LA NICOTINE
Pr Robert MOLIMARD

Beaucoup de plantes ont développé des systemeéfelesd contre les prédateurs, dont des
poisons. Ce sont souvent dasaloides,substances basiques contenant au moins une nelécul
d'azote. Une huile retirée du tabac s'était moniné@etelle pour les animaux (Brogiani,1752).
Vauquelin (1809) attribua cette toxicité a un ektedcaloidique. Mais le tabac synthétise de
nombreux alcaloides. W. Posselt et L. Reinman@3L&olerent le principal, auquel ils donnerent
le nom de nicotine, en hommage a Jean Nicot. And?iet F. Blau en déterminerent la structure.

A. Pictet en fit la synthése (1913),

La nicotine du tabac est I'isomére lIévogyre. Elarésente jusqu'a 8% de la matiere séche, en
moyenne 1,5% dans le tabac des cigarettes. Oa tmeuve pratiguement que dans le tabac, bien
gue d'autres plantes en contiennent de petitegitRgressentiellement des solanacées, aubergine,
tomate, mais également dans la préle, le chevliefeu

Chimiquement, c'est 1&)-3-(1-méthyl-2-pyrrolidinyl)pyridine. Masse moléaire =162, 23

Elle constitue au moins 90% des alcaloides totaeix Nicotiana Tabacumseule variété
autorisée en FrancHicotiana Rusticapeut contenir jusqu'a 30% de nornicotine qui reppas de
radical méthyle sur l'azote du cycle pyrrolidine fréfixe "nor" vient de l'allemand N-Ohne
Radikal, azote sans radical)).

La nicotine est un liquide incolore, jaunissafmtad, volatile. Sa densité est voisine de celle
de I'eau a laquelle elle se méle en toutes prapti

Attention, la nicotine est souvent utilisée souméode bitartrate, poudre blanche de masse
moléculaire = 462,5. Ceci peut conduire a des ersed'interprétation de doses exprimées en mg.
Le bitartrate contient un tiers seulement de nim®tpour deux tiers d'acide tartrique. Il serait
préférable de transformer en quantité de nicotiasdy ou mieux d'utiliser les mmoles pour éviter
toute confusion.

Propriétés physicochimiques et pharmacocinétiques

C'est une base faible (pKa=7,9). A pH alcalindassus de pH 8,5 a 9, elle.est pratiquement
entierement sous forme libre, non ionisée. Elleakst miscible a I'eau et soluble dans les graisse
Sous cette forme, elle traverse donc facilemerstutdace lipidique des membranes cellulaires, la
peau. A pH acide, elle se dissocie et devientdsaluble. L'ion entouré d'une couronne d'eau ne
peut alors traverser les membranes que par leues pgdrophiles. L'absorption est donc beaucoup



plus difficile. Au pH 7,4 de l'organisme, 30% emawi est sous forme libre, comme le montre la

courbe de dissociation en fonction du pH.(figure 1)

Flgure 1.- Dissociation de la nicotine en fonction du pH

D'aprés Vickery HB et Pucher GW [1]
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Figure 2.- Absorption de nicotine a partir de gommes a 2 et 4 mg
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Absorption digestive

Ingérée, la nicotine est mal
absorbée dans le milieu acide de
'estomac, mais bien absorbée par
l'intestin gréle. Bien que je n'aie trouvé
aucun travail sur le sujet, la fraction
libre devrait préférentiellement suivre le
trajet des graisses et rejoindre
directement le poumon par leanal
thoracique. La fraction ionisée est
absorbée par la veine porte et traverse le
foie.

Une grande partie est alors captée
et métabolisée par les hépatocytes, et

! Vickery HB et Pucher GW. The determination of &maicotine" in tobacco: The apparent
dissociation constants of nicotink.Biol. Chemistry(1929) 233-41
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n‘arrive donc pas dans la circulation générale.

Cet effet dit'de premier passage hépatiquest cependant loin d'étre absolu comme on le dit
trop généralement. Ainsi, quelle que soit la dabsorbée, un tiers environ arrive dans la
circulation générale, sans qu'on puisse dire st ¢dar la voie du canal thoracique ou par une
efficacité incompléte de la détoxication hépatideigure 2)

Toute la technologie développée pour trouver lesillenees formes galéniques
d'administration de la nicotine repose sur l'id&witer sa destruction par le foie lors du premier
passage hépatique. Il fallait donc trouver degsoifadministration drainées par des veines court-
circuitant le systeme porte. Ainsi les veines adduche, des fosses nasales, les veines cutanées
amenent le sang directement aux veines cavesceeaudroit.

Ce schéma démontre cependant qu'avaler simplenragtde nicotine dans un verre d'eau en
aurait apporté 30% dans le sang artériel, soitrgexactement ce que fournit une gomme a 4mg.

Absorption pulmonaire

Le mieux d'ailleurs est que la nicotine arrive dieenent dans les veines pulmonaires et au
cceur gauche, d'ou il part immédiatement par lesremtvers le cerveau. C'est ce que réalise le
fumeur. L'absorption pulmonaire est trés rapidefaiti de la grande surface alvéolaire. On a
beaucoup insisté sur les 7 a 9 secondes que metdane d'une bouffée inhalée pour arriver
directement au cerveau. Un pic de nicotinémieitsamasi renouvelé a chaque bouffée, réalisant
des "shots" cérébraux répétés de nicotine. IllI$ sonsidérés comme d'importance capitale pour
I'établissement et l'entretien de la dépendanceexgliqueraient le succés de la cigarette.
Cependant, la tomographie a positrons a montrélguels pics n'existaient pas au niveau ceérébral.
La nicogine marquée s'accumule trés progressivempent atteindre un maximum en 5 minutes
environ:

Le pH de fumée des cigarettes blondes, ou domilesntabacs non fermentés, est plutét
acide, autour de 6,5. La fermentation des cigesditunes dégage de I'ammoniac qui alcalinise leur
fumée, autour de 7,5 ou plus. L'absorption bucétdet théoriquement plus importante lorsque le
pH est plus élevé, on aurait pu penser que la fuheéebrunes serait moins profondément inhalée.
Il n'en est rien. Le dosage du CO alvéolaire n@qtre l'inhalation est identique quel que soit le
pH de la fumée. La surface de la mugqueuse buéeailgron 200 cm?) ne représente quel/5000 de
I'énorme surface alvéolaire (100 m2!). C'est beapdrop faible pour qu'une meilleure absorption
au niveau de la bouche puisse faire une quelcodifigégence. L'élimination urinaire de cotinine
montrg gue l'absorption de nicotine est égalemeentique, que lI'on fume des blondes ou des
brunes.

Une idée largement répandue est que le pH de ladumgmenté du fait de 'ammoniaque,
favorisant la forme libre de nicotine, augmente@jpénétration de la nicotine dans le cerveae Ell

2 Benowitz NL, Jacob P IIl, Savanapridi C. Determitsaof nicotine intake while chewing
nicotine polyacrilex gumClin. Pharmacol. Therap(1987)41: 467-73

® Rose JE,a,1, Mukhin AG,. Lokitz SJ, Turkington R&rskovic J, Behmb FM, GargcS,
Gargc PK Kinetics of brain nicotine accumulatiordependent and nondependent smokers
assessed with PETand cigarettes containing 11Gimec®NAS (2010),.107, 5190-5

4 Cohen C, Molimard M, Le Houezec J, Molimard: FFumeurs de tabac brun et fumeurs de tabac
blond.Semaine Hbp. Parigl989) 65 : 2463-5



est scientifiquement absurdé&n effet, le pouvoir tampon du plasma est carsiole. La nicotine
absorbéeest instantanément tamponnée au 4 de I'organisme. C'eavecle rapport d’équilibre
entre nicotine libre et nicotine ionisa ce pH gqu'elle se présente aux membranes cedls, quel
gue soit le pH de la fumée

Autres voies d'absorption
La fumée @s cigares (p>8) est

Cigarette Nicotine
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L'absorption cutanée est lente,justifie la
technologie des timbres a la nico. Cette
lenteur d'absorptiopermet d'assurer une administration trés prolongdédais on a observé des
accidents graves lors de contacts massifs avesaligtions concerées. On raconte ['histoire d'
jardinier anglais hospitalisé d'urgence pour cd®pilepsie et coma inexpliqués. A sa sortie
remettant son pantalon, les accidents se repratuist I'on apprend qu'il avait renversé ce
pantalon une bouteillée nicotine qu'il utilisait comme insectici
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La nicotinémie
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Volume de distribution
On peut calculer le volne d'eauV dans lequel on a dissout une quantité corQ d'un
produit en divisant cette quantité par la conceiaim:C ainsi obtenuey=Q/C
Dans l'organisme, la diffusion n'est pas immé, et la concentration décroit av
I'élimination. A partir de pusieurs dosages successifs, on extrapole la concentratiorCy au
temps zéro qui aurait étbtenue si la diffusion avait été immédiate, toelaomoger

Diffusion

La nicotine absorbédiffuse tres rapideme dansun volume de distribution d180 litres.
Cela parait invraisemblable, puisqgl'eau totale chez un adultéest que d'environ . litres. Pour
eXp“quer_ Ce_tte dls_cordanqe, il faut adme Figure 5: En ordonnées logarithmiques, la courbe d'élimination de la
que la nicotine quitte rapidement le plas figure 4 devient une droite, qui permet d'extrapoler la concentration
pour se concentrer darm®rtaines structure théorique au temps zéro
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L’élimination rénalereprésente environ 10%
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Lorsqu’il est alcalin, la nicotine est sous formen!
ionisée, et donc tres facilement réabsorbée parle
rénal apresa filtration glomérulaireL'élimination par
cette voie est donc diminuée si les urines
alcalines. Certains ont ainsi préconisé de boes
eaux minérales bicarbonatées pour freiner
consommation de tabac, aider'arré ou augmenter
I'efficacité des médicaments nicotiniqu
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La demi-vie d'élimination est le temps nécessaire pour que la concentratomuk de
moitié. Elle est d'enviro2 heures. C'est-adire que si un fumeur se couch 22h aprés une
derniere cigarette, sa nicotinémie a 8h du matisara plus que de 3% de celle au coucher.
estime qu'une substance est en général pratiquétiraitiée apres 5 demiies

Un fumeur de 20 cigarettes par jour fume donc eryamoe une garette toutes les 45
minutes... Quand il se réveille, il n'a pratiquemplus de nicotine dans le si. La premiere
cigarette augmente la nicotinémie, mais la conaéintr atteinte est relativement faible, dc
I'élimination peu importante. Les ciettes suivantes trouvent donc une nicotinémie gartéin
peu élevée et ainsi, au cours le la matinée, latinémie augmente par paliers. Aux alentour:
midi, la concentration est en général suffisamm@etvée pour que I'élimination équilibre
apports. S'installe alors un plateau. Un niveaisfasant étant atteint, la consommation es
général plus faible que le matin, se contentantaepenser I'éliminatio Les niveaux atteints
varient énormément selon les fume (Figure 6).

Figure 7.- Métabolisme de la nicotine

Métabolisme

NICOTINE Rénale Inchangee Nicotine 9.8% La nicotine est essentiellement métaboli
\ o _ par le foie. Elle est oxydée par les cytochrom-

Nootng alucorander 3% 450 en cotinine La plus grande partie de la cotini

B0% Nornicotine 0,4% est a son tour metabolisée en t-3'-

| hydroxycotinine, maisl7% sont éliminés dans
Reénale inchangée Cotinine 13% I| H H ﬂ d H L f At

COTININE otinine 13% urine, sansinfluence du pH. es variatiol

Trans-3-Hydroxycotinine 33,8%  individuelles de métabolisme sont importante

bien qu'il est hasardeux d'extrapoler la quanté

| Trans-3*-Hydroxycotinine | nicotine absorbée par un individu en fonction de

Cotinine guoronide 12,8% . élimination urinaire de cotinine. La devie
Cotinine N Oxide 2.4% Trans-3- Hydroxycotinine . . . :

Norcotinine 2% lucuronide 7.4% d'environ 16h de laatinine en fait cependant 1|

bon marqueur de la consommation de t...ou de

nicotine médicamenteusgigure?7)
Effets biologiques

Claude Bernard, paes travaux sur la nicotine et le cureest le précurseur de I'analyse
effetsdes poisons sur le systeme nerv Il constate que la nicotine esh poison violer: 1 a 3
gouttes sur la cornée d'un lapdans la bouche d'une grenou I'animal est foudroyéLa mort se
fait dans des convulsiore qui évoque un effet sur le <eme nerveux centraLe cheval se cabre,
muscles tétanisés. Maigtte contraction n’est pas une action directeladibre musculaire. L
nicotine agit au niveau da plaque motrice, la jonction entre nerf et musc

Les récepteurs

A I'état physiologique, la contraction musculaire surviemsgue I'influx nerveux fait libére
de I'acétylcholine par I'extrémité de I'axone auntact de la membrane de la plaque motrice
membrane porte a ce niveau des structures spéeislappelées récepteurs qui reconnaissent la
structure chimique de I'acétylcholine. Ces struetusont un assemblage de proté qui sont
groupées pour constituer un canal traversant labreme. Au repos, ce canal est fermé, mai
contact de la molécule d’acétyldine, il s’ouvre pour laisser pénétrer I'ion sodiyie’). Ceci
génere un potentiel d’'action qui se propage le lolegla fibre musculaire et déclenche
contraction. Ce phénomene est extrémement brefjrmenzyme, I'acétylcholinestérase, hydro
treés rapidement I'acétylcholine et le canal se re |l s’agir de« récepteurs cholinergique ». Or

6



la nicotine a des similitudes structurelles avacétylcholine. Elle se fixe comme elle, mais d’'une
facon plus prolongée, sur ces récepteurs. C’est pgela qu’ils recoivent le nom derécepteurs
nicotiniques».

Leur structure a été découverte par I'équipe denGéiax & I'Institut Pastetid propos de
'organe électrique du poisson torpille. Les pimé& qui se groupent pour former le canal sont de
plusieurs types aff,y,0), eux méme présentant des sous-groupes. Les@luants sont etp. Le
récepteur neuromusculaire est constitué de 2 pexeiet de 3 protéines.

Mais les récepteurs cholinergiques ne se cantonpmtaux jonctions neuro-musculaires.
Lorsque Clause Bernard appligue une solution ditlgaicotine sur le ganglion stellaire d'un lapin
(sympathique), l'oreille blanchit, ce qui traduiteuvasoconstriction artérielle, tandis que la pepil
se dilate. Cela reproduit l'effet de la stimulatidu sympathique. Mais si la solution est
concentrée, l'oreille rougit aprés un bref blandmin et la pupille se met en myosis. Cet effet
opposé mime ceux de la section du sympathiquee@etiouve en clinique lorsque le sympathique
cervical est Iésé (syndrome de Claude Bernard-Hprn&insi, a faible dose, la nicotine reproduit
I'effet stimulant de I'acétylcholine, mais a fortlwse, aprés une bréve stimulation, elle occupe le
site récepteur, et empéche l'acétylcholine d’adjice niveau, la jonction se fait entre le neurone
pré-ganglionnaire, qui vient de la moelle épini@ele neurone post-ganglionnaire, dont le corps
cellulaire est dans le ganglion. Les récepteurg portés par la membrane du neurone post-
ganglionnaire, et l'acétylcholine est sécrétée [arterminaison axonique du neurone pré-
ganglionnaire. Mais, méme si la synapse est blogaé le poison, le neurone post-ganglionnaire
est toujours capable d'étre directement électriqarénstimulé et de secréter la noradrénaline qui
provoguera une vasoconstriction, ce qui démonten ljue le blocage est synaptique. Ces
récepteurs ganglionnaires sont bloqués par des ammme quaternaires dits "ganglioplégiques"
tels Thexaméthonium(qui bloquerait plutét | canal ionique lui-mémeege récepteur).

La médullo-surrénale est un cas particulier. H I'équivalent d’'un neurone post
ganglionnaire, et porte des récepteurs cholineggduicotiniques. La libération d’acétylcholine par
le neurone pré-ganglionnaire du nerf splanchniquefdit et sécréter de ddrénaline dans la
circulation générale. La nicotine stimule direcésmn le récepteur et provoque la production
d’adrénaline.

Les synapses du systeme parasympathique fonctipegaiement grace a la sécrétion pré-
ganglionnaire d’acétylcholine. Les neurones pestgljonnaires portent des récepteurs
nicotiniques, et sont donc également stimulés panidotine. Mais contrairement aux neurones
orthosympathiques, ils sécretent également détymtoline. Mais les récepteurs des organes-
cibles sont difféerents et insensibles a la niaotiis sont stimulés par lauscarine ,le poison de
I'amanite tue-mouches, et bloqués paattopine, poison de la belladone. On distingue donc deux
types de récepteurs a l'acétylcholine, nicotiniqyeasglionnaires, et muscariniques» portés par
les cellules des organes innervés par le parasympat .

Tous ces récepteurs se retrouvent également aaunte systéeme nerveux central, ou leur
réle est capital dans la transmission de l'inflerveux. Au niveau du systeme nerveux central, le
blocage des récepteurs nicotiniques peut étre olganlamécamylamine qui traverse la barriére
hémato-encéphalique, ce que ne fait pas I'nexamiétmo .On retrouve de plus des récepteurs
nicotiniques au niveau d’autres cellules, commeegxa@mple les leucocytes, ou leur role n'est pas
encore bien compris.

> Popot J.L. and Changeux J.P.: The nicotinic receptor of acetylcholine: structure of an oligomeric integral
membrane protein. Physiol Rev, 1984, 64: 1162-1184.
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Les effets

Effets centraux

Les récepteurs cholinergiques sont tres largemstritdiés dans le systeme nerveux central,
aussi bien nicotinigues que muscariniques.. Latimegoénétre facilement dans le cerveau, et sa
distribution est assez ubiquitaire. On la retropeaeticulierement au niveau du tronc cérébral, de
I'hypothalamus, du mésencéphale, du thalamushigedcampe et dan certaines régions du cortex.
Elle stimule des récepteurs neuronaux qui fontrdibées neuromédiateurs divers, catécholamines
en particulier, mais aussi différents neuropeptidesopressine, ACTH et par conséquent de
cortisol. Les effets observés sont donc le ralletcette complexité, ne se résumant pas a une
simple stimulation ou inhibition.

Au niveau médullaire, la nicotine inhibe les réexmonosynaptiques par stimulation de
I'inter-neurone de Renshaw de la corne antérieGeeneurone joue le réle d'un limiteur de vitesse.
Il inhibant I'activité du neurone moteurde la corne antérieure, dont il recoit un doutds ohflux
par une collatérale rétrograde de I'axone. Sausdiion par la nicotine provoque un relachement
du tonus musculaire, percu par le fumeur lorsaitilbue a la cigarette un pouvoir relaxant.

Au niveau cérébral, la nicotine provoque une saémsat'éveil, enregistrable par uns
désynchronisation de I'électro-encéphalogrammeffet'est surtout visible aux faibles doses, les
tres fortes doses pouvant générer de la torpewas fumeurs disent le plus souvent que fumer
améliore leurs performances cognitives, leur mésation. Mais ceci est difficile a prouver, car il
peut s'agir de la compensation d'une baisse derpehce lorsqu'ils sont privés de cigarette. Dans
mon laboratoire, nous avons ainsi comparé 3 grodpesujets, non fumeurs, fumeurs et fumeurs
avant et au cours d'une tentative d'drréfoutes les semaines, ils subissaient une sériests,
vigilance (ils devaient repérer des lettres "X" agpssant de facon aléatoire sur des écrans
successifs se remplissant durant 3 minutes deedetle I'alphabet), mémorisation auditive et
visuelles de listes de mots, mémorisation d'objta de Kim). Rapidité et erreurs étaient
décomptées. La mémorisation rémanente était meqaéda repétition des mémes listes a une
semaine d'intervalle. Nous n'avons observé audiffé@ence entre les groupes. Il n'est pas exclu
gue des troubles précoces aient pu survenir danmréeniers jours d'abstinence, mais il n‘en restait
aucune trace aprés une semaine. Nous en avonkl @prion ne pouvait attribuer I'addiction au
tabac au bénéfice apporté par une amélioratiopeldsrmances mneésiques et cognitives.

Effets périphérigues

Claude Bernard a montré que l'oreille d'un lapianbhissait par vasoconstriction intense
apres application d'une solution diluée de nicosaoe le ganglion stellaire (orthosympathique).
Cette vasoconstriction correspond a la stimulaties neurones post-ganglionnaires qui liberent de
la noradrénaline a l'extrémité de leur axone. lodsti®ns concentrées au contraire provoquent une
vasodilatation, car la nicotine occupe alors emmaerence tous les sites récepteurs, empéchant
l'acétylcholine endogéene d'agir. C'est un blocagggtionnaire. Aux doses recues par le fumeur,
c'est I'effet stimulant qui se manifeste.

La nicotine agit directement sur les cellules dmé&dullo-surrénale, qui sont I'équivalent d'un
ganglion orthosympathique, pour leur faire lib&en'adrénaline dans la circulation.

6 - carles P, Martin C, Molimard REtude de I'évolution de la mémoire et de I'attentiau cours du
sevrage tabagiquélcoologie(1995) 17 : 71-2.



Cette vasoconstriction périphérique est tres \a@sél niveau des extrémités. La température
cutanée s'abaisse rapidement dés la consommatime digarette, comme on peut le voir
facilement avec des cristaux liquides. La stimatatsympathique accélere le coeur et le débit
cardiaque. Elle augmente en conséquence la premdéielle.

La glycémie s'éléve par mobilisation du glycogéépdtique, tandis qu'augmente le taux des
acides gras libres plasmatiques.

La motilité digestive diminue. L'estomac se vidiesdentement, et les sécrétions gastrique et
pancréatique sont inhibées. (Cependant, a longetehaz le fumeur, on observe une augmentation
des sécrétions acides.

Les récepteurs cholinergiques post-ganglionnaires systéme parasympathique sont
également nicotiniques, et donc théoriquement $éisnpas la nicotine. Une injection intraveineuse
de nicotine entraine d'abord chez l'animal une yoradiie avec hypotension par stimulation des
récepteurs parasympathiques cardiaques. Mais gansé orthosympathique survient alors,
tachycardie et élévation tensionnelle, a la foisljation directe des catécholamines sécrétées sou
l'influence directe le la nicotine et par la misejeu des réflexes barorécepteurs en réponsee cett
hypotension vagale initiale. Peut-étre les nauséexpérimentées par les fumeurs néophytes, ou
les diarrhées signalées lors d'intoxications aigquaisla nicotine pourraient-elles étre liées a une
intense stimulation vagale. Des micro-injectioesnitotine dans la région aalamus scriptorius
chez le rat déclenchent une bradycardie, bloqueapaécamylamine.

Nicotine et dépendance au tabac

La nicotine étant I'alcaloide principal du tabdcne se trouvant en abondance que dans cette
plante, il était logique de lui attribuer la respahilité de I'attachement du fumeur a sa cigarette.
Ainsi, le populaire test de Fagerstrom qui estisdtilpour mesurer da dépendance est il
communément appeld@est de dépendance a la nicotind®ourtant, aucun des 6 items de ce test ne
concerne la nicotine. C'est un test de dépendafeeigarette.

Il est vrai que la nicotine semble indispensabla dépendance au tabac. Les tentatives de
commercialisation de cigarettes totalement démcdes ont été un échec. Il est vrai aussi que la
nicotine stimule les neurones dopaminergiques alee Itegmentale ventrale, qui libérent de la
dopamine dans le nucleus accumbenssomme le font la plupart des drogues addictives.
Cependant, alors qu'il est relativement facile ®@oip que des animaux s'auto-administrent de la
cocaine ou des opiacés, c'est beaucoup plus iiffigec la nicotine. Il est nécessaire de passer p
des artifices, tels que sélectionner des rats lslessa l'action stimulante de la nicotine, leur
apprendre a appuyer sur un levier pour obtenirigauli lorsqu'ils sont affamés, puis remplacer
cette réecompense par une injection de nicotineis Iaelles que soient les résultats de ces études
animales, ils ne peuvent contredire une évidenoetrastant avec la puissance de l'addiction au
tabac/a nicotine seule n'est pas addictive chez I'homme

En effet, lorsqu'on a isolé une molécule activeptintes utilisées par les toxicomanes,
cocaine, morphine, tétrahydrocannabinol, alcoolltgssons fermentées, il s'en est toujours trouvé
pour expérimenter le nouveau produit et en dewidpendant Rien de tel avec la nicotine, connue
depuis deux siecles, largement utilisée comme fitsde. Nous n'avons aucun exemple
d'utilisation a des fins toxicomaniaques, voire réeplacement du tabac lors de périodes de
pénurie.



La nicotine pharmaceutique, gommes, timbres transidees, spray a montré une efficacité
tres modérée pour aider au sevrage de cigarettesdek plus récentes méta-analyses montre qu'en
moyenne seulement 6,75% des fumeurs ayant regiedéine étaient abstinents aprés 6 mois, soit
simplement le double de ce qu'obtenait le platebes études sont fatalement biaisées, car les
fumeurs connaissent les effets de la nicotine eidanguent assez facilement du placebo dans les
études controlées, et la réalité du double inswexseptionnellement vérifiell faut ajouter que
ces études sont en majorité financées et promaes des journaux prestigieux par les firmes
pharmaceutiques fabriquant ces prodifits Bien que s'adressant & des personnes aupategsnt
dépendantes du tabac, ces produits ne sont qutexuegllement utilisés a long terme chez les
personnes ayant arrété de fulé8% d'utilisateurs persistants de gomme aprési§)mo

Clairement, ce n'est que par un sophisme qu'onngsumer la dépendance au tabac a une
dépendance a la nicotine. La masse de travaumtticjaes financés par l'industrie pharmaceutique
pour le prouver n'y change rien. Dans ce phénoncenglexe de dépendance, la nicotine joue
certainement un role. Peut-étre une partie desésude la nicotine médicamenteuse tient-elle &
trois propriétés pharmacologiques qui peuventraldefumeur dans les premieres semaines
d'abstinence, a savoir: 1.- L'effet hyperglycémidmtla nicotine, certains des signes observés lors
de certains sevrages, tels que fringales, lipotagmet irritabilité, étant des symptomes
d'hypoglycémie. 2.- L'augmentation de la vigilanc8.- La sensation de relaxation musculaire
Mais ces propriétés apparaissent accessoires @istibent pas a elles seules l'entretien de la
dépendance au tabac.

Celle-ci, derriére la nicotine qui est I'arbre gache la forét, garde encore ses mysteres, qui
justifieraient un énorme investissement de recleeschentifique.
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