.6 (5.9)  30.0 (6.9) 
HDRS 21.4 (5.7)  20.1 (6.8) 
CGI severity 5.3 (0.8)  5.1 (0.9) 
QIDS-SR  20.4 (6.5)  19.0 (6.1) 
STAI-Y-A 57.9 (11.9)  53.0 (14.1) 
VAS 31.4 (15.7)  32.6 (19.6) 
For quantitative variables, values are mean and standard deviation or median and 
interquartile range. For categorical variables, values are number and percentage. 
ǂ Numbers per group are indicated when a measurement was missing for at least one 
participant.  
BMI: Body Mass Index; CIRS: Cumulative Illness Rating Scale; CGI : Clinical Global 
Impression; DBP: Diastolic Blood Pressure; SBP: Systolic Blood Pressure; HDRS: Hamilton 
Depressive Rating Scale; MADRS: Montgomery Åsberg Depression Rating Scale; MDE: 
Major Depressive Episode; QIDS-SR : Quick Inventory of Depressive Symptomatology 
Self-Report; SNRI: Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitor; SSRI: Selective 
Serotonin Reuptake Inhibitor; STAI-Y-A: State-Trait Anxiety Inventory; VAS: Visual 
Analogue Scale 
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Table 2.  Duration and estimated volume of gas exposure, adverse event during gas exposure 
and blinding check (participants were asked if they guess the treatment they received)   

  
N2O   Control 
n=29   n=29 

Duration of exposure, min  60.1 (3)  60 (0) 
Volume administered, liters  543.8 (47.7)  513.7 (106.6) 
Adverse event during exposure    

Anxiety 5 (17.2%)  3 (10.3%) 
Numbness 4 (13.8%)  0 (0%) 
Dizziness 3 (10.3%)  0 (0%) 
Panic attack 2 (6.9%)  0 (0%) 
Nausea 1 (3.4%)  1 (3.4%) 
Headache 0 (0%)  2 (6.9%) 
Others 2 (6.9%)  1 (3.4%) 

Adverse event after exposure    
Panic attack 3 (10.3%)  1 (3.4%) 
Headache 1 (3.4%)  0 (0%) 
Dizziness 0 (0%)  1 (3.4%) 
Weakness 1 (3.4%)  0 (0%) 
Lightheadedness 1 (3.4%)  0 (0%) 
Tinnitus 1 (3.4%)  0 (0%) 
Falling 0 (0%)  1 (3.4%) 
Difficulty urinating 1 (3.4%)  0 (0%) 
Abdominal pain 0 (0%)  1 (3.4%) 
Nausea 1 (3.4%)  0 (0%) 
Diarrhea 0 (0%)  1 (3.4%) 
Constipation 1 (3.4%)  0 (0%) 

Blinding check (n=24/n=27)    
Thinks he knows the treatment he has received†    

No 7 (29.2%)  8 (29.6%) 
Yes 17 (70.8%)  19 (70.4%) 
If yes    

Answers N2O 11 (64.7%)  2 (10.5%) 
Answers medical air 6 (35.3%)  17 (89.5%) 

 
¶ others adverse event during exposure were a hot flash feeling (N2O group), a need to stop 
10 minutes before end of exposure (N2O group) and a dry mouth feeling (control group) 
† Participants were asked at the end of the 2-week visit 
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Figure 1. Flowchart 

Gas exposure was contra-indicated due to the occurrence of an acute event (panic attack) just 
before starting gas exposure. The participant was not assessed at 2 hours and at 24 hours but 
was assessed at 1 week and at 2 weeks.  
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Figure 2. Longitudinal plot of means of MADRS scores by group 

 
 (Medical air corresponding to the control group). Points are observed mean scores of the 
MADRS (and not estimated from the linear mixed effect model) at each time of planned 
measurement. Error bars are 95% confident intervals. MADRS: Montgomery Åsberg 
Depression Rating Scale 
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 Figure 3. Longitudinal plot of means of the secondary outcomes scores by group. 

Points are observed mean scores (and not estimated from the linear mixed effect model) at 
each time of planned measurement. Error bars are 95% confident intervals. From top left to 
bottom right: HDRS, QIDS, STAI-Y-A, VAS, CGI-S, CGI-I, SSI, YMRS, CADSS, BPRS.  
HDRS: Hamilton Depressive Rating Scale; QIDS-SR : Quick Inventory of Depressive 
Symptomatology Self-Report; STAI-Y-A: State-Trait Anxiety Inventory; VAS: Visual 
Analogue Scale; CGI-S : Clinical Global Impression – Severity; CGI-I: Clinical Global 
Impression – Improvement; SSI: Suicide Ideation Scale; YMRS: Young Mania Rating Scale; 
CADSS: Clinician-Administered Dissociative States Scale; BPRS: Brief Psychiatric Rating 
Scale. H2 is for the assessment at 2 hours post exposure, H24 for the assessment at 24 hours 
post exposure, W1 for 1 week and W2 for 2 weeks post exposure.  
  



 
87 

eTable 1. Results of the analysis of the primary outcome.  

Effect Estimate 95% CI p-value 
Intercept 30.0 [26.8; 33.1] <0.001 
Time effects    

2 hours -3.3 [-5.3; -1.2] 0.002 
24 hours -2.8 [-4.9; -0.8] 0.007 
1 week -2.9 [-5; -0.9] 0.005  
2 weeks -3.4 [-5.4; -1.3] 0.002 

Group effect, N2O 1.7 [-2.8; 6.1] 0.466 
Time × group interactions       

2 hours × N2O  -2.1 [-5; 0.8] 0.157 
24 hours × N2O -4.8 [-7.6; -1.9] 0.002 
1 week × N2O -6.0 [-8.8; -3.1] <0.001 
2 weeks × N2O -6.2 [-9.1; -3.4] <0.001 

Values are estimates of the fixed effects from a linear regression mixed effect model. Time 
effects model the effect, over the 2 weeks of follow up, of medical air exposure on the 
depressive symptoms measured with the MADRS scale. Time × group interactions model the 
additional effect of the N2O exposure on depressive symptoms. Time × group interaction effect 
at week 2 was considered as the primary outcome.  
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eTable 2. Results of the analysis of the secondary outcomes.  

Effect Estimate 95% CI p-value 
Depressive symptoms (Hamilton depressive rating scale) 

Intercept 20.1 [17.3; 22.8] <0.001 
Time effect    

2 hours -2.3 [-4; -0.6] 0.008 
24 hours -1.8 [-3.4; -0.1] 0.042 
1 week -2.1 [-3.8; -0.5] 0.014 
2 weeks -2.5 [-4.2; -0.8] 0.004 

Group effect, N2O 1.3 [-2.5; 5.2] 0.504 
Time × group interactions        

2 hours × N2O -1.4 [-3.8; 1] 0.252 
24 hours × N2O  -3.6 [-6; -1.3] 0.003 
1 week × N2O  -3.4 [-5.7; -1] 0.006 
2 weeks × N2O  -4.2 [-6.6; -1.9] <0.001 

Depressive symptoms (Quick Inventory Depressive Symptoms) 
Intercept 19 [16.4; 21.6] <0.001 
Time effect    

2 hours -1.2 [-3.1; 0.6] 0.205 
24 hours -1.8 [-3.7; 0.1] 0.067 
1 week -1.4 [-3.3; 0.5] 0.16 
2 weeks -2 [-3.9; -0.1] 0.042 

Group effect, N2O  1.4 [-2.3; 5] 0.467 
Time × group interactions        

2 hours × N2O  -0.8 [-3.5; 1.9] 0.556 
24 hours × N2O -1.8 [-4.5; 0.9] 0.19 
1 week × N2O -3.3 [-6; -0.6] 0.017 
2 weeks × N2O -2.8 [-5.5; -0.2] 0.042 

Anxiety (State Trait Anxiety Inventory) 
Intercept 53 [47.5; 58.4] <0.001 
Time effect    

2 hours -8 [-12.5; -3.5] 0.001 
24 hours -2.6 [-7.1; 1.9] 0.264 
1 week 0.2 [-4.4; 4.8] 0.939 
2 weeks 0.5 [-4.1; 5] 0.847 

Group effect, N2O  4.9 [-2.8; 12.6] 0.216 
Time × group interactions        

2 hours × N2O  -5.3 [-11.7; 1] 0.107 
24 hours × N2O -5.8 [-12.2; 0.6] 0.079 
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Values are estimates of the fixed effects from linear regression mixed effect models. 
  

1 week × N2O -7.5 [-13.9; -1.1] 0.025 
2 weeks × N2O -6.7 [-13.1; -0.3] 0.046 

Feeling (Visual Analogue Scale)  
Intercept 32.6 [24.8; 40.4] <0.001 
Time effect    

2 hours 12.3 [6.6; 18] <0.001 
24 hours 8 [2.3; 13.7] 0.007 
1 week 5.9 [0.2; 11.6] 0.046 
2 weeks 5 [-0.7; 10.7] 0.09 

Group effect, N2O  -1.1 [-12.2; 9.9] 0.842 
Time × group interactions        

2 hours × N2O  0.3 [-7.7; 8.4] 0.94 
24 hours × N2O 5.6 [-2.5; 13.6] 0.18 
1 week × N2O 7.4 [-0.6; 15.4] 0.074 
2 weeks × N2O 11.5 [3.5; 19.5] 0.006 

Clinical Impression (Clinical Global Impression scale - severity) 
Intercept 5.1 [4.7; 5.6] <0.001 
Time effect    

2 hours -0.3 [-0.6; 0] 0.064 
24 hours -0.2 [-0.5; 0] 0.105 
1 week -0.3 [-0.6; 0] 0.037 
2 weeks -0.4 [-0.7; -0.2] 0.003 

Group effect, N2O  0.1 [-0.5; 0.7] 0.671 
Time × group interactions        

2 hours × N2O  -0.2 [-0.6; 0.2] 0.345 
24 hours × N2O -0.5 [-0.9; -0.1] 0.016 
1 week × N2O -0.6 [-1; -0.2] 0.003 
2 weeks × N2O -0.5 [-0.9; -0.1] 0.01 
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eTable 3. Results of the analysis of the scales used for the assessment of psychiatric adverse 
events. Values are estimates of the fixed effects from linear regression mixed effect models. 

Effect Estimate 95% CI p-value 
Risk of suicide (Scale for Suicidal Ideation) 

Intercept 4 [2; 6] <0.001 
Time effect    

2 hours 0 [-1.2; 1.1] 0.952 
24 hours -0.3 [-1.4; 0.8] 0.591 
1 week 0.1 [-1; 1.2] 0.858 
2 weeks -0.6 [-1.7; 0.5] 0.284 

Group effect, N2O  0.2 [-2.6; 3] 0.889 
Time × group interactions        

2 hours × N2O  -0.8 [-2.3; 0.8] 0.352 
24 hours × N2O -1.2 [-2.8; 0.3] 0.129 
1 week × N2O -0.8 [-2.4; 0.7] 0.31 
2 weeks × N2O -0.9 [-2.4; 0.7] 0.289 

Mania (Young Mania Rating Scale)  
Intercept 1.4 [0.6; 2.1] <0.001 
Time effect    

2 hours -0.4 [-1.1; 0.2] 0.213 
24 hours -0.3 [-1; 0.4] 0.395 
1 week -0.4 [-1.1; 0.2] 0.213 
2 weeks -0.7 [-1.4; 0] 0.042 

Group effect, N2O  -1 [-2; 0.1] 0.072 
Time × group interactions        

2 hours × N2O  0.9 [-0.1; 1.8] 0.073 
24 hours × N2O 1.2 [0.2; 2.1] 0.019 
1 week × N2O 1.3 [0.3; 2.2] 0.01 
2 weeks × N2O 1 [0.1; 2] 0.035 

Dissociative states (Clinician-Administered Dissociative States Scale) 
Intercept 2.7 [1.5; 4] <0.001 
Time effect    

2 hours -0.5 [-1.2; 0.2] 0.202 
24 hours -0.6 [-1.3; 0.2] 0.145 
1 week -0.7 [-1.4; 0.1] 0.084 
2 weeks -0.3 [-1; 0.4] 0.411 

Group effect, N2O  -0.1 [-1.9; 1.6] 0.892 
Time × group interactions        

2 hours × N2O  0.7 [-0.3; 1.7] 0.188 
24 hours × N2O 0.8 [-0.2; 1.8] 0.131 
1 week × N2O 0.3 [-0.7; 1.3] 0.543 
2 weeks × N2O -0.5 [-1.5; 0.6] 0.386 

Psychotic disorders (Brief Psychiatric Rating Scale) 
Intercept 0.7 [0.2; 1.2] 0.012 
Time effect    

2 hours -0.2 [-0.5; 0] 0.115 
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24 hours -0.3 [-0.5; 0] 0.036 
1 week -0.2 [-0.5; 0] 0.067 
2 weeks -0.3 [-0.5; 0] 0.036 

Group effect, N2O  -0.3 [-1; 0.5] 0.494 
Time × group interactions        

2 hours × N2O  0.2 [-0.1; 0.6] 0.198 
24 hours × N2O 0.5 [0.2; 0.9] 0.003 
1 week × N2O 0.5 [0.2; 0.9] 0.004 
2 weeks × N2O 0.3 [-0.1; 0.7] 0.099 
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eTable 4. Results of the Clinical Global Impression Improvement scale scores. 
Measurements have been categorized in very much and much better (when the score was 1 
or 2) versus minimally better to very much worse (with a score ranking from 3 to 7)   

Clinical Impression (CGI improvement) 
N2O   Control p 

values n (%)   n (%) 

2 hours post 
exposure 

Very much & much better 3 (10.3 
%)   1 (3.4 %) 

0.612ǂ Minimally better to very much 
worse 

26 (89.7 
%)   28 (96.6 

%) 
            

24 hours post 
exposure 

Very much & much better 6 (21.4 
%)   3 (10.3 

%) 0.297ǂ Minimally better to very much 
worse 

22 (78.6 
%)   26 (89.7 

%) 
            

1 week post 
exposure 

Very much & much better 9 (30.0 
%)   2 (6.9 %) 

0.023  Minimally better to very much 
worse 

21 (70.0 
%)   27 (93.1 

%) 
            

2 weeks post 
exposure 

Very much & much better 7 (24.1 
%)   2 (6.9 %) 

0.144ǂ Minimally better to very much 
worse 

22 (75.9 
%)   27 (93.1 

%) 
            

ǂ Fisher exact test 
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Résumé :  
Introduction : La dépression résistante au traitement (TRD) chez la personne âgée représente 
un défi de santé publique important, avec des options thérapeutiques souvent limitées. Les 
réponses aux antidépresseurs sont généralement plus lentes et moins efficaces, la tolérance est 
moindre et le risque d'interactions médicamenteuses est accru. Le protoxyde d'azote (N₂O) a 
récemment montré des effets antidépresseurs rapides dans la TRD de l’adulte jeune. Un 
certain nombre d’arguments, y compris physiopathologiques et pharmacologiques, suggèrent 
que le N2O pourrait surmonter les obstacles des traitements conventionnels de la dépression 
du sujet âgé. L’objectif de cette étude a été d’évaluer, pour la première fois, l’efficacité et la 
tolérance du N2O sur une population de sujets âgés avec TRD. 
Méthodologie : Cet essai randomisé en double aveugle contrôlé par placebo, et 
multicentrique (Tours, Nantes et Rennes) a été conduit de novembre 2021 à décembre 2024. 
Un total de 60 sujets âgés de 60 à 90 ans, présentant un épisode dépressif caractérisé et une 
résistance à ≥1 antidépresseur, ont été randomisés pour une inhalation unique d’une heure de 
50% N₂O/50% O₂ ou d’air médical (placebo). Le critère principal était la variation du score 
MADRS entre l’inclusion et 2 semaines, analysée en intention de traiter. Les critères 
secondaires incluaient des échelles d’hétéro et d’autoévaluation d’efficacité et de sécurité. 
Résultats : Comparé au placebo, N₂O a induit une diminution significative et soutenue des 
symptômes, détectable dès 24h et maintenue à 1 et 2 semaines. À 2 semaines, la différence 
moyenne de changement de MADRS était en faveur du N₂O (−6,2 points ; IC 95 %, −9,1 à 
−3,4 ; p < 0,001). Les critères secondaires allaient dans le même sens. Les événements 
indésirables rapportés étaient légers et transitoires. 
Discussion : Ces résultats suggèrent qu’une exposition unique à N₂O peut produire un effet 
antidépresseur rapide et durable à court terme chez des patients âgés avec TRD, avec une 
tolérance satisfaisante. Des essais de plus grande envergure, avec un suivi prolongé et des 
expositions répétées sont nécessaires pour confirmer l’efficacité, préciser la sécurité à long 
terme et définir la place de N₂O dans les stratégies thérapeutiques de la TRD du sujet âgé. 
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