Effets de la nicotine sur Pactivité
fonctionnelle cérébrale

En fonction de son mode d’administration, la nicotine atteint un pic cérébral
en un temps variant de 2 minutes (cigarette, injection) a 10-20 minutes
(gomme ou patch). Sa demi-vie pharmacologique est bréve, 22 min dans le
thalamus et 36 min dans le cortex temporal. Cette cinétique trés rapide est
en accord avec les propriétés renforcatrices de la nicotine qui sont propor-
tionnelles a la brieveté de l'intervalle entre 'administration et les effets
percus. D’autre part, la clairance cérébrale rapide de la nicotine permet
d’expliquer la fréquence a laquelle les cigarettes sont fumées.

En raison des conditions imposées pour les mesures de I'activité fonctionnelle
cérébrale et des propriétés pharmacocinétiques de la nicotine, les mesures
rapides comme celles du débit sanguin cérébral par tomographie par émission
de positons (TEP) ou ultrasonographie Doppler sont bien adaptées a I’étude
des effets cérébraux de la nicotine. En revanche, la mesure de I'utilisation
cérébrale de glucose I’est nettement moins car elle nécessite environ 45 min
pour étre réellement quantitative. D’'une maniére générale, dans I’ensemble
des études, les données obtenues vont s’avérer difficiles 2 comparer en raison
de la variabilité de la dose, de la voie d’administration, du mode d’exposition
(nicotine ou cigarette) et du temps écoulé entre 'administration de la nico-
tine ou l'exposition 2 la cigarette et la mesure du débit ou du métabolisme
cérébral.

Les études les plus anciennes, humaines et animales, se sont bornées a iden-
tifier les régions dans lesquelles I'activité fonctionnelle cérébrale était modi-
fiée par 'administration de nicotine. Par la suite, les travaux se sont plus
spécifiquement focalisés sur les effets de la nicotine sur les aires cérébrales
impliquées dans la dépendance. A ce titre, les caractéristiques des substances
susceptibles de provoquer une dépendance sont d’augmenter 'activité fonc-
tionelle dans I’écorce du noyau accumbens (NA) et de stimuler la libération
de dopamine dans I’écorce du NA. Ces deux effets sont trés spécifiques, se
produisent 2 des doses faibles et sont liés au potentiel addictif. En effet,
’écorce du NA est une structure du circuit mésolimbique dopaminergique
fortement impliquée dans la dépendance et la récompense.

Etudes chez I’animal

La plupart des études chez I'animal donnent des résultats clairs et cohérents
et bénéficient de la bonne définition neuro-anatomique des territoires
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étudiés. Toutefois, on peut leur reprocher d’étre un peu éloignées de la
problématique humaine dans la mesure ou leurs auteurs ont principalement
opté pour une administration intraveineuse de nicotine, qui ne reproduit pas
les conditions exactes de I’exposition humaine au tabac.

Débit sanguin cortical

Une premiere série d’études a utilisé la technique de débit-métrie Laserflow
Doppler chez le rat anesthésié. Cette technique permet un suivi temporel
continu des variations du débit sanguin capillaire d’une région corticale
limitée, mais elle présente I'inconvénient de ne permettre que des mesures
qualitatives.

La nicotine (3 pg/kg, i.v.) augmente le débit sanguin du cortex frontal de
10 % a 2 et 5 min apres 'injection. A 30 pg/kg, le débit cortical s’accroit des
30-40 s, atteignant un maximum de 170 % a 10 min, et on observe un retour
graduel A la normale en 30 min. Cette réponse est abolie apres la destruction
du nucleus basalis de Meynert, riche en neurones cholinergiques, et des
récepteurs nicotiniques du cortex. Cette activation est notablement réduite

chez le rat 4gé de 32-36 mois (Uchida et coll., 1997).

Laugmentation du débit sanguin cortical (DSC) persiste lorsque la nicotine
(12,5-200 pg/kg, i.v. ; taux plasmatiques de 55 ng/ml & 15 min post-infusion)
est administrée simultanément 2 une stimulation électrique du pallidum
ventral (Linville et coll., 1993). La stimulation électrique augmente le débit
cortical de 100-160 % ; la nicotine augmente le débit cortical de base de 63
et 109 % respectivement a2 100 et 200 pg/kg et potentialise la réponse du
débit cortical a la stimulation électrique. Selon les auteurs, ces doses de
nicotine n’induisent pas d’effets cardiovasculaires périphériques, suggérant
que les effets observés refletent les effets centraux de la nicotine. Enfin, dans
cette étude, il apparait que les effets observés sont des effets directs de la
nicotine et non ceux de son métabolite, la cotinine (Linville et coll., 1993).

Débit sanguin régional

Une deuxiéme série d’études a mesuré les effets de la nicotine (1,75 mg/kg,
s.c.) sur le débit sanguin cérébral local par autoradiographie quantitative 2
Paide d’iodoantipyrine marquée au *C chez le rat vigile (mesures sur 30's,
Hans et coll., 1993). De 1,5 a 3 min aprés l'injection, le débit sanguin est
augmenté de 40-150 % dans 16 régions et demeure inchangé dans 28 autres.
Les régions affectées sont les systémes visuel, auditif, sensorimoteur, cortical
et interpédonculaire. Cet effet est lié & 'augmentation linéaire de la vélocité
du DSC dans le lit capillaire et & la diminution du temps moyen de transit de

0,3-0,5a0,2s.
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Utilisation cérébrale de glucose

La mesure de l'utilisation cérébrale locale de glucose (UCLG) a été réalisée
par autoradiographie quantitative a I'aide de 2-désoxyglucose-(**C) (2DG)
aprés une perfusion de nicotine (0,5, 1,58 et 5 pg/kg/min, i.v. ; taux plasma-
tiques de 10, 39 et 114 ng/ml) chez le rat vigile (mesures sur 45 min,
Griinwald et coll., 1987) ou aprés une injection sous-cutanée de nicotine
(0,1,0,3,1,0 et 1,75 mg/kg a 2, 15, 60 et 120 min avant la mesure chez le rat
vigile (mesures sur 45 min, London et coll., 1988 ; London, 1990). CUCLG
augmente de 20-140 % dans 9 régions (Griinwald et coll.,, 1987) et de
50-120 % dans 21 régions (London et coll., 1988) sur les 45 étudiées. Les
régions affectées sont les systémes visuel, cortical, thalamique, sensorimoteur,
interpédonculaire et mammillaire. Leffet est maximal lorsque la mesure est
réalisée 2 min apres I'injection de 0,3 mg/kg. Lactivation est directement liée
a la densité régionale de récepteurs nicotiniques.

Plus récemment, les taux d’'UCLG ont été mesurés immédiatement apres
I'injection intraveineuse de nicotine (0,025 et 0,05 mg/kg) par la méthode
autoradiographique au 2DG-(*C) chez le rat vigile avec exploration simul-
tanée de la libération de dopamine dans le NA par microdialyse (Pontieri et
coll.,, 1996). Aux doses utilisées dans cette étude, il est connu que la nicotine
entretient son auto-administration. A la dose de 0,05 mg/kg, on observe une
augmentation de 23 % de 'UCLG et de 60 % de la libération de DA unique-
ment dans I'écorce du NA, alors que effet dans le cceur du noyau, portion
adjacente a I’écorce qui est impliquée dans le controle somato-moteur, la
nicotine n’a pratiquement pas d’effet sur les deux parametres étudiés. Ces
effets spécifiques de la nicotine sur 'écorce du NA confirment le potentiel
addictif de la nicotine.

Une autre étude a comparé les effets de la nicotine (0,03 mg/kg, total de la
dose auto-administrée par voie i.v.) et de la cocaine (0,25 mg/kg, total de la
dose auto-administrée par voie i.v.) sur I’expression de la protéine c-Fos (Pich
et coll., 1997). On observe une augmentation de ’expression de la protéine
c-Fos liée 2 la nicotine et 4 la cocaine dans le cortex préfrontal médial - autre
structure du circuit mésolimbique dopaminergique - 'écorce et le cceur du
NA ainsi que le noyau caudé, mais pas dans I'amygdale. Ces résultats confir-
ment l'existence d’un substrat neuroanatomique commun pour I'addiction 2
ces deux substances.

De ces études chez 'animal, il ressort une assez bonne corrélation entre les
effets de la nicotine sur le débit sanguin et le métabolisme cérébral. Les deux
parametres de I'activité fonctionnelle cérébrale sont activés, les effets ont la
méme distribution régionale. Dans les deux cas, les effets sont rapides et assez
peu durables et leur distribution régionale montre une interaction directe de
la nicotine avec les sites de liaison cérébraux de la nicotine.
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Etudes chez ’lhomme

Les études chez ’homme sont plus délicates a quantifier que chez I'animal, en
particulier pour la cartographie du métabolisme et du débit sanguin cérébral.
En effet, la définition neuroanatomique, surtout dans les études les plus
anciennes, pourrait souffrir d’imprécisions dans la localisation des territoires
cérébraux, ce qui explique peut-étre la plus grande variabilité observée dans
ces études.

Débit sanguin cortical

Deux études ont abordé les effets de la nicotine sur le débit sanguin cortical
mesuré par Doppler transcranien. Dans la premiére, le débit sanguin cortical
a été mesuré pendant les 5 minutes suivant I'inhalation d’une cigarette chez
8 fumeurs non sevrés en tabac et en caféine et 6 non-fumeurs (Boyajian et
Otis, 2000). Apres I'inhalation, la vélocité du sang est accrue dans 'artere
cérébrale moyenne (ACM, 2-64 %, moyenne 19 %). Le début et la fin de la
réponse se produisent dans les secondes qui suivent le début et la fin de la
cigarette. Ces mécanismes sont indépendants de 'augmentation de CO, et la
magnitude des effets est indépendante des rendements par cigarette de nico-
tine, CO et goudron (selon les rendements estimés par la méthode de test de
la Federal trade commission fournie par le National institute of health).

Dans la seconde étude, chez 23 fumeurs et 24 non-fumeurs, le débit sanguin a
été mesuré par Doppler transcrinien avant, immédiatement et 30 min apres
avoir fumé une cigarette (1,2 mg de nicotine) (Terborg et coll., 2002a). Chez
les fumeurs, la vélocité du sang dans 'ACM est plus élevée que chez les
non-fumeurs (environ 20 %) a ’état basal, immédiatement et 30 min apres la
cigarette, ce qui fait envisager une possible modification de la dilatation
artériolaire chez les fumeurs entrainant une vélocité de base plus élevée. La
réactivité vasomotrice au CO, est perturbée chez les fumeurs, ce qui est
I'indice d’une dysfonction de ’endothélium.

[l apparait donc que l'exposition a la nicotine induit des effets généraux sur la
vélocité du sang dans ’ACM, aussi bien a I’état basal qu’apres 'inhalation de
fumée de tabac. Ces effets refletent une augmentation globale du DSC via de
possibles influences complexes sur 'autorégulation.

Une troisieme étude utilisant la méme technique a mesuré la vélocité
sanguine dans différents vaisseaux cérébraux et en périphérie (Morioka et
coll., 1997). Les auteurs rapportent une augmentation de la vélocité du sang
simultanément dans 4 vaisseaux cérébraux deés 10 s apres le début de 'inhala-
tion et une baisse dés 10-20 s apres I'arrét de la cigarette, confirmant effet
immédiat et la dissipation rapide de la nicotine. Dans cette étude, 'augmen-
tation de la vélocité sanguine est liée a la nicotine et au CO ; 'augmentation
de la pression artérielle n’a pas d’effet sur 'autorégulation. En périphérie, on
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observe une baisse de la vélocité sanguine. Leffet est proportionnel a la dose
de nicotine des cigarettes.

Débit sanguin régional

Quatre études utilisant la tomographie par émission de positons (TEP au
butanol-("’O) ou H,'0) ou limagerie par caméra gamma (xénon
radioactif) ont été réalisées dans des groupes d’une dizaine de fumeurs en
abstinence depuis 10 a 24 h. La nicotine a été administrée soit par perfusion
i.v. (2,0 ng/kg/min pendant 30 min puis 0,5 pg/kg/min pendant 80 min)
pendant une tiche psychométrique (Ghatan et coll., 1998), soit par un spray
nasal (1-2,5 mg) (Domino et coll., 2000b ; Zubieta et coll., 2001), soit par
I'inhalation de 2 cigarettes (Nakamura et coll., 1999). Le pic de taux circu-
lant de nicotine varie de 16,4 2 28 ng/ml.

La nicotine diminue le DSC dans le cortex cingulaire antérieur et le cervelet,
et 'augmente dans le cortex occipital selon une premiere étude (Ghatan et
coll., 1998). Elle augmente le DSC dans le cortex visuel, le thalamus et le
cervelet et le réduit dans ’hippocampe selon une seconde étude (Domino et
coll., 2000b). Selon une troisieme étude, la nicotine réduit le DSC dans le
cortex temporal antérieur gauche et 'amygdale droite, et 'augmente dans le
thalamus antérieur droit (Zubieta et coll., 2001). Enfin, selon une quatri¢me
étude, la nicotine augmente le DSC dans le cortex frontal, le thalamus,
I’hippocampe et le noyau caudé, et ne I'affecte pas dans le reste du cortex, le
tronc et le cervelet (Nakamura et coll., 2000).

Des modifications spécifiques liées a 'exposition a la nicotine se produisent
dans les régions impliquées dans I'attention, 'éveil, la visuoperception et la
performance motrice ; on observe une désactivation des systémes auditif,
somatosensoriel et limbique antérieur. Ces effets expliquent les effets positifs
de la nicotine sur la cognition et expliquent les effets négatifs dus a 1’absti-
nence. La cible de la nicotine est le systéme dopaminergique mésocorticolim-
bique impliqué dans les apprentissages, la mémoire et les émotions. Comme
dans les études animales, les augmentations thalamiques du DSC observées
dans plusieurs études sont corrélées a la concentration élevée de récepteurs
nicotiniques dans cette structure. Enfin, la diminution du DSC dans le cortex
temporal antérieur gauche et 'amygdale droite observée par Zubieta et coll.
(2001) est liée a la réintroduction de la substance apres une période d’absti-
nence.

Létude de Martin-Soélch et coll. (2001) a utilisé la mesure par TEP—H215 O
réalisée au cours d’une tiche de reconnaissance connue, associée ou non a
une récompense financieére chez des fumeurs autorisés a fumer avant la
mesure du débit. C’est une des rares études réalisées avec un recalage des
régions cérébrales par rapport a I'atlas stéréotaxique du cerveau humain de
Talairach permettant une localisation exacte des régions cérébrales sur les
images tomographiques. Dans le test avec récompense, le DSC est augmenté
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dans le cortex frontal et orbito-frontal, occipital, le gyrus cingulaire, le
cervelet et le thalamus dans les deux groupes. De plus, le test avec récom-
pense active le striatum chez les non-fumeurs. Dans le test sans récompense,
le DSC est augmenté dans les mémes territoires chez les non-fumeurs mais
uniquement dans le cervelet chez les fumeurs. Il apparait donc que le cerveau
des fumeurs réagit différemment de celui des non-fumeurs & une récompense,
cette différence impliquant en particulier les régions riches en dopamine
comme le striatum. Ces différences entre fumeurs et non-fumeurs sont une
conséquence directe du tabac.

Chez 'homme comme chez 'animal, les travaux les plus récents mettent
Paccent sur 'activation par la nicotine des circuits liés a la dépendance et sur
le pouvoir addictif de la molécule. A cet égard, la mesure du débit sanguin
cérébral a été réalisée par TEP-H,"O aprés linhalation d’une cigarette
contenant ou non de la nicotine ou une injection i.v. de nicotine équivalente
a la quantité absorbée apres I'inhalation d’'une cigarette chez des fumeurs non
sevrés (Rose et coll., 2003) ou chez des fumeurs et des ex-fumeurs abstinents
pendant 12 h et recevant une gomme 2 macher contenant de la nicotine
(4 mg, Ernst et coll., 2001). Dans ce second cas, la mesure était réalisée au
cours d’une tiche impliquant la mémoire de travail et les taux plasmatiques
de nicotine étaient de 6,2 et 8,9 ng/ml, respectivement chez les ex-fumeurs et
fumeurs.

La nicotine augmente le DSC dans le cortex frontal gauche et le diminue
dans 'amygdale gauche. Dans la formation réticulée droite, le DSC est relié a
la nicotine selon une courbe en U inversée et fortement liée au désir de
cigarette et au degré de dépendance de I'individu. La nicotine influence les
régions cérébrales impliquées dans I'attention, la vigilance et la récompense
et suggere la notion de circuits spécifiques liés a la dépendance au tabac
(Rose et coll., 2003).

Dans la réalisation d’une tAche impliquant la mémoire de travail, en condi-
tion placebo, I'activation prédomine dans I’hémisphére gauche chez les
ex-fumeurs et dans le droit chez les fumeurs. Aprés administration de nico-
tine, 'activation est réduite chez les fumeurs et accrue chez les ex-fumeurs.
La latéralisation de I'activation suggere que I’exposition chronique a la nico-
tine ou le sevrage affectent les stratégies cognitives utilisées dans les tAches de
mémoire. De plus, 'absence de stimulation de l'activation dans le cerveau
des fumeurs apres absorption de nicotine reflete un phénomene de tolérance

(Ernst et coll., 2001).

Imagerie fonctionnelle en résonance magnétique (IRMf)

Les études ont été réalisées chez des fumeurs abstinents depuis 10 a4 12 h
avant la mesure du débit par IRMf réalisée apres injection de nicotine (0,75,
1,50 et 2,25 mg/70 kg) (Stein et coll., 1998) ou apres la présentation
d’images évocatrices du fait de fumer (Due et coll., 2002).
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La nicotine augmente la sensation de bien-étre et le DSC dans le noyau
accumbens, 'amygdale et les lobes cingulaire et frontal. Cet effet est corrélé
avec les propriétés connues de la nicotine dans I'éveil et le renforcement.
Limplication de ces régions a été démontrée pour la cocaine, 'amphétamine
et les opiacés, ce qui suggére une action similaire de la nicotine au niveau du
renforcement et de la dépendance (Stein et coll., 1998).

Chez les fumeurs, les images reliées au tabac augmentent le signal dans le
circuit mésolimbique de dépendance (amygdale postérieure droite, hippo-
campe postérieur, aire tegmentale ventrale et thalamus médian) et les régions
impliquées dans l'attention visuo-spatiale (cortex préfrontal, pariétal et gyrus
fusiforme). Chez les non-fumeurs, il n'y a pas de différence dans le signal
IRMf entre les images liées au tabac et les images neutres. Chez les fumeurs
en manque, les images liées au tabac activent les circuits d’attention et de
récompense au méme titre que la nicotine elle-méme, ce qui confirme le

pouvoir addictif du tabac (Due et coll., 2002).

Les investigations menées chez ’lhomme montrent que la nicotine augmente
le DSC, en particulier dans les régions liées a I'attention, I'éveil et I'activité
visuo-spatiale et visuo-motrice. Toutefois, on observe une certaine hétérogé-
néité dans les résultats ; celle-ci refleterait :

* les effets brefs de la nicotine, donc le rdle majeur du délai entre 1'exposi-
tion et la mesure ;

* la dose de nicotine et la durée du sevrage ;

* la faiblesse de la résolution spatiale de la technique TEP ;

* |’absence de controle de la prise de caféine.

Enfin, les effets sont soit liés a 'action directe de la nicotine sur les récepteurs
nicotiniques (thalamus), soit indépendants de la distribution des récepteurs.

Utilisation cérébrale de glucose

La mesure des effets de la nicotine sur 'UCLG chez ’homme a été réalisée
par TEP au fluorodésoxyglucose-('°F). Les résultats obtenus sont hétérogenes
en raison de la variabilité dans la durée de la mesure et dans le délai entre
I’administration de nicotine et la mesure. La plupart des auteurs observent
une baisse de métabolisme (pour revue, voir Volkow et coll., 1999). Une
étude récente montre une diminution globale du métabolisme mais, apres
normalisation, des augmentations dans le thalamus, le cortex frontal et
cingulaire, visuel et occipito-temporal (Domino et coll., 2000a). Les effets de
la nicotine sur 'UCLG doivent étre interprétés avec précaution car les
études nécessitent des mesures longues (30-60 min) et ne sont pas nécessai-
rement représentatives de 'effet de la nicotine en tant que tel puisque les
études temporelles dynamiques montrent 'immédiateté et la brieveté de la
réponse.
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Activité électro-encéphalographique (EEG)

Une revue de la littérature sur les effets de la nicotine sur 'EEG a été réalisée
par Domino (2001). L'objet principal de son étude était de déterminer si la
nicotine ou la cigarette améliore ou normalise les fonctions cérébrales chez le
fumeur abstinent depuis 10-24 h. Chez le sujet normal en condition de repos,
yeux fermés, 'EEG montre une prédominance d’ondes alpha dans le cortex
pariétal/occipital. Chez le sujet privé de tabac, la fréquence des ondes alpha
est diminuée et la nicotine augmente la fréquence de ces ondes. Il apparait
donc que la nicotine induit soit une normalisation soit une stimulation du
rythme alpha dominant. Les résultats varient en fonction de 1’étude, du type
de fumeurs et de la dose de nicotine.

Nicotine et pathologie cérébrale

Deux études se sont intéressées aux effets de 'exposition a la nicotine sur les
conséquences neuropathologiques de I'ischémie cérébrale chez le rat. Deux
modeles ont été étudiés, 'un d’ischémie globale par occlusion intermittente
des deux carotides (2 a 4 fois toutes les 2 min pendant 6 min, Kagitani et
coll., 2000) et I'autre d’ischémie focale transitoire réversible (1 h) de Partere
cérébrale moyenne (Wang et coll., 1997).

Dans le modele d’ischémie globale, la nicotine (30-100 pg/kg, i.v.) a été
administrée de maniere aigué. Dans ce cas, le débit sanguin de base est
augmenté par la nicotine dans ’hippocampe. L'administration de nicotine
5 min avant 'occlusion atténue la diminution de DSC et les dommages
neuronaux dans ’hippocampe. Dans ce modele, I'augmentation par la nico-
tine du DSC protege des lésions ischémiques dans ’hippocampe (Kagitani et

coll., 2000).

Dans le modele d’ischémie focale, la nicotine est administrée de maniére
chronique a la dose de 45 mg/kg/jour pendant 14 jours par des mini-pompes
s.c. Les taux plasmatiques de nicotine et de cotinine aprés 14 jours atteignent
respectivement 88 et 364 ng/ml. Dans ce cas, 'exposition a la nicotine induit
une diminution du débit sanguin cérébral (35-40 %) dans la périphérie du
cceur de I'infarctus cérébral, une augmentation des dommages (+ 36 %) et de
I'cedeme (+ 121 %) dans le pallidum et une aggravation du score neurolo-
gique. Les effets de la nicotine sont associés a une déplétion du pool de t-PA
(tissue plasminogen activating factor) capillaire libre qui joue un role clé dans la
fibrinolyse (Wang et coll., 1997).

Ces deux études meénent a des résultats contradictoires. Les différences sont
sans doute liées au fait que le travail a été réalisé sur des modeles différents,
ischémie focale versus globale. Dans un cas, le traitement est chronique et
dans l'autre, il est aigu. Le traitement par la nicotine a également des effets
variables sur le débit sanguin cérébral ; on observe une diminution dans le
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traitement chronique et une augmentation dans le traitement aigu. Ces
données attirent toutefois I'attention sur le fait qu'une exposition chronique
a la nicotine dans un modele d’ischémie focale, ce qui est la situation
humaine classique, est délétere au niveau du débit sanguin cérébral et de la
mort neuronale, ce qui n’est pas étonnant car la survie neuronale dans ces
modeles dépend du niveau de débit résiduel et la baisse de débit induite par la
nicotine compromet possiblement la survie d’une partie de la zone de
pénombre qui entoure le cceur de l'infarctus. Toutefois, les résultats de ces
études doivent étre considérés avec prudence en raison des doses élevées de
nicotine utilisées par les auteurs.

Par ailleurs, une étude a été réalisée sur les conséquences circulatoires d’une
exposition prénatale 2 la nicotine (Arbeille et coll., 1994). Le travail a été
effectué sur 5 brebis gestantes témoins et 5 brebis recevant une injection i.m.
quotidienne de 10 mg/kg de nicotine. La mesure des vélocités sanguines par
Doppler a été réalisée dans les artéres ombilicales, utérines et cérébrales
foetales. Lindex de résistance cérébrale est augmenté a 180 j dans le groupe
nicotine indiquant une réduction de la perfusion cérébrale. Les indices ombi-
licaux sont augmentés & 80 et 130j. Le rapport cérébro-placentaire est
augmenté chez les feetus exposés a la nicotine, ce qui reflete une redistribu-
tion des flux foetaux au détriment du cerveau. Ces modifications hémodyna-
miques utérines, placentaires, et surtout cérébrales foetales, sont associées a
une mortalité périnatale élevée.

Chez ’lhomme, une premiére étude s’est intéressée a la mesure du débit et de
’hémodynamique par Doppler transcranien et spectroscopie dans le proche
infrarouge avant, pendant et aprés une cigarette (0,9 mg de nicotine)
(Terborg et coll., 2002b). Le tabac augmente la vélocité du sang dans PACM,
I’hémoglobine totale (Hbtot) et 'oxyhémoglobine (Oxyhb). Aprés la ciga-
rette, 'augmentation de la vélocité du sang et de I'Hbtot persiste alors que
I’Oxyhb retourne a sa valeur de base. Paugmentation de 'Oxyhb uniquement
pendant la consommation de tabac et I'absence de changement de I'index
d’oxygénation du tissu cérébral montrent que le tabac n’augmente pas le
DSC. Paugmentation de la vélocité est due a un accroissement de la vaso-
constriction de PACM. Les auteurs en concluent que les effets combinés du
tabac sur les artéres et les artérioles pourraient contribuer a un risque accru
d’accident vasculaire cérébral chez les fumeurs.

Enfin, un article de revue a abordé les effets potentiels de la nicotine sur la
structure des vaisseaux cérébraux (Dager et Friedman, 2000). Les hypo-
intensités de la matiere blanche (HMB) sont considérées comme un reflet
des altérations des petits vaisseaux. On observe une augmentation marquée
de ’'HMB chez de nombreux fumeurs et une augmentation de cette préva-
lence chez les fumeurs atteints de démence ou de psychose maniaco-
dépressive. Toutefois, il faut rester prudent pour établir une relation dans ce
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contexte, étant donné que tous les fumeurs ne sont pas atteints d’'HMB et
d’autres approches seront nécessaires pour approfondir cette potentielle rela-
tion.

En conclusion, la nicotine augmente le débit sanguin et le métabolisme
cérébral en particulier dans les régions riches en récepteurs nicotiniques et
impliquées dans l'attention, la mémoire et la visuo-motricité ou dans la
dépendance. Les études fonctionnelles bien menées confirment le pouvoir
addictif de la nicotine. Les résultats hétérogenes dans la distribution des effets
de la nicotine au niveau des différentes régions cérébrales sont liés aux erreurs
potentielles des études les plus anciennes dans la localisation exacte des
structures, au choix du mode d’administration de la nicotine (injection, spray
nasal, gomme 2 macher ou cigarette ce dernier mode faisant intervenir L'effet
des différents constituants du tabac) et enfin a 'absence quasi généralisée de
controdle de la prise de caféine, qui a des effets vasoconstricteurs cérébraux et
qui peut donc masquer ou inhiber les effets de la nicotine sur la perfusion
cérébrale. Le risque potentiel de 'exposition chronique a la nicotine dans
certaines pathologies cérébrales reste a confirmer.

Astrid Nehlig
Inserm U 405, Strasbourg
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