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Avant-propos

D’après l’Organisation mondiale de la santé (OMS), le tabac est actuelle-
ment responsable de près de 5 millions de décès par an dans le monde. La
lutte contre le tabagisme est devenue une priorité de santé publique justifiant
les initiatives prises au plan international telles que « Pour un monde sans
tabac ». La convention-cadre proposée par l’OMS et adoptée en mai 2003
par 47 états invite les pays à prendre des mesures reconnues comme efficaces
et de les inscrire dans un cadre législatif (hausses des prix et des taxes,
interdiction de la publicité, interdiction de fumer sur les lieux de travail et les
lieux publics, campagnes d’éducation et de sensisbilisation, interdiction de
vente aux mineurs{).

Le rapport Tobacco Control Country Profiles (TCCP) rassemblant les données
de 196 pays en 2003 met l’accent sur la très forte progression du tabagisme
dans les pays en développement. Si environ 50 % des décès surviennent
actuellement dans les pays riches, 70 % concerneront les pays en développe-
ment d’ici 2020. Dans les pays riches, la prévalence du tabagisme masculin
est approximativement de 35 % et de 50 % dans les pays en développement
et plus de 60 % en Chine. Si le tabagisme suit son rythme actuel, le tabac
sera responsable d’un milliard de décès au cours du 21e siècle. La dépendance
tabagique touche actuellement 1 milliard d’individus.

En France, d’après l’enquête EROPP 20021 près de 12 millions de personnes
parmi les 18 à 75 ans sont des fumeurs réguliers, c’est-à-dire qu’ils fument au
moins une cigarette par jour. Le tabagisme est reconnu comme la première
cause de mortalité évitable. Les données les plus récentes indiquent que le
tabac est responsable chaque année de 60 000 décès. La prévalence tabagique
chez les jeunes de 18 à 25 ans si l’on considère tous ceux qui déclarent fumer
ne serait-ce que de temps en temps est proche de 50 %. Ces données justi-
fient pleinement la priorité politique française donnée à la lutte anti-tabac
comme celle suscitée au niveau international par l’OMS.

La Mission interministérielle de lutte contre la drogue et la toxicomanie
(Mildt) a souhaité interroger l’Inserm à travers la procédure d’expertise
collective pour disposer des données scientifiquement validées les plus
récentes concernant les mécanismes d’installation de la dépendance au tabac
et les moyens d’y faire face au plan individuel et collectif. Une meilleure
compréhension de la dépendance et de ses déterminants devrait permettre de
mieux définir les politiques de prévention en particulier auprès des jeunes et

1. Enquête sur les représentations, opinions et perceptions sur les psychotropes de l’Observa-
toire français des drogues et des toximanies (OFCT). XI



d’améliorer l’aide médicale et psychologique apportée aux fumeurs grâce à
l’avancée des connaissances.

Le groupe d’experts réuni dans le cadre de ce travail a structuré sa réflexion
autour des questions suivantes :
• Quelles sont les données de prévalence sur le tabagisme et sur la dépen-
dance issues des études nationales et internationales ? Quels sont les résultats
des études longitudinales sur les trajectoires des fumeurs (expérimentation,
dépendance, arrêt, rechutes, arrêt définitif) ? Quels sont les modes d’installa-
tion et de maintien de la dépendance et les interactions avec la dépendance à
d’autres substances psychoactives ?
• Quels sont les facteurs de risque individuels impliqués dans la dépendance
au tabac (héritabilité familiale, traits de personnalité, comorbidités psychia-
triques{) ?
• Quelles sont les données sur les gènes impliqués dans la dépendance taba-
gique ? Existe-t-il une vulnérabilité génétique commune entre certains trou-
bles psychiatriques (troubles de l’humeur, troubles anxieux{) et la
dépendance tabagique ?
• Quel est l’impact de l’exposition au tabac durant la vie fœtale dans l’instal-
lation d’une dépendance ? Quelle est l’influence de l’environnement familial
et social sur l’acquisition de la dépendance au tabagisme ?
• Quelles sont les données pharmacologiques concernant la nicotine et les
autres composés du tabac impliqués dans la dépendance ?
• Quels sont les mécanismes d’action de la nicotine et des composés du tabac
sur le système nerveux central ? Quelles sont les différentes voies de neuro-
transmetteurs impliquées dans la dépendance à la nicotine ? Quelles sont les
données apportées par l’imagerie cérébrale ? Quels effets neurosensoriels de la
nicotine ou autres composés du tabac seraient impliqués dans la dépen-
dance ?
• Quelles données apportent les études chez l’animal sur le comportement de
dépendance et sur le sevrage ?
• Comment diagnostiquer et traiter la dépendance au tabac ? Quels sont les
traitements actuels et leur efficacité ? Quelles sont les nouvelles pistes médi-
camenteuses d’aide au sevrage tabagique ?

L’interrogation des bases bibliographiques internationales a conduit à sélec-
tionner plus de 1 000 articles. Au cours de 9 séances de travail organisées
entre le mois de novembre 2002 et le mois d’octobre 2003, les experts ont
présenté une analyse critique et une synthèse des travaux publiés au plan
international sur les différents aspects de la dépendance au tabac. A partir des
connaissances validées, les experts ont proposés des recommandations
concernant la prévention et la prise en charge du tabagisme. Ils ont souligné
l’intérêt de développer des recherches pluridisciplinaires pour combler les
nombreuses lacunes identifiées au cours de leur analyse. Plusieurs communi-
cations ont apporté des compléments de connaissances sur les effets de la
nicotine, les déterminants individuels et sociaux de la dépendance et les
aspects comportementaux de l’arrêt du tabac.X



1
Usage du tabac en France

Une grande part des résultats présentés dans ce chapitre provient des
enquêtes sur échantillons aléatoires de grande taille (au moins 10 000 sujets)
réalisées entre 1999 et 2001 : les enquêtes réalisées par l’Insee (Institut
National de la Statistique et des Etudes Economiques) en 2000 (Aliaga,
2001) et 2001 (Aliaga, 2002), par le Credes (Centre de Recherche, d’Etude
et de Documentation en Economie de la Santé) en 2000 (Auvray et coll.,
2001), et par l’Inpes (Institut National de Prévention et d’Education pour la
Santé, ex CFES, Comité Français d’Education pour la Santé) en 1999, le
Baromètre Santé 2000 (Guilbert et coll., 2001). Par ailleurs, les données
concernant les jeunes proviennent de l’étude Espad (European school survey
project on alcohol and other drugs) auprès de la population âgée de 15-16 ans
élargie jusqu’à 18 ans en France, et de l’enquête Escapad (Enquête santé et
consommation au cours de l’appel de préparation à la défense) auprès des
jeunes de 17-19 ans. Les méthodes utilisées par ces différentes enquêtes diffè-
rent légèrement, en particulier quant à l’âge de la population étudiée, la
formulation des questions sur l’usage du tabac et le mode d’interrogation, par
téléphone ou en face à face ; ceci peut expliquer les quelques différences qui
apparaissent dans les résultats. De plus, des petites variations de nature aléa-
toire peuvent être observées d’une année sur l’autre, d’autant que, même avec
un grand échantillon au départ, dans certaines sous-populations étudiées, les
effectifs peuvent être relativement faibles. Les tendances au cours du temps
ne peuvent donc être appréciées que sur plusieurs années.

Les estimations les plus récentes chiffrent à environ 14,2 millions le nombre
de fumeurs occasionnels ou réguliers parmi les 18-75 ans en France ;
11,9 millions d’entre eux sont des fumeurs réguliers, d’au moins une cigarette
par jour (Beck et Legleye, 2003b). Ce nombre élevé de fumeurs et les graves
risques de maladie et de décès auxquels le tabac les expose justifient que l’on
s’intéresse à décrire de manière précise l’usage du tabac en France. On dispose
pour le faire d’un certain nombre d’enquêtes en population générale ; une
description synthétique et comparative de ces enquêtes, dont la plus
ancienne date de 1953, a été réalisée par Hill et Laplanche (2004).
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Consommation actuelle de tabac en France

Le Baromètre Santé 2000 indique que parmi les adultes âgés de 18 à 75 ans,
38 % des hommes et 30 % des femmes sont fumeurs réguliers ou occasion-
nels ; la grande majorité sont des fumeurs réguliers (au moins une cigarette
par jour), soit 33 % des hommes et 26 % des femmes. Ce pourcentage est
particulièrement élevé pour les moins de 35 ans et décroît ensuite régulière-
ment avec l’âge, chez les hommes comme chez les femmes (tableau I). A tous
les âges, les femmes sont moins nombreuses à fumer que les hommes
(tableau 1.I). Les enquêtes Insee et Credes donnent des chiffres comparables
pour les hommes, un peu plus faibles pour les femmes (Hill et Laplanche,
2004).

Les résultats concernant les jeunes proviennent de l’enquête ESPAD 99, la
seule d’une taille suffisante pour permettre une analyse par année d’âge. Cette
enquête fait partie du projet européen « European School Survey on Alcohol
and other Drugs » (Hibell et coll., 2000). En 1999, en France, l’enquête
ESPAD a été réalisée sur un échantillon représentatif des jeunes scolarisés en
collège, lycée général ou technologique ou lycée professionnel, et porte sur
12 000 élèves. Ce choix d’une enquête en milieu scolaire peut conduire à une
légère sous-estimation des pourcentages de fumeurs car, au delà de 16 ans,
certains jeunes ne sont plus scolarisés et sont probablement plus souvent
fumeurs que les jeunes de même âge poursuivant leur scolarité (Choquet et
coll., 2000). A 14 ans, environ 60 % des jeunes ont fumé au moins une fois
dans leur vie, et ce pourcentage atteint plus de 80 % à 18 ans (Choquet et
coll., 2000). L’usage régulier du tabac (au moins une cigarette par jour) passe
de 8 % à 14 ans à environ 20 % à 15 ans et 30 % à 16 ans ; il atteint 40 % à
18 ans, et ces taux sont sensiblement les mêmes chez les garçons et les filles
(tableau 1.II). Cette très forte augmentation de l’usage du tabac avec chaque
année d’âge montre la nécessité d’une analyse année par année dans cette
classe d’âge.

Tableau 1.I : Pourcentages de fumeurs réguliers* par âge et sexe chez les
adultes d’après Baromètre Santé 2000 (Hill et Laplanche, 2004)

Ages (ans) Hommes % Femmes %

18-25 43 38

26-34 45 37

35-44 40 33

45-54 28 22

55-64 22 11

65-75 15 7

Moyennes 33 26

*Au moins une cigarette par jour

Tabac – Comprendre la dépendance pour agir
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Si actuellement les garçons et les filles commencent à fumer à peu près au
même âge, les informations recueillies rétrospectivement sur l’âge du début
du tabagisme dans les enquêtes nationales auprès des adultes fumeurs ou
ex-fumeurs montrent que les hommes et les femmes de moins de 35 ans ont
également commencé au même âge, tandis que dans les classes d’âge plus
élevé les femmes ont commencé plus tardivement que les hommes (Aliaga,
2002).

Les différentes enquêtes montrent que la quantité fumée par les consomma-
teurs réguliers est en moyenne un peu plus élevée chez les hommes (environ
15 cigarettes par jour) que chez les femmes (environ 13 cigarettes par jour) et
les hommes sont plus nombreux à être gros fumeurs (Hill et Laplanche,
2004). Ceci est vrai également chez les plus jeunes (Oddoux et coll., 2001).
Un peu plus de la moitié des fumeurs fument plus de 10 cigarettes par jour
(Aliaga, 2001). Par ailleurs, le nombre de cigarettes fumées par jour
augmente très vite avec l’âge ; 28 % des fumeurs réguliers de 17 ans fument
au moins 10 cigarettes par jour, 33 % à 18 ans (Beck et Legleye, 2003a) et la
quantité fumée est maximale autour de 40-50 ans (Oddoux et coll., 2001 ;
Aliaga, 2001).

La grande majorité des fumeurs fument des cigarettes manufacturées. Cepen-
dant, 17 % d’entre eux (surtout des hommes) utilisent du tabac à rouler,
14 % (essentiellement des hommes) fument occasionnellement ou régulière-
ment des cigares, et 3 % (quasi-exclusivement des hommes) fument la pipe
(Oddoux et coll., 2001 ; Hill et Laplanche, 2004). L’usage du tabac à rouler
est particulièrement élevé chez les jeunes et décroît avec l’âge (Oddoux et
coll., 2001). Les statistiques de vente du tabac par type de produit montrent
que, sur un total d’environ 80 000 tonnes, plus de 80 % sont vendues sous
forme de cigarettes, 7 % sous forme de tabac à rouler, près de 10 % sous forme
de cigares ou tabac à pipe ; il faut y ajouter 39 tonnes de tabac à priser et
319 tonnes de tabac à chiquer (Hill et Laplanche, 2004). Pour ces deux
derniers modes de consommation, le pourcentage de consommateurs n’est
pas connu, les questions n’étant pas posées dans les enquêtes, mais au vu des
quantités vendues, il ne peut être que très faible.

Tableau 1.II : Pourcentage de fumeurs réguliers* par âge et sexe chez les
jeunes d’après ESPAD 99 (Choquet et coll., 2000)

Age (ans) Garçons % Filles %

14 8 9

15 18 21

16 30 32

17 31 37

18 39 41

* Au moins une cigarette par jour

Usage du tabac en France
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Les données recueillies dans les enquêtes sont exposées à une sous-
déclaration sur le pourcentage de personnes se déclarant fumeuses et surtout
sur la quantité fumée. A partir de ces données, on peut estimerun nombre
total de cigarettes fumées par an en France ; ce nombre peut être comparé
aux statistiques de vente, et la comparaison fait effectivement apparaître une
différence de l’ordre de 25 %. Cette différence pourrait s’expliquer en partie
par des ventes en France pour une consommation par des visiteurs étrangers
ou une consommation hors de France, mais laisse aussi place à une part de
sous-déclaration (Hill et Laplanche, 2004).

Evolution de la consommation de tabac
au cours des années

Si la première enquête permettant une estimation nationale du pourcentage
de fumeurs date de 1953, les statistiques de vente existent depuis le milieu du
19e siècle. Les chiffres font apparaître une augmentation régulière de la
quantité de tabac vendue par habitant jusqu’au début des années 1980 (à
l’exception des périodes de guerre), et une diminution régulière depuis. On
peut remarquer que ce n’est qu’après la deuxième guerre mondiale que les
cigarettes manufacturées ont clairement supplanté tous les autres produits, y
compris le tabac en paquet (Hill, 1998).

En 1953, 72 % des hommes et 17 % des femmes étaient des fumeurs réguliers.
Pour les hommes, ce pourcentage a décru régulièrement pour atteindre les
40-45 % dans les années 1970-80, 35 % au milieu des années 1990, avec une
certaine stabilité depuis. En 1953, le pourcentage de fumeurs variait peu avec
l’âge, contrairement aux données actuelles ; la baisse a bénéficié à toutes les
classes d’âge, mais elle a été particulièrement marquée dans les classes d’âge le
plus élevé. Chez les femmes, dans les années 1960, les fumeuses régulières
représentaient environ 10 % de la population et ce taux a été de l’ordre de
20 % à partir des années 1980 ; malgré des fluctuations d’une enquête à
l’autre un peu plus fortes que chez les hommes, le taux de fumeuses est
probablement resté assez stable depuis. Dès 1953, les fumeuses étaient plus
nombreuses parmi les femmes les plus jeunes (Hill et Laplanche, 2004).
L’augmentation des années 1980 a concerné tout particulièrement les classes
d’âge intermédiaire, avec des femmes ayant commencé à fumer plus tardive-
ment à cette période (Kaminski et Guignon, 1996) ; s’y ajoute un effet
génération important (Aliaga, 2001).

Contexte social

Les données récentes montrent qu’il existe des disparités sociales importantes
dans l’usage du tabac, aussi bien chez les hommes que chez les femmes ; en
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2000, 31 % des hommes appartenant aux cadres et professions intellectuelles
supérieures étaient fumeurs réguliers, au lieu de 45 % des ouvriers ; chez les
femmes, 23 % des cadres et professions intellectuelles supérieures, au lieu de
29 % des employées ; les hommes et femmes au chômage étaient également
nombreux à fumer (Aliaga, 2001). Des analyses plus fines en fonction de la
catégorie socioprofessionnelle détaillée font apparaître une hiérarchie sociale
encore plus forte, tout particulièrement chez les hommes (Brixi et Lang,
2000).

Dans les années 1950-60, lorsque 70 % des hommes étaient fumeurs, le
tabagisme ne variait pas selon les catégories socio-professionnelles ; l’évolu-
tion s’est faite par une diminution plus forte dans les milieux sociaux les plus
favorisés. En revanche, les femmes étaient nettement plus nombreuses à
fumer dans les milieux sociaux les plus favorisés ; l’évolution du tabagisme
chez les femmes a été marquée par une diffusion des milieux les plus favorisés
aux milieux moins favorisés, en parallèle à la diminution du tabagisme chez
les femmes de niveau social plus élevé. Les observations faites en 1991-92
traduisent cette double évolution : chez les moins de 35 ans, les femmes
cadres supérieurs fumaient moins que les catégories intermédiaires qui, elles-
mêmes, fumaient moins que les ouvrières ; chez les femmes de 35 à 54 ans,
l’ordre était inversé (Kaminski et Guignon, 1996).

Chez les jeunes d’âge scolaire, les relations entre niveau social et usage du
tabac sont plus complexes, car interviennent à la fois le milieu social de la
famille et la filière d’enseignement, bonne prédictrice de la situation sociale
future des individus. Les données de l’enquête nationale en milieu scolaire de
1993 montrent que chez les 16-19 ans, l’usage régulier du tabac varie peu
selon la catégorie socioprofessionnelle du chef de famille, la tendance étant
plutôt en faveur d’un taux de fumeurs et surtout de fumeuses plus élevé dans
les familles de cadres et d’employés que dans les familles d’ouvriers ; en
revanche le taux de fumeurs est nettement plus élevé chez les jeunes en filière
professionnelle que chez ceux en filière générale ou technologique, ce dans
toutes les classes sociales, et chez les garçons comme chez les filles (Choquet
et Lagadic, 2000).

Comparaison aux pays voisins

Comment la France se situe-t-elle par rapport aux pays qui l’entourent ? Les
comparaisons sont difficiles, car les populations étudiées ne sont pas toujours
définies sur les mêmes critères d’âge, et les questions posées pour identifier les
fumeurs réguliers ne sont pas toujours identiques. Cependant, le tableau 1.III
permet de dégager quelques grandes tendances ; en pourcentages de fumeurs
et de fumeuses réguliers, la France est plutôt en position intermédiaire basse ;
chez les hommes, il faut noter que des pays comme la Suède et l’Islande, qui
ont des taux de fumeurs relativement bas chez les hommes, se caractérisent

Usage du tabac en France
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par des pourcentages élevés (respectivement 12 % et 20 %) de consomma-
teurs réguliers de tabac non fumé. Dans tous les pays, sauf l’Islande et la
Suède et dans une moindre mesure la Norvège et le Danemark, les pourcen-
tages de fumeurs sont nettement plus élevés chez les hommes que chez les
femmes ; c’est aussi le cas en France. Enfin, dans la plupart des pays, la fin des
années 1990 a été marquée, comme en France, par une stagnation du taba-
gisme, chez les hommes comme chez les femmes ; quelques pays (Danemark,
Hongrie, Italie) connaissent cependant une évolution à la baisse qui reste à
confirmer dans les années à venir.

L’enquête européenne ESPAD permet de disposer de données comparatives
chez les jeunes de 15 ans en milieu scolaire (Hibell et coll., 2000). La
dernière enquête publiée a été réalisée en 1999 et porte sur les jeunes nés en
1983. Le pourcentage de jeunes ayant fumé durant le mois précédant
l’enquête varie sensiblement selon les pays : de 25-34 % en Islande, Suède,
ou Pologne, à 40-45 % en Norvège, Italie, Finlande ou France, l’ordre étant
sensiblement différent de celui observé pour les adultes. Les différences entre
garçons et filles varient également entre pays, certains (dont la France) étant
caractérisés par des taux plus élevés chez les filles, d’autres chez les garçons

Tableau 1.III : Pourcentage de fumeurs réguliers (quotidiens) dans différents
pays européens dans la population âgée de 15 ans ou plus d’après l’OMS

Hommes % Femmes %

1994-1998 1999-2001 1994-1998 1999-2001

Belgique 1 34 36 27 26

Danemark 39 32 35 29

Espagne 42 39 25 25

France 35 33 21 21

Grèce 2 46 47 28 29

Hongrie 3 44 38 27 23

Islande 4 30 25 31 23

Italie 5 38 32 26 17

Norvège 6 36 31 36 32

Pologne 44 42 24 23

Suède 7 17 17 22 21

OMS, http ://data.euro.who.int ; les données pour chaque période proviennent d’au moins une enquête pendant
cette période.
1 et 3 Population de 18 ans ou plus.
2 Définition des fumeurs non précisée.
4 Population de 18 à 69 ans ; en 2000, n’inclut pas 12 % des hommes et 2 % des femmes consommateurs
réguliers de tabac non fumé
5 En 1999, population de 14 à 65 ans.
6 Population de 16 à 74 ans.
7 Population de 16 à 84 ans ; en 2000, n’inclut pas 20 % des hommes et 1 % des femmes consommateurs
réguliers de tabac non fumé.
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(Hibell et coll., 2000). Il s’agit toutefois d’une classe d’âge isolée, une année
donnée, et les variations sont fortes d’un âge à l’autre.

Dépendance au tabac

Tous les fumeurs ne sont pas dépendants ; les critères permettant le
diagnostic de la dépendance sont complexes, comme on le verra plus loin
dans cet ouvrage ; ils sont difficiles à appréhender dans le cadre d’enquêtes en
population générale. Les résultats dépendent donc des méthodes utilisées
(Kawakami et coll., 1998). Aucune étude de ce type n’a été réalisée en
France et seulement un très petit nombre dans les autres pays (Anthony et
coll., 1994 ; Kandel et coll., 1997). Les études réalisées aux Etats-Unis
portent sur le début des années 1990 et donnent des résultats assez sensible-
ment différents. L’une fournit, pour les 15-54 ans, une prévalence de 24 % de
dépendance au tabac à un moment quelconque de la vie (Anthony et coll.,
1994) ; l’autre, pour les 12 ans et plus, une prévalence de 28 % de dépen-
dance au tabac au cours de l’année écoulée (Kandel et coll., 1997). Les taux
de dépendance dans une population dépendent de la prévalence du taba-
gisme dans cette population, et ne sont donc pas directement transposables à
une autre période ou un autre pays. Il est préférable de calculer ces taux pour
la population exposée, c’est-à-dire les fumeurs ; mais selon que l’on considère
tous les fumeurs ou seulement les fumeurs réguliers, et selon la période de
référence (vie entière, année écoulée, ou mois écoulé) les estimations seront
différentes. Par exemple, la principale étude américaine, dans laquelle 75 %
de la population est fumeuse occasionnelle ou régulière ou l’a été, donne une
prévalence vie entière de dépendance au tabac de 24 % sur l’ensemble de la
population, de 30 % de ceux qui ont fumé à un moment quelconque de la
vie, et de 50 % de ceux qui ont fumé régulièrement (Anthony et coll., 1994 ;
Breslau et coll., 2001).

Un indicateur grossier de dépendance est le délai entre le réveil et la
première cigarette. Le Baromètre Santé 2000 indique que parmi les fumeurs
réguliers adultes, 11 % prennent leur première cigarette dans les cinq
minutes suivant le réveil, et 26 % entre 6 à 30 minutes suivant le réveil
(Oddoux et coll., 2001). A 17-18 ans, ils sont déjà 11 % à dire fumer dès le
réveil, et 10 % à fumer avant de sortir de chez eux (Beck et Legleye, 2003a).
Quoique la quantité fumée ne soit pas considérée comme un bon marqueur
de la dépendance, on peut quand même noter que dans cette population de
17-18 ans, le fait de fumer dès le réveil est corrélé à la quantité fumée : le
pourcentage de jeunes qui font usage du tabac dès le réveil passe de 2 % chez
les fumeurs de 5 cigarettes ou moins par jour, à 41 % chez les fumeurs de plus
de 20 cigarettes (Beck et Legleye, 2003a). On observe une relation de même
type chez les adultes dans le Baromètre Santé 2000.

Usage du tabac en France
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Les études visant à identifier les facteurs liés à la dépendance devraient
reposer sur des comparaisons entre fumeurs dépendants et non dépendants ;
malheureusement peu d’études ont procédé ainsi (Kandel et Chen, 2000 ;
Breslau et coll., 2001). Les études plus anciennes comparaient les fumeurs
dépendants aux non fumeurs et fumeurs non dépendants réunis, mélangeant
ainsi caractéristiques du tabagisme et caractéristiques de la dépendance. Au
total, en dehors de la quantité fumée (Kandel et Chen, 2000), les résultats
montrent surtout un risque élevé de dépendance chez les plus jeunes (Breslau
et coll., 2001).

Arrêt du tabac

D’après l’enquête Insee 2001, environ 20 % de la population sont des
ex-fumeurs ; d’après l’enquête du Credes de 2000, ce taux est globalement
d’environ 23 %, 28 % chez les hommes et 17 % chez les femmes (Aliaga,
2002 ; Hill et Laplanche, 2004). Cependant jusqu’à 35 ans, le pourcentage
d’ex-fumeurs est plus élevé chez les femmes que chez les hommes, c’est
ensuite l’inverse. Cette observation est stable au cours des années (Kaminski
et Guignon, 1996 ; Hill et Laplanche, 2004). Cette tendance des femmes à
cesser de fumer plus tôt que les hommes s’observe dès 17-18 ans (Beck et
Legleye, 2003a).
Environ 60 % des fumeurs actuels de 15 ans et plus disent avoir essayé
d’arrêter de fumer (Oddoux et coll., 2001 ; Aliaga, 2002). Parmi eux, 32 %
ont essayé une fois, 23 % deux fois, 13 % cinq fois ou plus, ce nombre ne
varie pas avec l’âge. La durée de l’arrêt le plus long ne dépasse pas un mois
pour 29 % des fumeurs, et atteint au moins un an pour 25 % d’entre eux
seulement (Oddoux et coll., 2001). Les principales caractéristiques des
fumeurs réguliers à un moment quelconque de la vie et qui ont arrêté sont
l’absence de dépendance au tabac, et, qu’il y ait dépendance ou pas, un
niveau d’études élevé ; la relation avec l’âge est plus complexe, semble
dépendre de l’existence ou non d’une dépendance et est difficile à distinguer
d’un effet génération (Breslau et coll., 2001).
Au moment où ils sont interrogés, près de 60 % des fumeurs, hommes ou
femmes, déclarent avoir envie d’arrêter ; ce pourcentage est d’autant plus
élevé que la quantité fumée est importante, il varie peu avec l’âge, de l’ordre
de 55 % chez les plus jeunes, 60 % après 25 ans. Cependant, seule une mino-
rité envisage d’arrêter de fumer dans un délai proche, et ce taux est particu-
lièrement faible chez les grand fumeurs (Oddoux et coll., 2001).

En conclusion, nombre élevé de fumeurs, en particulier parmi les plus jeunes,
envie fréquente d’arrêter, nombreuses tentatives d’arrêt, faible taux de réus-
site, alors que les risques du tabac pour la santé sont considérables, tel est le
contexte dans lequel s’inscrit cette expertise collective sur les mécanismes de
la dépendance au tabac.
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2
Composition chimique du tabac

La composition chimique du tabac est très complexe. Son analyse peut
concerner la plante fraîche ou séchée, de même que le tabac de la cigarette et
ses additifs. Cependant, si la chimie du tabac est examinée sous l’angle de la
dépendance, c’est l’analyse de ce à quoi le fumeur est exposé qui importe et
c’est donc à la chimie de la fumée de cigarette qu’il convient de s’intéresser.

Les données bibliographiques relatives à la fumée de cigarette découlent
d’études réalisées avec la machine à fumer dans les conditions définies par les
normes de l’ISO (International organization for standardization, ISO 4387,
ISO 10315, ISO 10362-2, ISO 8454). Ce test est utilisé pour déterminer les
quantités de goudron, de nicotine et de monoxyde de carbone obtenues dans
des conditions standardisées et qui figureront sur les paquets de cigarettes, en
application de la directive européenne relative à l’étiquetage des produits du
tabac.

La fumée de cigarette peut être définie comme un aérosol dynamique en
mouvement constitué d’une phase vapeur ou gazeuse et d’une phase particu-
laire. Le filtre en fibre de verre à travers lequel passe la fumée principale lors
du test de fumage retient la phase particulaire. Cette phase correspond, après
soustraction de l’eau qu’elle contient, au taux de goudron. À partir de ce
goudron, il va être possible de doser la nicotine présente dans la phase
particulaire qui contient un grand nombre de substances auxquelles le fumeur
s’expose. Il convient de noter que parmi les milliers de substances identifiées,
seules quelques dizaines sont présentes à des doses toxicologiquement ou
pharmacologiquement actives et sont donc à prendre en considération dans
le contexte de la dépendance. De même, la phase gazeuse peut être analysée.
La composition chimique de la fumée de cigarette comporte des éléments
constants présents à des teneurs variables en fonction du type de tabac, du
type de cigarette, de la présence d’additifs et de la manière de fumer. Les
additifs servent comme adjuvants de fabrication ou de combustion, agents
d’humidification ou d’aromatisation. Il a souvent été avancé que les ciga-
rettes contenaient des agents susceptibles d’accroître la dépendance au tabac
en augmentant l’absorption de la nicotine ; cette hypothèse, loin d’être
validée, n’est recevable que s’il est démontré que la nicotine est l’agent
responsable de la dépendance et si les substances incriminées dans la poten-
tialisation de ses effets sont présentes à des doses suffisantes pour entraîner
l’effet supposé. 11
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Chimie de la fumée principale de cigarette

La chimie de la fumée de cigarette a été essentiellement étudiée à partir des
produits isolés lors des tests de fumage réalisés selon les normes de l’ISO. La
machine utilisée pour ces tests tire, une fois par minute, une bouffée d’une
durée de 2 secondes et d’un volume de 35 ml ; elle laisse un mégot de 23 mm
(lorsque le filtre est long, le fumage est arrêté à 3 mm de la manchette).

Le tableau 2.I, se fondant sur les données de Hoffmann et coll. (1997) et de
Saint-Jalm (2002), décrit la composition chimique de la fumée principale de
cigarette ainsi que la liste des substances dosées dans la même fumée pour
l’enregistrement des cigarettes auprès des Autorités canadiennes de la santé
(Santé Canada). La liste de ces constituants donne une idée assez précise des
éléments les plus fréquents dans la fumée principale de cigarette.

Tableau 2.I : Composition chimique de la fumée principale de cigarette

Composés Phase vapeur Phase particulaire Analyses requises pour
l’enregistrement
(Santé Canada)

Composés inorganiques

Azote 62 % (composant de l’air)

Oxygène 13 % (composant de l’air)

Dioxyde de carbone 14 % +

Monoxyde de carbone 4 % (composant de l’air)

Argon +

Hydrogène +

Eau 1 % 15 %

Ammoniac + +

NO, NOx (NO2 + NO) + +

Nitrates (additif
ou résidu agricole)

Sulfure d’hydrogène +

Métaux

Pb + +

Hg + + +

Cd + +
210Po +

Sr +

Composés organiques

Hydrocarbures 15 %

Aliphatiques saturés méthane, alkanes volatils
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Composés Phase vapeur Phase particulaire Analyses requises pour
l’enregistrement
(Santé Canada)

Aliphatiques insaturés alkènes volatils, isoprène,
butadiène, acétylène{

limonène, terpènes divers,
cyclotènes,
n-hentriacontaine
(nC31,H64)
néophytadiènes

1,3-butadiène
isoprène

Aromatiques
monocycliques

hydrocarbures
aromatiques volatils,
benzène, toluène,
styrène{

styrène
benzène
toluène

Aromatiques
polycycliques

hydrocarbures
aromatiques
polynucléaires,
naphtalènes, naphtalènes
divers, phénanthrène,
anthracènes, fluorènes,
pyrènes, fluoranthrènes

benzopyrène

Hydrocarbures oxygénés

Alcools, esters, stérols méthanol, divers alcools
volatils

solanésol, stérols

Phénols 3 %
phénol, phénols divers,
catéchols, catéchols
divers, dihydroxybenzènes
divers, polyphénols divers,
quinone, scopolétine

eugénol
hydroquinone
résorcinol
catéchol
phénol
m- et p-crésol
o-crésol

Aldéhydes et cétones formaldéhyde,
acétaldéhyde, acroléine,
diverses cétones volatiles

formaldéhyde
acétaldéhyde
propionaldéhyde
butyraldéhyde
crotonaldéhyde
acroléine
acétone

Acides acides formique, acétique,
propionique, formiate de
méthyle, divers acides
volatils

9 %
acides palmitique, oléique,
linoléique, linolénique,
lactique{

Glucides +

Hétérocycles oxygénés

Furanne et dérivés furane, dérivés volatils benzofuranes

Dioxines + **

Hydrocarbures azotés 3 %

Amines aliphatiques méthylamine, diverses
amines aliphatiques
volatiles

Amines aromatiques + 1-aminonaphtalène
2-aminonaphtalène
3-aminobiphényle
4-aminobiphényle

Composition chimique du tabac
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Composés Phase vapeur Phase particulaire Analyses requises pour
l’enregistrement
(Santé Canada)

Nitriles acide cyanhydrique,
acrylonitrile, divers nitriles
volatils

acide cyanhydrique
acrylonitrile

Nitrosamines + +
N-nitrosonornicotine
N-nitrosoanabasine
N-nitrosoanatabine
4-(méthylnitrosamino)-1-
(3-pyridyl)-1-butanone
4-(méthylnitrosamino)-1-
(3-pyridyl)-1-butanol

N-nitrosonornicotine
N-nitrosoanabasine
N-nitrosoanatabine
4-(N-nitrosométhylamino)-1-
(3-pyridil)-1 butane-1-
butanone

Aza-arènes +

Hétérocycles

Pyrrole pyrrole, pyrrolidine,
N-méthyl-pyrrolidine

Indole indole, skatole, indoles
divers

Pyridine pyridine, picolines,
3-vinylpyridine, divers
dérivés volatils

quinolines pyridine
quinoléine

Pyrazine pyrazines volatiles nicotine, nornicotine,
anatabine, anabasine,
cotinine, harmane,
norharmane, cigatins A et
B* bipyridils{

nicotine

Alcaloïdes 6 %

Résidus agricoles

Pigments 3 %

Humectants 9 %

Goudron +

Autres 16 %

* Yun et coll., 2000

** Un fumeur consommant 20 cigarettes par jour s’exoserait à 4,3 pg/kg/jour de PCDDs (Muto et takazawa, 1989)

Une étude, effectuée sur 26 marques de cigarettes présentes sur le marché des
États-Unis, s’est intéressée aux hydrocarbures aromatiques monocycliques
volatils (benzène, éthylbenzène, m- et p-xylène, o-xylène, styrène) ainsi qu’à
d’autres composés (isoprène, acrylonitrile) présents dans la fumée. Il apparaît
que les marques générant moins de 3 mg de goudron (phase particulaire)
génèrent davantage de phase vapeur et de produits volatils que celles géné-
rant plus de 3 mg. Le benzène est observé à un niveau avoisinant
50 µg/cigarette, la teneur dans les atmosphères de travail industriel étant de
l’ordre de 16 mg/m3 (Darrall et coll., 1998).
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Les variations en taux de goudron, de nicotine et de certaines nitrosamines
ont fait l’objet d’études diverses, dont celle de Gray et coll. (2000).

Le tableau 2.II décrit les agents potentiellement responsables des principaux
troubles associés au tabagisme (Hoffmann et coll., 1997).

Additifs du tabac

Les additifs du tabac sont assez nombreux ; ils figurent généralement sur des
listes limitatives quant à l’autorisation de leur usage. Ces produits sont
acceptés sur la base de leur toxicité propre (avant combustion) et non sur la
base de leur toxicité après pyrolyse. L’application de la nouvelle directive
européenne relative à l’étiquetage des produits du tabac devrait remédier à
cet état de fait.

Une étude de fumage réalisée à partir de cigarettes supplémentées avec des
mélanges couvrant 333 additifs met en évidence l’impact de ces additifs sur la
phase particulaire, qui s’en trouve généralement augmentée (Rustemeier et
coll., 2002). Certains mélanges d’additifs semblent avoir un impact net sur
l’augmentation de certains toxiques de la phase particulaire de la fumée de
cigarette. Bates et coll. (1999) se sont intéressés à l’effet des additifs sur

Tableau 2.II : Agents potentiellement responsables des principaux troubles
associés au tabagisme (d’après Hoffmann et coll., 1997)

Troubles Agents incriminés Potentialisateurs ou agents
associés

Dépendance tabagique Majeur : nicotine
Mineurs : alcaloïdes mineurs des
nicotiana
Agents d’aromatisation

Acétaldéhyde

Maladies cardiovasculaires Majeurs : monoxyde de carbone,
oxydes d’azote, acide
cyanhydrique, goudron
Mineurs : Cd, Zn, CO, goudron

Nicotine Agents alkoylants

Maladies obstructives chroniques
du poumon

HCN, aldéhydes volatiles, NO,
NOx, CO, goudron

Cancers du poumon et du larynx Majeurs : HPA, NNK
Mineurs : 210Po, formaldéhyde,
acétaldehyde, butadiène, Cr, Cd, Ni

Catéchol, promoteurs de tumeurs,
acétaldéhyde, alimentation, agents
alkoylants

Cancers de la cavité orale Majeurs : NNN, NNK
Mineur : HPA

Herpes simplex, alcool,
alimentation

Cancers de l’œsophage NNN Alcool, alimentation

Cancers urinaires et de la vessie 4-aminobiphényl, 2-naphtylamine,
autres amines aromatiques

Cancer du pancréas NNK, NNAL Alimentation

HCN : cyanure d’hydrogène ; HPA : hydrocarbures polynucléaires aromatiques ; NNK : 4-(méthylnitrosamine)-1-(3-
pyridyl)-1-butanone ; NNN : n’-nitroso-nornicotine ; NNAL : 4-(méthylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanol
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l’addiction ; toutefois, leurs hypothèses relatives à l’effet de certains d’entre
eux sur le renforcement de l’addiction sont loin d’être validées, particulière-
ment si l’on prend en compte les niveaux d’additifs réellement présents.

Différentes catégories de substances sont utilisées comme additifs : les
humectants, les aromatisants et les agents de combustion.

Humectants

Ils peuvent représenter environ 5 % du poids de la cigarette. Le tableau 2.III
présente quelques exemples d’humectants.

Aromatisants

Le tableau 2.IV présente quelques aromatisants.

L’ammoniac désigne la substance gazeuse NH3, tandis que l’ammoniaque
désigne l’hydroxyde d’ammonium (NH4OH) ou ammoniac en solution
aqueuse. L’effet aromatisant de l’ammoniac serait dû à la réaction de
Maillard, bien connue en chimie alimentaire, qui est à la base de la formation
du « caramel ammoniacal ». L’ammoniac se forme naturellement au cours de
la fermentation du tabac, de même que pendant la combustion de la ciga-
rette, par décomposition des nombreuses substances azotées naturellement
présentes dans le tabac (plus de 9 000 identifiées). L’ammoniac est donc un
composant constant de la phase vapeur de la fumée de tabac. Toutefois, son
taux de transfert dans la phase vapeur de la fumée de cigarette reste faible.
S’il se forme de l’ammoniac lors de la fermentation ou de la combustion du
tabac, il se forme également de l’anhydride carbonique qui est acide et peut
neutraliser aussi bien l’ammoniac que la nicotine base.

Les cigares sont des présentations de tabac habituellement alcalines (pH
entre 7 et 8). La mauvaise conservation des cigares est un phénomène
connu ; de ce fait, les cigares font l’objet de conditionnements particuliers.

La notion de pH des cigarettes est à utiliser avec prudence, puisque le pH n’a
de signification qu‘en solution aqueuse convenablement diluée. Il s’agit en

Tableau 2.III : Quelques exemples (non exhaustifs) d’humectants

Glycérol Fréquemment utilisé, il se transforme par pyrolyse en acroléine

Propylène-glycol Il peut se transformer en oxyde de propylène et est également très utilisé.
On le retrouve largement dans les goudrons. Il pourrait également intervenir
dans la formation d‘acétaldéhyde

Diéthylène-glycol

Éthylène-glycol il est abandonné aujourd’hui car il conduit par pyrolyse à la formation
d’oxyde d’éthylène. Il est métabolisé chez l’homme en acide oxalique

Sorbitol
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fait de pH de condensats de fumée en solution. L’alcalinité du tabac peut
avoir un effet sur la teneur en nicotine sous forme base ; toutefois, cette
alcalinité peut également avoir un impact sur les 9 000 substances azotées
présentes. La nicotine base est moins stable que la nicotine salifiée et peut se
dégrader et s’éliminer ; ce phénomène est observé lors de la fermentation du

Tableau 2.IV : Quelques exemples d’aromatisants

Terpènes

Menthol Il est utilisé comme promoteur d’absorption dans diverses formes
pharmaceutiques topiques. Il est surprenant de constater que les Afro-Américains
consomment presque exclusivement des cigarettes mentholées. Du fait des
différentes études relatives au tabagisme et à son impact sur cette population, le
menthol apparaît comme un candidat sérieux en tant qu’agent susceptible de
favoriser l’accoutumance à la nicotine en agissant soit sur son absorption, soit
sur son métabolisme

Eugénol Il se rencontre dans le clou de girofle et la banane

Pyrroles

Pyrazines

Cacao Bates et coll. (1999) incriminent le cacao comme étant susceptible d’accroître
l’addiction à la nicotine en augmentant son absorption par voie pulmonaire du fait
de la présence de théobromine. Cet argument semble remis en question car la
théobromine, contrairement à la théophylline, est plus diurétique que
bronchodilatatrice, les doses actives de ce composé sont relativement élevées, le
cacao contient au maximum de l’ordre de 1 % de théobromine et enfin un
aromatisant dans une cigarette représente au plus quelques milligrammes. Dans
ces conditions, aucun effet physiologique dû à la théobromine n’est observable

Réglisse La glycyrrhizine, agent édulcorant de la réglisse de structure triterpénique,
présente des propriétés de type corticoïde et serait de ce fait bronchodilatateur.
Toutefois, les quantités que peuvent contenir les cigarettes sont à prendre en
considération, de même que la résistance de la molécule à la pyrolyse. L’impact
de la réglisse se limite au rôle d’aromatisant

Acide lévulinique Il améliorerait l’acceptabilité gustative de la nicotine

Sucres Ils sont généralement ajoutés en association avec l’ammoniaque pour conduire à
des dérivés de la réaction de Maillard et donner des saveurs de caramel. Les
sucres expliquent la présence de dérivés furaniques et pyrroliques et d’une partie
de l’acétaldéhyde dans la fumée principale de cigarette

Miel Rôle identique à celui des sucres

Ammoniaque et dérivés
ammoniacaux

Le site web de la firme Reynolds décrit les additifs utilisés par les fabricants de
cigarettes aux États-Unis. Parmi ceux-ci figurent l’alginate d’ammonium,
l’hydroxyde d’ammonium (ammoniaque), le phosphate d’ammonium dibasique
(NH4)2HPO4 et l’urée. Ces quatre composés seraient considérés par la FDA
comme Generally accepted as safe (GRAS) en tant qu’additifs alimentaires.
L’examen de la composition de cigarettes semble démontrer la présence
d’ammoniaque dans les cigarettes full-flavor (ces dernières ne correspondent
généralement pas aux exigences européennes en matière de goudron et de
nicotine). L’ammoniaque serait utilisée comme modificateur de pH (alcalinisant,
acidifiant ou tampon) ou comme adjuvant pour l’aromatisation. L’ammoniaque
intervient également dans la fabrication du tabac expansé.
L’alginate, le phosphate et l’urée sont utilisés en tant qu’adjuvants
d’aromatisation.
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tabac. L’élimination de la nicotine base est due à la forte tension de vapeur de
la nicotine.

La nicotine sous forme base demeure très majoritairement (99 %) dans la
phase particulaire de la fumée de tabac et elle est très faiblement présente
dans la phase vapeur (1 %) ; son absorption, si elle a lieu, se situe essentielle-
ment au niveau buccal (Lauterbach, 2000).

Certaines études cliniques faisant appel à des cigarettes à différents pH
(Molimard, 2001) ne permettent pas de mettre en évidence de différences au
niveau de la nicotinémie ou de la concentration des différents marqueurs en
fonction du pH.

La notion de sel dans une fumée à haute température est aussi à remettre en
question ; la nicotine base se carbonatant facilement au contact du CO2 de
l’air, elle peut être restituée sous forme de base par distillation et beaucoup de
sel peut se détruire par chauffage.

La nicotine est alcaline, dipolaire et, à forte tension de vapeur, elle peut être
absorbée aussi bien sous forme de sel que de base. Son absorption est aussi
conditionnée par le pH au niveau des muqueuses.

Le modèle actuel de l’addiction est fondé sur l’autotitration, c’est-à-dire que
le fumeur adapte sa manière de fumer à la nicotinémie qu’il recherche, ce qui
démontre, par ailleurs, le peu d’intérêt des cigarettes dites légères et de la
limitation du taux de nicotine dans les cigarettes. L’impact de l’ammoniac sur
l’addiction semble donc discutable aujourd’hui.

L’ammoniac est bien sûr irritant et toxique pour le système respiratoire.
Toutefois, avec ou sans ajout, il sera toujours présent dans la phase vapeur de
la fumée de tabac. Les additifs ammoniacaux pourraient être utiles industriel-
lement pour ajuster le pH après fermentation du tabac, et les sels ammonia-
caux peuvent avoir un effet acidifiant selon la règle des sels (acide fort + base
faible = acide faible). Si l’ammoniac était interdit, d’autre agents alcalini-
sants non azotés pourraient y être substitués par les fabricants, permettant
d’obtenir le même effet sur la teneur en nicotine base tout en respectant la
réglementation. Le débat autour de l’ammoniac et de ses effets addictifs n’est
pas alimenté aujourd’hui par des données scientifiques solides.

Une des rares expérimentations publiées (Pankow et coll., 1997) fait appel
au balayage d’une cigarette en ignition d’ammoniac gazeux dans un gaz
vecteur ce qui ne correspond en rien aux conditions normales de fumage
(Lauterbach, 2000).

La quantité d’ammoniac nécessaire pour obtenir une alcalinisation complète
serait de nature à rendre la cigarette dissuasive en raison de son agressivité sur
l’odorat. L’hypothèse de l’ammoniac a été élaborée par comparaison avec la
cocaïne qui, bien qu’étant un alcaloïde, réagit assez différemment de la nico-
tine. Dans le cas de la cocaïne, il s’agit souvent de masticatoires réalisés avec
des feuilles de coca et de la chaux éteinte, qui confèrent à l’utilisateur une
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déformation caractéristique de la joue, phénomène souvent observé chez les
mineurs boliviens.

Agents de combustion

Ce sont essentiellement les nitrates qui sont utilisés pour favoriser la combus-
tion de la cigarette, ce qui est bénéfique car cela permet la destruction de
certaines substances par pyrolyse. En favorisant une combustion plus
complète, ils pourraient faire baisser le taux de monoxyde de carbone qui
peut aussi être éliminé par ventilation de la cigarette.

Les nitrates sont aussi incriminés dans la formation des nitrosamines. Ces
nitrosamines mutagènes et cancérogènes se forment principalement lors de la
fermentation du tabac, avant mise en forme, par l’intermédiaire de bactéries
nitrifiantes qui utilisent les nitrates comme substrat.

Composés majeurs de la fumée de cigarette
et leurs effets physiologiques

Seul un petit nombre de substances est présent en quantité suffisante dans la
fumée du tabac ou de la cigarette pour pouvoir entraîner un effet physiolo-
gique appréciable.

Diverses substances entrant dans la composition de la fumée de cigarette sont
susceptibles de participer aux effets du tabac sur l’organisme et certaines ont
été incriminées dans la dépendance. Outre la nicotine, c’est le cas des alca-
loïdes secondaires issus du métabolisme de la nicotine (comme la cotinine et
la nornicotine), de l’acétaldéhyde (principal métabolite de l’éthanol), des
bêta-carbolines (harmane, norharmane) ou encore d’inhibiteurs des monoa-
mine oxydases (IMAO).

Alcaloïdes nicotiniques

Les alcaloïdes sont des molécules organiques d’origine végétale de caractère
alcalin, renfermant au moins une molécule d’azote salifiable. Ils dérivent des
acides aminés et ont généralement des propriétés pharmacologiques puis-
santes.

Nicotine

La nicotine est un alcaloïde comportant un noyau pyridine et un cycle
N-méthyl-pyrrolidine (figure 2.1).
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Au niveau du métabolisme de la nicotine, de grandes différences inter-
ethniques ont été mises en évidence : les Chinois vivant aux États-Unis
métabolisent la nicotine plus lentement que les Américains d’origine euro-
péenne ou latino-américaine (Benowitz et coll., 2002).

Cotinine

Elle est présente en faible quantité dans la fumée de cigarette. Elle s’y forme
par oxydation ménagée de la nicotine dont elle constitue le principal méta-
bolite (figure 2.2).

Les principales propriétés pharmacologiques de la cotinine sont :

Sur le système nerveux central :
• stimulant psychomoteur ;
• antidépresseur (commercialisée aux Étas-Unis sous le nom de Scotine®) ;
• action stimulante sur la libération de dopamine et de noradrénaline ;
• action au niveau des récepteurs sérotoninergiques centraux : réduction du
turnover de la sérotonine (Fuxe et coll., 1979).

Sur le système cardiovasculaire :
• action artériorelaxante (démontrée sur l’aorte de lapin, selon le protocole
Vanhoute) ;
• antagoniste des effets hypertensifs de la nicotine et de l’adrénaline de
manière non compétitive ;
• action bradychardisante observée chez l’animal mais non vérifiée chez
l’homme ;
• action stimulante sur la biosynthèse de prostacycline (PGI2) (Palmares de
Miranda, 1986).

N

N

CH3

H

Figure 2.1 : Nicotine
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Figure 2.2 : Cotinine
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Ces effets cardiovasculaires n’ont pas été mis en évidence dans l’étude
clinique de Benowitz et coll. (1983) sur 28 volontaires sains.

Sur les systèmes enzymatiques :
• inhibition de la 11-b-hydroxylase (biosynthèse du cortisol) ;
• inhibition de l’aromatase (biosynthèse des œstrogènes) ;
• inhibition de la biosynthèse de l’aldostérone.

Autres effets :
• action sur la prise de poids (différente selon le sexe chez l’animal) ;
• action synergique sur l’effet insecticide de la nicotine.

Nornicotine

La nornicotine (figure 2.3) est un constituant du tabac et un métabolite de la
nicotine, à la fois dans la plante et chez l’homme.

Dans certaines conditions, il a été montré que la nornicotine pouvait cata-
lyser certaines réactions chimiques. En étudiant ses propriétés catalytiques,
des chercheurs du Scripps research institute (La Jolla, Californie) ont mis en
évidence des modifications anormales des protéines chez les fumeurs
(Dickerson et Janda, 2002). Cette étude a révélé que la nornicotine provo-
quait des modifications aberrantes (réaction de glycation) des protéines.
D’autres investigations ont confirmé la survenue de ces évènements chez des
fumeurs. En comparant le plasma de fumeurs à celui de non-fumeurs, il a été
montré que les protéines modifiées par la nornicotine étaient retrouvées en
plus grande quantité chez les fumeurs. De tels effets sont à même d’entraîner
des maladies métaboliques. En effet, ces glycations anormales ont été asso-
ciées au diabète, à l’athérosclérose, à la maladie d’Alzheimer et à certains
cancers. La nornicotine demeure dans le sang plus longtemps que la nico-
tine ; le fumeur subit donc une exposition significative. Certains tabacs sont
très riches en nornicotine. La nornicotine est également un métabolite mino-
ritaire chez l’homme qui résulte de la N-déméthylation du cycle N-méthyl-
pyrrolidine de la nicotine.

La nornicotine présente des propriétés pharmacologiques analogues à celles
de la nicotine mais d’intensité plus faible. Sa toxicité chez l’animal est
généralement considérée comme plus élevée ; il ne semble pas exister de
travaux chez l’homme.

H
N N

Figure 2.3 : Nornicotine
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Principaux effets endocriniens des alcaloïdes nicotiniques
Au niveau de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, la nicotine
augmente la sécrétion d’hormone antidiurétique (ADH ou vasopressine) à
partir de la post-hypophyse. Un même effet pharmacologique peut être
observé avec l’acétylcholine, le carbachol et la morphine. La nicotine agit
vraisemblablement par un mécanisme de type agoniste cholinergique. À cet
égard, un test à la nicotine a été utilisé comme épreuve de stimulation de la
sécrétion de l’ADH pour l’exploration de la post-hypophyse, notamment
dans le cadre de l’étude de la potomanie (impulsion morbide poussant à boire
un liquide en grande abondance).
En dehors de ses effets sur la diurèse, l’ADH exerce une coronaro-
constriction et stimule la sécrétion de l’hormone corticotrope (ACTH) par
effet corticotropin releasing factor (CRF)-like. C’est par ailleurs un agent facili-
tateur des fonctions mnésiques. De tels effets présentent un intérêt pour
l’analyse et l’interprétation des conséquences du tabagisme.
Le tabagisme a été souvent assimilé à une réaction de stress auto-entretenue.
Pour mémoire, la réaction de stress peut se décomposer en cinq étapes :
facteur initial ; réponse hormonale ; réponse nerveuse ; sécrétion de cortisol
(corticosurrénale) ; sécrétion d’adrénaline (médullosurrénale).
Un test d’exploration fonctionnelle à la métopyrone (ou métyrapone) est
utilisé pour l’étude de l’axe hypothalamo-hypophysaire. Le réactif pharmaco-
logique utilisé présente des analogies structurales avec la cotinine et, comme
elle, est un inhibiteur de la 11-b-hydroxylase qui intervient dans l’étape
finale de la biosynthèse du cortisol. En bloquant la biosynthèse du cortisol,
on inhibe le rétrocontrôle opéré sur la libération de l’ACTH.
La mesure de l’inhibition de la 11-b-hydroxylase réalisée sur des mitochon-
dries isolées de surrénale de rat révèle que la cotinine est potentiellement
deux fois plus active que la métopyrone, avec des constantes apparentes
d’inhibition de 32 µM pour la cotinine et 74 µM pour la métopyrone, la
constante pour la nicotine étant de 96 µM.
L’ACTH se forme à partir d’un précurseur appelé pro-opio-mélano-cortine
(ou POMC) qui donne par clivage quatre fragments dont les deux plus
importants sont l’ACTH et la bêta-lipotropine. La bêta-lipotropine conduit à
la bêta- puis à l’alpha-endorphine et enfin à l’enképhaline. La bêta-
endorphine et la bêta-lipotropine dosées chez le fumeur par radio-immuno-
essai présentent des taux plus élevés que la normale. Le tabagisme pourrait
donc être assimilé à une recherche d’endorphines.
La corticotropine i.m. a été utilisée avec un certain succès dans le sevrage
tabagique (McElhaney, 1989). La concentration en bêta-endorphine dans le
plasma des fumeurs a fait l’objet d’une étude récente (Del Arbol et coll.,
2000) qui montre un taux plus élevé chez les fumeurs. Toutefois, les niveaux
d’ACTH n’apparaissent pas modifiés, tandis que le cortisol est plus élevé. Il
est bon de préciser que le dosage de la bêta-endorphine est généralement
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considéré comme plus fiable que celui de l’ACTH, du fait de la plus grande
stabilité physico-chimique de la bêta-endorphine. De même, le dosage du
précurseur du cortisol semblerait plus pertinent. Une autre étude s’est inté-
ressée à l’axe hypothalamo-pituitaire et ses modifications après sevrage taba-
gique (Pickworth et Fant, 1998). Elle fait état de modifications légères et
transitoires de taux hormonaux au niveau de cet axe dans le cas du taba-
gisme, mais les phénomènes observés après arrêt apparaissent peu clairs.
Enfin, l’article de Sarnyai et coll. (2001) s’intéresse au rôle du CRF dans le
cas de la dépendance à diverses drogues. Ces données demeurent cependant
très fragmentaires.

Par conséquent, l’étude de l’axe hypothalamo-hypophysaire (figure 2.4) dans
le cadre de la dépendance tabagique apparaît comme une voie de recherche
incomplètement explorée et pour laquelle des travaux validés restent à faire.

La biosynthèse des œstrogènes peut également être affectée par les alcaloïdes
nicotiniques. En se fondant sur des études épidémiologiques qui mettaient en
évidence des taux d’œstrogènes plus faibles chez les femmes tabagiques, des
chercheurs de l’École de médecine de Harvard (Barbieri et coll., 1986) se
sont intéressés à l’effet d’extraits aqueux de fumée de cigarette et de plusieurs
alcaloïdes nicotiniques (anabasine, cotinine, nicotine) sur la biosynthèse des
œstrogènes. Plus particulièrement, ils ont étudié les transformations de

Figure 2.4 : Synthèse des principaux effets des alcaloïdes nicotiniques sur l’axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien
(A = ante-hypophyse, P = post-hypophyse)
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l’androstanedione et de la testostérone en œstrogènes par l’aromatase qui est
une enzyme microsomiale à cytochrome P450 qui transforme des précurseurs
dérivés de l’androstane en œstrogènes. Cette enzyme fait appel au NADPH,
un dérivé nicotinique, comme cofacteur. L’aromatase est localisée dans les
cellules de granulosa de l’ovaire, le placenta, les tissus adipeux. Au niveau
cérébral, elle est présente dans l’hypothalamus, l’amygdale et l’hippocampe.

Différents inhibiteurs de l’aromatase sont utilisés en thérapeutique dans le
traitement des cancers hormono-dépendants, en particulier le roglétimide
(ou pyridoglutéthimide) qui présente des analogies structurales avec les alca-
loïdes nicotiniques.

L’anabasine, la nicotine et la cotinine sont des inhibiteurs de l’aromatase
dans les différents modèles (cultures de cellules de granulosa humaine,
cultures de choriocarcinome humain, préparations de microsomes placen-
taires) testés par Barbieri et coll. (1986). Il a été montré que l’inhibition par
les alcaloïdes nicotiniques de la biosynthèse des œstrogènes dans sa phase
terminale peut entraîner chez la femme une augmentation du taux endogène
de précurseurs androgéniques (androstanedione, testostérone{) et, en plus du
déficit en œstrogènes qui en découle, conduire à des effets de masculinisation
(timbre de voix, masse graisseuse{).

Acétaldéhyde, bêta-carbolines
et inhibition des monoamines oxydases (MAO)

Hormis les gaz usuels dont les teneurs s’évaluent en mg par cigarette fumée,
l’acétaldéhyde, dont la teneur peut atteindre 1 400 µg, est constamment
présent dans la fumée de cigarette.

L’acétaldéhyde est le principal métabolite de l’éthanol et sa présence à un
niveau significatif dans la fumée de cigarette suggère un lien entre tabagisme
et alcoolisme. Dans le cas de l’alcoolisme, la présence endogène de bêta-
carbolines dans le plasma et les plaquettes sanguines a souvent été mise en
évidence. Ces bêta-carbolines sont des alcaloïdes qui se forment par réaction
sur les indole-éthylamines, en formant des bases de Schiff qui se cyclisent
ensuite pour conduire à des alcaloïdes tricycliques. Cette réaction est plus
connue sous le nom de réaction de Pictet et Spengler. Le produit de réaction
de l’acétaldéhyde sur la tryptamine ou le tryptophane s’appelle l’harmane
(nom dérivé de l’harmel ou peganum harmala qui est une plante hallucino-
gène rencontrée dans le bassin méditerranéen et au Proche-Orient). Dans le
cas du formaldéhyde, l’homologue correspondant, dépourvu d’un groupement
méthyle, s’appelle le norharmane. Selon la nomenclature allemande, nor
signifie « nitrogen öhne radikal ». Cette nomenclature, d’abord utilisée pour les
amines, par exemple l’adrénaline et la noradrénaline, a été étendue par
assimilation aux autres familles de composés (d’après Lefèvre, 1989).

L’harmane et le norharmane ont été mis en évidence dans la fumée de
cigarette par Carpenter et Poindexter (1962), avec une teneur de l’ordre de
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10 à 20 µg par cigarette, ce qui est cohérent avec la composition chimique du
tabac et de sa fumée. En effet, le tabac contient des protéines riches en
tryptophane et sa combustion entraîne la formation d’aldéhydes en quantité
relativement importante. Les quantités observées dans la phase particulaire
sont cependant extrêmement faibles et se forment essentiellement par pyro-
lyse durant la combustion de la cigarette. Toutefois, divers travaux ont mis en
évidence la présence de bêta-carbolines à concentration plus élevée dans le
plasma des fumeurs. Ceci s’expliquerait par la synthèse in vivo de bêta-
carbolines à partir de l’acétaldéhyde ou du formaldéhyde de la fumée de
cigarette. Les travaux de Fekkes et coll. (2001a) mettent en évidence que le
tryptophane endogène est le précurseur du norharmane in vivo chez l’homme.
La même équipe s’est intéressée à la pharmacocinétique du norharmane et a
estimé sa demi-vie plasmatique à 25-35 minutes. Une étude réalisée chez le
jeune rat a mis en évidence une inhibition par la nicotine de la tryptophane
hydroxylase qui pourrait conduire à une accumulation du tryptophane in vivo
(Jang et coll., 2002). Un phénomène identique a été rapporté chez les alcoo-
liques (Fekkes et coll., 2001b).

Les carbolines présentent un intérêt certain dans l’étude de l’accoutumance à
la cigarette. Toutefois, les publications sur ce thème sont nombreuses mais
incomplètes. De ce fait, une étude couvrant les pharmacologies humaine et
animale ainsi que la toxicologie serait souhaitable.

Concernant leurs propriétés pharmacologiques, les bêta-carbolines sont des
antagonistes des récepteurs adrénergiques alpha-2, agonistes inverses du
récepteur GABA-A, ce qui leur confère des propriétés mnésiantes, anxio-
gènes, convulsivantes à forte dose, voire hallucinogènes. Ce sont de faibles
inhibiteurs de la cholinestérase et des monoamine oxydases (MAO). Cet
effet IMAO est surtout observé sur la MAO-A, mais existe de manière moins
intense pour la MAO-B. Enfin, l’harmane est plus actif que le norharmane en
tant qu’IMAO. À ce titre, d’autres constituants de la fumée du tabac peuvent
inhiber les MAO-A et B au niveau des plaquettes des fumeurs (Rose et coll.,
2001). Des études récentes en tomographie par émission de positons ont mis
en évidence une diminution d’activité des MAO-A et MAO-B dans les
cerveaux de fumeurs. L’activité des MAO revient à la normale chez les
anciens fumeurs (Whitfield et coll., 2000).

La 2,3,6-triméthyl-1,4-naphtoquinone est extraite de la feuille de tabac et
peut se retrouver dans la fumée principale de la cigarette. Sur des mitochon-
dries humaines, l’activité IMAO de cette substance a été mesurée, révélant
des Ki de 3 µM pour la MAO-B (mitochondries de foie) et 6 µM pour la
MAO-A (mitochondries de tissus gastro-intestinaux) (Khalil et coll., 2000).

Du fait du grand nombre de substances présentes dans la feuille de tabac et la
fumée de cigarette, il est raisonnable de penser que d’autres substances
IMAO peuvent y être mises en évidence. Les propriétés IMAO de la fumée
de cigarette pourraient contribuer à expliquer l’attirance de certains fumeurs,
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en particulier ceux présentant des antécédents de dépression, l’association
entre tabagisme et dépression étant très fréquente.

Réactions de l’acetaldéhyde avec les autres amines biogènes

En interagissant dans le métabolisme des catécholamines, l’acétaldéhyde est
susceptible de conduire à la formation de dérivés de la famille des tétrahydri-
isoquinoléines dont la tétrahydropapavéroline (THP) qui aurait une action
inotrope au niveau cardiaque. De même, la réction de l’acétaldéhyde sur la
dopamine peut conduire à la formation de salsolinol qui présente un effet
tachycardisant mais qui agirait aussi au niveau des récepteurs opioïdes µ et
qui aurait un effet modulateur au niveau du complexe récepteur
GABA/Benzodiazépine. (Van Andel et coll.,2002).

En conclusion, les études récentes s’intéressent beaucoup aux éléments
cancérigènes et mutagènes de la fumée de cigarette, mais assez peu aux
additifs en tant qu’éléments susceptibles de favoriser la dépendance. Pour que
des substances puissent jouer un rôle dans la dépendance, il importe que le
fumeur y soit exposé à une teneur suffisante. Hormis la nicotine, la cotinine
est le premier candidat, suivi par la nornicotine, l’acétaldéhyde et enfin les
bêta-carbolines qui peuvent se former par pyrosynthèse mais également in
vivo avec les amines biogènes selon la réaction de Pictet et Spengler. Toutes
les études existantes sont fragmentaires. L’étude des effets des alcaloïdes de la
fumée de cigarette sur l’axe hypothalamo-hypophysaire est un domaine qui
n’a fait l’objet que d’explorations partielles et incomplètes et qui, selon
plusieurs auteurs, pourrait donner des réponses intéressantes pour mieux
comprendre la dépendance et éventuellement la traiter. L’effet des additifs sur
la dépendance fait l’objet de beaucoup d’articles, mais aucun n’est réellement
démonstratif et seul le menthol reste une piste intéressante. Les effets endo-
crinologiques du tabac et de sa fumée constituent également une voie poten-
tielle : en effet, l’inhibition de la biosynthèse de plusieurs hormones
stéroïdiennes par inhibition enzymatique (qui n’a été que partiellement
explorée et par des outils méthodologiques déjà anciens) permet d’ouvrir
d’autres voies d’investigation dans le domaine de l’addiction et des diffé-
rences liées aux sexe. Il est connu également que les hormones stéroïdiennes
agissent au niveau de la transcription de l’ADN et, de ce fait, commandent la
biosynthèse de certains récepteurs, cholinergiques en particulier. La voie
endocrinologique pourrait être une autre voie d’exploration de la dépen-
dance tabagique. Les voies du métabolisme et de la pharmacocinétique de la
nicotine apparaissent désormais bien établies, notamment du fait qu’elles ont
bénéficié d’études de développement de spécialités pharmaceutiques conte-
nant de la nicotine. Toutefois, les effets pharmacologiques des métabolites
demeurent mal connus, en particulier quant à leur influence potentielle sur la
dépendance tabagique.
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3
Pharmacocinétique
et pharmacodynamie de la nicotine

La pharmacocinétique et la pharmacodynamie de la nicotine sont à prendre
en considération afin de mieux comprendre les mécanismes de la dépendance
au tabac (Benowitz, 1990 ; Le Houezec, 2003).

La plupart des études se sont intéressées à la nicotine parce qu’elle est le
principal alcaloïde du tabac, représentant 90 à 95 % du contenu total en
alcaloïdes. Les alcaloïdes sont synthétisés dans les racines de tabac puis sont
transportés dans les feuilles selon un gradient de concentration. La nicotine
est plus concentrée dans les feuilles du sommet de la plante que dans les
feuilles basses. Il y a des différences de contenu en alcaloïdes selon les variétés
de plants de tabac. Le mélange de différentes variétés est d’ailleurs un moyen
de contrôler le contenu en nicotine des produits tabagiques. Le contenu en
alcaloïdes dépend aussi de la façon dont le tabac est traité après la récolte. Les
tabacs blonds utilisés dans les cigarettes sont séchés par un flux d’air chaud
dans des conditions hygrométriques contrôlées (flue-curing). Un tel traite-
ment produit une fumée de tabac acide (pH 5-6). Les tabacs bruns utilisés
dans les cigarettes européennes ou pour les tabacs à pipe ou à cigare, sont
séchés au soleil ou à l’air libre (air-curing) après avoir subi une fermentation,
dont le rôle est de baisser le contenu en alcaloïdes, naturellement plus élevé
dans les tabacs bruns que dans les tabacs blonds. Ce traitement rend la fumée
plus alcaline (pH 6-7 pour les cigarettes, pH 8 pour le tabac à pipe ou à
cigare).

La nicotine est une amine tertiaire composée d’un cycle pyridinique et d’un
cycle pyrrolidinique. Le stéréoisomère naturel est la L-nicotine, qui est phar-
macologiquement de 5 à 100 fois plus active (suivant le type d’activité spéci-
fique) que le d-isomère (Jacob et coll., 1988). Ce dernier est présent en faible
quantité dans la fumée de tabac (jusqu’à 10 % du contenu en nicotine de la
fumée), mais est absent du tabac lui-même, indiquant qu’une racémisation
partielle se produit lors de la combustion.

En dehors de la nicotine, il existe de nombreux alcaloïdes du tabac présen-
tant une parenté structurelle avec elle et qui pourraient avoir une importance
pharmacologique non négligeable. Ces alcaloïdes mineurs représentent 8 à
12 % du contenu total en alcaloïdes. Le tabac commercialisé est principale-
ment produit à partir de Nicotiana tabacum. Dans certaines variétés de tabac, 29
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les concentrations de nornicotine (N. tomentosa) ou d’anabasine (N. glauca)
sont plus élevées que les concentrations de nicotine (Wilbert, 1987). La
nornicotine et l’anabasine ont des propriétés pharmacologiques qualitative-
ment similaires à celles de la nicotine. De plus, certains de ces alcaloïdes
mineurs pourraient influencer les effets de la nicotine, mais, à l’heure
actuelle, il n’y a pas eu d’étude sur les effets pharmacologiques des alcaloïdes
mineurs du tabac chez l’homme.

Pharmacocinétique de la nicotine

Le devenir de la nicotine dans l’organisme va directement influencer le
comportement du fumeur et participer à la dépendance.

Absorption

L’absorption de la nicotine à travers les membranes cellulaires est dépen-
dante du pH. En milieu acide, la nicotine est sous forme ionisée et ne passe
pas facilement les membranes. À pH physiologique (pH = 7,4), environ
31 % de la nicotine est sous forme non ionisée et traverse aisément et
rapidement les membranes. La façon dont le tabac est traité après récolte puis
utilisé peut induire des différences considérables dans la vitesse et l’impor-
tance de l’absorption de la nicotine. Les utilisations rituelles (magico-
religieuses) telles que la chique, le léchage, l’absorption sous forme de
boisson, ou l’administration rectale de dérivés du tabac, reposent sur une
absorption gastro-intestinale de la nicotine (Wilbert, 1987). En milieu
alcalin, la nicotine est rapidement absorbée à travers les muqueuses buccale
et nasale en raison de la finesse de leur épithélium et de leur abondante
irrigation sanguine. L’utilisation de ces voies d’administration (tabac à
chiquer, prise) produit des nicotinémies significatives, car elles évitent l’effet
du premier passage hépatique (Le Houezec et Benowitz, 1991). La nicotine
déglutie est absorbée au niveau de l’intestin grêle. Après absorption par le
système porte, la nicotine subit le métabolisme hépatique présystémique, de
sorte que sa biodisponibilité est relativement faible (30-40 %). C’est pour-
quoi il est important d’éviter le plus possible de déglutir sa salive lorsque l’on
utilise une forme orale de substitution nicotinique.

Le pH de la fumée de tabac à pipe ou à cigare est alcalin, c’est pourquoi les
fumeurs primaires de pipe ou de cigare (qui n’ont jamais fumé de cigarettes)
n’ont pas besoin d’inhaler la fumée pour obtenir des nicotinémies consé-
quentes (National cancer institute). Le pH de la fumée de tabac blond, trouvé
dans la majorité des cigarettes consommées actuellement, est acide. Contras-
tant avec le tabac à pipe ou à cigare, cette fumée ne permet qu’une faible
absorption buccale, même si elle est retenue plus longtemps dans la bouche.
L’inhalation est donc nécessaire pour permettre à la nicotine d’être absorbée
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par l’énorme surface de l’épithélium alvéolaire. Dans les poumons, la nico-
tine est rapidement absorbée par la circulation systémique. Cette absorption
est facilitée car le flux sanguin des capillaires pulmonaires est élevé. Chaque
minute, la totalité du volume sanguin passe par ces vaisseaux. La nicotinémie
augmente rapidement lors de la consommation d’une cigarette, et atteint un
pic plasmatique à la fin de celle-ci. Ainsi, la nicotine absorbée à partir de la
fumée de tabac se distribue rapidement dans divers organes, dont le cerveau.

La cinétique d’absorption de la nicotine peut être examinée en détail en
utilisant les données pharmacocinétiques et la technique mathématique de la
déconvolution (Benowitz et coll., 1988). Cette procédure implique une
administration intraveineuse de nicotine pour déterminer sa cinétique
d’élimination, puis la mesure de la nicotinémie après absorption de nicotine
par la fumée de cigarette ou par un autre mode d’administration. En utilisant
les concentrations plasmatiques après n’importe quel mode d’administration
et la fonction représentant la courbe d’élimination calculée après la dose
intraveineuse, cette technique permet d’estimer la vitesse d’absorption de la
nicotine à tout instant. Cette méthode montre que la nicotine est absorbée
très rapidement à partir de la fumée de cigarette, et que cette absorption est
terminée à la fin de la consommation de celle-ci. Au contraire, l’absorption à
partir de produits non fumés (chique, prise, gomme à la nicotine) subit un
certain délai et atteint un pic environ 30 minutes après le début de l’adminis-
tration (figure 3.1). L’absorption se poursuit pendant plus de 30 minutes
après que le produit a été retiré de la bouche. Cette dernière phase reflète
probablement l’absorption retardée de la nicotine déglutie (absorption intes-
tinale). Les données individuelles de cette étude montrent que l’absorption
de la nicotine varie considérablement en fonction des individus, à la fois en
ce qui concerne la vitesse et l’importance de l’absorption.

Le comportement tabagique est complexe, et les fumeurs peuvent contrôler
très précisément la dose qu’ils s’administrent bouffée par bouffée. Cette dose
de nicotine est dépendante de l’intensité, de la durée et du nombre de
bouffées, de la profondeur de l’inhalation, et du degré de dilution de la fumée
avec l’air inspiré. À cause de la complexité de ce procédé d’administration, il
est impossible de prédire la dose de nicotine absorbée à partir du contenu en
nicotine du tabac. Dans une étude, la dispersion de la dose absorbée par des
sujets expérimentaux était de 0,4 à 1,6 mg par cigarette, et n’était pas
corrélée au taux de nicotine des cigarettes fumées (Benowitz et Jacob, 1984).
Ceci a été récemment confirmé dans un large échantillon de fumeurs
(n = 2 031) montrant qu’indépendamment du rendement théorique en nico-
tine des cigarettes (allant de ≤ 0,1 à ≥ 1,0 mg par cigarette), les fumeurs
tendent à extraire en moyenne un peu plus de 1 mg de nicotine par cigarette
(de 0,97 à 1,39 mg) (Jarvis et coll., 2001).

Le même phénomène est observé avec le tabac mâché et la gomme à la
nicotine utilisée dans l’aide au sevrage tabagique. L’intensité avec laquelle le
produit est mâché, la quantité de nicotine déglutie, et des paramètres locaux
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Figure 3.1 : Nicotinémies et vitesses d’absorbtion de la nicotine en fonction du
type de produit consommé.
Figures du haut : nicotinémies moyennes (n = 10 pour chaque produit) après consom-
mation de cigarette (1,3 cigarette en 9 minutes), prise orale (oral snuff, 2,5 g), tabac à
chiquer (7,9 g), ou de gomme à la nicotine (2 gommes à 2 mg). Figures du bas : vitesse
d’absorption de la nicotine d’après la méthode de déconvolution (d’après Benowitz et
coll., 1988).
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d’absorption (muqueuse buccale) peuvent influencer l’absorption finale. Une
variation de 1 à 3 a été observée dans une étude dans laquelle des mâcheurs
de gomme utilisaient 10 gommes par jour, mâchées chacune pendant
30 minutes (Benowitz et coll., 1987). Cependant, puisque l’absorption de
nicotine par la gomme est lente et persiste longtemps après l’arrêt, l’ajuste-
ment des doses ne peut être aussi précis qu’avec la fumée de cigarette.

Distribution

Fumer est un mode unique d’administration car l’entrée dans la circulation
sanguine se fait directement par le système veineux pulmonaire plutôt que
par la circulation systémique ou portale. D‘après les données physiologiques,
la nicotine atteint le cerveau en 9 à 19 secondes (Benowitz, 1990), plus
rapidement qu’après une injection intraveineuse. La nicotine est ensuite
amplement et rapidement distribuée dans l’ensemble du corps avec un
volume de distribution à l’équilibre de l’ordre de 180 litres (2,6 l/kg).

Une simulation des concentrations en nicotine dans différents organes après
absorption pulmonaire a été réalisée à partir de données obtenues chez le
lapin (Benowitz et coll., 1990). Les concentrations artérielles et cérébrales
augmentent très rapidement après l’exposition pulmonaire, puis déclinent sur
une période de 20 à 30 minutes, alors que la nicotine se redistribue dans
d’autres tissus, en particulier les muscles squelettiques. Au cours des toutes
premières minutes, la concentration est beaucoup plus élevée dans le sang
artériel que dans le sang veineux. Cette différence a été observée à la fois
chez le lapin, après injection intraveineuse rapide (Porchet et coll., 1987), et
chez l’homme, après consommation de cigarette (Henningfield et coll.,
1990). Par la suite, les concentrations veineuses décroissent plus lentement,
reflétant la redistribution à partir des tissus corporels et la vitesse d’élimina-
tion. Le rapport des concentrations cérébrale/veineuse est le plus élevé à la
fin de la période d’exposition, puis décroît progressivement dès que la phase
d’élimination entre en jeu. L’importance de ce déséquilibre entre ces concen-
trations est discutée parallèlement aux effets pharmacologiques dans le para-
graphe sur la tolérance.

Au contraire de l’inhalation, l’absorption par les voies orale, nasale ou trans-
dermale produit une augmentation graduelle de la concentration cérébrale,
avec des rapports de concentrations cérébrale/veineuse et artérielle/veineuse
proches de l’unité. La figure 3.2 représente les nicotinémies artérielle (ciga-
rette) et veineuse (cigarette, gomme) obtenues après la consommation d’une
cigarette, la prise d’une gomme à 4 mg de nicotine ou l’application d’un
patch de nicotine dosé à 15 mg /16 h.

Élimination
La nicotine est métabolisée principalement dans le foie et, à un degré beau-
coup moindre, au niveau des poumons et des reins. L’excrétion rénale de
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nicotine non transformée dépend du pH et du flux urinaires, et représente
habituellement 5 à 10 % de l’élimination totale (figure 3.3). La demi-vie
d’élimination de la nicotine est d’environ 2 heures, mais présente une grande
variabilité interindividuelle (1 à 4 heures) (Benowitz et coll., 1982).

Les métabolites primaires de la nicotine sont la cotinine et le N’-oxyde de
nicotine (figure 3.4). La cotinine est le produit d’une oxydation hépatique
par des cytochromes P450 (Benowitz et coll., 1990). Elle est ensuite elle-
même métabolisée, sauf pour environ 17 % qui sont excrétés inchangés dans
l’urine. La trans-3’-hydroxycotinine est le métabolite majeur de la cotinine.
Le N-oxyde de cotinine et la 5’-hydroxycotinine ont aussi été identifiés dans
l’urine humaine. La demi-vie de la cotinine étant plus longue (environ
16 heures), elle est souvent utilisée comme marqueur biologique de la
consommation de nicotine, en particulier pour vérifier l’abstinence tabagique
d’un fumeur sevré ou pour ajuster le traitement de substitution nicotinique.
La trans-3’-hydroxycotinine, dont la concentration urinaire est 2 à 3 fois plus
élevée que celle de la cotinine, pourrait aussi être un marqueur de choix
lorsqu’une méthode d’analyse de routine sera disponible (Benowitz et coll.,
2003).

Figure 3.2 : Logarithme des concentrations plasmatiques artérielle après
consommation d’une cigarette et veineuse après consommation d’une ciga-
rette, d’une gomme nicotine à 4 mg, ou application d’un patch de nicotine à
15 mg/16h (d’après Henningfield, 1995)
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Exposition chronique à la nicotine

La connaissance de la demi-vie d’élimination d’une substance pharmacolo-
gique est utile pour prédire la quantité accumulée dans l’organisme au cours

Figure 3.3 : Principales voies métaboliques de la nicotine

Figure 3.4 : Métabolisme de la nicotine (d’après Vainio et Tuominen, 2001)
Les pourcentages indiqués correspondent à la quantité relative des différents métabolites
présents dans les urines.
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d’une administration répétée et le profil de son élimination lorsque l’adminis-
tration est interrompue. Avec une demi-vie d’élimination de l’ordre de
2 heures pour la nicotine, la nicotinémie augmente régulièrement sur une
période de consommation de 6 à 8 heures (3 à 4 demi-vies) et persiste à un
niveau significatif pendant environ la même durée après l’arrêt. Ainsi, la
consommation de cigarettes expose le fumeur à des concentrations pharma-
cologiquement actives 24h/24. Cependant, comme nous le verrons dans le
paragraphe sur la pharmacodynamie, une tolérance s’installe graduellement
au cours de la journée envers de nombreux effets de la nicotine. L’abstinence
nocturne permet d’éliminer une très grande partie de la nicotine accumulée
et une resensibilisation vis-à-vis de ses effets.

Différences interindividuelles
Il existe de très importantes variations interindividuelles quant aux vitesses
d’absorption et d’élimination de la nicotine chez les fumeurs. Compte tenu
du fait que la clairance de la nicotine peut varier d’un facteur 1 à 4 selon les
individus, une personne présentant une clairance élevée peut avoir une nico-
tinémie quatre fois plus faible qu’une personne consommant la même quan-
tité de nicotine mais dont la clairance est faible (Benowitz et coll., 1990). Le
tabagisme est cause d’une augmentation du métabolisme de nombreuses subs-
tances (Zevin et Benowitz, 1999). Cependant, une abstinence courte chez les
fumeurs (1 à 2 semaines) a été associée à une augmentation de clairance
plutôt qu’à une diminution. Il est possible que ce phénomène soit plutôt dû à
un métabolite de la nicotine ou à l’un des plus de 3 000 composés de la fumée
de tabac. Il existe aussi des différences liées au sexe (Benowitz et Jacob,
1984). La clairance de la nicotine est plus élevée chez l’homme que chez la
femme. Toutefois, Russell et coll. (1980) ont montré par l’étude de
330 fumeurs, que les hommes et les femmes avaient des nicotinémies simi-
laires en moyenne, mais que les hommes fumaient davantage, ce qui est en
accord avec une possible compensation chez les hommes de leur élimination
plus rapide.
Des différences ethniques dans le métabolisme de la nicotine ont aussi été
rapportées, elles pourraient expliquer en partie les différences observées
entre, d’une part, la consommation de cigarettes et/ou l’absorption de nico-
tine par cigarette et, d’autre part, les différences observées en termes de risque
de cancer lié au tabagisme dans différentes populations (Benowitz et coll.,
1999 et 2002). Ces différences devraient être prises en compte lorsque l’on
utilise la cotinine comme biomarqueur du tabagisme ou lors d’un ajustement
des doses de substitution nicotinique au cours d’un traitement de sevrage.
Finalement, puisque l’extraction hépatique de la nicotine est élevée
(60-70 %), la clairance de la nicotine devrait aussi dépendre du flux sanguin
hépatique. Donc, tout événement physiologique affectant le flux sanguin
hépatique tel que l’exercice, les repas ou la prise de médicaments pourrait
avoir une influence significative sur le métabolisme de la nicotine.
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Pharmacodynamie de la nicotine

Les propriétés pharmacodynamiques de la nicotine sont également impor-
tantes à considérer lorsque que l’on aborde les aspects psychologiques ou
subjectifs de la dépendance (Le Houezec, 2003).

Nicotine et dépendance

La nicotinémie augmente rapidement lors de la consommation d’une ciga-
rette et culmine lorsque le fumeur éteint sa cigarette. La nicotine atteint ainsi
très rapidement divers organes, et en particulier le cerveau. Les effets de la
nicotine sur le système dopaminergique sont décrits comme un élément
majeur de ses effets renforçateurs chez l’animal et l’homme (Vézina et coll.,
1991 ; Corrigall et coll., 1992 ; Balfour, 2001). Des récepteurs cholinergiques
nicotiniques sont présents sur les corps cellulaires des neurones dopaminergi-
ques de l’aire tegmentale ventrale et sur leurs terminaisons dans le noyau
accumbens. Les modulations de libération de dopamine dans le noyau
accumbens induite par la nicotine conduisent au maintien du comportement
d’auto-administration en contribuant à la fois au renforcement positif de la
nicotine inhalée dans la fumée de tabac et à l’évitement du renforcement
négatif (anhédonie ou dysphorie) induit par l’abstinence (Balfour, 2001).

Cependant, la nicotine n’est pas le seul composé de la fumée de tabac qui
puisse intervenir dans le mécanisme de dépendance, et d’autres facteurs
comme les effets sensoriels (chaleur, vue, odeur) sont sans doute impliqués
(Pickworth et coll., 2002). Il a ainsi été suggéré que le menthol contenu dans
certaines cigarettes pourrait favoriser le transfert de la nicotine et d’autres
substances de la fumée vers le système pulmonaire et ainsi augmenter le
potentiel de dépendance. Cependant, des études récentes semblent écarter
cette hypothèse en montrant qu’il n’y a pas d’association évidente entre ce
type de cigarette et les indicateurs de dépendance ou les taux d’abstinence,
même en contrôlant la provenance ethnique des fumeurs ou leurs caractéris-
tiques démographiques (Hyland et coll., 2002 ; Muscat et coll., 2002).

Tolérance

La tolérance est habituellement définie comme une diminution des effets
d’une substance pharmacologique après répétition des doses ou, en d’autres
termes, le besoin d’augmenter les doses pour obtenir un effet identique à celui
de la première dose. La tolérance pharmacodynamique peut être définie plus
avant comme une réduction de l’effet observé pour une concentration
donnée au niveau du site récepteur de cette substance (souvent estimée par la
concentration sanguine). La tolérance pharmacocinétique implique une
induction enzymatique (métabolique) qui résulte en une diminution de l’effet
pharmacologique après répétition des doses. Ce second type de tolérance
n’apparaît pas comme un mécanisme significativement impliqué dans le
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développement de la tolérance envers la nicotine. Si une tolérance se déve-
loppe après seulement une ou deux prises, elle est définie comme tolérance
aiguë. Si elle se développe plus lentement, après un usage prolongé, la tolé-
rance est dite chronique. On a parfois tendance à appeler tolérance les
différences interindividuelles de sensibilité envers une substance ; mieux vaut
parler dans ce cas de « sensibilité aiguë ».

Bien que les études sur la tolérance aiguë envers la nicotine aient débuté avec
les travaux de Langley et ses collaborateurs il y a plus d’un siècle, peu de
choses ont été mises en évidence jusqu’à très récemment sur les relations
entre les effets de la nicotine et sa concentration sanguine. Les effets de la
nicotine donnée en injection prolongée par voie veineuse (Benowitz et coll.,
1982), ou de manière à simuler la consommation de cigarettes par des séries
d’injections sous forme de bolus toutes les 30 minutes pendant 3 heures
(Rosenberg et coll., 1980), ont montré le même type de réponse qu’après
consommation de cigarettes. L’accélération cardiaque et l’accroissement de
la pression artérielle apparaissent rapidement après le début de l’administra-
tion, mais n’augmentent ensuite que modérément lorsque la nicotinémie
continue de croître. Ces données indiquent un développement très rapide
d’une tolérance aiguë aux effets cardiovasculaires, mais il s’agit d’une tolé-
rance incomplète car ces réponses restent supérieures à leur niveau de base
avant l’injection. Au contraire, la température cutanée, reflétant l’effet vaso-
constricteur de la nicotine, suit de façon inversement proportionnelle
l’augmentation et la diminution de la nicotinémie, ne montrant par là aucun
signe de tolérance.

Cependant, comme mentionné plus haut dans la discussion sur la cinétique
de distribution de la nicotine, la concentration veineuse peut ne pas refléter
directement la concentration au niveau du site d’action. Afin d’examiner
l’importance de cette cinétique de distribution dans le développement appa-
rent d’une tolérance aiguë envers la nicotine, Porchet et collaborateurs
(1987) ont comparé les effets d’une pré-injection lente et d’une pré-injection
rapide (2 min) suivie d’une injection prolongée (30 min). Les nicotinémies
mesurées, similaires dans les deux situations, ne permettaient pas d’expliquer
l’effet sur l’accélération cardiaque plus intense observé dans la condition de
pré-injection rapide comparée à la pré-injection lente. Les concentrations
cérébrales ont alors été simulées à partir d’un modèle prenant en compte les
cinétiques de distribution dans le sang artériel et dans le cerveau mesurées
chez l’animal. Alors qu’une analyse pharmacodynamique des effets fondée sur
les données veineuses, et sous-estimant les concentrations cérébrales, indi-
quait une tolérance aiguë, une analyse fondée sur les concentrations céré-
brales estimées ne montrait aucune tolérance. En d’autres termes, la
concentration cérébrale de nicotine reflète plus exactement la réponse
cardiaque que ne le fait la concentration veineuse.

Plus tardivement en revanche, un pic de nicotinémie observé vers
30 minutes n’était pas accompagné d’un effet sur la fréquence cardiaque. Ceci
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ne peut alors pas être interprété comme l’effet d’une tolérance due à une
cinétique de distribution mais bien comme une réelle tolérance. Pour définir
le décours temporel de l’apparition et la disparition de cette tolérance, une
nouvelle étude a été conduite dans laquelle les sujets ont reçu des paires
d’injections prolongées séparées par des intervalles temps variables (Porchet
et coll., 1988). Malgré une nicotinémie plus élevée après la seconde injection
qu’après la première (accumulation des doses), les effets cardiaques et subjec-
tifs étaient moindres lorsque les injections étaient séparées de 60 ou
120 minutes. Si 210 minutes séparaient les deux injections, les réponses de
base étaient totalement restaurées. Le modèle pharmacocinétique-
pharmacodynamique développé à partir de ces données indique une demi-vie
de mise en place et de régression de la tolérance d’environ 35 minutes. Ainsi,
après 1,5 à 2 heures (3 demi-vies) d’exposition à une concentration d’équi-
libre (steady state), la tolérance est presque entièrement développée. Ce
modèle suggère aussi que la tolérance n’est pas totale, et que persistent 20 à
25 % de l’effet pharmacologique attendu pour une telle nicotinémie dans un
état de non-tolérance.

Les études pharmacodynamiques suggèrent que les effets de la nicotine perdu-
rent tout au long du cycle quotidien de consommation tabagique, malgré le
développement d’une certaine tolérance aiguë. L’intervalle séparant deux
cigarettes est probablement influencé en partie par les fluctuations de cette
tolérance au cours de la journée. La première cigarette de la journée produit
un effet pharmacologique substantiel mais, dans le même temps, la tolérance
commence à croître. Le temps s’écoulant jusqu’à la cigarette suivante pour-
rait être déterminé par le temps nécessaire à une certaine régression de la
tolérance, mais avant que ne se développent de trop sévères symptômes de
sevrage. Avec le nombre de cigarettes fumées, la nicotine s’accumule dans
l’organisme, provoquant une tolérance plus importante et, lorsque la nicoti-
némie décroît, des symptômes de sevrages plus intenses. Des concentrations
cérébrales transitoirement élevées après chaque cigarette pourraient
permettre de dépasser partiellement la tolérance, mais leurs effets renforça-
teurs auraient tendance à s’estomper au cours de la journée. Avec une
demi-vie de 2 heures, la nicotine est pratiquement éliminée en totalité après
une nuit d’abstinence, permettant ainsi la resensibilisation envers ses effets
(Benowitz, 1990). Une resensibilisation totale peut cependant nécessiter
plusieurs jours d’abstinence (Lee et coll., 1987). La tolérance chronique
envers la nicotine, mal connue, nécessiterait des études plus approfondies
chez l’homme.

Propriétés des récepteurs nicotiniques

Les propriétés des récepteurs nicotiniques sont également importantes à
prendre en compte, car elles aident à mieux comprendre la dépendance
(Le Houezec, 1998). Des pics et des creux de nicotinémie sont apparents au
cours de la consommation de cigarettes mais, au fur et à mesure de la journée,
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les taux correspondant aux nicotinémies basses (creux) augmentent graduel-
lement pour finalement atteindre un plateau (steady state) qui est maintenu
jusqu’à la consommation de la dernière cigarette de la journée (figure 3.5). La
tolérance aiguë se développe graduellement au cours de la journée avec
l’augmentation de la nicotinémie, puis disparaît au cours de la nuit avec la
décroissance de celle-ci (Benowitz et coll., 1990). Ainsi, la fréquence
cardiaque du fumeur augmente avec les premières cigarettes de la journée
mais, avec l’apparition de la tolérance aiguë, cet effet diminue progressive-
ment (figure 3.6). Cette tolérance aiguë pourrait être liée à la désensibilisa-
tion des récepteurs nicotiniques : lorsque la nicotine se lie au récepteur, une
modification allostérique de celui-ci apparaît et il ne peut plus répondre à la
nicotine pendant un certain temps (Balfour, 1990 ; Wonnacott, 1990).

La tolérance chronique liée au tabagisme n’a pas été aussi bien étudiée et son
rôle dans la dépendance est moins connu. Cependant, l’administration de
nicotine chez le rat produit une augmentation du nombre de récepteurs
nicotiniques cérébraux. Il semble que ce phénomène se produise aussi chez
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Figure 3.5 : Simulation de la nicotinémie d’un fumeur au cours de la journée
basée sur des données pharmacocinétiques moyennes (une cigarette par heure
pendant 16 heures)
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les fumeurs, car le nombre de leurs récepteurs nicotiniques est augmenté de
50 % par rapport aux non-fumeurs (Benwell et Balfour, 1985). Cette
up-regulation du nombre de récepteurs pourrait être la conséquence de leur
désensibilisation, mais nous n’en avons pas de preuve directe pour l’instant
(Wonnacott, 1990). Des études récentes suggèrent que l’up-regulation ne
serait pas due à une synthèse accrue de nouveaux récepteurs, mais plutôt à
une diminution de leur renouvellement. Cependant, nous ne savons pas si les
propriétés renforçantes de la nicotine sont soumises ou non à une tolérance
aiguë ou chronique (Marks et coll., 1992). Si la tolérance se développe de
cette façon, il est possible que les concentrations cérébrales élevées de nico-
tine obtenues après chaque bouffée puissent partiellement dépasser cet état
de tolérance et stimuler quelques récepteurs actifs en produisant des effets
pharmacologiques et subjectifs notables, jouant ainsi un rôle dans la dépen-
dance (USDHHS, 1988 ; Benowitz et coll., 1990 ; Clarke, 1993).

En conclusion, la cigarette est le mode d’administration du tabac qui a
supplanté tous les autres, car sa façon de délivrer la nicotine au cerveau
(arrivée très rapide) produit des renforcements positifs centraux importants.
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Les autres modes d’administration de la nicotine ne permettent pas une
arrivée aussi rapide de la nicotine au cerveau. En particulier, la nicotine des
produits de substitution est absorbée beaucoup plus lentement et, si elle
permet d’atténuer les symptômes de sevrage, elle ne procure pas les effets
positifs renforçateurs de la nicotine fumée. Le fumeur est capable d’obtenir la
quantité de nicotine dont il a besoin quel que soit le type de cigarettes
fumées, même avec les cigarettes dites « légères ». En inhalant davantage et
plus profondément la fumée, il compense leur plus faible rendement théo-
rique et obtient la même dose de nicotine (ce qui rend en fait ces cigarettes
sans doute plus dangereuses). Les propriétés pharmacocinétiques et pharma-
codynamiques de la nicotine en font une substance psychoactive « idéale ».
En raison de sa courte demi-vie, le fumeur doit fumer fréquemment au cours
de la journée et obtient ainsi un grand nombre de renforcements positifs
associés à tous les comportements quotidiens (une personne fumant un
paquet par jour inhale environ 200 bouffées quotidiennement, et bénéficie de
200 renforcements). La tolérance aiguë à la nicotine fait que les effets néga-
tifs (comme l’augmentation de la fréquence cardiaque) disparaissent rapide-
ment au cours de la journée, mais cette tolérance n’étant pas totale, il est sans
doute possible au fumeur d’obtenir des effets positifs centraux, même en fin
de journée. La tolérance disparaissant au cours de la nuit avec la resensibili-
sation des récepteurs, le rythme nycthéméral est « idéal » pour entretenir la
dépendance au quotidien. La tolérance chronique qui fait aussi disparaître
bon nombre d’effets négatifs (par exemple nausées et vertiges) participe sans
doute aussi à ce phénomène, mais elle a été moins bien étudiée.
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4
Effets cellulaires de la nicotine

La nicotine interfère avec des processus physiologiques en mimant l’action
d’un neurotransmetteur, l’acétylcholine. Elle active l’un des deux types de
récepteurs pour l’acétylcholine, récepteurs nommés pour cette raison « récep-
teurs nicotiniques de l’acétylcholine » (nAChRs).

Les nAChRs appartiennent à la superfamille des canaux ioniques activés par
des ligands (ligand-gated ion channels ou LGIC) qui sont des protéines trans-
membranaires engagées dans les réponses rapides aux neurotransmetteurs. Ils
peuvent exister sous différents états structuraux interconvertibles. La liaison
de la nicotine stabilise, au moins de manière transitoire, un état ouvert du
canal qui va laisser pénétrer les ions chargés positivement (cations). En
particulier, sodium et calcium vont entrer dans la cellule. Cette activation
des récepteurs par la nicotine modifie ensuite l’état des neurones via des
mécanismes divers. Les nAChRs sont formés de cinq sous-unités organisées
de manière symétrique autour du canal ionique. Ces sous-unités appartien-
nent à une famille multigénique et l’assemblage combinatoire des sous-unités
rend possible l’existence d’un grand nombre de récepteurs différents. Les
récepteurs nicotiniques sont présents dans tout le système nerveux, l’expres-
sion de chaque isoforme suivant des motifs spatio-temporels complexes. Du
fait de cette variété de distributions, mais aussi de la diversité fonctionnelle
des récepteurs, la nicotine va présenter des effets pléiotropes. Ces effets, aux
conséquences parfois opposées au plan comportemental, rendent difficile
l’étude des processus de dépendance chez l’animal.

Diversité des sous-unités nicotiniques

Les études biochimiques, réalisées dans les années 1970 sur les organes élec-
triques de torpille et de gymnote, ont permis de purifier le premier nAChR
(Changeux et coll., 1970) et de découvrir que c’était une protéine pentamé-
rique formée de quatre types différents de sous-unités (Weill et coll., 1974).
Elles ont été nommées a, b, c et d en suivant leur poids moléculaire. Plus
tard, une autre sous-unité e, a été découverte, remplaçant c dans le muscle
mature des tétrapodes (revue Changeux, 1990). Les sous-unités des nAChRs
appartiennent à la superfamille des canaux ioniques activés par des ligands 45
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qui contient également des récepteurs du GABA, de la glycine, et de la
sérotonine (Galzi et Changeux 1994, Le Novère et Changeux, 1999).
Chaque sous-unité des nAChRs suit le même schéma d’organisation trans-
membranaire (figure 4.1A). Une large partie amino-terminale, portant les

Figure 4.1 : Structure des récepteurs nicotiniques
A : schéma d’organisation d’une sous-unité de récepteur nicotinique. B : interaction d’un
récepteur nicotinique avec différents effecteurs allostériques. Nic = nicotine ;
P = phosphate ; NCB = non-competitive blocker. C : image d’un nAChR d’organe élec-
trique de torpille, reconstruite à partir d’analyses par microscopie électronique de cris-
taux bidimensionnels (Unwin, 2000). D : structure atomique de l’AChBP, une protéine de
mollusque homologue de la partie extracellulaire des nAChRs (Brecj et coll., 2001). E :
structure du domaine transmembranaire reconstruite à partir d’analyses par microscopie
électronique de cristaux bi-dimensionnels (Miyazawa et coll. 2003). F : site de liaison de
la nicotine à l’interface de deux sous-unités a7 adjacentes. Les résidus de la partie dite
principale sont représentés en gris foncé, et les résidus de la partie dite complémentaire
en plus clair. La molécule de nicotine est représentée arrimée dans le site de liaison.
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composants du site de liaison de l’acétylcholine (et de la nicotine), fait face à
l’environnement extracellulaire. Elle est suivie par trois segments transmem-
branaires, le second formant la paroi du pore ionique, puis un large domaine
intracellulaire et un quatrième segment transmembranaire (Corringer et
coll., 2000 ; Karlin, 2002).

Les méthodes de clonage moléculaire ont révélé l’existence de gènes homo-
logues, c’est-à-dire apparus par duplication génique à partir d’un ancêtre
commun, codant les sous-unités des nAChRs du système nerveux (Conti-
Tronconi et coll., 1985). Neuf sous-unités « neuronales » ont été clonées à ce
jour chez les mammifères. Les six sous-unités possédant deux cystéines adja-
centes, importantes pour la liaison de l’acétylcholine (Kao et coll., 1984) et
de la nicotine ont été nommées a2-7. Les autres ont été nommées na1-3 puis
b2-4. Chez l’homme, la taille des sous-unités varie de 457 acides aminés (a1)
à 627 acides aminés (a4). L’identité globale de séquence entre les sous-unités
humaines varie de 36,3 % (a7/b3) à 72,4 % (a2/a4), ce qui est assez élevé et
reflète l’unité de fonction au sein de la famille des nAChRs. L’identité de
séquence entre les sous-unités humaines et celles de rat varie de 82,2 % (b4)
à 93,2 % (b2). La conservation de séquence n’est pas uniforme le long de la
sous-unité. La partie cytoplasmique est hautement variable alors que la partie
amino-terminale extracellulaire, les portions de la partie cytoplasmique flan-
quant le pore et les segments transmembranaires sont très conservés.

L’étude phylogénétique des sous-unités du nAChR (figure 4.2) révèle quel-
ques sous-familles claires (Le Novère et Changeux, 1995 ; Ortells et Lunt,

Figure 4.2 : Relations entre l’histoire évolutive des sous-unités de nAChRs et
les propriétés des récepteurs
a-Bgt = a-Bungarotoxin ; pCa/Na = perméabilité relative calcium/sodium ;
nic = nicotine ; cyt = cytisine, MYA = million years ago
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1995 ; Le Novère et coll., 2002b). Ces sous-familles, définies sur la base des
séquences protéiques et de la structure des gènes (positions des introns dans
la séquence codante) sont en accord avec les groupes de récepteurs définis
fonctionnellement (par des caractères biochimiques, pharmacologiques ou
cinétiques), ce qui signifie que la combinatoire des sous-unités au sein des
récepteurs n’est pas totale, avec un nombre restreint de combinaisons possi-
bles, et que l’assemblage répond à des règles précises. Dans les neurones, deux
sous-groupes de sous-unités ont été identifiés. Les sous-unités a7 (et a8 chez
le poulet) forment des récepteurs homopentamériques, hautement perméa-
bles au calcium et se désensibilisant extrêmement rapidement. Au contraire,
les récepteurs contenant les sous-unités a2-6 et a2-4 forment toujours des
hétéropentamères, montrent une perméabilité au calcium moindre et se
désensibilisent plus lentement (revue dans Role et Berg, 1996).

Structure moléculaire des nAChRs

Les nAChRs étant des molécules transmembranaires, la détermination de
leur structure à l’échelle atomique reste pour l’instant hors de portée (la
rhodopsine est à l’heure actuelle la seule protéine transmembranaire euca-
ryote dont la structure a été déterminée à haute résolution, ceci du fait de
conditions très particulières qui ne sont pas applicables aux autres récep-
teurs). L’information disponible repose donc largement sur des témoignages
indirects. Cependant, des développements récents sont en train de changer
ce point de vue (revue dans Karlin, 2002).

Structure globale du pentamère

La structure à faible résolution des nAChRs fut initialement déterminée par
microscopie électronique de molécules uniques (Cartaud et coll., 1973), ou
de cristaux bidimensionnels (Kistler et Stroud, 1981) de récepteur d’organe
électrique de torpille. Ces méthodes ont maintenant une résolution permet-
tant d’avoir une idée de l’organisation détaillée des récepteurs (Miyazawa et
coll., 1999 ; Unwin, 2000). Les nAChRs sont composés de cinq sous-unités
arrangées autour d’un axe de pseudo-symétrie perpendiculaire à la membrane
(figure 2.1C). Cette structure en rosette a été récemment confirmée par la
cristallisation d’une protéine synaptique de mollusque, l’acetylcholine binding
protein (AChBP), homologue de la partie amino-terminale des sous-unités
des nAChRs (Brejc et coll., 2001) (figure 2.1D). Comme cela avait été prédit
sur la base d’analyse de séquences, la structure du domaine amino-terminal
des sous-unités nicotiniques est dite en « sandwich » b, semblable aux immu-
noglobulines (Le Novère et coll., 1999a ; Corringer et coll., 2000).
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Structure du site de liaison de la nicotine

Les techniques de marquage par affinité et la mutagénèse dirigée ont permis
de montrer que les sites de liaison des agonistes sont localisés à l’interface
entre deux sous-unités adjacentes, et sont formés de deux composants (Galzi
et Changeux, 1994 ; Sine, 2002). Le composant principal est porté par les
sous-unités dites a (exceptée a5, qui ne doit son nom qu’au doublet de
cystéines adjacentes). Lui faisant face sur la sous-unité adjacente, le compo-
sant complémentaire est porté par les sous-unités b2 et b4 mais aussi les
sous-unités a7 qui peuvent former des homopentamères. Cet agencement a
été confirmé par les modèles de nAChRs construits à partir de la structure de
l’AChBP (Le Novère et coll., 2002a ; Schapira et coll., 2002 ; Sine et coll.,
2002) (figure 2.1E).

La première conséquence de cet arrangement est qu’une sous-unité (par
exemple a7 dans les homopentamères) peut participer à plusieurs sites de
liaison par ses composants principaux et complémentaires. Il est à noter que
c’est également le cas pour les récepteurs du GABA de type A, homologues
des nAChRs, où la sous-unité a participe en même temps au site de liaison
du GABA par sa composante complémentaire, faisant face à la sous-unité b,
et au site de liaison des benzodiazépines par sa composante principale, faisant
face à la sous-unité c (Galzi et Changeux, 1994 ; Hevers et Lüddens, 1998).
Ce mécanisme de liaison différentielle pourrait expliquer la potentiation des
nAChRs par la toxine endogène Lynx1 (Miwa et coll., 1999 ; Ibañez-Tallon
et coll., 2002).

La seconde conséquence, d’une importance majeure, est qu’une large variété
de sites peut être engendrée par la combinaison des différentes sous-unités.
Effectivement, les études d’expression hétérologue en ovocytes de xénope et
dans différents types de cellules, mais également les études de patch-clamp
dans des préparations de cerveau et de ganglion suggèrent que les multiples
combinaisons de sous-unités s’assemblent pour former des nAChRs fonction-
nels présentant des caractéristiques pharmacologiques et des propriétés ioni-
ques distinctes (Luetje et Patrick, 1991 ; Chavez et coll., 1997 ; Colquhoun
et Patrick, 1997 ; Gerzanich et coll., 1997 ; Fucile et coll., 1998 ; Léna et
coll., 1999). Les sous-unités ne participant pas au site de liaison des agonistes,
comme a5, affectent également les propriétés des récepteurs hétéromériques
(Ramirez-Lattore et coll., 1996 ; Wang et coll., 1996 ; Gerzanich et coll.,
1998) y compris leur spectre pharmacologique, en agissant sur les équilibres
entre conformations (vide infra). Au final, on obtient un grand nombre de
récepteurs, possédant une sensibilité variable à la nicotine, et produisant des
réponses drastiquement différentes à cette substance. Une quinzaine de
récepteurs différents a été identifiée à ce jour, mais il est très probable qu’ils
ne représentent que les isoformes principales.
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Structure du domaine transmembranaire
La liaison des bloquants du canal ainsi que la mutagenèse dirigée ont permis
de montrer que la paroi du pore ionique était formée principalement par les
seconds segments transmembranaires de chaque sous-unité (Giraudat et coll.,
1986 ; Hucho et coll., 1986 ; Imoto et coll., 1986). L’analyse précise de ces
segments a permis de mettre en évidence une structure stratifiée, et d’identi-
fier les déterminants de la sélectivité ionique ainsi que la localisation des
« portes » d’activation et de désensibilisation (Galzi et coll., 1992 ; Corringer
et coll., 1999 ; Wilson et Karlin, 1998 et 2001). Si la structure du canal au
niveau atomique n’est toujours pas résolue, la microscopie électronique a
cependant permis d’en obtenir une image assez détaillée, à la fois dans l’état
ouvert et dans des états fermés (Unwin, 1995 ; Miyazawa et coll., 2003).

Modulation des transitions allostériques des nAChRs
Les récepteurs nicotiniques peuvent exister sous différents états structuraux
interconvertibles, cette propriété étant la base même de leur fonction (Edels-
tein et Changeux, 1998). Il y a trois types d’états structuraux : basal (ou de
repos), actif (ou ouvert), et désensibilisé (Sugiyama et Changeux, 1975)
(figure 4.3A). Un ligand va stabiliser l’état pour lequel il a la plus forte
affinité. Ainsi la liaison des agonistes, par exemple la nicotine, stabilise
normalement l’état ouvert (au moins de manière transitoire) et provoque
l’entrée de courant (figure 4.3C). Cependant, les stabilités relatives des diffé-
rents états sont variables selon que les récepteurs sont non ligandés, mono-
ligandés ou bi-ligandés (et même tri-, quadri- ou penta-ligandés dans le cas
des homopentamères a7) (Edelstein et coll., 1996). Des effets paradoxaux
peuvent dès lors apparaître, comme par exemple la désensibilisation des
récepteurs par des concentrations non activantes de nicotine (figure 4.3B).
Au vu des concentrations circulantes de nicotine chez le fumeur, il n’est pas
exclu que dans certains cas la nicotine n’agisse pas en mimant l’acétylcholine
endogène, mais au contraire en désensibilisant les récepteurs qui dès lors ne
peuvent plus répondre à la liaison d’acétylcholine, l’affinité des récepteurs
pour la nicotine étant en général plus forte que celle pour l’acétycholine
(Dani et Heinemann, 1996 ; Mansvelder et coll., 2002). Les constantes de
transition conformationelle, comme les affinités des différents états pour la
nicotine, dépendent de l’identité des sous-unités formant le récepteur. De ce
fait, non seulement les effets de la nicotine sur les différents récepteurs seront
variables, mais ils dépendront beaucoup de la cinétique d’administration de
la nicotine.
L’équilibre entre les différents états conformationnels est affecté par les
ligands compétitifs, agonistes et antagonistes, qui se fixent sur le site de
liaison de l’acétylcholine mais également par de nombreux effecteurs dits
« allostériques » qui se fixent hors du site (figure 4.1B, Léna et Changeux,
1993a). Ainsi l’activité des nAChRs est modifiée par des phosphorylations
(Teichberg et coll., 1977 ; revue dans Huganir et Greengard, 1990), des
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stéroïdes (Valera et coll., 1992), les ions calcium (Vernino et coll., 1992 ;
Galzi et coll., 1996), certains insecticides (Krause et coll., 1998) ou encore le
peptide b-amyloïde (Pettit et coll., 2001 ; Dineley et coll., 2002). Ces régu-
lateurs peuvent stabiliser l’état actif (ils potentialisent l’effet des agonistes
compétitifs) ou les états fermés (ils agissent alors comme des antagonistes
non compétitifs). De plus, les nAChRs neuronaux sont sensibles à la diffé-
rence de potentiel transmembranaire, leur conductance diminuant aux
voltages positifs (Sands et Barish, 1992). Ces mécanismes pourraient
permettre une régulation fine de la fonction des nAChRs, dépendante du
contexte spatio-temporel du récepteur relativement aux autres systèmes de
transmetteurs, mais aussi aux régulations endocriniennes et à l’état de la
cellule.

Figure 4.3 : Propriétés allostériques des récepteurs nicotiniques
A : Interconversions entre les trois états des récepteurs nicotiniques (B : basal, A : actif,
D : désensibilisé). La taille de la nicotine est proportionnelle à son affinité pour les
différentes conformations.
B : Énergie libre des différents états, non ligandé, mono-ligandé et bi-ligandé. En
présence de concentrations non-saturantes d’agonistes, les récepteurs mono-ligandés
peuvent être stabilisés dans l’état désensibilisé sans qu’il y ait ouverture du canal.
C : Réaction d’une population de récepteurs en présence d’une concentration activante
de nicotine. Il y a tout d’abord une stabilisation rapide des récepteurs dans l’état actif,
puis une stabilisation progressive dans l’état désensibilisé. Quand l’agoniste disparaît du
milieu, les récepteurs sont de nouveau stabilisés dans l’état basal.

Effets cellulaires de la nicotine

51

A
N

A
LY

SE



Effets cellulaires de la liaison de la nicotine

L’activation des nAChRs par la nicotine affecte la cellule neuronale par deux
mécanismes distincts (figure 4.4). D’une part, l’entrée de courant provoque
une dépolarisation de la membrane plasmique qui va se propager (l’excitatory
post-synaptic potential ou EPSP). D’autre part, le calcium entrant par les
nAChRs va agir à la fois en modulant l’activité d’autres canaux, mais aussi en
affectant diverses cascades de seconds messagers.

Problème des synapses nicotiniques

Jusqu’à présent, la seule synapse nicotinique neurone-neurone identifiée
– c’est-à-dire dont on a identifié précisément le récepteur – est la synapse se
trouvant sur le soma des neurones post-ganglionnaires autonomes. Cette
synapse provoque les EPSPs responsables de la transmission motrice auto-
nome principale (Halvorsen et Berg, 1986 ; Loring et Zigmond, 1987 ;
De Biasi, 2002). Dans le système nerveux central, plusieurs synapses avec des
profils correspondant aux nAChRs hétéromériques ont été suggérées sur la
base d’arguments électrophysiologiques. La cellule de Renshaw, un interneu-
rone GABAergique localisé dans la moelle épinière, présente des réponses
nicotiniques synaptiques, provoquées par une stimulation cholinergique en
provenance du motoneurone (Dourado et Sargent, 2002). Plusieurs réponses
nicotiniques de type synaptique ont été enregistrées dans l’habénula médiale
(McCormick et Prince, 1987a), dans le noyau genouillé dorso-latéral du
thalamus (McCormick et Prince, 1987b), dans l’amygdale (Nose et coll.,

Figure 4.4 : Conséquences de l’activation des récepteurs nicotiniques sur la
physiologie cellulaire
Les flèches fines en gris clair représentent la propagation de la dépolarisation membra-
naire, des nAChRs vers des canaux dépendants du voltage. Les flèches en gris foncé
représentent les entrées de calcium dans la cellule. Les flèches épaisses en pointillés
représentent les effets du calcium.
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1991), dans le cortex visuel (Roerig et coll., 1997) et dans la substance noire
pars compacta (Futami et coll., 1995 ; Sorenson et coll., 1998). Plusieurs
indices semblent indiquer une autre possibilité dans le noyau ambigu (Wang
et coll., 1991 ; Zhang et coll., 1993). Plus récemment, des synapses qui
correspondraient plutôt à des récepteurs de type a7 ont également été obser-
vées dans l’hippocampe (Alkondon et coll., 1998 ; Frazier et coll., 1998 ;
Heft et coll., 1999), dans le noyau supra-optique de l’hypothalamus (Hatton
et Yang, 2002) et dans la couche X de la moelle épinière (Bordet et coll.,
1996 ; Bradaia et Trouslard, 2002).

Les synapses nicotiniques neurone-neurone peuvent être complexes et
comporter différents types de récepteurs. Par exemple, la partie post-
synaptique de la synapse autonome motrice comporte des récepteurs agrégés
de type a3b4(b2)a5 (Halvorsen et Berg, 1990 ; Vernallis et coll., 1993 ;
Wilson Horch et Sargent, 1995) mais également des récepteurs a7 dispersés
sur les épines dendritiques faisant face au bouton présynaptique (Jacob et
Berg, 1983 ; Loring et coll., 1985 ; Shoop et coll., 1999). Les vésicules
présynaptiques sont concentrées au niveau des densités post-synaptiques,
supposées être des agrégats de récepteurs hétéromériques (Shoop et coll.,
2002). Cependant, les récepteurs a7 dispersés sur les épines dendritiques sont
non seulement fonctionnels, mais importants pour une transmission correcte
(Zhang et coll., 1997 ; Chang et Berg, 1999), et l’hypothèse a été émise d’une
activation à partir d’une diffusion latérale de transmetteurs. La nicotine
circulante pourrait évidemment agir sur les deux types de récepteurs.

Les effets physiologiques prépondérants de l’acétylcholine dans le système
nerveux central semblent principalement dus à l’activation non synaptique
des nAChRs (Descarries et coll., 1997). Ces récepteurs participeraient à la
transmission paracrine ou volume transmission (par opposition à la transmis-
sion câblée classique, appelée wiring transmission) (Fuxe et Agnati, 1991 ;
Zoli et Agnati, 1996). Dans ce mode de transmission, de faibles concentra-
tions circulantes d’effecteurs agissent sur des récepteurs pouvant présenter
une faible densité. Les effets de la nicotine seraient alors de moduler d’autres
systèmes de neurotransmission plutôt que d’affecter directement la décharge
des neurones cibles.

Modulation de la libération d’autres neurotransmetteurs
par la nicotine

Les récepteurs nicotiniques sont en fait observés sur de nombreux comparti-
ments des neurones. En plus de leur présence sur les dendrites et le soma de
nombreux neurones, on les trouve au niveau des sites de libération des
neurotransmetteurs, sur les varicosités et les terminaisons axonales. De
nombreux effets documentés de la nicotine impliquent l’activation de popu-
lations de récepteurs présentant une localisation présynaptique (Wonnacott,
1997 ; MacDermott et coll., 1999) ou préterminale (Léna et coll., 1993).
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On sait que la nicotine accroît la libération de dopamine dans le striatum,
le cortex et l’hypothalamus (Westfall, 1974 ; Giorguieff et coll., 1976 ;
Imperato et coll., 1986 ; Summers et Giacobini, 1995 ; Pontieri et coll.,
1996 ; Picciotto et coll., 1998 ; Ferrari et coll., 2003), de noradrénaline dans
l’hippocampe et l’hypothalamus (Hall et Turner, 1972 ; Arqueros et coll.,
1978 ; Sershen et coll., 1997 ; Léna et coll., 1999), de GABA dans le noyau
interpédonculaire, le thalamus, l’hippocampe et le système mésostrié (Léna
et coll., 1993 ; Kayadjanian et coll., 1994 ; Léna et Changeux, 1997 ; Maggi
et coll., 2001), de glutamate dans le bulbe olfactif, le cortex, l’hippocampe,
l’habénula médiale et l’aire tegmentale ventrale (Vidal et Changeux, 1993 ;
McGehee et coll., 1995 ; Alkondon et coll., 1996 ; Gray et coll., 1996 ;
Aramakis et Metherate, 1998 ; Mansvelder et McGehee, 2000 ; Marchi et
coll., 2002 ; Lambe et coll., 2003), et d’acétylcholine dans le noyau interpé-
donculaire, le striatum et le cortex (Rowell et Winkler, 1984 ; Grady et coll.,
2001 ; Machova et coll., 2003).
L’accroissement de la libération des neurotransmetteurs par la nicotine est dû
en partie à la dépolarisation de la membrane plasmique provoquée par
l’entrée de courant. Par exemple, dans les terminaisons dopaminergiques du
striatum, la nicotine accroît la libération de dopamine en activant des
canaux calcium dépendants du voltage (Kulak et coll., 2001). Mais l’accrois-
sement de la libération d’autres transmetteurs peut aussi être due à l’entrée de
calcium dans les terminaison axonales directement par les nAChRs (Léna et
Changeux, 1997).

Effets de la nicotine dus à l’entrée de calcium
Les récepteurs nicotiniques neuronaux sont tous très perméables au calcium.
La perméabilité relative calcium/sodium atteint plusieurs unités pour la
plupart des récepteurs hétéromériques (Sands et Barish, 1991 ; Mulle et coll.,
1992 ; Vernino et coll., 1993), et peut atteindre plusieurs dizaines pour les
homomères a7 (Séguéla et coll., 1992).
L’effet le mieux documenté de l’entrée de calcium par les nAChRs est l’acti-
vation d’autres canaux membranaires, sur la membrane plasmique comme sur
des compartiments intracellulaires. La nicotine produit notamment un effet
inhibiteur sur certains neurones en activant, via l’entrée d’ions calcium, des
canaux chlore et potassique, comme dans le septum dorso-latéral et la
cochlée (Wong et Gallagher, 1989 ; Blanchet et coll., 1996), localisés sur la
membrane plasmique. Le calcium entrant dans la cellule par les nAChRs agit
également sur les récepteurs de la ryanodine, présents sur la membrane du
réticulum endoplasmique lisse, en entraînant des phénomènes de calcium-
induced calcium release (Berridge, 1998). Des vagues de calcium peuvent
parfois apparaître dans les varicosités (Brain et coll., 2001). Selon les termi-
naisons, les nAChRs peuvent agir plutôt sur les canaux dépendants du
voltage ou sur les stocks intracellulaires de calcium (Dajas-Bailador et coll.,
2002).
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Le calcium cytoplasmique, entrant directement par les nAChRs, ou bien
provenant des réservoirs intracellulaires, va agir sur plusieurs cascades de
phosphorylation, principalement via la protéine kinase C, la calmoduline
kinase et les Mitogen Activated Proteins (MAP) kinases. Ces cascades modu-
lent ultimement la fonction de facteurs de transcription, notamment des
gènes de réponse rapide de type AP-1 (fos et jun B) ainsi que CREB. Par
exemple, les nAChRs activent CREB via les réservoirs intracellulaires de
calcium activant les voies MAP kinases et calmoduline kinase (Chang et
Berg, 2001).

Modulation de l’expression de plusieurs facteurs de transcription
par la nicotine
L’action des traitements par la nicotine sur l’expression des gènes de réponse
précoce AP-1, et de c-fos en particulier, est la mieux documentée. L’injection
locale de nicotine dans l’aire tegmentale ventrale (ATV) accroît l’expression
de la protéine c-fos dans le noyau accumbens de rat (Panagis et coll., 1996),
cible des neurones dopaminergiques présents dans l’ATV. L’effet de l’injec-
tion systémique de nicotine sur l’expression de c-fos dans l’ATV elle-même
est discutée. Certains auteurs n’ont pas observé de modification (Ren et coll.,
1992), alors que d’autres ont mis en évidence un accroissement (Pang et
Sagar, 1993). L’auto-administration intraveineuse de nicotine entraîne
également un accroissement de l’expression de c-fos dans les zones de projec-
tion de l’ATV, c’est-à-dire le noyau accumbens et le cortex préfrontal
(Pagliusi et coll., 1996). Les conséquences des traitements nicotiniques
varient selon les facteurs de transcription. Un traitement chronique à la
nicotine accroît la réponse de c-fos à une injection de nicotine mais au
contraire supprime la réponse de jun B (Nisell et coll., 1997). Les traitements
nicotiniques affectent également l’expression et la phosphorylation de CREB
(Pandey et coll., 2001). En particulier, l’activité de CREB est accrue dans le
cortex préfrontal et diminuée dans le noyau accumbens (Brunzell et coll.,
2003)

La nicotine agit sur l’expression de plusieurs autres gènes. Par exemple, des
injections aiguës de nicotine provoquent une augmentation des ARN messa-
gers codant pour la tyrosine hydroxylase, enzyme initiale de la biosynthèse
des catécholamines dans le locus cœruleus, origine de l’innervation noradré-
nergique ascendante (Mitchell et coll., 1993). Un traitement chronique avec
de la nicotine provoque un accroissement de la tyrosine hydroxylase dans le
cortex préfrontal, champ récepteur de toutes les projections catécholaminer-
giques (Brunzell et coll., 2003).

Distribution des récepteurs nicotiniques

À partir des 16 sous-unités humaines, et en prenant en compte les règles
d’assemblage les plus communément admises, on peut former plus de
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3 000 récepteurs différents. Parmi toutes ces possibilités, seules quelques-unes
sont plausibles lorsque l’on considère la distribution des sous-unités, leur
niveau d’expression, et la pharmacologie observés in vivo.

Localisation des récepteurs nicotiniques
hors du système neuromusculaire

Avant de présenter plus en détail la distribution des récepteurs nicotiniques
dans le système nerveux, il n’est pas inutile de rappeler que ces récepteurs
sont présents dans de nombreux autres tissus (Sharma et Vijayaraghavan,
2002). Bien que leur lieu d’expression principal soit les cellules excitables des
systèmes nerveux et musculaire, on les trouve également dans des types
cellulaires variés. En particulier, leur présence est bien documentée dans les
épithélia et les leucocytes. Via la modulation du calcium intracellulaire, les
nAChRs interviennent dans la différenciation des kératinocytes (Grando et
coll., 1996) – en particulier, le rôle d’a7 a été avancé (Arredondo et coll.,
2002) – ainsi que dans leur adhésion et motilité (Grando et coll., 1995 ; Zia
et coll., 2000). Dans l’épithélium bronchique (Klapproth et coll., 1998 ;
Maus et coll., 1998), l’effet sur l’adhésion et la motilité semble plutôt passer
par des récepteurs hétéromériques (Zia et coll., 1997). Dans le sang, les
récepteurs sont présents dans les lymphocytes (Toyabe et coll., 1997 ;
Battaglioli et coll., 1998 ; Benhammou et coll., 2000), les granulocytes
(Lebargy et coll., 1996) et les macrophages (Wang et coll., 2003), mais aussi
dans l’endothélium vasculaire (Macklin et coll., 1998). Enfin, la présence de
récepteurs nicotiniques a également été rapportée dans l’épithelium
thymique (Wakkach et coll., 1996 ; Navaneetham et coll., 1997) et les
cellules gliales (Rogers et coll., 2001).

Localisation des récepteurs nicotiniques
au sein du système neuromusculaire

Au niveau du système neuromusculaire, la séparation en sous-unités muscu-
laires et sous-unités neuronales est globalement vérifiée. Cependant, la ségré-
gation n’est pas totale puisqu’on trouve des sous-unités « neuronales » dans
des tissus musculaires (Corriveau et coll., 1995 ; Romano et coll., 1997a et b)
et des sous-unités « musculaires » dans certains neurones (Talib et coll.,
1993).

La distribution des récepteurs nicotiniques dans le système nerveux des
mammifères est cependant à la fois étendue et complexe. Cette complexité
est à la base de l’extrême variété d’effets documentés de la nicotine, qui rend
problématique l’étude de la dépendance nicotinique. Les travaux sérieux
concernant l’histologie des récepteurs nicotiniques et de leurs sous-unités ont
été principalement menés chez les rongeurs. Peu de tentatives ont été faites
afin d’étendre ces observations aux primates et en particulier à l’homme.
Cependant, les quelques études disponibles montrent que si les distributions
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sont globalement similaires, il existe quelques différences marquantes entre
les primates et les rongeurs. Des différences existent également entre le rat et
la souris, différences pouvant expliquer bien des divergences entre les auteurs
étudiant la physiologie des récepteurs nicotiniques dans ces espèces.

Système nerveux périphérique et système nerveux central

Dans le système nerveux périphérique, on peut distinguer les ganglions auto-
nomes moteurs dont les cellules portent des récepteurs a3b4a5 ainsi que des
récepteurs homomériques (7, et les ganglions somato-sensoriels (crâniens et
ganglions des racines dorsales) qui expriment principalement les sous-unités
a6, b2 et b3 (Zoli et coll., 1995 ; Le Novère et coll., 1996). De plus, il faut
noter l’importance des récepteurs nicotiniques dans les ganglions de la sensi-
bilité spéciale, les ganglions cochléaires et vestibulaires (Zoli et coll., 1995 ;
Hiel et coll., 1996). En particulier ces derniers, impliqués dans le contrôle de
l’équilibre, pourraient intervenir dans les aspects aversifs de la prise de nico-
tine.

Dans le système nerveux central, et en particulier dans le cerveau, on peut
distinguer deux types de distribution. Les neurones de la plupart des struc-
tures expriment un petit nombre de sous-unités, à des densités modestes. En
parallèle, un nombre restreint de structures expriment un grand nombre de
sous-unités nicotiniques à des niveaux très importants.

Récepteurs majoritaires

Deux classes principales de sites de liaison ont été mises en évidence, les sites
de liaison à haute affinité pour les agonistes (par exemple l’acétylcholine, la
nicotine ou l’épibatidine) et les sites de liaison pour la bungarotoxine-a.

Les sites de liaison à haute affinité pour la nicotine traduisent chez les
rongeurs la présence de récepteurs contenant les sous-unités a4 et b2, parfois
co-assemblées avec a5 (Whiting et coll., 1987 ; Flores et coll., 1992). Chez
les rongeurs, la distribution des ARN messagers codant pour ces sous-unités,
étudiée par hybridation in situ (Wada et coll., 1989 et 1990), et celle des
sous-unités protéiques, étudiée par immunocytochimie (Hill et coll., 1993 ;
Rogers et coll., 1998), correspondent parfaitement à la répartition des sites de
liaison de la nicotine, révélée par autoradiographie (Clarke et coll., 1985).
De plus, des souris dont les gènes codant pour les sous-unités a4 et a2 ont été
invalidés ne présentent plus ces sites de liaison à haute affinité (Picciotto et
coll., 1995 ; Marubio et coll., 1999 ; Ross et coll., 2000). Ce type d’expres-
sion s’observe dans la plus grande partie du cerveau, et en particulier dans le
cortex et le thalamus. Si la sous-unité a2 est présente dans tous les neurones,
a4 est absente (ou exprimée à de très faibles niveaux) dans le striatum,
l’hippocampe et le cervelet (Wada et coll., 1989). Il a été suggéré récemment
que chez les primates, les sites de liaison à haute afinité de la nicotine
pourraient correspondre à la présence de la sous-unité a2 et non a4. Alors
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que la sous-unité a2 est exprimée de manière marginale dans le noyau inter-
pédonculaire et le bulbe olfactif des rongeurs (Wada et coll., 1989), elle est
exprimée à travers tout le cerveau du singe macaque (Han et coll., 2000), et
cette distribution correspond parfaitement avec les sites de liaison de la
nicotine, contrairement à celle de la sous-unité a4 (Han et coll., 2003).

Les récepteurs marqués par la bungarotoxine-a radioactive (Clarke et coll.,
1985) reflètent la présence de récepteurs homomériques a7. La distribution
du marquage ressemble globalement à celle de l’ARN messager de la sous-
unité a7 (Séguéla et coll., 1993). Ce marquage disparaît totalement du
cerveau de souris portant un gène a7 invalidé (Orr-Urtreger et coll., 1997).
Ces récepteurs sont exprimés en particulier dans les structures télencéphali-
ques (cortex, hippocampe, amygdale{) ainsi que dans l’hypothalamus. La
distribution des sites de liaison de la bungarotoxine-a montre de grandes
différences interspécifiques. Elle est globalement plus étendue chez les
primates que chez les rongeurs (Han et coll., 2003), en particulier dans le
thalamus, ce qui reflète l’expression de la sous-unité a7 (Rubboli et coll.,
1994, Han et coll., 2003). Ce n’est cependant pas le cas dans le striatum, où
l’on trouve des sites de liaison de la bungarotoxine-a chez la souris (Pauly et
coll., 1989), mais pas chez le rat (Clarke et coll., 1995 ; Harfstrand et coll.,
1988) ou chez les primates (Cimino et coll., 1992 ; Han et coll., 2003).

Structures particulièrement riches en récepteurs nicotiniques

Un nombre restreint de structures cérébrales présente une densité particuliè-
rement élevée de récepteurs nicotiniques. Les neurones de ces structures
expriment, de plus, un grand nombre de sous-unités différentes. La plupart
des sous-unités sont exprimées dans la rétine, et en particulier dans les
cellules ganglionnaires (Hoover et Goldman, 1992). Les récepteurs formés
restent dans la rétine ou migrent dans le colliculus supérieur ou tectum
(Henley et coll., 1986) ou bien dans le noyau genouillé latéral (Han et coll.,
2003). L’épithalamus, glande pinéale et complexe de l’habénula, présente
également une grande richesse en sous-unités (Wada et coll., 1989 ; Le
Novère et coll., 1996 ; Han et coll., 2000) qui donnent naissance à des
récepteurs locaux ou migrant dans le noyau interpédonculaire via le fasci-
culus rétroflexus (Mulle et coll., 1991 ; Zoli et coll., 1998 ; Han et coll.,
2003).

Une zone particulièrement importante dans le contexte des effets de l’admi-
nistration de nicotine est l’area postrema. Cette structure est impliquée dans
les mécanismes émétiques et sa densité importante de sites de liaison nicoti-
nique pourrait participer au déclenchement de nausées entraînées par la
nicotine (Zoli et coll., 1998).

Enfin les noyaux catécholaminergiques du mésencéphale, qui jouent un rôle
central dans les effets renforçants des drogues à accoutumance, et de la
nicotine en particulier, sont des structures particulièrement riches en récep-
teurs nicotiniques.
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Récepteurs nicotiniques dans les noyaux catécholaminergiques

La dépendance à la nicotine passe en grande partie par un circuit cérébral
particulier, la voie dopaminergique mésostriée (Corrigall et coll., 1992 et
1994). Ce circuit est composé des cellules dopaminergiques du mésencéphale
appartenant à la substance noire et à l’ATV qui projettent aux structures
télencéphaliques, notamment au striatum et au cortex préfrontal
(Groenewegen et coll., 1991 ; Gerfen, 1992). La partie ventrale, formée des
neurones de l’ATV projetant au noyau accumbens et aux structures limbi-
ques, semble particulièrement importante (Self et Nestler, 1995 ; Picciotto et
Corrigall, 2002). Les neurones de l’ATV, neurones de projection dopaminer-
giques et interneurones GABA, expriment une grande quantité de sous-
unités des récepteurs nicotiniques (Le Novère et coll., 1996 ; Klink et coll.,
2001). Les ARN messagers codant pour les sous-unités a4, a5, a6, b2 et b3
sont abondamment présents dans les neurones dopaminergiques.

L’identification de la composition exacte in vivo des différents récepteurs
impliqués dans les aspects renforçants de la nicotine a bénéficié de la dispo-
nibilité des souris mutantes porteuses de sous-unités invalidées, mais égale-
ment d’améliorations récentes dans les techniques d’immunopurification. Le
domaine est en pleine évolution et le panorama présenté ici (figure 4.5) n’est
certainement pas définitif.

Les neurones dopaminergiques portent de grandes quantités de récepteurs
nicotiniques à la fois sur leurs terminaisons axonales (50 % a4b2, 50 %

Figure 4.5 : Localisation des récepteurs nicotiniques identifiés dans les struc-
tures catécholaminergiques du mésencéphale
NE : noradrénaline ; DA : dopamine ; GABA : acide gamma-amino-butyrique ; GLU :
glutamate
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a4a6b2(b3) chez la souris) et sur leur compartiment somato-dendritique
(80 % a4b2, 20 % a4a6b2 chez la souris) (Zoli et coll., 2002 ; Champtiaux
et coll., 2003). Les deux populations ont été impliquées dans la modulation
par la nicotine de la libération de dopamine (Champtiaux et coll., 2003). De
nombreuses données convergent pour dire que l’effet d’une injection aiguë de
nicotine sur la libération de dopamine passe par les récepteurs localisés sur les
compartiments somato-dendritiques des neurones dopaminergiques, princi-
palement du type a4(a5)b2. Toutefois, les effets d’injections répétées de
nicotine n’ont pas été étudiés. La seule donnée relativement solide concerne
l’auto-administration de nicotine, totalement supprimée chez des souris
portant une sous-unité a2 invalidée (Picciotto et coll., 1998). De plus, l’inva-
lidation in vivo de la sous-unité a6 par des oligonucléotides antisens affecte
les propriétés stimulantes de la nicotine sur l’activité locomotrice (Le Novère
et coll., 1999).

En supplément des récepteurs localisés sur les neurones dopaminergiques,
certains auteurs ont proposé l’intervention de récepteurs nicotiniques a7
(Schilstrom et coll., 1998) situés sur les terminaisons glutamatergiques en
provenance du cortex contactant les neurones dopaminergiques, ainsi que sur
des interneurones GABAergiques (Mansvelder et coll., 2002). En revanche,
certaines études excluent totalement l’implication d’a7 (Grottick et coll.,
2000). Il convient toutefois de noter que, contrairement aux études portant
sur les neurones dopaminergiques, les récepteurs a7 n’ont pas été identifiés
par purification mais sur la base d’arguments indirects. En particulier, l’anta-
goniste méthyllycaconitine (MLA) est généralement utilisé (Markou et
Paterson, 2001 ; Wooltorton et coll., 2003). Cependant, il a été montré que
le MLA n’était pas totalement spécifique des récepteurs portant a7, mais
pouvait aussi affecter les récepteurs possédant a6 (Klink et coll., 2001).

Enfin, les neurones du locus cœruleus expriment de nombreuses sous-unités,
comme a3, a4, b2 (Wada et coll., 1989), b3 (Deneris et coll., 1989), b4
(Dineley-Miller et Patrick, 1992), a6 (Le Novère et coll., 1996). Les récep-
teurs nicotiniques a6b2a3 et/ou a6b2a3a4 localisés sur les terminaisons en
provenance du locus cœruleus et contrôlant la libération de noradrénaline au
niveau du cortex préfrontal (Léna et coll., 1999) pourraient être impliqués
dans le contrôle de la libération de dopamine par la nicotine.

En conclusion, la diversité des effets observés de la prise de nicotine ne fait
que refléter la complexité du substrat neurobiologique sous-jacent. Il existe
un très grand nombre de récepteurs nicotiniques, possédant des caractéristi-
ques cinétiques, électrophysiologiques et pharmacologiques variées. La distri-
bution des récepteurs est ciblée dans différents sous-compartiments
membranaires des neurones. Par ailleurs, les motifs spatio-temporels d’expres-
sion spécifiques des sous-unités nicotiniques introduisent un niveau de
richesse supplémentaire. Ce constat reflète les progrès énormes qu’a connu le
domaine durant la dernière décennie. De plus, ces progrès vont aller en
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s’accélérant avec l’ouverture d’une nouvelle ère grâce à la possibilité d’iden-
tifier des récepteurs nicotiniques particuliers, et d’approcher leur structure au
niveau atomique. On peut désormais envisager sérieusement d’établir des
pharmacopées ciblant simultanément et différentiellement plusieurs récep-
teurs nicotiniques, plus efficaces comme thérapie substitutive que la nicotine
elle-même.
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5
Effets de la nicotine
sur la neurotransmission cérébrale

Des données récentes de la neurobiologie ont permis de montrer que tous les
produits qui déclenchent une dépendance chez l’homme (amphétamine,
cocaïne, morphine, héroïne, cannabis, nicotine{) augmentent la libération
de dopamine dans une structure sous-corticale, le noyau accumbens. Ce
noyau fait partie d’un ensemble de structures cérébrales qui comprend le
septum, l’amygdale et le cortex préfrontal et nommé « circuit de la récom-
pense » (figure 5.1) car il définit à chaque instant l’état de satisfaction
physique et psychique dans lequel se trouve l’animal ou le sujet. Toutes ces
structures reçoivent une innervation dopaminergique issue d’une même
structure mésencéphalique, l’aire tegmentale ventrale (ATV). Les substances
psychoactives, en modifiant la cinétique et l’amplitude de la production de
dopamine, stimulent les structures du circuit de la récompense et induisent
ainsi une sensation de satisfaction.

Dans les conditions physiologiques (en l’absence de traitement pharmacolo-
gique), l’activité des neurones dopaminergiques augmente à l’occasion de
récompenses naturelles (nourriture, boisson, sexualité{). L’apprentissage
conduit à ce que ce ne soit plus la récompense qui active les neurones
dopaminergiques mais les signaux annonçant l’arrivée de cette récompense.
Au cours de son développement, chaque individu se constitue donc un
ensemble de signaux qui lui sont propres et dont la perception lui permet
d’anticiper une satisfaction et de s’adapter à son obtention. Un signal non
suivi de récompense déclenche une frustration. La prise de substances
psychoactives, en activant les systèmes dopaminergiques de façon intense,
conduit l‘individu à mémoriser des événements qui n’ont pas de réalité
physiologique mais qui, parce qu’ils sont associés à la prise du produit, l’en
rendent dépendant.

Même si la conception dopaminergique des processus de dépendance repré-
sente une avancée considérable dans notre compréhension de la toxico-
manie, la dopamine n’est vraisemblablement que le dernier maillon d’une
chaîne neuronale impliquant, entre autres, des neuromodulateurs tels que la
noradrénaline, la sérotonine et l’acétylcholine. En particulier, les neurones
noradrénergiques du locus cœruleus sont extrêmement sensibles aux percep-
tions sensorielles externes et la démonstration récente d’un couplage puissant 75
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entre les neurones noradrénergiques et dopaminergiques doit nous inciter à
prendre en compte l’ensemble des systèmes de modulation. Cela paraît parti-
culièrement vrai pour la nicotine dont l’effet sur les neurones dopaminergi-
ques pourrait n’être que marginal dans son activité addictive.

Organisation du système nerveux central

Le cerveau est un ensemble complexe de circuits neuronaux qui s’organisent
en réseaux pour traiter les entrées sensorielles, les relayer jusqu’au cortex,
puis les traduire en sorties comportementales ou psychiques. La grande
variété des réponses comportementales nécessite que certains réseaux, et par

Figure 5.1 : Circuit cérébral de la récompense
Ce circuit peut être considéré comme constitué de plusieurs structures corticales et
sous-corticales (en orange) qui sont reliées entre elles par des cellules effectrices
(cf. texte). Les neurones dopaminergiques, modulateurs (en rouge), innervent toutes ces
structures de façon divergente à partir de l’aire tegmentale ventrale (ATV) et la substance
noire (SN). L’ensemble des informations traitées par les neurones du circuit de la récom-
pense converge vers l’hypothalamus (en vert) qui lui-même interagit avec les neurones
dopaminergiques du mésencéphale (ATV/SN). Il est à noter qu’aucune information issue
de l’environnement extérieur n’atteint l’hypothalamus sans avoir été préalablement
traitée par une au moins des structures qui constituent le circuit de la récompense.
DA = dopamine, Sep/Acc = septum / noyau accumbens, double flèche = interaction
entre système effecteur et système modulateur.
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conséquent certaines structures cérébrales, soient sélectionnés en fonction de
chaque situation vécue par le sujet. Cette sélection serait réalisée par un
autre ensemble de neurones, modulateurs, superposé aux réseaux neuronaux
effecteurs chargés de percevoir, de traiter et de traduire en actes moteurs les
entrées sensorielles.

Les neurotransmetteurs synthétisés et libérés par les neurones effecteurs, qui
constituent la très grande majorité des cellules du système nerveux central,
sont l’acide gamma-aminobutyrique (GABA), l’acide glutamique, l’acide
aspartique, éventuellement l’acétylcholine ou un neuropeptide.

Les neurones modulateurs qui libèrent les monoamines primaires (noradréna-
line, dopamine, sérotonine) ont leurs corps cellulaires rassemblés dans le
mésencéphale et envoient des projections divergentes vers l’ensemble du
cerveau antérieur et postérieur. La divergence anatomique de ces neurones
laisse penser qu’ils agissent en parallèle avec les voies qui permettent à
l’information d’être traitée successivement par les différents nœuds fonction-
nels que représente chaque structure cérébrale. Bien que ces neurones modu-
lateurs, noradrénergiques, sérotoninergiques et dopaminergiques, soient très
minoritaires puisqu’ils ne représentent que moins de un pour cent des cent
milliards de cellules présentes dans le cerveau, leurs transmissions sont les
cibles privilégiées de la plupart des produits psychotropes (antidépresseurs,
neuroleptiques, drogues toxicomanogènes{). Dans ce circuit, la dopamine
tiendrait vraisemblablement le rôle de modulateur final des sorties motrices
ou psychiques. Ainsi, une atteinte du système dopaminergique peut se
traduire aussi bien par des troubles moteurs, comme dans le cas de la maladie
de Parkinson, que psychiques, comme dans certaines psychoses telles que la
schizophrénie.

Effets de la nicotine sur les systèmes dopaminergiques :
de la libération de dopamine à la récompense cérébrale

Les systèmes dopaminergiques mésolimbique et mésocortical peuvent être le
site d’une auto-stimulation par l’animal (Olds et Milner, 1954) et l’homme
(Heath, 1960). Ce système neuronal qui est activé par la présentation de
renforçateurs naturels, comme l’alimentation et l’activité sexuelle, semble
permettre d’attribuer une valeur hédonique à des activités nécessaires à la
survie de l’espèce. Toutes les substances psychoactives (cocaïne, amphéta-
mine, alcool, opiacés) provoquent une augmentation des taux extracellu-
laires de dopamine dans le noyau accumbens (Di Chiara et Imperato, 1988 ;
Tanda et coll., 1997). Cette activation anormale et excessive du système de
récompense cérébrale pourrait être à l’origine de leur pouvoir toxicomano-
gène (Tassin, 1998). Une action similaire a été attribuée à la nicotine.
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Implication des systèmes dopaminergiques dans la dépendance

Les voies dopaminergiques sont classiquement regroupées en quatre
systèmes : tubéro-infundibulaire, nigrostriatal, mésolimbique et mésocortical.
Ne seront présentées ici que les deux dernières voies qui sont impliquées dans
les comportements motivationnels incluant l’activité liée au plaisir, et en
particulier dans les propriétés renforçantes positives des drogues (Koob,
1992 ; Di Chiara, 1995). La voie mésolimbique est issue de l’aire tegmentale
ventrale, innerve le striatum ventral (noyau accumbens et tubercule olfactif)
et d’autres régions du système limbique (septum, complexe amygdaloïde et
cortex piriforme). La voie mésocorticale provient également de l’aire
tegmentale ventrale, et se projette dans les cortex frontal, cingulaire et ento-
rhinal.

La dopamine agit par l’intermédiaire de cinq récepteurs, qui sont répartis en
deux sous-familles, les récepteurs de type D1 (sous-types D1 et D5) qui stimu-
lent l’activité de l’adénylyl cyclase et les récepteurs de type D2 (sous-types
D2, D3, D4) négativement couplés à l’adénylyl cyclase (Schwartz et coll.,
1992 ; Sokoloff et coll., 2001). La prise de neuroleptiques, qui bloquent les
récepteurs de la dopamine (Carlsson et Lindqvist, 1963), entraîne non seule-
ment un état d’anhédonie et une diminution des effets renforçants des
drogues, mais également une diminution de l’envie de prise de drogue
suscitée par des stimuli environnementaux (Berger et coll., 1996). Chez
l’homme, la prise d’halopéridol, un antagoniste dopaminergique de type D2,
provoque une augmentation de la consommation de tabac, alors qu’un
agoniste de ces mêmes récepteurs en diminue la consommation (Dawe et
coll., 1995 ; McEvoy et coll., 1995 ; Caskey et coll., 1999 ; Caskey et coll.,
2002). Ces données suggèrent que l’effet récompensant du tabac est médié
par des récepteurs dopaminergiques. L’implication de la nicotine dans ce
processus est admise, mais débattue (Brauer et coll., 2001). Des souris
mutantes et des agents pharmacologiques sélectifs (Xu et coll., 1994 ;
Maldonado et coll., 1997 ; Pilla et coll., 1999) ont permis d’impliquer les
récepteurs D1, D2 et D3 de la dopamine dans la dépendance aux drogues. Ces
récepteurs sont exprimés dans le noyau accumbens, contrairement aux récep-
teurs D4 et D5 qui ne sont pas ou pratiquement pas exprimés dans cette
structure (Defagot et coll., 2000 ; Rivera et coll., 2002). Il n’existe, à ce jour,
que peu d’études évaluant de façon sélective le rôle des récepteurs D1, D2 et
D3 de la dopamine dans les effets renforçants de la nicotine (Le Foll et coll.,
2003a et b).

L’administration de 6-hydroxydopamine (une neurotoxine détruisant les
neurones dopaminergiques) dans le noyau accumbens du rat provoque une
diminution de l’auto-administration de nicotine (Corrigall et coll., 1992).
Cette diminution s’accompagne également d’une réduction de l’activité
locomotrice de l’animal, mais à un degré moindre. On ne peut donc pas
écarter, dans cette étude, un effet non spécifique sur la locomotion. L’effet sur
la prise de nicotine est cohérent avec des études similaires réalisées avec des
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psychostimulants (Lyness et coll., 1979 ; Roberts et coll., 1980 ; Pettit et
coll., 1984). En revanche, l’administration d’antagonistes dopaminergiques
de type D1 et D2 diminue l’auto-administration de nicotine (Corrigall et
Coen, 1991). Or classiquement, l’administration par voie systémique de
faibles doses d’antagonistes dopaminergiques augmente l’auto-administration
de cocaïne (Davis et Smith, 1975 ; Yokel et Wise, 1975 et 1976 ; Ettenberg et
coll., 1982), ce qui suggère une diminution de l’effet renforçant de la cocaïne
dans ces conditions. Les rats semblent compenser cette diminution d’effet
renforçant par une augmentation de l’auto-administration de cocaïne (ou
une diminution de l’intervalle entre deux injections) ; cette réponse est
également obtenue lorsqu’on diminue la dose unitaire de cocaïne que
l’animal s’auto-administre. Ces résultats suggèrent qu’un blocage partiel des
récepteurs dopaminergiques produit un blocage partiel de l’effet renforçant de
la cocaïne. Des doses plus fortes d’antagonistes dopaminergiques provoquent
fréquemment, mais pas toujours, un arrêt du comportement d’auto-
administration après une période transitoire d’augmentation de ce comporte-
ment (Yokel et Wise, 1975 ; De Wit et Wise, 1977). Ainsi, l’effet obtenu par
les antagonistes peut sembler paradoxal. Toutefois, puisque la nicotine
présente un effet renforçant plus limité que les psychostimulants chez le rat
(il est plus difficile d’obtenir une préférence spatiale conditionnée ou une
auto-administration avec la nicotine qu’avec la cocaïne), il est naturel que
les antagonistes dopaminergiques bloquent plus facilement les effets renfor-
çants de la nicotine. Ainsi, beaucoup d’auteurs semblent tenir pour acquis
l’implication des voies dopaminergiques dans les effets renforçants de la
nicotine (Dani et Heinemann, 1996 ; Di Chiara, 2000 ; Dani et De Biasi,
2001). Les travaux de Schultz montrent également que les neurones dopami-
nergiques participent à une forme d’apprentissage (Mirenowicz et Schultz,
1996 ; Schultz et coll., 1997 ; Fiorillo et coll., 2003), la dépendance pouvant
correspondre à une perturbation de ces systèmes d’apprentissage. L’influence
de la nicotine sur ces processus n’a pas encore été évaluée.

La plupart des auteurs reconnaissent l’influence majeure des systèmes dopa-
minergiques dans la dépendance à la nicotine (Pich et coll., 1997 ; Balfour et
coll., 2000 ; Di Chiara, 2000). Cependant, la nicotine, lorsqu’elle est admi-
nistrée directement dans l’aire tegmentale ventrale, provoque un effet récom-
pensant ou aversif en fonction des doses utilisées (Laviolette et Van der
Kooy, 2003a) et le blocage de la transmission dopaminergique dans l’aire
tegmentale ventrale provoque une augmentation de la sensibilité aux effets
récompensants de la nicotine (Laviolette et Van der Kooy, 2003b). Sur ces
arguments, l’équipe de Van der Kooy propose que des systèmes neuronaux
distincts pourraient médier les effets récompensants et aversifs. Selon cette
théorie, les effets aversifs seraient reliés au système dopaminergique, tandis
que les effets récompensants seraient indépendants de la transmission dopa-
minergique (Laviolette et coll., 2002 ; Laviolette et Van der Kooy, 2003a et
b). Ces auteurs proposent que les effets renforçants de la nicotine soient
médiés par le noyau tegmental pédonculo-pontin. La lésion de ce noyau
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atténue l’auto-administration de nicotine (Lanca et coll., 2000a) et bloque
les effets récompensants de la nicotine injectée directement dans l’aire
tegmentale ventrale (Corrigall et coll., 2002 ; Laviolette et coll., 2002). À ce
jour, les arguments expérimentaux impliquant les neurones dopaminergiques
dans les effets aversifs de la nicotine n’ont pas été reproduits par un autre
laboratoire et surtout ils ne reposent que sur deux types de modèle (condi-
tionnement de préférence spatiale et conditionnement aversif). Ces résultats
doivent donc être confirmés par un modèle plus pertinent comme l’auto-
administration de nicotine. Toutefois, ces données récentes suggèrent que
d’autres régions cérébrales sont impliquées dans la dépendance à la nicotine.
Le circuit neurobiologique qui sous-tend les effets renforçants de la nicotine
reste à déterminer.

À quel niveau agit la nicotine sur les systèmes dopaminergiques ?

La nicotine provoque, comme les autres drogues, une augmentation des taux
extracellulaires de dopamine dans le noyau accumbens chez le rongeur
(Imperato et Di Chiara, 1986 ; Schilstrom et coll., 1998b ; Di Chiara, 2000).
Elle produit cet effet lors d’une administration systémique, mais également
après administration directe dans l’aire tegmentale ventrale et dans le noyau
accumbens. Bien que les récepteurs nicotiniques de l’acétylcholine
(nAChRs) soient exprimés dans l’ensemble du système nerveux central, ce
sont ceux qui sont présents dans l’aire tegmentale ventrale qui semblent
contribuer aux effets récompensants de la nicotine (Corrigall et coll., 1994 ;
Nisell et coll., 1994a et b). L’administration de mécamylamine, un antago-
niste des récepteurs nicotiniques, dans l’aire tegmentale ventrale bloque la
libération de dopamine dans le noyau accumbens induite par la nicotine,
alors que la mécamylamine injectée dans le noyau accumbens n’a pas d’effet.
En accord avec ces observations, l’activité électrique des neurones dopami-
nergiques est augmentée par la nicotine (Grenhoff et coll., 1986 ; Mereu et
coll., 1987 ; Grenhoff et Svensson, 1988). La nicotine, comme les autres
drogues d’abus, augmente la libération de dopamine dans l’écorce du noyau
accumbens (Pontieri et coll., 1995). Ce résultat a été confirmé dans de
nombreuses études (Pagliusi et coll., 1996 ; Pich et coll., 1998 ; Salminen et
coll., 1999 ; Valjent et coll., 2002).

Mécanismes par lesquels la nicotine produit une libération de dopamine
dans le noyau accumbens

Une administration aiguë de nicotine provoque une augmentation de la
libération de dopamine dans le noyau accumbens qui persiste plus d’une
heure in vivo (Imperato et Di Chiara, 1986 ; Di Chiara et Imperato, 1988 ;
Schilstrom et coll., 1998b). Toutefois, les récepteurs nicotiniques de l’acétyl-
choline présents sur les neurones dopaminergiques se désensibilisent en quel-
ques secondes, voire quelques minutes (Pidoplichko et coll., 1997 ; Dani et
coll., 2000), ce qui a conduit à proposer que la libération prolongée de
dopamine faisait intervenir d’autres mécanismes plus complexes in vivo.
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L’administration dans l’aire tegmentale ventrale de substances modulant la
libération de glutamate ou de GABA, respectivement acide aminé excitateur
ou inhibiteur, module la libération de dopamine dans le noyau accumbens.
La libération de ces neurotransmetteurs est sous le contrôle de récepteurs
nicotiniques présynaptiques se projetant sur les corps cellulaires des neurones
dopaminergiques (Mansvelder et coll., 2002). La nicotine provoque une
augmentation transitoire de la transmission gabaergique dans le
mésencéphale, cet effet étant suivi d’une inhibition persistante de la trans-
mission gabaergique due à la désensibilisation des récepteurs nicotiniques à
l’acétylcholine.

Un modèle permettant d’expliquer la libération prolongée de dopamine a été
proposé (Mansvelder et McGehee, 2000 ; Mansvelder et coll., 2002). Ce
modèle repose sur la constatation qu’il existe de nombreuses sous-unités
constituant les récepteurs nicotiniques et qu’en fonction de leur composition
en différentes sous-unités, ces récepteurs présentent des cinétiques de désen-
sibilisation variables. Les récepteurs nicotiniques présents sur les neurones
dopaminergiques comprennent les sous-unités a4 et a2. Les récepteurs nico-
tiniques présents sur les terminaisons présynaptiques des fibres glutamatergi-
ques comprennent les sous-unités a7 (Mansvelder et McGehee, 2000),
tandis que les récepteurs présents sur les terminaisons présynaptiques des
fibres gabaergiques possèdent essentiellement les sous-unités a4 et b2
(Pidoplichko et coll., 1997 ; Charpantier et coll., 1998). Dans un premier
temps, la nicotine agirait de façon immédiate sur les neurones dopaminergi-
ques par l’intermédiaire de récepteurs nicotiniques comprenant notamment
la sous-unité b2 (Pidoplichko et coll., 1997). La dépolarisation des neurones
dopaminergiques qui en résulte provoque des potentiels d’action et une libé-
ration de dopamine dans le noyau accumbens (Pidoplichko et coll., 1997).
La nicotine agit également sur les neurones gabaergiques qui s’activent et se
désensibilisent rapidement. La dépolarisation des neurones dopaminergiques
par les récepteurs somatiques à l’acétylcholine coïncide avec l’augmentation
de la transmission synaptique gabaergique. Il se produit également, une
augmentation de la transmission glutamatergique médiée par les récepteurs
contenant les sous-unités a7. Ces récepteurs se désensibilisent de façon beau-
coup moins rapide et lorsque le neurone dopaminergique est suffisamment
dépolarisé, l’augmentation de la transmission glutamatergique peut induire
une potentialisation de la réponse (Mansvelder et McGehee, 2000). La récu-
pération de la transmission gabaergique nécessite environ une heure, ce qui
est en accord avec la libération prolongée de dopamine observée in vivo
(Imperato et Di Chiara, 1986 ; Di Chiara et Imperato, 1988 ; Schilstrom et
coll., 1998b). Par ce système excitateur/inhibiteur, il semble possible de
moduler la libération de dopamine induite par la nicotine dans le noyau
accumbens (Schiffer et coll., 2001). Toutefois, certains auteurs proposent une
hypothèse alternative (Buisson et Bertrand, 2002). En effet, il existe dans le
cerveau des fumeurs une augmentation réactionnelle (up-regulation) du
nombre des récepteurs nicotiniques (Perry et coll., 1999). Les conséquences
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fonctionnelles de cette up-regulation ne sont pas déterminées, mais il semble
qu’après exposition prolongée à la nicotine, certaines réponses puissent être
accrues (Buisson et Bertrand, 2001). Ainsi, si une telle régulation fonction-
nelle avait lieu in vivo (ce qui n’est pas encore montré), les récepteurs
comprenant les sous-unités a4 et b2 pourraient être « up-régulés » dans un
état de haute affinité à conductance élevée, pouvant augmenter la dépolari-
sation présynaptique et favoriser la libération de dopamine (Buisson et
Bertrand, 2002).

Existe-t-il une libération de dopamine induite par la nicotine chez l’homme ?

Les données cohérentes obtenues chez le rongeur contrastent avec le peu
d’informations concernant les primates. Deux études rapportent une diminu-
tion de la liaison cérébrale de raclopride[11C] par tomographie à émission de
positons chez le singe (Dewey et coll., 1999 ; Tsukada et coll., 2002), ce qui
semble indiquer une libération de dopamine (qui déplace le radioligand par
compétition). Toutefois, dans ces deux études, cette diminution était
observée alors que les singes étaient anesthésiés, une situation connue pour
interférer avec la liaison de nombreux agents pharmacologiques in vivo
(Onoe et coll., 1994 ; Tsukada et coll., 1999, 2000a et b). Or, la nicotine,
contrairement à l’amphétamine à faible dose, ne semble pas déplacer ce
radioligand chez le singe vigile (Tsukada et coll., 2002), ce qui indiquerait
l’absence de libération de dopamine induite par la nicotine chez le singe. De
plus, des résultats préliminaires semblent indiquer que la consommation de 5
à 6 cigarettes ne produit pas de déplacement de la liaison de raclopride[11C]
chez le fumeur après une nuit d’abstinence (Barrett, 2001). Il n’existe aucune
étude évaluant chez l’homme l’effet de l’administration de nicotine par voie
intraveineuse sur la liaison de raclopride[11C]. Ainsi, alors qu’il existe de
nombreuses données expérimentales chez le rongeur, rien ne permet à l’heure
actuelle d’assurer que la nicotine provoque une libération de dopamine dans
le striatum chez l’Homme ou le singe. Il faut en outre noter que les libéra-
tions de dopamine induites par la nicotine chez le rongeur sont faibles.

Neuro-adaptations induites par la nicotine
dans le système dopaminergique

Plusieurs équipes ont recherché les altérations induites par la prise de nico-
tine chez l’animal afin d’identifier le substratum neurobiologique de la dépen-
dance. Une seule administration de nicotine peut entraîner des modifications
de l’expression de neuropeptides ou de récepteurs dopaminergiques (Dhatt et
coll., 1995 ; Li et coll., 1995 ; Houdi et coll., 1998 ; Le Foll et coll., 2003a).
Des changements sont également observés au niveau de l’expression des
ARNm codant pour la tyrosine hydroxylase et les récepteurs glutamatergi-
ques dans le mésencéphale (Ferrari et coll., 2002). C’est d’ailleurs dans cette
structure qu’une application aiguë de nicotine induit un phénomène de
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potentialisation à long terme dépendant des récepteurs NMDA (N-méthyl-
D-aspartate) dans les neurones dopaminergiques (Mansvelder et McGehee,
2000). Un des résultats les plus marquants de ces dernières années repose sur
la constatation que la nicotine, comme les psychostimulants, la morphine et
l’éthanol, facilite l’excitabilité synaptique en modifiant l’équilibre entre les
influences excitatrices et inhibitrices au niveau des neurones dopaminergi-
ques du mésencéphale (Saal et coll., 2003). Cet effet n’est pas observé avec
des substances qui n’entraînent pas de dépendance, comme la fluoxetine et la
carbamazepine (Saal et coll., 2003). Il est important de noter que cette étude
électrophysiologique a été conduite avec uniquement des administrations
aiguës de nicotine et on ne connaît pas à ce jour l’influence d’un traitement
chronique sur ce processus. Néanmoins, il est possible que cette potentialisa-
tion soit un phénomène commun à toutes les drogues, qu’elle puisse faciliter
l’initiation de la dépendance.

L’administration chronique de nicotine produit des altérations morphologi-
ques des neurones de l’aire tegmentale ventrale (Sbarbati et coll., 2002).
Plusieurs études ont recherché les neuro-adaptations résultant d’une exposi-
tion chronique à la nicotine. Lors de l’administration répétée de drogue, les
animaux développent progressivement une réponse exacerbée à l’administra-
tion d’une dose pourtant identique de cette même drogue : c’est la sensibili-
sation comportementale (Tatum et Seevers, 1929 ; Downs et Eddy, 1932).
Cette sensibilisation comportementale a été décrite chez le rat pour la
cocaïne, l’amphétamine, la nicotine, les opiacés et même l’alcool (Robinson
et Berridge, 2001). Les neuro-adaptations observées lors de la sensibilisation
comportementale pourraient refléter les altérations induites par les prises
répétées de drogue sur le système motivationnel qui contrôle la prise de
drogue (Robinson et Berridge, 1993 et 2001). Une augmentation de la libé-
ration de dopamine a été proposée par certains auteurs comme un mécanisme
expliquant la sensibilisation comportementale à la nicotine (Schiffer et coll.,
2001 ; Shim et coll., 2001) ; toutefois, cette augmentation n’a pas été cons-
tamment retrouvée (Nisell et coll., 1996 ; Birrell et Balfour, 1998 ; Cadoni et
Di Chiara, 2000). Une hypersensibilité des neurones dopaminergiques post-
synaptiques pourrait participer à cette sensibilisation comportementale
(Le Foll et coll., 2003a). Cette hypersensibilité pourrait être reliée à une
augmentation de l’expression du récepteur D3 de la dopamine dans le noyau
accumbens, puisque aucun changement de l’expression des récepteurs D1 ou
D2 de la dopamine n’a été observé dans cette situation (Le Foll et coll.,
2003a). Une induction de l’expression du récepteur D3 de la dopamine est
notée également dans le noyau accumbens d’animaux conditionnés à la
nicotine (Le Foll et coll., 2003b). Des ligands sélectifs de ce récepteur pour-
raient, en normalisant la transmission dopaminergique, présenter une aide
dans l’arrêt du tabac (Le Foll et coll., 2003b), comme cela a été proposé dans
le cas de la dépendance à la cocaïne (Pilla et coll., 1999 ; Le Foll et coll.,
2000).
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Les modèles animaux ont permis d’identifier différents facteurs de rechute
après le sevrage. Parmi ceux-ci, l’administration de drogue, les stimuli stres-
sants et les facteurs environnementaux semblent les mieux caractérisés (voir
Shalev et coll., 2002, pour revue). Il apparaît que ces phénomènes de rechute
impliquent des mécanismes neurobiologiques différents (Shaham et coll.,
2003). Ces modèles animaux ont surtout été développés pour étudier la
rechute aux psychostimulants et aux opiacés, mais ils semblent également
pertinents dans le cas du tabagisme (Brandon et coll., 1986). En effet, dans
une population de fumeurs abstinents, la prise d’une cigarette provoque une
rechute chez une majorité d’entre eux, la moitié retournant à un tabagisme
régulier en moins de 24 heures (Brandon et coll., 1986). Les stimuli stressants
sont fréquemment évoqués chez le fumeur pour expliquer la rechute
(Shiffman et coll., 1986) et l’influence des stimuli environnementaux semble
plus importante que les symptômes physiques du sevrage qui ne sont que
transitoires et qui n’expliquent qu’une faible proportion des rechutes au tabac
(Marlatt et Gordon, 1985). Ces stimuli environnementaux sont particulière-
ment importants chez le fumeur, qui a développé durant des années de
multiples associations entre certaines situations et le fait de fumer (O’Brien
et coll., 1992 et 1998). La présentation de ces stimuli peut induire une
pulsion irrépressible à consommer du tabac et représenter une cause de
rechute (Stewart et coll., 1984 ; Johanson et Fischman, 1989 ; Gawin, 1991).
Avec les progrès de l’imagerie cérébrale, il est désormais possible d’explorer
les structures cérébrales impliquées dans la réactivité aux stimuli condition-
nels directement chez l’homme, avec notamment la technique d’imagerie
fonctionnelle par résonance magnétique (IRMf). La présentation de ces
stimuli conditionnels provoque une activation d’un réseau neuronal qui
comprend notamment l’aire tegmentale ventrale, ce qui suggère que les
neurones dopaminergiques sont activés lors de la présentation de stimuli
conditionnels associés au tabagisme (Due et coll., 2002). Le noyau accum-
bens est une structure de faible dimension et difficilement abordée par ces
études. Néanmoins, une étude réalisée chez l’animal montre que la présenta-
tion d’un environnement associé aux effets de la nicotine induit une activité
neuronale dans le noyau accumbens (Schroeder et coll., 2001). Or la libéra-
tion de dopamine dans le noyau accumbens facilite le comportement de
recherche de drogue chez l’animal (Phillips et coll., 2003). Ainsi, l’exposi-
tion à la nicotine induit des neuro-adaptations au niveau de l’aire tegmentale
ventrale et du noyau accumbens qui semblent induire une facilitation de
l’excitabilité neuronale au niveau du noyau accumbens. Mais, alors que de
nombreuses études ont été conduites sur les mécanismes neurobiologiques de
la rechute (Sutton et coll., 2003) ou des pulsions à consommer de la cocaïne
ou des opiacés (Grimm et coll., 2003), il existe beaucoup moins d’études
concernant la nicotine.
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Effet du sevrage sur le système de récompense

La technique d’auto-stimulation intracérébrale permet d’évaluer le seuil de
récompense d’un animal. L’animal porte une électrode implantée dans une
aire cérébrale spécifique par l’intermédiaire de laquelle il a la possibilité de
s’administrer un courant de faible intensité, par exemple en appuyant sur un
levier ou en introduisant le museau dans un orifice pratiqué dans l’une des
parois de la cage d’expérience (Kornetsky et coll., 1979). Le taux de réponse
et le seuil d’auto-stimulation (intensité minimale de courant qui induit le
comportement d’auto-stimulation) permettent une évaluation de la valeur
récompensante de la stimulation perçue par l’animal. Une augmentation de
cette valeur récompensante se manifeste soit par une augmentation du taux
de réponse, soit par une diminution du seuil d’auto-stimulation. Cette tech-
nique présente l’avantage de stimuler directement le système de récompense
et élimine ainsi les effets non spécifiques des tests de consommation spon-
tanée. Lorsqu’on provoque un sevrage en nicotine chez un rat qui a été au
préalable traité en chronique par de la nicotine, on observe une augmenta-
tion du seuil de récompense, un effet qui s’interprète comme une plus grande
difficulté de l’animal à ressentir du plaisir (Epping-Jordan et coll., 1998).

L’arrêt du tabac s’accompagne également d’une augmentation du risque de
dépression chez le fumeur (Glassman et coll., 2001). Il est tentant de relier
les deux phénomènes, car les neurones dopaminergiques appartiennent à ce
système de récompense et un dysfonctionnement des neurones dopaminergi-
ques a été proposé dans la dépression (Willner, 1997). Ainsi, il est possible
que la nicotine puisse chez certains sujets posséder un effet antidépresseur,
comme le suggère une étude clinique (Salin-Pascual et coll., 1996). Cette
propriété pourrait faciliter la dépendance à la nicotine chez des sujets prédis-
posés (Balfour et Ridley, 2000).

Effets de la nicotine sur les neurones noradrénergiques

La très grande majorité des fibres noradrénergiques ascendantes provient du
locus cœruleus, un noyau du mésencéphale. Néanmoins, d’autres fibres
ascendantes qui n’atteignent pas le cortex cérébral proviennent de noyaux
noradrénergiques encore plus profonds situés dans le bulbe et le pont.

Tous les auteurs s’accordent pour considérer que la nicotine augmente la
libération et la synthèse de noradrénaline. Les augmentations de libération
sont obtenues aussi bien à partir de coupes de cerveau (hypothalamus,
cervelet, cortex cérébral, hippocampe) (Hall et Turner, 1972 ; Goodman,
1974 ; Arqueros et coll., 1978 ; Snell et Johnson, 1989 ; Sacaan et coll.,
1995 ; Sershen et coll., 1997) que de synaptosomes, reconstitution in vitro de
terminaisons synaptiques (Yoshida et coll., 1980 ; Clarke et Reuben, 1996)
ou même in vivo (Fu et coll., 2001). Cette libération est bloquée par la
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tétrodotoxine sur les coupes d’hippocampe, ce qui signifie qu’il s’agit d’une
libération dépendante du potentiel d’action (Sacaan et coll., 1995).
La synthèse de noradrénaline est augmentée par l’injection systémique de
nicotine dans différents sites de projection noradrénergique tels que l’hippo-
campe et l’hypothalamus (Mitchell et coll., 1989) et cet effet disparaît après
lésion du faisceau dorsal noradrénergique alors que la lésion du faisceau
ventral est sans effet, ce qui suggère que les neurones noradrénergiques impli-
qués proviennent du locus cœruleus (Mitchell et coll., 1990).
L’administration chronique de nicotine à des rats augmente la synthèse de
tyrosine hydroxylase, la première enzyme de synthèse de la noradrénaline,
dans le locus cœruleus pendant environ une semaine alors qu’au niveau des
sites de projection (hippocampe, hypothalamus, cortex, cervelet) l’augmen-
tation persiste jusqu’à 3 semaines (Mitchell et coll., 1991 ; Smith et coll.,
1991). Une forte dose de nicotine (0,8 mg/kg) augmente la synthèse de
l’ARN messager codant pour la tyrosine hydroxylase dans le locus cœruleus
au cours d’une période qui se maintient un peu moins d’une semaine ; les
taux d’enzyme sont augmentés dans les corps cellulaires au bout d’une
semaine et après trois semaines dans les terminaisons de l’hippocampe et de
l’hypothalamus.
Chez des animaux anesthésiés, la nicotine augmente de façon immédiate et
intense l’activité des neurones noradrénergiques du locus cœruleus de façon
dose-dépendante (Engberg et Svensson, 1980 ; Svensson et Engberg, 1980).
Ces auteurs ont proposé que cette activation provienne d’afférences senso-
rielles périphériques (Hajos et Engberg, 1988 ; Chen et Engberg, 1989 ;
Engberg, 1989) plutôt que d’effets directs sur les neurones du locus cœruleus.
Cette activation serait due à des afférences glutamatergiques en provenance
du noyau paragigantocellulaire (Engberg, 1989). Néanmoins, l’administra-
tion systémique de nicotine libère la noradrénaline dans l’hippocampe selon
un processus sensible à la mécamylamine, un bloqueur central du canal
nicotinique, indiquant que cette libération est due à l’activation de récep-
teurs nicotiniques centraux (Mitchell, 1993). D’autre part, l’administration
d’hexaméthonium, un bloquant des récepteurs nicotiniques périphériques,
peut bloquer l’effet de la nicotine systémique sur les neurones du locus cœru-
leus chez des animaux anesthésiés (Hajos et Engberg, 1988) mais pas la
libération de noradrénaline dans l’hippocampe d’animaux conscients
(Mitchell et coll., 1989 ; Brazell et coll., 1991). Enfin, des expériences
d’injections locales (hippocampe, locus cœruleus) de mécamylamine ont
indiqué que la nicotine pouvait libérer de la noradrénaline lors de la stimula-
tion de récepteurs nicotiniques hippocampiques mais que l’effet sur la libéra-
tion de noradrénaline obtenue lors d’injections systémiques nécessitait la
stimulation de récepteurs nicotiniques du locus cœruleus (Mitchell, 1993).
En résumé, la nicotine en injection systémique aiguë semble entraîner une
activation immédiate, brève et indirecte des neurones du locus cœruleus due
à la stimulation de récepteurs nicotiniques périphériques et une activation de
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ces mêmes neurones moins intense, plus durable et directe qui pourrait être
responsable de l’augmentation de la libération de noradrénaline dans les sites
de projection.

Différentes expériences ont essayé de caractériser les sous-unités des récep-
teurs nicotiniques responsables des effets de la nicotine sur les neurones
noradrénergiques. Ces études ont été réalisées à partir de toxines ou de
composés pharmacologiques (a-bungarotoxine, methyllycaconitine [MLA],
di-hydro-â-erythroïdine (DHbE {) considérés comme antagonistes spécifi-
ques de certaines sous-unités du récepteur nicotinique (Fu et coll., 1999 ;
Mitchell, 1993). D’une façon générale, la libération de noradrénaline semble
due à la stimulation de récepteurs composés de sous-unités non-a7 présents à
proximité du locus cœruleus et de récepteurs « a7 » situés à distance de ce
noyau (Fu et coll., 1999). De façon plus précise, Léna et coll. (1999) ont
montré que tous les neurones du locus cœruleus portaient une sous-unité b2
alors que seulement 3 % contenaient une sous-unité a2. Deux sous-
populations, A et B, ont été définies selon des critères électrophysiologiques
et en lien avec leur contenu en ARN messager. Les cellules A sont petites et
contiennent des sous-unités a3 et b4 (avec la présence de sous-unités a6, b3,
a5 et a4) et les cellules B, plus grosses, portent des sous-unités a6 et b3 et
éventuellement a4 mais jamais a3 et b4. Compte tenu des sensibilités diffé-
rentes de ces cellules à la nicotine et à la cytisine, il a pu être démontré que
les terminaisons noradrénergiques de l’hippocampe proviennent des cellules
B et que ces terminaisons contiennent des sous-unités b3. En résumé,
l’hétéro-oligomère a6b3b2(a4) est le récepteur majoritaire de la voie locus
cœruleus-hippocampe (Lena et coll., 1999).

Comme nous l’avons déjà mentionné, le locus cœruleus envoie des projec-
tions noradrénergiques vers l’ensemble de l’axe cérébral antérieur et semble
jouer un rôle dans les processus d’éveil et de vigilance en réponse aux stimuli
sensoriels et environnementaux (Foote et coll., 1983). Il sert aussi de relais
aux informations issues du système périphérique autonome destinées au
cerveau (Svensson, 1987). Par ailleurs, les cellules du locus cœruleus
semblent être les premières cibles de nombreuses substances psychotropes
telles que les antidépresseurs tricycliques et les drogues d’abus (Olpe et coll.,
1983 ; Svensson, 1987). Enfin, si l’on ajoute qu’il a été montré récemment
que les neurones noradrénergiques sont couplés aux neurones dopaminergi-
ques par l’intermédiaire de récepteurs a1b-adrénergiques et qu’ils jouent par
conséquent un rôle permissif dans les effets psychostimulants, moteurs et
renforçants des drogues d’abus (Darracq et coll., 1998 ; Drouin et coll.,
2002), il semble logique de considérer l’effet de la nicotine sur les cellules
noradrénergiques comme un élément primordial dans la compréhension des
mécanismes toxicomanogènes du tabac.
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Effets de la nicotine sur les neurones sérotoninergiques

Bien que la nicotine induise souvent la libération de neurotransmetteurs lors
de la stimulation de ses récepteurs présynaptiques (Wonnacott, 1997), elle
modifie la libération de sérotonine (5-HT) sans que l’on ait pu mettre en
évidence de récepteurs nicotiniques sur les terminaisons sérotoninergiques.
Ainsi dans le cortex, la nicotine ou un agoniste des récepteurs a4b2 (le
RJR-2403) augmente la libération de sérotonine chez des rats libres de leurs
mouvements (Summers et Giacobini, 1995 ; Summers et coll., 1996) sans
que soit démontrée la présence de récepteurs nicotiniques sur des axones
sérotoninergiques (Schwartz et coll., 1984). Des études immunocytochimi-
ques en microscopie confocale suggèrent que le récepteur a4 est co-localisé
avec le récepteur 5-HT3 sur des terminaisons axonales (Nayak et coll.,
2000). Dans le striatum, au même titre que dans l’hippocampe, les libérations
de sérotonine induites par des agonistes nicotiniques n’ont été jusqu’à
présent observées que in vitro sur des coupes ou des synaptosomes (Lendvai et
coll., 1996 ; Reuben et Clarke, 2000). C’est sans doute au niveau du raphé
dorsal, une des principales localisations des corps cellulaires des neurones
sérotoninergiques ascendants, que les résultats sont les plus clairs. La nicotine
augmente dans un premier temps l’activité électrique des neurones sérotoni-
nergiques, ce qui augmente la libération de sérotonine et bloque l’activité
électrique des neurones du raphé à la suite de la stimulation des récepteurs
5-HT1A somato-dendritiques (Li et coll., 1998 ; Mihailescu et coll., 1998 ;
Engberg et coll., 2000). Ces effets de la nicotine sur l’activité des neurones du
raphé dorsal ont été rapprochés de l’effet anxiolytique de la nicotine (Cheeta
et coll., 2001a). Ce dernier est aboli par la DHbE, un antagoniste des récep-
teurs a4b2 (Cheeta et coll., 2001b).

A priori, un rôle de la transmission sérotoninergique dans les propriétés
renforçantes de la nicotine apparaîtrait peu probable si l’on s’en tenait
simplement au fait que les produits qui modifient la transmission sérotoniner-
gique ne changent pas l’auto-administration de nicotine chez l’animal. Ces
expériences ont utilisé soit des antagonistes des récepteurs 5-HT3 comme
l’ondansetron, le MDL72222 ou l’ICS205-930 (Montgomery et coll., 1993 ;
Corrigal et Coen, 1994), soit la sertraline qui est, entre autres, un inhibiteur
de la recapture de sérotonine (Arnold et coll., 1995). D’autres auteurs
(Carboni et coll., 1989) ont cependant montré que les antagonistes du récep-
teur 5-HT3 bloquaient les effets stimulants dopaminergiques et de préférence
de place de la nicotine et qu’ils réduisaient la réaction de sursaut induite par
le sevrage à la nicotine (Costall et coll., 1990 ; Suzuki et coll., 1997). Une
réduction de la réaction de sursaut au sevrage de la nicotine a également été
observée lors de l’administration d’antagonistes du récepteur 5-HT1A
(Rasmussen et Czachura, 1997). D’autres expériences pharmacologiques ont
montré une baisse de l’activité locomotrice et des effets renforçants de la
nicotine lors de l’administration d’un agoniste du récepteur 5-HT2C, le
Ro-60-0175 (Grottick et coll., 2001). Enfin, plusieurs articles issus de la

Tabac – Comprendre la dépendance pour agir

88



même équipe (Olausson et coll., 1999, 2001a et b, 2002) se sont intéressés
aux relations entre les effets de la nicotine et la transmission sérotoniner-
gique. De toute évidence, la sérotonine intervient dans les processus d’inhi-
bition comportementale et la modification de cette transmission est
susceptible d’influer sur les réactions comportementales à la nicotine. Ainsi,
un traitement au citalopram, un bloquant de la recapture de sérotonine, ou
l’administration d’un agoniste du récepteur 5-HT2, le DOI, bloque l’expres-
sion de la sensibilisation comportementale à la nicotine mais n’en bloque pas
l’induction, c’est-à-dire n’empêche pas la sensibilisation comportementale de
se développer lors de la répétition des prises de nicotine (Olausson et coll.,
1999 et 2001b).

Il serait trop long de décrire toutes les interactions qui ont été confirmées ou
infirmées entre la transmission sérotoninergique et la nicotine. Deux revues
récentes (Olausson et coll., 2002 ; Seth et coll., 2002) montrent sans ambi-
guïté que la sérotonine a un rôle dans les processus de dépendance induits par
la nicotine, même si les mécanismes intimes de cette relation sont encore
mal connus. Deux éléments récents ont sans doute contribué à rendre ces
études complexes : d’une part, il semble que deux sous-types des récepteurs
5-HT2, le 5-HT2A et le 5-HT2C, ont des effets opposés sur la modulation
dopaminergique (Lucas et Spampinato, 2000), d’autre part, il semble qu’il
existe des phénomènes de compensation entre les transmissions noradréner-
gique et sérotoninergique tels que le blocage de l’une peut être compensé par
l’autre (Auclair et coll., 2003).

Interactions de la nicotine avec les systèmes effecteurs

Comme nous l’avons évoqué, les cellules effectrices, GABAergiques et gluta-
matergiques, représentent l’essentiel des neurones du système nerveux
central. D’autre part, la dopamine a pris une place prépondérante dans toutes
les études s’intéressant à l’addiction. Il est donc logique que la majeure partie
des études sur les interactions entre la nicotine et les systèmes effecteurs aient
en fait analysé l’impact de la nicotine dans la relation cellules effectrices-
dopamine. Ces cellules dopaminergiques se trouvant dans l’aire tegmentale
ventrale, beaucoup d’études se sont focalisées sur cette structure.

Nicotine et GABA

La stimulation des récepteurs présynaptiques nicotiniques semble provoquer
la libération du neurotransmetteur contenu dans la terminaison correspon-
dante et les neurones GABAergiques ne dérogent pas à cette règle, bien que
certaines controverses aient eu lieu afin de savoir si l’effet de la nicotine était
direct ou indirect (Bianchi et coll., 1995 ; Kayadjanian et coll., 1994). Même
si l’effet indirect est probable, l’effet direct est clair puisqu’il a été démontré
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sur des synaptosomes issus de plusieurs régions cérébrales (Lu et coll., 1998).
Différentes expériences pharmacologiques ou utilisant des mutants dépourvus
de la sous-unité b2 du récepteur nicotinique indiquent que le récepteur qui
permet l’augmentation présynaptique de la libération de GABA est du type
a4b2 (Lu et coll., 1998). En fait, les neurones GABAergiques répartis dans
l’ensemble du système nerveux central possèdent des récepteurs nicotiniques
dont la stimulation augmente l’activité électrique des neurones GABAergi-
ques et la libération de GABA (Alkondon et coll., 1999 et 2001 ; Léna et
Changeux, 1997). Dans le cas de l’aire tegmentale ventrale, les neurones
dopaminergiques reçoivent leurs afférences GABAergiques d’interneurones
locaux et de fibres provenant du noyau accumbens et du pallidum ventral
(Walaas et Fonnum, 1980 ; Kalivas et coll., 1993).

Le noyau pédonculo-pontin du tegmentum fait partie de l’ensemble neuronal
activé par l’auto-administration de nicotine. Les neurones cholinergiques de
ce noyau envoient une projection importante vers les neurones dopaminergi-
ques du mésencéphale. Il existe plusieurs indications anatomiques qui suggè-
rent cependant que les premiers sites d’action de la nicotine se trouvent sur
des neurones non cholinergiques, en particulier GABAergiques et glutama-
tergiques (Clements et Grant, 1990 ; Ford et coll., 1995 ; Lanca et coll.,
2000b). L’injection d’agonistes GABAergiques dans le noyau pédonculo-
pontin diminue l’auto-administration de nicotine dans un protocole de
renforcement avec un rapport fixe (FR5), alors que dans les mêmes condi-
tions expérimentales, l’auto-administration de cocaïne n’est pas affectée
(Corrigall et coll., 2001). De façon intéressante, dans un protocole de renfor-
cement à rapport progressif, l’auto-administration de nicotine n’est pas modi-
fiée par l’injection d’agoniste GABAergique dans ce noyau. La même équipe
a montré que l’injection d’agoniste GABAergique dans l’aire tegmentale
ventrale diminue l’auto-administration de nicotine de façon importante alors
que l’injection locale d’agoniste opiacé (DAMGO) est sans effet, contraire-
ment à ce qui se passe lors de l’auto-administration de cocaïne (Corrigall et
coll., 2000). Enfin, lorsque le DAMGO ou un agoniste muscarinique est
injecté dans le noyau pédonculo-pontin, il diminue l’auto-administration de
nicotine et de cocaïne (Corrigall et coll., 2002). Ces expériences, difficiles à
interpréter de façon claire, indiquent cependant le rôle important du noyau
pédonculo-pontin dans l’auto-administration de nicotine et de cocaïne, mais
aussi que les mécanismes qui président à l’auto-administation de nicotine
sont malgré tout différents de ceux qui interviennent pour les produits toxi-
comanogènes « classiques » comme les opiacés et les psychostimulants.
Ainsi, le noyau pédonculo-pontin joue un rôle dans l’auto-administration de
substances psychoactives au même titre que l’ATV. Les règles qui président à
l’auto-administration d’opiacés et de psychostimulants (cocaïne) ne peuvent
pas être extrapolées à la nicotine.
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Nicotine et glutamate

Initialement, c’est McGehee et coll. (1995) qui ont montré que la nicotine
peut libérer du glutamate à partir de la stimulation de récepteurs présynapti-
ques situés dans le noyau interpédonculaire, un noyau très proche de l’aire
tegmentale ventrale. Depuis, à l’exception de certaines études concernant le
rôle de la nicotine dans la libération de glutamate dans l’amygdale (Barazangi
et Role, 2001), la très grande majorité des travaux ayant trait à la relation
nicotine-glutamate s’est concentrée sur l’aire tegmentale ventrale qui
contient les corps cellulaires dopaminergiques. Ainsi, Schilstrom et coll.
(1998a) ont montré que le glutamate de l’aire tegmentale ventrale participe à
l’excitation des cellules dopaminergiques induite par la nicotine et ont
proposé que cet effet soit médié par des récepteurs nicotiniques à faible
affinité de type a7 (Schilstrom et coll., 1998b). Plus récemment, Mansvelder
et McGehee (2000) ont montré qu’une seule injection de nicotine suffit à
créer une potentialisation à long terme des neurones glutamatergiques qui se
projettent dans l’aire tegmentale ventrale. Ces afférences glutamatergiques
proviendraient du cortex préfrontal (Nomikos et coll., 2000) qui est
lui-même sous le contrôle des afférences dopaminergiques de l’aire tegmen-
tale ventrale (Vézina et coll., 1992) et de la stimulation des récepteurs
a1b-adrénergiques (Drouin et coll., 2002). D’une façon générale, les récep-
teurs nicotiniques de type a7 de l’aire tegmentale ventrale ainsi que la
projection cholinergique issue des noyaux pedonculo-pontin et latéro-dorsal
du tegmentum représentent des composants essentiels du circuit neuronal
relié au système dopaminergique mésolimbique de récompense.

Nicotine, GABA, glutamate
et activitéé lectrique des neurones dopaminergiques

Les observations que nous venons de décrire ont été rapprochées des résultats
obtenus en électrophysiologie lors de l’enregistrement de l’activité de
neurones dopaminergiques après administration de nicotine chez l’animal
anesthésié (Erhardt et coll., 2002). En fait, les neurones dopaminergiques
présentent d’abord une inhibition de courte durée suivie d’une excitation.
Ces effets peuvent être bloqués par des inhibiteurs respectifs des transmis-
sions GABAergique et glutamatergique et, bien que ces effets soient enregis-
trés chez des animaux anesthésiés, ce qui nécessite une certaine prudence
dans l’interprétation des résultats, il semble que l’action de la nicotine sur
l’activation électrique des neurones dopaminergiques de l’aire tegmentale
ventrale ne passe pas par les récepteurs a4b2 que portent ces derniers. Ces
données ont conduit Mansvelder et coll. (2002) à proposer un mécanisme
explicatif des effets de la nicotine sur les neurones dopaminergiques : l’inhi-
bition de l’activité des neurones dopaminergiques disparaîtrait rapidement à
la suite de la désensibilisation des récepteurs nicotiniques de type a4b2
portés par les fibres GABAergiques (Pidoplichko et coll., 1997 ; Charpantier
et coll., 1998), la désensibilisation des récepteurs nicotiniques de type a7
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portés par les neurones glutamatergiques étant plus lente, ces dernières sous-
unités étant supposées moins sensibles à la désensibilisation (Kawai et Berg,
2001 ; Wooltorton et coll., 2003). Notons à ce sujet que dans le système
nerveux central, les récepteurs nicotiniques de type a7 sont très souvent
trouvés sur des neurones GABAergiques (Kawai et Berg, 2001), en particu-
lier dans l’hippocampe (Kawai et coll., 2002). D’autre part, des arguments
indirects montrent que les récepteurs nicotiniques de type a7 ne sont pas
seuls responsables des effets activateurs de la nicotine, les souris dépourvues
de récepteurs de type a7 étant aussi sensibles aux effets convulsivants de la
nicotine que les souris sauvages (Franceschini et coll., 2002).

En fait, ce problème de la relation entre l’action de la nicotine sur les
systèmes effecteurs et l’activité électrique des neurones dopaminergiques
mérite d’être approfondi. La partie de ce chapitre qui traite de l’action de la
nicotine sur les neurones dopaminergiques décrit essentiellement l’activation
des neurones dopaminergiques à partir de l’augmentation des taux extracellu-
laires de dopamine dans le noyau accumbens. C’est effectivement ce type de
données qui est généralement utilisé pour évaluer l’action d’un produit toxi-
comanogène. Il faut cependant noter que l’injection bilatérale de nicotine
dans le noyau accumbens augmente de façon importante les taux extracellu-
laires de dopamine sans modifier la réponse locomotrice (Ferrari et coll.,
2002). Cet effet local de la nicotine est vraisemblablement dû à la stimula-
tion des récepteurs présynaptiques situés sur des terminaisons glutamatergi-
ques (Marchi et coll., 2002) ou dopaminergiques (Giorguieff-Chesselet et
coll., 1979 ; Sorenson et coll., 1998). Des observations identiques ont été
faites à partir d’injections locales d’amphétamine dans le noyau accumbens
qui conduisent à la libération de la dopamine mais n’ont aucun effet compor-
temental (Darracq et coll., 1998). Cela signifie sans doute que pour obtenir
une réponse comportementale, et donc une action fonctionnelle de la dopa-
mine, il est nécessaire non pas de libérer la dopamine par une action présy-
naptique mais plutôt de la libérer en obtenant une activation électrique des
neurones dopaminergiques. Or, si cette activation électrique des neurones
dopaminergiques n’est pas discutée lors d’une prise aiguë de nicotine, il
n’existe aucun élément dans la littérature qui permette de savoir si la nico-
tine en prises répétées active effectivement les neurones dopaminergiques.
Nous verrons plus loin que la possibilité d’absence d’activation électrique des
neurones dopaminergiques lors de prises répétées de nicotine pourrait bien
expliquer certaines particularités de la nicotine en tant que substance toxico-
manogène.

Nicotine et hormones

Les effets de la nicotine sur l’axe hypothalamo-hypophysaire (HPA) ont été
initialement décrits par Balfour (1989) qui a montré que la nicotine en
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modifiait l’activité, principalement en augmentant la libération d’ACTH
(adrenocorticotrophic hormone). Plus récemment, il a été montré que la
nicotine libère la prolactine (Matta et coll., 1998) et la b-endorphine
(Pomerleau, 1998). La nicotine agit toujours par l’intermédiaire de ses récep-
teurs nicotiniques mais selon des voies multiples dans lesquelles intervien-
nent les neurones modulateurs, noradrénergiques, dopaminergiques et
sérotoninergiques. Une des hypothèses est que la nicotine agirait par l’inter-
médiaire de la libération de CRF (corticotropin releasing factor), intervenant
ainsi de façon analogue à un événement stressant.

Les effets de la nicotine sur l’axe HPA apparaissent environ 7 minutes après
sa prise et la cytisine, qui est aussi puissante que la nicotine au plan périphé-
rique mais ne passe pas la barrière hémato-encéphalique, est sans effet sur
l’axe HPA (Matta et coll., 1987). De plus, les effets de la nicotine sur la
libération d’ACTH sont bloqués par un antagoniste nicotinique central, la
mécamylamine, mais pas par l’hexaméthonium, une amine quaternaire qui
ne passe pas la barrière hémato-encéphalique (Matta et coll., 1990). Enfin, la
nicotine stimule les neurones qui contiennent du CRF dans l’hypothalamus
(Matta et coll., 1998 ; Karanth et coll., 1999), confirmant ainsi l’hypothèse
de l’origine hypothalamique des effets hormonaux centraux de la nicotine.

Des études chez l’homme ont montré que la fumée de cigarette peut élever les
niveaux plasmatiques d’ACTH et de cortisol (Wilkins et coll., 1982 ; Seyler
et coll., 1984), mais il faut au moins deux cigarettes de force standard (1 mg
nicotine /cigarette) pour obtenir un effet significatif.

Effets peu étudiés de la nicotine

Il est clair que la nicotine, qui possède des récepteurs dans l’ensemble du
système nerveux central, est potentiellement susceptible d’intervenir sur tous
les types de neurotransmission. Nous prendrons trois exemples qui correspon-
dent à des observations qui, même si elles n’ont pas donné lieu à un nombre
de publications aussi important que dans les cas précédents, méritent d’être
soulignées.

La stimulation des récepteurs nicotiniques augmente la synthèse et la libéra-
tion de la met-enképhaline dans le striatum de souris (Dhatt et coll., 1995) et
une augmentation de l’ARN messager de la préproenképhaline dans le
striatum et l’hippocampe de rat a été rapportée après un traitement aigu à la
nicotine et à l’occasion d’un sevrage de la nicotine (Houdi et coll., 1998). De
plus, les opiacés endogènes ont été impliqués dans le maintien de la consom-
mation de tabac parce que l’administration d’antagonistes opiacés module le
plaisir associé à cette consommation (Karras et Kane, 1980 ; Wewers et coll.,
1998). Chez des souris dépourvues de récepteurs µ-opiacés, les effets antino-
ciceptifs et renforçants de la nicotine sont atténués (Berrendero et coll.,
2002). Néanmoins, la répétition d’injections de nicotine ne sensibilise pas les
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animaux à la morphine et les activations dopaminergiques entraînées par les
injections répétées de chacun des deux produits sont clairement différentes
(Vézina et coll., 1992). Enfin, il est intéressant de signaler que le blocage
d’un sous-type de récepteur nicotinique a3b4 a été proposé comme thérapeu-
tique contre l’utilisation compulsive d’opiacés (Glick et coll., 2002).

Dans ce même ordre d’idées, il existe actuellement des recherches qui tentent
d’utiliser le blocage de récepteurs aux cannabinoïdes, qui participent à une
neurotransmission connue pour intervenir sur les processus de récompense,
afin de faciliter le sevrage au tabac (Cohen et coll., 2002). Effectivement, il
existe des données indiquant que la prise répétée de nicotine augmente, dans
les structures limbiques, les taux d’arachidonoyléthanolamide (AEA), un
ligand endogène des récepteurs aux cannabinoïdes (Gonzalez et coll., 2002).

Citons enfin le rôle possible du NO (oxyde nitrique) dans les processus
d’addiction au tabac. La fumée de cigarette contient du NO et la nicotine
augmente la libération de NO lorsqu’elle atteint le cerveau. Ces augmenta-
tions brutales diminuent la synthèse de NO endogène au niveau cérébral et il
est vraisemblable que les fumeurs passent par des périodes de constriction de
leurs voies aériennes, le NO intervenant sur leur dilatation. Pendant la
consommation de tabac, l’augmentation du NO participe à l’augmentation
de la diffusion de la nicotine et à la diminution des symptômes de stress. Ceci
pourrait être dû au fait que la nicotine réduit l’activité du système sympa-
thique (Vleeming et coll., 2002). En accord avec un rôle possible du NO
dans l’addiction au tabac, les inhibiteurs de la NO synthase atténuent les
symptômes de sevrage de la nicotine (Malin et coll., 1998).

Nicotine, tabac et monoamine oxydases

Bien que la nicotine soit considérée comme le composé du tabac expliquant
la dépendance, il est intéressant de constater que les individus dépendants de
la nicotine pure n’existent pas. Qui plus est, les prises de nicotine sous forme
de patch ou de gomme n’améliorent que de façon très incomplète les symp-
tômes de sevrage au tabac et n’empêchent pas qu’il subsiste un taux élevé de
rechute (Pierce et Gilpin, 2002). Enfin, des cigarettes dénicotinisées se sont
avérées capables de réduire les symptômes de craving et de sevrage, suggérant
fortement que d’autres facteurs que la nicotine sont impliqués dans la dépen-
dance au tabac (Pickworth et coll., 1999).

En fait, il existe un certain nombre d’arguments qui indiquent que la nicotine
pourrait agir différemment des autres substances psychoactives. Par exemple,
bien que les opiacés et les psychostimulants augmentent l’activité locomo-
trice chez le rat et la souris, la nicotine n’a que peu d’effet chez la plupart des
souches de souris (Marks et coll., 1983). L’activation des neurones dopami-
nergiques par la nicotine est encore controversée (Vézina et coll., 1994 ;
Boye et coll., 2001) et, en tout état de cause, les prises répétées de nicotine
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n’activent pas les neurones dopaminergiques comme le font les autres subs-
tances psychoactives comme les opiacés et les psychostimulants.

De façon très intéressante, plusieurs auteurs ont trouvé que les consomma-
teurs de tabac avaient des taux de monoamine oxydases qui peuvent être
diminués jusqu’à 40 % par rapport à ceux des non-fumeurs (Oreland et coll.,
1981 ; Yu et Boulton, 1987 ; Berlin et coll., 1995 ; Fowler et coll., 1996). La
fumée du tabac possède effectivement des propriétés inhibitrices des monoa-
mine oxydases qui ne sont pas en lien avec la nicotine (Carr et Basham,
1991) et qui pourraient être dues à des produits, comme l’harmane, le norhar-
mane ou simplement l’acétaldéhyde, qui existent aussi dans d’autres plantes
psychotropes (Uebelhack et coll., 1998 ; Rommelspacher et coll., 2002).

Cette hypothèse du rôle important des inhibiteurs des monoamine oxydases
(IMAO) présents dans la fumée du tabac vient d’être confirmée par Villégier
et coll. (2003) qui ont montré que la sensibilisation comportementale à la
nicotine n’était, contrairement à ce qui est observé avec les psychostimulants
et les opiacés, que transitoire, mais qu’elle devenait persistante lorsque les
animaux recevaient un inhibiteur des monoamine oxydases en même temps
que la nicotine. Ces auteurs proposent que ce blocage des monoamines
oxydases entre en synergie avec la nicotine pour activer les différents neuro-
modulateurs et, in fine, les systèmes dopaminergiques responsables de la sensi-
bilisation comportementale à long terme.

En conclusion, la plupart des drogues produisent leur effet renforçant par une
interaction avec les systèmes dopaminergiques. La dopamine libérée dans le
noyau accumbens participe aux effets renforçants des drogues et pourrait
favoriser le comportement de recherche de ces substances. Bien qu’il soit
désormais clair que la nicotine provoque une augmentation des taux extra-
cellulaires de dopamine dans le noyau accumbens chez le rongeur, il n’existe
pas de preuve d’une telle libération chez le singe ou l’homme. Le site d’action
de la nicotine se trouve chez le rongeur dans l’aire tegmentale ventrale. À la
suite d’une administration aiguë, la nicotine se fixe sur les récepteurs nicoti-
niques présents sur les neurones dopaminergiques pour conduire à la libéra-
tion de dopamine, mais la désensibilisation rapide des récepteurs ne peut pas
expliquer la persistence de la libération observée. L’action directe de la nico-
tine sur les récepteurs présents sur les neurones GABAergiques et glutamater-
giques de l’aire tegmentale ventrale permet une activation prolongée de la
transmission dopaminergique. Très peu d’études ont été conduites sur les
neuro-adaptations induites par des administrations répétées de nicotine en
utilisant des modèles pertinents dans le cadre de la dépendance. Il semble
que l’élévation des taux de dopamine participe aux effets renforçants de la
nicotine, mais les données expérimentales sont faibles. À l’inverse, une dimi-
nution de la transmission dopaminergique lors du sevrage tabagique pourrait
participer à la dépression et à l’état d’anhédonie qui peuvent survenir suite à
l’arrêt du tabac. Des études complémentaires sont nécessaires pour clarifier
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ces schémas théoriques. D’autres structures cérébrales pourraient participer
aux effets renforçants de la nicotine ; les études récentes d’imagerie cérébrale
confirment l’implication du noyau accumbens dans la dépendance. Il semble
néanmoins crucial d’identifier les circuits neurobiologiques et les modifica-
tions neuronales responsables de la dépendance à la nicotine ou au tabac.
Par ailleurs, la nicotine augmente la libération de sérotonine dans différentes
structures du cerveau antérieur. De même, la nicotine active de façon intense
les neurones noradrénergiques du locus cœruleus, entre autres par l’intermé-
diaire de la stimulation des récepteurs nicotiniques périphériques et des fibres
sensorielles, et on ne peut exclure qu’il ne s’agisse là d’un des effets prédomi-
nants de la nicotine dans le système nerveux central. Il est possible que les
inhibiteurs des monoamine oxydases contenus dans la fumée du tabac dimi-
nuent la dégradation des neuromodulateurs libérés par la nicotine. Cette
hypothèse pourrait expliquer que le bupropion, un antidépresseur qui bloque
la recapture de noradrénaline et de dopamine, s’avère une aide à l’arrêt de la
consommation de tabac aussi efficace que la nicotine seule. Notons enfin
qu’un produit comme celui que nous venons de citer est aussi un antagoniste
non compétitif des récepteurs nicotiniques (Slemmer et coll., 2000) et on
comprend mal comment ce dernier pourrait ne pas exacerber le syndrome de
manque si la nicotine était effectivement le seul composé responsable des
effets addictifs du tabac.
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6
Effets de la nicotine
sur la neuroplasticité cérébrale

Trois théories principales ont été émises pour rendre compte de l’addiction.
La théorie allostasique propose que la souffrance occasionnée par l’abstinen-
ce – ou état allostasique négatif – incite le sujet dépendant à consommer des
drogues (Koob et Le Moal, 1997 et 2001). La théorie de la sensibilisation
postule, contrairement à la précédente, que la recherche de plaisir sans cesse
accru est à l’origine du maintien de la dépendance (Robinson et Berridge,
1993 et 2001). La dernière théorie, récemment développée, propose que la
dépendance aux drogues est une forme aberrante d’apprentissage. Cet
apprentissage « pathologique » résulterait de modifications « mal adaptées »
au sein de certains systèmes neuronaux de la mémoire, notamment la forma-
tion hippocampique (FH), une structure classiquement impliquée dans la
constitution de mémoires temporo-spatiales (Berke et Hyman, 2000 ;
Nestler, 2001 ; Everitt et Wolfe, 2002 ; Robbins et Everitt, 2002 ; White,
1996). En effet, le développement d’une toxicomanie repose pour une large
part sur un apprentissage associatif au cours duquel s’établit une association
entre le contexte (l’environnement ou l’état interne du sujet) et la consom-
mation de drogue. Les traces laissées constitueraient donc une mémoire à
long terme à l’origine des phénomènes de rechute.

Des données de la littérature étayent l’hypothèse selon laquelle la FH est
impliquée dans la dépendance aux drogues. D’une part, une atrophie et des
anormalités structurales ont été observées dans la FH des patients alcooliques
(Agartz et coll., 1999 ; De Bellis et coll., 2000 ; McLardy et Path, 1975 ;
Sullivan et coll., 1995) et des sujets dépendants de psychostimulants
(Bartzokis et coll., 2000). Des modifications structurales apparaissent aussi
chez l’animal (Riley et Walker, 1978 ; Lescaudron et coll., 1989 ; Paula-
Barbosa et coll., 1993 ; Robinson et Kolb, 1997) ainsi qu’une perte cellulaire
(Walker et coll., 1980) et une altération de la plasticité synaptique, classique-
ment considérée comme une forme de mémoire (Grover et Frye, 1996 ;
Davies et coll., 2002 ; Pu et coll., 2002). De plus, l’inhibition de l’activité
d’une protéine kinase dans la FH bloque le conditionnement (Lu et coll.,
2000 ; Tan, 2002) et atténue la dépendance et la rechute à la morphine
(Lu et coll., 2000). Finalement, la stimulation d’une voie de sortie de la FH 111
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(le subiculum ventral) provoque une rechute chez des sujets cocaïno-
dépendants en sevrage (Vorel et coll., 2001).

L’objectif de ce chapitre est d’analyser les données relatives à l’influence de
traitements chroniques de nicotine sur des paramètres de plasticité structu-
rale (neurogénèse, arborisation dendritique) et synaptique au sein de la FH et
de structures clés dans la pharmacodépendance.

Plasticité structurale

La neuroplasticité est un processus qui, tout au long de la vie, gouverne les
réactions structurales et fonctionnelles des corps cellulaires, des axones, des
dendrites et des synapses en réponse aux multiples interactions de l’environ-
nement. En dépit de l’existence de cette plasticité neuronale, on a longtemps
considéré que les cellules neuronales ne se reproduisaient pas et étaient
irremplaçables. Des observations datant du XIXe siècle avaient suggéré que
certaines régions du cerveau adulte étaient capables de générer de nouveaux
neurones (Altman, 1962), mais il a fallu attendre l’avancement des techno-
logies de biologie cellulaire et moléculaire, et un changement notable de la
pensée scientifique, pour que ces observations longtemps controversées
soient enfin considérées et que ce champ d’investigation prenne un véritable
essor (voir pour revue Gross, 2000). Le vieux dogme de l’immuabilité du
cerveau adulte était définitivement battu en brèche et un concept nouveau
émergeait : l’adaptation du sujet dans son environnement impliquerait non
seulement le remodelage de réseaux pré-établis mais également la formation
de « néo-réseaux » distincts.

Neurogénèse hippocampique

L’une des régions du cerveau adulte dite neurogène est le gyrus denté (GD)
de la FH pour lequel une néo-neurogénèse (ou neurogénèse secondaire) a été
décrite chez de nombreux mammifères, y compris l’homme (Eriksson et coll.,
1998). À l’issue de la division de cellules souches résidant à l’interface de la
couche granulaire et du hile du GD, une partie des cellules néoformées survit,
se différencie en neurones granulaires, reçoit des afférences et projette sur le
champ CA3 de la corne d’Ammon. Au cours de leur migration, ces cellules
expriment la forme embryonnaire d’une molécule d’adhérence cellulaire, la
PSA-NCAM (Kiss et Rougon, 1997 ; Gross, 2000). Cette néo-neurogénèse a
été impliquée dans l’établissement de traces mnésiques (Kempermann et
coll., 1997 ; Gould et coll., 1999 ; Lemaire et coll., 2000 ; Shors et coll.,
2001).

Afin d’analyser les relations entre neurogénèse hippocampique et dépen-
dance à la nicotine, deux stratégies ont été utilisées. La première a consisté à
étudier l’impact de l’auto-administration de nicotine. La seconde a eu pour
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objectif de comparer la neurogénèse chez des sujets vulnérables au dévelop-
pement d’une dépendance à la nicotine.

Influence d’un traitement chronique de nicotine sur la neurogénèse

La prolifération cellulaire, l’expression de PSA-NCAM et la mort cellulaire
ont été étudiées chez des animaux s’auto-administrant de la nicotine (0,02 ou
0,04 ou 0,08 mg/kg/infusion) ou son solvant pendant 42 jours (Abrous et
coll., 2002). L’auto-administration de nicotine diminue la prolifération cellu-
laire dans le GD de façon dose dépendante. Cette diminution de la neurogé-
nèse ne résulte pas d’une modification du métabolisme cérébral en réponse
aux propriétés vasoconstrictrices de la nicotine. En effet, l’auto-
administration de nicotine est sans effet sur la prolifération cellulaire au sein
d’une autre zone neurogène connue, la couche sub-épendymale qui borde le
ventricule latéral. Les cellules nouvellement formées se différencient en
neurones. L’expression de PSA-NCAM est diminuée par l’auto-
administration de nicotine à toutes les doses testées. Une augmentation de la
mort cellulaire est observée pour les doses les plus élevées de nicotine
(Abrous et coll., 2002). Par ailleurs, l’administration imposée de nicotine
(une injection journalière à la dose de 1 mg/kg pendant 3 jours) diminue la
prolifération cellulaire dans le GD, un effet accompagné d’une augmentation
du nombre de cellules en dégénérescence (Jang et coll., 2002a). Il est impor-
tant de souligner que l’administration conjointe d’alcool et de nicotine
modifie de façon plus importante la prolifération cellulaire et la mort cellu-
laire en comparaison des effets observés avec l’une ou l’autre de ces drogues
(Jang et coll., 2002a). Ces résultats suggèrent que la neurogénèse pourrait
constituer l’un des substrats de l’interaction alcool-nicotine. Ces observa-
tions sont à rapprocher des données de la littérature consacrées à la pharma-
codépendance montrant que les opiacés et les endocanabinoïdes diminuent
la neurogénèse hippocampique (Eisch et coll., 2000 ; Rueda et coll., 2002).

Les mécanismes par lesquels la nicotine modifie la neurogénèse hippocam-
pique sont largement méconnus, mais plusieurs acteurs tels que la corticosté-
rone, la sérotonine, les catécholamines ou encore le système
endocannabinoïde pourraient être impliqués.

Une modification de l’axe corticotrope a été incriminée car la corticostérone
inhibe la neurogénèse hippocampique (Gould et coll., 1992) et exerce un
rôle important dans la pharmacodépendance aux psychostimulants. En effet,
les psychostimulants ont les effets suivants :
• ils augmentent la sécrétion de corticostérone ;
• la corticostérone a des propriétés renforçantes ;
• des situations environnementales génératrices de stress et connues pour
accroître la sécrétion de corticostérone augmentent les propriétés renfor-
çantes des psychostimulants et provoquent la rechute (Marinelli et Piazza,
2002).
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Dans le cadre des études réalisées sur la nicotine (voir pour revue Caggiula et
coll., 1998 ; Matta et coll., 1998 ; Sarnyai et coll., 2001), il a été montré que
son administration aiguë augmente les sécrétions de corticotropine (ACTH)
(Cam et coll., 1979 ; Andersson et coll., 1983) et de corticostérone (Balfour
et coll., 1975 ; Balfour et coll., 19861 et pour revue Matta et coll., 1998).
L’administration chronique imposée de nicotine (Fuxe et coll., 1989 ; Morse,
1989 ; Pomerleau et Rosecrans, 1989 ; Pauly et coll., 1992 ; Rasmussen,
1998) et son auto-administration (Caggiula et coll., 1998) augmentent les
taux de base de corticostérone qui demeureraient élevés plusieurs jours après
cessation du traitement (Benwell et Balfour, 1982a ; Rasmussen, 1998).
Cependant, une atténuation de l’activité de l’axe corticotrope au cours de
traitements chroniques de nicotine a également été observée (Pauly et coll.,
1992). Chez les fumeurs, les taux de cortisol augmentent après « ingestion »
de nicotine (Kirschbaum et coll., 1992 ; voir aussi discussion de Rasmussen,
1998), et l’activation de l’axe corticotrope après un stress psychologique est
atténuée (Kirschbaum et coll., 1993) en comparaison de non-fumeurs. Si ces
résultats indiquent l’existence d’une dérégulation de l’activité de l’axe corti-
cotrope chez les fumeurs, une analyse plus mitigée a été proposée par
Pickworth et Fant (1998).

Des études comportementales étayent également l’hypothèse selon laquelle
la sécrétion de corticostérone serait importante dans la dépendance à la
nicotine car :
• la sécrétion de corticostérone est nécessaire pour la sensibilisation de
l’activité locomotrice provoquée par administration imposée de nicotine
(Johnson et coll., 1995) ;
• un stress psychosocial ou un stress prénatal augmente les effets psychomo-
teurs de la nicotine (Kita et coll., 1999 ; Koehl et coll., 2000) ;
• la corticostérone module l’activité locomotrice et l’activité de la voie
dopaminergique du méso-accumbens en réponse à l’administration de nico-
tine (Shoaib et Shippenberg, 1996) ;
• les animaux présentant un axe corticotrope hyperactif, et donc une hyper-
sécrétion de corticostérone, sont vulnérables au développement du compor-
tement d’auto-administration de nicotine (Suto et coll., 2001). Il est
cependant à noter que les corticostéroïdes diminueraient la réponse à la
nicotine (voir pour revue Caggiula et coll., 1998).

Il a été proposé que la sérotonine sous-tend en partie les effets de la nicotine
sur la neurogénèse car :
• elle stimule la neurogénèse hippocampique (Banasr et coll., 2001 ; Brezun
et Daszuta, 1999, 2000a et 2000b) ;
• de nombreuses données comportementales indiquent que les effets de la
nicotine impliquent le système sérotoninergique (Seth et coll., 2002) ;

1. Ces auteurs ne trouvent pas de modification de corticostérone après traitements chroniques
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• il existe une forte comorbidité entre dépendance à la nicotine et états
dépressifs (Balfour et Ridley, 2000) ;
• les antidépresseurs agissant sur la recapture de sérotonine (fluoxétine)
augmentent la neurogénèse (Malberg et coll., 2000).

Cependant, les données de la littérature sur l’influence de traitements chro-
niques de nicotine sur le métabolisme sérotoninergique sont contradictoires.
Ainsi, des traitements chroniques de nicotine chez l’animal diminuent les
taux de sérotonine, de son transporteur, et de son métabolite le
5-hydroxyindole acide acétique (5-HIAA) dans la FH (Benwell et Balfour,
1979 et 1982b ; Balfour et Ridley, 2000). D’autres études ont mis en évidence
soit une activation (Takada et coll., 1995) soit une absence de modification
(Mitchell et coll., 1989) du système sérotoninergique, ce qui pourrait être lié
au développement d’une tolérance (Kenny et coll., 2001). Lorsque ces traite-
ments sont réalisés chez des rats « adolescents », le nombre de neurones
sérotoninergiques du raphé est diminué en quelques jours de façon dose-
dépendante ; ce phénomène, à l’origine d’une hyposérotoninergie, résulterait
d’une inhibition de l’enzyme de synthèse de la sérotonine, la tryptophane
hydroxylase (Jang et coll., 2002b). Il est important de noter que l’augmenta-
tion de sérotonine en réponse à un stress est diminuée chez les rats dépen-
dants à la nicotine (Takada et coll., 1995). Chez les fumeurs, une
hyposérotoninergie associée à une augmentation du nombre des récepteurs
5-HT1A a été décrite (Benwell et coll., 1990).

En ce qui concerne les catécholamines, une augmentation du métabolite
DOPA a été observée lors d’un traitement chronique de nicotine et lors du
sevrage (Mitchell et coll., 1989). Cependant, les données relatives à la trans-
mission dopaminergique et noradrénergique sont contradictoires, des
augmentations (Smith et coll., 1991 ; Benwell et Balfour, 1997) ou des dimi-
nutions (Pawlak et coll., 2000 ; Jacobs et coll., 2002) ayant été rapportées.

Les modifications de neurogénèse provoquées par la nicotine pourraient enfin
impliquer le système endocannabinoïde (Davies et coll., 2002 ; Maldonado,
2002) car certains des effets de la nicotine tels que le conditionnement de
place, la modification de la transmission dopaminergique méso-accumbens,
ainsi que l’auto-administration de nicotine feraient intervenir les récepteurs
cannabinoïdes de type I (CB1) (Cossu et coll., 2001 ; Castane et coll., 2002 ;
Cohen et coll., 2002 ; Valjent et coll., 2002). Des traitements chroniques de
nicotine modifient le système endocannabinoïde (Gonzalez et coll., 2002).
L’activation des récepteurs CB1 par l’anandamide ou leur blocage par le
SR141716 respectivement diminue et augmente la neurogénèse hippocam-
pique (Rueda et coll., 2002).

En résumé, l’analyse des données relatives à l’influence de traitements chro-
niques de nicotine sur différents systèmes de neurotransmission intra-
hippocampique révèle de nombreuses contradictions certainement liées au
faible nombre de publications. Il est à noter que l’on ne dispose d’aucune
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étude portant sur les acides aminés excitateurs ou inhibiteurs intervenant
dans la plasticité synaptique.

Vulnérabilité à la dépendance à la nicotine et neurogénèse

La vulnérabilité aux effets renforçants des drogues est un des facteurs essen-
tiels à l’établissement et au maintien de la toxicomanie. Dans le cadre des
recherches sur les bases psychobiologiques de la prédisposition individuelle à
développer une pharmacodépendance, la neurogénèse a été étudiée.

Concernant la vulnérabilité spontanée à la nicotine, il existe une grande
variabilité entre les individus qui s’exprime dans de nombreuses modalités du
fonctionnement de l’organisme. Ces différences interindividuelles ne sont
pas indépendantes les unes des autres mais s’organisent selon une véritable
structure psychobiologique. Ainsi, au sein d’une population de rats de
souches non consanguines, il existe des variations importantes dans la réacti-
vité comportementale lors de l’exposition à un environnement nouveau qui
représente une situation de stress. Les animaux présentant une réponse loco-
motrice élevée ont été nommés HR pour high reactive, les animaux présentant
une faible réactivité ont été nommés LR pour low reactive (Piazza et coll.,
1989). Ce trait comportemental a été mis en relation avec l’activité de l’axe
corticotrope qui joue un rôle important dans la pharmacodépendance
(Marinelli et Piazza, 2002). Ainsi, les rats HR sont caractérisés par une
hyperactivité de l’axe corticotrope en comparaison des rats LR (Piazza et
coll., 1991).

Certaines constitutions psychobiologiques, définissant des phénotypes vulné-
rables (ou à risque), sont donc sources de désadaptation, la survie de l’indi-
vidu dans les meilleures conditions d’intégrité étant mise en cause. Il a été
montré que les animaux ayant un profil HR développent un comportement
d’auto-administration de psychostimulants (Piazza et coll., 1989 et 2000) et
de nicotine (Suto et coll., 2001) en comparaison des animaux LR. Cette
vulnérabilité des rats HR pourrait être liée à des capacités de neuro-
adaptation moindres. Il a été en effet montré que les rats HR ont des niveaux
plus faibles de neurogénèse hippocampique en comparaison des rats LR
(Lemaire et coll., 1999), lesquels ne développent pas de dépendance à la
nicotine. Ces différences de neurogénèse se répercutent sur le nombre de
cellules granulaires et seraient liées à des différences de fonctionnement de
l’axe corticotrope, les rats HR étant caractérisés par une hypercorticostéro-
némie (Lemaire et coll., 1999).

À propos de la vulnérabilité à la nicotine provoquée par un stress prénatal, de
nombreux travaux ont mis en évidence le rôle essentiel de l’environnement
sur la construction et le fonctionnement du cerveau. La période périnatale,
caractérisée par une prolifération neuronale intense, par le développement
des réseaux neuronaux et par une dépendance absolue à l’environnement
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parental, constitue une période particulièrement sensible aux effets d’événe-
ments de vie délétères. Ainsi, des traumatismes de natures diverses pour-
raient altérer les processus sous-tendant la différenciation structurale du
système nerveux central, plaçant les individus dans des états de vulnérabilité
pouvant déboucher sur des affections psychopathologiques.

Chez l’animal, différents modèles expérimentaux ont confirmé qu’un stress de
la mère au cours de la gestation a des conséquences néfastes sur le devenir de
la progéniture. Ce stress maternel, dénommé également stress prénatal2,
provoque chez la descendance des dérégulations au niveau des systèmes
neuroendocriniens (notamment l’axe corticotrope) et des systèmes de neuro-
transmission (sérotoninergique...) (Koehl et coll., 2002). Au niveau compor-
temental, il accroît la vulnérabilité à développer un comportement
d’addiction. Ainsi, les rats ayant subi un stress prénatal développent un
comportement d’auto-administration d’amphétamine (Deminière et coll.,
1992) et présentent une plus grande sensibilité aux effets psychostimulants de
la nicotine (Koehl et coll., 2000) et de l’amphétamine (Henry et coll., 1995).
Cette vulnérabilité a été mise en relation avec des capacités de neuro-
adaptation plus faibles. En effet, le stress prénatal diminue de 50 % la neuro-
génèse au sein du GD tout au long de la vie des individus, un effet
accompagné d’une réduction du nombre de cellules granulaires (Lemaire et
coll., 2000). L’hyperactivité chronique de l’axe corticotrope des rats ayant
subi un stress prénatal (ou une hyposérotoninergie) pourrait être à l’origine
de cette altération de la neurogénèse.

En résumé, une relation entre neurogénèse et vulnérabilité aux drogues, et en
à particulier à la nicotine, a été mise en évidence chez des sujets naturelle-
ment vulnérables (les rats HR) et des sujets chez lesquels cette vulnérabilité a
été induite par un stress prénatal. Ces animaux vulnérables sont également
caractérisés par une grande réactivité bio-comportementale au stress, ce qui
suggère l’existence d’un axe physiopathologique corticostérone-neurogénèse-
toxicomanie.

La diminution de neurogénèse observée après auto-administration de nico-
tine pourrait être à l’origine des déficits cognitifs, impliquant au moins en
partie la FH, qui apparaissent au cours du sevrage (Snyder et Henningfield,
1989 ; Snyder et coll., 1989 ; Dani et coll., 2001). Elle pourrait aussi jouer un
rôle dans le maintien du comportement de pharmacodépendance en partici-
pant à la dérégulation du système de récompense (Nestler et Aghajanian,
1997 ; Koob et Le Moal, 2001), observée lors d’une pharmacodépendance à
la nicotine. À cet égard, il convient de noter que la stimulation du subiculum
ventral (voie de sortie de la FH) provoque une rechute chez des rats cocaïno-
dépendants en sevrage (Vorel et coll., 2001). Ces résultats suggèrent que
lorsqu’un sujet dépendant est placé – tandis qu’il est en abstinence – dans un

2. Cette procédure consiste à soumettre des femelles gestantes à un stress d’immobilisation
répété pendant la dernière semaine de gestation
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contexte associé à la consommation de drogue3, la FH serait activée (restitu-
tion des mémoires hippocampiques liées à la drogue), ce qui conduirait
l’animal à reprendre de la drogue via une « dérégulation » du système dopa-
minergique méso-accumbens. Ce contrôle du système dopaminergique pour-
rait se faire à deux niveaux. Les efférences glutamatergiques de la FH
pourraient moduler d’une part l’information au sein du noyau accumbens en
contrôlant l’impact des afférences corticales sur la transmission dopaminer-
gique (O’Donnell et Grace, 1995 ; Goto et O’Donnell, 2001) et d’autre part,
l’activité des neurones dopaminergiques mésencéphaliques de l’aire tegmen-
tale ventrale, directement (par une voie neuronale qui n’a pas été mise en
évidence) ou indirectement (via le cortex frontal, l’amygdale ou le noyau du
lit de la strie terminale). Ainsi, la stimulation du subiculum ventral
augmente l’activité électrique des neurones dopaminergiques (Blaha et coll.,
1997) et la libération du neurotransmetteur dans le noyau accumbens
(Legault et coll., 2000). Chez les sujets vulnérables, la nicotine administrée
serait d’autant plus efficace qu’elle agirait chez des sujets caractérisés par une
neurogénèse faible et un axe corticotrope hyperactif, lesquels augmenteraient
de concert la transmission dopaminergique méso-accumbens.

Morphologie dendritique

L’influence de la sensibilisation à la nicotine a été étudiée sur l’arborisation
dendritique (Brown et Kolb, 2001). Deux semaines après la dernière injec-
tion de nicotine chez le rat, la longueur des dendrites et la densité des épines
sont diminuées dans deux régions impliquées dans les propriétés renforçantes
des drogues : l’écorce du noyau accumbens et le cortex frontal (aire cingulaire
3). Ces modifications font certainement intervenir le système dopaminer-
gique car la morphologie des cellules du cortex pariétal, dépourvu d’affé-
rences dopaminergiques, reste inchangée. Ces résultats sont comparables à
ceux obtenus après traitement chronique de morphine (Robinson et Kolb,
1999b et 2002) et s’opposent à ceux décrits pour l’amphétamine (Robinson
et Kolb, 1997 ; Robinson et Kolb, 1999a). De telles modifications pourraient
altérer les propriétés des neurones du noyau accumbens et du cortex frontal
et conduire à l’établissement d’une sensibilisation comportementale.

Facteurs trophiques impliqués

Il a été proposé que les réarrangements structuraux provoqués par la dépen-
dance à la nicotine impliquent une modification des niveaux en facteurs

3. Diverses études réalisées chez l’animal ont mis en évidence le rôle prépondérant de
l’environnement sur l’établissement d’une dépendance à la nicotine et sur la rechute (Caggiula
et coll., 1993, 2001, 2002a et b ; Gross, 2000)
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trophiques, connus pour contrôler la neurogénèse, la survie cellulaire et
l’extension neuritique. Ainsi, des traitements aigus intermittents de nicotine
(4 injections de 0,1 à 2 mg/kg à 30 minutes d’intervalle) augmentent, de
façon dose-dépendante, les taux du FGF-2 (fibroblast growth factor-2) dans la
FH, le complexe striatal, le cortex et le mésencéphale (Belluardo et coll.,
1998). L’expression des FGF-1, -3 et celle du BDNF (brain-derived growth
factor) n’est en revanche pas modifiée. De la même façon, l’administration
(aiguë) d’un agoniste des récepteurs nicotiniques, l’épibatidine, augmente de
façon dose-dépendante le taux de FGF-2 dans ces mêmes régions cérébrales,
tandis que les taux de BDNF et de GDNF (glial-derived growth factor) restent
inchangés (Belluardo et coll., 1999 et pour revue Belluardo et coll., 2000).
D’autres expériences révèlent que l’administration aiguë de nicotine diminue
(Kenny et coll., 2000) ou n’affecte pas (French et coll., 1999) l’expression du
BDNF dans la FH, tandis que des traitements chroniques augmentent sa
production (Kenny et coll., 2000). La synthèse des récepteurs de type trkB
(mais pas trkC), sur lesquels se fixe le BDNF, est augmentée après administra-
tion aiguë (locale) de nicotine (French et coll., 1999). L’administration aiguë
(intra-hippocampique) (French et coll., 1999) ou répétée (périphérique) de
nicotine augmente les taux de NGF (nerve growth factor). Cette activation
ferait intervenir les récepteurs à haute affinité du NGF (trkA) dont l’expres-
sion est augmentée par un traitement chronique de nicotine (par voie i.v.)
pendant 24 heures (Jonnala et coll., 2002). Elle impliquerait, au moins en
partie, la transmission glutamatergique (French et coll., 1999).

Ainsi, l’expression du FGF-2 et celle du NGF semblent particulièrement
sensibles à l’imprégnation nicotinique. Ces effets sont difficilement concilia-
bles avec une diminution de neurogénèse et une « atrophie » neuronale. Ils
sont certainement plus pertinents pour rendre compte de certaines propriétés
neuroprotectrices de la nicotine.

Conséquences d’une exposition prénatale à la nicotine

De nombreuses données chez l’homme rapportent des effets délétères d’une
exposition prénatale à la nicotine sur le développement du fœtus. Les études
expérimentales chez l’animal sont rares (et le fait d’une seule équipe) mais
concourent toutes à montrer des effets à long terme (voir pour revue Slotkin,
1998). Il a été mis en évidence que des traitements chroniques de la rate
gestante entraînent au cours de la neurulation du fœtus une mort cellulaire
(Roy et coll., 1998) qui serait liée à la mort par apoptose des cellules souches
(Krous et coll., 1981 ; Berger et coll., 1998). Pendant les premières semaines
de vie, ces traitements augmentent l’activité de l’ornithine décarboxylase (un
marqueur de souffrance cellulaire) et diminuent le contenu en ADN (un
index de prolifération cellulaire) dans le cerveau antérieur et le cervelet
(Slotkin et coll., 1986 ; Navarro et coll., 1989).
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Enfin, une exposition prénatale à la nicotine perturbe l’organisation architec-
turale du cerveau des sujets devenus adolescents (ou adultes). Dans la FH,
Slotkin et coll. (1987) rapportent une hypoplasie, tandis que Roy et Sabhe-
rwal (1998) décrivent une diminution de la taille des cellules pyramidales des
champs CA1 et CA3 de la corne d’Ammon, une hyperplasie dans le GD et
dans le champ CA1, et une réduction de l’arborisation des dendrites distales
des cellules granulaires et des cellules pyramidales de CA1 et CA3 qui est
compensée par une augmentation de l’arborisation des dendrites proximales.
Dans une étude ultérieure, reposant sur l’administration par pompe osmo-
tique de nicotine à la femelle gestante, une atrophie des cellules granulaires
du GD et des cellules pyramidales du champ CA3 (contrebalancée par une
augmentation des densités cellulaires) a été décrite (Roy et coll., 2002) ; il
est à noter que dans ces conditions expérimentales, les cellules du champ
CA1 sont moins affectées par l’exposition prénatale à la nicotine. Dans le
cortex somato-sensoriel, la proportion de cellules pyramidales « épineuses »
de taille moyenne (certainement des cellules glutamatergiques) et celle de
petites cellules non pyramidales (probablement les interneurones GABAer-
giques) sont respectivement diminuées et augmentées (Roy et coll., 2002).
Des changements structuraux plus importants ont été décrits dans cette
structure après injections de nicotine à des femelles gestantes (Roy et
Sabherwal, 1994), données ayant été interprétées comme résultant de
l’ischémie et/ou hypoxie induites spécifiquement par ce mode d’administra-
tion (Slotkin, 1998). Dans l’ensemble des régions étudiées, le nombre de
cellules gliales est augmenté (Roy et coll., 2002). Enfin, une altération des
processus de neurotransmission chez les sujets exposés à la nicotine in utero a
été documentée. Ainsi, sont rapportées une hypoactivité du système choli-
nergique septo-hippocampique, une hypo-noradrénergie, une hypo-
dopaminergie (voir pour revue Slotkin, 1998) et une hypo-sérotoninergie
(Xu et coll., 2001).

En résumé, des effets durables de l’imprégnation prénatale de nicotine sur
l’organisation cérébrale sont systématiquement décrits. Il a été proposé que
ces remodelages des réseaux neuronaux seraient à l’origine des déficits cogni-
tifs observés chez les sujets adultes ayant été exposés in utero à la nicotine
(Slotkin, 1998).

Plasticité synaptique

La plasticité synaptique, ou modification durable de l’efficacité de la trans-
mission synaptique, est considérée comme un processus de stockage de
l’information (Bliss et Lomo, 1973 ; Martin et Morris, 2002). Il a été proposé
qu’elle jouerait un rôle majeur dans l’établissement de mémoires liées à la
pharmacodépendance à la nicotine en particulier (Dani et coll., 2001). De
plus, les modifications à long terme des réseaux par l’activité neuronale sont
pertinentes pour expliquer les phénomènes de rechute.
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Les effets de la nicotine ont essentiellement été étudiés sur les modifications
des intensités des liaisons synaptiques perdurant sur de relativement longues
périodes et qui constituent le phénomène de potentialisation à long terme
(PLT). L’administration aiguë ou chronique de nicotine augmente la PLT
dans les champs CA3 (Gray et coll., 1996) et CA1 (Fujii et coll., 1999) de la
corne d’Ammon et dans le GD (Hamid et coll., 1997). L’induction de cette
plasticité de la transmission glutamatergique (pour revue de l’importance des
acides aminés excitateurs dans la dépendance, voir Pulvirenti et Diana,
2001) peut être prévenue par application d’un antagoniste des récepteurs
nicotiniques (mécamylamine) ou d’un antagoniste des récepteurs bêta-
adrénergiques (propranolol) ; ces traitements sont cependant inefficaces une
fois la potentialisation établie (Hamid et coll., 1997). La nicotine influence-
rait, en fait, différentes formes de plasticité synaptique en fonction de la
localisation et de l’activité des récepteurs cholinergiques cibles (Ji et coll.,
2001). Ainsi, outre la désinhibition des cellules pyramidales glutamatergi-
ques, l’inhibition des interneurones GABAergiques participerait à la facilita-
tion de la PLT (Fujii et coll., 2000 ; Ji et coll., 2001).

La nicotine est aussi capable d’influencer la plasticité synaptique au sein du
système dopaminergique mésolimbique. Dans l’aire tegmentale ventrale
– une structure impliquée dans l’initiation des phénomènes de sensibilisation
et de dépendance – l’activation des récepteurs nicotiniques contenant la
sous-unité a7 et situés sur les afférences glutamatergiques présynaptiques
(provenant du cortex frontal, de la FH, de l’amygdale ou du bed nucleus de la
stria terminalis) initie la PLT en augmentant la libération de glutamate. Ce
phénomène, couplé à une dépolarisation post-synaptique, lève l’inhibition
des récepteurs glutamatergiques de type NMDA exercée par le magnésium,
entraînant une PLT des afférences glutamatergiques sur les neurones dopami-
nergiques (Mansvelder et McGehee, 2000). Cette PLT rendrait compte de la
libération prolongée de dopamine en dépit d’une désensibilisation rapide des
récepteurs nicotiniques localisés sur les corps cellulaires dopaminergiques.
Dans le striatum, une structure impliquée dans « l’apprentissage d’habitude »
(habit learning), la nicotine contribue à l’induction d’une autre forme de
plasticité synaptique, la dépression à long terme (Partridge et coll., 2002).

Ainsi, la nicotine, tout comme d’autres drogues d’abus (Grover et Frye,
1996 ; Thomas et coll., 2001 ; Harrison et coll., 2002 ; Pu et coll., 2002 ;
Robbe et coll., 2002 ; Thompson et coll., 2002), modifie la plasticité synap-
tique à long terme. La participation de ces altérations aux phénomènes
d’addiction reste à élucider.

En conclusion, la dépendance à la nicotine modifie la neurogénèse et la
potentialisation à long terme au sein de la formaion hippocampique, une
structure impliquée dans les processus mnésiques, ainsi que la PLT et l’arbo-
risation dendritique au sein de régions cérébrales classiquement impliquées
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dans la pharmacodépendance. Il est vraisemblable que des expériences stres-
santes (d’autant plus délétères qu’elles interviennent précocement dans la vie
de l’individu) qui sont à l’origine de constitutions psychobiologiques particu-
lières (sujets HR, stress prénatal) se rapprochant d’un type d’individu visant
la « recherche de sensation », déterminent des phénotypes vulnérables à
l’appétence pour la nicotine. La recherche de périodes critiques (notamment
l’adolescence) nous apparaît donc importante dans ce contexte. Une dérégu-
lation de l’axe corticotrope serait un élément important (bien que les
données doivent être étoffées) de la relation existant entre, d’une part, toxi-
comanie et plaisir (système dopaminergique) et, d’autre part, toxicomanie et
apprentissage pathologique (formation hippocampique). La relation entre
dépendance à la nicotine et dépression apparaît également intéressante au vu
des effets des antidépresseurs quand ils sont employés pour un sevrage de la
nicotine et de l’implication fréquemment invoquée de la plasticité hippo-
campique (notamment la neurogénèse) dans cette pathologie (Duman,
2002).
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7
Effets comportementaux
de la nicotine chez l’animal

L’administration répétée de nicotine, d’amphétamine, de cocaïne ou
d’héroïne provoque une augmentation progressive des effets psychostimu-
lants de ces substances. C’est le phénomène de sensibilisation comportemen-
tale. Par ailleurs, lorsqu’un animal est sensibilisé aux effets de la nicotine, il
l’est également vis-à-vis des autres drogues. Un autre aspect important de la
sensibilisation comportementale est qu’elle se manifeste de façon préféren-
tielle dans l’environnement qui a été associé à l’administration du toxique
(sensibilisation conditionnée au contexte). Ces effets conditionnés sont des
facteurs essentiels qui conduisent à la rechute.

La capacité de la nicotine à agir comme un renforçateur positif et à maintenir
un comportement de prise de drogue a été démontrée dans de nombreuses
espèces animales. Mais, comme nous le verrons, la difficulté pour mettre en
évidence chez l’animal les effets renforçateurs de la nicotine contraste avec la
puissance addictive du tabac. Par ailleurs, la nicotine ne déclenche que très
partiellement les phénomènes comportementaux et neurochimiques induits
chez l’animal par les autres substances toxicomanogènes comme les psychos-
timulants (cocaïne, amphétamine) ou les opiacés (héroïne, morphine). Il est
peu probable que la nicotine soit la seule substance impliquée dans la dépen-
dance au tabac.

Les domaines de recherche qui sont abordés par les différentes approches
neurobiologiques sont les suivants :
• détermination des substrats neurobiologiques qui conduisent aux effets
appétitifs des drogues ;
• mise en évidence de différences interindividuelles intrinsèques ou engen-
drées par des facteurs externes comme le stress ou l’exposition préalable à des
drogues ;
• analyse des effets à long terme des premières expériences avec la drogue
(phénomène de sensibilisation) ou consécutifs à sa prise compulsive (état de
dépendance) ;
• analyse des conséquences du sevrage chez le sujet dépendant ;
• analyse des effets conditionnés des drogues.

Nous savons maintenant que certaines situations environnementales sont
capables de déclencher, par leur seule présence, un besoin impérieux de 133
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drogue (craving) qui va entraîner la rechute du sujet, même si celui-ci est
abstinent depuis plusieurs semaines ou plusieurs mois. Il s’agit de situations
contextuelles qui ont été dans le passé associées aux effets agréables de la
drogue ou au contraire aux effets aversifs de l’état de manque.

Effets aigus de la nicotine

Nous distinguerons ici les effets de l’administration aiguë de nicotine (injec-
tion unique) des effets observés après un traitement chronique. En effet,
comme nous le verrons, l’administration répétée de nicotine va induire des
processus neuro-adaptatifs qui vont modifier les effets de l’administration
ultérieure de nicotine.

Effets psychostimulants

Comme l’amphétamine, la cocaïne et l’héroïne, la nicotine est un psychosti-
mulant qui produit chez le rat des modifications mesurables du comporte-
ment. L’effet psychostimulant peut être détecté très facilement en plaçant
l’animal dans une cage munie de cellules photoélectriques. Le nombre de
coupures des faisceaux permet de quantifier les effets de la drogue.

Alors que chez le rat l’administration d’amphétamine ou de cocaïne modifie
considérablement l’activité exploratoire ainsi que l’activité des neurones
dopaminergiques, une injection de nicotine a des effets relativement faibles
dont l’intensité dépend de la dose (Vézina et coll., 1992 ; Olausson et coll.,
2001a). Les effets psychomoteurs de la nicotine sont inhibés par la mécamy-
lamine, un antagoniste non compétitif des récepteurs nicotiniques (Ericson
et coll., 2000b). De plus, contrairement à ce qui est observé avec les autres
drogues, la fourchette de doses efficaces de nicotine est relativement
restreinte. Cela est dû à l’apparition, pour des doses plus élevées, d’effets qui
sont vécus comme désagréables par l’animal. Par ailleurs, les effets locomo-
teurs de la nicotine sont plus importants chez le rat adolescent que chez le rat
adulte (Slawecki et Ehlers, 2002).

Effets anxiolytiques

Le test classiquement utilisé pour la mesure des effets anxiolytiques d’une
substance est celui du labyrinthe en croix surélevé, qui se compose de deux
bras opposés protégés par des parois latérales verticales (bras fermés) et de
deux bras ouverts qui ne sont composés que d’un plancher (Cheeta et coll.,
2001 ; Irvine et coll., 2001).

Introduits dans ce labyrinthe, les rats témoins vont éviter les bras ouverts et
passer la majorité du temps dans les bras fermés qui constituent une zone de
sécurité. Comme le ferait l’administration de n’importe quel anxiolytique
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(une benzodiazépine par exemple), l’injection aiguë ou sub-chronique de
nicotine augmente le temps passé par le rat dans les bras ouverts. Pour
certains auteurs, les effets anxiolytiques de la nicotine sont d’origine périphé-
rique (Ericson et coll., 2000b). Pour d’autres, les neurones sérotoninergiques
du noyau du raphé sont essentiels, puisque l’effet anxiolytique de la nicotine
est inhibé par des antagonistes sérotoninergiques et que l’injection intracéré-
brale de nicotine au niveau des neurones sérotoninergiques dans le noyau du
raphé dorsal produit un effet anxiolytique semblable à celui obtenu par
l’injection périphérique de nicotine (Cheeta et coll., 2001).

Administration répétée de nicotine
et sensibilisation comportementale

Des modifications du milieu extérieur, survenant de façon répétée, peuvent
être à l’origine de neuro-adaptations et de modifications à long terme du
fonctionnement du système nerveux. Ce phénomène de plasticité neuronale
joue un rôle essentiel dans l’adaptation comportementale puisqu’il permet à
l’organisme de modifier son comportement en fonction des expériences
passées. Néanmoins, dans certains cas où les capacités d’ajustement de l’orga-
nisme sont dépassées (stress, prise de drogue), il peut être la source de désa-
daptations.

La sensibilisation comportementale induite par la nicotine est un bon
exemple de ces phénomènes de désadaptation. Une dizaine d’injections de
nicotine suffisent pour modifier à long terme le comportement des rats. Cette
sensibilisation comportementale dépend de l’activation des récepteurs nico-
tiniques a2b4. Elle se traduit par l’augmentation des effets psychostimulants
et des effets désinhibiteurs (anxiolytiques) de la nicotine (Ericson et coll.,
2000b ; Kempsill et Pratt, 2000). Pour certains, la sensibilisation serait la
conséquence d’une tolérance aux effets dépresseurs de la nicotine (Domino,
2001). La sensibilisation comportementale serait associée à des modifications
morphologiques et à l’altération à long terme de l’activité de différentes voies
dopaminergiques innervant à la fois le cœur (core) et l’écorce (shell) du noyau
accumbens et certains territoires corticaux, comme le cortex préfrontal et le
cortex cingulaire (Vézina et coll., 1992 ; Cadoni et Di Chiara, 2000 ; Brown
et Kolb, 2001 ; Shim et coll., 2001). Des mécanismes glutamatergiques et
sérotoninergiques seraient responsables de l’altération de l’activité des
neurones dopaminergiques (Shoaib et coll., 1994 ; Trujillo et Akil, 1995 ;
Olausson et coll., 2001b ; Kelsey et coll., 2002).

L’intensité de la sensibilisation comportementale dépend de facteurs intrinsè-
ques, comme la souche (Iyaniwura et coll., 2001) ou le sexe (les rates sont
plus sensibles que les mâles) (Booze et coll., 1999), et de facteurs environne-
mentaux comme le stress (Kita et coll., 1999). Enfin, l’inactivation des récep-
teurs nicotiniques a2b4 empêche les effets comportementaux de la nicotine,
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mais aussi la sensibilisation comportementale induite par la cocaïne ou
l’amphétamine (Zachariou et coll., 2001 ; Schoffelmeer et coll., 2002).

Un autre aspect essentiel de ces études est que les effets de la nicotine sont
conditionnés au contexte. La sensibilisation comportementale ne s’expri-
mera que dans le contexte où l’animal a l’habitude de recevoir la nicotine.
Ces résultats montrent que les animaux sont conditionnés aux signaux asso-
ciés à la procédure d’injection. En effet, la seule injection de solvant produit
une activation comportementale chez des rats placés dans un contexte où ils
ont préalablement reçu la nicotine de façon répétée (effet placebo).

En ce qui concerne l’augmentation des effets anxiolytiques, il semble qu’elle
dépende de l’activité des neurones sérotoninergiques puisqu’un antagoniste
sérotoninergique inhibe spécifiquement cette augmentation (Cheeta et coll.,
2001 ; Olausson et coll., 2001a). Enfin, l’administration chronique de fortes
doses de nicotine semble être anxiogène (Irvine et coll., 2001 ; Picciotto et
coll., 2002).

Interactions entre nicotine, alcool et cannabis

Chez le rat, l’administration aiguë ou intermittente de nicotine augmente les
effets renforçants et l’activation des neurones dopaminergiques induits par
l’alcool (Söderpalm et coll., 2000 ; Clark et coll., 2001 ; Tizabi et coll.,
2002). Les effets désinhibiteurs de la nicotine seraient responsables de
l’augmentation de la consommation d’alcool (Olausson et coll., 2001b).
L’augmentation de l’appétence pour l’alcool serait due à des effets périphéri-
ques de la nicotine (Ericson et coll., 2000a). Chez la souris, un traitement
post-natal par la nicotine augmente les effets psychostimulants de l’alcool à
l’âge adulte (Fredriksson et coll., 2000). Par ailleurs, l’exposition chronique à
l’alcool facilite chez la souris la sensibilisation comportementale induite par
l’administration répétée de nicotine, mais cet effet n’est observé que si
l’animal est placé dans l’environnement où il a consommé l’alcool, souli-
gnant ainsi l’importance des effets conditionnés à l’environnement (Watson
et Little, 1999).

Chez la souris, la nicotine potentialise de nombreux effets du delta
9-tétrahydrocannabinol (cannabis), comme l’analgésie, l’hypothermie, ainsi
que les effets anxiolytiques et renforçants (Valjent et coll., 2002). À l’inverse,
l’administration d’un antagoniste des récepteurs cannabinoïdes chez le rat et
la délétion des récepteurs CB1 cannabinoïdes chez la souris, font disparaître
les effets renforçants et l’activation dopaminergique induite par la nicotine,
sans modifier le syndrome de sevrage à la nicotine (Castane et coll., 2002 ;
Cohen et coll., 2002).
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Effets subjectifs de la nicotine et propriétés discriminatives

Les effets subjectifs d’une substance sont de nature sensorielle et donnent
accès à la perception consciente. Les effets subjectifs d’une drogue jouent un
rôle essentiel dans l’addiction.

La méthode utilisée en pharmacologie clinique pour déterminer les effets
subjectifs d’une substance consiste à associer dans un premier temps deux
réponses comportementales aux effets subjectifs d’une substance de référence
(réponse A) et de son placebo (réponse B), puis dans un deuxième temps, à
exposer le sujet à la substance à tester. Si l’effet subjectif s’apparente à celui
de la substance de référence, le sujet répondra A ; s’il est différent il répondra
B. Le contexte peut jouer un rôle déterminant (effets conditionnés). En effet,
des doses faibles de nicotine produisent des effets subjectifs analogues à la
dose de nicotine d’entraînement à condition que le test se fasse en présence
de la musique utilisée pendant la phase d’entraînement (Duka et coll., 2002).

Chez l’animal, le protocole généralement utilisé est le suivant : le rat est
introduit dans une cage munie de deux leviers (A et B) qu’il peut actionner
pour obtenir de la nourriture, de l’eau ou une solution sucrée. Quand la
substance de référence est injectée avant la séance, seul le levier A est actif.
Quand le solvant est injecté, c’est le levier B qui est actif. Le rat apprend peu
à peu à associer son état interne (drogue ou placebo) à la réponse appropriée
(A ou B). Au cours de la phase d’entraînement, on va augmenter le travail
demandé à l’animal en passant graduellement d’un FR1 (fixed ratio,
1 appui = 1 récompense) à un FR10 (10 appuis = 1 récompense). Quand le
comportement du rat est stabilisé, on procède à la séance test.

Le test est très court. Les deux leviers inactivés, l’animal reçoit le produit à
tester ; il est introduit dans la cage et on attend qu’il ait appuyé 10 fois sur
l’un des deux leviers. Si sa préférence va vers le levier A, cela indiquera que
la substance à tester a des effets subjectifs analogues à ceux de la drogue de
référence (on dit alors que l’animal a généralisé par rapport à la substance
d’entraînement). Si sa préférence va vers le levier B, il sera conclu que les
effets sont semblables à ceux produits par le placebo. Enfin, s’ils sont autres,
l’animal répondra au hasard. Les jours suivants, l’animal sera à nouveau
entraîné et sera prêt pour un nouveau test (autre molécule ou autre dose).

Il a été montré que quand on compare les effets subjectifs d’une dose d’entraî-
nement de nicotine (0,6 mg/kg) à ceux produits par d’autres doses, l’identité
des effets subjectifs n’est atteinte que pour la dose équivalente à celle
d’entraînement. Des doses de nicotine supérieures ou inférieures provoquent
une généralisation partielle (Shoaib et coll., 2002). Chez des souris, l’injec-
tion d’un antagoniste des récepteurs nicotiniques ou la délétion des récep-
teurs nicotiniques de type b2 fait disparaître les effets subjectifs de la nicotine
(Stolerman et coll. 1999 et 2002 ; Shoaib et coll., 2002). Les effets subjectifs
de l’amphétamine sont différents de ceux produits par la nicotine et la norni-
cotine (Bardo et coll., 1997 ; Cohen et coll., 2002). L’injection intracérébrale
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de nicotine dans le cortex frontal et le noyau accumbens (sites de projection
des neurones dopaminergiques) produit des effets subjectifs semblables à ceux
de l’injection périphérique de nicotine (Miyata et coll., 2002). Par ailleurs, le
bupropion (utilisé dans le sevrage tabagique) a les mêmes effets subjectifs que
la nicotine (Young et Glennon, 2002). Les effets subjectifs de la nicotine sont
différents de ceux des autres psychostimulants. Les stimuli de l’environne-
ment préalablement associés à la prise de nicotine sont capables d’augmenter
les effets de la nicotine.

Effets renforçants de la nicotine

L’un des paradoxes de l’addiction au tabac est l’intensité de la dépendance au
regard du faible effet addictif de la nicotine. Deux approches expérimentales
permettent d’évaluer ces effets. D’une part, la préférence de place condi-
tionnée et, d’autre part, l’auto-administration intraveineuse.

Préférence de place conditionnée

Parmi les diverses approches utilisées pour évaluer les effets appétitifs d’une
drogue, la procédure de conditionnement ou de préférence de place est l’une
des plus intéressantes. Il ne s’agit pas à proprement parler d’un modèle de
toxicomanie car il n’est pas donné à l’animal la possibilité de s’auto-
administrer une drogue, mais il permet d’évaluer l’intensité de la valeur
hédonique, du souvenir que les effets d’une substance laissent à l’animal.

Dans ces expériences, le rat est placé dans une cage qui comporte plusieurs
compartiments qu’il peut distinguer par la couleur des parois, la texture du sol
et par différentes odeurs. Au cours d’une première séance, l’animal va
explorer ces divers compartiments de façon équivalente. Dans une deuxième
étape, l’animal sera confiné dans un compartiment après l’administration de
la drogue et le lendemain dans un autre compartiment après administration
du solvant. Le but de cette phase de conditionnement est d’associer les effets
intéroceptifs de la drogue à un contexte particulier. Par la suite, au cours de la
troisième phase, l’animal sera ré-introduit dans la cage avec libre accès aux
différents compartiments. Au cours de cette phase dite de test, l’animal ne
recevra aucune injection. La modification de sa préférence pour les divers
compartiments révélera la valeur renforçante (hédonique) de la substance
testée. Si l’animal préfère le compartiment associé à l’injection de la drogue,
celle-ci sera qualifiée de renforçante. C’est le cas en particulier de l’amphéta-
mine, la cocaïne, l’héroïne, l’ecstasy et du cannabis. En revanche, si un rat est
confiné dans un compartiment quand il est en manque de drogue, par la suite
il évitera cet environnement. Ce protocole expérimental permet en outre de
tester un animal longtemps après la phase de conditionnement. C’est ainsi
qu’un rat reviendra de façon préférentielle dans le compartiment où il a reçu
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une drogue (psychostimulant ou opiacé) plusieurs mois après son administra-
tion, révélant l’intensité des effets et du souvenir laissé par la drogue (Koob,
1995).
Avec la nicotine, les résultats semblent dépendre de l’âge du sujet (Horan et
coll., 2001 ; Faraday et coll., 2001). C’est ainsi que chez le rat jeune (adoles-
cent), on observe une préférence importante pour le compartiment qui a été
associé à l’injection de nicotine, des effets psychomoteurs robustes lors de
l’administration aiguë de nicotine et une sensibilisation intense lors de son
application intermittente. Au contraire, chez le rat âgé (post-adolescent), la
préférence de place n’est pas observée et l’injection de nicotine a tendance à
engendrer des effets dépressifs et pas de sensibilisation comportementale lors
de l’administration répétée. Une seconde étude portant sur des rats jeunes et
âgés des deux sexes traités en chronique avec la nicotine démontre une perte
de poids et une diminution de la consommation alimentaire chez les rats
adultes des deux sexes et chez les jeunes mâles, les jeunes femelles n’étant pas
affectées, et une sensibilité accrue aux effets psychostimulants chez les jeunes
mâles par rapport aux adultes des deux sexes et aux jeunes femelles (Faraday
et coll., 2001). Ces résultats indiqueraient une vulnérabilité accrue chez les
jeunes, ce qui pourrait expliquer, au moins en partie, l’entrée précoce dans la
dépendance au tabac (Colby et coll., 2000). Mais la conclusion de ces études
est que les effets renforçants de la nicotine sont faibles.

Auto-administration intraveineuse (AAIV) de nicotine
La capacité de la nicotine à agir comme un renforçateur positif et à maintenir
un comportement de prise de drogue a été démontrée dans de nombreuses
espèces telles que le primate non-humain (Goldberg et coll., 1981 ; Wakasa
et coll., 1995), le rat (Corrigall et Coen, 1989 ; Corrigall et coll., 1992 ;
Donny et coll., 1995 et 1998 ; Tessari et coll., 1995 ; Shoaib et coll., 1997) et
la souris (Martellotta et coll., 1995).
Le modèle expérimental d’auto-administration intraveineuse (AAIV) de
drogues prend en considération une variable mesurable qui s’apparente à la
prise compulsive de drogue chez le toxicomane. Ces études concernent les
propriétés renforçantes des drogues qui se manifestent par un comportement
actif de l’animal en vue de se procurer la drogue. En général, les drogues sont
introduites par voie intraveineuse à l’aide d’un cathéter intracardiaque qui
est implanté à demeure et introduit par la veine jugulaire externe. Après
rétablissement post-opératoire, l’animal est placé dans une cage d’expérience
et relié à un système d’injection qu’il déclenchera à volonté par l’appui sur un
levier. Dans chaque cage, deux leviers sont accessibles ; l’appui sur le levier
actif déclenchera l’injection de la drogue (réponse renforcée), l’appui sur
l’autre levier sera sans effet (réponse non renforcée). Toute injection de
drogue est suivie d’une période réfractaire (20 à 60 secondes) au cours de
laquelle le levier actif est neutralisé pour éviter tout surdosage. Au cours des
premières séances, l’animal activera fortuitement le levier actif et recevra une
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injection de drogue. Si l’effet de la drogue est agréable, le rat va augmenter
ses réponses sur le levier actif afin de s’injecter de plus en plus de drogue et
négligera le second levier (réponse non renforcée) (Koob, 1995).

En général, la réponse qui déclenche l’injection de la drogue est associée à la
présentation d’un stimulus spécifique (lumière pendant 20 secondes). Ainsi
ce stimulus, initialement neutre, va acquérir une valeur prédictive de l’injec-
tion de la drogue. Il sera utilisé ultérieurement pour étudier les processus de
rechute. Après extinction du comportement d’AAIV (introduction répétée
des animaux dans les cages en absence de drogue et du stimulus prédictif), la
seule présentation de la lumière va déclencher un comportement compulsif
d’appui sur le levier, signant ainsi le besoin impérieux de drogue (craving) et
donc la rechute.

L’AAIV permet également de mesurer la valeur hédonique de la drogue.
Dans cette situation expérimentale particulière, le nombre d’appuis sur le
levier nécessaire pour déclencher l’injection de la drogue va augmenter au
cours de la séance (1, 2, 4, 8, 15, 30, 60, 90, 120{). Un rat est capable
d’appuyer plusieurs centaines de fois pour obtenir certaines drogues comme la
cocaïne, l’amphétamine ou l’héroïne. Des différences inter-individuelles
considérables sont observées (Caine et coll., 1993).

Le modèle animal d’AAIV permet de rechercher les supports neuro-
anatomiques et les systèmes de neurotransmission impliqués dans les effets
renforçants des drogues et d’étudier la vulnérabilité aux drogues. Comme
chez l’homme, il existe d’importantes différences inter-individuelles quant à
l’établissement de la dépendance. L’étude de l’acquisition du comportement
d’auto-administration a permis de faire ressortir chez l’animal des variations
de vulnérabilité à la drogue. Ce modèle tente de dégager des caractéristiques
neurobiologiques propres aux animaux potentiellement toxicomanes, et d’en
déduire d’éventuels facteurs prédictifs (Deminière et coll., 1989 ; Piazza et
coll., 1989 et 1990).

L’AAIV de nicotine a été démontrée chez de nombreuses espèces
(Stolerman, 1999) : chez le rat (Corrigal et Cohen, 1989 ; Corrigall et coll.
1992 ; Donny et coll., 1995 et 1998 ; Tessari et coll. 1995 ; Donny et coll.,
1995 ; Shoaib et coll., 1997 ; Valentine et coll., 1997 ; Shoaib et Stolerman,
1999 ; Green et coll., 2000 ; Caggiula et coll., 2001 ; Malin, 2001 ; Suto et
coll., 2001 ; Brower et coll., 2002 ; Cagguila et coll., 2002 ; Lesage et coll.,
2002), chez la souris (Martellotta et coll., 1995 ; Picciotto et coll. 1998 ;
Rasmussen et Swedberg, 1998 ; Stolerman et coll., 1999) et chez le singe
(Goldberg et coll., 1981 ; Spealman et Goldberg, 1982 ; Wakasa et coll.,
1995). Quand un rat a le choix entre une réponse renforcée et une réponse
non renforcée, le rapport de discrimination est de l’ordre de 70 %, ce qui
indique une prise volontaire et contrôlée de nicotine.

Comme pour l’obtention des effets psychostimulants, la fourchette de doses
efficaces est relativement restreinte. Chez le rat, la dose communément
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utilisée est de 30 µg/kg par injection (5 à 10 injections par heure), correspon-
dant à celles mesurées chez le fumeur (Valentine et coll., 1997 ; Shoaib et
Stolerman, 1999).
Les protocoles expérimentaux utilisés sont très variables. Toutefois, l’analyse
de la littérature permet de dégager certains facteurs extrinsèques qui facili-
tent la prise de nicotine par l’animal : la vitesse d’injection doit être rapide (1
à 3 secondes), mimant ainsi l’arrivée rapide de la nicotine dans le cerveau
lors de l’inhalation de la fumée (Wakasa et coll., 1995). Chez les rongeurs
(rat, souris), la phase d’activité nocturne est plus favorable à l’AAIV de
nicotine (Corrigal et Cohen, 1989 ; Donny et coll., 1995 et 1998 ; Suto et
coll., 2001 ; Caggiula et coll., 2002). Une alimentation restreinte, par
exemple en donnant au rat sa ration journalière 1 à 2 heures après chaque
séance, facilite l’AAIV. Il est souhaitable d’utiliser une réponse comporte-
mentale proche du répertoire naturel de l’animal. Ainsi, l’acquisition de
l’AAIV de nicotine est facilitée si la réponse opérante demandée au rat est
d’introduire son museau dans un trou percé dans la paroi de la cage (activa-
tion d’une cellule photoélectrique) au lieu d’appuyer sur un levier (Shoaib et
coll., 1997). La présence de stimuli associés à l’injection de nicotine facilite
énormément l’acquisition et le maintien de l’AAIV de nicotine. Après
extinction du comportement d’AAIV, la seule présence des stimuli préalable-
ment associés à l’injection de nicotine déclenche des réponses compulsives
sur le levier qui délivrait la nicotine (Caggiula et coll., 2001 et 2002).
Certaines souches de rats consomment plus la nicotine que d’autres (Shoaib
et coll., 1997 ; Stolerman, 1999). Mais il existe des différences individuelles
importantes. Les animaux qui présentent un comportement exploratoire
élevé sont ceux qui consomment le plus de nicotine (Suto et coll., 2001).
Ainsi, la mesure de l’activité locomotrice de rats placés dans un contexte
nouveau serait un bon moyen pour sélectionner des rats consommateurs de
nicotine. Des résultats semblables ont été obtenus avec l’amphétamine
(Deminière et coll., 1989 ; Piazza et coll., 1989). Par ailleurs, cette augmen-
tation de la vulnérabilité à la drogue serait associée à l’hyperactivité de l’axe
corticotrope et à celle des neurones dopaminergiques. Cette vulnérabilité
accrue peut être aussi induite de façon expérimentale par des stress in utero ou
appliqués à l’animal adulte (Piazza et coll., 1990 ; Deminière et coll., 1992 ;
Ahmed et coll., 1993 et 1995 ; Henry et coll., 1995 ; Piazza et coll., 1996 ;
Deroche et coll., 1997).
Toutefois, comme le montre le test de la préférence de place conditionnée,
les effets renforçants de la nicotine sont relativement faibles. L’AAIV de
nicotine n’est pas un comportement très intense et reste relativement fragile
au regard des effets des autres drogues. Quand il a le choix, le rat préfère la
cocaïne à la nicotine (Manzardo et coll., 2002).
Si l’animal est placé en situation d’AAIV où l’effort demandé pour obtenir la
drogue augmente, le rat s’arrêtera de travailler pour l’obtention de nicotine
quand l’effort à fournir sera supérieur à 15 réponses pour une injection (Suto
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et coll., 2001). Lorsqu’il s’agit de cocaïne, le rat peut aller jusqu’à plusieurs
centaines de réponses pour obtenir une dose et dans le cas de l’héroïne, le
singe peut réaliser plusieurs milliers de réponses (Caine et coll., 1993).

Nicotine et modification du seuil d’excitabilité
des circuits de récompense

Chez tous les mammifères, homme inclus, la stimulation de certaines struc-
tures cérébrales (reward system ou système de récompense), produit un plaisir
intense. Elles correspondent en grande partie à l’anatomie des neurones
dopaminergiques DA-A10. Le seuil d’excitabilité des systèmes de récom-
pense peut être facilement déterminé. Une diminution du seuil d’excitabilité
(réponse plus précoce) indiquera une sensibilité accrue aux stimulations posi-
tives de l’environnement (euphorie). Au contraire, une augmentation du
seuil d’excitabilité indiquera un état dysphorique, dépressif, qui est observé
en particulier lors de l’état de manque de drogue.

Alors que les substances comme l’amphétamine et la cocaïne diminuent
intensément le seuil d’excitabilité des systèmes de récompense (euphorie
importante), des effets très discrets sont obtenus avec la nicotine et la
caféine. Contrairement aux effets psychomoteurs et désinhibiteurs, cet effet
n’est pas amplifié lors de l’administration intermittente de nicotine (Bozarth
et coll., 1998).

Pouvoir addictif du tabac

Comme cela a été évoqué précédemment, le faible pouvoir addictif de la
nicotine contraste avec les propriétés addictives élevées du tabac.

Conséquences de la nicotine ou effets synergiques
avec d’autres composés ?

Il est vraisemblable que la nicotine n’est pas la seule substance mise en jeu
dans les processus addictifs du tabac. Des substances accompagnantes,
qu’elles soient présentes dans le tabac ou produites par pyrosynthèse, pour-
raient amplifier les effets propres de la nicotine. Par exemple, la fumée de
cigarette contient des inhibiteurs des monoamine oxydases de type A
(IMAO-A) et B (IMAO-B). Il a été montré que les fumeurs réguliers présen-
tent une forte réduction de l’activité des MAO qui peut atteindre 40 %
(Berlin et coll., 1995 ; Fowler et coll., 1996a et b, 1998a et b, 1999 ; Berlin et
coll., 2000 ; Berlin et Anthenelli, 2001 ; Rose et coll., 2001). Il est donc
vraisemblable que cette activité IMAO, susceptible d’augmenter les taux
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extracellulaires de dopamine, noradrénaline et sérotonine, intervienne dans
les processus de dépendance. Cette hypothèse reste à vérifier expérimentale-
ment.

Tabac : un mode de consommation particulier ?

La spécificité de la consommation de tabac pourrait, au moins en partie,
expliquer le paradoxe entre l’effet renforçant faible de la nicotine et l’inten-
sité de l’addiction au tabac. L’utilité d’un modèle animal dépend de sa capa-
cité à prendre en compte les caractéristiques essentielles des comportements
humains qui seront modélisés de façon à permettre l’investigation systéma-
tique de ces caractéristiques. En effet, la dépendance au tabac est liée non
seulement à la valeur renforçante de la nicotine, mais aussi à la fréquence des
prises. Aucune drogue toxicomanogène n’est consommée à la fréquence du
tabac. Chez le fumeur qui consomme un paquet de cigarettes par jour, la
fréquence journalière d’inhalation est d’environ 400 (soit 11 200 inhalations
par mois). Il convient donc de développer un modèle expérimental de dépen-
dance à la nicotine mimant la consommation de tabac d’un fumeur dépen-
dant, par exemple en donnant accès à la nicotine au cours de séances
d’AAIV de 10 heures pendant lesquelles l’animal pourra se nourrir et boire.

Syndrome de sevrage de la nicotine

Le syndrome de sevrage à la nicotine peut être évalué par différentes appro-
ches comportementales, neurochimiques et électrophysiologiques, en mesu-
rant les symptômes somatiques, les modifications de l’excitabilité des
systèmes de récompense ou de la libération de dopamine dans divers terri-
toires cérébraux.

Induction de la dépendance et sevrage nicotinique

Chez le rat, la dépendance de la nicotine peut être induite soit par l’injection
de nicotine plusieurs fois par jour, pendant 14 jours, soit par implantation
sous-cutanée de mini-pompes remplies d’une solution de tartrate de nicotine
délivrant en continu la solution pendant 14 jours au rythme de 3 mg/kg/jour
de nicotine base. L’état de manque peut être induit soit par l’interruption des
injections ou le retrait des mini-pompes, soit par l’injection d’un antagoniste
des récepteurs nicotiniques (mécamylamine).

Dans tous les cas, on observe un syndrome de manque physique dont l’inten-
sité dépend de la dose d’antagoniste nicotinique administrée (mécamyla-
mine). Il se caractérise par de nombreux symptômes spécifiques,
comportementaux et somatiques, dont la comptabilisation permet d’établir
un score global de sevrage (Watkins et coll., 2000). Le syndrome somatique
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de manque de la nicotine est dû en partie à des effets périphériques et en
partie à des effets d’origine centrale (Watkins et coll., 2000). Le syndrome de
sevrage de la nicotine s’accompagne également d’une longue période d’hyper-
esthésie (Schmidt et coll., 2001).

Excitabilité des systèmes de récompense au cours du sevrage

Comme nous l’avons expliqué précédemment, le seuil d’excitabilité des
systèmes de récompense est considérablement réduit (état euphorique) lors
de l’administration de cocaïne ou d’héroïne (Markou et Koob, 1991), alors
que ces effets sont très faibles après l’administration de nicotine. Lors du
sevrage, on observe au contraire une élévation très marquée de ce seuil
d’excitabilité, indiquant un état dysphorique (anhédonie). Ceci est obtenu
avec la même intensité quelle que soit la substance toxicomanogène consi-
dérée, nicotine incluse (Epping-Jordan et coll., 1998 ; Watkins et coll.,
2000 ; Kenny et Markou, 2001). Cet état dysphorique persiste pendant les
quatre jours qui suivent le retrait des pompes à nicotine (Epping-Jordan et
coll., 1998). L’état motivationnel négatif induit par l’injection d’un antago-
niste des récepteurs nicotinique (mécamylamine) est également révélé par
l’aversion de place qui apparaît quand on associe l’état de manque de nico-
tine à un contexte particulier (Watkins et coll., 2000). L’anhédonie qui
accompagne l’état de manque de nicotine est uniquement d’origine centrale
(Watkins et coll., 2000 ; Kenny et Markou, 2001). Un traitement par un
agoniste sérotoninergique est capable de réverser l’anhédonie induite par le
sevrage nicotinique (Harrison et coll., 2001).

Anxiété et sevrage nicotinique

Le syndrome de sevrage de nicotine s’accompagne également de l’augmenta-
tion de la concentration de la corticostérone plasmatique et d’un état
d’anxiété (Benwell et Balfour, 1979). Les effets anxiolytiques de l’administra-
tion aiguë de nicotine, la tolérance aux effets observés lors de l’administra-
tion répétée de nicotine et l’anxiété induite par le sevrage nicotinique
seraient sous la dépendance de l’activité des neurones sérotoninergiques du
raphé dorsal (Cheeta et coll., 2001).

Dépression de l’activité des neurones dopaminergiques
au cours du sevrage nicotinique

L’activité de l’ensemble des systèmes monoaminergiques du cerveau semble
affectée par l’état de manque de nicotine (Gaddnas et coll., 2000).

Parallèlement à ces effets motivationnels négatifs et somatiques, on observe
une dépression de la libération de dopamine dans le noyau accumbens au
cours du sevrage de nicotine (Hildebrand et coll., 1999 ; Nomikos et coll.,
1999 ; Gaddnas et coll., 2002). Ces résultats ont été validés par des approches
d’anatomie fonctionnelle (expression de c-Fos) (Salminen et coll., 1999). La
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réduction de la libération de dopamine également enregistrée dans le noyau
central de l’amygdale pourrait participer à l’anxiété et à l’angoisse engendrées
par l’état de manque de nicotine (Panagis et coll., 2000). On pense actuelle-
ment que cette dépression de l’activité dopaminergique est responsable de
l’état dysphorique associé à l’état de manque, et qu’elle serait suffisante pour
provoquer la rechute chez le sujet abstinent.

En conclusion, la toxicomanie est la conséquence d’interactions réciproques
entre au moins trois facteurs essentiels : l’individu, la substance et le
contexte. Comme nous venons de le voir, certaines de ces interactions
peuvent être modélisées et étudiées chez l’animal. Les effets renforçants de la
nicotine sont de faible intensité par rapport à ceux produits par les autres
substances addictives. Cette observation contraste avec l’intensité de la
dépendance tabagique. Cela pourrait s’expliquer par plusieurs facteurs :
• la fréquence de la consommation de tabac est considérable par rapport à
celle des autres drogues. Les modèles animaux actuels ne prennent pas en
compte ce facteur ;
• il est vraisemblable que d’autres substances addictives ou potentialisant les
effets de la nicotine sont présentes dans la fumée de tabac (IMAO{). Seules
quelques rares études explorent ce domaine ;
• les contextes associés à l’usage du tabac facilitent et entretiennent la
consommation compulsive de tabac ;
• les sujets jeunes sont plus vulnérables ;
• de nombreux facteurs affectifs, relationnels et psychologiques poussent
l’individu à la consommation de tabac, mais ces facteurs sont difficilement
modélisables chez l’animal.

Bien que des traitements pharmacologiques ne puissent pas à eux seuls
permettre le sevrage tabagique et le maintien de l’état d’abstinence, ils
peuvent cependant aider le sujet à rester abstinent. Des modèles animaux
appropriés permettraient de tester l’efficacité de ces traitements.

L’utilité d’un modèle animal dépend de sa capacité à prendre en compte les
caractéristiques essentielles des comportements humains qui seront modélisés
de façon à permettre l’investigation systématique de ces caractéristiques. Si
l’auto-administration intraveineuse de nicotine est un bon modèle pour
démontrer le caractère addictif de la nicotine, beaucoup reste à faire pour
trouver chez l’animal un mode de consommation de la nicotine qui s’appa-
rente à la fréquence de l’usage du tabac chez l’homme.
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8
Effets sensoriels de la cigarette

Il est largement accepté que la principale substance responsable de la dépen-
dance tabagique est la nicotine. Or, si la nicotine est administrée sous ses
formes pharmaceutiques ou par voie intraveineuse, ses effets sont moins
renforçants que ceux du tabac. La nicotine, administrée comme traitement
substitutif nicotinique (TSN : gomme à mâcher, dispositif transdermique,
inhaleur, comprimé sublingual ou comprimé à sucer), facilite l’arrêt de la
consommation du tabac (des cigarettes) mais son efficacité est limitée.
Plusieurs hypothèses peuvent être évoquées pour expliquer cette limitation
dans l’efficacité du traitement substitutif :
• la dose de nicotine est insuffisante ;
• les intervalles d’administration sont mal adaptés aux intervalles d’utilisa-
tion des cigarettes ;
• la biodisponibilité des TSN est inférieure à celle des cigarettes ;
• la pharmacocinétique des TSN imite mal la pharmacocinétique de la
nicotine délivrée par les cigarettes ;
• la consommation des cigarettes est associée à des comportements spécifi-
ques (automatismes, gestuelle, situations déclenchant la consommation) qui
ne sont pas reproduits par les TSN ;
• les cigarettes produisent des effets sensoriels non reproduits par les TSN :
sensation de chaleur, goûts, odeurs, sensations particulières dans les voies
respiratoires hautes qui peuvent être de type irritatif, le plaisir que procure
l’inhalation de la fumée{
Ce chapitre a pour objectif de faire le point sur les données existant sur le
rôle des effets sensoriels du tabac dans la dépendance tabagique. Cette
analyse concerne les résultats sur les effets sensoriels périphériques de la
cigarette puisqu’il n’y a pas d’études sur d’autres types de tabac.

Les effets sensoriels de la cigarette peuvent être dus à la nicotine, à la fumée
de la cigarette et au menthol pour les cigarettes mentholées. Il n’est pas exclu
que d’autres substances présentes dans la fumée du tabac, pour l’instant
inconnues ou non étudiées, puissent également avoir des effets sensoriels.
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Effets sensoriels de la nicotine

La nicotine possède des propriétés sensorielles. Aux concentrations faibles,
elle déclenche la sensation d’odeurs ; aux concentrations élevées, son admi-
nistration nasale entraîne des sensations de brûlure et de picotement. Cet
effet irritant est probablement médié par des récepteurs cholinergiques nico-
tiniques périphériques exprimés sur les fibres afférentes du trijumeau. La
perception de l’effet irritant de la nicotine est dose-dépendante et liée au
stéréoisomère S(-)-nicotine (Thuerauf et coll., 1999), isomère principal de la
nicotine dans la fumée du tabac.

Une étude récente visait à déterminer si les fumeurs et les non-fumeurs
étaient capables de discriminer les énantiomères R(+) et S(-)-nicotine et si
l’évaluation hédonique de la nicotine était similaire ou non dans les deux
catégories de sujets (Thuerauf et coll., 2000). Des concentrations croissantes
de R(+) et S(-)-nicotine ont été administrées sur la muqueuse nasale de
15 fumeurs et 15 non-fumeurs selon un plan expérimental équilibré et croisé.
Les non-fumeurs comme les fumeurs ont été capables de différencier les deux
énantiomères au niveau de l’odeur et des sensations d’irritation locale. Les
fumeurs ont trouvé les deux énantiomères de nicotine plus plaisants que les
non-fumeurs. Les concentrations irritantes ont été considérées par les
fumeurs comme moins désagréables, par comparaison aux non-fumeurs, mais
seulement avec la S(-)-nicotine, ce qui suggère le développement d’une
tolérance chez les fumeurs vis-à-vis des concentrations relativement élevées
de S(-)-nicotine.

En accord avec ces dernières conclusions, il a été montré que les fumeurs, en
état tabagique, avaient un seuil d’olfaction pour la nicotine plus élevé que les
non-fumeurs. Cette différence de seuil était indépendante de la menthola-
tion des cigarettes ; le seuil olfactif diminuait après une vingtaine d’heures
d’abstinence pour s’approcher de celui des non-fumeurs (Rosenblatt et coll.,
1998). Ces observations suggèrent que les récepteurs olfactifs pour la nicotine
subissent une désensibilisation à l’origine d’une tolérance réversible.

Effets sensoriels de la cigarette non attribuables
à la nicotine

Rose et coll. (1993) ont évalué les effets de l’inhalation de différents types de
fumée, à savoir :
• des bouffées « riches en nicotine, effets sensoriels forts » contenant 7/8e des
substances de la fumée tirée d’une cigarette Winston 85 mm ;
• des bouffées « faibles en nicotine, effets sensoriels faibles » pour lesquelles
l’appareillage utilisé ne laissait passer que 1/8e des substances contenues dans
la fumée d’une cigarette Winston 85 mm ;
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• des bouffées de cigarette Winston 85 mm « faibles en nicotine, effets
sensoriels forts » contenant seulement 0,006 mg de nicotine (1/5e de la dose
de nicotine contenue dans une bouffée habituelle) dans un volume moyen
des bouffées de 40 ml, avec des concentrations de la fumée en gaz et en CO
similaires aux bouffées « riches en nicotine, effets sensoriels fort ».

Les sujets inhalaient plus de bouffées dans la condition « faible en nicotine,
effets sensoriels faibles » mais inhalaient la fumée de la même manière dans
la condition « faible en nicotine, effets sensoriels forts » que dans la condi-
tion « riche en nicotine, effets sensoriels forts ». Ces résultats suggèrent forte-
ment que les fumeurs régulent leur consommation tabagique en fonction des
sensations périphériques plutôt que du contenu des bouffées en nicotine. Les
conditions « riche en nicotine, effets sensoriels forts » et « faible en nicotine,
effets sensoriels forts » réduisaient davantage, et de manière significative,
l’envie de fumer que la solution de fumée pauvre en gaz propulseurs et faible
en nicotine.

L’importance, pour les fumeurs, des sensations périphériques est démontrée
par les études suivantes. Après une nuit d’abstinence, des fumeurs dépen-
dants recevaient, selon un plan expérimental croisé, une perfusion i.v.
continue de nicotine ou une perfusion i.v. de nicotine en bolus ; ces perfu-
sions étaient associées ou non à l’inhalation d’une cigarette dépourvue de
nicotine (cigarette dénicotinisée). Les conditions expérimentales contrôles
étaient la perfusion de sérum physiologique et la cigarette habituelle des
fumeurs. (Westman et coll., 1996).

Les perfusions de nicotine, en continu ou en bolus, assurant une concentra-
tion plasmatique similaire à ce que les fumeurs obtiennent avec les cigarettes,
n’entraînaient pas de satisfaction et diminuaient moins l’envie de fumer ou
l’irritabilité que les cigarettes, avec ou sans nicotine. En revanche, le fait
d’avoir fumé une cigarette sans nicotine, associé ou non à l’administration
i.v. de l’alcaloïde, augmentait la satisfaction et réduisait autant l’envie de
fumer et l’irritabilité que la cigarette habituelle. La nicotine i.v. n’entraînait
aucune sensation périphérique, contrairement aux cigarettes – avec ou sans
nicotine. Cette étude préliminaire a été reproduite avec des effectifs plus
élevés et en utilisant le même plan et les mêmes conditions expérimentales
(Rose et coll., 2000) (figure 8.1). Les résultats ont confirmé ce qui avait été
observé dans l’étude précédente (Westman et coll., 1996), à savoir :
• la combinaison de nicotine i.v. et de cigarettes dénicotinisées produisait les
mêmes effets que les cigarettes habituelles ;
• les cigarettes sans nicotine associées à une perfusion de sérum physiolo-
gique diminuaient l’envie de fumer dans les mêmes proportions que les ciga-
rettes habituelles et étaient considérées comme aussi satisfaisantes que celles-
ci ;
• les perfusions de nicotine sans cigarette associée diminuaient modestement
l’envie de fumer, et les fumeurs demeuraient insatisfaits.
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Figure 8.1 : Scores moyens d’évaluation pour les trois types de perfusion et les
différents types de cigarette (d’après Rose et coll., 2000)
Soixante fumeurs ont reçu, selon un plan expérimental en groupe parallèle
(n = 20/groupe) et en double aveugle, une perfusion de sérum physiologique (placebo)
ou de nicotine (0,01 %) administrée d’une façon continue ou en bolus, résultant en des
concentrations plasmatiques de nicotine similaires à celles observées après avoir fumé
des cigarettes. Pendant les perfusions, les sujets fumaient une cigarette sans nicotine
(nicotine < 0,1 mg, goudron < 9 mg) ou ne fumaient pas. La situation contrôle consistait
en la perfusion de sérum physiologique, associée à la consommation par les sujets de
leur cigarette habituelle. Le degré de satisfaction procuré par la consommation de
cigarette, la réduction de l’envie de fumer qui s’ensuivait et le plaisir des sensations au
niveau des voies respiratoires étaient significativement plus élevés avec la cigarette
habituelle et la cigarette sans nicotine, indépendamment de l’administration i.v. de
nicotine ou de sérum physiologique.
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Il est intéressant de remarquer que l’administration i.v. de nicotine en bolus
entraînait des sensations plus fortes au niveau des voies respiratoires que la
perfusion continue ou le sérum physiologique, confirmant ainsi que la nico-
tine elle-même possède des effets sensoriels, nécessitant vraisemblablement
une oscillation des concentrations plasmatiques de nicotine.

Ces résultats montrent l’importance des sensations induites par les cigarettes
dans les voies aériennes. Par ailleurs, ils n’excluent pas la possibilité que les
effets sensoriels des cigarettes soient dus à des substances autres que la nico-
tine dont l’effet central est associé aux effets périphériques sensoriels, comme
le suggère l’impact positif chez le fumeur des cigarettes dénicotinisées.

Si les effets sensoriels périphériques des cigarettes jouent un rôle dans la
dépendance tabagique, ils sont susceptibles d’être au moins partiellement
reproduits par un agent irritant. La capsaïcine, substance irritante du poivre
chilien, a été ajoutée à raison de 2 g de solution de capsaïcine à 0,01 % pour
1 g de tabac à des cigarettes faibles en goudron (1 mg) et en nicotine
(0,1 mg). L’effet de ces cigarettes a été comparé à celui des cigarettes faibles
en goudron et en nicotine mais ne contenant pas de capsaïcine, ainsi qu’à
celui des cigarettes commerciales à contenu habituel en nicotine (1,1 mg) et
en goudron (17 mg).

Au cours des 4 heures que durait l’étude, les fumeurs inhalaient significative-
ment moins de bouffées de cigarettes contenant de la capsaïcine ou de ciga-
rettes commerciales que de cigarettes faibles en goudron et en nicotine. Les
cigarettes à capsaïcine diminuaient autant l’envie de fumer que les cigarettes
commerciales, mais l’affect négatif était plus élevé avec ces cigarettes à
capsaïcine faibles en nicotine et goudron en comparaison avec les cigarettes à
contenu habituel en nicotine et en goudron (Behm et Rose, 1994). Il semble
donc que les effets périphériques sensoriels participent à la suppression de
l’envie de fumer, mais les effets centraux de la cigarette (comme les effets sur
l’humeur) apparaissent liés à la nicotine.

Une autre manière d’étudier les effets sensoriels périphériques des cigarettes
est d’évaluer si la réduction de l’envie de fumer engendrée par l’inhalation
d’une cigarette est affectée par une anesthésie locale des voies aériennes.
Pour cela, huit fumeurs ont reçu par voie inhalée de la lidocaïne (4 %) ou un
placebo (sérum physiologique). Les sujets ont d’abord fumé via un appareil
qui délivrait la fumée d’une cigarette de façon contrôlée concernant le
nombre et le volume des bouffées, puis ils ont eu la possibilité de fumer ad
libitum pendant 15 minutes. La diminution de l’envie de fumer sous anes-
thésie locale était significativement plus faible qu’en absence d’anesthésie
pendant la période de tabagisme contrôlé. Pendant la période ad libitum, il n’y
avait plus de différence significative entre l’anesthésie et le placebo, vraisem-
blablement parce que l’effet anesthésiant de la lidocaïne s’était dissipé (Rose
et coll., 1985).
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Perkins et coll. (2001) ont cherché à savoir si l’effet renforçateur des stimuli
visuels et olfactifs des cigarettes est identique chez les fumeurs des deux sexes.

Dans une première étude, les auteurs ont évalué les conséquences d’un
blocage sensoriel : les individus fumaient deux cigarettes en portant des
lunettes de natation très foncées et un pince-nez fermant les narines. Dans les
conditions contrôles, ils portaient des lunettes de natation transparentes et
un pince-nez qui n’obstruait pas les narines. Dans le cas du blocage visuel et
olfactif, les cigarettes étaient jugées significativement moins satisfaisantes
que dans les conditions contrôles. De plus, le nombre de bouffées inhalées
était significativement plus faible chez les femmes que chez les hommes.

Dans une seconde étude, le travail a été enrichi par un plan expérimental
croisé qui incluait une session de blocage visuel et olfactif, de blocage unique-
ment visuel ou olfactif ainsi qu’une session en absence de tout blocage senso-
riel. Les résultats ont montré que le degré de satisfaction associé à la cigarette
était plus faible chez les femmes que chez les hommes lorsque les stimuli
olfactifs étaient exclus, cette différence entre les hommes et les femmes
n’étant pas observée lorsque les seuls stimuli visuels étaient bannis.

Ce travail souligne l’importance des stimuli visuels et olfactifs dans l’appré-
ciation de la cigarette et le fait que les femmes sont probablement plus
sensibles aux effets sensoriels de la cigarette que les hommes.

Effets sensoriels de la mentholation

L’étude des effets sensoriels de la mentholation des cigarettes est pertinente
parce que 70-80 % des fumeurs noirs américains d’origine africaine consom-
ment de préférence des cigarettes mentholées (Cummings et coll.1987).

Il est bien établi que, pour le même niveau de dépendance tabagique, les
Américains d’origine africaine fument moins de cigarettes par jour que les
Américains d’origine européenne (Pérez-Stable et coll., 1998). Entre autres
hypothèses, il a été évoqué que la mentholation contribuerait à la dépen-
dance tabagique par son effet sur le métabolisme hépatique de la nicotine et
de la cotinine (Sellers, 1998) et/ou par ses effets sensoriels (Pickworth et
coll., 2002).

Pickworth et coll. (2002) ont examiné, dans une étude croisée et en double
aveugle, les effets des cigarettes mentholées comparés à ceux des cigarettes
non mentholées. La teneur en nicotine des deux types de cigarette était soit
faible (0,2 mg), soit forte (2,5 mg).

Les cigarettes à dose élevée de nicotine, comme attendu, augmentaient la
fréquence cardiaque et la pression artérielle systolique en comparaison des
cigarettes à dose faible en nicotine. La mentholation n’avait pas d’impact sur
les variables cardiovasculaires. Le nombre de bouffées par cigarette ainsi que
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les effets sensoriels de la cigarette (voir annexe 1 : Échelle de l’évaluation des
effets de la cigarette) ou l’appréciation de la cigarette (voir annexe 2 :
Échelle d’évaluation sensorielle des bouffées de cigarette) n’étaient pas non
plus influencés par la mentholation. En revanche, les participants étaient
davantage satisfaits avec les cigarettes à dose de nicotine élevée qu’avec
celles à dose faible, et préféraient les premières. De même, les sensations
périphériques étaient plus intenses avec les cigarettes à dose élevée de nico-
tine, indépendamment de la mentholation.

La mentholation des cigarettes n’influence probablement pas le seuil olfactif
(Rosenblatt et coll., 1998).

En conclusion, les effets sensoriels périphériques de la cigarette semblent
jouer un rôle renforçateur positif non négligeable dans la dépendance au
tabac. Cette propriété est due en grande partie, et de manière dose-
dépendante, à la nicotine présente dans la fumée du tabac. Cependant, la
nicotine administrée par voie générale ne possède pas, ou peu, cet effet
périphérique, ce qui suggère que les effets sensoriels propres de la nicotine
sont liés à la stimulation des récepteurs nicotiniques périphériques directe-
ment activés par la nicotine contenue dans la fumée du tabac.

L’ensemble des stimuli sensoriels peut faire partie du renforcement condi-
tionné du fumeur et, associé à un comportement répétitif et compulsif, peut
établir des circuits renforçateurs positifs et contribuer au maintien de la
dépendance tabagique.

Il semble par ailleurs que la mentholation n’ait pas d’effet sensoriel périphé-
rique.

Enfin, il convient de noter que les différentes études citées ont toutes été
réalisées en aigu et ne répondent pas à un certain nombre de questions :
• Les effets sensoriels périphériques perpétuent-ils la consommation de
tabac ?
• Existe-t-il des variations d’amplitude des effets périphériques sensoriels des
cigarettes en fonction du temps ? Autrement dit, existe-t-il des variations de
sensibilisation et de tolérance au niveau sensoriel et quel est le rôle de ces
variations dans le maintien de la dépendance au tabac ?
• Quelle est la participation des substances, autres que la nicotine et le
menthol, et également contenues dans la fumée du tabac, dans les effets
sensoriels périphériques de la fumée du tabac ?
• Quelle est la part des effets sensoriels périphériques dans le besoin de fumer
après l’arrêt des cigarettes ?
• Le tabac sans fumée a-t-il des propriétés sensorielles ?
• Les traitements substitutifs nicotiniques, et en particulier ceux administrés
par voie buccale (gommes, comprimés à sucer, comprimés sublinguaux),
ont-ils des effets sensoriels périphériques et, le cas échéant, ces effets
contribuent-ils à leur efficacité thérapeutique ?
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9
Effets de la nicotine ou du tabac
sur les processus cognitifs

Les fumeurs ont différentes motivations pour fumer, mais la plupart d’entre
eux prétendent que cela produit à la fois une stimulation intellectuelle,
principalement avec les premières cigarettes de la journée, et un effet
relaxant, particulièrement dans les situations stressantes (McKennell, 1970 ;
Russell et coll., 1974 ; Gilbert, 1979). Depuis près de trente ans, la majorité
des études se sont focalisées sur les effets de la nicotine car elle représente
l’alcaloïde principal du tabac et ses effets physiologiques sont connus depuis
longtemps (Langley, 1905). C’est d’ailleurs à partir de ses travaux sur la
nicotine que Langley proposa le premier le concept de récepteur pharmaco-
logique (Langley, 1907). Il est néanmoins réducteur d’assimiler les effets du
tabac à ceux de la nicotine, mais les études sur les autres composés de la
fumée de tabac sont quasi inexistantes. Cependant, il semble clair que la
nicotine joue un rôle majeur dans la dépendance au tabac. Les cigarettes
dénicotinisées, mises sur le marché à plusieurs reprises, n’ont jamais remporté
de réel succès auprès des fumeurs. D’autre part, la substitution nicotinique est
reconnue comme efficace dans le cadre du sevrage tabagique, même si l’effi-
cacité à long terme peut sembler modeste. Les méta-analyses montrent que le
traitement substitutif nicotinique permet de doubler les chances d’arrêt par
rapport à un placebo (Silagy et coll., 2003).

Les effets de la nicotine sur les processus cognitifs sont particulièrement
intéressants, car ils sont probablement renforçateurs du comportement taba-
gique (Le Houezec et Benowitz, 1991 ; Le Houezec, 1998). La dépendance au
tabac pourrait être entretenue par une association d’effets positifs sur les
fonctions cognitives (Wesnes et Warburton, 1984 ; Warburton, 1987) et d’un
évitement des effets négatifs du sevrage (Henningfield et coll., 1990 ; Hughes
et coll., 1990). Les effets positifs de la nicotine sur la cognition ont souvent
été expliqués à partir de la courbe classique de vigilance en « U inversé ». Sur
cette courbe, les extrêmes (hypo- et hypervigilance) sont associés à une faible
performance, alors qu’un niveau « optimal » entre ces extrêmes permet une
bonne performance. Des effets différentiels peuvent être observés en fonction
de la difficulté de la tâche. Les études sur les performances humaines ont
montré que la performance dans des tâches simples est améliorée par un haut
niveau d’éveil (arousal), mais que la performance dans des tâches complexes 161
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est altérée par un haut niveau d’éveil. Le niveau d’éveil semble résulter d’un
équilibre dynamique entre deux systèmes (Routtenberg, 1968) : le système
réticulé activateur ascendant, qui active de façon tonique le cortex, et le
système limbique, qui focalise l’attention sur les stimulations pertinentes.
Une efficacité comportementale maximale, quelles que soient les circons-
tances, nécessite un équilibre optimal de l’activité de ces deux systèmes. De
plus, il semble que l’obtention d’un niveau optimal d’éveil soit renforçateur
comme peuvent l’être d’autres comportements de recherche (Ashton et
Golding, 1989). Les substances psychoactives ou les comportements qui faci-
litent l’obtention d’un niveau d’éveil optimal pourraient donc stimuler le
système de récompense. Il semble que la nicotine soit capable de moduler
ainsi le niveau d’éveil, et que l’acte de fumer puisse être considéré comme un
moyen efficace de faire varier son niveau d’éveil de façon à obtenir un
fonctionnement mental optimal et comme une aide pour faire face aux
besoins changeants de la vie quotidienne.

Malgré les critiques portant sur l’interprétation de la notion d’éveil dans le
domaine de la vigilance, certains chercheurs suggèrent que les variations
d’éveil cortical induites par la nicotine sont à l’origine des effets bénéfiques
de la consommation de cigarettes dans des tâches d’attention soutenue.
Cependant, la pertinence de cette interprétation a été remise en question en
soulignant qu’il était difficile de concevoir que les effets du tabac, ou de la
nicotine, sur la performance ne puissent être expliqués qu’avec un concept
aussi simple que l’éveil cortical ou la vigilance (Vanderwolf et Robinson,
1981 ; Church, 1989 ; Knott, 1989 ; Kassel, 1997). On ne peut pas expliquer
ces effets de la nicotine par l’activation d’un processus unique, car les signes
électroencéphalographiques d’activation ne sont qu’un indice de l’éveil
cortical. De plus, les études cognitives utilisant l’électroencéphalographie
(EEG) conduisent souvent leurs investigateurs vers des hypothèses qui néces-
siteraient d’être testées dans le cadre de tâches cognitives. Il est cependant
souvent difficile de traduire des concepts physiologiques en hypothèses cogni-
tives testables (Le Houezec et coll., 1994).

Il reste une question en suspens concernant les effets de la nicotine sur les
performances cognitives, qui est cruciale pour comprendre pourquoi les indi-
vidus fument. Il s’agit de savoir si l’amélioration des performances cognitives
observée après consommation de cigarette est principalement due au soulage-
ment de la détérioration de performance causée par l’abstinence ou à une
facilitation directe des performances (USDHHS, 1988 ; Pritchard et
Robinson, 2000). Il est clair que le sevrage de nicotine provoque des change-
ments pénibles de l’humeur et du comportement, qui peuvent décourager les
fumeurs de tenter un sevrage ou provoquer une rechute chez un fumeur
abstinent (Gilbert, 1979 ; Hughes et coll., 1990). Nombre d’études ont
montré que la nicotine améliore les performances dans un large éventail de
tâches testant l’attention sélective ou soutenue, la distraction, l’apprentissage
et la mémoire, ainsi que le contrôle moteur (USDHHS, 1988). Cependant,
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l’utilité des résultats de ces études est limitée par des problèmes méthodologi-
ques (Le Houezec et Benowitz, 1991 ; Heishman et coll. 1994).

Heishman et coll. (1994) ont passé en revue 101 études et ont conclu que la
plupart des travaux publiés n’ont pas permis de mettre en évidence un effet
d’amélioration des performances cognitives, et que la majorité de ceux qui
ont montré un tel effet ont testé seulement des fumeurs abstinents. En effet,
peu d’études ont inclus des fumeurs non abstinents ou des non-fumeurs
comme groupe contrôle. Qu’un fumeur qui fume soit plus performant qu’un
fumeur abstinent ne permet pas de savoir si fumer améliore les performances
au-delà d’une ligne de base, soulage les effets délétères de l’abstinence sur la
performance, ou si les deux phénomènes coexistent. Cette revue a aussi mis
en évidence d’autres problèmes méthodologiques et a dressé une liste de
recommandations pour les études futures. Parmi celles-ci, citons : l’adminis-
tration de nicotine et de placebo en conditions de double aveugle, l’utilisa-
tion d’une forme d’administration permettant un contrôle de la dose, le
contrôle de celle-ci par la mesure de nicotinémie, l’utilisation d’un groupe
contrôle de non-fumeurs et la mise en œuvre d’une variété de tests cognitifs
qui évaluent un large éventail de capacités intellectuelles. Ainsi, alors que le
rôle de la nicotine est toujours mis en avant, il a rarement fait l’objet d’une
investigation directe. La plupart des études de laboratoire ont manipulé
expérimentalement le type de cigarettes fumées (tenant compte des taux de
nicotine et de goudron déterminés par une machine à fumer), ou leur
nombre, mesures qui ne prennent pas en compte la très grande variabilité
interindividuelle du comportement tabagique et de l’absorption de nicotine.
Dans la plupart des études cherchant à évaluer les effets de la consommation
de cigarettes sur la performance, ni la quantité de nicotine effectivement
absorbée, ni la nicotinémie (reflétant cette dernière) ne sont mesurées ou
contrôlées. Souvent même, la consommation récente des sujets, reflétant la
durée d’abstinence, n’est pas standardisée ni/ou indépendamment contrôlée.

Enfin, la psychologie cognitive a montré que la performance, quelle que soit
la tâche, peut être décomposée en un certain nombre d’étapes sous-jacentes
de traitements spécialisés. Même en supposant que les effets de la nicotine
soient directs, il n’est pas possible de savoir si l’amélioration de la perfor-
mance associée à la prise de nicotine est due à des changements intervenant
sur des étapes spécifiques du traitement de l’information ou à un effet plus
global sur l’ensemble des processus mentaux. Comme Church (1989) le
suggère dans sa revue sur les effets du tabac sur l’EEG, il est important
d’étudier ces effets dans des situations réalistes où les sujets doivent réaliser
une tâche. Les paramètres comportementaux (temps de réaction, nombre
d’erreurs...) ou électrophysiologiques (EEG, réponse électrodermale) sont
limités car ils ne représentent que l’aboutissement d’un grand nombre de
processus sous-jacents et de leurs interactions. Par exemple, il a été montré
que les potentiels évoqués cognitifs (event-related potentials ou ERP), extraits
et moyennés à partir d’une fenêtre temporelle d’EEG liée à l’apparition d’un
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stimulus ou d’une réponse, représentent un outil beaucoup plus puissant pour
l’analyse des processus perceptivo-cognitifs (Donchin, 1979 ; Donchin et
coll., 1986). Les ERP reflètent des événements neuronaux qui sont liés dans
le temps à des événements transitoires sensoriels, cognitifs et/ou moteurs liés
à la réalisation d’une tâche. Ils donnent une information sur différents
aspects de la cognition, comme l’attention, l’évaluation du stimulus, ou
encore la préparation et l’exécution de la réponse, et peuvent aider à
comprendre les effets de substances pharmacologiques ou de pathologies sur
les performances cognitives. La latence de l’onde P3 (= P300) des ERP, qui
apparaît entre 300 et 600 millisecondes (ms) post-stimulus et qui est maxi-
male au niveau des électrodes pariétales (Pz), varie avec la manipulation de
facteurs affectant le stimulus, mais pas ceux affectant la réponse. Ainsi, cette
composante des ERP permet de différencier les effets de la nicotine soit sur le
stimulus (en faisant varier les paramètres de celui-ci), soit sur la réponse
mesurée par le temps de réaction (en faisant varier la difficulté de la réponse,
par exemple par un choix simple entre deux boutons ou un choix complexe
entre un plus grand nombre de boutons de réponse) (McCarthy et Donchin,
1981).

Bilan des études réalisées entre 1970 et 1993

Dans leur revue, Heishman et coll. (1994) ont sélectionné 101 études
(faisant état de 129 expériences) et analysé les résultats en fonction du
domaine comportemental testé : performances sensorielles, motrices, atten-
tionnelles et cognitives. Compte tenu des problèmes méthodologiques
évoqués ci-dessus, une seconde analyse, ne tenant compte que des études
considérées comme rigoureuses, a été réalisée sur un sous-groupe de 25 études
(31 expériences). Toutes ces études étaient contrôlées contre placebo, et
toutes sauf deux dans des conditions de simple insu (le sujet ne sait pas s’il
reçoit le produit actif ou un placebo) ou de double insu (l’expérimentateur et
le sujet ne sont pas informés de la nature du traitement). Elles ont aussi
inclus des non-fumeurs ou des fumeurs non abstinents (18 expériences), et
administré la nicotine sous une autre forme que la cigarette (spray nasal,
gomme ou comprimé à la nicotine) (24 expériences).

Cette seconde analyse conclu que chez les fumeurs non abstinents ou chez les
non-fumeurs, la nicotine semble indiscutablement améliorer les effets
moteurs (finger-tapping, et réponse motrice dans les tests d’attention focalisée
ou divisée). De façon moins probante, elle permet une réponse motrice plus
rapide dans la tâche de mémoire de Sternberg, et elle permet l’inversion de la
perte de vigilance dans un test d’attention soutenue. Cependant, aucune
étude n’a montré d’effet positif absolu sur les performances sensorielles, le
contrôle du tremblement (hand-steadiness), l’attention sélective ou soutenue,
l’apprentissage ou les autres performances cognitives. En conclusion, la prise
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de nicotine ou la consommation de cigarettes n’améliore que les perfor-
mances motrices, en particulier celles en réponse à des stimuli visuels dans les
tests d’attention courts. Selon les auteurs, ces effets ne semblent pas être
suffisamment généralisables ou d’une magnitude suffisante pour expliquer
pourquoi les effets des cigarettes sont perçus comme hautement renforçateurs
pendant la phase d’initiation au tabagisme.

Chez les fumeurs abstinents, la distinction entre effets positifs absolus et
soulagement des effets délétères induits par l’abstinence sur les performances
se heurte à un problème méthodologique. Une seule étude rigoureuse peut
être retenue par type de performance testée (sensoriel, moteur, attention et
autres performances cognitives). Environ la moitié des études testant l’atten-
tion soutenue et la mémoire ont rapporté des effets positifs de la nicotine.
Cependant, les effets étaient limités à seulement certains sujets ou à un
aspect de la performance.

Toujours selon Heishman et ses collaborateurs (1994), ces données suggèrent
que l’abstinence est une condition qui contrôle le maintien du comporte-
ment tabagique chez les fumeurs dépendants, et que l’un des mécanismes de
ce contrôle est dû au fait que la nicotine restaure les déficits induits par
l’abstinence.

Résumé des études postérieures à 1993

Dans le cadre de ces travaux, nous distinguerons les effets de la consomma-
tion de cigarettes de ceux d’un traitement par la nicotine.

Effets de la consommation de cigarettes

Sur les 13 études recensées dans le tableau 9.I, 2 seulement ont été conduites
en double aveugle. Houlihan et coll. (2001) ont testé des fumeurs non
abstinents dans une tâche de mémoire à court terme de Sternberg modifiée,
associée à l’enregistrement de potentiels évoqués cognitifs. Dans cette tâche,
on présente au sujet pendant 250 ms une liste de 2, 3 ou 4 consonnes,
appelée le memory set. Après 1 s, on propose une consonne au sujet (pendant
250 ms) qui doit répondre le plus rapidement possible si elle fait partie
(positive probe) ou non (negative probe) du memory set. Ceci constitue un
essai ; les essais sont répétés toutes les 5 s, et au total deux blocs de 150 essais
sont présentés. Les fumeurs fumaient d’abord une de leurs cigarettes ad libitum
(sans mesure de performance), puis toujours ad libitum (sans contrôle expéri-
mental), une cigarette délivrant 1,1 mg de nicotine (selon la machine à
fumer) et une autre délivrant 0,05 mg de nicotine (cigarette dénicotinisée),
dans un ordre contrebalancé, à 70 min d’intervalle. La tâche était réalisée
avant et après chacune des 2 cigarettes expérimentales. La cigarette à 1,1 mg
de nicotine a diminué le temps de réponse (TR) de 63 ms, soit de façon
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significative par rapport à la cigarette dénicotinisée (– 13 ms), mais la vitesse
de scanning de la mémoire n’a pas été affectée (en fonction de la taille du
memory set, le TR était modifié de la même façon par les 2 cigarettes), ni le
nombre d’erreurs. La cigarette à 1,1 mg de nicotine a réduit la latence de
l’onde N200 des potentiels évoqués cognitifs (memory set + negative probe), a
augmenté l’amplitude de la N200 aux negative probes, et de la P300 aux
negative et positive probes. Mais les effets sur les ERP ont été moindres,
comparés à ceux sur le TR, indiquant une stimulation préférentielle des
processus de réponse par la nicotine.

Warburton et coll. (2001) ont utilisé une tâche de mémoire testant soit les
processus sémantiques (différencier des noms d’êtres vivants ou de choses),
soit les processus phonologiques (différencier les mots en fonction du nombre
de syllabes, 1 ou 2). Après chaque présentation de mot (en blanc sur fond
noir), un autre mot (associé ou non sémantiquement au mot précédent et
coloré en rouge, vert, jaune ou bleu) était présenté et le sujet devait dire de
quelle couleur il était écrit. À la fin de la tâche un rappel libre, non attendu,
était réalisé. Les fumeurs (après abstinence d’une heure) étaient répartis en
4 groupes en fonction de la tâche (sémantique ou phonologique) et du type
de cigarette fumée (normale ou dénicotinisée). Un groupe de non-fumeurs
servait de comparaison. La cigarette normale a produit des TR plus courts, à
la fois pour la tâche de décision (sémantique et phonologique) et pour la
reconnaissance de la couleur. Elle a aussi augmenté le nombre de mots
rappelés lors du rappel libre, mais seulement dans la tâche sémantique. La
cigarette dénicotinisée a produit des TR similaires à ceux des non-fumeurs.
Les auteurs concluent que le traitement de l’information dans les tâches
demandant un effort (effortful) nécessite la médiation du système choliner-
gique nicotinique, et que ce dernier est utilisé dans les performances atten-
tionnelles comme le traitement associatif nécessaire à l’encodage mnésique.

Plusieurs expériences en ouvert (c’est-à-dire en absence de simple – ou
double – aveugle) ont testé les effets d’une cigarette normale par rapport à
une non consommation ou à une consommation de cigarette dénicotinisée.
Baldinger et coll. (1995) ont utilisé une tâche de traitement rapide de l’infor-
mation visuelle (RVIP ou Rapid visual information processing) souvent utilisée
dans le passé pour montrer les effets de la nicotine. Des séries de chiffres (1 à
8) sont présentés aux sujets à la vitesse de 100 par minute. Les sujets doivent
répondre en appuyant sur un bouton lorsqu’ils détectent des séquences cibles
de 3 chiffres pairs ou de 3 chiffres impairs consécutifs. La performance est
mesurée par le temps de réaction, la sensibilité au stimulus et les erreurs. Ils
ont testé deux versions de RVIP, l’une dans laquelle l’intervalle inter-stimulus
est fixe et une autre dans laquelle l’intervalle inter-stimulus est dépendant de
la performance du sujet. Dans la version classique de la RVIP, la cigarette
normale a produit une diminution significative du TR par rapport à la ciga-
rette dénicotinisée, alors que dans la version modifiée, c’est le nombre de
réponses correctes qui a été amélioré avec la cigarette normale par rapport à
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la cigarette dénicotinisée. Ces deux versions de la tâche évaluent donc des
aspects différents du traitement de l’information, ce qui plaide en faveur de
l’hypothèse selon laquelle la nicotine pourrait améliorer les fonctions cogni-
tives dans un grand nombre de tâches. Bates et coll. (1995) ont utilisé une
tâche de temps de réaction de choix, en faisant varier la difficulté (2 ou 4
stimuli, proches ou éloignés), et en mesurant le temps de décision (TD) et le
temps moteur (TM). Les fumeurs étaient faiblement abstinents (2 heures) et
ont fumé 5 bouffées d’une cigarette normale ou d’une cigarette dénicotinisée.
Quelle que soit la condition expérimentale, la consommation de la cigarette
normale a réduit significativement le TD, mais pas le TM, par rapport à la
consommation d’une cigarette dénicotinisée, ce qui semble compatible avec
l’hypothèse selon laquelle le système cholinergique nicotinique agit sur
l’attention, la vitesse de traitement de l’information et la mémoire.

Pineda et coll. (1998) ont utilisé une tâche de temps de réaction de choix,
impliquant une reconnaissance de mots appris auparavant, en mesurant le
temps de réaction (TR) et l’onde P300 des potentiels évoqués cognitifs. Les
fumeurs étaient abstinents depuis 12 heures et étaient testés deux fois, dont
une après consommation d’une cigarette (0,9 mg de nicotine), et ils étaient
comparés à un groupe de non-fumeurs. Les non-fumeurs avaient une
meilleure performance en termes de nombre de bonnes réponses, mais
lorsque les erreurs étaient prises en compte (mesure de sensibilité), c’était les
fumeurs non abstinents, puis les fumeurs abstinents qui avaient de meilleures
performances que les non-fumeurs. Leurs TR étaient aussi plus courts que
ceux des non-fumeurs. L’amplitude de l’onde P300 était significativement
plus grande pour les mots de la liste à la fois chez les fumeurs non abstinents
et les non-fumeurs ; ce n’était pas le cas chez les fumeurs abstinents. Les
fumeurs présentaient des latences d’onde P300 significativement plus courtes
que celles des fumeurs abstinents, celles des non-fumeurs étaient intermé-
diaires. Ces résultats montrent un effet positif de la consommation de ciga-
rette sur la mémoire et l’attention, bien que l’effet sur la mémoire puisse être
simplement dû à l’amélioration de l’attention. Ils montrent aussi un effet
différentiel entre processus perceptuels (indexés par la P300 et améliorés) et
processus moteurs (TR). Les autres études sont résumées dans le tableau 9.I.

Ainsi, certaines de ces études confirment que l’abstinence altère la perfor-
mance dans un grand nombre de tâches (Parkin et coll., 1998 ; Tait et coll.
2000). Des résultats contradictoires subsistent dans cette littérature sur l’effet
de la consommation de cigarette(s) (Sakurai et Kanazawa, 2002). L’article de
Pineda et coll. (1998) montre que les fumeurs (abstinents ou non) présentent
des temps de réponse plus courts que les non-fumeurs, ce qui est contredit par
les résultats de l’étude de Tait et coll. (2000). Il faut retenir que seules deux
études ont été faites en conditions de double aveugle, et que les reproches
méthodologiques mentionnés en introduction n’ont pas été suffisamment pris
en compte dans ce domaine de recherche. Cependant, il semble, au vu des
études les mieux conduites, que la consommation de cigarettes a réellement
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un retentissement sur les fonctions cognitives. La question de savoir s’il s’agit
d’un effet direct, d’un effet indirect dû au comblement du déficit introduit par
l’abstinence, ou à un mélange des deux, n’est pas encore résolue.

Effets de la nicotine

Sur les 16 études recensées dans le tableau 9.II, 11 ont été conduites en
double aveugle, et 2 en simple aveugle. Plusieurs études ont utilisé le système
transdermique – ou patch – (5 mg, 7 mg ou 21 mg) pour administrer la nico-
tine et ont rapporté des effets assez faibles (Warburton et Mancuso, 1998 ;
Mancuso et coll., 1999 ; Min et coll., 2001 ; Davranche et Audiffren, 2002 ;
Lawrence et coll., 2002 ; Thompson et coll., 2002). La plupart des études ont
testé les effets après quelques heures d’application correspondant au pic de
nicotinémie attendu avec le système transdermique. Il est nécessaire de
signaler que ce mode d’administration n’est sans doute pas le plus adapté,
compte tenu de la faible vitesse d’absorption (il est utilisé dans le sevrage
tabagique pour obtenir une nicotinémie relativement constante au cours du
traitement, lors d’applications répétées quotidiennement).

Activation cérébrale

L’électroencéphalogramme (EEG) est un signal complexe composé de diffé-
rentes ondes. L’analyse de puissance spectrale est souvent utilisée chez
l’homme pour quantifier l’EEG en fonction de la distribution et de l’ampli-
tude des ondes cérébrales de différentes fréquences. Trois rythmes principaux
sont modifiés par la nicotine : les rythmes alpha (8-13 Hz), bêta (13-20 Hz)
et thêta (4-7 Hz). La nicotine produit une activation corticale avec désyn-
chronisation de l’EEG, habituellement associée à l’éveil (Knott et Venables,
1977 ; Kumar et coll., 1977). La nicotine diminue l’amplitude (ou puissance)
des rythmes alpha et thêta, et augmente la fréquence des rythmes alpha et
bêta. Ces effets ressemblent à ceux produits par une stimulation électrique du
système réticulé activateur ascendant mésencéphalique (Hobson et Brasier,
1980), induisant une activation néocorticale et hippocampique (Domino,
2001). Une libération d’acétylcholine induite par la nicotine pourrait être
responsable de la désynchronisation de l’EEG observée (Armitage et coll.,
1969). Bien que les fumeurs prétendent fumer à la fois pour se stimuler et
pour se relaxer (McKennell, 1970 ; Russell et coll., 1974), il n’y a jamais eu
de mise en évidence d’un effet sédatif sur l’EEG dans les conditions normales.
Cependant, dans la plupart des études sur l’EEG, l’enregistrement s’est fait
dans des conditions d’éveil faible (yeux fermés), conduisant à la conclusion
que fumer augmente, plutôt que diminue, l’éveil cortical. Il est hautement
probable que dans de telles conditions réduites d’éveil, n’importe quelle
activité mentale ou physique puisse avoir des effets similaires sur l’EEG
(Church, 1989), mettant en évidence l’importance du contexte comporte-
mental (sujet impliqué ou non dans une tâche).

Effets de la nicotine ou du tabac sur les processus cognitifs

173

A
N

A
LY

SE



Ta
bl

ea
u

9.
II

:É
tu

de
s

de
s

ef
fe

ts
de

la
ni

co
ti

ne

R
éf

ér
en

ce
Su

je
ts

Pr
ot

oc
ol

e
M

es
ur

e
R

és
ul

ta
ts

D
av

ra
nc

he
et

Au
di

ffr
en

(2
00

2)
16

fu
m

eu
rs

pe
u

dé
pe

nd
an

ts
(s

co
re

de
Fa

ge
rs

trö
m

en
tre

0
et

1,
fu

m
an

t8
ci

g.
/j

en
m

oy
en

ne
),

ab
st

in
en

ce
de

10
h

D
ou

bl
e

av
eu

gl
e,

pa
tc

h
7

m
g

de
ni

co
tin

e
vs

pl
ac

eb
o.

Te
st

à
6

h,
7

h
et

8
h

ap
rè

s
ap

pl
ic

at
io

n

Tâ
ch

e
de

TR
de

ch
oi

x
et

te
st

de
se

ui
ld

e
fu

si
on

cr
iti

qu
e

(C
FF

)

La
ni

co
tin

e
s’

op
po

se
à

un
e

di
m

in
ut

io
n

de
pe

rfo
rm

an
ce

ob
se

rv
ée

av
ec

le
pa

tc
h

pl
ac

eb
o

da
ns

la
tâ

ch
e

de
TR

de
ch

oi
x.

Pa
s

d’
ef

fe
ts

ig
ni

fic
at

if
de

la
ni

co
tin

e
su

r
le

C
FF

C
on

cl
us

io
ns

:u
n

ef
fe

td
e

la
ni

co
tin

e
es

to
bs

er
vé

,m
ai

s
ce

s
ré

su
lta

ts
ne

pe
rm

et
te

nt
pa

s
de

dé
te

rm
in

er
le

s
pr

oc
es

su
s

im
pl

iq
ué

s.
R

em
ar

qu
e

:d
os

e
de

ni
co

tin
e

pr
ob

ab
le

m
en

ti
ns

uf
fis

an
te

po
ur

m
on

tre
r

un
ef

fe
td

an
s

ce
fa

ib
le

éc
ha

nt
illo

n,
pa

r
ai

lle
ur

s
trè

s
pe

u
dé

pe
nd

an
t

D
om

in
o

et
co

ll.
(2

00
0)

11
ho

m
m

es
fu

m
eu

rs
,

ab
st

in
en

ce
de

10
h

D
ou

bl
e

av
eu

gl
e,

sp
ra

y
na

sa
ld

e
ni

co
tin

e
(1

-2
m

g)
ou

sp
ra

y
pl

ac
eb

o

Év
al

ua
tio

n
du

m
ét

ab
ol

is
m

e
cé

ré
br

al
du

gl
uc

os
e

(18
F)

pa
r

TE
P

(n
or

m
al

is
at

io
n

an
at

om
iq

ue
)

Fa
ib

le
ré

du
ct

io
n

du
m

ét
ab

ol
is

m
e

gl
ob

al
,m

ai
s

ap
rè

s
no

rm
al

is
at

io
n

de
s

do
nn

ée
s

qu
el

qu
es

st
ru

ct
ur

es
pr

és
en

ta
ie

nt
un

e
au

gm
en

ta
tio

n
de

l’a
ct

iv
ité

(g
yr

us
fro

nt
al

in
fé

rie
ur

,g
yr

us
ci

ng
ul

ai
re

po
st

ér
ie

ur
ga

uc
he

,t
ha

la
m

us
dr

oi
t,

co
rte

x
vi

su
el

),
d’

au
tre

s
m

on
tra

ie
nt

un
e

ré
du

ct
io

n
(in

su
la

ga
uc

he
,

gy
ru

s
oc

ci
pi

ta
li

nf
ér

ie
ur

).
C

on
cl

us
io

n
:l

a
ni

co
tin

e
af

fe
ct

e
le

sy
st

èm
e

vi
su

el
de

fa
ço

n
im

po
rta

nt
e.

R
em

ar
qu

e
:d

os
e

m
oy

en
ne

de
ni

co
tin

e,
né

ce
ss

ité
de

co
m

pa
re

r
av

ec
de

s
su

je
ts

ac
tiv

em
en

ti
m

pl
iq

ué
s

da
ns

un
e

tâ
ch

e
(v

is
ue

lle
)

Er
ns

te
tc

ol
l.

(2
00

1a
)

14
fu

m
eu

rs
(8

F/
6

H
)

(a
bs

tin
en

ce
12

h)
,

15
ex

-fu
m

eu
rs

(5
F/

10
H

),
9

no
n-

fu
m

eu
rs

(6
F/

3
H

)

D
ou

bl
e

av
eu

gl
e,

go
m

m
e

ni
co

tin
e

(4
m

g)
ou

pl
ac

eb
o

2-
le

tte
r

se
ar

ch
(a

tte
nt

io
n

vi
su

el
le

),
ra

is
on

ne
m

en
t

lo
gi

qu
e

(tr
ai

te
m

en
td

e
l’in

fo
rm

at
io

n
ve

rb
al

e)
,

2-
ba

ck
et

3-
ba

ck
m

em
or

y
ta

sk
s

(m
ém

oi
re

de
tra

va
il)

Ef
fe

tp
os

iti
fd

e
l’a

dm
in

is
tra

tio
n

de
ni

co
tin

e
su

r
le

TR
da

ns
la

tâ
ch

e
d’

at
te

nt
io

n
vi

su
el

le
.P

as
d’

ef
fe

ts
ur

la
tâ

ch
e

de
ra

is
on

ne
m

en
tl

og
iq

ue
.

Le
s

tâ
ch

es
de

m
ém

oi
re

m
on

tre
nt

un
e

pe
rfo

rm
an

ce
m

oi
nd

re
ch

ez
le

s
fu

m
eu

rs
co

m
pa

ré
s

au
x

no
n-

fu
m

eu
rs

.
C

on
cl

us
io

ns
:l

es
ré

su
lta

ts
m

on
tre

nt
qu

e
la

ni
co

tin
e

pe
ut

au
gm

en
te

r
l’a

tte
nt

io
n

fo
ca

lis
ée

ch
ez

le
s

fu
m

eu
rs

et
le

s
no

n-
fu

m
eu

rs
.L

es
di

ffé
re

nc
es

da
ns

la
tâ

ch
e

de
m

ém
oi

re
po

ur
ra

ie
nt

re
pr

és
en

te
r

la
si

gn
at

ur
e

d’
ef

fe
ts

du
ta

ba
gi

sm
e

ch
ro

ni
qu

e.
R

em
ar

qu
e

:i
lm

an
qu

e
un

gr
ou

pe
de

fu
m

eu
rs

no
n

ab
st

in
en

ts
.

Tabac – Comprendre la dépendance pour agir

174



Ta
bl

ea
u

9.
II

:É
tu

de
s

de
s

ef
fe

ts
de

la
ni

co
ti

ne
(s

ui
te

)

R
éf

ér
en

ce
Su

je
ts

Pr
ot

oc
ol

e
M

es
ur

e
R

és
ul

ta
ts

Er
ns

te
tc

ol
l.

(2
00

1b
)

11
fu

m
eu

rs
(6

F/
5

H
)

(a
bs

tin
en

ce
12

h)
,

11
ex

-fu
m

eu
rs

(6
F/

5
H

)

D
ou

bl
e

av
eu

gl
e,

go
m

m
e

ni
co

tin
e

(4
m

g)
ou

pl
ac

eb
o

2-
ba

ck
m

em
or

y
ta

sk
pe

nd
an

tu
n

en
re

gi
st

re
m

en
tT

EP
(m

es
ur

e
du

flu
x

sa
ng

ui
n

cé
ré

br
al

lo
ca

lp
ar

l’15
O

),
m

es
ur

e
de

s
ni

co
tin

ém
ie

s

Le
s

fu
m

eu
rs

ab
st

in
en

ts
on

tm
on

tré
un

e
am

él
io

ra
tio

n
de

pe
rfo

rm
an

ce
ap

rè
s

ni
co

tin
e,

au
co

nt
ra

ire
de

s
ex

-fu
m

eu
rs

.L
’a

bs
en

ce
d’

ef
fe

tc
he

z
le

s
ex

-fu
m

eu
rs

po
ur

ra
it

êt
re

du
e

à
un

ef
fe

tp
la

fo
nd

de
la

pe
rfo

rm
an

ce
su

ite
à

l’e
nt

ra
în

em
en

tà
la

tâ
ch

e.
D

an
s

la
co

nd
iti

on
pl

ac
eb

o,
l’a

ct
iv

at
io

n
pr

éd
om

in
e

ch
ez

le
s

ex
-fu

m
eu

rs
da

ns
l’h

ém
is

ph
èr

e
ga

uc
he

,a
lo

rs
qu

e
c’

es
td

an
s

l’h
ém

is
ph

èr
e

dr
oi

tc
he

z
le

s
fu

m
eu

rs
.A

pr
ès

ni
co

tin
e,

l’a
ct

iv
at

io
n

a
ét

é
ré

du
ite

ch
ez

le
s

fu
m

eu
rs

,m
ai

s
au

gm
en

té
e

ch
ez

le
s

ex
-fu

m
eu

rs
.L

es
ni

co
tin

ém
ie

s
at

te
in

te
s

on
té

té
de

6,
2

ng
/m

lc
he

z
le

s
ex

-fu
m

eu
rs

et
de

8,
9

ng
/m

lc
he

z
le

s
fu

m
eu

rs
.

C
on

cl
us

io
ns

:l
a

ni
co

tin
e

ch
ro

ni
qu

e
ou

l’a
bs

tin
en

ce
af

fe
ct

e
le

s
st

ra
té

gi
es

co
gn

iti
ve

s
ut

ilis
ée

s
da

ns
un

e
tâ

ch
e

de
m

ém
oi

re
.L

a
ni

co
tin

e
ch

ro
ni

qu
e

po
ur

ra
it

au
ss

ia
ffe

ct
er

di
ffé

re
m

m
en

tl
es

sy
st

èm
es

de
ne

ur
ot

ra
ns

m
et

te
ur

s
né

ce
ss

ai
re

s
à

la
m

ém
oi

re
de

tra
va

il.
L’

ab
se

nc
e

d’
ac

tiv
at

io
n

ch
ez

le
s

fu
m

eu
rs

ap
rè

s
ni

co
tin

e
su

gg
èr

e
un

e
to

lé
ra

nc
e.

R
em

ar
qu

e
:i

lm
an

qu
e

un
gr

ou
pe

de
fu

m
eu

rs
no

n
ab

st
in

en
ts

et
un

gr
ou

pe
de

no
n-

fu
m

eu
rs

.

Fo
ul

ds
et

co
ll.

(1
99

6)
18

fu
m

eu
rs

(9
F/

9
H

),
ab

st
in

en
ce

24
h,

18
no

n-
fu

m
eu

rs
(9

F/
9

H
)

D
ou

bl
e

av
eu

gl
e,

3
sé

an
ce

s,
2

in
je

ct
io

ns
s.

c.
de

sa
lin

e,
0,

3
m

g
ou

0,
6

m
g

de
ni

co
tin

e
à

40
m

in
d’

in
te

rv
al

le
,i

l
m

an
qu

e
un

gr
ou

pe
de

fu
m

eu
rs

no
n

ab
st

in
en

ts

R
ap

pe
li

m
m

éd
ia

te
t

di
ffé

ré
,t

âc
he

de
m

ém
oi

re
de

St
er

nb
er

g,
fin

ge
r-t

ap
pi

ng
,

ra
is

on
ne

m
en

tl
og

iq
ue

,
R

VI
P,

re
co

nn
ai

ss
an

ce
de

m
ot

s
di

ffé
ré

e
(2

4
m

in
),

ra
pp

el
de

ch
iff

re
s,

tâ
ch

e
de

St
ro

op
,s

eu
il

de
fu

si
on

cr
iti

qu
e

(C
FF

)

Pa
s

d’
ef

fe
ts

su
r

le
ra

pp
el

ni
su

r
la

tâ
ch

e
de

St
er

nb
er

g.
Tr

ès
fa

ib
le

ef
fe

t
su

r
le

fin
ge

r-t
ap

pi
ng

,u
ni

qu
em

en
tc

he
z

le
s

fu
m

eu
rs

à
la

do
se

de
0,

3
m

g
(p

<
0,

10
).

Tr
ès

pe
u

d’
er

re
ur

s
de

ra
is

on
ne

m
en

tl
og

iq
ue

(9
0

%
de

ré
po

ns
es

co
rre

ct
es

),
am

él
io

ra
tio

n
si

gn
ifi

ca
tiv

e
ch

ez
le

s
fu

m
eu

rs
de

7
%

et
9

%
au

x
do

se
s

de
0,

3
et

0,
6

m
g.

Tr
ès

fa
ib

le
ef

fe
tn

on
si

gn
ifi

ca
tif

ch
ez

le
s

no
n-

fu
m

eu
rs

à
la

do
se

de
0,

6
m

g.
D

an
s

la
tâ

ch
e

R
VI

P,
pl

us
de

ré
po

ns
es

co
rre

ct
es

,d
es

TR
pl

us
co

ur
ts

et
un

e
se

ns
ib

ilit
é

m
ei

lle
ur

e
da

ns
le

s
de

ux
gr

ou
pe

s,
pa

rti
cu

liè
re

m
en

ts
ur

le
s

TR
le

s
pl

us
co

ur
ts

(s
ou

s-
an

al
ys

e
de

s
TR

<
45

0
m

s)
.P

lu
s

de
ré

po
ns

es
co

rre
ct

es
et

un
e

m
ei

lle
ur

e
se

ns
ib

ilit
é

ch
ez

le
s

fu
m

eu
rs

se
ul

em
en

t,
à

la
do

se
de

0,
6

m
g.

Po
ur

le
ra

pp
el

de
ch

iff
re

s,
pa

s
d’

ef
fe

tc
he

z
le

s
fu

m
eu

rs
.C

he
z

le
s

no
n-

fu
m

eu
rs

,l
a

ni
co

tin
e

a
pr

od
ui

td
es

TR
pl

us
co

ur
ts

,m
ai

s
au

pr
ix

de
pl

us
d’

er
re

ur
s.

Effets de la nicotine ou du tabac sur les processus cognitifs

175

A
N

A
LY

SE



Ta
bl

ea
u

9.
II

:É
tu

de
s

de
s

ef
fe

ts
de

la
ni

co
ti

ne
(s

ui
te

)

R
éf

ér
en

ce
Su

je
ts

Pr
ot

oc
ol

e
M

es
ur

e
R

és
ul

ta
ts

Au
cu

n
ef

fe
td

an
s

la
tâ

ch
e

de
St

ro
op

ni
su

r
le

C
FF

C
on

cl
us

io
ns

:L
es

ré
su

lta
ts

si
m

ila
ire

s
de

s
ef

fe
ts

de
la

ni
co

tin
e

da
ns

le
s

de
ux

gr
ou

pe
s

su
r

ce
rta

in
es

tâ
ch

es
se

m
bl

en
ti

nd
iq

ue
r

un
ef

fe
td

ire
ct

de
la

ni
co

tin
e.

C
ep

en
da

nt
,l

es
fu

m
eu

rs
ab

st
in

en
ts

av
ai

en
tu

ne
m

oi
ns

bo
nn

e
pe

rfo
rm

an
ce

qu
e

le
s

no
n-

fu
m

eu
rs

av
an

tn
ic

ot
in

e,
ce

qu
ip

la
id

e
en

fa
ve

ur
d’

un
e

pe
rtu

rb
at

io
n

du
e

à
l’a

bs
tin

en
ce

.C
es

ré
su

lta
ts

se
m

bl
en

ti
nd

iq
ue

r
qu

e
le

s
fu

m
eu

rs
ne

dé
ve

lo
pp

en
tp

as
de

to
lé

ra
nc

e
au

x
ef

fe
ts

de
la

ni
co

tin
e

(a
m

él
io

ra
tio

n
du

m
êm

e
or

dr
e

de
gr

an
de

ur
da

ns
le

s
de

ux
gr

ou
pe

s)
.

G
ha

ta
n

et
co

ll.
(1

99
8)

*
12

fu
m

eu
rs

ab
st

in
en

ts
(2

4
h)

et
6

no
n-

fu
m

eu
rs

O
uv

er
t,

in
je

ct
io

n
i.v

.d
e

ni
co

tin
e

(fu
m

eu
rs

2,
0

µg
/k

g
pe

nd
an

t3
0

m
in

pu
is

0,
5

µg
/k

g
pe

nd
an

t
80

m
in

;n
on

-fu
m

eu
rs

0,
3

µg
/k

g
pe

nd
an

tl
a

m
oi

tié
de

la
tâ

ch
e,

pu
is

sa
lin

e)

Tâ
ch

e
d’

at
te

nt
io

n
so

ut
en

ue
(te

st
du

la
by

rin
th

e
pe

rc
ep

tu
el

)
et

en
re

gi
st

re
m

en
tT

EP
(fl

ux
sa

ng
ui

n
cé

ré
br

al
lo

ca
l)

Pa
s

d’
ef

fe
ts

su
r

le
s

pe
rfo

rm
an

ce
s,

m
ai

s
tâ

ch
e

pe
ut

-ê
tre

pa
s

ad
ap

té
e

(p
ou

rc
en

ta
ge

d’
er

re
ur

s
trè

s
fa

ib
le

).
L’

ac
tiv

at
io

n
pa

r
la

ni
co

tin
e

a
ét

é
si

m
ila

ire
ch

ez
le

s
fu

m
eu

rs
et

le
s

no
n-

fu
m

eu
rs

(d
im

in
ut

io
n

du
flu

x
sa

ng
ui

n
da

ns
le

co
rte

x
ci

ng
ul

ai
re

an
té

rie
ur

et
le

ce
rv

el
et

,e
t

au
gm

en
ta

tio
n

co
nc

om
ita

nt
e

da
ns

le
co

rte
x

oc
ci

pi
ta

l).
Pa

s
d’

au
gm

en
ta

tio
n

gl
ob

al
e

du
flu

x
sa

ng
ui

n
cé

ré
br

al
C

on
cl

us
io

ns
:l

es
ef

fe
ts

ob
se

rv
és

su
r

le
flu

x
sa

ng
ui

n
cé

ré
br

al
co

rre
sp

on
de

nt
à

de
s

ré
gi

on
s

im
pl

iq
ué

es
da

ns
la

ré
gu

la
tio

n
de

l’h
um

eu
r

et
de

l’a
tte

nt
io

n,
et

da
ns

de
s

st
ru

ct
ur

es
vi

su
el

le
s

su
pé

rie
ur

es
,t

an
tc

he
z

le
s

fu
m

eu
rs

qu
e

ch
ez

le
s

no
n-

fu
m

eu
rs

.
R

em
ar

qu
e

:i
lm

an
qu

e
un

gr
ou

pe
de

fu
m

eu
rs

no
n

ab
st

in
en

ts
.

H
ei

sh
m

an
et

H
en

ni
ng

fie
ld

(2
00

0)
12

ho
m

m
es

no
n

fu
m

eu
rs

O
uv

er
t,

8
jo

ur
s

co
ns

éc
ut

ifs
,a

dm
in

is
tra

tio
n

cu
m

ul
ée

de
go

m
m

es
à

0,
2,

4
pu

is
8

m
g

de
ni

co
tin

e
ch

aq
ue

jo
ur

,i
lm

an
qu

e
2

gr
ou

pe
s

de
fu

m
eu

rs
(a

bs
tin

en
ts

et
no

n
ab

st
in

en
ts

)

2-
le

tte
r

se
ar

ch
,

ra
is

on
ne

m
en

tl
og

iq
ue

,
ra

pp
el

de
ch

iff
re

s,
ca

lc
ul

m
en

ta
l

(a
dd

iti
on

/s
ou

st
ra

ct
io

n)
,

ré
po

ns
e

m
ot

ric
e

(lu
m

iè
re

s
ci

rc
ul

ai
re

s)

La
ni

co
tin

e
au

gm
en

te
la

vi
te

ss
e

de
ré

po
ns

e
et

di
m

in
ue

le
te

m
ps

to
ta

l
da

ns
la

tâ
ch

e
de

m
ém

oi
re

(ra
pp

el
de

ch
iff

re
s)

,m
ai

s
au

dé
tri

m
en

td
e

l’e
xa

ct
itu

de
.D

im
in

ut
io

n
de

l’e
xa

ct
itu

de
da

ns
la

tâ
ch

e
de

re
ch

er
ch

e
de

le
ttr

es
,e

tl
a

do
se

de
8

m
g

af
fe

ct
e

la
ré

po
ns

e
m

ot
ric

e.
La

to
lé

ra
nc

e
ne

s’
es

tp
as

in
st

al
lé

e
au

co
ur

s
du

te
m

ps
(n

ip
ou

r
la

pe
rfo

rm
an

ce
,n

ip
ou

r
la

ré
po

ns
e

ca
rd

ia
qu

e)
.

C
on

cl
us

io
ns

:b
ie

n
qu

’u
ne

to
lé

ra
nc

e
so

it
ap

pa
ru

e
en

ve
rs

ce
rta

in
s

ef
fe

ts
av

er
si

fs
de

la
ni

co
tin

e,
il

n’
y

a
pa

s
eu

d’
am

él
io

ra
tio

n
de

la
pe

rfo
rm

an
ce

.
C

es
ré

su
lta

ts
n’

ét
ay

en
tp

as
l’h

yp
ot

hè
se

se
lo

n
la

qu
el

le
l’a

m
él

io
ra

tio
n

de
pe

rfo
rm

an
ce

pa
r

la
ni

co
tin

e
po

ur
ra

it
re

nf
or

ce
r

l’u
sa

ge
du

ta
ba

c
au

co
ur

s
de

l’in
iti

at
io

n
au

ta
ba

gi
sm

e.

Tabac – Comprendre la dépendance pour agir

176



Ta
bl

ea
u

9.
II

:É
tu

de
s

de
s

ef
fe

ts
de

la
ni

co
ti

ne
(s

ui
te

)

R
éf

ér
en

ce
Su

je
ts

Pr
ot

oc
ol

e
M

es
ur

e
R

és
ul

ta
ts

La
w

re
nc

e
et

co
ll.

(2
00

2)
15

fu
m

eu
rs

(7
F/

8
H

)
et

14
no

n-
fu

m
eu

rs
(7

F/
7

H
)

de
18

à
35

an
s,

fu
m

eu
rs

no
n

ab
st

in
en

ts
(d

er
ni

èr
e

ci
ga

re
tte

15
m

in
ut

es
av

an
tt

es
ts

)

Si
m

pl
e

av
eu

gl
e,

cr
oi

sé
,

ch
ez

le
s

fu
m

eu
rs

,
re

ce
va

nt
un

pa
tc

h
à

21
m

g
de

ni
co

tin
e

pu
is

un
pa

tc
h

pl
ac

eb
o,

ou
l’in

ve
rs

e.
C

om
pa

ra
is

on
av

ec
un

gr
ou

pe
de

no
n-

fu
m

eu
rs

te
st

és
un

e
se

ul
e

fo
is

sa
ns

tra
ite

m
en

t

Tâ
ch

e
R

VI
P

+
IR

M
fo

nc
tio

nn
el

le
La

ni
co

tin
e

a
eu

un
ef

fe
tp

os
iti

fs
ur

le
no

m
br

e
de

ré
po

ns
es

,s
eu

le
m

en
t

da
ns

le
so

us
-g

ro
up

e
de

fu
m

eu
rs

ay
an

tr
eç

u
la

ni
co

tin
e

lo
rs

du
se

co
nd

te
st

(P
N

)
(p

as
d’

ef
fe

tc
he

z
ce

ux
ay

an
tr

eç
u

la
ni

co
tin

e
lo

rs
du

pr
em

ie
r

te
st

(N
P)

.L
es

TR
du

gr
ou

pe
PN

ét
ai

en
tg

lo
ba

le
m

en
tp

lu
s

ra
pi

de
s

qu
e

ce
ux

du
gr

ou
pe

N
P.

Pa
s

de
di

ffé
re

nc
es

en
tre

no
n-

fu
m

eu
rs

et
fu

m
eu

rs
ay

an
tr

eç
u

le
pa

tc
h

pl
ac

eb
o

en
pr

em
ie

r
(P

N
)

(a
bs

tin
en

ce
de

2,
5

h)
.P

as
d’

ef
fe

ts
ob

se
rv

és
da

ns
la

tâ
ch

e
co

nt
rô

le
(tâ

ch
e

de
dé

te
ct

io
n

si
m

pl
e)

.
L’

ad
m

in
is

tra
tio

n
d’

un
pa

tc
h

de
ni

co
tin

e
a

au
gm

en
té

l’a
ct

iv
at

io
n

de
fa

ço
n

bi
la

té
ra

le
da

ns
le

s
ré

gi
on

s
lié

es
à

l’a
tte

nt
io

n
(c

or
te

x
pa

rié
ta

le
to

cc
ip

ita
l,

th
al

am
us

,n
oy

au
ca

ud
é)

.P
ar

al
lè

le
m

en
t,

el
le

a
au

gm
en

té
la

dé
sa

ct
iv

at
io

n
de

ce
rta

in
es

ré
gi

on
s

no
rm

al
em

en
td

és
ac

tiv
ée

s
pa

r
la

tâ
ch

e
R

VI
P,

su
gg

ér
an

tq
ue

la
ni

co
tin

e
fa

ci
lit

e
la

fo
ca

lis
at

io
n

de
s

re
ss

ou
rc

es
at

te
nt

io
nn

el
le

s
da

ns
le

s
tâ

ch
es

di
ffi

ci
le

s.
El

le
a

au
ss

id
im

in
ué

le
s

ch
an

ge
m

en
ts

d’
hu

m
eu

r
ob

se
rv

és
ch

ez
le

s
fu

m
eu

rs
re

ce
va

nt
le

pl
ac

eb
o

(a
bs

tin
en

ce
de

2,
5

h)
.

C
on

cl
us

io
ns

:c
es

ré
su

lta
ts

su
gg

èr
en

tq
ue

la
ni

co
tin

e
am

él
io

re
l’a

tte
nt

io
n

ch
ez

le
s

fu
m

eu
rs

en
au

gm
en

ta
nt

l’a
ct

iv
at

io
n

da
ns

de
s

ré
gi

on
s

as
so

ci
ée

s
à

l’a
tte

nt
io

n
vi

su
el

le
,l

’é
ve

il
et

l’a
ct

iv
at

io
n

m
ot

ric
e.

R
em

ar
qu

e
:l

e
pa

tc
h

n’
es

tp
as

le
m

ei
lle

ur
m

od
e

d’
ad

m
in

is
tra

tio
n

po
ur

ob
se

rv
er

le
s

ef
fe

ts
de

la
ni

co
tin

e
(a

bs
or

pt
io

n
le

nt
e)

.

Le
H

ou
ez

ec
et

co
ll.

(1
99

4)
12

no
n-

fu
m

eu
rs

de
21

à
33

an
s

D
ou

bl
e

av
eu

gl
e,

cr
oi

sé
,

le
s

su
je

ts
on

té
té

te
st

és
à

3
oc

ca
si

on
s

:a
va

nt
et

ap
rè

s
(1

5
et

45
m

n)
in

je
ct

io
n

s.
c.

de
0,

8
m

g
de

ni
co

tin
e

ou
de

sa
lin

e
et

lo
rs

d’
un

e
sé

an
ce

de
co

nt
rô

le
(p

as
d’

in
je

ct
io

n)
.

Il
m

an
qu

e
2

gr
ou

pe
s

de
fu

m
eu

rs
(a

bs
tin

en
ts

et
no

n
ab

st
in

en
ts

)

Tâ
ch

e
de

TR
m

an
ip

ul
an

t
le

tra
ite

m
en

td
u

st
im

ul
us

(s
im

pl
e

ou
co

m
pl

ex
e)

ou
de

la
ré

po
ns

e
(s

im
pl

e
ou

co
m

pl
ex

e)
,a

ss
oc

ié
e

à
l’e

nr
eg

is
tre

m
en

td
e

po
te

nt
ie

ls
év

oq
ué

s
co

gn
iti

fs
.M

es
ur

es
de

la
ni

co
tin

ém
ie

,d
e

la
ré

po
ns

e
ca

rd
io

va
sc

ul
ai

re
et

de
s

ef
fe

ts
su

bj
ec

tif
s

Le
s

ef
fe

ts
de

la
ni

co
tin

e
n’

on
té

té
ob

se
rv

ab
le

s
qu

e
lo

rs
du

te
st

à
15

m
in

(p
lu

s
d’

ef
fe

tà
45

m
in

).
La

ni
co

tin
e

a
ré

du
it

le
TR

,m
ai

s
de

fa
ço

n
si

gn
ifi

ca
tiv

e
se

ul
em

en
tp

ar
ra

pp
or

tà
la

co
nd

iti
on

co
nt

rô
le

.S
eu

ll
e

so
us

-g
ro

up
e

ay
an

tr
eç

u
le

pl
ac

eb
o

en
pr

em
ie

r,
pu

is
la

ni
co

tin
e,

a
m

on
tré

un
ef

fe
ts

ig
ni

fic
at

if
de

la
ni

co
tin

e
su

r
le

TR
pa

r
ra

pp
or

ta
u

pl
ac

eb
o.

La
ni

co
tin

e
a

ce
pe

nd
an

ta
ug

m
en

té
le

no
m

br
e

de
TR

co
ur

ts
et

ré
du

it
le

no
m

br
e

de
TR

lo
ng

s
pa

r
ra

pp
or

ta
u

pl
ac

eb
o,

sa
ns

m
od

ifi
er

le
no

m
br

e
d’

er
re

ur
s.

La
ni

co
tin

e
n’

a
ré

du
it

la
la

te
nc

e
de

l’o
nd

e
P3

00
qu

e
da

ns
le

s
co

nd
iti

on
s

de
tâ

ch
e

co
m

pl
ex

es
(a

ug
m

en
té

e
da

ns
le

s
co

nd
iti

on
s

si
m

pl
es

).
Pa

s
d’

ef
fe

ts
su

r
l’o

nd
e

N
10

0.
La

ni
co

tin
e

a
si

gn
ifi

ca
tiv

em
en

t
ac

cé
lé

ré
le

ry
th

m
e

ca
rd

ia
qu

e.
Le

s
ni

co
tin

ém
ie

s
ob

se
rv

ée
s

on
té

té
pl

us
fa

ib
le

s
qu

e
pr

év
u

(2
-3

ng
/m

la
u

lie
u

de
5

ng
/m

la
tte

nd
us

),
ce

qu
i

re
la

tiv
is

e
le

s
ef

fe
ts

re
la

tiv
em

en
tm

od
es

te
s

ob
se

rv
és

su
r

le
TR

.

Effets de la nicotine ou du tabac sur les processus cognitifs

177

A
N

A
LY

SE



Ta
bl

ea
u

9.
II

:É
tu

de
s

de
s

ef
fe

ts
de

la
ni

co
ti

ne
(s

ui
te

)

R
éf

ér
en

ce
Su

je
ts

Pr
ot

oc
ol

e
M

es
ur

e
R

és
ul

ta
ts

C
on

cl
us

io
ns

:c
es

ré
su

lta
ts

su
gg

èr
en

tq
ue

m
êm

e
un

e
fa

ib
le

do
se

de
ni

co
tin

e
am

él
io

re
l’a

tte
nt

io
n

ou
le

tra
ite

m
en

td
u

st
im

ul
us

ch
ez

le
s

no
n-

fu
m

eu
rs

.

Li
nd

gr
en

et
co

ll.
(1

99
9)

14
fu

m
eu

rs
ab

st
in

en
t

de
pu

is
au

m
oi

ns
12

h
Si

m
pl

e
av

eu
gl

e,
cr

oi
sé

,
in

je
ct

io
ns

de
ni

co
tin

e
su

r
10

m
in

ut
es

au
x

do
se

s
de

0,
3,

5,
7,

14
et

28
µg

/k
g

pa
s

de
gr

ou
pe

co
nt

rô
le

EE
G

sp
on

ta
nn

é,
P3

00
au

di
tiv

e,
fré

qu
en

ce
ca

rd
ia

qu
e

et
ni

co
tin

ém
ie

s
m

es
ur

ée
s

av
an

t,
pe

nd
an

t
et

ap
rè

s
ad

m
in

is
tra

tio
n

de
ni

co
tin

e

D
im

in
ut

io
n

do
se

-d
ép

en
da

nt
e

de
s

pu
is

sa
nc

es
de

s
ry

th
m

es
de

lta
et

th
êt

a,
et

au
gm

en
ta

tio
n

de
la

pu
is

sa
nc

e
du

ry
th

m
e

al
ph

a2
et

du
pi

c
de

fré
qu

en
ce

al
ph

a
do

m
in

an
te

,p
ar

ra
pp

or
tà

la
co

nd
iti

on
pl

ac
eb

o.
Le

s
ry

th
m

es
al

ph
a1

et
bê

ta
et

l’o
nd

e
P3

00
au

di
tiv

e
n’

on
tp

as
ét

é
af

fe
ct

és
.

C
on

cl
us

io
ns

:c
es

ré
su

lta
ts

co
nfi

rm
en

tu
ne

au
gm

en
ta

tio
n

de
l’é

ve
il

co
rti

ca
lp

ar
la

ni
co

tin
e.

M
an

cu
so

et
co

ll.
(1

99
9)

24
fu

m
eu

rs
de

18
à

25
an

s,
ab

st
in

en
ts

de
pu

is
au

m
oi

ns
10

h
(v

ér
ifi

é
pa

r
C

O
)

D
ou

bl
e

av
eu

gl
e,

cr
oi

sé
;

la
m

oi
tié

de
s

su
je

ts
on

t
re

çu
un

pa
tc

h
ni

co
tin

e
à

21
m

g
ou

un
pl

ac
eb

o
pe

nd
an

t3
h,

l’a
ut

re
m

oi
tié

pe
nd

an
t6

h
(p

ic
pl

as
m

at
iq

ue
de

ni
co

tin
e)

pa
s

de
gr

ou
pe

co
nt

rô
le

Tâ
ch

e
de

gé
né

ra
tio

n
de

le
ttr

es
au

ha
sa

rd
(tâ

ch
e

vo
ca

le
),

tâ
ch

e
de

St
ro

op
et

tâ
ch

e
de

fle
xi

bi
lit

é
de

l’a
tte

nt
io

n
(in

ve
rs

io
n

de
la

co
ns

ig
ne

de
ré

po
ns

e
à

un
si

gn
al

do
nn

é)

Pa
s

d’
ef

fe
ts

da
ns

le
gr

ou
pe

tra
ité

pe
nd

an
ts

eu
le

m
en

t3
h.

Ef
fe

ts
po

si
tif

s
de

la
ni

co
tin

e
su

r
la

re
do

nd
an

ce
da

ns
la

tâ
ch

e
de

gé
né

ra
tio

n
de

le
ttr

es
(a

ug
m

en
ta

tio
n

de
s

ca
pa

ci
té

s
at

te
nt

io
nn

el
le

s)
,m

ai
s

pa
s

po
ur

la
st

ér
éo

ty
pi

e
(in

hi
bi

tio
n)

ou
le

s
di

ag
ra

m
m

es
(fl

ex
ib

ilit
é)

,c
e

qu
ie

st
co

nfi
rm

é
pa

r
l’a

bs
en

ce
d’

ef
fe

td
an

s
la

tâ
ch

e
de

fle
xi

bi
lit

é
de

l’a
tte

nt
io

n.
Ef

fe
ts

po
si

tif
s

de
la

ni
co

tin
e

su
r

la
vi

te
ss

e
d’

ex
éc

ut
io

n
de

la
tâ

ch
e

de
St

ro
op

,m
ai

s
pa

s
su

r
l’e

ffe
tS

tro
op

lu
i-m

êm
e

C
on

cl
us

io
ns

:l
es

ef
fe

ts
de

la
ni

co
tin

e
su

r
l’a

tte
nt

io
n

so
nt

pl
ut

ôt
da

ns
le

do
m

ai
ne

de
l’in

te
ns

ité
qu

e
de

la
sé

le
ct

iv
ité

.

M
in

et
co

ll.
(2

00
1)

62
no

n-
fu

m
eu

rs
(3

1
F/

4
H

)
ou

ex
-fu

m
eu

rs
(>

1
an

)
(1

0
F/

17
H

)
en

tre
60

et
69

an
s,

sa
ns

dé
fic

its
co

gn
iti

fs

D
ou

bl
e

av
eu

gl
e,

33
su

je
ts

on
tr

eç
u

un
pa

tc
h

à
5

m
g

de
ni

co
tin

e
et

30
on

tr
eç

u
un

pl
ac

eb
o.

Te
st

s
av

an
t

ad
m

in
is

tra
tio

n
et

5,
5

h
ap

rè
s

(p
ic

pl
as

m
at

iq
ue

de
ni

co
tin

e)

Sh
or

tb
le

ss
ed

te
st

(S
BT

)
po

ur
or

ie
nt

at
io

n,
co

nc
en

tra
tio

n
et

m
ém

oi
re

(6
-it

em
s)

;t
es

td
e

m
ém

oi
re

au
di

tiv
e

(R
ey

-K
im

)
(ra

pp
el

lib
re

,
ra

pp
el

di
ffé

ré
et

re
co

nn
ai

ss
an

ce
di

ffé
ré

e)
;

D
ig

it
sp

an
(K

-W
AI

S)
.

M
es

ur
e

ni
co

tin
ém

ie
en

fin
de

sé
an

ce

La
ni

co
tin

ém
ie

m
oy

en
ne

ét
ai

td
e

6,
7

ng
/m

l(
2,

9-
21

,1
).

Pa
s

de
di

ffé
re

nc
es

su
r

le
SB

T.
Pa

s
d’

ef
fe

ts
da

ns
la

tâ
ch

e
D

ig
it

sp
an

.E
ffe

ts
si

gn
ifi

ca
tif

s
de

la
ni

co
tin

e
su

r
l’a

pp
re

nt
is

sa
ge

ve
rb

al
da

ns
la

tâ
ch

e
de

R
ey

-K
im

.E
ffe

tc
or

ré
lé

à
la

ni
co

tin
ém

ie
(p

lu
s

im
po

rta
nt

ch
ez

le
s

su
je

ts
à

fo
rte

ni
co

tin
ém

ie
)

C
on

cl
us

io
ns

:d
e

fa
ib

le
s

ni
co

tin
ém

ie
s

so
nt

su
sc

ep
tib

le
s

d’
am

él
io

re
r

la
m

ém
oi

re
ve

rb
al

e
à

co
ur

t-t
er

m
e

ch
ez

de
s

ge
ns

âg
ée

s
no

n
fu

m
eu

rs
ou

ex
-fu

m
eu

rs
R

em
ar

qu
e

:f
ai

bl
e

do
se

de
ni

co
tin

e,
ad

m
in

is
tré

e
pa

r
sy

st
èm

e
tra

ns
de

rm
iq

ue
(a

bs
or

pt
io

n
le

nt
e)

Tabac – Comprendre la dépendance pour agir

178



Ta
bl

ea
u

9.
II

:É
tu

de
s

de
s

ef
fe

ts
de

la
ni

co
ti

ne
(s

ui
te

)

R
éf

ér
en

ce
Su

je
ts

Pr
ot

oc
ol

e
M

es
ur

e
R

és
ul

ta
ts

Pi
ck

w
or

th
et

co
ll.

(1
99

7)
6

fu
m

eu
rs

(2
2-

44
an

s)
no

n
ab

st
in

en
ts

et
6

no
n-

fu
m

eu
rs

(2
2-

42
an

s)
.

D
ou

bl
e

av
eu

gl
e,

3
do

se
s

(0
,5

et
10

m
g)

de
m

éc
am

yl
am

in
e

(a
nt

ag
on

is
te

ni
co

tin
iq

ue
),

un
e

do
se

su
pp

lé
m

en
ta

ire
(2

0
m

g)
te

st
ée

ch
ez

se
ul

em
en

t8
su

je
ts

(5
fu

m
eu

rs
et

3
no

n-
fu

m
eu

rs
).

Le
s

fu
m

eu
rs

de
va

ie
nt

fu
m

er
un

e
ci

ga
re

tte
av

an
te

tà
90

et
15

0
m

in
ut

es
ap

rè
s

l’a
dm

in
is

tra
tio

n
de

m
éc

am
yl

am
in

e.

EE
G

de
re

po
s,

ré
po

ns
e

pu
pi

lla
ire

,p
re

ss
io

n
ar

té
rie

lle
,

te
m

pé
ra

tu
re

cu
ta

né
e,

ef
fe

ts
su

bj
ec

tif
s,

ap
pr

en
tis

sa
ge

as
so

ci
at

if
de

m
ot

s
(W

ec
hs

le
r)

(ra
pp

el
im

m
éd

ia
ta

ve
c

ap
pr

en
tis

sa
ge

et
ra

pp
el

di
ffé

ré
),

tâ
ch

e
de

vi
gi

la
nc

e
(G

or
do

n)

Ef
fe

ts
si

m
ila

ire
s

da
ns

le
s

de
ux

gr
ou

pe
s,

pa
s

d’
ef

fe
td

es
an

té
cé

de
nt

s
de

ta
ba

gi
sm

e.
D

im
in

ut
io

n
do

se
-d

ép
en

da
nt

e
de

la
fré

qu
en

ce
al

ph
a

et
au

gm
en

ta
tio

n
de

la
fré

qu
en

ce
de

lta
.

D
im

in
ut

io
n

de
la

fré
qu

en
ce

bê
ta

sa
uf

au
x

do
se

s
de

5
et

10
m

g,
où

un
e

au
gm

en
ta

tio
n

es
to

bs
er

vé
e.

Le
s

pa
ra

m
èt

re
s

ph
ys

io
lo

gi
qu

es
di

ffé
ra

ie
nt

en
tre

le
s

fu
m

eu
rs

et
le

s
no

n-
fu

m
eu

rs
,m

ai
s

pa
s

d’
ef

fe
ts

di
ffé

re
nt

ie
ls

de
la

m
éc

am
yl

am
in

e.
TR

ra
le

nt
id

an
s

le
s

tâ
ch

es
de

vi
gi

la
nc

e
et

de
di

st
ra

ct
ib

ilit
é

et
le

ra
pp

el
di

ffé
ré

C
on

cl
us

io
ns

:E
ffe

ts
re

ss
em

bl
an

tà
ce

ux
de

l’a
bs

tin
en

ce
,à

la
fo

is
ch

ez
le

s
fu

m
eu

rs
et

le
s

no
n-

fu
m

eu
rs

St
ei

n
et

co
ll.

(1
99

8)
16

fu
m

eu
rs

(7
F/

9
H

)
de

18
à

39
an

s
no

n
ab

st
in

en
ts

O
uv

er
t,

3
do

se
s

cr
oi

ss
an

te
s

cu
m

ul
ée

s
de

ni
co

tin
e

i.v
.(

0,
75

,
1,

5
et

2,
25

m
g/

70
kg

)
à

30
m

in
d’

in
te

rv
al

le
pa

s
de

gr
ou

pe
co

nt
rô

le

IR
M

fo
nc

tio
nn

el
le

,E
C

G
et

ef
fe

ts
su

bj
ec

tif
s

(2
,5

et
15

m
in

ap
rè

s
in

je
ct

io
n)

La
ni

co
tin

e
a

pr
od

ui
td

es
ef

fe
ts

su
bj

ec
tif

s
do

se
-d

ép
en

da
nt

s
(ru

sh
,h

ig
h

et
dr

ug
lik

in
g)

;E
ffe

ts
do

se
-d

ép
en

da
nt

s
au

ss
is

ur
la

st
im

ul
at

io
n

de
ré

gi
on

s
cé

ré
br

al
es

(a
cc

um
be

ns
,a

m
yg

da
le

,
co

rte
x

ci
ng

ul
ai

re
et

lo
be

s
fro

nt
au

x)
C

on
cl

us
io

ns
:c

es
ré

su
lta

ts
ét

ay
en

tl
’id

ée
qu

e
la

ni
co

tin
e

st
im

ul
e

de
s

ré
gi

on
s

qu
is

on
te

n
re

la
tio

n
av

ec
le

s
ef

fe
ts

re
nf

or
ça

te
ur

s,
co

gn
iti

fs
et

su
r

l’h
um

eu
r

as
so

ci
és

au
ta

ba
gi

sm
e.

Th
om

ps
on

et
co

ll.
(2

00
2)

10
fu

m
eu

rs
(7

F/
3

H
)

m
od

ér
és

(1
0

ci
g.

/j)
,

âg
e

m
oy

en
23

,3
an

s,
ab

st
in

en
ce

de
12

h

D
ou

bl
e

av
eu

gl
e,

cr
oi

sé
,t

es
té

s
av

an
t,

pu
is

1
h,

3
h

et
6

h
ap

rè
s

ap
pl

ic
at

io
n

d’
un

pa
tc

h
à

21
m

g
de

ni
co

tin
e

ou
pl

ac
eb

o,
ef

fe
ct

if
fa

ib
le

pa
s

de
gr

ou
pe

co
nt

rô
le

M
es

ur
e

du
te

m
ps

d’
in

sp
ec

tio
n

(T
I)

da
ns

un
e

tâ
ch

e
de

TR
de

ch
oi

x
(s

im
ila

ire
à

St
ou

gh
et

co
ll.

,1
99

5
–

ta
bl

ea
u

7.
I–

)

C
om

pa
ré

à
la

m
es

ur
e

de
lig

ne
de

ba
se

(a
bs

tin
en

ce
),

la
ni

co
tin

e
a

si
gn

ifi
ca

tiv
em

en
ta

m
él

io
ré

le
TI

se
ul

em
en

tà
3

h
d’

ad
m

in
is

tra
tio

n
(p

as
à

1
h

ni
à

6
h)

.
C

on
cl

us
io

ns
:L

a
ni

co
tin

e
tra

ns
de

rm
al

e
re

pr
od

ui
tl

es
ef

fe
ts

de
la

ci
ga

re
tte

,m
ai

s
ef

fe
ts

po
ss

ib
le

m
en

ts
ou

m
is

à
un

e
to

lé
ra

nc
e

(a
bs

en
ce

d’
ef

fe
ts

po
si

tif
s

à
6

h)
.

W
ar

bu
rto

n
et

M
an

cu
so

(1
99

8)
20

fu
m

eu
rs

(2
0

H
)

de
pl

us
de

15
ci

g.
/j,

de
18

à
25

an
s,

ab
st

in
en

ce
de

12
h

(v
ér

ifi
ée

pa
r

C
O

)

D
ou

bl
e

av
eu

gl
e,

cr
oi

sé
,t

es
té

s
av

an
te

t6
h

ap
rè

s
ap

pl
ic

at
io

n
d’

un
pa

tc
h

à
21

m
g

de
ni

co
tin

e
ou

un
pl

ac
eb

o
pa

s
de

gr
ou

pe
co

nt
rô

le

Te
st

d’
at

te
nt

io
n

(R
VI

P)
,t

es
td

e
m

ém
oi

re
(ra

pp
el

im
m

éd
ia

te
t

di
ffé

ré
d’

un
e

lis
te

de
m

ot
s,

m
ém

oi
re

no
n

ve
rb

al
e)

,
ré

so
lu

tio
n

de
pr

ob
lè

m
es

et
év

al
ua

tio
n

de
l’h

um
eu

r

Am
él

io
ra

tio
n

de
11

%
da

ns
le

no
m

br
e

de
ré

po
ns

es
co

rre
ct

es
et

de
4

%
po

ur
le

TR
de

la
tâ

ch
e

R
VI

P.
Am

él
io

ra
tio

n
se

ul
em

en
tp

ou
r

le
ra

pp
el

im
m

éd
ia

t(
pa

s
ch

ez
to

us
le

s
su

je
ts

)
C

on
cl

us
io

ns
:l

a
ni

co
tin

e
ad

m
in

is
tré

e
pa

r
sy

st
èm

e
tra

ns
de

rm
iq

ue
am

él
io

re
le

s
pr

oc
es

su
s

at
te

nt
io

nn
el

s
et

la
m

ém
oi

re
.P

as
de

to
lé

ra
nc

e
de

s
ef

fe
ts

ob
se

rv
és

ap
rè

s
6

h

F
:

fe
m

m
es

;
H

:
ho

m
m

es
;

TR
:

te
m

ps
de

ré
po

ns
e

;
TE

P
:

to
m

og
ra

ph
ie

pa
r

ém
is

si
on

de
po

si
to

ns
;

R
VI

P
:

R
ap

id
vi

su
al

in
fo

rm
at

io
n

pr
oc

es
si

ng
;

IR
M

:
im

ag
er

ie
pa

r
ré

so
na

nc
e

m
ag

né
tiq

ue
;

EE
G

:
él

ec
tro

en
cé

ph
al

og
ra

m
m

e,
EC

G
:

él
ec

tro
ca

rd
io

gr
am

m
e

Effets de la nicotine ou du tabac sur les processus cognitifs

179

A
N

A
LY

SE



Deux études récentes ont testé l’effet de la nicotine (Lindgren et coll., 1999)
et d’un antagoniste nicotinique, la mécamylamine (Pickworth et coll., 1997).
La première est une étude en simple aveugle testant l’effet d’injections i.v.
(injections sur 10 minutes) de 4 doses de nicotine et d’un placebo (solution
saline) chez des fumeurs abstinents depuis 12 heures. Les auteurs ont constaté
une diminution dose-dépendante des puissances des rythmes delta et thêta, et
une augmentation de la puissance du rythme alpha2 et du pic de fréquence
alpha dominante, par rapport à la condition placebo. Les rythmes alpha1 et
bêta n’ont pas été affectés. Ces résultats confirment une augmentation de
l’éveil cortical par la nicotine. La seconde étude (Pickworth et coll., 1997)
est une étude en double aveugle testant l’effet de 3 doses de mécamylamine et
d’une dose placebo chez des fumeurs non abstinents et des non-fumeurs. Elle
montre une diminution dose-dépendante de la fréquence alpha et une
augmentation de la fréquence delta. Une diminution de la fréquence bêta est
observée à la dose de 20 mg, mais pas aux doses de 5 et 10 mg, où une
augmentation est au contraire observée. Les effets similaires chez les sujets
fumeurs et non fumeurs suggèrent une action pharmacologique directe plutôt
qu’un effet dû à l’abstinence.

Il semble en revanche que les études récentes confirment l’absence d’effet de
la nicotine sur le seuil de fusion critique (critical flicker fusion ou CFF),
reflétant l’activation corticale (Foulds et coll., 1996 ; Davranche et Audif-
fren, 2002).

Deux études en double aveugle ont testé l’activation cérébrale par la nicotine
(Domino et coll., 2000 ; Ernst et coll., 2001b). Domino et coll. ont mesuré le
métabolisme du glucose par TEP (tomographie par émission de positrons)
chez des fumeurs abstinents depuis 10 heures, après administration de nico-
tine par spray nasal. Ils ont observé une faible réduction du métabolisme
global, mais après normalisation des données, certaines structures présen-
taient une augmentation de l’activité (gyrus frontal inférieur, gyrus cingulaire
postérieur gauche, thalamus droit, cortex visuel), d’autres montrant une
réduction (insula gauche, gyrus occipital inférieur). Ils ont conclu que la
nicotine affecte le système visuel de façon importante. Cependant, il n’y a,
dans cette étude, aucun groupe contrôle. Ernst et coll. (2001b) ont mesuré le
flux sanguin cérébral par TEP au cours d’une tâche de mémoire à court terme
chez des fumeurs abstinents depuis 12 heures et des ex-fumeurs, après absorp-
tion de gomme à 4 mg de nicotine ou de placebo. Dans la condition placebo,
l’activation prédomine dans l’hémisphère gauche chez les ex-fumeurs, alors
que c’est dans l’hémisphère droit que les effets se manifestent chez les
fumeurs. Après absorption de nicotine, l’activation a été réduite chez les
fumeurs, mais augmentée chez les ex-fumeurs. Les auteurs en concluent que
la nicotine chronique pourrait affecter différemment les systèmes de neuro-
transmetteurs nécessaires à la mémoire de travail, et que l’absence d’activa-
tion chez les fumeurs après absorption de nicotine suggère une tolérance. Les
nicotinémies atteintes ont été de 6,2 ng/ml chez les ex-fumeurs et de
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8,9 ng/ml chez les fumeurs. Ici encore, il manque un groupe de fumeurs non
abstinents et un groupe de non-fumeurs, comme contrôles.

Dans une étude en simple aveugle, Lawrence et coll. (2002) ont testé l’effet
d’un patch à 21 mg de nicotine ou d’un patch placebo chez des fumeurs non
abstinents sur l’activation cérébrale par IRM fonctionnelle (imagerie par
résonance magnétique) au cours d’une tâche de traitement rapide de l’infor-
mation visuelle (RVIP), et les résultats ont été comparés avec un groupe de
non fumeurs non traités. L’administration de nicotine chez les fumeurs a
augmenté l’activation de façon bilatérale dans les régions liées à l’attention
(cortex pariétal et occipital, thalamus, noyau caudé). Parallèlement, elle a
augmenté la désactivation de certaines régions normalement désactivées par
la tâche RVIP, suggérant que la nicotine facilite la focalisation des ressources
attentionnelles dans les tâches difficiles. Elle a aussi diminué les changements
d’humeur observés chez les fumeurs recevant le placebo (abstinence de
2 h 30). Les auteurs concluent que la nicotine améliore l’attention chez les
fumeurs en augmentant l’activation dans des régions associées à l’attention
visuelle, l’éveil et l’activation motrice.

Deux autres études en ouvert suggèrent aussi des effets positifs de la nicotine.
Ghatan et coll. (1998) ont observé des effets de la nicotine (administrée par
injection i.v.) sur le flux sanguin cérébral dans des régions impliquées dans la
régulation de l’humeur et de l’attention, et dans des structures visuelles
supérieures, tant chez des fumeurs abstinents (24 h) que chez des
non-fumeurs. Stein et coll. (1998), chez des fumeurs non abstinents, ont
montré un effet dose-dépendant sur la stimulation de régions cérébrales
(noyau accumbens, amygdale, cortex cingulaire et lobes frontaux) en relation
avec les effets renforçateurs, cognitifs et sur l’humeur associés au tabagisme.

Performance et attention

L’une des meilleures études testant les effets de la nicotine sur les fonctions
cognitives est celle de Foulds et coll. (1996) ; il y manque malheureusement
un groupe contrôle de fumeurs non abstinents. La nicotine a été administrée
en double aveugle à 2 doses (0,3 et 0,6 mg par voie sous-cutanée) et une
solution saline a été utilisée comme placebo. Deux tâches, le raisonnement
logique et la tâche RVIP, ont permis de montrer des effets positifs de la
nicotine, à la fois chez les fumeurs et chez les non-fumeurs, ce qui tendrait à
indiquer un effet direct de la nicotine. Cependant, les fumeurs (abstinents)
avaient une moins bonne performance que les non-fumeurs avant nicotine,
ce qui plaide en faveur d’une perturbation liée à l’abstinence. Ces résultats
semblent indiquer en outre que les fumeurs ne développent pas de tolérance
aux effets de la nicotine, l’amélioration observée étant du même ordre de
grandeur dans les deux groupes.

Ernst et coll. (2001a) n’ont pas observé d’effets positifs sur le raisonnement
logique (gomme à 4 mg chez des fumeurs abstinents, des ex-fumeurs et des
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non-fumeurs), mais ont trouvé un effet positif de la nicotine dans une tâche
d’attention visuelle dans les trois groupes.

Heishman et Henningfield (2000) n’ont pas mis en évidence d’effets positifs
chez des non-fumeurs testés pendant 8 jours consécutifs à des doses crois-
santes et cumulées quotidiennes (0, 2, 4 puis 8 mg par gomme de nicotine,
dans cet ordre et répété tous les jours), et n’ont pas constaté l’installation
d’une tolérance. Cependant, les doses utilisées (et cumulées) ont pu avoir
une influence néfaste chez des non-fumeurs (surtout l’après-midi, où les doses
de 4 mg et 8 mg étaient séparées de 90 minutes seulement), les 8 jours
n’étant probablement pas suffisants pour l’installation d’une tolérance aux
effets négatifs.

L’étude de Lawrence et coll. (2002) a testé l’effet de la nicotine (patch à
21 mg et placebo) dans la tâche RVIP, chez des fumeurs non abstinents et
comparé leurs performances à celles de non-fumeurs non traités. Ils ont
observé un effet différentiel, selon que les fumeurs avaient reçu le patch
nicotine lors de la première séance ou lors de la seconde, l’effet significatif sur
la performance n’étant apparu que dans le groupe ayant reçu la nicotine lors
de la seconde séance (première séance sous placebo). Une telle réponse
différentielle aux effets de la nicotine sur la performance (TR) a aussi été
observée dans l’étude de Le Houezec et coll. (1994), réalisée chez des
non-fumeurs (0,8 mg de nicotine, s.c.). Le même effet d’ordre d’administra-
tion de la nicotine a été observé sur le TR, seuls les sujets ayant reçu la
nicotine lors de la seconde séance ont eu des TR significativement plus
courts que ceux sous placebo. Cependant dans cette étude, l’enregistrement
de potentiels évoqués cognitifs (onde P300), au cours d’une tâche de TR de
choix, a permis de montrer que l’effet d’une faible dose de nicotine améliore
l’attention ou le traitement du stimulus chez des non-fumeurs, particulière-
ment lorsque la tâche devient difficile. Ces deux études manquent malheu-
reusement de groupes témoins.

L’étude de Lindgren et coll. (1999) confirme que seules les tâches visuelles
semblent être améliorées par la nicotine. Ils n’ont pas trouvé d’effet sur l’onde
P300 dans une tâche auditive.

Apprentissage et mémoire

Les deux études de Ernst et coll. (2001a et b) montrent qu’il est important de
tester plus avant les effets chroniques de la nicotine. Selon ces auteurs, la
nicotine chronique pourrait affecter différemment les systèmes de neurotrans-
metteurs nécessaires à la mémoire de travail, et l’absence d’activation chez les
fumeurs après absorption de nicotine suggère une tolérance. Cela montre
aussi l’importance de tester, dans une même étude, à la fois des fumeurs
abstinents et non abstinents, ainsi que des non-fumeurs et des ex-fumeurs (ou
des fumeurs occasionnels, non dépendants).
L’étude de Foulds et coll. (1996) n’a pas démontré d’effet sur les tâches de
mémoire (rappel immédiat et différé, et tâche de Sternberg). Ernst et coll.
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(2001a) ont trouvé une moindre performance chez les fumeurs comparés aux
non-fumeurs (2-back et 3-back memory task). Les nicotinémies atteintes
(environ 8 ng/ml) sont sensiblement les mêmes dans les deux études malgré
la différence de mode d’administration (voie sous-cutanée dans l’étude de
Foulds et coll. et gomme de nicotine à 4 mg dans celle de Ernst et coll.), mais
sont plus faibles qu’avec la consommation d’une cigarette (environ 15 ng/ml)
et d’absorption plus lente (avec une cigarette, le pic de nicotinémie est
atteint environ 10 min après le début de consommation, alors qu’il est atteint
20 min après la prise d’une gomme de nicotine), ce qui pourrait expliquer les
différences observées entre les études utilisant la cigarette comme mode
d’administration et celles utilisant une forme de nicotine pure. De ce point
de vue, l’étude de Heishman et Henningfield (2000) montre aussi la difficulté
d’utiliser des doses de nicotine optimales chez les non-fumeurs. Si les doses
sont trop élevées (gomme 4 mg puis 8 mg, à 90 minutes d’intervalle dans
cette étude), les modifications subjectives et les effets indésirables (nausées)
peuvent facilement influer sur les performances cognitives. Ainsi, dans
l’étude de Min et coll. (2001), chez des non-fumeurs et ex-fumeurs âgés de 60
à 69 ans, une faible dose de nicotine (patch à 5 mg, avec test 5 h 30 après
l’application révélant une nicotinémie moyenne de 6,7 ng/ml) a produit un
effet significatif sur l’apprentissage verbal dans une tâche de mémoire audi-
tive (Rey-Kim), qui était corrélé à la nicotinémie (amélioration plus impor-
tante chez les sujets ayant une nicotinémie élevée). À l’inverse, la
mécamylamine (antagoniste nicotinique) a produit un ralentissement des TR
lors du rappel différé dans une tâche d’apprentissage associatif de mots à la
fois chez les fumeurs et les non-fumeurs (Pickworth et coll., 1997).
Warburton et Mancuso (1998) ont trouvé des effets mitigés après administra-
tion d’un patch à 21 mg chez des fumeurs abstinents (12 h). Dans une tâche
d’apprentissage d’une liste de mots, seul le rappel immédiat (pas différé) était
amélioré, mais pas chez tous les sujets. Il manque malheureusement un
groupe contrôle de fumeurs non abstinents, car les sujets ont été testés 6 h
après l’application du patch (pic de nicotinémie entre 6 et 8 h) et pouvaient
encore être perturbés par l’abstinence.

Cette partie de la littérature a mieux pris en compte les problèmes méthodo-
logiques évoqués plus haut, ce qui est attesté par le nombre d’études réalisées
en double aveugle. Il reste cependant à trouver le mode et la dose optimale
de nicotine à utiliser, ainsi que les tâches cognitives adaptées, afin de clarifier
les effets de la nicotine sur les fonctions cognitives. Ces contraintes imposent
des études coûteuses, car il faudrait tester dans la même expérience les diffé-
rents groupes (fumeurs abstinents et non abstinents, non-fumeurs,
ex-fumeurs, fumeurs occasionnels) et les différents modes d’administration
(cigarettes et nicotine pure chez les fumeurs, forme et dose optimale de
nicotine chez les non-fumeurs et ex-fumeurs). Le manque d’intérêt des
sources de subventions pour ce type d’études est aussi probablement une
cause de cet état de la littérature dans ce domaine.
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Effets de la nicotine dans des populations particulières

Sur les 11 études recensées dans le tableau 9.III, 8 ont été conduites en
double aveugle et 2 en simple aveugle. Bernert et coll. (2001) ont testé l’effet
d’un patch de nicotine (5 mg) porté seulement pendant 2 h (pic de nicoti-
némie atteint en 6-8 h) chez 8 patients non fumeurs atteints de trisomie 21
(syndrome de Down). Malgré une dose très faible, ils ont pu mettre en
évidence des effets positifs chez certains sujets (P300 et attention). Une autre
étude dans une population semblable, mais avec un groupe contrôle (Seidl et
coll., 2000) a montré des résultats similaires. Cependant, là encore, la dose
(5 mg) et surtout la durée de traitement (2 h) n’étaient probablement pas
optimales. Georges et coll. (2002) ont testé l’effet du sevrage tabagique chez
des patients schizophrènes (comparés à des patients non fumeurs et des
fumeurs et non fumeurs sains). Dans une tâche de mémoire de travail visuo-
spatiale, ils ont constaté que le sevrage provoque un plus grand déficit de
performance chez les schizophrènes – au contraire des contrôles qui s’amélio-
rent au cours du sevrage – et ont conclu que le fait de fumer améliore la
mémoire visuo-spatiale, seulement chez les schizophrènes. Cependant, un
certain nombre de facteurs confondants n’ont pas été bien pris en compte
(voir tableau 9.III).

Howe et Price (2001) ont testé 102 non-fumeurs (âge moyen 63 ans), parents
de patients atteints de maladie d’Alzheimer, de Parkinson ou de trisomie 21.
Un traitement par patch de nicotine (7 et 14 mg et placebo) pendant
6 semaines a produit des effets significatifs sur l’apprentissage et la mémoire.
Les auteurs concluent que les résultats offrent un support partiel à l’hypothèse
que des modifications sub-cliniques des performances cognitives induites par
une perte d’efficacité des récepteurs nicotiniques peuvent être améliorées par
un apport de nicotine. Malheureusement cette étude a été réalisée en ouvert.
Knott et coll. (2002) ont testé l’effet de la prise d’une gomme nicotine à 2 mg
chez des patients atteints de maladie d’Alzheimer dans des tâches visuelles et
auditives (RVIP et RAIP) en enregistrant les potentiels évoqués cognitifs.
Les résultats sont modestes, mais suggèrent une augmentation de l’attention
visuelle, sans effet dans la tâche auditive. Levin et coll. (1996) ont traité par
patch de nicotine (7 mg, 14 mg et 21 mg) ou placebo des fumeurs schizoph-
rènes abstinents depuis 12 h. L’analyse des résultats s’est faite en fonction de
la dose d’halopéridol utilisée en traitement (faible, moyenne ou forte). Dans
une batterie de tests, ils ont montré que l’halopéridol avait des effets délétères
(dose-dépendants) sur certaines performances (moins de bonnes réponses,
TR plus longs), et que la nicotine supprimait cet effet délétère de façon
dose-dépendante. Potter et coll. (1999) ont testé un nouvel agoniste nicoti-
nique (ABT-418) administré par patch (6 mg, 12 mg et 23 mg et placebo)
pendant 6 heures, chez 6 patients « Alzheimer » non fumeurs. À l’aide d’une
batterie de tests cognitifs, ils ont pu montrer une amélioration significative
du rappel (total du nombre de mots rappelés), et une diminution des échecs
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(mots non rappelés) dans une tâche d’apprentissage verbal, et une améliora-
tion similaire dans une tâche d’apprentissage non verbal. Ils n’ont pas noté
d’effets significatifs comportementaux, physiologiques ou indésirables. Ces
résultats suggèrent que des agents cholinergiques nicotiniques sélectifs pour-
raient avoir un rôle dans le traitement des démences. Cependant, le dévelop-
pement de ce produit a été abandonné.

Silver et coll. (2001) ont testé l’effet d’un traitement par patch de nicotine
(7 mg pendant 19 jours) dans une population de jeunes patients (âge moyen
11 ans) atteints de la maladie de Gilles de la Tourette. La dose d’halopéridol
utilisée pour le traitement de leurs symptômes a été réduite de moitié après
5 jours de patch. La nicotine a permis d’améliorer les symptômes comporte-
mentaux à la fois lors de l’utilisation de la dose optimale d’halopéridol, mais
aussi lors d’une réduction de la dose de 50 %, et lors de l’arrêt du patch (après
2 semaines). Ces résultats confirment plusieurs études antérieures réalisées en
ouvert (dont une montrant une amélioration cliniquement significative
pendant 4 semaines après seulement 2 jours de traitement par patch)
(Dursun et coll., 1994). Smith et coll. (2002) ont testé les effets d’une
cigarette normale (1,9 mg de nicotine), d’une cigarette dénicotinisée (0,1 mg
de nicotine) et d’un spray nasal de nicotine (1 mg chez l’ensemble des sujets,
et 2 mg dans un sous-groupe) chez des patients schizophrènes abstinents
(10-12 h). Leurs résultats sont difficiles à interpréter (voir ci-dessous), mais il
semble que seule la cigarette normale agisse sur les symptômes négatifs et que
seul le spray nasal de nicotine (en particuliers à forte dose) améliore certains
aspects des fonctions cognitives.

White et Levin (1999) ont testé l’effet d’un traitement par patch de nicotine
(5 mg pendant 1 semaine, puis 10 mg pendant 2 semaines, et 5 mg pendant
1 semaine) ou placebo chez 8 patients « Alzheimer » non fumeurs. Ils ont
observé une amélioration soutenue (pendant les 4 semaines de traitement)
de l’attention, mais pas d’effet sur des échelles permettant d’évaluer l’impact
clinique ni dans les tâches de temps de réaction ou de mémoire. Les auteurs
concluent que la dose de nicotine n’était peut-être pas suffisante. Dans une
autre étude chez des patients « Alzheimer » (Wilson et coll., 1995), une dose
plus forte de nicotine a été utilisée (22 mg), mais seulement pendant 8 jours.
Une amélioration des performances d’apprentissage a été observée pendant la
phase de traitement, mais aussi pendant la phase post-traitement (washout).
Cependant, la mémoire, le comportement et la cognition globale n’ont pas
été affectés, et des perturbations du sommeil ont été observées. Les auteurs
concluent que l’utilisation de patch de nicotine fournit une piste pour initier
une étude plus approfondie de l’implication du système cholinergique nicoti-
nique dans la maladie d’Alzheimer, et pourrait apporter une certaine amélio-
ration symptomatique chez ces patients car la tolérance est relativement
bonne (exceptés les troubles du sommeil). Sur ce point, l’administration de
patch seulement au cours de la journée (sur 16 h), comme dans l’étude de
White et Levin (1999), devrait réduire ces effets indésirables.
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Bien qu’il soit trop tôt pour envisager la nicotine comme un agent thérapeu-
tique dans les maladies neurologiques ou psychiatriques, elle peut être consi-
dérée comme un outil de choix pour étudier ces maladies (Newhouse et coll.,
1997 ; Levin et Rezvani, 2000). Les effets rapportés dans les études citées
ci-dessus, bien qu’aucune étude ne permette de conclure définitivement,
semblent confirmer que la nicotine joue un rôle dans les fonctions cognitives
car elles ont en majorité été réalisées chez des non-fumeurs. De plus, la
maladie d’Alzheimer se caractérise par une perte importante de neurones
cholinergiques nicotiniques (Whitehouse et coll., 1986), ce qui suggère que
les récepteurs nicotiniques pourraient avoir un rôle majeur dans le fonction-
nement cognitif de l’individu sain (Levin, 2002).

Par ailleurs, la plupart des enquêtes épidémiologiques ont montré une rela-
tion inverse entre la consommation de cigarettes et le risque de développer
une maladie de Parkinson. Des études chez l’animal ont montré que la
nicotine induisait une augmentation de la libération de dopamine dans les
structures striatales et la substance noire, et augmentait la stimulation
motrice (du moins après exposition prolongée). De tels effets pourraient être
bénéfiques pour des parkinsoniens, chez qui il y a une déficience de libération
de dopamine. Il reste cependant à déterminer la concentration de nicotine

Figure 9.1. Modèle d’allocation de l’attention du rôle renforçateur de la nico-
tine, indiquant les mécanismes hypothétiques par lesquels la nicotine améliore
de façon différentielle l’attention focalisée, soutenue et divisée (d’après Kassel,
1997)
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nécessaire pour moduler les mécanismes dopaminergiques, car la plupart des
études ont montré des effets à des concentrations très au-dessus de ce qui est
observé dans le tabagisme. Un résultat intéressant est que la nicotine semble
protéger les neurones dopaminergiques de la dégénérescence induite par des
lésions expérimentales dans le cerveau du rat (Janson et coll., 1986 et 1988).

En ce qui concerne l’interprétation des études publiées, l’étude de Smith et
coll. (2002) est une bonne illustration de la difficulté de réaliser des études de
bonne qualité. Malgré de nombreuses précautions (double aveugle, compa-
raison d’une cigarette normale, d’une cigarette dénicotinisée et d’un spray
nasal de nicotine), il est difficile de tirer des conclusions claires de cette
étude. Par exemple, la cigarette dénicotinisée (à 0,1 mg de nicotine et non
pas 0,05 mg comme habituellement utilisée dans les autres études), a produit
des nicotinémies similaires à la dose de spray utilisée chez tous les sujets.
Dans les tâches cognitives, le spray nasal a produit des effets supérieurs à la
cigarette, ce qui semble surprenant, et dans une tâche de TR de choix, la
faible dose de spray nasal a eu des effets supérieurs à la forte dose, alors que le
contraire est observé dans la tâche d’orientation spatiale. Les auteurs mettent
en garde aussi sur l’interprétation des résultats, car les effets significatifs ne le
sont plus lorsqu’ils prennent des critères statistiques plus rigoureux.

En conclusion, au vu de la littérature, il semble bien que la nicotine ait des
effets positifs sur les fonctions cognitives, l’attention et la mémoire, même si
aucune étude ne permet de clore le débat. Les problèmes méthodologiques
inhérents à ces études sont considérables, en particulier en ce qui concerne le
mode d’administration de la nicotine afin de reproduire au mieux les paramè-
tres pharmacocinétiques de la cigarette (absorption pulmonaire permettant
une arrivée très rapide de la nicotine au niveau cérébral). Il faut de plus
souligner que l’on ne peut pas réduire le tabagisme à la seule nicotine, et que
d’autres composés de la fumée de tabac pourraient être impliqués. Ceci justi-
fierait que l’on étudie de façon très détaillée le comportement tabagique
lui-même, ce qui a été fait de façon imparfaite dans la littérature scientifique.
L’utilisation de cigarettes dénicotinisées, ou de cigarettes dont on pourrait
faire varier le rendement de certains composés, devrait être fortement recom-
mandée. Malheureusement, en dehors de l’industrie du tabac, qui ne peut
collaborer à ce type de recherches, nous ne disposons pas en France de
ressources pour développer et obtenir ces outils.

La revue de cette littérature suggère que le niveau de difficulté des tâches
cognitives évaluées est un facteur important pour révéler les effets de la
cigarette ou de la nicotine. En effet, les études les plus concluantes ont utilisé
des tâches d’une complexité plus élevée. L’amélioration rapportée chez des
patients déficitaires (maladie d’Alzheimer, de Parkinson...) semble aller dans
ce sens.
Le débat sur les effets directs de la nicotine, par rapport aux effets indirects de
recouvrement des déficits induits par l’abstinence, reste quant à lui toujours
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ouvert. Il est fort probable que les deux coexistent. Si les effets de l’absti-
nence sont clairement impliqués dans le maintien de la dépendance au tabac
(sans oublier les autres facteurs psychologiques, sociaux ou culturels), il reste
à déterminer si des effets positifs directs sont susceptibles d’avoir un rôle
majeur dans l’initiation au tabagisme et le développement de la dépendance.

Beaucoup d’études semblent indiquer que l’amélioration de l’attention par la
nicotine puisse avoir un rôle clé dans son pouvoir renforçateur. Cet effet est
souvent lié à un possible effet de filtration de l’information lié à la nicotine,
celle-ci permettant au fumeur de focaliser son attention sur les seuls stimuli
pertinents, et de négliger les stimuli non pertinents. Une revue de la question
par Kassel (1997) propose une hypothèse alternative au simple modèle de
filtration de l’information : le modèle d’allocation de l’attention. Ce modèle
propose une piste de recherche qui implique non seulement le système choli-
nergique, mais aussi le système noradrénergique, et qui prend aussi en compte
l’augmentation des capacités de traitement de l’information et non pas seule-
ment la focalisation de l’attention (figure 7.1). Cette hypothèse nécessiterait
d’être testée dans les futurs axes de recherche sur la dépendance au tabac.

Les études chez l’homme sont complexes et certaines questions ne peuvent
être abordées que par des études animales (par exemple les problèmes liés à
l’initiation au tabagisme). S’il est difficile de trouver des réponses définitives
dans la littérature sur le comportement humain, un grand nombre d’études
animales semblent confirmer les résultats positifs partiels (Stevens et Wear,
1997 ; Levin et Simon, 1998 ; Prendergast et coll., 1998 ; Buccafusco et coll.,
1999 ; Rezvani et Levin, 2001 ; Hahn et Stolerman, 2002 ; Levin, 2002), en
particulier en ce qui concerne l’implication de la dopamine (Hahn et coll.,
2002 ; Laviolette et van der Kooy, 2003) ou d’autres neurotransmetteurs,
comme la noradrénaline (Fu et coll., 2001).

Les effets pharmacodynamiques de la nicotine devraient être pris en compte
dans les projets d’étude de son influence sur les performances humaines, car
on ne sait pas encore si les effets aigus observés sont ou non soumis à
tolérance. La facilitation de la performance, perçue comme un renforcement,
pourrait s’émousser au cours de la journée comme d’autres effets de la nico-
tine. Des études de la tolérance chronique sur les effets comportementaux de
la nicotine sont nécessaires, et pour cela la comparaison de fumeurs réguliers
et occasionnels pourrait être utile (Perkins et coll., 1997, 1999, 2001a et b),
de même que des études sur le rôle possible de la désensibilisation des récep-
teurs nicotiniques dans les mécanismes de tolérance (Buisson et Bertrand,
2002).

Finalement, il faut considérer que les effets prédominants de la nicotine chez
les individus peuvent être différents, car les fumeurs ne fument pas tous pour
les mêmes raisons, et que les motivations (récompenses) à fumer peuvent
varier en fonction des situations.
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10
Contribution
des facteurs génétiques

L’addiction aux substances psychoactives est un processus complexe impli-
quant des effets combinés liés à la pharmacologie des produits concernés, aux
influences de la famille et des pairs, à la personnalité, à l’existence de troubles
psychiatriques, au coût et à la disponibilité des produits, à l’influence des
médias (publicité...), ainsi qu’à d’autres facteurs. L’intervention de facteurs
génétiques est documentée de façon variée selon le type de substance.

Comme pour les autres produits toxicomanogènes, les individus ne sont pas
égaux face aux dangers du tabagisme. À ce titre, la sensibilité aux effets
aversifs de la nicotine varie d’un sujet à l’autre ; lors de la première exposi-
tion, certains sujets peuvent être moins réactifs aux effets néfastes de la
nicotine et/ou peuvent être plus sensibles aux effets renforçants et devenir
plus rapidement tolérants. Certains sujets arrivent à gérer une consommation
ponctuelle, alors que d’autres deviennent rapidement des fumeurs réguliers.
De plus, certains individus dépendants au tabac peuvent s’arrêter et main-
tenir une abstinence, alors qu’il s’agit d’une tâche insurmontable pour
d’autres.

Les articles de Fisher parus en 1958 dans la revue Nature qui montraient, par
la comparaison de la concordance entre jumeaux monozygotes et entre
jumeaux dizygotes, que la propension à fumer était en partie héritée, suggé-
raient également que certains gènes pouvaient être liés à la fois à cette
propension à fumer et au risque de cancer. Ainsi, l’idée que le tabagisme ne
provoquait pas le cancer mais était une simple « corrélation » fut très contro-
versée à l’époque et jeta probablement un certain discrédit sur les approches
génétiques. Mais elle a tout de même eu le mérite de susciter de nombreuses
études en Scandinavie, aux États-Unis puis en Australie.

Quarante trois études et revues comprenant des études de jumeaux, des
études familiales et des études d’adoption ont abordé le risque de dépen-
dance, en fonction du genre et de l’âge des sujets. Des méta-analyses récentes
de plusieurs études de jumeaux et d’adoption ont fait le bilan, pour la dépen-
dance au tabac, des rôles respectifs des facteurs environnementaux et des
facteurs génétiques qui se dégagent des différentes études (Heath et coll.,
2002 ; Li et coll., 2003). 199
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Ces travaux ont examiné différents aspects de la dépendance et montré que
la part, et la nature, des facteurs génétiques n’étaient pas nécessairement les
mêmes selon que l’on s’adressait à l’initiation, à la persistance et à la capacité
de s’arrêter, à l’âge des sujets lors de ces différents stades, à leur genre, et à
l’âge des cohortes puisqu’il existe des différences importantes selon la généra-
tion à laquelle les sujets appartiennent. Chez les femmes, depuis 1940,
l’impact des facteurs génétiques a augmenté dans les cohortes les plus
récentes, suggérant que les influences génétiques ont pris de plus en plus
d’importance au fur et à mesure que les freins sociaux disparaissaient et qu’à
côté de variables sociodémographiques, les terrains génétiques favorisant
certaines dimensions de la personnalité doivent être pris en compte. Il ressort
de ces études que, globalement, le risque d’être un fumeur régulier dépend, en
moyenne, pour les hommes, de facteurs génétiques à hauteur de 61 %, et de
facteurs environnementaux à hauteur de 39 %. Ces données sont très
proches pour les femmes, avec 63 % et 37 %, respectivement.

Dans une optique de prévention, il faut également retenir le rôle très impor-
tant des facteurs environnementaux (qui participent pour environ 40 %), et
ceci est particulièrement vrai dans le cas des adolescents garçons pour qui le
poids des facteurs environnementaux dans l’initiation est beaucoup plus
important (environ 70 %) que dans le cas des adolescentes. Ces données
nous renseignent donc bien sur ce qui doit être ciblé en matière de préven-
tion selon que l’on s’adresse à l’initiation chez l’adolescent (facteurs environ-
nementaux surtout) ou aux tentatives d’arrêt de l’adulte (facteurs génétiques
plutôt). Des études sur les co-dépendances montrent indéniablement des
mécanismes communs avec la dépendance à l’alcool, au cannabis..., avec des
facteurs génétiques partagés par les addictions aux différentes substances mais
aussi des facteurs génétiques différents (mais non encore identifiés).

Ces études épidémiologiques n’apportent cependant aucune indication quant
à la nature des facteurs génétiques impliqués. Il est clair que les différentes
composantes du tabagisme et de ses comorbidités reposent sur des assorti-
ments de gènes à la fois communs et différents. Pourtant, le nombre de gènes
impliqués dans chaque assortiment et leur poids relatif n’est pas connu, mais
il est raisonnable de penser que des polymorphismes (variants) de plusieurs
dizaines de gènes contribuent à la variance.

Si la contribution polygénique des facteurs génétiques, bien que très variable
selon les situations, l’âge, le genre et le pays, ne fait plus aucun doute,
l’identification de gènes impliqués dans les différents processus est beaucoup
plus récente et encore parcellaire.

Il faut aussi désormais tenir compte des nouvelles connaissances sur le
génome, de sa séquence et de son organisation, et des quelques études
récentes qui commencent à exploiter les nouvelles données concernant les
haplotypes (distribution des différents allèles de différents SNP – single
nucleotide polymorphism – sur un même chromosome pour un gène ou une
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région chromosomique). Il est maintenant reconnu que le génome est orga-
nisé en blocs de faible diversité haplotypique séparés par des blocs de forte
diversité haplotypique, mais l’utilité de tels blocs pour identifier les gènes
influençant des traits génétiques complexes n’est pas encore connue et doit
être testée par l’analyse de véritables données.
Trois grandes classes de facteurs génétiques de vulnérabilité sont maintenant
reconnues. Ces classes sont partiellement chevauchantes, regroupent des
facteurs communs ou différents pour les différents stades, en fonction de
différents traits de personnalité et à différents âges de la vie, en relation avec
d’autres addictions (comorbidité) ou certains troubles neuropsychiatriques
(comorbidité), et y contribuent avec un poids variable.
Il en est ainsi des gènes impliqués dans le métabolisme et la biodisponibilité
des substances addictives du tabac (nicotine et surtout d’autres substances à
identifier) ; sur le plan pharmacocinétique et pharmacogénétique, différentes
études ont principalement porté sur la recherche et l’étude des gènes du
métabolisme de la nicotine et de ses métabolites pouvant expliquer la varia-
bilité interindividuelle et interethnique de la rapidité à métaboliser la nico-
tine et la cotinine. Il est maintenant reconnu que le cytochrome P450 2A6
(CYP2A6) est la voie principale (80 %) d’oxydation de la nicotine, de la
cotinine et d’autres métabolites, avec CYP2E1, et UGT (UDP-glucuronosyl
tranférase) pour une part beaucoup plus faible. Les sujets métaboliseurs lents
pour cette enzyme fument moins, développent moins de cancer du poumon,
et s’arrêtent plus facilement de fumer. Cependant, malgré plus de 50 articles
et en raison d’importantes différences ethniques dans la fréquence des allèles
délétères ou dupliqués, le rôle protecteur du déficit en CYP2A6 reste contro-
versé.
Les gènes impliqués dans le mécanisme d’action des substances addictives du
tabac comprennent des récepteurs de neurotransmetteurs (cholinergiques
nicotiniques), ainsi que les réseaux de gènes impliqués dans le système de
récompense cérébrale (voie dopaminergique) ou ceux qui la modulent (voies
sérotoninergique, glutamatergique, GABAergique, adrénergique et récep-
teurs aux opiacés, aux cannabinoïdes...), de même que les gènes qui sous-
tendent les différents traits de personnalité (recherche de la nouveauté,
évitement de la douleur, dépendance à la récompense...). Certaines recher-
ches ont abordé la génétique du tabagisme par le biais de l’étude des cofac-
teurs psychiatriques (Kendler et coll., 1993 ; Lerman et coll., 1998a ; Hu et
coll., 2000), alors que d’autres se sont intéressées à la régulation de la voie
dopaminergique du système de récompense (Spitz et coll., 1998 ; Lerman et
coll., 1999 ; Sabol et coll., 1999).
De très nombreux autres réseaux de gènes peuvent être impliqués de manière
directe ou indirecte. Ces réseaux comprennent des axes très diversifiés
comme celui de la variabilité de la réponse au stress : CRH1 (alcool), CRH2
(dépression), ou aux goûts, aux odeurs, ou celui de la susceptibilité à
l’obésité : CCK (dépendance)...
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Une meilleure connaissance des aspects du tabagisme, plus particulièrement
de ceux liés à l’influence de facteurs génétiques, pourrait permettre d’identi-
fier les enfants à risque lorsque les parents sont eux-mêmes fumeurs. Des
messages préventifs pourraient être mieux adaptés à ces individus. Une
meilleure connaissance des facteurs environnementaux aggravants mais aussi
protecteurs qui interagissent avec les facteurs génétiques en fonction du
genre est nécessaire. La possibilité de reconnaître différents sous-types de
fumeurs (génétiques, sociaux) pourrait aussi permettre de concevoir des stra-
tégies de communication et des interventions thérapeutiques mieux ciblées,
et donc plus efficaces pour aider les fumeurs à s’arrêter (Walton et coll.,
2001).

Poids respectifs des facteurs génétiques
et environnementaux

Les facteurs environnementaux interviennent en interagissant avec les
facteurs génétiques liés à la vulnérabilité au risque de devenir fumeur et de le
rester.

Interactions gènes-environnement

À côté d’autres facteurs tels que l’accès au produit, son coût, la tolérance de
la population..., les facteurs environnementaux participent à la capacité à
maintenir un sevrage prolongé chez le sujet dépendant à la nicotine. Le
tabagisme est tout au long de la vie associé à de multiples situations (repas,
travail, détente...). Le fumeur associe involontairement des situations, des
lieux, voire des objets initialement neutres au fait de fumer. Par la suite,
l’exposition à ces stimuli environnementaux (cues) déclenche des pulsions à
fumer, qui persistent malgré l’utilisation d’une substitution nicotinique à dose
adaptée, et représentent une cause majeure de rechute (O’Brien et coll.,
1992).

La variabilité de la réponse entre individus est la résultante :
• de l’exposition à l’environnement (xénobiotiques, médicaments, polluants
et aliments)
• des comportements (exercice physique...) propres aux individus ;
• de la variabilité de réponse liée aux pratiques (tabac, alcool, type d’alimen-
tation) ;
• de la variabilité de réponse en fonction du terrain génétique ;
• de la variabilité liée à l’âge, au genre, au chromosome X (MAO A et B
– monoamine oxydases A et B –), au statut hormonal et au statut physio-
pathologique.
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Au niveau du gène (figure 10.1), l’environnement et les comportements
peuvent en moduler l’expression en jouant sur l’induction ou l’inhibition de
la transcription, la stabilité de l’ARN, ou l’épissage, (CYP – 2B, 2C, 3A –,
UGT, ALDH). Au niveau de la protéine, l’environnement et les comporte-
ments peuvent aboutir à une activation, une inhibition, une influence sur la
stabilité, ou des modifications post-traductionnelles. Enfin, au niveau chro-
mosomique, certaines substances peuvent former des adduits avec l’ADN,
entraîner des modifications épigénétiques capables de générer des cassures,
des translocations, se traduisant par une instabilité, une perte ou un gain
d’allèles.

Toujours en interaction avec l’environnement et les comportements, des
polymorphismes de la séquence des gènes peuvent entraîner, outre des modi-
fications du niveau d’expression liées à une variation de l’inductibilité
(CYP1A1, AhR – arylhydrocarbon receptor – ) ou à une variation du nombre
de copies des gènes (CYP2A6), des variations qualitatives de Km altérant la
fonction (affinité pour les différents ligands, par exemple nicotine et couma-
rine), ou des variations de Vmax (CYP2A6, 2E1). Enfin, des variables liées à

Figure 10.1 : Interactions gènes-environnement (d’après Sullivan et Kendler,
1999 ; Swan, 1999)
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l’individu (âge, genre, hormones, statut physiopathologique) peuvent inter-
férer avec l’ensemble.

Les gènes capables de conférer une vulnérabilité à l’initiation, la persistance,
l’incapacité à s’arrêter ou la rechute, ou de favoriser l’abstinence sont proba-
blement très nombreux et agissent vraisemblablement de manière très diver-
sifiée, directe ou indirecte. Les mécanismes moléculaires impliqués
pourraient être les mêmes ou complètement différents de ceux empruntés par
la nicotine ou d’autres substances addictives du tabac.

Plusieurs études épidémiologiques réalisées chez l’adulte ont montré une
association entre le tabagisme et certains troubles psychiatriques tels que
schizophrénie, maladie de Gilles de la Tourette, syndrome d’hyperactivité,
dépression, anxiété et abus d’autres substances. Par conséquent, il ne serait
pas étonnant que les gènes majeurs ou mineurs de prédisposition ou de
susceptibilité ou des gènes modificateurs impliqués dans ces affections ou
dans la réponse à leurs traitements soient également impliqués dans le taba-
gisme ou participent aux mêmes voies de neurotransmission.

Par ailleurs, la nicotine renforce la satiété, bien qu’il semble qu’elle soit
néanmoins associée à une plus grande consommation de graisses et de sucre.
Il n’est donc pas impossible que les diktats de la mode et la crainte de prendre
du poids contribuent à dissuader de s’arrêter de fumer certaines femmes
montrant certains comportements alimentaires et une propension à prendre
du poids, voire à développer une obésité. Les gènes impliqués dans ces
processus physiopathologiques pourraient concourir à renforcer la dépen-
dance sans toutefois être directement liés aux processus biologiques des
mécanismes d’action des substances addictives. De la même façon, certains
facteurs de l’environnement comme des problèmes familiaux, des événe-
ments graves de la vie, la difficulté à résoudre un problème scolaire ou social
pourraient interagir avec des variants de gènes conférant une certaine réacti-
vité au stress, ou bien liés à des troubles cognitifs, ou participant au métabo-
lisme et à la sensibilité à la nicotine (et à d’autres substances du tabac) ou
bien encore à certaines des dimensions de la personnalité (recherche de
sensations), et pourraient ainsi contribuer de manière directe ou indirecte à
certains aspects de la vulnérabilité à la dépendance.

Dans le cas du tabagisme, il est peu probable que l’on ait affaire, sauf dans de
rares cas, à des gènes majeurs comme dans les formes monogéniques de
certaines maladies héréditaires. Les différents types de terrains génétiques
capables de conférer une vulnérabilité de manière directe ou indirecte et
aussi de manière variable au cours de la vie entière d’un individu répondent
beaucoup plus vraisemblablement à des modèles polygéniques. Dans un tel
contexte, le « poids » respectif de chaque gène sera important à considérer. Il
est vraisemblable que la majorité des gènes impliqués ne contribueront que
pour une faible part à la totalité de la variance observée et que quelques gènes
seulement auront une contribution significative. Si des variants de 25 gènes
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expliquent la variance, on peut estimer qu’un individu sera phénotypique-
ment atteint s’il possède 7 à 8 de ces variants (Comings, 1998).

De plus, il est difficile de parler de l’impact de chaque gène en le considérant
comme une entité unique (figure 10.2). Cet impact dépend :
• pour une affection monogénique, de la nature de chaque mutation consi-
dérée (ainsi, pour le récepteur aux LDL – low density lipoproteins – plus de
800 mutations différentes ont été répertoriées à travers le monde), mais aussi
de l’influence de gènes modificateurs, protecteurs ou aggravants, et du carac-
tère dominant ou récessif de la mutation considérée ;
• pour une affection multigénique ou multifactorielle, des variations sur
l’ensemble du (des) gène(s) qui constituent des haplotypes aux effets souvent
différents de ceux des simples SNP : dans une population donnée, une varia-
tion aux conséquences fonctionnelles avérées in vitro et in vivo ne sera pas
dans le même environnement moléculaire (haplotypes) chez tous les indi-
vidus. La part respective de différents variants protecteurs ou aggravants sera
donc différente au sein de familles différentes, mais aussi chez les sujets d’une
même famille chez lesquels la susceptibilité dépendra aussi d’assortiments de
gènes assez proches (mais tout de même différents), chaque individu ayant
hérité d’un lot de gènes paternels et d’un lot de gènes maternels sensiblement
différents au sein d’une même fratrie ;
• de l’environnement, c’est-à-dire du mode de vie et des pratiques alimen-
taires, mais aussi de facteurs psychologiques protecteurs ou aggravants qui
interagissent entre eux et avec le terrain génétique de l’individu.

Figure 10.2 : Poids respectif de chaque gène
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Études familiales

Déjà en 1958, Fisher, recherchant des facteurs génétiques impliqués dans le
tabagisme, notait que la concordance entre des jumeaux monozygotes (MZ)
était significativement supérieure à celle des jumeaux dizygotes (DZ).
Comme certains de ces jumeaux n’avaient pas été élevés ensemble, la ressem-
blance entre les jumeaux ne pouvait pas être attribuée uniquement à
l’influence de facteurs environnementaux (Fisher, 1958a et b). Ces observa-
tions ont été largement répliquées par la suite. Il existe ainsi une vulnérabi-
lité génétique vis-à-vis du tabagisme, qui a été mise en évidence à de
multiples reprises par des études familiales, de jumeaux et d’adoption
(Hughes, 1986 ; Carmelli et coll., 1992 ; Swan et coll., 1994).

Une étude génétique du comportement fumeur a été réalisée à partir de
493 familles comportant trois générations (Western collaborative group study).
Les proposants étaient des hommes d’âge moyen de 71,6 ans en 1986-1988.
La démonstration de la transmission génétique a été obtenue par rejet des
modèles à la fois environnementaux et sporadiques, en faveur d’un modèle
génétique mendélien avec des effets résiduels familiaux provenant des
épouses et des deux parents. Le modèle le plus adapté était celui d’un gène
dominant majeur avec une fréquence estimée faible et des corrélations fami-
liales résiduelles. Cette étude est la première, et demeure l’unique à ce jour,
qui permette de modéliser la transmission familiale du comportement fumeur
dans des familles sur trois générations (Cheng et coll., 2000).

Par des études de ségrégation dans des familles, il a été montré que la dépen-
dance à l’alcool, à la marijuana, à la cocaïne et le tabagisme sont tous
familiaux et qu’il existe des facteurs addictifs à la fois communs et spécifiques
transmis dans les familles (Bierut et coll., 1998).

La comparaison de la concordance pour un trait donné entre des jumeaux
monozygotes et des jumeaux dizygotes permet la quantification de la hauteur
des effets génétiques et des effets environnementaux. La variance de la
propension à fumer peut être divisée en trois composantes :
• les effets génétiques additifs (A) ou héritabilité ;
• les effets environnementaux partagés par les deux membres d’une paire de
jumeaux (C) ;
• les effets environnementaux spécifiques à un individu (E).

L’importance du rôle des facteurs génétiques par rapport aux facteurs envi-
ronnementaux dans la dépendance tabagique est confirmée par l’étude des
jumeaux selon laquelle la concordance chez les monozygotes est le double de
celle observée chez les dizygotes (Maes et coll., 1999).

Études d’adoption et de jumeaux élevés séparément

L’interprétation des études de jumeaux reste limitée du fait même que les
facteurs environnementaux sont supposés identiques chez les MZ et les DZ.
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Ainsi, si les jumeaux MZ interagissent davantage et s’influencent mutuelle-
ment plus que les jumeaux DZ, les estimations de l’héritabilité (A) peuvent
être surestimées. Les études d’adoption représentent donc une expérience
« naturelle » au cours de laquelle un enfant est séparé assez tôt et élevé par
d’autres parents (non apparentés) que ses parents biologiques qui continuent
d’élever les autres germains ou jumeaux du proposant. Les effets génétiques
sont révélés par le degré de ressemblance entre les adoptés et leurs parents
biologiques, alors que les effets environnementaux sont révélés par la ressem-
blance entre les adoptés et leurs parents adoptifs.

Une première étude réalisée en 1980 a montré que la ressemblance entre les
adoptés et leurs parents biologiques (r = + 0,21) était supérieure à la ressem-
blance (r = + 0,02) entre les adoptés et leurs parents adoptifs. De plus, les
apparentés biologiques étaient positivement corrélés (r = + 0,30 pour les DZ
et r = + 0,11 pour les non jumeaux) (Eaves et Eysenck, 1980 ; Kendler et
coll., 2000). Pour la même génération, on observait une plus grande ressem-
blance entre les frères biologiques (Osler et coll., 2001). L’étude menée en
Suède et en Finlande, bien qu’ayant un effectif relativement petit, montre
des chiffres équivalents pour des jumeaux élevés ensemble et des jumeaux
élevés séparément, révélant qu’il n’existe pas d’impact particulier de la vie en
commun sur la propension au tabagisme (Kaprio et coll., 1982). Une revue
récente de la littérature fait état de quatre étude de jumeaux élevés séparé-
ment (une étude au Danemark, une en Finlande et deux en Angleterre)
totalisant 147 paires de jumeaux MZ et 95 paires de jumeaux DZ (Sullivan et
Kendler, 1999).

Études de jumeaux adultes

En 1986, Hughes identifiait 18 études de jumeaux dans lesquelles les taux de
concordance étaient systématiquement plus grands pour les jumeaux MZ que
pour les jumeaux DZ, avec une estimation moyenne de l’héritabilité pour
l’usage du tabac de 53 % (comprise entre 28 % et 84 %) (Hughes, 1986).
D’autres études portant sur des jumeaux adultes ont montré que des facteurs
génétiques contribuent non seulement à l’initiation (Eaves et Eysenck 1980 ;
Hannah et coll., 1985), mais influencent également l’âge auquel le sujet
devient fumeur régulier et le nombre de cigarettes fumées par jour (Heath et
Martin, 1993), de même que la persistance et son intensité, avec une contri-
bution génétique statistiquement significative pour les gros et les petits
fumeurs mais non significative pour les fumeurs intermédiaires (Carmelli et
coll., 1992 ; Heath et Martin, 1993). Il existe également une plus grande
concordance significative pour les jumeaux MZ pour le fait d’être non-fumeur
ou ex-fumeur et pour la capacité à s’arrêter de fumer (Carmelli et coll., 1992).

Dans une étude sur des jumeaux australiens, il a été montré que les effets
génétiques sur la vulnérabilité à la persistance étaient différents de ceux sur
l‘initiation (Heath et Martin, 1993). Dans une étude de 434 paires de
jumelles du Kaiser permanent women twins study, Edwards et coll. ont montré
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l’influence de facteurs génétiques à la fois chez les ex-fumeurs et les fumeurs
actuels, aussi bien au début de l’étude que lors du suivi après 10 ans.
L’augmentation de la concordance restait significative après ajustement pour
l’âge, l’éducation et la fréquence des contacts entre les jumeaux (Edwards et
coll., 1995).

Une autre étude a permis l’analyse conjointe de 14 cohortes (12 études) pour
mesurer la concordance chez les DZ et les MZ. Elle a estimé globalement la
part de l’héritabilité à 56 %, celle des facteurs environnementaux communs à
24 % et celle des facteurs environnementaux non partagés à 20 % pour
l’initiation. L’analyse de 9 cohortes (9 études) a mesuré la concordance chez
les DZ et les MZ : globalement, pour la dépendance à la nicotine, la part de
l’héritabilité a été estimée à 67 %, celle des facteurs environnementaux
communs à 2 % et celle des facteurs environnementaux non partagés à 31 %
(Sullivan et Kendler 1999).

Heath et coll. ont récemment réanalysé les données de différentes études
(Heath et Madden, 1995 ; Kendler et coll., 1999 ; Madden et coll., 1999 ;
Heath et coll., 2002). Des facteurs génétiques interviennent aussi bien dans
l’initiation au tabagisme que dans le risque de devenir fumeur persistant une
fois devenu fumeur régulier (« persistance ») (Bergen et Caporaso, 1999).
Plusieurs études de grande ampleur ont estimé l’héritabilité de l’initiation au
tabagisme entre 46 % et 84 %, alors que la contribution génétique à la
persistance du tabagisme (passage à l’addiction) se situe entre 58 % et 74 %
(Carmelli et coll., 1992 ; Heath et Madden, 1995 ; True et coll., 1999).

Dans une cohorte australienne, une part substantielle de l’héritabilité pour la
persistance (42 %) montre un léger chevauchement avec les facteurs généti-
ques impliqués dans l’initiation, qui décroît avec l’âge (Madden et coll.,
1999 ; Heath et coll., 2002). L’héritabilité de la persistance varie entre 27 %
et 70 %. Les fumeurs réguliers ne montrant pas de dépendance à la nicotine,
mais ayant un terrain familial de persistance moyen ou élevé, avaient un
risque accru de persistance (respectivement, odds ratio – OR – = 4,2 et 7,0).
La dépendance à la nicotine ne semble pas être directement impliquée dans
la susceptibilité familiale à fumer mais interviendrait au cours du passage de
l’initiation à la persistance. Le niveau d’éducation modifierait aussi cette
vulnérabilité. Enfin, la quantité de cigarettes fumées est imputable pour une
large part (86 %) à des facteurs génétiques (Heath et coll., 1999 ; Koopmans
et coll., 1999 ; Sullivan et Kendler 1999 ; Swan, 1999 ; Johnson et coll.,
2002 ; Li et coll., 2003).

Différences selon le genre

Des différences importantes selon le genre ont été rapportées dans des
cohortes australiennes et américaines (Heath et coll., 1993), mais n’ont pas
été retrouvées dans des cohortes finlandaises et suédoises (Kaprio et coll.,
1982). Chez les femmes (Suède), l’impact des facteurs génétiques a augmenté
dans les cohortes les plus récentes, suggérant que les influences génétiques
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ont pris de plus en plus d’importance au fur et à mesure que les freins sociaux
disparaissaient (Kendler et coll., 2000). Une influence génétique sur l’initia-
tion beaucoup plus accentuée, avec une part plus faible pour les facteurs
environnementaux partagés, a été mise en évidence pour les femmes par
rapport aux hommes, alors que l’influence génétique pour la persistance était
du même ordre de grandeur pour les deux genres (Heath et coll., 2002).

Une méta-analyse récente a étudié les données concernant l’initiation
(SI = smoking initiation), provenant de 6 articles, et la persistance
(SP = smoking persistence), provenant de 10 articles (Li et coll., 2003).
Concernant l’initiation pour les hommes adultes, les paramètres A, C et E
sont respectivement de 0,37 ± 0,04, 0,49 ± 0,04 et 0,17 ± 0,03, et pour les
femmes adultes de 0,55 ± 0,04, 0,24 ± 0,06 et 0,16 ± 0,01. Concernant la
persistance, pour les hommes adultes les paramètres A, C et E sont respecti-
vement de 0,59 ± 0,02, 0,08 ± 0,04, et de 0,37 ± 0,03 et pour les femmes
adultes de 0,46 ± 0,12, 0,28 ± 0,08, et de 0,24 ± 0,07. Ces données indiquent
que les facteurs génétiques jouent un rôle plus important pour l’initiation que
pour la persistance chez les femmes adultes par rapport aux hommes adultes.
Il existe également des différences importantes pour les facteurs environne-
mentaux partagés, aussi bien pour l’initiation que pour la persistance. Ces
données obtenues à partir de 17 cohortes (8 M + 9 F), et confirmées par des
études sur l’homme et l’animal, soulignent l’importance de mener des études
permettant de déterminer des différences de genre au cours des différents
stades de l’acquisition du tabagisme (Perkins, 1999b ; Perkins et coll., 2001a ;
Perkins et coll., 2002). Si les facteurs génétiques impliqués dans l’initiation
ne chevauchent que partiellement les facteurs génétiques impliqués dans la
persistance, il est également possible que des différences qualitatives entre les
genres existent et que les mêmes gènes ne soient pas impliqués de la même
façon dans les deux genres (Perkins et coll., 1999).

Différences en fonction de l’âge

Les études de jumeaux adultes ont montré que l’héritabilité était générale-
ment plus forte chez les hommes que chez les femmes. Cependant, ces résul-
tats ne semblent pas superposables lorsqu’il s’agit d’adolescents. Ce qui
détermine qui est à risque de devenir fumeur est différent de ce qui détermine
l’âge auquel ceux qui sont à risque vont commencer à fumer. Parmi des
adolescents hollandais, 59 % de la variance pour l’initiation étaient attribua-
bles à des facteurs environnementaux partagés (C) et 31 % à des facteurs
génétiques (Boomsma et coll., 1994). Une autre étude pratiquée sur des
adolescents australiens a montré un odds ratio supérieur chez des jumeaux DZ
par rapport à des jumeaux MZ (Hopper et coll., 1992). Une étude portant sur
327 paires de jumeaux MZ (américains d’origine caucasienne du Minnesota)
et 174 paires de jumeaux DZ de même sexe a permis de montrer que les
facteurs environnementaux partagés (C) exerçaient une forte influence à
l’adolescence, et plus particulièrement chez les filles (Han C., 1999).

Contribution des facteurs génétiques

209

A
N

A
LY

SE



De plus, ce rôle prédominant des facteurs environnementaux changeait au
cours de l’adolescence (Han C. et coll., 1999). Dans l’étude menée récem-
ment sur un échantillon de 626 paires de jumeaux filles et garçons (améri-
cains caucasiens, Virginie), il a été montré que l’héritabilité de l’usage et de
l’abus de substances illicites (marijuana, amphétamines) était modeste (25 %
ou moins) alors que l’héritabilité de l’usage du tabac et de la dépendance à la
nicotine était importante (40 % à 60 %). Ces résultats sont en accord avec
les études précédentes (Maes et coll., 1999 ; McGue et coll., 2000), mais
contrastent avec les résultats d’une étude chez l’adulte qui montrait une plus
forte héritabilité (Kendler et coll., 1999). Ces données indiquent donc une
évolution au cours du temps. La comparaison des différentes données montre
qu’il existe des disparités entre les études concernant l’âge, le genre et le pays.
Dans certaines études, le rôle de l’héritabilité dans la dépendance n’était pas
évident avant l’âge de 17 ans chez les garçons et de 15 ans chez les filles
(Koopmans et coll., 1997).

La sensibilité particulière des adolescents pourrait trouver une explication
dans l’hyperdéveloppement du cortex pendant la préadolescence, favorisant
l’apposition d’une empreinte qui persisterait au cours de la vie adulte. L’âge
de la puberté pour les filles semble également jouer un rôle primordial, la
précocité de la puberté pouvant être associée à des troubles psychologiques,
dépression et anxiété, et à des comportements sociaux particuliers pouvant
accompagner ou contribuer à un risque plus grand de commencer à fumer
plus jeune (Dick et coll., 2000).

Facteurs communs au tabagisme et à l’abus d’autres substances

L’existence de facteurs génétiques communs au tabagisme et à des désordres
psychopathologiques ou à d’autres conduites addictives, comme l’alcoolisme,
a été bien documentée. Par une étude de 1 566 jumelles, une association a
été mise en évidence entre le fait de fumer et le développement d’une
dépression majeure, suggérant l’existence de facteurs communs (Kendler et
coll., 1993). Du fait de l’usage conjoint d’alcool et de café, Carmelli, Swan et
leurs collaborateurs ont recalculé l’héritabilité du tabagisme en prenant en
considération ces comportements. Avant ajustement, la part de la contribu-
tion génétique à la variance pour l’usage de tabac, d’alcool et de café était
respectivement de 53 %, 36 % et 45 % ; après ajustement, les valeurs corres-
pondantes n’étaient plus que de 35 %, 29 % et 36 %, mais demeuraient
hautement significatives (Carmelli et coll., 1990 ; Swan et coll., 1994).

Une autre étude a porté sur 1 212 sujets et 2 755 apparentés qui remplissaient
les critères de dépendance à l’alcool et d’alcoolisme de la Collaborative study
on the genetics of alcoholism. Les taux de consommation d’alcool, marijuana,
cocaïne et tabac étaient augmentés chez les frères (49,3 % à 50,1 %) et les
sœurs (22,4 % à 25 %) des proposants alcoolodépendants. Les apparentés des
sujets dépendants à la marijuana avaient un risque relatif (RR) de 1,78 d’être
également dépendants à la marijuana ; les apparentés des sujets dépendants à
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la cocaïne avaient un RR de 1,71 d’être également dépendants vis-à-vis de
cette substance, et les apparentés des sujets fumeurs réguliers avaient un RR
de 1,77 d’être également dépendants au tabac (Bierut et coll., 1998). Les
dépendances à l’alcool, à la marijuana, à la cocaïne et au tabac sont toutes
familiales et il existe des facteurs addictifs communs et d’autres spécifiques
transmis dans les familles (Swan et coll., 1996). Cette spécificité suggère aussi
des facteurs causals indépendants pour le développement de la dépendance à
chaque type de substance. Pour les substances illicites, les frères avaient
peut-être en commun d’avoir un accès plus facile à ces produits. Les groupes
les plus jeunes avaient un risque nettement supérieur de développer une
dépendance à l’alcool, à la marijuana et à la cocaïne : ces drogues sont de plus
en plus disponibles et acceptées. Inversement, les plus jeunes avaient un
risque plus faible de devenir dépendants au tabac. Les hommes avaient un
risque plus grand que les femmes pour la dépendance à la fois à l’alcool et à la
marijuana, mais il n’y avait pas de différence pour la dépendance à la cocaïne.
Ces données suggèrent que des facteurs indépendants peuvent être impliqués
dans l’apparition d’une dépendance à ces différentes substances. La taille de
l’échantillon et le mode de recrutement n’ont pas permis d’étudier un
nombre suffisant de sujets dépendants à des drogues sans codépendance à
l’alcool ni d’étudier des alcooliques non traités. Dans une cohorte hollan-
daise, les mêmes facteurs génétiques (pour les 12-16 ans) et environnemen-
taux (pour les 17-25 ans) influençant l’usage du tabac et de l’alcool se
chevauchaient quel que soit l’âge (Koopmans et coll., 1997).

Une autre étude réalisée à partir de 1 412 jumeaux DZ et MZ, filles et garçons
âgés de 8 à 16 ans (américains caucasiens de Virginie), fait état d’une hérita-
bilité de 84 et 82 % pour la propension à fumer au cours de sa vie. La
contribution des facteurs génétiques augmentait et celle des facteurs environ-
nementaux diminuait avec la sévérité de l’alcoolisme (Kaprio et coll., 1982 ;
Koopmans et coll., 1997 ; Maes et coll., 1999 ; Stallings et coll., 1999 ; True
et coll., 1999 ; Hopfer et coll., 2001 ; Taylor et coll., 2002).

Bien que les études de jumeaux apportent de multiples arguments en faveur
du rôle de gènes dans le tabagisme, aucune n’indique quels sont les gènes
spécifiques qui pourraient être impliqués. De plus, les études de jumeaux
comportent des lacunes. Aucune d’entre elles ne mentionne si les jumeaux
étudiés étaient mono- ou dichorioniques, si leur poids de naissance était
différent et si l’âge de la puberté était différent. En effet, pour les filles, ce
dernier point peut jouer un rôle primordial, la précocité de la puberté étant
associée à un risque plus élevé de commencer à fumer plus jeune (Dick et
coll., 2000). Selon les études, il existe une certaine disparité quant à la
mention de l’âge de survenue de la dépendance, l’âge de séparation des
jumeaux, les critères pour définir de manière homogène la quantité de ciga-
rettes fumées (taux de nicotine absorbé/nombre de cigarettes, mesure du CO,
de la cotinine urinaire), les pratiques différentes (comme l’usage des ciga-
rettes mentholées chez les Afro-Américains). De plus, les termes ever/never
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ne sont pas toujours explicitement définis. On sait que les jumeaux MZ ont
généralement plus d’amis communs. Un point très important doit être
souligné : chez les jumeaux discordants, la recherche de facteurs environne-
mentaux pouvant expliquer cette discordance n’a pas été menée. La validité
des déclarations des sujets (dires des sujets uniquement, dans un cadre fami-
lial ou non) n’est pas toujours comparable d’une étude à l’autre. La taille de
l’échantillon est souvent trop faible dans la plupart des études. Enfin,
l’ensemble des études était pratiqué sur des populations d’origine caucasienne
(Rossing, 1998 ; Koopmans et coll., 1999 ; Sullivan et Kendler, 1999 ; Swan,
1999 ; Dick et coll., 2000 ; Johnson et coll., 2002 ; Li et coll., 2003).

Gènes et régions chromosomiques candidats :
études d’association

L’identification de gènes impliqués dans les formes communes complexes que
sont les affections polygéniques et surtout multifactorielles demeure difficile.
En effet, les règles que l’on a pu appliquer aux affections monogéniques ont
rapidement trouvé leurs limites dans le cas des affections polygéniques du fait
de différences fondamentales entre les deux types de transmission :
• le nombre de gènes impliqués (de 5 à plusieurs dizaines) ;
• la fréquence des individus porteurs de formes variantes ;
• la fréquence de l’affection ;
• la nature et l’effet souvent mineur de la mutation ;
• le mode d’identification par analyse de liaison (affections monogéniques)
ou par études d’association (affections polygéniques) ;
• le type de sujets étudiés, de grandes familles (affections monogéniques) de
cas et de témoins (affections polygéniques) ;
• la proportion de la variance expliquée : 1 à 5 % (affections polygéniques),
ou 100 % (affections monogéniques) ;
• la spécificité stricte (affections monogéniques) ou s’étendant à un large
spectre d’affections (affections polygéniques).

Si chaque gène impliqué dans une forme polygénique n’explique que 1 à 5 %
de la variance et si 50 % des comportements sont liés à des facteurs généti-
ques, environ 25 gènes différents pourraient être impliqués dans une affection
multifactorielle. Or il est maintenant clairement admis qu’une analyse de
liaison, par manque de puissance, peut aboutir à des résultats négatifs si plus
de 6 gènes sont en cause.

Des études rapportent des analyses du génome par analyse familiale. Une
première relate, au travers d’un résumé, la recherche de loci qui prédisposent
au tabagisme (Wang et coll., 1997). Dans une deuxième, un tour du génome
(genome scan) a été réalisé sur 200 paires de germains néo-zélandais affectés,
puis répliqué indépendamment sur un autre échantillon de Virginie. Ces
études suggèrent, sans preuves formelles, l’existence de loci de susceptibilité
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sur plusieurs régions chromosomiques (Straub et coll., 1999). Cependant, les
techniques d’analyse familiale (LOD Score ou analyse de paires de germains)
n’ont généralement pas la puissance nécessaire pour appréhender le rôle de
gènes ne participant que pour une faible part au phénotype étudié dans un
contexte multigénique.

Les études d’association peuvent mettre en évidence de tels effets (figure
10.3). C’est pourquoi la description, en cours, de millions de SNP dans le
génome et des haplotypes de tous les gènes (projet HapMap) permet
d’espérer tester non seulement les gènes candidats mais également d’autres
régions chromosomiques contenant d’autres gènes dont l’implication dans
l’addiction est encore insoupçonnée. Cependant, la description encore
partielle de ces polymorphismes et le coût de ces techniques et de l’étude de
millions de SNP les rendent pour le moment inaccessibles. C’est pourquoi la
plupart des travaux publiés dans la littérature rapportent des résultats concer-
nant un très petit nombre de gènes. La disparité entre les cohortes et les
méthodologies ne permet pas encore d’examiner l’effet cumulé de plusieurs
gènes.

Alors qu’il existe une importante littérature concernant la génétique de
l’addiction à l’alcool, la recherche de facteurs de risque génétique liés à
l’addiction au tabac et à d’autres substances psychotropes reste limitée et ne
concerne en général qu’un petit nombre de gènes (< 2 ou 3). Une seule étude

Figure 10.3 : Études d’association réalisées pour des gènes candidats
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(Comings et coll., 2001a) a testé 31 gènes appartenant aux voies de la dopa-
mine, sérotonine, noradrénaline, GABA – acide gamma-aminobutyrique –
et autres ; elle a été réalisée dans le cadre du jeu pathologique (figure 10.4).
La même équipe a également étudié 59 gènes dans les défauts du système de
récompense (Comings et coll., 2000c). Ces études constituent un excellent
exemple de ce qui pourrait être réalisé pour la dépendance au tabac. Pour le
jeu pathologique, il a été montré que la voie dopaminergique est certes
impliquée (9 % de la variance), mais que les autres voies (sérotoninergique et
adrénergique) concourent également avec, au total, pour 7 gènes (DRD2,
DRD4, DAT1, TPH, ADRA2C, NMDA1 et PS1), 26 % de la variance.

La façon dont les cas (et les témoins) sont définis et les critères choisis est
primordiale. Un problème fréquemment rencontré est celui de la taille de
l’échantillon. Pour pouvoir détecter un odds ratio de 4, un minimum de
200 patients et de 400 témoins est requis. Pour déterminer un OR compris
entre 2 et 4, et surtout si la fréquence de l’allèle associé est inférieure à 0,2,
400 cas et 800 témoins sont nécessaires. L’association avec le polymorphisme
peut être considérée cliniquement pertinente au-delà du seuil de 2.

Des résultats positifs peuvent être dus à un effet direct du SNP en question, à
un déséquilibre de liaison avec un allèle fonctionnel proche, mais aussi à une
stratification de la population, avec une association fortuite due à des diffé-
rences de fréquences alléliques entre des cas et des témoins mal appariés, et

Figure 10.4 : Héritabilité, voies impliquées, jeu pathologique (d’après Comings
et coll., 2001a)
Fraction de la variance attribuée aux 5 groupes de gènes testés pour la recherche
d’association avec le jeu pathologique : 9 % pour la voie dopaminergique, 6,4 % pour
la voie sérotoninergique, 6,5 % pour la voie catécholaminergique, 1,5 % pour la voie
GABAergique, 4,4 % pour les autres gènes. Une large part de variance de 74 % (en noir)
est due à des variations dans des gènes encore inconnus.
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éventuellement à des différences ethniques. Un critère supplémentaire est la
vérification de l’équilibre de Hardy-Weinberg pour les marqueurs étudiés
dans le groupe témoins. Enfin, la réplication des études est indispensable.
Cependant, compte tenu des différences de fréquences alléliques/
haplotypiques entre populations différentes, l’association n’est pas nécessaire-
ment retrouvée, sans pour autant exclure l’implication du gène.

Une étude portant sur 1 004 sujets et 1 494 SNP a permis de repérer des
marqueurs permettant de distinguer des individus dépendants des sujets
contrôles. Des marqueurs positifs ont identifié le gène ADH (gène de l’alcool
déshydrogénase), ou étaient proches du gène BDNF (brain derived neurotro-
phic factor), ou marquaient plusieurs régions déjà impliquées dans la vulnéra-
bilité au tabagisme ou à l’alcoolisme (Uhl et coll., 2001).

Classiquement, on peut distinguer deux catégories de gènes impliqués dans
l’addiction à une substance. D’une part, les gènes intervenant dans le méta-
bolisme de la substance en question, et, d’autre part, selon l’hypothèse dopa-
minergique de la dépendance qui repose sur la découverte que toutes les
drogues interagissent sur un « système cérébral de récompense », les gènes
impliqués directement ou indirectement dans ces processus (Koob, 1992).

Dans le cas de l’addiction à l’alcool, l’étude de gènes impliqués dans le
métabolisme (gènes de l’aldéhyde déshydrogénase, de l’alcool déshydrogé-
nase et du cytochrome P450 2E1) a permis de mettre en évidence certains
polymorphismes, plus ou moins fréquents selon l’origine ethnique des sujets,
associés à une résistance à l’alcoolisme. Cette résistance est en grande partie
liée à l’accumulation d’acétaldéhyde, responsable des effets désagréables et
toxiques de l’alcool, d’où un effet dissuasif. Inversement, il existe un
syndrome associé à une forme d’alcoolisme (alcoolisme de type II) survenant
chez les hommes avant 25 ans et associé à une tolérance à l’alcool et à des
symptômes sévères en cas de sevrage.

Gènes impliqués dans le métabolisme de la nicotine

Le rôle des gènes impliqués dans le métabolisme de la nicotine a été exploré
afin de rechercher une corrélation entre certains polymorphismes, la variabi-
lité interindividuelle de l’excrétion urinaire de la cotinine, principal métabo-
lite de la nicotine, et le nombre de cigarettes fumées.

Les principales enzymes du métabolisme de la nicotine sont des cytochromes
P450 agissant principalement au niveau hépatique (figure 10.5). Cependant,
le métabolisme des substances actives (nicotine et autres substances addic-
tives et cancérigènes) devrait être également exploré dans d’autres tissus
(cerveau, épithélium bronchique/pulmonaire, parois vasculaires...).

Environ 70 à 80 % de la nicotine sont métabolisés en cotinine dans un
processus à deux étapes. La première étape consiste en la conversion de la
nicotine via les cytochromes P450, en particulier CYP2A6 (Benowitz et
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coll., 1996 ; Benowitz, 1996). Il existe une forte variabilité interindividuelle
vis-à-vis de la métabolisation de la nicotine : une différence de formation de
cotinine pouvant être 30 fois plus élevée a été rapportée dans des microsomes
de foie humain (Messina et coll., 1997). Une absence de CYP2A6 réduit la
formation de cotinine mais ne réduit pas entièrement celle de trans-3’-
hydroxycotinine. Il existe donc une autre activité encore inconnue de
3’-hydroxylation, distincte de CYP2A6, chez l’homme (Zhang et coll.,
2002). Des résultats discordants d’études portant sur le seul gène CYP2A6
ont été rapportés (Pianezza et coll., 1998).

D’autres enzymes de la famille des cytochromes P450, telles que CYP2E1,
CYP1A1 et CYP2D6, pourraient être également impliquées. De nombreuses
études sur différents groupes ethniques ont tenté de démontrer une associa-
tion du tabagisme avec les gènes CYP1A1, CYP1B1, CYP2A6, CYP2D6,
ALDH2 et CYP2E1. Une étude récente, réalisée chez des fumeurs japonais, a
montré l’implication des polymorphismes des gènes CYP2A6 et CYP2E1,
alors que les polymorphismes de CYP1A1 ou de ALDH2 et la consommation
d’alcool, de café ou de thé n’étaient pas associés au taux de cotinine urinaire
(Yang et coll., 2001).
La relation entre les enzymes du métabolisme des xénobiotiques (médica-
ments) et la personnalité a été suggérée par une étude de Bertilsson
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Figure 10.5 : Métabolisme de la nicotine (d’après Tricker, 2003)
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(Bertilsson et coll., 1989). Ces auteurs ont montré que les métaboliseurs lents
de la débrisoquine (déficients en cytochrome P45O 2D6, CYP2D6) avaient
une plus forte tendance à montrer certains traits spécifiques de personnalité
que les métaboliseurs rapides. Ces résultats semblent cohérents dans la
mesure où il a été montré que les enzymes CYP sont capables de métaboliser
non seulement de nombreux xénobiotiques de l’environnement comme la
nicotine et d’autres substances du tabac, comme les inhibiteurs de MAO,
mais aussi des composés endogènes comme les neurostéroïdes (Baulieu et
coll., 2001), des amines (tyramine) ou des précurseurs d’amines
(methoxytryptamine par exemple) (Guengerich et coll., 2002 ; Miller coll.,
2001 ; Yu et coll., 2003). Il a également été démontré que les CYP et d’autres
enzymes du métabolisme des xénobiotiques comme les UGT et les GST
étaient présents dans le cerveau et que leur expression pouvait varier (Myksis
et Tyndale, 2002 ; Martinasevic et coll., 1998 ; Sawicki et coll., 2001).
CYP2C18 et CYP2C8 inductible par le phenobarbital sont aussi exprimés
dans le cerveau (Klose et coll., 1999). CYP2C9 est impliqué dans le métabo-
lisme des médicaments psychoactifs et le fait que les composés endogènes
comme les indoleamines, la sérotonine (5-HT) et l’adrénaline, modulent
l’activité de CYP2C9, suggère qu’une activité cérébrale hypothétique de
CYP2C9 pourrait faire l’objet de mécanismes régulatoires (Gervasini et coll.,
2001). CYP2E1 a également été observée dans différentes régions du cerveau.
De plus, une induction différentielle a été observée dans différentes régions
du cerveau de rat soumis à un traitement chronique par l’alcool (Upadhya et
coll., 2000). CYP3A5 est exprimé dans la glande hypophyse humaine et a été
localisé par immunohistochimie dans les cellules de l’hypophyse antérieure
qui contiennent de l’hormone de croissance pouvant ainsi jouer un rôle dans
la régulation du processus de sécrétion de l’hormone (Murray et coll., 1995).
L’expression de l’ARNm de CYP1A1 est retrouvée dans toutes les régions du
cerveau, de nombreux neurones et astrocytes, mEH et CYP1A1 ainsi que
d’autres CYPs. L’expression de CYP2E1 et CYP1A2 était similaire (Farin et
coll., 1993).
Le système nerveux central est donc une importante cible potentielle pour
certaines protoxines environnementales, mais on connaît relativement peu
de chose à propos de l’expression cerveau-spécifique des enzymes des systèmes
de biotransformation. La détection de l’expression de ces gènes dans diffé-
rentes régions du SNC suggère que des événements de biotransformation
localisés pourraient rendre compte de toxicités générées par exposition à
certains toxiques environnementaux chimiques. Il est donc justifié d’étudier
les variations génétiques et leurs conséquences sur les traits de personnalité.

Gène du cytochrome P450 2A6 (CYP2A6)

Depuis dix ans, plus de 80 articles sur le gène CYP2A6 et ses variants ont été
publiés. Ils décrivent des polymorphismes (plus de 12 variants à ce jour) et
leurs relations avec le comportement vis-à-vis du tabac (initiation, mainte-
nance, arrêt, abstinence, rechute). Si, du fait d’un métabolisme défaillant lié
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à des défauts dans le gène CYP2A6, les effets aversifs du tabac duraient plus
longtemps et étaient plus accentués que chez les sujets à métabolisme normal,
on pouvait s’attendre à trouver certaines relations entre certains polymor-
phismes et les caractéristiques des fumeurs. Les caractéristiques étudiées
étaient la dépendance à la nicotine, le nombre de cigarettes fumées, la
capacité à s’arrêter, le risque associé de cancer du poumon et les effets de
l’administration d’un inhibiteur de la nicotine (Sellers, 1998 ; Nakajima et
coll., 2002a).

La variabilité de l’activité du CYP2A6 a été étudiée dans une population
chinoise composée de 120 sujets volontaires en bonne santé (63 hommes et
57 femmes). L’activité du CYP2A6 a été mesurée en utilisant le rapport de
l’excrétion urinaire de 7-hydroxycoumarine (7-OHC) 8 h après administra-
tion d’une dose de coumarine. Dans cette population, une variabilité interin-
dividuelle de 300 fois a été observée. Le coefficient de variation de l’activité
CYP2A6 était de 27,2 %. On observe une distribution non normale bimo-
dale de l’activité CYP2A6 (p < 0,001). Le pourcentage de métaboliseurs
lents (PMs) était de 13,3 % (Xu et coll., 2002c).

À ce jour, on dénombre 12 variants dans le gène CYP2A6. Les premiers
travaux portant sur la variabilité génétique de ce gène ont montré que
l’excrétion de cotinine était réduite à 1/7 de sa valeur chez les sujets homo-
zygotes pour l’allèle délété. Le variant CYP2A6*1 est caractérisé par le chan-
gement d’un T en A impliquant le changement d’une leucine en histidine en
position 160. Le variant CYP2A6*2 est caractérisé par le changement d’un C
en A situé dans l’exon 3 du gène, diminuant l’activité de l’enzyme
(Fernandez-Salguero et coll., 1995). Les individus porteurs des allèles délé-
tères sont résistants à la dépendance au tabac. Ces sujets fument moins de
cigarettes et arrêtent plus facilement de fumer. Les fréquences alléliques de
ces deux polymorphismes varient considérablement d’un groupe ethnique à
l’autre, l’un d’entre eux étant beaucoup plus fréquent chez les Asiatiques
(15-20 %) que chez les Caucasiens, chez lesquels la faible fréquence de
l’allèle déficient limite la portée de ces études (5 %). Cependant, il est à
noter que de nombreux résultats contradictoires ont été rapportés (Pianezza
et coll., 1998 ; London et coll., 1999).

Par la suite, une mutation a été mise en évidence dans le promoteur du gène.
La fréquence de ce nouveau variant, CYP2A6*9, qui se traduit par une
activité de l’enzyme diminuée de moitié, est de 5-7 % chez les Caucasiens
(Pitarque et coll., 2001).

Une étude plus récente a génotypé des sujets japonais pour les variants
suivants : CYP2A6*1A, CYP2A6*1B, (allèles sauvages) CYP2A6*2,
CYP2A6*3, CYP2A6*4A, CYP2A6*4B (Ariyoshi et coll., 2002a),
CYP2A6*5, CYP2A6*6 (R128Q) (Kitagawa et coll., 2001), CYP2A6*7
(I471T), et CYP2A6*8 (R485L). Les cinq métaboliseurs lents identifiés
présentaient les allèles CYP2A6*7/CYP2A6*4, suggérant que le SNP I471T
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diminue le métabolisme de la nicotine in vivo. Les sujets présentant simulta-
nément les allèles CYP2A6*7 et CYP2A6*8 montraient une activité très
diminuée, alors que, seul, l’allèle CYP2A6*8 n’avait aucun effet sur l’activité
de l’enzyme (Xu et coll., 2002b). Le nouvel allèle correspondant à l’haplo-
type 7-8 est l’allèle CYP2A6*10. L’allèle CYP2A6*1x2 n’a été trouvé que
chez un seul Coréen (0,5 %) dont la capacité métabolique de la nicotine
n’était pas très élevée (Yoshida et coll., 2002). Dans une autre population
japonaise, il n’y avait pas d’association (Zhang et coll., 2001).

Un autre nouveau mutant (CYP2A6*11) associé à un changement en posi-
tion T670C Ser224Pro présentait une activité diminuée de moitié, bien que
la valeur du Km ne soit pas modifiée (Daigo et coll., 2002). Un nouvel allèle
(CYP2A6*12) hybride CYP2A7/CYP2A6 responsable d’une diminution de
l’activité enzymatique est retrouvé avec une fréquence allélique de 2,2 %
chez les Espagnols, mais pas chez les Chinois (Oscarson et coll., 2002).
CYP2A6*12 résulte d’un crossing-over inégal entre les gènes CYP2A6 et
CYP2A7 dans l’intron 2. Ceci aboutit à un allèle hybride dans lequel la
région régulatrice en 5’ et les exons 1-2 proviennent de CYP2A7 et les exons
3-9 de CYP2A6, avec 10 substitutions d’acides aminés comparés à l’allèle
CYP2A6(*)1.

La fumée de cigarette contient plusieurs nitrosamines cancérigènes spécifi-
ques du tabac : N-nitrosodiéthylamine, 4-(méthylnitrosamino)-1-(3-
pyridyl)-1-butanone (NNK), et N’-nitrosonornicotine (NNN). Ces
composés correspondent à des pré- ou procancérigènes puisqu’ils sont trans-
formés en cancérigènes par l’organisme. CYP2A6 active spécifiquement le
NNN et le NNK via une étape d’hydroxylation (Crespi et coll., 1990 ;
Yamazaki et coll., 1992 ; Patten et coll., 1997) ; ainsi, les individus porteurs
d’allèles nuls de CYP2A6 doivent activer moins efficacement les procarcino-
gènes alors que les sujets avec duplication du gène devraient être plus effica-
ces. Ceci est particulièrement important du fait des variations ethniques des
fréquences des allèles des variants de CYP2A6 (Fernandez-Salguero et coll.,
1995 ; Nowak et coll., 1998 ; Yokoi et Kamataki, 1998), ce qui pourrait
expliquer les différences d’incidence et d’histologie du cancer du poumon
dans les différentes ethnies (Groeger et coll., 1997).

Les études conduites chez les sujets japonais suggèrent que les individus
présentant le génotype métaboliseur lent CYP2A6 ont une cinétique du
métabolisme de la nicotine altérée, ce qui pourrait diminuer les quantités
nécessaires de cigarettes fumées pour qu’apparaisse un cancer du poumon,
alors que des études similaires dans des populations caucasiennes n’ont pas
mis en évidence d’association entre les génotypes variants de CYP2A6 et les
comportements vis-à-vis du tabac ou la prédisposition au cancer du poumon
(Tricker et coll., 2003 ; Su et coll., 2000 ; Kwon et coll., 2001 ; Messina et
coll., 1997 ; Xu et coll., 2002a). Dans une étude pratiquée sur des Japonais,
un odds ratio de 0,23 ajusté pour le risque de cancer du poumon a été trouvé
pour le groupe de sujets présentant la délétion à l’état homozygote (*4/*4), le
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groupe présentant le génotype sauvage (*1A/*1A) étant défini par l’odds ratio
de 1,00 par régression logistique. Une consommation journalière de tabac
significativement plus faible a été enregistrée chez les fumeurs présentant le
génotype *4/*4, suggérant que l’absence complète de CYP2A6 affecte le
comportement vis-à-vis de la cigarette. Ces données indiquent que les
hommes présentant le génotype *1A/*1A ont un risque plus grand de cancer
du poumon associé à la consommation de cigarettes (Ariyoshi et coll.,
2002b). La fréquence de l’allèle délété CYP2A6*4C était significativement
plus faible chez des sujets japonais avec cancer du poumon que chez les
volontaires sains, suggérant que les sujets porteurs de l’allèle CYP2A6*4C
sont résistants à la carcinogenèse provoquée par les N-nitrosamines du fait de
la plus faible capacité d’activation du procarcinogène (Kamataki et coll.,
2002).

Inversement, dans une étude chinoise, une augmentation (x 2) du risque de
cancer du poumon a été associée aux allèles délétés (Tan et coll., 2001). Dans
une population du Sri Lanka, la délétion du gène CYP2A6 réduit le risque de
cancer buccal chez 286 consommateurs de noix de bétel et 135 témoins. La
fréquence des homozygotes CYP2A6*4C était significativement plus basse
chez ces consommateurs que chez les témoins. L’odds ratio du groupe homo-
zygote pour la délétion était de 0,14 (IC 95 % [0,03-0,72]) (Topcu et coll.,
2002).

L’examen des articles portant sur l’étude des polymorphismes du gène
CYP2A6 montre que les discordances apparentes entre les différentes études
sont dues à des problèmes techniques, à des différences importantes de
fréquences alléliques selon les ethnies et à un défaut d’évaluation réelle du
métabolisme. Par ailleurs, la définition de la dépendance ou des catégories de
fumeurs étudiées varie d’une étude à l’autre (Tricker, 2003).

La fréquence des différents allèles variait considérablement d’une population
à l’autre, l’allèle délété étant nettement plus fréquent chez les Asiatiques
(atteignant 20 %). La fréquence des mutations ponctuelles était faible dans
toutes les populations étudiées (< 3 %). Des fréquences alléliques de 0,003
(2/610) pour CYP2A6*2 et de 0 (0/610) pour CYP2A6*3 ont été trouvées
dans une population de 305 Afro-Américains, par comparaison à des
fréquences alléliques de respectivement 0,014 (4/290) et 0 (0/290) obtenues
chez 145 Caucasiens (Zabetian et coll., 2000 ; Paschke et coll., 2001). Les
différences ethniques dans la capacité de formation de la cotinine pourraient
être dues aussi bien à des facteurs environnementaux différents, comme le
régime alimentaire, qu’à des facteurs génétiques. Les études pharmacogénéti-
ques sur le gène CYP2A6 sont le reflet typique des lacunes en matière de
génotypage : il n’existe pas d’étude de déséquilibre de liaison dans le gène et
dans le cluster, ni d’étude du caractère fonctionnel des haplotypes, ni d’étude
de plusieurs autres gènes chez les mêmes sujets. Les mêmes remarques s’appli-
quent pour les gènes concernant la susceptibilité (autre que le métabolisme).
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Gène du cytochrome P450 2E1 (CYP2E1)

Le polymorphisme de la région 5’-flanquante du gène CYP2E1 est significati-
vement associé aux niveaux de cotinine urinaire chez des sujets CYP2A6*1,
mais uniquement chez les fumeurs intermédiaires (fumant 11-20
cigarettes/jour ; p < 0,01) (Yang et coll., 2001).

Gène du cytochrome P450 2D6 (CYP2D6)

Le gène CYP2D6 a été associé aux traits de personnalité et il pourrait affecter
les processus de neurotransmission par son effet sur le métabolisme des
amines ; le CYP2D6 convertit la tyramine en dopamine. Le gène est connu
pour être particulièrement polymorphe. Il est inactif dans 5 à 10 % de la
population caucasienne (Sachse et coll., 1997). Les individus sont classés
selon leur génotype en métaboliseurs lents ou rapides.

Il a été suggéré que ce gène pourrait être impliqué dans le métabolisme de la
nicotine (Cholerton et coll., 1994 ; Benowitz et coll., 1996). Une étude
pratiquée sur 261 sujets qui suivaient un traitement pour arrêter de fumer a
montré qu’il n’y avait pas de relation entre les quantités fumées et les taux de
métabolites de la nicotine. En revanche, les ultramétaboliseurs montraient
une diminution du rapport nicotine/(cotinine + trans-hydroxycotinine). Ces
données semblent montrer que CYP2D6 ne contribue pas de façon significa-
tive au métabolisme de la nicotine, sauf chez les rares sujets ultramétaboli-
seurs (Caporaso et coll., 2001).

Gène du cytochrome P450 1A1 (CYP1A1)

Les données associant le tabagisme et d’autres enzymes à cytochromes P450
sont très limitées. Cependant, une relation a été mise en évidence avec le
génotype CYP1A1 (MspI) en association avec GSTM1 nul pour le risque de
cancer du poumon, multiplié par 2 (Garcia-Closas et coll., 1997).

Gènes de la N-glucuronidation et de la O-glucuronidation

De façon générale, les tentatives d’arrêts sont plus fréquentes dans la popula-
tion noire, mais avec un taux de succès inférieur, tandis que les taux de
cancer du poumon sont plus élevés (Caraballo et coll., 1998). Chez ces
individus, la demi-vie de la cotinine est plus longue et pourrait s’expliquer, au
moins en partie, par une glucuronidation plus lente, les Noirs excrétant
moins de cotinine N-glucuronidée, alors que les taux de nicotine
O-glucuronidée sont inchangés (Pérez-Stable et coll., 1998 ; Benowitz et
coll., 1999 ; Ghosheh et Hawes 2002 ; Nakajima et coll., 2002b). Ainsi, pour
un même nombre de cigarettes fumées, le taux de cotinine sérique est plus
élevé chez les Noirs américains que chez les Blancs et les Mexicains. Il a été
montré par la mesure du thiocyanate que la quantité de fumée absorbée était
la même. S’agit-il du reflet de comportements spécifiques aux groupes ? La
quasi-totalité des Noirs américains fument des cigarettes mentholées, mais il
n’a pas été clairement démontré que cela puisse interférer avec la quantité de
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nicotine inhalée par bouffée (30 % supérieure), ou avec la pharmacociné-
tique de la nicotine. Il existe également une relation entre la demi-vie de la
cotinine et la masse maigre (Ahijevych et coll., 2002).

Plusieurs UDP-glucuronosyl transférases (UGT) humaines recombinantes
exprimées dans un système de cellules infectées par baculovirus ou dans des
lignées lymphoblastoïdes humaines ont été testées. Parmi les isoformes
testées (UGT1A1, 1A3, 1A4, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 et 2B15),
aucune ne montrait la formation de dérivés N-glucuronides. Cependant, en
mettant à profit l’inhibition compétitive vis-à-vis de substrats de UGT1A1,
A9 et A4, les résultats obtenus suggèrent que ces gènes pourraient être
impliqués. Bien que plusieurs enzymes soient utilisées, la même isoforme est
utilisée pour la N-glucuronidation de la nicotine et de la cotinine (Nakajima
et coll., 2002b). Il existe d’importantes différences en fonction de l’origine
ethnique (13-17 fois) et du genre.

Glutathion S-transférase A1 (GSTA1)

Le gène de la glutathion S-transférase A1 (GSTA1) catalyse la réduction de
dérivés cancérigènes N-acétoxy en dérivés aminés. Un polymorphisme au
niveau du promoteur du gène GSTA1 a été décrit ; l’allèle (GSTA1*B)
diminue significativement l’expression du gène. Dans une étude cas-témoins,
le génotype GSTA1*B/*B était associé à un risque accru de cancer colorectal,
particulièrement chez les sujets mangeurs de viande bien cuite (Sweeney et
coll., 2002).

Gènes impliqués dans les mécanismes d’action de la nicotine

Qu’ils concernent les récepteurs nicotiniques ou les différents partenaires du
système cérébral de récompense, de nombreux gènes sont susceptibles
d’influencer le comportement tabagique de certaines populations.

Des différences génétiques dans l’activité des récepteurs nicotiniques
(CHRNB2-4, CHRNA2-7, CHRND, CHRNE) et muscariniques (CHRM2)
présents dans le système nerveux central pourraient participer à la dépen-
dance. Au moins dix types de récepteurs nicotiniques sont exprimés dans le
cerveau. Ces récepteurs nicotiniques sont composés de sous-unités a et b. Les
sous-unités a2-a7, a9 et b2-b4 s’assemblent pour former des complexes
pentamériques hétéromériques comme a4b4 2(2a4,3b2) ou des pentamères
homomériques (comme a7) qui régulent les flux de Na+, Ca2+ et K+ quand
ils sont activés par la fixation d’un ligand. Les sous-unités les plus abondantes
sont les sous-unités a4 et b2 (Picciotto et coll., 1998).

Chez la souris, des polymorphismes ont été mis en évidence dans les diffé-
rents gènes a. Un polymorphisme a4 expliquerait la différence de comporte-
ment électrophysiologique des récepteurs correspondants chez les souris Long
sleep et Short sleep (Stitzel et coll., 2001).
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Le gène codant la sous-unité CHRNA2 est localisé en 8p21, celui de
CHRNA4 en 20q13.2, celui de CHRNA6 en 15q24, celui de CHRNA7 en
15q14, celui de CHRNB2 en 1q21 et celui de CHRNB3 en 8p11.2. Les gènes
CHRNA5, CHRNA3 et CHRNB4 sont localisés en 15q24 et des polymor-
phismes intragéniques ont été identifiés dans le cluster (Duga et coll., 2001).

Récepteur nicotinique CHRNA4

Des études chez le rat et le singe suggèrent que la nicotine pourrait être
impliquée dans les systèmes d’attention et l’activité locomotrice. La nicotine
stimule la sécrétion de dopamine et permet d’améliorer l’attention chez les
hommes adultes présentant un ADHD (attention deficit hyperactivity disorder),
chez les fumeurs et les non-fumeurs. L’ADHD est un facteur de risque pour
l’initiation du tabagisme chez les enfants et le fait que la mère fume est un
facteur de risque pour l’ADHD chez les enfants. Enfin, un agoniste nicoti-
nique central, l’ABT-418, améliore l’attention à la fois chez les singes et chez
les adultes ADHD (Kent et coll., 2001). Le récepteur codé par CHRNA4 est
un des sites d’action de l’ABT-418. Des polymorphismes du gène codant la
sous-unité a4 ont été décrits chez la souris et chez l’homme. Chez la souris, le
polymorphisme Ala529Thr influence la sensibilité initiale à l’alcool (Butt et
coll., 2003).

Le polymorphisme Cfo1 a été testé chez 70 trios parents-enfant où l’enfant
présente un ADHD. Le TDT (transmission disequilibrium test ou test de trans-
mission biaisée) n’a pas permis de démontrer une association. La petite taille
de l’échantillon ne permet néanmoins pas d’exclure une implication de ce
gène, en interaction avec d’autres gènes à tester (Kent et coll., 2001). Plus
récemment, une étude réalisée chez des individus présentant deux sous-types
d’ADHD a montré par TDT une association significative entre le polymor-
phisme de l’intron 2 et de sévères problèmes d’inattention. La taille de l’effet,
4,95 %, est importante (Todd et coll., 2003). Une association entre la
maladie d’Alzheimer (AD) et des polymorphismes silencieux ou introniques
des gènes CHRNA3 et CHRNA4 a été montrée. Deux nouvelles mutations
ponctuelles faux-sens, Ser413Leu dans le gène CHRNA4 et Gln397Pro dans
le gène CHRNB2, ont été identifiées chez deux patients mais n’ont pas été
retrouvées dans d’autres cas, ni chez les témoins (Kawamata et Shimohama,
2002).

Des troubles anxieux ont été associés au LVEEG (low-voltage EEG). Un tiers
des cas montre une liaison génétique avec la région 20q13.2q13.3 qui
comprend CHRNA4. Il n’a pas été retrouvé d’association entre trois poly-
morphismes et les attaques de panique (panic disorder) (Steinlein et coll.,
1997).

Des polymorphismes aboutissant à une diminution de la liaison de la nico-
tine, cruciale dans le dysfonctionnement cognitif de l’AD, ont été recher-
chés. Des polymorphismes de CHRNA4, dont aucun n’aboutissait à un
changement d’acide aminé dans la séquence, ont été trouvés chez trois
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patients AD. Bien que d’autres récepteurs doivent être explorés, la réduction
des sites de fixation pour la nicotine n’est pas due à des altérations génomi-
ques (Steinlein et coll., 1999). Des récepteurs nicotiniques dont CHRNA4
sont associés aux formes communes d’épilepsie idiopathiques IGE (idiopathic
generalized epilepsies) (Steinlein et coll., 1997).

Récepteur nicotinique CHRNA6

D’autres sous-unités composant les récepteurs nicotiniques, comme notam-
ment la sous-unité a6, pourraient être impliquées dans la dépendance au
tabac et représenter des cibles futures à explorer, comme le montrent des
études chez la souris (Tritto et coll., 2002).

Récepteur nicotinique CHRNA7

La sous-unité a7 est fortement exprimée dans l’hippocampe. Cependant,
l’étude des souris knock-out (KO : à gène CHRNA7 inactivé) a montré que
a7 n’était pas impliquée dans les mécanismes de mémorisation et d’apprentis-
sage dépendants de l’hippocampe (Mohammed, 2000). Ces récepteurs nico-
tiniques pourraient être impliqués dans la schizophrénie en relation avec la
forte réduction de CHRNA7 dans l’hippocampe des schizophrènes. La
liaison de la nicotine-[3H] est également diminuée et n’augmente pas en
réponse à la consommation de tabac, contrairement aux témoins (Leonard et
coll., 1998). Il a été montré que la nicotine est capable de normaliser un
déficit de potentiel évoqué caractéristique de la schizophrénie. Des antago-
nistes ou des agonistes du récepteur CHRNA7 sont capables de réguler le
filtrage de l’information auditive à la fois chez l’homme et chez l’animal Un
polymorphisme de répétition d’un dinucléotide a été utilisé par l’équipe de R.
Freedman qui a trouvé par analyse de liaison un locus associé à la schizoph-
rénie lié au gène CHRNA7 (Freedman et coll., 1997). En revanche, une
étude d’association avec le polymorphisme dans l’exon 6 (– 2 pb) n’a pas
montré d’association avec la schizophrénie (Lai et coll., 2001). Plus récem-
ment, une recombinaison chez un sujet schizophrène n’a pas permis d’exclure
CHRNA7 en 15q14, et l’étude de variants (dans le promoteur) associés à une
diminution de l’expression a permis de montrer une association entre les
allèles de CHRNA7 et un déficit d’inhibition de P50 dans la schizophrénie
dans 166 familles de schizophrènes et 165 témoins (Leonard et coll., 2002 ;
Leonard et Freedman, 2003).

Récepteur nicotinique CHRNB2

Les souris KO pour la sous-unité b2 du récepteur a4b2 ne montrent pas de
comportement dépendant de la nicotine, ni de réponses cellulaires provo-
quées par la nicotine. Les polymorphismes du gène codant la sous-unité b2
pourraient également être impliqués dans la dépendance au tabac, bien que
les premières études portant sur l’initiation et la dépendance à la nicotine ne
montrent pas de résultat significatif avec 4 polymorphismes et les haplotypes
correspondants (Silverman et coll., 2000). Ce gène représente cependant
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une piste très intéressante vis-à-vis de la consommation tabagique, compte
tenu de l’implication de cette sous-unité dans le phénomène addictif et dans
la tolérance à la nicotine. Une mutation V287M du gène CHRNB2 a été
trouvée dans l‘ADNFLE (Autosomal dominant nocturnal frontal lobe epilepsy)
dans une famille écossaise (Lueders et coll., 2002).

Récepteur muscarinique CHRM2

Le polymorphisme A1890T est significativement associé à la dépression
majeure chez les femmes uniquement (Comings et coll., 2002).

Récepteurs et transporteurs dopaminergiques

La nicotine induit, entre autres, la libération de la dopamine qui agit sur le
comportement et sur le phénomène de la dépendance. La nicotine stimule la
sécrétion de dopamine, permettant ainsi d’augmenter les taux synaptiques de
dopamine et d’activer le mécanisme de récompense. La figure 10.6 présente
le circuit cérébral de la récompense et les gènes candidats.

Des études de liaison ont montré que plusieurs loci de gènes liés à la neuro-
transmission étaient associés au tabagisme. Parmi eux figurent les gènes des
récepteurs à la dopamine D1, D2, et D4, des transporteurs de la dopamine et
des transporteurs de la sérotonine (Arinami et coll., 2000).

Figure 10.6 : Circuit cérébral de la récompense et gènes candidats (d’après
Comings et Blum, 2000)
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Récepteur D1 de la dopamine (DRD1)

Quatre sites polymorphes du gène DRD1 ont été initialement identifiés.
Deux sites sont dans la région 5’, un autre au niveau du codon 421 et un
dernier dans la région 3’ (Cichon et coll., 1994). Une étude d’association a
retrouvé un lien entre l’homozygotie pour l’allèle 48G ou l’allèle 48A du
polymorphisme DdeI (– 48A/G) et le tabagisme et le nombre de cigarettes
consommées chez des sujets recrutés dans un centre de tabacologie. Un effet
additif a été trouvé pour les gènes DRD1 et DRD2 (Comings et coll., 1997a).
Une étude de liaison (LOD Score = 3,2) a révélé que la région 5qter qui
comprend le gène DRD1 était associée au tabagisme (Duggirala et coll.,
1999).

Récepteur D2 de la dopamine (DRD2)

Les souris invalidées pour le gène du récepteur D2 (DRD2) montrent une
réponse de type récompense à la morphine qui est diminuée (Maldonado et
coll., 1997). Le gène DRD2 humain présente plusieurs sites polymorphes
TaqIA dans le dernier exon (A1 et A2) et TaqIB dans le deuxième exon (B1
et B2). Le polymorphisme TaqI C32806T a été le plus étudié. Les rôles
d’autres polymorphismes, comme les polymorphismes Ser311Cys (Itokawa et
coll., 1993 ; Cravchik et coll., 1996), – 141C Ins/Del (Arinami et coll.,
1997), Val96Ala et Pro310Ser, demeurent à étudier dans le cadre du taba-
gisme. Un polymorphisme de délétion de 1pb dans le promoteur est associé à
une diminution de l’expression du récepteur (Gejman et coll., 1994 ; Crav-
chik et coll., 1996). Bien qu’il ne semble pas fonctionnel par lui-même,
l’allèle DRD2 TaqIA1 est associé à une diminution de la densité des récep-
teurs D2 de la dopamine dans le striatum (Jonsson et coll., 1999). Cet allèle
est également associé à des comportements addictifs et compulsifs.

L’allèle DRD2-A1 est retrouvé deux fois plus souvent chez les fumeurs ou
ex-fumeurs que chez les témoins (OR = 2,15) (Brodkin et coll., 1998). Une
association significative et inverse a été obtenue entre la prévalence de cet
allèle et l’âge du début du tabagisme et la période maximale de temps que
peuvent tenir les fumeurs sans fumer (Comings et coll., 1996). À l’inverse,
c’est l’allèle A2 qui est retrouvé plus fréquemment associé au tabagisme
(OR = 2,32) chez les hommes japonais, mais pas chez les femmes (Hamajima
et coll., 2002).

L’allèle DRD2-B1 est également retrouvé plus fréquemment chez les fumeurs
(Pastorelli et coll., 2001). Il a été observé que les individus avec les allèles
DRD2-A1 et DRD2-B1 avaient le plus souvent commencé à fumer plus tôt,
plus de 100 cigarettes dans leur vie, et qu’ils avaient eu plus de difficultés à
arrêter que ceux ne portant pas ces allèles (Spitz et coll., 1998).

Une association entre l’allèle DRD2-A1, qui est fortement associé à l’alcoo-
lisme sévère, et le trait de personnalité de recherche de nouveauté a été
décrite (Noble et coll., 1998). Les fumeurs présentent des scores de recherche
de nouveauté plus élevés que la population générale. Le tabagisme et l’allèle
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DRD2-A1 ont un effet synergique et réduisent l’amplitude du potentiel
évoqué P300 (Brain event-related potentials). L’amplitude de P300 est égale-
ment diminuée dans l’alcoolisme. L’effet du tabagisme n’apparaît qu’en
présence de l’allèle A1 de DRD2. L’allèle A2 est en effet associé négative-
ment au tabagisme, suggérant un effet protecteur vis-à-vis de l’initiation. La
variation neurocognitive P300 pourrait modérer l’association entre DRD2 et
le tabagisme. Le génotype DRD2 pourrait moduler l’impact à long terme de la
nicotine sur le fonctionnement neurocognitif (Anokhin et coll., 1999).

L’attitude vis-à-vis du tabac de 167 Coréens schizophrènes a été étudiée par
rapport à leurs génotypes. Les hommes hétérozygotes fumaient beaucoup plus
fréquemment que les sujets A1A1 et A2A2. La situation inverse était
observée pour les femmes : il y avait plus d’hétérozygotes chez les femmes non
fumeuses. La déviation par rapport à l’équilibre de Hardy-Weinberg montrait
des profils radicalement opposés chez les hommes et chez les femmes, et la
différence était hautement significative pour la fréquence des hétérozygotes
(p = 0,00003). La relation en sens inverse selon le genre n’a pas encore pu
être expliquée (Lee et coll., 2002).

Toutefois, le rôle de ce polymorphisme DRD2-A a été remis en cause par des
études sur des familles par utilisation de la transmission biaisée (TDT) qui
permet de s’affranchir des biais liés à une stratification de populations, en
étudiant les parents (Bierut et coll., 2000). Chez les Japonais, contrairement
à ce qui a été trouvé chez des sujets américains, le génotype A2A2 était
significativement associé au fait d’être fumeur (OR = 3,68). En revanche,
cette association n’était pas retrouvée avec le polymorphisme – 141C Ins/Del
(Yoshida et coll., 2001). L’étude des haplotypes permettrait peut-être de
résoudre les apparentes incohérences puisque d’importantes différences
raciales (Noirs/Caucasiens) ont été décrites (O’Hara et coll., 1993).

Deux revues sur les associations entre les polymorphismes de DRD2, l’addic-
tion et le processus de récompense rassemblent les données de la littérature et
discutent le rôle de l’allèle A1 responsable d’une inefficacité du système
dopaminergique et à l’origine d’un abus de substances psychotropes qui
permet d’augmenter les niveaux de dopamine dans le cerveau afin d’activer le
système de récompense (Noble, 2000 et 2003).

Récepteur D3 de la dopamine (DRD3)

Le gène DRD3 est sélectivement exprimé dans les régions du système méso-
limbique qui semblent jouer un rôle crucial dans les effets des drogues et
notamment dans le noyau accumbens, à la fois chez l’animal (Diaz et coll.,
1995) et chez l’homme (Hall et coll., 1996). Il est impliqué dans la réactivité
aux stimulations environnementales associées à la drogue. L’homozygotie
pour l’allèle Bal I 1-1 est associée à l’abus de substances psychoactives, à la
dépendance aux opiacés (Duaux et coll., 1998) et à l’abus de drogue chez les
sujets schizophrènes (Dubertret et coll., 1998 ; Krebs et coll., 1998), mais pas
à l’alcoolisme (Gorwood et coll., 1995), ni à l’ADHD (Muglia et coll., 2002).
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À ce jour, aucune étude n’a porté sur le gène DRD3 et la dépendance à la
nicotine.

Récepteur D4 de la dopamine (DRD4)

Ce gène présente de nombreux polymorphismes. Le plus étudié est un poly-
morphisme VNTR (variable number of tandem repeats) de 48 pb dans le troi-
sième exon. Il s’agit d’une répétition d’un fragment codant pour 16 acides
aminés formant un domaine riche en proline. Les variants des récepteurs
clonés présentent des propriétés qui diffèrent selon la forme longue (7 répéti-
tions, allèle L) et les formes courtes (2 et 4 répétitions, allèle S) (Van Tol et
coll., 1992). L’allèle L pourrait réduire l’affinité pour la dopamine, bien que
cela ne soit pas clair. Une interaction significative entre le polymorphisme
des allèles courts du VNTR de l’exon 3, la dépression et le tabagisme a
également été décrite (Lerman et coll., 1998a).

Une association entre le tabagisme et l’allèle L a été rapportée dans une
population afro-américaine. Après une recommandation d’arrêt du tabac,
aucun des sujets porteurs de l’allèle L n’était abstinent à deux mois, compara-
tivement à 35 % des sujets homozygotes pour l’allèle S (Shields et coll.,
1998). Cette association n’a pas été retrouvée dans une population cauca-
sienne. Une association entre le génotype LL et une plus grande réactivité
aux stimuli environnementaux et au besoin de tabac (craving) a été démon-
trée (Hutchinson et coll., 2002).

Une association a été décrite entre l’allèle L et le trait de personnalité de
« recherche de nouveauté » (novelty seeking) (Ebstein et coll., 1996). Une
transmission biaisée (TDT) de l’allèle à 7 répétitions entre les parents et leurs
enfants présentant un ADHD a été observée, confirmant l’implication du
gène DRD4 dans l’ADHD (Sunohara et coll., 2000). Le fait d’être porteur
d’allèles comportant 5 à 8 répétitions était significativement associé au jeu
pathologique, à la maladie de Gilles de la Tourette, à l’ADHD et à l’abus de
drogues. De plus, comme pour le gène DRD2, une augmentation significative
de la fréquence des hétérozygotes par rapport à la fréquence des homozygotes
a été observée pour le jeu pathologique et pour la totalité du groupe
(707 sujets). Ces données suggèrent que l’hétérosis pourrait jouer un rôle
(Comings et coll., 1999). L’ensemble de ces résultats doit pourtant être
interprété avec précautions puisqu’une publication récente montre qu’il n’y a
pas de différences pharmacologiques et fonctionnelles entre les allèles les plus
courts (2) et les plus longs (7) (Jovanovic et coll., 1999).

Un polymorphisme fonctionnel a été décrit dans la région promotrice du
gène DRD4 chez des sujets japonais et une association est suggérée entre ce
polymorphisme et le trait de personnalité de recherche de nouveauté. Une
quelconque association entre ce polymorphisme et le tabagisme n’a pas
encore été explorée.
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Récepteur D5 de la dopamine (DRD5)

Six polymorphismes ont été identifiés dans le gène du récepteur D5 de la
dopamine et pourraient avoir une implication fonctionnelle (Sobell et coll.,
1995 ; Cravchik et Gejman, 1999). Une association a été décrite entre un
marqueur microsatellite de ce gène et l’abus de substance (Vanyukov et coll.,
1998). L’association de 4 polymorphismes du gène DRD5 a été testée chez
900 sujets. Il n’y avait pas d’association significative entre les quatre polymor-
phismes (en déséquilibre de liaison) et l’initiation ; cependant, un haplotype
conférait une protection contre l’initiation. Aucune association n’a pu être
mise en évidence pour la progression (Sullivan et coll., 2001).

Enzyme de conversion de l’angiotensine I (ACE)

Un autre modulateur potentiel du signal dopaminergique est la régulation de
la transmission de la dopamine par le système rénine-angiotensine (RAS).
L’ACE (angiotensin I converting enzyme), retrouvée principalement dans le
plasma mais aussi dans le cerveau, joue un rôle clé dans le RAS, mais son rôle
dans le plasma n’est pas clair, bien que l’ACE métabolise certains neuropep-
tides. Le polymorphisme d’insertion-délétion (I/D) se traduit par une
augmentation de l’expression du gène (x 2) chez les sujets homozygotes D/D.

Ce polymorphisme est impliqué dans le risque cardiovasculaire et la resténose
ainsi que dans la maladie d’Alzheimer. Une étude portant sur 302 sujets
fumeurs, anciens fumeurs et non-fumeurs a permis de rechercher la relation
entre ce polymorphisme, le statut de fumeur et le nombre de cigarettes
fumées. Alors qu’il n’y avait pas de différence entre les trois groupes, une
relation significative a été trouvée pour le nombre de cigarettes. Les homo-
zygotes I/I sont génétiquement prédisposés à fumer davantage de cigarettes
(147 ± 8 versus 123 ± 7 et 106 ± 7) que les sujets porteurs de l’allèle D (I/D
et D/D) (Hubacek et coll., 2001).

Transporteur de la dopamine (SLC6A3 ou DAT1)

SLC6A3 régule le taux de dopamine synaptique en codant une protéine de la
recapture (DAT1). En relation avec la diminution de la recapture et la plus
grande disponibilité de la dopamine synaptique, l’allèle 9 du VNTR 3’ à
expression diminuée est associé à la paranoïa induite par la cocaïne. Une
étude du polymorphisme de longueur de SLC6A3-9 chez des Caucasiens
(444) et des Afro-Américains (78) a permis de montrer que l’allèle
SLC6A3-9 était moins fréquent chez les Afro-Américains et plus fréquent
chez les non-fumeurs. Les sujets porteurs de l’allèle SLCA63-9 avaient un
risque de fumer qui était réduit de 50 %, tandis que l’initiation était plus
tardive (âge d’initiation OR = 0,58). La durée des arrêts était également plus
importante (période d’arrêt OR > 0,48) (Lerman et coll., 1999). L’associa-
tion a été confirmée par la suite et il a été montré que l’effet de l’allèle était
particulièrement important pour la capacité à s’arrêter. Cet allèle a par
ailleurs été associé à des scores diminués pour le trait de personnalité
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« recherche de nouveauté ». Les individus porteurs de l’allèle SLCA63-9
présentent une modification de la transmission dopaminergique, ce qui réduit
leur besoin de recherche de nouveauté et de récompense par des stimuli
extérieurs, y compris par les cigarettes (Lerman et coll., 1999 ; Sabol et coll.,
1999). Ces résultats n’ont pas toujours été reproduits (Jorm et coll., 2000).

Interaction gène-gène : récepteur dopaminergique DRD2
et transporteur de la dopamine SLC6A3

Une étude cas-témoins chez 289 fumeurs et 233 témoins non fumeurs a
permis de révéler une interaction gène-gène significative entre les génotypes
SLC6A3-9 et DRD2-A2. Les individus porteurs de ces allèles avaient un
risque diminué d’être fumeurs (Lerman et coll., 1999).

Interaction gène-gène : récepteur dopaminergique DRD2
et monoamine oxydase B (MAO B)

Une étude cas-témoins chez 152 patients atteints de maladie de Parkinson et
231 témoins a permis de montrer une interaction (quoique non significative)
entre les génotypes de DRD2 et le polymorphisme de l’intron 13 de la
MAO B chez les fumeurs (Costa-Mallen et coll., 2000a).

Interaction gène-gène : dopamine bêta-hydroxylase (DBH)
et monoamine oxydase A (MAO A)

Les fumeurs homozygotes pour l’allèle G du polymorphisme DBH A1368G
consommaient moins de cigarettes (– 2,9) et cet effet était particulièrement
marqué pour les femmes (– 3,8) et pour les Caucasiens (– 3,8) (RR = 3,2).
Les fumeurs porteurs de l’allèle T du polymorphisme MAO a C1460T
consommaient plus de cigarettes (+ 2,9) que les sujets CC/CT/CO et cet
effet était plus marqué pour les hommes et chez les sujets présentant un
indice de masse corporelle plus élevé (IMC = poids – en kg – divisé par le
carré de la taille – en m –). Les sujets gros fumeurs portaient moins souvent
l’allèle MAO a 1460C (RR = 0,3) (McKinney et coll., 2000).

Gènes modulant l’activité du système cérébral de récompense

Le système dopaminergique, et en particulier le récepteur dopaminergique
D2, a été impliqué dans les mécanismes de récompense. Quand la dopamine
est libérée au niveau de la synapse, elle stimule les récepteurs (D1-D5), ce qui
se traduit par une sensation de bien-être et une sensation de réduction du
stress. Les gènes impliqués dans cette cascade sont donc d’importants gènes
candidats.

Gènes des récepteurs et transporteur sérotoninergiques

Le système sérotoninergique est impliqué dans la régulation de l’humeur et
les troubles anxieux. L’administration de nicotine provoque une augmenta-
tion des taux de sérotonine cérébrale, alors que le sevrage en nicotine produit
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l’effet inverse (Ribeiro et coll., 1993 ; Mihailescu et coll., 1998). Le système
sérotoninergique pourrait également participer à des traits de personnalité.
Le neuroticisme semble augmenter le risque de tabagisme, notamment par la
difficulté accrue à s’arrêter (Hu et coll., 2000).

Gène du récepteur sérotoninergique 5-HT1B

La nicotine module la libération de sérotonine dans l’hippocampe de rat.
Dans cette structure cérébrale, le tabagisme diminue la densité des sites de
liaison sur les récepteurs sérotoninergiques. Les souris invalidées pour le gène
du récepteur 5-HT1B montrent une réponse exacerbée à la cocaïne et à
l’alcool, avec une auto-administration accrue par rapport aux souris sauvages
(Crabbe et coll., 1996 ; Rocha et coll., 1998). L’étude systématique de la
séquence du gène a permis d’identifier 12 polymorphismes et les principaux
haplotypes qui pourraient affecter la réponse aux ligands ou l’interaction avec
les protéines G, et donc altérer la réponse aux médicaments/aliments
(Sanders et coll., 2002).

Dix-huit études ont montré une association entre le polymorphisme G861C
et l’alcoolisme antisocial chez les Finlandais, l’alcoolisme en présence d’aldé-
hyde déshydrogénase-2 inactive chez les Japonais, une tentative de suicide
chez des patients américains et européens montrant des troubles de la person-
nalité, un IMC minimum chez des patientes canadiennes atteintes de
boulimie nerveuse, et des troubles obsessionnels compulsifs (Sanders et coll.,
2002).

Gènes des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2C et 5-HT2A

Plusieurs sous-types de récepteurs sérotoninergiques ont été évalués dans
l’alcoolisme sans résultat significatif : le polymorphisme Cys23Ser du gène
5-HT2C et le polymorphisme fonctionnel His452Tyr du gène 5-HT2A. Une
analyse TDT a révélé une transmission préférentielle de l’allèle 452Tyr avec
l’ADHD (Quist et coll., 2000). Il n’y a pas encore de données concernant le
tabagisme.

Gène du transporteur de la sérotonine

Il existe deux polymorphismes VNTR dans le gène SLC6A4 du transporteur
de la sérotonine. Le premier est situé en amont de la région codante dans une
région qui contrôle la transcription (5-hydroxytryptamine transporter-linked
polymorphic region = 5-HTTLPR) et le second est situé dans le deuxième
intron. Les deux allèles du polymorphisme 5-HTTLPR sont une insertion de
44 pb (type L) et une délétion (type S). L’allèle S induit une diminution de
l’activité de transcription par rapport à l’allèle L, ce qui induit une fonction
diminuée du génotype S/S par rapport aux génotypes L/S et L/L (Heils et
coll., 1996).

Une association entre l’homozygotie (10/10) et une addiction précoce aux
opiacés ainsi qu’une protection avec le génotype 12/10 ont été décrites
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(Galeeva et coll., 2002). Une association a été rapportée entre le tabagisme
et l’allèle L du 5-HTTLPR (Ishikawa et coll., 1999) dans une population
japonaise, mais cette association n’a pas été retrouvée dans une population
caucasienne et afro-américaine. Il existe d’importantes différences de distri-
bution des génotypes 5-HTT entre les groupes raciaux ; les Caucasiens sont
plus fréquemment porteurs de l’allèle court (Lerman et coll., 1998b). Le
polymorphisme 5-HTTLPR en interaction avec le neuroticisme était statisti-
quement significatif pour la prise de nicotine, la dépendance à la nicotine, et
les motivations à fumer, chez les fumeurs possédant les génotypes S/S et S/L.
Les sujets avec neuroticisme et le génotype S/S avaient beaucoup plus de
difficultés à s’arrêter (Hu et coll., 2000). Le génotypage de 5-HTTLPR pour-
rait permettre d’identifier les fumeurs qui répondraient mieux à des médica-
tions psychotropes comme les inhibiteurs de recapture de la sérotonine
(SSRI) (Lerman et coll., 2002). Les sujets porteurs d’un ou deux allèles S
présentaient une activité cérébrale supérieure face à des images inspirant la
frayeur. Cette étude montre une association entre un transporteur de la
sérotonine moins performant et une augmentation de l’anxiété (Hariri et
coll., 2002).

Gènes des enzymes qui interviennent dans la synthèse
des neurotransmetteurs

L’expression des deux enzymes limitantes de la voie de la biosynthèse de la
L-DOPA et des catécholamines – la tyrosine hydroxylase – et de la voie de
biosynthèse de la sérotonine – la tryptophane hydroxylase – est respective-
ment induite et inhibée par une injection de nicotine. Des polymorphismes
dans les gènes de ces enzymes pourraient donc expliquer une part de la
variabilité.

Gène de la tyrosine hydroxylase

La tyrosine hydroxylase (TH) est l’enzyme limitante qui permet l’hydroxyla-
tion de la L-tyrosine en L-DOPA. Des souris transgéniques qui surexpriment
le gène de la TH semblent moins sensibles à la nicotine que des animaux
contrôles (Hiremagalur et coll., 1993). Le gène humain de la TH présente
plusieurs polymorphismes : deux faux-sens (Ludecke et Bartholome, 1995 ;
Ishiguro et coll., 1998), un SNP dans la région 5’ (Ishiguro et coll., 1998) et
une répétition variable dans le premier intron (TCAT)n (HUMTH01-
VNTR polymorphism) (Polymeropoulos et coll., 1991). Ce dernier pourrait
modifier la concentration de HVA (un métabolite de la dopamine) dans le
liquide céphalorachidien (Jonsson et coll., 1996) ; toutefois, il n’a pas été
retrouvé d’association avec le tabagisme (Lerman et coll., 1997).

Gène de la tryptophane hydroxylase

La tryptophane hydroxylase (TPH) est l’enzyme limitante de la synthèse de
sérotonine. Plusieurs polymorphismes de son gène ont été décrits dans des
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régions non codantes (Ishiguro et coll., 1999) et dans le codon 365 (Han L et
coll., 1999). Dans une étude réalisée sur des fumeurs caucasiens, il n’y avait
pas d’association avec le fait de fumer. En revanche, apparaissait une associa-
tion avec l’âge du début de la consommation de tabac, soit 15,6 ans pour le
génotype AA et 17,3 ans pour les autres génotypes, en accord avec l’associa-
tion de cet allèle avec les conduites impulsives (Lerman et coll., 2001). Le
génotypage des polymorphismes TPH C218A et C779A, en déséquilibre de
liaison, a été réalisé chez 780 sujets caucasiens. Les fréquences alléliques,
génotypiques et haplotypiques estimées étaient très significativement diffé-
rentes pour l’initiation (p = 0,0004) mais n’étaient pas différentes pour la
progression (Sullivan et coll., 2001).

Gène de la dopamine bêta-hydroxylase

La dopamine bêta-hydroxylase (DBH) catalyse la conversion de la dopamine
en noradrénaline dans les cellules noradrénergiques. Des taux diminués de
DBH sont associés à la dépendance aux drogues (Gabel et coll., 1995). Une
étude a montré que les fumeurs homozygotes pour l’allèle G du polymor-
phisme DBH A1368G consommaient moins de cigarettes (– 2,9) et cet effet
était particulièrement marqué pour les femmes (– 3,8) et pour les Caucasiens
(– 3,8) (RR = 3,2) (McKinney et coll., 2000). Un polymorphisme – C1021T
a été récemment décrit. Il s’agit d’un marqueur génétique pour la variabilité
des taux plasmatiques de l’activité DBH important à évaluer pour un certain
nombre d’affections neuropsychiatriques et l’abus de drogues (Zabetian et
coll., 2001).

Gène de la phényléthanolamine N-méthyltransférase

L’enzyme terminale de la voie de biosynthèse des catécholamines, la phény-
léthanolamine N-méthyltransférase (PNMT), catalyse la conversion de
noradrénaline en adrénaline. Son activité est diminuée dans les régions
subcorticales qui subissent une neurodégénérescence dans la maladie
d’Alzheimer. Les polymorphismes G353A et G148A de la PNMT sont asso-
ciés aux formes précoces de maladie d’Alzheimer (Mann et coll., 2001).

Gènes des enzymes impliquées dans le métabolisme
de neurotransmetteurs (noradrénaline et autres monoamines)

Les principales enzymes du métabolisme impliquées dans la dégradation des
neurotransmetteurs monoaminergiques sont la catéchol-O-méthyltransferase
(COMT) et les MAO A et B.

Gène de la catéchol-O-méthyltransferase

Un polymorphisme fonctionnel biallélique commun est présent dans le gène
de la COMT ayant pour conséquence une différence d’activité enzymatique
entre les deux variants. L’activité enzymatique varie de trois à quatre fois en
raison de la transition d’un G en A dans l’exon 4 du gène COMT, modifiant
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un résidu valine en méthionine au codon 158 de la forme membranaire
(Lachman et coll., 1996). Il est possible que l’abus de substance soit associé
au génotype correspondant à une activité enzymatique élevée de COMT
(Uhl et coll., 1997). Concernant le tabagisme, le polymorphisme A1947G
n’est pas associé à l’initiation, la persistance ou l’arrêt (David et coll., 2002).

Gènes des monoamine oxydases

Les gènes codant les MAO sont fortement liés et sont localisés sur le chro-
mosome X. Des niveaux anormaux d’activité de ces enzymes ont été associés
à diverses conditions, incluant le tabagisme (Fowler et coll., 1996 ; Whitfield
et coll., 2000). En 1996, Fowler et coll. ont montré que le tabagisme mène
également à l’inhibition efficace (40 %) des deux types (A et B) d’oxydase de
monoamine. Ceci suggère que l’inhibition de MAO par des composés
présents dans le tabac ou la fumée de tabac peut renforcer les effets de la
nicotine. Partant de ce concept, des stratégies plus pertinentes contre le
tabagisme peuvent être développées.

Plusieurs polymorphismes des MAO A et B ont été identifiés ; trois polymor-
phismes du gène de la MAO A sont associés à des variations de son activité
enzymatique, bien qu’ils ne s’accompagnent pas d’un changement d’acide
aminé (Hotamisligil et Breakefield, 1991). En ce qui concerne l’enzyme
MAO B, un changement de base (A ou G) situé dans l’intron 13 de son gène
a été associé dans des études cas-témoins à la maladie de Parkinson (PD) et à
la schizophrénie (Kurth et coll., 1993). Dans la PD, il existe une forte
association chez les hommes fumeurs, par rapport à des hommes qui n’ont
jamais fumé, avec le génotype G (OR = 0,27) et le génotype A (OR = 1,26)
du polymorphisme G → A de l’intron 13 (MAO B). Cet effet protecteur de
l’allèle G n’a pas été retrouvé chez les femmes (Kelada et coll., 2002).

Les fumeurs porteurs de l’allèle T du polymorphisme MAO A C1460T
consommaient plus de cigarettes (+ 2,9) que les sujets CC/CT/CO et cet
effet était plus marqué pour les hommes et chez les sujets présentant un IMC
plus élevé. Les sujets gros fumeurs avaient moins souvent l’allèle MAO A
1460C (RR = 0,3) (McKinney et coll., 2000).

Les génotypes MAO A VNTR et MAO B A644G ont été étudiés chez
504 patients japonais. Parmi les hommes, il n’y avait pas d’association entre
l’habitude de fumer et ces polymorphismes. Le score pour le test de Fagers-
tröm (FTND) était significativement plus élevé chez les fumeurs porteurs de
l’allèle MAO a à 4 répétitions (5,8/4,7). L’OR du FTND = 6 versus
FTND < 6 était de 2,72 pour les hommes avec l’allèle MAO A à 4 répéti-
tions. Chez les femmes porteuses de l’allèle MAO A à 4 répétitions, le risque
d’être fumeur était diminué (OR = 0,49). Ce polymorphisme influence donc
le fait d’être fumeur pour les femmes et la dépendance à la nicotine et
l’initiation chez les hommes (Ito et coll., 2003).
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Gènes des récepteurs adrénergiques

La relation entre divers variants de ces gènes et le fait de fumer a été étudiée
en fonction de diverses caractéristiques des sujets : affections cardiovascu-
laires, indice de masse corporelle (IMC), asthme, et en relation avec l’acti-
vité physique et l’alimentation. L’augmentation du risque d’asthme est
importante chez les fumeurs Arg16/Arg16 pour le polymorphisme ADRB2
Gly16Arg, mais pas pour le variant Gly27Glu (OR = 7,81), et cette augmen-
tation est liée à la quantité de cigarettes fumées (Wang et coll., 2001). La
relation entre le gène ADRA2C et le jeu pathologique est hautement signifi-
cative (Comings et coll., 2001a). Toutefois, à ce jour, la relation avec le
tabagisme n’a pas été étudiée.

Au lieu d’examiner un syndrome dans son intégralité, le groupe de D. E.
Comings a opté pour une approche « line item » qui recherche une associa-
tion entre un allèle et un symptôme particulier entrant dans la composition
d’un syndrome, lui-même constitué d’un ensemble de symptômes. Les allèles
C1291G du gène ADRA2A sont associés à des symptômes différents de
différents types d’affection. L’allèle 1 est présent dans des groupes ayant des
symptômes d’internalisation avec anxiété, des symptômes affectifs, schizoïdes
et de somatisation. L’allèle 2 est présent dans des groupes ayant des symp-
tômes d’externalisation avec un diagnostic d’ADHD et de trouble opposi-
tionnel avec provocation (oppositional defiant conduct disorder). Cette
approche a de multiples avantages puisqu’elle permet d’identifier des clusters
de symptômes (associés à chaque type d’allèle) à travers les banques de
données (Comings et coll., 2003a).

Gène du « human norepinephrine transporter » (hNET)

Le transporteur de la noradrénaline (norepinephrine) est un membre de la
famille des transporteurs de neurotransmetteurs Na + et Cl – dépendants qui
comprend également le transporteur de la dopamine (DAT1 ou SLC643) et
le transporteur de la sérotonine (SERT, HTT ou SLC6A4). Le principal rôle
de hNET est de capter la noradrénaline libérée au niveau de la synapse et de
la circulation pulmonaire. Cinq mutations faux-sens ont été identifiées au
niveau de la séquence de hNET mais aucune n’était associée avec des trou-
bles psychiatriques et seul un variant, Gly478Ser, montrait un changement
d’activité pharmacologique (Runkel et coll., 2000).

Gènes affectant de multiples neurotransmetteurs
D’autres neurotransmetteurs impliqués dans le conditionnement aux drogues,
la sensibilisation comportementale, ou la satiété représentent également de
bons candidats pour expliquer en partie la dépendance au tabac.

Gènes de la famille des neurotrophines

Le brain-derived neurotrophic factor (BDNF) a été impliqué dans le condition-
nement aux drogues et la sensibilisation comportementale. Son implication
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dans la dépendance semble reliée au contrôle de l’expression du récepteur D3
de la dopamine dans le noyau accumbens (Guillin et coll., 2001). Les souris
invalidées pour les gènes codant certains facteurs de type neurotrophine
montrent des réponses anormales à la cocaïne et aux opiacés : les souris ayant
de faibles taux de neuropeptide Y (NPY) boivent plus d’alcool, à l’inverse de
celles ayant des taux élevés, qui s’abstiennent plutôt (Thiele et coll., 1998 ;
Murtra et coll., 2000) ; les souris KO pour BDNF ont une réponse diminuée,
alors que les souris KO pour GDNF (glial-derived neurotrophic factor)
montrent une réponse augmentée (Horger et coll., 1999 ; Messer et coll.,
2000). Un site polymorphe dinucléotidique, situé 1 kb en amont du site
d’initiation de la transcription, a été décrit (Proschel et coll., 1992). Ce
polymorphisme n’a pas été étudié dans le cadre du tabagisme.

Gènes des récepteurs aux opiacés

Les opiacés sont des substances d’abus qui agissent également sur les neurones
dopaminergiques. Un polymorphisme SNP a été identifié dans la région
codante du gène OPRM1 (récepteur opiacé mu) (Bond et coll., 1998). Le
polymorphisme A118G semble être un facteur de risque modéré pour la
dépendance aux drogues, sans être spécifique d’une substance particulière
(Schinka et coll., 2002), et conditionne l’effet constricteur de la pupille par
le M6G (morphine-6-glucuronide) (Lötsch et coll., 2002). Le gène codant la
proenképhaline (PENK) est associé à la dépendance aux opiacés (Comings et
coll., 1999a).

Gènes des récepteurs cannabinoïdes

Le récepteur CB1 médie une grande part des activités pharmacologiques du
cannabis, mais il a été récemment impliqué dans la rechute de prise de
psychostimulants, des substances qui n’interagissent pourtant pas directe-
ment avec ce récepteur (De Vries et coll., 2001). Les souris invalidées pour le
gène CB1 montrent une réponse de type récompense diminuée à la morphine
(Ledent et coll., 1999). Un polymorphisme fréquent a été décrit dans un
exon codant CB1 (Gadzicki et coll., 1999). Le polymorphisme microsatellite
(AAT)n qui comprend 9 allèles a été étudié chez 92 sujets traités pour addic-
tion à diverses substances et 114 témoins. Les génotypes ont été répartis en
2 groupes : = 5 répétitions et < 5 répétitions. Le nombre d’injection i.v. de
drogues était significativement plus grand chez les sujets porteurs d’un
génotype = 5 répétitions par rapport au sujets porteurs de celui < 5 répéti-
tions (p = 0,005) (Comings et coll., 1997b). Ainsi, on peut penser qu’un rôle
modulateur des récepteurs cannabinoïdes peut également être impliqué dans
la rechute au tabac, voire directement dans les effets renforçants du tabac.

Un SNP (Pro129Thr), à l’état homozygote dans le gène codant la fatty acid
amide hydrolase (FAAT), la principale enzyme de dégradation des endocanna-
binoïdes, confère à l’enzyme une plus grande sensibilité à la dégradation
protéolytique et est associé à de sévères problèmes liés à la consommation de
drogues et d’alcool (Sipe et coll., 2002).
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Gènes des récepteurs au GABA et au glutamate

L’acide gamma-aminobutyrique et le glutamate sont les neurotransmetteurs
les plus exprimés dans le système nerveux central. Ils sont respectivement
inhibiteur et excitateur de l’activité neuronale. Les neurones du noyau
accumbens sont GABAergiques (Scheel-Kruger, 1986). Ces derniers reçoi-
vent de nombreuses afférences glutamatergiques, notamment en provenance
des structures corticales (Cornish et Kalivas, 2000 ; Park et coll., 2002). Ces
neurotransmetteurs ont été impliqués dans la dépendance. Ainsi, une subs-
tance qui modifie le taux de GABA est active dans un modèle de dépendance
à la nicotine (Bevins et coll., 2001). Par ailleurs, le rôle du glutamate est
essentiel dans la dépendance aux psychostimulants. Son rôle dans la dépen-
dance à la nicotine a été peu étudié à ce jour. Différents polymorphismes des
récepteurs de ces neurotransmetteurs ont été identifiés (Chen et coll., 1996 ;
Nishiguchi et coll., 2000 ; Sakurai et coll., 2000 ; Hong et coll., 2001 ;
Ohtsuki et coll., 2001 ; Shibata et coll., 2001 ; Begni et coll., 2002 ; Li et
coll., 2002 ; Tsai et coll., 2002 ; Williams et coll., 2002).

Gène de la cholécystokinine (CCK)

La CCK est un neuropeptide impliqué dans la satiété. Des études chez
l’animal ont montré que l’exposition aiguë ou chronique à la nicotine se
traduisait par une perte de poids associée à une augmentation de la CCK dans
l’hypothalamus et que les antagonistes de la CCK amélioraient les symp-
tômes du sevrage à la nicotine. L’allèle T du polymorphisme C – 45T de la
région de fixation de Sp1 du promoteur du gène de la CCK a été trouvé
associé au tabagisme dans deux groupes d’individus.

Chez 191 femmes caucasiennes participant à une étude sur l’obésité,
l’allèle T était présent chez 15 % des non-fumeuses, 20 % des ex-fumeuses et
58 % des fumeuses actuelles (26,8 % des fumeuses). Il n’y avait pas d’associa-
tion avec l’IMC. Chez 725 parents de jumeaux de l’étude du Minnesota twin
and family study of drug abuse, la dépendance à la nicotine était associée à
l’allèle T, au genre (hommes > femmes), mais pas à l’IMC. Les variants de la
CCK représentent donc un facteur de risque pour le tabagisme (Comings et
coll., 2001b).

Gènes qui régulent les réponses endocrines au stress
Des polymorphismes communs dans les gènes qui régulent le système de
réponse comportementale au stress pourraient être impliqués (corticotropin-
releasing factor et neuropeptide Y). Compte tenu du rôle potentiel du stress et
de l’anxiété dans la persistance de l’usage du tabac, des variations dans ces
gènes pourraient contribuer aux difficultés à s’arrêter.

Gènes des récepteurs de la corticotropin-releasing hormone (CRH1 et CRH2)

L’inactivation des gènes des récepteurs de la corticotropin-releasing hormone est
associée à une dérégulation de l’axe hypothalamo-hypophysaire, système de
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réponse au stress. L’inactivation du gène du récepteur CRH2 chez la souris est
associée à un phénotype de sensibilité au stress et d’anxiété. L’inactivation du
gène du récepteur CRH1 chez la souris est associée à une augmentation de la
prise d’alcool (Sillaber et coll., 2002). La mise en évidence de plusieurs
polymorphismes chez l’homme a permis de rechercher une relation chez des
patients présentant différents troubles affectifs unipolaires et bipolaires. Une
association a été mise en évidence dans une série de patients mais n’a pu être
répliquée (Villafuerte et coll., 2002). Le stress est un facteur modulateur de
l’association entre DRD2 et l’alcoolisme, les scores des sujets A1A1 étant
considérablement augmentés en cas d’exposition préalable au stress (Madrid
et coll., 2001).

Gènes et traits de personnalité,
variables sociodémographiques et d’attitude

Il est de plus en plus probable que le comportement fumeur est un phénotype
polygénique lié à la personnalité. Dès 1987, Cloninger a proposé trois dimen-
sions de personnalité de base pour le tempérament : une tendance activatrice
à rechercher la nouveauté (novelty seeking), une tendance inhibitrice à éviter
tout dommage ou désagrément ou frustration, à éviter la douleur (harm avoi-
dance), et une tendance à dépendre des récompenses ou renforcements qui
participeraient au maintien du comportement (reward dependence). La
recherche de nouveauté de même que l’évitement du danger utilisent princi-
palement les voies dopaminergiques et la dépendance à la récompense
s’appuie sur les voies médiées par la noradrénaline. Par la suite, une nouvelle
dimension du tempérament, la persistance, puis trois nouvelles dimensions
du caractère, ont été ajoutées pour former l’« inventaire du tempérament et
du caractère » ou TCI (Temperament and character inventory) (Cloninger,
1987).

En accord avec le rôle attribué aux systèmes dopaminergiques dans la dépen-
dance à la nicotine, plusieurs études d’association génétique ont recherché
l’implication des gènes codant des récepteurs dopaminergiques et le transpor-
teur de la dopamine. Ainsi le gène DRD4 est associé à la recherche de
nouveauté (Benjamin et coll., 1996 ; Ebstein et Belmaker 1997 ; Ebstein et
coll., 1997 ; Ono et coll., 1997 ; Noble et coll., 1998). Les gènes DRD2 et
DAT1 ont été associés à la recherche de nouveauté, au comportement schi-
zoïde d’évitement du danger (Blum et coll., 1997) et différents gènes liés à la
sérotonine ont été associés à plusieurs traits (Ebstein et coll., 1997 ; Manuck
et coll., 1999 ; Mazzanti et coll., 1998). Une analyse de régression multiva-
riée a été utilisée pour étudier le rôle de 59 gènes candidats par rapport aux
sept traits du TCI et pour tester l’hypothèse selon laquelle des traits spécifi-
ques de personnalité sont associés à des gènes particuliers. Une association
entre le polymorphisme VNTR < 4 ou > 4 de DRD4 et les scores pour la
transcendance spirituelle (TCI), avec un effet maximal pour l’attirance spiri-
tuelle, a été mise en évidence (Comings et coll., 2000d). Alors qu’une
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certaine tendance allant dans le sens de l’hypothèse de Cloninger a été
retrouvée, ce qui prédominait était plutôt la tendance à l’implication de
différents rapports de groupes de gènes liés sur le plan fonctionnel et de
différents génotypes des mêmes gènes pour différents traits (Comings et coll.,
2000d).

Cependant, comme on peut le constater le plus souvent pour les traits poly-
géniques complexes, dans le cas des résultats concernant un seul gène ou un
petit nombre de gènes, il existe également un grand nombre de rapports
négatifs et apparemment contradictoires. Ceci n’est pas surprenant quand on
sait que chaque gène ne rend compte que d’une part limitée, et surtout
variable d’un groupe ethnique à l’autre, de la variance totale dans un
contexte d’hétérogénéité génétique. Compte tenu de l’hétérogénéité géné-
tique, on peut penser que les variations de gènes liés sur le plan fonctionnel
peuvent se substituer les unes aux autres. La méthode la plus efficace est donc
d’examiner les effets additifs de plusieurs gènes candidats et surtout de diffé-
rents groupes de gènes liés sur le plan fonctionnel (Comings et coll., 2000c).

Contrairement aux études sur l’alcoolisme, il existe peu de recherches
concernant la relation entre les traits de personnalité et la vulnérabilité au
tabagisme. Les réponses aux questionnaires Tridimensional personality question-
naire et Eysenck personality questionnaire (recherche de nouveauté, évitement
de la douleur, besoin de récompense) et des variables sociodémographiques
ou d’attitude (conformisme et conservatisme social, religieux, politique,
niveau d’éducation, implication religieuse) ont été analysées dans trois
cohortes scandinaves et australiennes afin de rechercher d’éventuelles corré-
lations entre des traits de personnalité et l’initiation, la persistance, et le fait
d’être un gros fumeur. Des associations significatives ont été mises en
évidence mais étaient trop modestes pour contribuer de façon notable à la
variance génétique (Heath et coll., 1995). Trois hypothèses sont actuelle-
ment proposées :
• les troubles psychopathologiques ou la vulnérabilité psychologique mène-
raient au tabagisme ;
• le tabagisme favoriserait le développement de troubles psychopathologi-
ques ;
• des facteurs de risque communs et corrélés seraient à l’origine des deux.

Autres gènes

D’autres gènes associés à des traits de personnalité ou à des troubles psycho-
pathologiques comme la dépression sont également de bons candidats.

Deux études ont respectivement examiné le rôle de 59 et de 42 gènes candi-
dats, pour sept traits de personnalité, l’ADHD, le trouble oppositionnel avec
provocation et le trouble des conduites. Alors que certains gènes étaient
effectivement associés à des traits particuliers (MME et ESR1 avec l’anxiété ;
NAT1 lent avec l’abus de substance), la tendance la plus importante était
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l’implication de différents rapports de gènes reliés sur le plan fonctionnel et
de différents génotypes des mêmes gènes pour différents traits. Alors que la
voie noradrénergique joue un rôle plus important que les voies sérotoniner-
gique et dopaminergique dans l’ADHD, les gènes codant des neuropeptides
ou modulant l’action des hormones sont plus fortement impliqués dans le
trouble oppositionnel avec provocation (gènes CCK, CYP19, ESR1, AR et
INS) (Comings et coll., 2000a et c ; Comings et Blum, 2000).

Les protéines tyrosine phosphatases sont impliquées dans le régulation des
activités sérotoninergiques et dopaminergiques du système nerveux central.
L’homozygotie pour l’allèle ACP1*A est associée à la dépression majeure chez
les hommes. Parmi des sujets atteints de la maladie de Gilles de la Tourette
(TS), l’allèle nonA était significativement associé à des comorbidités comme
l’ADHD et le trouble des conduites mais pas à la TS elle-même (Bottini et
coll., 2002b). Par ailleurs, l’allèle ACP1*A du gène de la phosphatase acide,
associé aux taux de triglycérides chez la femme obèse, confère une protection
contre l’hypertriglycéridémie (Bottini et coll., 2002a).

Des études portant sur les effets sensoriels visuels, olfactifs et gustatifs de la
nicotine et de la fumée (chaleur) de la cigarette indiquent que les stimuli
olfactifs et gustatifs conditionnés de la fumée de cigarette peuvent influencer
la classification hédonique et le renforcement liés au fait de fumer. Les
femmes y seraient plus sensibles que les hommes (Perkins et coll., 2001a). On
commence à décrire les gènes des récepteurs olfactifs et on en dénombre
aujourd’hui plus de 330. Les gènes des récepteurs aux goûts sont moins
nombreux : on connaît aujourd’hui 12 gènes codant les sous-unités T2R et
3 gènes codant les sous-unités T1R1-3, et chez la souris un gène de récepteur
à une phéromone, V1RL1. Des polymorphismes chez l’homme et chez la
souris dans un gène T2R confèrent une sensibilité différente au goût sucré et
à certains acides aminés (Nelson et coll., 2001).

Le tableau 10.I rassemble les résultats sur les gènes pouvant être impliqués
dans les associations entre tabagisme, traits de personnalité, troubles psychia-
triques et polyconsommation.

Réponse aux traitements

L’étude de la variabilité de la réponse individuelle aux médicaments, ou
pharmacogénétique, prend un essor considérable et les données concernant
la réponse aux différents types de traitements du tabagisme devraient
permettre d’envisager des traitements personnalisés plus efficaces. Quelques
exemples illustrant les différentes possibilités sont décrits ci-dessous.
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Tableau 10.I : Associations entre tabagisme, traits de personnalité, troubles
psychiatriques et polyconsommation

Symbole Gène Dépendance au tabac Traits de personnalité
Troubles psychiatriques
Polyconsommation

Métabolisme de la nicotine

CYP2A6 Cytochrome P450 2A6 Quantité de cigarettes,
capacité à s’arrêter,
cancer du poumon.
Importantes variations
ethniques
(13 polymorphismes)

CYP2E1 Cytochrome P450 2E1 Taux de cotinine
urinaire (fumeurs
intermédiaires)

CYP2D6 Cytochrome P450 2D6 Arrêt : pas de relation
sauf ultramétaboliseurs

Métaboliseurs lents : traits de personnalité

CYP1A1 Cytochrome P450 1A1 Cancer du poumon
avec GSTM1 nul

UGT N-glucuronidation
O-glucuronidation

Polymorphisme du taux
de cotinine sérique
chez les Noirs

GSTA1 Glutathion
S-transférase A

Risque de cancer
colorectal

Récepteurs cholinergiques nicotiniques

CHRNA4 Nicotinic acetylcholine
receptor alpha 4 subunit

Pas d’ADHD (polymorphisme Cfo1), mais
problème d’inattention (SNP intron 5’),
jeu pathologique, alcool, IGE
Alzheimer : avec CHRNA3

CHRNA7 Nicotinic acetylcholine
receptor alpha 7 subunit

Schizophrénie : analyse de liaison 15q14,
analyse d’association, inhibition P50
(variants du promoteur)

CHRNB2 Nicotinic acetylcholine
receptor beta 2 subunit

Pas d’initiation, pas de
progression vers la
dépendance à la
nicotine
(4 polymorphismes et
haplotypes)

Dépression
pas d’IGE
ADNFLE (Autosomal dominant nocturnal
frontal lobe epilepsy)

CHRM2 Cholinergic
muscarinic 2 receptor

Non sensible à la
nicotine

Cognition, dépression majeure (femmes)
(A1890T 1/1)

Voie dopaminergique

TH Tyrosine hydroxylase Pas de tabagisme Bipolaire

DRD1 Dopamine receptor D1 Quantité de cigarettes
(effet additif de DRD1
et DRD2)

TS, alcool, comportement sexuel,
polyconsommation, bipolaire (liaison).
Jeu pathologique
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Tableau 10.I : Associations entre tabagisme, traits de personnalité, troubles
psychiatriques et polyconsommation (suite)

Symbole Gène Dépendance au tabac Traits de personnalité
Troubles psychiatriques
Polyconsommation

DRD2 Dopamine receptor D2 Quantité de cigarettes,
âge tabagisme,
DRD2-A2 : moins
fumeurs DRD2-A1 :
amplitude de
P300 diminuée chez
fumeurs Ethnie ;
analyse de liaison
négative

SCZD, P300, alcool, polyconsommation, jeu
pathologique, ADHD, comportement sexuel,
diminution du métabolisme cérébral du
glucose (A1), glucose bingeing,
schizoïde/évitant, comportement antisocial,
alcoolisme stress dépendant (A1/A1),
récompense, recherche de nouveauté,
extravagance.
Interaction avec leptine et IMC, troubles
psychiatriques (femmes), anovulation,
fécondité, obésité, taille

DRD3 Dopamine receptor D3 Cocaïne, drogue et schizophrénie
(homozygotes pour l’allèle Bal I), recherche
de sensations

DRD4 Dopamine receptor D4 Tabagisme, cues,
craving, sevrage,
réponse aux TSN
(VNTR > 7 allèles)
Tabagisme maternel
facteur de risque pour
ADHD

Abus de drogues, transcendance spirituelle,
jeu pathologique, impulsivité, compulsivité,
conduites addictives, TS, AHDH, recherche
de nouveauté (VNTR 48 pb > 7 allèles)

DRD5 Dopamine receptor D5 Initiation du tabagisme
(4 polymorphismes),
pas de progression

ADHD

DBH Dopamine beta
hydroxylase

Quantité de cigarettes
(1368A, plus)

ADHD, TS. Effets additifs et soustractifs :
DRD2, DBH, DAT1

SLC6A3/
DAT1

Dopamine transporter VNTR SLC6A3-9 :
moins fumeurs, âge
tabagisme, longueur
des arrêts

ADHD (réponse traitement), comportements
schizoïde/évitant, jeu pathologique
Recherche de nouveauté, de récompense
(VNTR SLC6A3-9)

ACE Angiotensin converting
enzyme

Quantité de cigarettes
(I/I, plus élevée)

BDNF Brain derived
neurotrophic factor

Tour du génome : réponse thérapeutique
SCZD
Polyconsommation (172-176 allèles
protecteurs)

Voie sérotoninergique

TPH Tryptophane
hydroxylase

Tabagisme âge (TPH
C779A AA plus tôt),
initiation, pas de
progression

Impulsivité, hostilité, suicide, jeu
pathologique

HTR1A 5 hydroxytryptamine
receptor 1A

ADHD (C1018G), pas de jeu pathologique

HTR1B 5 hydroxytryptamine
receptor 1B

Agressivité (souris knock-out), alcoolisme
antisocial. Pas de schizophrénie
(14 polymorphismes). Migraine
(sumatriptan). Pas de jeu pathologique.
Tentatives de suicide, TOC
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Tableau 10.I : Associations entre tabagisme, traits de personnalité, troubles
psychiatriques et polyconsommation (suite)

Symbole Gène Dépendance au tabac Traits de personnalité
Troubles psychiatriques
Polyconsommation

HTR2C 5 hydroxytryptamine
receptor 2C

Pas d’alcoolisme. Jeu pathologique
Cys23Ser

HTR2A 5 hydroxytryptamine
receptor 2Ar

Pas de jeu pathologique
ADHD (allèle His452Tyr)

SLC6A4/
5-HTTLPR

Transporteur de
sérotonine

Tabagisme (5-HTTLPR
L), âge, initiation,
persistance, arrêt (S/S
plus difficile) addiction
précoce (10/10)

Neuroticisme, anxiété, dépendance alcool
(allèle S), ADHD, opioïdes (hommes), degré
d’émotivité (S). Jeu pathologique

TDO2 Tryptophane
2,3-dioxygénase

ADHD, TS, polyconsommation

Voie adrénergique

COMT Catéchol
O-méthyltransférase

Pas de tabagisme
1947A/G

ADHD, héroïne

MAO a Monoamine oxydase A Quantité de cigarettes
(MAO a 1460C)
(moins), tabagisme
(femmes), initiation
(hommes), FTND
(= 6/ < 6) plus élevé
avec 4 répétitions

ADHD (voie adrénergique > voies
sérotoninergique, dopaminergique)
Neuroticisme, TS, polyconsommation,
Protection Parkinson (allèle G, hommes)

MAO B Monoamine oxydase B Quantité de cigarettes Parkinson + tabac, genre

ADRA2C Adrenergic receptor
alpha 2 C

ADHD Jeu pathologique, lecture (TS), effets
additifs : ADRA2A + ADRA2C + DBH

ADRB2 Adrenergic receptor
beta 2

Quantité de cigarettes Tabagisme (Arg 16) augmente le risque
d’asthme, susceptibilité au gain de poids
avec LEPR et interaction avec exercice

ADRA2A Adrenergic receptor
alpha 2A

ADHD, TS, irritabilité, hostilité, impulsivité,
mémoire, symptômes externalisants
(allèle 2), anxiété, affectivité, schizoïde,
somatisation, symptômes internalisants
(allèle 1)

PNMT Phényléthanolamine
N-méthyltransférase

(G148A) perte de poids, Alzheimer précoce
(G148A, G353A)

NET Transporteur de
norépinephrine

ADHD (Ala457Pro)

Récepteurs opioïdes, cannabinoïdes

OPRM1 Opioid receptor mu Polyconsommation non spécifique (A118)

MME Membrane
metalloendopeptidase
(= neutral
endopeptidase,
= enkephalinase)

Anxiété, P300 diminuée (si allèles faible
nombre répétitions (GT)n)

PENK Proenkephalin Dépendance aux opiacés (allèle = 81 pb)
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Traitement par les substituts nicotiniques (DRD4 et CYP2A6)

Les fumeurs déprimés homozygotes pour les allèles courts du gène du récep-
teur D4 de la dopamine (DRD4) sont meilleurs répondeurs aux traitements
substitutifs à la nicotine que ceux possédant les allèles longs (Lerman et coll.,
1998a).

Tableau 10.I : Associations entre tabagisme, traits de personnalité, troubles
psychiatriques et polyconsommation (suite)

Symbole Gène Dépendance au tabac Traits de personnalité
Troubles psychiatriques
Polyconsommation

CNR1 Cannabinoid receptor P300, polyconsommation plus élevée si
(AAT)n = 5

FAAH Fatty acid amide
hydrolase

Polyconsommation, alcool (A/A C385A)

Autres

CRH1 Corticotropin releasing
hormone receptor

Alcool (souris)

NMDR1 N-methyl-D-aspartate
receptor

Jeu pathologique

GABAR3 GABA receptor 3 ADHD

NAT1 N-acétyltransférase 1 Abus de drogues modéré à sévère
(NAT1*10)

PS1 Presenilin 1 Jeu pathologique

ACP1 Acid phosphatase 1,
Protein tyrosin
phosphatase

Dépression, ADHD TS (nonA/nonA),
Protecteur contre hypertriglycéridémie
(ACP1*A)

CYP19 Aromatase
Cytochrome P450 19

Troubles du comportement

ESR1 Estrogen receptor Troubles du comportement, anxiété
(SS, LS, LL)

AR Androgen receptor ADHD, agression, impulsivité, sexualité
précoce, troubles du comportement

INS Insuline Troubles du comportement

CCK Cholécystokinine Dépendance nicotine
(allèle T C-45T)

Troubles du comportement

LEP Leptine Obésité et désordres psychiatriques
associés, âge de la puberté, interaction
avec DRD2

ALDH2 Aldéhyde
déshydrogenase

ALDH2*2 protecteur/alcoolisme

ADH Alcool déshydrogenase Tour du génome : polyconsommation

ADHD : attention deficit hyperactivity disorder ; IGE : idiopathic generalized epilepsies ; ADNFLE : Autosomal
dominant nocturnal frontal lobe epilepsy ; SNP : single nucleotide polymorphism ; SCZD : syndrome schizoïde ;
IMC : indice de masse corporelle ; TSN : traitement de substitution nicotinique ; TS : maladie de Gilles de la
Tourette ; VNTR : variable number of tandem repeats ; TOC : troubles obsessionnels compulsifs ; FTND :
Fagerström Test for Nicotine Dependence ; LEPR : récepteur de la leptine
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L’inhibition de CYP2A6 pourrait être utilisée pour réduire la consommation
de tabac et l’apparition des substances cancérigènes dérivées du tabac. En
effet, l’utilisation par voie orale d’inhibiteurs (tranylcypromine, methox-
salen) réduit la consommation de tabac comme cela a été observé chez les
sujets porteurs d’allèles défectifs. De plus, les sujets porteurs d’allèles dupli-
qués pourraient également bénéficier de cet effet inhibiteur (Sellers et
Tyndale, 2000 ; Tyndale et coll., 2001).

Vulnérabilité aux symptômes de l’abstinence, bupropion et CYP2B6

Le bupropion est un antidépresseur qui inhibe la recapture de la noradréna-
line et de la dopamine. Le gène CYP2B6 a été impliqué à la fois dans la
pharmacocinétique du bupropion et dans le métabolisme de la nicotine. La
nicotine, à fortes concentrations, est métabolisée par CYP2B6 dans le foie,
induit CYP2B6 dans le cerveau de rat et est associée à des taux élevés de
CYP2B6 dans le cerveau chez l’homme. L’allèle 1459T du polymorphisme
C1459T associé à une activité diminuée est présent chez 30 % des Cauca-
siens. Il est donc possible que des variations dans ce gène affectent la variabi-
lité de réponse au bupropion. Au cours d’une étude (figure 10.7), 426 sujets
fumeurs d’origine caucasienne européenne consultant pour s’arrêter de fumer
ont reçu du bupropion ou un placebo. Les fumeurs porteurs de l’allèle défi-
cient présentaient des symptômes de craving plus accentués et montraient
plus de rechutes (x 1,5 femmes). Ces effets étaient modifiés par une interac-
tion genre x génotype x traitement, le bupropion atténuant les effets du
craving liés au génotype plus accentués chez les femmes porteuses de l’allèle
muté (19 % d’abstinence avec placebo versus 54 % d’abstinence avec bupro-
pion). L’effet sur l’arrêt ne semble pas lié aux niveaux plasmatiques de
l’hydroxybupropion. Si ces travaux sont confirmés, le génotypage de CYP2B6
(et d’autres gènes comme SLC6A4, DAP1, SLC6A3) pourrait permettre un
traitement plus adapté au terrain génétique de l’individu (Lerman et coll.,
2002).

Sevrage alcoolique, traitement par le tiapride, némonapride et DRD2

Le tiapride est un antagoniste des récepteurs DRD2. Le variant E8AA du
polymorphisme A → G exon 8 du gène DRD2 est associé à la dépression,
l’anxiété, le suicide, la sévérité du sevrage alcoolique et à la diminution de la
réponse après apomorphine (sécrétion d’hormone de croissance GH). Les
sujets porteurs du variant E8AA nécessitaient des doses augmentées de
tiapride et montraient des scores d’anxiété et de dépression supérieurs au
début du traitement et après 2 semaines de sevrage alcoolique (Lucht et coll.,
2001).

De même, l’allèle DRD2A1 du variant TaqIA est associé à la réponse au
némonapride, un antagoniste sélectif de la dopamine dans la schizophrénie.
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Les agonistes de la dopamine exagèrent les symptômes de la schizophrénie
(Suzuki et coll., 2000).

En conclusion, d’après les études réalisées à ce jour, on peut considérer que
les gènes impliqués dans la dépendance au tabac se subdivisent en groupes de
gènes participant respectivement à la vulnérabilité à l’initiation, la tolérance,
la persistance, l’arrêt et l’abstinence. Les différents aspects de la dépendance
montrent de surcroît des différences importantes selon l’ethnie, l’âge et le
genre. On commence à identifier les loci de susceptibilité génétique pour la
dépendance à la nicotine, sur les chromosomes 2, 4, 5, 10, 16, 17 et 18 par
des analyses familiales, avec les limites inhérentes à ces approches dans le cas
d’affections polygéniques (Straub et coll., 1999). Mais ce sont surtout les
études d’association avec, dans un petit nombre de cas, des tests de type TDT
appliqués à des gènes candidats qui révèlent peu à peu l’implication d’un
certain nombre de gènes, dix-huit à ce jour.

Les notions d’assortiment de gènes, d’haplotype et de proportion de la
variance expliquée n’ont pas encore été abordées dans le cas du tabagisme
(Comings, 2003 ; Junien, 2003). Alors que tant de voies comprenant
plusieurs gènes peuvent être impliquées simultanément, chacune des études
n’a porté que sur un très petit nombre de gènes (1 à 3) et, dans la majorité des
cas, la part de la variance ainsi expliquée n’a pas été estimée ou bien reste

Figure 10.7 : Vulnérabilité aux symptômes de l’abstinence, bupropion, géno-
type CYP2B6, genre (d’après Lerman et coll., 2002)
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modeste (0,4 à 2 %). Les ensembles constitués par ces facteurs de vulnérabi-
lité se chevauchent très vraisemblablement tout en interagissant avec des
facteurs environnementaux communs et/ou propres à chaque individu.

Une très petite partie des gènes/voies candidat(e)s possibles a été explorée et
seulement trois exemples d’interactions gène-gène ont été décrits ; ils concer-
nent respectivement les interactions entre DRD2 et SCL6A3, DRD2 et
MAO B, DBH et MAO A. Celles-ci pourraient avoir un impact notable dans
le cadre de la dépendance au tabac en augmentant considérablement le
risque global par rapport au risque lié à chaque facteur pris isolément. Du fait
du dialogue permanent entre des facteurs génétiques et des facteurs environ-
nementaux variables et des interactions possibles entre différents variants de
différents gènes, des études portant sur plusieurs dizaines, voire centaines, de
gènes sont indispensables. Les approches devront être pangénomiques.

Puisque plusieurs marqueurs, situés à l’intérieur d’un gène ou de plusieurs
gènes appartenant à un même cluster peuvent être en déséquilibre de liaison,
il est important d’identifier les haplotypes présents dans la population étudiée
et d’utiliser des programmes informatiques appropriés pour déduire la confi-
guration haplotypique la plus probable à partir d’un génotype donné.

S’il existe des études portant sur le rôle des variants de gènes impliqués dans
les mécanismes d’action de la nicotine et d’autres substances addictives, elles
ne portent en général que sur un seul gène à la fois et ne tiennent aucun
compte des haplotypes. Elles montrent une relation positive entre un poly-
morphisme d’un gène et différents aspects de la dépendance, avec des diffé-
rences selon l’ethnie, l’âge, et le genre. Il ressort que le gène du cytochrome
P450 CYP2A6 est le principal responsable du métabolisme (80 %), (avec
CYP2E1 et CYP2D6 ultrarapides pour une part beaucoup plus faible). Des
variants de CYP2A6 ont été identifiés et leur rapport avec la variabilité de la
dépendance n’a pu être démontré que dans les populations (asiatiques) dans
lesquelles ces variants sont suffisamment fréquents. Compte tenu de l’impor-
tance des différences entre populations, l’étude des haplotypes pourrait
permettre de résoudre certaines controverses.

Cependant, le gène CYP2A6 n’est pas le seul à expliquer les différences
interethniques et interindividuelles de comportement vis-à-vis du tabac.
D’autres gènes sont impliqués dans la variabilité, tels CYP2E1 et des gènes
d’UGT (non encore identifiés) qui semblent expliquer la variabilité chez les
Noirs. Ces autres gènes constituent autant de pistes intéressantes pour inter-
venir au niveau du métabolisme de la nicotine.

L’inhibition de CYP2A6 pourrait être utilisée pour réduire la consommation
de tabac et l’apparition de substances cancérigènes dérivées du tabac. En
effet, l’utilisation par voie orale d’inhibiteurs (tranylcypromine, methox-
salen) réduit la consommation de tabac et aide les patients à s’arrêter comme
cela a été observé chez les sujets porteurs d’allèles défectifs.
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Un polymorphisme au niveau de CYP2B6, qui métabolise dans le cerveau la
nicotine et le bupropion, permet de discriminer par un test génétique les
femmes susceptibles de bénéficier d’un traitement par cet antidépresseur. En
effet, un allèle (C1459T) associé à une activité diminuée de cette enzyme, et
qui est présent chez 30 % des Caucasiens, est associé à des symptômes de
sevrage plus sévères chez les hommes et surtout chez les femmes. Or ce sont
essentiellement les femmes porteuses de cet allèle qui bénéficient le plus du
traitement par le bupropion. Ceci n’est certes qu’un début, mais il est clair
qu’avec l’identification d’autres polymorphismes dans d’autres gènes, on
devrait être capable d’adapter les traitements au terrain génétique du patient
et de traiter plus efficacement.

La quantité de cigarettes fumées, bien qu’elle ne soit pas toujours le reflet de
la quantité de substance addictive absorbée et biodisponible, est la variable
qui montre la plus forte héritabilité. On estime que 85 % de la variance est
attribuable à des facteurs génétiques et cette héritabilité a été, à ce jour,
associée à des variants de sept gènes différents.

Il est possible d’espérer que des profils multigéniques (comme par exemple
pour le jeu pathologique) expliquant, ensemble, une fraction substantielle de
la variance offriront la possibilité de classer les patients en différents sous-
types qui dépendront de l’étiologie moléculaire de leur comportement
vis-à-vis du tabac. Il sera alors possible, grâce à la définition de jeux appro-
priés des marqueurs génétiques à étudier, de :
• détecter les enfants à haut risque de devenir dépendants dans le cadre d’un
contexte familial suggérant une forte vulnérabilité génétique ;
• mieux planifier l’arrêt et une abstinence durable ;
• soulager les patients des symptômes du sevrage en proposant des stratégies
plus efficaces ;
• prescrire en première intention la meilleure approche médicamenteuse
et/ou psychologique pour aider les patients fumeurs présentant une comorbi-
dité ;
• concevoir des stratégies de communication plus personnalisées destinées à
améliorer et à mieux cibler les messages sur les dangers du tabac pour des
sous-types reconnus de fumeurs (fond génétique, stade, âge, genre, groupe
ethnique, traits de personnalité, troubles cognitifs...) et de proposer des stra-
tégies de remplacement adaptées pour compenser un défaut métabolique ou
la dépendance à la récompense (sport...).

Les modes de raisonnement pour de tels modèles multigéniques n’ont par
conséquent rien à voir avec ceux que l’on a utilisés jusqu’à présent pour les
affections rares monogéniques (Comings, 1998). Il est tout à fait vraisem-
blable qu’au-delà d’un certain seuil (7 à 8) d’allèles délétères de gènes, le
risque d’un individu deviendra cohérent. Il est donc hautement souhaitable
d’identifier un plus grand nombre de facteurs de vulnérabilité afin d’identifier
les individus ayant un risque accru (tabagisme passif, adolescents à haut
risque de dépendance...).
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En revanche, et quand bien même certains tests génétiques « plutôt favora-
bles » le suggéreraient, il ressort de ces différentes considérations que l’espoir,
éthiquement insupportable, de « cigarette sûre » (safe) est surtout scientifi-
quement aberrant.
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11
Exposition prénatale au tabac

Depuis le début des années 1970, la France a connu une augmentation
importante de l’usage du tabac pendant la grossesse : en 1972, 10 % des
femmes enceintes étaient fumeuses, en 1981 ce taux était de 15 % et en
1995, il atteignait 25 % (Saurel-Cubizolles et Kaminski, 1984 ; Blondel et
coll., 1997). En revanche, le pourcentage s’est stabilisé dans les années
récentes, puisqu’en 1998 il était toujours de 25 % (Blondel et coll., 2001).
Ces tendances sont le reflet de celles du tabagisme des femmes à l’âge de la
maternité (Kaminski et Guignon, 1996), car la proportion de fumeuses habi-
tuelles qui cessent de fumer lorsqu’elles sont enceintes est stable, 40 % depuis
les années 1970 (Saurel-Cubizolles et Kaminski, 1984). Par ailleurs, les
femmes qui continuent à fumer pendant leur grossesse diminuent presque
toutes la quantité de cigarettes, 60 % d’entre elles fumant moins de 10 ciga-
rettes par jour (Blondel et coll., 2001).

Sur le plan de la santé publique, le nombre élevé de fumeuses pendant la
grossesse justifie de se poser la question de l’impact de l’exposition in utero
dans la constitution d’une dépendance ultérieure au tabac. Les travaux
d’expérimentation animale sont peu nombreux, mais suggèrent que l’exposi-
tion prénatale à la nicotine pendant une période critique du développement
pourrait constituer un facteur de vulnérabilité vis-à-vis de la dépendance ; de
plus, on sait que la nicotine, comme d’autres composants de la fumée du
tabac, traverse la barrière placentaire, et le tabac pendant la grossesse a de
nombreux effets sur le développement du fœtus, y compris sur le cerveau.

Principaux effets du tabac pendant la grossesse

Il est bien établi que le tabac fumé pendant la grossesse peut affecter de
manière importante le déroulement de la grossesse et le développement
fœtal, avec des conséquences pour l’enfant y compris à long terme
(US Department of health and human services, 1980 ; Stillman et coll., 1986).
En premier lieu, le tabac altère la fertilité (Stillman et coll., 1986) et réduit
les chances de succès en cas de fécondation in vitro (Feichtinger et coll.,
1997). En début de grossesse, le tabac augmente le risque de grossesse extra-
utérine (Burguet et Agnani, 2003) et dans une moindre mesure d’avortement
spontané, surtout chez les grandes fumeuses (Hemminki et coll., 1990). Plus 269
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tardivement dans la grossesse, le tabac augmente les risques d’un certain
nombre de complications, elles-mêmes à l’origine de morts fœtales ou de
prématurité, comme les hématomes rétro-placentaires, les placenta praevia et
les ruptures prématurées des membranes (Eriksen et coll., 1991 ; Williams et
coll., 1991 et 1992). Par ces mécanismes ou d’autres, le fait de fumer pendant
la grossesse est associé à des risques plus élevés de mort fœtale et de prématu-
rité (Shah et Bracken, 2000), en particulier pour la prématurité la plus sévère
(Burguet et Agnani, 2003).
L’effet le mieux connu de l’usage du tabac au cours de la grossesse est le retard
de croissance intra-utérin (Sexton et Hebel, 1984), dont on sait depuis 1957
qu’il affecte le poids de naissance (Simpson, 1957) mais aussi la taille et le
périmètre crânien de l’enfant (Kaminski, 1997) ; ce retard de croissance est
visible à l’échographie assez tôt dans la grossesse (Newnham et coll., 1990).
Ces effets sont limités au tabac fumé pendant la grossesse, sans effet « rési-
duel » pour les fumeuses habituelles qui cessent de fumer en début de gros-
sesse (US Department of health and human services, 1980 ; Stillman et coll.,
1986). Les mécanismes en jeu varient selon les complications considérées ; ils
sont attribués principalement à l’hypoxie entraînée par le monoxyde de
carbone, à l’action vasoconstrictrice de la nicotine, à des effets de toxicité
directe de la nicotine ou d’autres composants de la fumée inhalée, et à des
mécanismes infectieux et inflammatoires.
Un effet paradoxal du tabac pendant la grossesse est qu’il diminue le risque
d’hypertension gravidique. Cependant, en cas d’hypertension, le tabac
augmente le risque de complications comme la mort fœtale ou le retard de
croissance intra-utérin (Zhang et coll., 1997).
L’exposition au tabac in utero est à l’origine d’altérations structurales et fonc-
tionnelles des poumons (Fauroux, 2003). Pour un certain nombre de patho-
logies de l’enfant, il n’est pas toujours possible de séparer les effets du tabac in
utero de ceux d’une exposition postnatale au tabagisme des parents, exposi-
tion qui concerne plus de 50 % des nourrissons (Lelong et coll., 2001).
Globalement, l’exposition pré- et/ou postnatale au tabac est associée à une
augmentation de la pathologie respiratoire et du risque de mort subite inex-
pliquée du nourrisson (Golding, 1997 ; Chéron et Timsit, 2003).
L’exposition pré- et/ou postnatale au tabac a aussi été mise en cause dans la
survenue des cancers de l’enfant, mais les résultats de la littérature ne sont
pas clairement en faveur d’une telle relation (Sasco et Vaino, 1999). En
revanche, il est très vraisemblable que le système nerveux central en dévelop-
pement puisse être atteint (Niaura et coll., 2001) quoique, là aussi, il ne soit
pas toujours très facile de distinguer les effets de l’exposition in utero et ceux
de l’exposition postnatale, ni de séparer les effets propres du tabac des effets
inhérents aux caractéristiques des fumeuses sur les plans psychologique et
social (Cnattingius et coll., 1992 ; Lelong et coll., 1995 ; Kaminski et
Guignon, 1996 ; Lelong et coll., 2001) tout comme de ceux liés à l’environ-
nement postnatal de l’enfant (Tong et McMichael, 1992 ; Larroque, 2003).
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La littérature montre des relations entre l’exposition in utero au tabac et des
troubles du comportement, en particulier l’hyperactivité, chez l’enfant ou le
jeune, sans toutefois que la nature causale de cette relation soit établie de
manière indiscutable (Tong et McMichael, 1992 ; Eskenazi et Castorina,
1999 ; Cornelius et coll., 2001 ; Larroque, 2003). Il en va de même pour ce
qui concerne le développement psychomoteur et cognitif de l’enfant (Tong
et McMichael, 1992 ; Kaminski, 1997 ; Eskenazi et Castorina, 1999 ;
Larroque, 2003). Des relations existent également entre le fait d’être né
d’une mère fumeuse et la pathologie psychiatrique d’une part, et le compor-
tement antisocial ou la criminalité des jeunes ou des adultes d’autre part,
mais l’interprétation de telles associations est encore plus complexe et fait
l’objet de controverses (Koren, 1999 ; Wakschlag et coll., 2002).

Cet état des connaissances sur les effets de l’exposition au tabac in utero et
dans l’environnement néonatal sur le développement fœtal et infantile
montre l’intérêt de la question d’un rôle éventuel de l’exposition pré- et
néonatale au tabac dans la constitution ultérieure de la dépendance au tabac.
En l’absence totale de données épidémiologiques sur le rôle éventuel de
l’exposition néonatale au tabac environnemental ou de l’exposition à la
nicotine par l’intermédiaire de l’allaitement maternel, la suite de ce chapitre
sera centrée sur l’usage du tabac pendant la grossesse.

Exposition in utero au tabac et risque de dépendance :
questions de méthode

La recherche de liens entre exposition in utero au tabac et dépendance
ultérieure au tabac de l’enfant à naître rencontre un certain nombre de
difficultés méthodologiques qu’on peut classer en trois grandes catégories :
mesure de l’exposition (c’est-à-dire du tabagisme pendant la grossesse),
mesure de la dépendance au tabac de l’enfant et mesure et interprétation de
la relation éventuelle entre exposition prénatale et dépendance ultérieure.

Mesure de l’exposition

Dans le contexte français, l’usage du tabac au moment d’une grossesse semble
bien rapporté. En témoignent l’augmentation au cours des années du taba-
gisme déclaré avant et pendant la grossesse dans les enquêtes nationales
périnatales (Blondel et coll., 1997 et 2001), dans les enquêtes suivant
l’évolution du tabagisme chez les femmes en population générale (Aliaga,
2001), les augmentations observées dans les déclarations des femmes
enceintes même lors des campagnes anti-tabac (Kaminski et coll., 1995) ou
la comparaison à des données biologiques (Burguet et coll., 2001). Si 40 %
des fumeuses habituelles cessent de fumer lorsqu’elles sont enceintes, c’est en
général dès le 1er trimestre de la grossesse, et il y a peu de variations ensuite,
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même si un petit nombre de femmes arrêtent et reprennent plusieurs fois
pendant la durée de la grossesse (Pickett et coll., 2003). Globalement, pour la
plupart des issues de grossesse, il n’y a pas de différence entre non-fumeuses
habituelles et fumeuses ayant arrêté au moment de référence de l’enquête
(US Department of health and human services, 1980).

Idéalement, le recueil devrait se faire de manière prospective, pendant la
grossesse. Le recueil rétrospectif dans les jours qui suivent l’accouchement
semble donner des informations de bonne qualité (Burguet et coll., 2001) ;
en revanche, un recueil rétrospectif beaucoup plus tardif pose la question de
la mémorisation, mais avec un risque d’erreur qui ne devrait pas dépendre du
statut fumeur ou non de l’enfant. Toutefois, si le recueil se fait au moment où
l’enfant est lui-même à l’âge d’être fumeur, la réponse maternelle peut être
biaisée par le statut fumeur ou non-fumeur de l’enfant.

Mesure de la dépendance au tabac de l’enfant

Lorsqu’on cherche à évaluer le statut de l’enfant vis-à-vis du tabac, il est
difficile de distinguer la dépendance de l’usage, ou même de la simple expéri-
mentation, lorsque la population étudiée est composée d’enfants ou de jeunes
adolescents. L’idéal serait d’étudier des populations de jeunes adultes chez
lesquels les critères de dépendance habituellement admis ont un sens. Chez
les enfants et adolescents, l’effet âge sur l’expérimentation ou l’usage régulier
du tabac est très fort : l’expérimentation du tabac passe d’environ 60 % à
14 ans à environ 80 % à 18 ans chez les garçons comme chez les filles ; pour
l’usage régulier d’au moins une cigarette par jour, les taux passent de moins de
10 % à 14 ans à 40 % à 18 ans (Choquet et coll., 2000). Les phénomènes
observés seront donc très différents selon l’âge de la population, et éloignés
des critères de définition de la dépendance.

Mesure et interprétation de la relation

On appelle respectivement P1 et P0 les pourcentages d’enfants fumeurs selon
qu’ils ont ou non été exposés au tabac in utero. On peut supposer que cette
exposition in utero peut modifier le risque de dépendance ultérieure au tabac
de manière additive ou multiplicative (Rumeau-Rouquette et coll., 1993a).
Dans un modèle additif, on mesurera la relation par la différence P1 – P0 ;
dans un modèle multiplicatif, la mesure sera soit le risque relatif
(RR) = P1/P0, soit l’odds ratio (OR) = [P1/(1 – P1)]/[P0/(1 – P0)].

En pratique, l’odds ratio est très utilisé car le modèle multiplicatif semble plus
adapté à la modélisation des phénomènes biomédicaux que le modèle
additif ; il peut être utilisé dans les différents types d’enquête, n’est pas borné
par la valeur de P0, au contraire du risque relatif, et il est facile à modéliser
avec la régression logistique. Si le risque relatif est plus grand que 1, l’odds
ratio est toujours plus grand que le risque relatif. Il s’en rapproche si le
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phénomène étudié est rare et si le risque relatif n’est pas trop éloigné de 1
(Rumeau-Rouquette et coll., 1993a).

Si une relation entre un facteur d’exposition (ici l’exposition in utero au
tabac) et une maladie ou un état (ici la dépendance au tabac) est mise en
évidence, on va chercher à savoir si cette relation peut être de nature causale
en considérant un certain nombre d’arguments, internes à l’étude ou
externes, en faveur de la causalité (Rumeau-Rouquette et coll., 1993c). Le
premier aspect est celui de la validité interne de l’étude :
• mesures non biaisées de l’exposition au tabac prénatal et de la dépendance
ou de l’usage du tabac de l’enfant, comme on l’a vu plus haut ;
• enfants suffisamment âgés pour que les proportions de ceux qui ont expéri-
menté le tabac, sont devenus fumeurs réguliers ou dépendants, soient assez
grandes pour être analysées ; il faut tenir compte des quelques années néces-
saires au passage de l’expérimentation à la dépendance éventuelle ;
• nombre et caractéristiques des perdus de vue s’il s’agit d’une étude de
cohorte ;
• taille de l’échantillon suffisante pour que la mesure de la relation soit faite
avec une bonne précision ;
• estimation non biaisée de la relation, par prise en compte adaptée des
facteurs de confusion, c’est-à-dire ni sous-ajustée ni sur-ajustée (Hernan et
coll., 2002).

Les facteurs candidats à être potentiellement « facteurs de confusion » sont
les nombreux facteurs dont on sait qu’ils caractérisent les enfants fumeurs par
rapport aux non-fumeurs ou qu’ils interviennent dans le passage à la dépen-
dance : facteurs psychologiques, familiaux, sociaux. Ces facteurs risquent
d’autant plus d’intervenir dans l’explication de la relation entre exposition
prénatale au tabac et dépendance ultérieure qu’ils varient également selon le
tabagisme maternel pendant la grossesse. Cependant, dans l’étude d’une rela-
tion entre une exposition et une maladie, schématiquement, un facteur peut
être un facteur de confusion, à prendre en compte par des techniques appro-
priées d’ajustement (Rumeau-Rouquette et coll., 1993b), s’il est à la fois une
cause commune de l’exposition et de la maladie : ceci suppose à la fois que le
facteur de confusion précède l’exposition et la maladie (il ne peut donc pas
être une conséquence de la maladie) et qu’il ne soit pas un facteur intermé-
diaire dans le mécanisme qui lie l’exposition à la maladie.

La figure 11.1 montre différents mécanismes supposés selon lesquels il sera ou
non justifié d’ajuster pour la relation qui nous intéresse.

Dans l’exemple 1, le milieu social intervient à la fois sur le fait que la femme
enceinte soit fumeuse et sur le fait que l’enfant devienne fumeur. Pour
évaluer le rôle propre du tabac prénatal sur le tabagisme de l’enfant, il faut
ajuster sur le milieu social.

L’exemple 2, qui concerne le tabac dans l’environnement familial, est théori-
quement similaire et il serait légitime d’ajuster. Cependant, les corrélations
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entre tabac dans l’environnement familial et tabac prénatal peuvent être trop
fortes pour le permettre techniquement (phénomène de colinéarité). En
effet, l’usage du tabac par la mère pendant la grossesse et dans l’année qui suit
la naissance de l’enfant et l’usage du tabac par le père sont très liés. Si 40 %
des fumeuses habituelles cessent de fumer pendant la grossesse, 5 à 6 mois
après la naissance 50 à 60 % d’entre elles ont repris, alors que parmi celles qui
ont continué pendant la grossesse, seulement 8 à 10 % arrêtent après la
naissance (Lelong et coll., 2001). De plus, le fait que le conjoint soit ou non
fumeur est un facteur déterminant (Nafstad et coll., 1996). En France,
lorsque le conjoint est fumeur, les femmes sont deux fois plus nombreuses à
être fumeuses habituelles ; quand elles sont fumeuses, elles sont 30 % moins
nombreuses à s’arrêter pendant la grossesse, et si elles se sont arrêtées pendant
la grossesse, elles sont 1,5 fois plus nombreuses à reprendre dans la première
année (Lelong et coll., 2001). Ceci explique la difficulté qu’il y a à séparer les
effets éventuels du tabac prénatal de ceux du tabac environnemental post-
natal, ou les effets de l’exposition due au père des effets de l’exposition due à
la mère.

Dans l’exemple 3, on peut penser que les difficultés scolaires sont une consé-
quence du tabac prénatal et qu’elles sont un mécanisme intermédiaire dans la

Figure 11.1 : Associations entre exposition in utero au tabac, tabagisme ulté-
rieur de l’enfant et d’autres facteurs
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relation entre tabac prénatal et tabagisme de l’enfant. Dans ce cas, ajuster sur
les difficultés scolaires serait un sur-ajustement dans l’évaluation de la rela-
tion entre exposition in utero au tabac et tabagisme ultérieur de l’enfant.

Enfin, l’exemple 4 montre un modèle un peu plus complexe : dépression
maternelle comme cause du tabagisme pendant la grossesse d’une part, d’un
mal-être de l’enfant d’autre part, ce dernier lui-même à l’origine du tabagisme
de l’enfant. Dans ce cas, pour évaluer la relation tabac prénatal-tabagisme de
l’enfant, il faut ajuster sur la dépression maternelle, mais pas sur le mal-être
de l’enfant.

En dehors de la validité interne de l’étude, différents arguments sont à
prendre en considération en faveur de la causalité, même si tous ne sont pas
nécessaires :
• une liaison forte, c’est-à-dire un OR grand, avec un intervalle de confiance
étroit (après prise en considération des facteurs de confusion potentiels
connus), a plus de chance d’être de nature causale qu’une liaison plus faible,
peut-être explicable par des facteurs de confusion inconnus ;
• une relation dose-effet renforce également l’hypothèse de causalité, de
même si la suppression de l’effet suit la suppression de l’exposition ;
• si une relation est causale, on s’attend à la retrouver dans différentes
populations ; on s’attend également à une certaine cohérence dans les évolu-
tions spatio-temporelles de l’exposition et de l’effet ;
• enfin, les arguments biologiques et physiopathologiques étayant les rela-
tions observées sont particulièrement importants.

Exposition in utero au tabac et dépendance au tabac :
données de la littérature

Le premier article abordant la question du lien entre l’exposition prénatale
au tabac et l’usage du tabac par l’enfant est paru en 1994 (Kandel et coll.,
1994). Il présente les résultats provenant de deux études différentes menées
aux États-Unis, dont aucune n’avait été initialement mise en place dans cet
objectif, d’où un certain nombre de limites méthodologiques. La première
étude est basée sur la New York State (NYS) follow-up cohort. L’échantillon
d’origine a été tiré au sort dans les lycées de l’État de New York en 1971-72,
et suivi pendant 19 ans. Les participants ont été réinterrogés en 1980, 1984
et 1990. En 1990, le taux de suivi était de 72 % ; les enfants aînés des
participants ont également été interrogés s’ils avaient entre 9 et 17 ans, de
même que les conjoints ; 90 % des aînés ont participé. Au total, l’échantillon
comprend 193 paires mère-enfant, les enfants avaient en moyenne 13 ans
lors de l’entretien. Les enfants ont été interrogés sur leur consommation de
tabac, en général et au cours de l’année précédant l’enquête. Les mères ont
été interrogées sur leur usage du tabac à chaque interview, et en 1990, donc
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très rétrospectivement, elles ont également été interrogées sur leur usage du
tabac quand elles étaient enceintes de l’enfant faisant partie de l’enquête.

La seconde étude provient de la National longitudinal survey of the work expe-
rience of youth cohort (NLSY). Cette cohorte est basée sur un échantillon
national représentatif des jeunes nés entre 1957 et 1963, tiré au sort en 1979
et suivi annuellement ; le taux de participation initial est de 90 %, et le taux
de suivi de plus de 90 %. En 1990, les femmes ont été enquêtées, ainsi que
leur enfant aîné s’il était âgé de 10 à 18 ans, et les données étaient complètes
pour 796 paires mère-enfant. Les enfants avaient en moyenne 13 ans
lorsqu’ils ont répondu ; ils ont rempli un autoquestionnaire sur leur consom-
mation de tabac, en général et au cours des trois mois précédents. Les
données sur le tabac pendant la grossesse ont été recueillies entre 1983 et
1986, donc très postérieurement à la grossesse.

Les deux études, analysées en parallèle, ont donné des résultats assez proches
(tableau 11.I) : une relation entre exposition prénatale au tabac et usage du
tabac un peu plus marquée pour les filles que pour les garçons, en particulier
pour l’usage récent ; mais les différences entre garçons et filles n’ont pas été
testées. Ces résultats subsistent après ajustement sur l’âge de l’enfant, le
niveau d’études maternel et la consommation actuelle de tabac de la mère. Il
n’y a pas de véritable relation dose-effet avec la quantité fumée pendant la
grossesse. Les limites de ce travail tiennent principalement à la faible taille

Tableau 11.I : Usage du tabac des enfants en fonction de l’usage du tabac par
la mère pendant la grossesse (d’après Kandel et coll., 1994)

Garçons Filles

Tabac pendant la grossesse Non Oui p1
(a) p2

(b) Non Oui p1
(a) p2

(b)

Tabagisme de l’enfant

Cohorte NYS (c) 71 38 43 41

au moins une fois 24 % 27 % ns ns 13 % 39 % < 0,01 ns

année passée 15 % 20 % ns ns 4 % 26 % < 0,01 ns

persistance (d) 61 % 75 % ns - 32 % 67 % ns -

Cohorte NLSY (e) 251 148 249 148

au moins une fois 18 % 28 % < 0,05 ns 19 % 20 % ns ns

trois derniers mois 3 % 8 % < 0,05 ns 5 % 14 % < 0,01 < 0,05

persistance (f) 17 % 28 % ns ns 26 % 72 % < 0,001 < 0,05

a) Comparaisons brutes
b) Comparaisons ajustées sur l’âge de l’enfant, le niveau d’études de la mère et la consommation actuelle de
tabac de la mère
c) New York State follow-up cohort
d) Pourcentage de ceux qui ont fumé l’année passée rapporté à ceux qui ont fumé au moins une fois dans leur
vie
e) National longitudinal survey of the work experience of youth cohort
f) Pourcentage de ceux qui ont fumé au cours des trois derniers mois rapporté à ceux qui ont fumé au moins une
fois dans leur vie
ns : non significatif ; - : non testé car effectifs insuffisants
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des échantillons, au recueil rétrospectif très tardif des donnés sur le tabagisme
pendant la grossesse, et à la grande étendue d’âge des enfants étudiés, ainsi
qu’à leur faible âge moyen ; le jeune âge ne permet pas une étude de la
dépendance vis-à-vis du tabac, mais plutôt de l’expérimentation. Les données
de la première étude ont été réanalysées (Griesler et coll., 1998), pour
examiner si les problèmes de comportement de l’enfant pouvaient intervenir
dans les relations entre l’exposition prénatale et l’usage ultérieur du tabac, et
expliquer les résultats différents pour les garçons et pour les filles. Les résultats
montrent que l’exposition prénatale au tabac garde un rôle propre, même
après prise en compte des problèmes de comportement. Par ailleurs, l’interac-
tion entre tabac prénatal et sexe de l’enfant a ici été testée et est non
significative, ce qui n’est pas en faveur d’un effet différentiel selon le sexe de
l’enfant.

La même équipe a malgré tout poursuivi ses travaux sous l’hypothèse d’un
rôle de l’exposition prénatale limité aux filles, en supposant un effet anti-
œstrogénique du tabac chez les femmes, entraînant des taux de testostérone
plus élevés pendant la grossesse chez les fumeuses et leur fœtus fille. Ces taux
plus élevés de testostérone fœtale pourraient affecter le cerveau, induire des
modifications hormonales à plus long terme, et peut-être influer sur les
comportements. L’étude a porté sur 227 filles nées entre 1960 et 1963
(Kandel et Udry, 1999). Leurs mères avaient été interrogées pendant la
grossesse, des prélèvements sanguins avaient été réalisés également pendant
la grossesse et congelés. Les filles ont été interrogées aux âges de 9-11 ans,
puis 15-17 ans et 27-30 ans. Cet échantillon résulte de multiples sélections.
Malgré le temps écoulé, les prélèvements ont permis le dosage de la cotinine
et de la testostérone. Les résultats montrent des corrélations significatives du
tabagisme pendant la grossesse et, dans une moindre mesure, des taux de
testostérone pendant la grossesse avec la consommation de tabac à l’adoles-
cence, mais cette dernière n’est pas corrélée avec les taux de cotinine
pendant la grossesse. La méthode d’analyse utilisée est complexe, et les résul-
tats, difficiles à interpréter, nécessitent confirmation. Une approche similaire
chez les garçons serait nécessaire pour affirmer la spécificité du mécanisme
chez les filles.

En Nouvelle-Zélande, la Christchurch health and development study a suivi une
cohorte d’environ 1 000 enfants nés à Christchurch en 1977. À 18 ans,
1 022 enfants (80 % de la cohorte initiale) ont fait l’objet d’un suivi complet
permettant d’étudier les relations entre l’exposition prénatale au tabac et le
devenir en termes de santé mentale et de consommation de psychotropes
(Fergusson et coll., 1998). Cette étude est la première à s’intéresser spécifi-
quement à la dépendance au tabac de l’adolescent. L’indicateur retenu est le
nombre de signes de dépendance à la nicotine dans la liste retenue par le
DSM-IV pour le diagnostic de dépendance à la nicotine. L’analyse ne
distingue pas garçons et filles. Les données brutes montrent un score moyen
de dépendance à la nicotine significativement plus élevé chez les enfants de
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fumeuses pendant la grossesse que chez ceux de non-fumeuses, avec une
relation dose-effet. Le score moyen passe de 0,41 chez les enfants de
non-fumeuses à 0,83 chez les enfants dont les mères fumaient au moins
20 cigarettes par jour. Cependant, le niveau moyen des scores est très faible,
indiquant que le nombre de dépendants dans l’échantillon doit être très petit
et/ou le niveau de dépendance très faible. Après ajustement sur l’âge de la
mère, son niveau d’études, la notion de grossesse planifiée ou non et l’exis-
tence d’abus sexuel dans l’enfance, il n’y a plus de différence. On peut
s’interroger sur la signification de l’ajustement sur cette dernière variable, qui
peut d’ailleurs correspondre à des événements postérieurs à la constitution de
la dépendance au tabac.

Une autre étude réalisée aux États-Unis (Cornelius et coll., 2000) s’est inté-
ressée à la question de l’exposition prénatale au tabac comme facteur de
risque d’expérimentation précoce du tabac. Cette étude a porté sur un échan-
tillon de 829 femmes recrutées dans une maternité en 1982-84. L’usage du
tabac pendant la grossesse a été recueilli lors de l’entrée dans l’enquête ; les
enfants ont été interrogés à 10 ans. Comme il y a eu des perdus de vue et des
refus secondaires, l’étude n’a porté que sur 589 paires mère-enfant. Étant
donné le faible nombre d’enfants ayant fumé, l’indicateur retenu était le fait
d’avoir essayé la cigarette au moins une fois dans la vie, et seulement 6 % des
enfants étaient dans ce cas. Les enfants de mère fumeuse pendant la grossesse
avaient un peu plus souvent que les autres expérimenté le tabac à l’âge de
10 ans ; l’usage actuel du tabac par la mère n’intervenait pas. Le facteur de
loin le plus prédictif était le fait d’avoir des amis consommateurs de tabac. Le
faible âge des enfants et le faible taux d’expérimentateurs du tabac rendent
l’interprétation difficile. De plus, dans cette étude comme dans la précédente,
les résultats descriptifs simples ne sont pas fournis et les données traitées de
manière quantitative supposent des relations linéaires ou au moins dose-effet
qui ne sont pas forcément le reflet de la réalité.

La dernière étude identifiée provient aussi des États-Unis ; elle porte sur un
sous-échantillon du National collaborative perinatal project, enquête multicen-
trique ayant recruté plusieurs milliers de femmes enceintes entre 1957 et
1966 (Buka et coll., 2003). Le travail présenté ici porte sur le site de Provi-
dence, où 3 089 femmes, ayant eu 4 140 grossesses pendant la période
d’étude, ont été incluses. Deux sous-échantillons ont été utilisés pour
l’étude ; le premier, constitué en 1984, lorsque les enfants avaient entre 17 et
27 ans, sur-représentait les enfants nés après complications de la grossesse ou
de l’accouchement ; il a inclus 995 enfants, dont 692 (70 %) ont effective-
ment été interrogés en 1984. Le second, constitué en 1996, lorsque les
enfants avaient entre 30 et 39 ans, sur-représentait les enfants avec difficultés
d’apprentissage à l’âge de 7 ans ; il a inclus 1 057 enfants, dont 720 (68 %)
effectivement interrogés en 1996. Pour les 146 enfants interrogés aux deux
temps, c’est l’entretien de 1996 qui a été retenu. Les deux sous-échantillons
ont été réunis pour l’étude, donnant au total 1 266 dyades mère-enfant.
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L’usage du tabac par la mère a été recueilli à différents moments de la
grossesse, et les femmes ont été classées en trois groupes selon la quantité
maximale déclarée : non-fumeuses, moins d’un paquet par jour, et au moins
un paquet par jour. Les enfants ont été interrogés le plus souvent en face à
face, de manière à évaluer leur usage du tabac tout au long de la vie, ainsi que
leur dépendance au tabac à un moment quelconque de la vie, selon les
critères du DMS-III. Plus de 60 % des mères étaient fumeuses pendant la
grossesse, et parmi elles, près de 60 % fumaient au moins un paquet par jour.
On observe les mêmes pourcentages de fumeurs réguliers à un moment quel-
conque de la vie (62 %) et de dépendants à la nicotine à un moment quel-
conque de la vie (45 % de la population totale) dans les deux sous-
échantillons. Les relations entre tabac pendant la grossesse et tabagisme de
l’enfant sont d’emblée présentées ajustées sur différentes caractéristiques
sociodémographiques lors de la grossesse, le sexe et l’âge de l’enfant à l’inter-
view. Elles font apparaître une augmentation du risque de dépendance chez
les enfants de mère ayant fumé au moins un paquet par jour pendant la
grossesse (OR 1,6 ; IC 95 % [1,2-2,1]), mais aucune différence entre enfants
de non-fumeuse et enfants de fumeuse de moins d’un paquet par jour. Par
ailleurs, les résultats obtenus sont identiques pour les garçons et les filles. Ces
résultats présentent toutefois des difficultés d’interprétation : les deux sous-
échantillons réunis ont été recrutés sur des critères différents, mais qui tous
deux sur-représentent les enfants avec des problèmes directement ou indirec-
tement liés au tabac. Le taux de fumeuses pendant la grossesse est extrême-
ment élevé, de même que les quantités fumées. Les pourcentages de
dépendance chez les enfants sont aussi particulièrement élevés par rapport
aux données nationales américaines (Anthony et coll., 1994) ; de plus, il est
surprenant que les taux ne varient pas avec l’âge. Il est donc très difficile
d’extrapoler ces résultats à la situation actuelle de l’usage du tabac pendant la
grossesse en France, comme dans la plupart des pays.

Si l’exposition prénatale au tabac était un facteur déterminant dans le risque
de dépendance au tabac chez les enfants, le taux de fumeuses pendant la
grossesse ayant augmenté de manière documentée depuis les années 1960, on
aurait dû observer une augmentation parallèle, décalée d’une vingtaine
d’années, du taux de fumeurs dans la population adulte masculine et fémi-
nine. Or chez les hommes autour de 25 ans, on observe une diminution
régulière du tabagisme, de 70 % en 1953 à 45 % en 2000 (Hill, 1998 ; Aliaga,
2001) ; chez les femmes du même âge, si 24 % étaient fumeuses en 1953,
32 % en 1980 et 38 % en 1990, une diminution semble amorcée ensuite,
avec 35 % en 2000 (Hill, 1998 ; Aliaga, 2001). Chez les adolescents, après
une décennie marquée par l’augmentation du tabagisme (Choquet et coll.,
2000), les données les plus récentes marquent une légère tendance à la baisse
chez les garçons comme chez les filles (Beck et Legleye, 2003). Ces tendances
discordantes entre exposition prénatale et usage du tabac n’excluent pas pour
autant que l’exposition prénatale puisse jouer un rôle dans la dépendance,
mais montrent que d’autres facteurs importants interviennent également et
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ont vraisemblablement évolué de manière opposée au cours des années.
L’observation selon laquelle le nombre de fumeurs et fumeuses adultes est
bien supérieur à celui des individus exposés in utero va dans le même sens.
Enfin, nous n’avons pas d’éléments pour évaluer la proportion de dépendants
parmi les fumeurs et fumeuses à différentes périodes.

Implications en santé publique

En termes de santé publique, la question du rôle de l’exposition in utero au
tabac dans la constitution d’une dépendance ultérieure au tabac demeure
importante, étant donnée la fréquence élevée de cette exposition (25 %). En
effet, dans l’analyse du rôle d’un facteur d’exposition dans une maladie,
lorsque l’exposition est fréquente, le risque de la « maladie », ici la dépen-
dance au tabac, attribuable à cette exposition peut être relativement impor-
tant, même si le risque relatif n’est pas très élevé (Rumeau-Rouquette et coll.,
1993a). Par exemple, avec une fréquence d’exposition de 25 % et un risque
relatif de 1,5, si la relation est causale, on peut évaluer à environ 10 % les cas
de dépendance qui seraient attribuables à cette exposition.

Si on peut attendre des éléments de réponse à la question posée grâce à
l’expérimentation animale, la complexité des mécanismes d’action de la
nicotine dans le cerveau, les nombreuses différences de ces mécanismes
d’action entre l’homme et l’animal, en particulier les rongeurs, le nombre et
la nature des facteurs intervenant dans l’usage du tabac chez l’homme, font
qu’il serait nécessaire de disposer d’enquêtes bien faites sur des échantillons
de taille suffisante. De telles enquêtes permettraient de déterminer l’impact
de l’exposition prénatale au tabac sur la dépendance au tabac, de quantifier le
rôle de ce facteur par rapport aux autres, et d’identifier les interactions
éventuelles de ce facteur avec les nombreux autres facteurs, psychologiques,
familiaux et sociaux intervenant dans l’usage du tabac et la dépendance.

Le manque de connaissances solides sur les effets de l’exposition prénatale au
tabac, et donc à la nicotine, concerne aussi le rôle éventuel des substituts
nicotiniques car on ne connaît pas l’efficacité ni les effets secondaires de ces
substituts pendant la grossesse (Dempsey et Benowitz, 2001). On sait toute-
fois que le métabolisme de la nicotine et de la cotinine est accéléré pendant
la grossesse (Dempsey et coll., 2002), ce qui veut dire que l’efficacité exigerait
des doses plus élevées qu’en dehors de la grossesse, doses dont les consé-
quences à long terme ne sont pas connues. En revanche, d’autres formes
d’intervention non pharmacologiques s’avèrent efficaces pour une partie des
femmes enceintes, sans qu’une approche particulière ait montré sa supériorité
sur les autres (Lumley et coll., 2003). Cette efficacité semble toutefois limitée
à la période de la grossesse et des tout premiers mois après la naissance
(Sexton et coll., 1987).
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En conclusion, des arguments liés à la fréquence de l’usage du tabac pendant
la grossesse et aux effets établis du tabac sur divers aspects du développement
fœtal justifient d’explorer l’hypothèse d’un rôle de l’exposition prénatale au
tabac dans le risque d’une dépendance ultérieure. Bien que la littérature
semble montrer une augmentation du risque d’usage du tabac en cas d’expo-
sition prénatale, elle est pour l’instant trop limitée en nombre et en qualité.
Des études épidémiologiques adaptées seraient nécessaires pour quantifier ce
risque, s’il existe, et savoir comment il interagit avec les nombreux autres
facteurs de dépendance au tabac.
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12
Exposition au tabac
chez les adolescents

Bien que les principales pathologies liées au tabagisme apparaissent chez
l’adulte, elles trouvent souvent leur fondement dans le développement de la
dépendance au tabac au cours de la période juvénile, particulièrement
l’adolescence. Le tabagisme des jeunes n’est pas seulement le début de la
chaîne d’événements qui mène aux futures maladies associées au tabagisme
des adultes, il est aussi un terrain favorisant l’apparition précoce de problèmes
comme par exemple des problèmes respiratoires. Par ailleurs, des associations
entre le tabagisme des jeunes et divers troubles psychiatriques (troubles du
comportement, trouble/déficit de l’attention, hyperactivité, anxiété, humeur
dépressive, abus et dépendance à l’alcool et à diverses substances psychoac-
tives) ont été rapportées.

Il existe à la fois des similitudes et des différences entre le tabagisme des
adolescents et celui des adultes. Les jeunes, principalement au stade de
l’expérimentation, fument rarement quotidiennement ou de manière régu-
lière. Ils fument notamment pour les bénéfices pharmacologiques immédiats
ressentis ou éventuellement dans le but de maîtriser leur poids (Boles et
Johnson, 2001). Les symptômes apparaissant lors de l’arrêt sont similaires
chez les fumeurs adolescents ou adultes et interfèrent avec l’intention
d’arrêter le tabagisme. D’autre part, les performances cognitives se détério-
rent de la même manière dans les deux groupes d’individus pendant les
périodes d’abstinence (Pbert et coll., 2003).

Les jeunes fumeurs sont moins enclins à arrêter de fumer que les adultes
(Prokhorov, 2001). Ils ne perçoivent pas de la même manière les risques du
tabagisme et ne sont pas toujours conscients du rôle prépondérant que joue la
dépendance dans la difficulté du sevrage.

Les individus qui ne commencent pas à fumer pendant l’adolescence présen-
tent un risque plus faible de devenir fumeurs dépendants (Kessler, 1995).
Malgré les connaissances sur les effets néfastes du tabac sur la santé, beaucoup
d’adolescents l’expérimentent, et 30 à 50 % d’entre eux deviennent des
fumeurs quotidiens dont une grande partie développera une dépendance qui
contribuera à les rendre réfractaires aux différentes interventions encoura-
geant à cesser de fumer. L’usage du tabac à l’âge de 15-16 ans apparaît comme 285
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un facteur prédictif, à l’âge de 25 ans, d’un plus faible niveau d’éducation, de
l’existence de problèmes respiratoires et d’une humeur dépressive, même si
une relation causale n’a pas été démontrée (Kandel, 1986). De plus, le
tabagisme à l’adolescence qui, dans la majorité des cas, est la première dépen-
dance, est associé au développement ultérieur d’autres dépendances (alcool,
cannabis et autres substances) (Golub et Johnson, 2001 ; Brook et coll.,
2002). En effet, le tabagisme, probablement plus que la consommation
d’alcool, est un terrain propice à la consommation de drogues illicites
(Hanna et Grant, 1999 ; Brook et coll., 2002).

D’après l’enquête Escapad 2000-2002 (Beck et Legley 2003), 8 jeunes fran-
çais sur 10 déclaraient, à 17 ans, avoir déjà fumé au moins une cigarette
(79 % des filles et 76 % des garçons). A cet âge, 39 % des filles et 40 % des
garçons fument quotidiennement et une proportion plus élevée de garçons
que de filles fument plus de 10 cigarettes par jour (cpj) (29 % versus 26 %).
Toujours selon la même enquête, la première cigarette a été fumée en
moyenne à l’âge de 13,6 ans chez les filles et à 13,4 ans chez les garçons. La
prévalence du tabagisme (occasionnel ou quotidien) était de 47,8 % chez les
adolescents interrogés.

La figure 12.1 montre la trajectoire schématique d’un fumeur adolescent.
Parmi ceux qui fument de temps en temps, un certain nombre vont progres-
sivement répéter leur consommation et deviendront fumeurs réguliers, alors
que d’autres resteront fumeurs occasionnels. Chez ceux qui fumeront réguliè-
rement, le risque de développer une dépendance au tabac est élevé et le fait
de ressentir le besoin de fumer quotidiennement peut être considéré comme
les prémices de l’installation de la dépendance.

1er essai 

Tabagisme

Tabagisme régulier   1 cig/j 
= installation de la dépendance 

Non
fumeur 

Non
fumeur 

Fumeur
occasionnel 

Fumeur

Figure 12.1 : Trajectoire schématique d’un fumeur adolescent
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Le tabagisme est un comportement complexe, influencé par des facteurs
multiples : démographiques, développementaux, psychosociaux, cognitifs,
psychiatriques, génétiques et des interventions du système politico-
économique (Moolchan et coll., 2000). Cette complexité nécessite une
recherche transversale, pluridisciplinaire qui doit aboutir à des interventions
au niveau à la fois de la prévention et du traitement.

Initiation au tabagisme

La précocité de l’initiation au tabagisme (le terme « initiation » désignant,
selon les études, les premières bouffées inhalées ou l’âge auquel la première
cigarette a été fumée) représente un souci majeur en santé publique. Plusieurs
études ont montré que le tabagisme en début d’adolescence est prédicteur de
tabagisme à l’âge l’adulte (Chassin et coll., 1990 ; Taoli et Wydner, 1991). Le
simple fait de fumer seulement quelques cigarettes à cet âge augmente la
probabilité de devenir dépendant au tabac et de devenir un adulte fumeur
(Chassin et coll., 1990). Plus le début du tabagisme est précoce et plus le
nombre de cigarettes fumées chaque jour à l’adolescence (Robinson et coll.,
sous presse) et aussi à l’âge adulte (Taoli et Wydner, 1991) est élevé, plus
grand sera le risque de développer par la suite des maladies liées au tabac
(USDHHS, 1989). L’initiation précoce prédit une plus forte dépendance,
une plus faible capacité à cesser de fumer et un risque plus élevé de maladies
et d’hospitalisations (Lando et coll., 1999).

Breslau (1993) a étudié la trajectoire tabagique dans un échantillon recruté
au hasard de jeunes adultes. Le nombre de cigarettes fumées par jour augmen-
tait de manière inverse avec l’âge auquel la première cigarette avait été
consommée (tableau 12.I).

En dehors de l’âge de la première cigarette, d’autres prédicteurs potentiels du
nombre de cigarettes fumées chaque jour par les jeunes adultes ont également
été évalués. Le sexe masculin est associé à une plus forte consommation
quotidienne. Une plus longue durée du tabagisme quotidien est associée à

Tableau 12.I : Relation entre l’âge de la première cigarette et la consommation
quotidienne de cigarettes chez les jeunes adultes (d’après Breslau, 1993)

Age de la première cigarette
(années)

Nombre de cigarettes par jour [moyennes (DS)]
chez les adultes jeunes (21-30 ans)

≤ 14 21 (10,2)

15-16 19 (9,6)

17-20 16,6 (9,2)

> 20 13,3 (8,7)
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une plus forte consommation quotidienne. Contrairement à l’âge de la
première cigarette, le délai qui sépare la première cigarette fumée et la
consommation quotidienne n’est pas un prédicteur de la quantité de ciga-
rettes fumées chez les adultes jeunes. Le début du tabagisme avant l’âge de
8 ans double la prévalence d’une forte consommation de tabac à l’âge adulte
jeune (Everett et coll., 1999).

L’âge de la première cigarette a également un effet majeur sur la capacité de
cesser sa consommation plus tard à l’âge adulte. Les sujets ayant commencé à
fumer avant l’âge de 16 ans ont une probabilité deux fois plus élevée que
ceux qui ont commencé à fumer après cet âge de demeurer fumeur à l’âge de
60 ans. De même, le nombre d’années d’abstinence augmente progressive-
ment avec l’âge de l’initiation. Commencer à fumer après l’âge de 20 ans
favorise la capacité de rester abstinent plus longtemps que si l’initiation est
intervenue plus précocement (Khuder et coll., 1999).

Aux Etats-Unis, l’initiation au tabac à l’adolescence est plus fréquente chez
les Blancs que chez les adolescents d’origine africaine ou hispanique (respec-
tivement 23,8 %, 20,4 % et 16,6 %). Chez les Blancs, l’initiation est plus
fréquente chez les filles (28,9 %) que chez les garçons (18,6 %), l’inverse
étant observé chez les Noirs (filles : 14,4 %, garçons : 18,8 %) et les hispani-
ques (filles : 17,4 %, garçons : 23,4 %). Dans tous les groupes ethniques
étudiés, le tabagisme de la mère, les problèmes comportementaux et la pres-
sion perçue des pairs sont des facteurs associés à une plus forte probabilité
d’initiation (Griesler et coll., 2002).

Un des facteurs importants susceptibles de favoriser l’initiation au tabac est le
cinéma. En effet, le nombre d’apparitions de scènes de consommation de
tabac dans les films est directement corrélé au nombre d’adolescents qui
expérimentent la cigarette, qu’ils aient 9, 12, 13 ou 14-15 ans (Sargent et
coll., 2001). Une étude prospective récente (Dalton et coll., 2003) apporte
des preuves indiscutables sur l’effet de l’exposition des adolescents aux scènes
cinématographiques au cours desquelles il y a consommation de cigarettes.
Ainsi, 3 547 adolescents non-fumeurs âgés de 10 à 14 ans ont été évalués au
début de l’étude, puis 13 à 26 mois plus tard (n = 2 603, 73 %). Chaque jeune
a été interrogé pour savoir quel film il (elle) a vu parmi les 50 films sélec-
tionnés au hasard parmi les 601 films les plus populaires entre 1988 et 1999.
Au cours du suivi, 10 % des sujets (259) ont commencé à fumer. Ceux qui
ont été davantage exposés aux films incluant des scènes tabagiques présen-
taient un risque 2,7 (IC 95 % [1,7-4,2]) fois plus élevé de commencer à fumer
que les moins exposés (risque ajusté sur tous les facteurs connus influençant
l’initiation au tabac). L’exposition des adolescents aux scènes cinématogra-
phiques incluant une consommation de cigarettes était associée de façon
dose-dépendante à l’initiation au tabac. Ainsi, selon les auteurs, 52 % des
initiations au tabac ont été attribuées à ce type d’exposition.
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Une étude récente a évalué si la facilité d’accès représente un facteur de
risque vis-à-vis de l’expérimentation du tabac ; 478 adolescents ont été inter-
rogés deux fois à 1 an d’intervalle. La proposition des amis ou camarades de
classe de prendre une cigarette était associée à une plus grande fréquence
d’initiation dans les analyses transversales. Dans les analyses longitudinales,
la facilité d’obtention des cigarettes auprès des parents ou le fait de se voir
offrir une cigarette par des adultes hors de la famille étaient des prédicteurs
majeurs et indépendants de l’expérimentation (Woodruff et coll., 2003). Ces
résultats soulignent l’importance et la responsabilité des adultes dans l’initia-
tion au tabac.

Effets des facteurs psychopathologiques et familiaux
Le rôle des « événements indésirables dans l’enfance » (EIE) sur la morbidité
et la mortalité est annuellement évalué dans le cadre de l’étude ACE
(Adverse childhood experience study, California). Concernant le tabagisme,
Anda et coll. (1999) ont spécifiquement étudié l’effet des EIE sur l’initiation
dans une étude rétrospective américaine qui incluait 9 215 adultes
(55-58 ans). Ont été considérés comme EIE : abus verbal, abus physique,
abus sexuel, mère battue par le père, utilisation de substances illicites au sein
du foyer familial, présence d’un malade mental dans la famille, séparation ou
divorce des parents, incarcération d’un membre de la famille. Le tableau 12.II
montre le lien entre le nombre d’EIE et l’initiation au tabac avant l’âge de
14 ans et après l’âge de 18 ans. Chez les sujets qui ont commencé à fumer
avant l’âge de 14 ans, la prévalence du tabagisme était de 5,5 % en absence
d’EIE. Cette prévalence augmente avec le nombre d’EIE et elle est 5 fois plus
élevée chez ceux qui ont subi au moins 5 EIE par rapport à ceux qui n’en ont
subi aucun. L’influence des EIE sur l’initiation au tabac après l’âge de 18 ans
est nettement moindre : la prévalence n’augmente pas de façon « dose-
dépendante » en fonction du nombre d’EIE subis par ces individus (les inter-
valles de confiance se chevauchent entre les catégories, voir tableau 12.II),
mais il existe une différence de prévalence significative entre l’absence et la
présence d’EIE.
Ces résultats montrent d’une façon évidente l’existence d’un lien entre les
EIE et l’initiation au tabac avant l’âge de 14 ans. Ils révèlent également que
ce lien s’estompe après l’âge de 18 ans.
Rohde et coll. (2003) ont tenté de caractériser les facteurs psychiatriques et
familiaux qui contribuent à l’initiation au tabagisme définie dans cette étude
comme 5 cigarettes fumées au cours de la vie entière. Neuf cent quarante et
un jeunes et les membres de leurs familles ont été interrogés par trois fois
jusqu’à l’âge de 24 ans. L’initiation au tabac était particulièrement fréquente
chez les individus présentant plusieurs troubles psychiatriques, et un lien a
été décrit entre l’initiation au tabagisme et la consommation de substances
illicites, le tabagisme régulier de la mère, d’un frère ou une sœur, mais pas
avec le tabagisme paternel. L’initiation au tabac précède le diagnostic
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d’épisode de dépression majeure, d’abus ou dépendance à l’alcool ou aux
drogues, de trouble de panique ou des troubles du comportement. La préva-
lence de l’initiation augmentait progressivement en fonction du nombre de
facteurs de risque associés, de 32 % (en absence de facteur de risque) à 44 %,
51 % et 57 %, respectivement en présence de 1, 2 ou 3 facteurs de risque.
Dans tous les cas, l’initiation au tabagisme s’est révélée plus fortement asso-
ciée aux différents facteurs de risque chez les jeunes femmes que chez les
hommes.

Goodman et Capitman (2000) ont suivi pendant un an 8 704 adolescents
(âge moyen de 15,5 ans) fumeurs ou non, non déprimés selon l’échelle
CES-D (Center for epidemiologic studies depression scale, version adaptée aux
jeunes) et qui constituent le groupe « absence de dépression », ainsi que
6 947 adolescents (âge moyen de 15,3 ans) qui n’ont pas fumé du tout
pendant les 30 jours précédant la première évaluation (groupe « pas de taba-
gisme actuel »).

Dans le groupe « absence de dépression », 6 % sont devenus « déprimés » au
bout d’un an. Dans ce groupe « absence de dépression », 53 % n’ont jamais
fumé, 20 % ont expérimenté les cigarettes et 15 % ont fumé plus de
20 cigarettes/semaine. Après un an de suivi, 63 % n’ont pas changé leur
habitude tabagique, 16 % ont réduit leur consommation et 22 % ont au
contraire augmenté leur consommation de cigarettes. Parmi ces derniers, plus
d’un tiers sont devenus de « forts consommateurs » définis comme fumant
plus de 20 cigarettes/semaine. Dans le groupe « absence de dépression », le
fait de changer de catégorie, c’est-à-dire passer dans le groupe « dépression »,
était prédit par le fait d’être fumeur au départ (OR : 3,9 ; IC 95 % ; [1,85-
8,2]). Dans cette étude, un score de dépression élevé au départ n’était pas
associé au fait de devenir par la suite un fort consommateur de tabac mais, en
revanche, le fait d’être un fort consommateur de cigarettes augmentait signi-
ficativement le risque de présenter un score de dépression élevé après un an

Tableau 12.II : Prévalence du début du tabagisme avant l’âge de 14 ans et
après l’âge de 18 ans en fonction des évènements indésirables vécus dans
l’enfance (d’après Anda et coll., 1999)

Evènements Indésirables
dans l’Enfance (nombre)

Prévalence du début du tabagisme
avant l’âge de 14 ans

Prévalence du début du tabagisme
après l’âge de 18 ans

% OR* (95 % IC)# % OR* (95 % IC)#

0 5,5 1 25,4 1

1 8,7 1,6 (1,3-2) 27,8 1,2 (1-1,3)

2 11,5 2,2 (1,7-2,7 30 1,3 (1,1-1,6)

3 12,8 2,7 (2,1-3,4) 32,8 1,6 (1,3-2)

4 15,4 3,5 (2,6-4,6) 33,7 1,7 (1,3-2,2)

≥ 5 21,1 5,4 (4,1-7,1) 31,4 1,6 (1,2-2,2)

*Odds ratio ; # intervalle de confiance à 95 %
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de suivi. Toutefois, il fallait non seulement être fumeur, mais aussi avoir un
score de CES-D élevé à la première évaluation pour devenir plus tard
« déprimé ».

La même question se pose concernant l’anxiété. On peut envisager qu’un
adolescent commence à fumer parce qu’il(elle) trouve un effet relaxant dans
cet acte ; à l’inverse, on peut faire l’hypothèse que le tabagisme contribue au
développement de troubles anxieux en raison des effets anxiogènes docu-
mentés de la nicotine. Les résultats d’une étude menée sur une cohorte suivie
pendant 6 ans (Johnson et coll., 2000) suggèrent que le tabagisme tend à
augmenter le risque de troubles anxieux chez les adolescents. Une forte
consommation de cigarettes (définie ici comme ≥ 20 cpj) au cours de
l’adolescence est associée à un plus grand risque de développer une agora-
phobie (OR : 6,76 ; IC 95 % [1,53-30,17]), un trouble anxieux généralisé
(OR : 5,53 ; IC 95 % [1,84-16,66]) ou encore un trouble de panique (OR :
15,58 ; IC 95 % [2,31-105,14]) chez les adultes jeunes. D’autre part, la
présence de troubles anxieux au cours de l’adolescence n’était pas associée à
une plus forte consommation de cigarettes au début de l’âge adulte (Johnson
et coll., 2000).

Ces différents résultats apparaissent en contradiction avec d’autres études qui
suggèrent qu’un niveau élevé de dépression ou d’anxiété, associé à d’autres
facteurs, favoriserait l’initiation au tabac et/ou la progression vers une plus
forte consommation (Covey et Tam, 1990 ; Cicchetti et Toth, 1998 ; Rohde
et coll., 2003). Il est toutefois envisageable qu’un certain niveau de « mal-
être » puisse favoriser l’initiation au tabac et, en l’absence d’intervention, ce
« mal-être » va progressivement atteindre des niveaux cliniquement décela-
bles. Ainsi, l’initiation au tabac en elle-même devrait attirer l’attention des
professionnels de santé pour approfondir les raisons de cette initiation. Ceci
est d’autant plus important que les règles familiales concernant le tabagisme
ont une influence non négligeable (mais pas exclusive) sur l’initiation au
tabac. Il a ainsi été montré que la probabilité d’expérimentation du tabac est
d’autant plus basse que les règles familiales à ce sujet sont plus restrictives. Il
est à noter toutefois que des règles familiales restrictives n’influencent pas le
développement du tabagisme régulier chez les adolescents (Proescholdbell et
coll., 2000).

Les facteurs génétiques semblent également jouer un rôle important dans
l’initiation et le maintien du tabagisme. Par exemple, chez des jumeaux
monozygotes, l’âge de la première cigarette montre une corrélation de 0,44 ;
chez les dizygotes de même sexe la corrélation est de 0,37. L’âge du passage de
la première cigarette à la consommation régulière est relativement bien
corrélé chez les monozygotes (r = 0,26), mais pas chez les dizygotes (r = 0,05)
(Stallings et coll., 1999). Malgré ces concordances relativement élevées chez
les monozygotes, les auteurs concluent que l’analyse de l’ensemble des
facteurs génétiques et environnementaux suggère que l’initiation au tabac
(comme à l’alcool) est plutôt influencée par des facteurs environnementaux,
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tandis que le passage de l’initiation à une consommation régulière dépendrait
davantage des facteurs génétiques. Une autre étude rapporte que les facteurs
génétiques, associés à des facteurs environnementaux non communs aux
jumeaux, ont un rôle prépondérant dans l’initiation au tabac et que les
facteurs environnementaux communs n’ont qu’un rôle négligeable (Heath et
coll., 1999). Selon une étude hollandaise portant sur 1 676 jumeaux adoles-
cents, l’initiation serait influencée pour 39 % par des facteurs génétiques et
pour 54 % par des facteurs environnementaux communs. En revanche, le
nombre de cigarettes fumées serait déterminé majoritairement par des
facteurs génétiques (Koopmans et coll., 1999).

Réponse pharmacologique initiale à la cigarette

Les premières cigarettes sont le plus souvent ressenties comme déplaisantes
par l’expérimentateur. Toutefois, une tolérance pour les effets aversifs se
développe rapidement. Chez les individus qui deviendront fumeurs, cet
inconfort initial va s’estomper pour être progressivement dépassé par le béné-
fice d’abord issu d’un renforcement positif (effets positifs renforçant la
consommation) puis, plus tard, également d’un renforcement négatif (effets
négatifs survenant au sevrage qui vont finalement renforcer la consommation
pour éviter ces effets négatifs) (Russell, 1971).

Trente à 50 % de ceux qui expérimentent l’usage des cigarettes deviennent
fumeurs réguliers (McNeill, 1991) et il est plausible que ces sujets présentent
des réponses pharmacologiques positives à la cigarette par comparaison à
ceux qui ressentent principalement des effets négatifs et ne seront pas
fumeurs réguliers par la suite. Pomerleau et coll. (1998) ont étudié de
manière rétrospective 80 femmes dont l’âge moyen était de 36 ans. Le groupe
était composé de fumeuses très dépendantes avec un score au Fagerström
tolerance questionnaire (FTQ ≥ 7), de fumeuses moyennement dépendantes
(FTQ ≤ 6), d’ex-fumeuses et enfin de femmes qui n’ont jamais été fumeuses
mais qui ont toutefois expérimenté les cigarettes. Il apparaît que celles qui
sont devenues fumeuses présentaient des réponses initiales à la cigarette plus
plaisantes que celles qui n’ont plus fumé par la suite. De même, chez les
fumeuses, le rapport effets positifs / effets aversifs était plus élevé. Enfin, plus
le niveau de dépendance au tabac était important au moment de l’étude, plus
les réponses subjectives aux cigarettes initiales étaient élevées.

Pour diminuer le biais de mémorisation, défaut majeur des études rétrospec-
tives, les mêmes auteurs se sont adressés à une population de femmes plus
jeunes (âge moyen 19 ans) qui soit fumaient régulièrement (en moyenne
7,4 ± 4 cpj, Fagerström test for nicotine dependence (FTND) = 1,2 ± 1,6), soit
ont expérimenté l’usage du tabac mais ne sont pas devenues fumeuses par la
suite. Les femmes qui étaient fumeuses régulières se sont initiées plus tôt et
rapportaient avoir ressenti davantage d’effets à la fois positifs et négatifs lors
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de leur expérimentation du tabac, suggérant que les sujets qui deviennent
fumeurs possèdent une plus grande sensibilité individuelle aux effets des
premières cigarettes que ceux qui ne seront jamais fumeurs (Pomerleau et
coll., 1999).

Corrigall et coll. (2001) ont évalué à la fois les réponses physiologiques et
subjectives à la consommation d’une seule cigarette après une nuit d’absti-
nence dans deux groupes d’adolescents (âgés de 13 à 18 ans) qui étaient soit
fumeurs quotidiens, soit fumeurs occasionnels. Le score de FTND était plus
élevé dans le premier groupe (3,1 ± 2,6) que dans le second (0,6 ± 1,2), et il
en était de même pour la concentration salivaire de cotinine. Alors que les
deux groupes fumaient de la même façon (nombre de bouffées par cigarette,
volume moyen des bouffées, volume total des bouffées par cigarette), la
fréquence cardiaque en réponse à la cigarette était significativement plus
élevée dans le groupe des fumeurs quotidiens. Les effets subjectifs de la
cigarette (c’est-à-dire plaisir ressenti, désir de fumer, anticipation de l’allège-
ment du manque...) diminuaient dans les deux groupes après la consomma-
tion d’une cigarette, mais cette baisse était plus accentuée dans le groupe des
fumeurs quotidiens, soulignant le fait que les personnes qui font régulière-
ment usage du tabac tirent un plus grand bénéfice des effets pharmacologi-
ques immédiats de la cigarette.

Zack et coll. (2001) ont évalué l’effet de l’abstinence et celui de la consom-
mation d’une cigarette chez 16 adolescents fumeurs dont la durée moyenne
de tabagisme était de 39,8 ± 16,8 mois. Ces adolescents fumaient plus rapide-
ment et tiraient des bouffées plus petites que les fumeurs adultes. Comme
chez ces derniers, l’abstinence a eu pour effet de diminuer chez les adoles-
cents la performance psychomotrice que la cigarette améliorait ensuite,
essentiellement en réduisant le nombre des réponses erronées. L’effet
psychostimulant engendré par la consommation d’une cigarette était
d’autant plus marqué que les adolescents fumaient un plus grand nombre de
cigarettes par jour.

Le rôle de l’apparition de la puberté et les modifications hormonales comme
prédicteurs d’initiation ou de maintien du tabagisme n’ont fait l’objet que de
très peu d’études à ce jour. Wilson et coll. (1994) ont suivi 1 463 étudiantes
avec l’hypothèse qu’une puberté plus précoce par rapport à une puberté plus
tardive ou qu’une évolution rapide de la puberté par rapport à une évolution
lente pouvaient influencer l’âge auquel les filles commencent à consommer
de l’alcool et/ou du tabac. Les filles chez qui la puberté est apparue avant
12,2 ans ont commençé à boire de l’alcool 0,7 année plus tôt et à fumer
0,6 année plus tôt que celles qui débutaient leur puberté après cet âge.

Martin et coll. (2001) ont rapporté une corrélation positive entre le nombre
de cigarettes fumées quotidiennement au cours des 30 derniers jours, le taux
de monoxyde de carbone (CO) dans l’air expiré et la testosteronémie
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(utilisée comme indice hormonal indépendant de la prise de pilule contra-
ceptive). Une corrélation négative a été trouvée entre le nombre de ciga-
rettes quotidiennes et l’âge d’apparition des règles. Bien que ce domaine
demeure insuffisamment exploré, on peut concevoir que les facteurs hormo-
naux liés à la puberté pourraient influencer l’initiation et/ou le maintien du
tabagisme chez l’adolescent.

En résumé, il est possible que les personnes qui deviennent des fumeurs
réguliers présentent une plus grande sensibilité aux effets pharmacologiques
subjectifs ou objectifs de la cigarette, avec une augmentation progressive de
la tolérance pour ses effets indésirables, et donc une balance déplacée vers les
effets positifs. L’usage du tabac, même chez les adolescents, corrige la diminu-
tion des performances psychomotrices liée à l’abstinence. Comme les
réponses pharmacologiques semblent jouer un rôle prépondérant dans la vie
d’un adolescent pour qu’il devienne fumeur régulier, il apparaît urgent de
mettre en place des études permettant d’identifier ces facteurs prédictifs.

De l’initiation à la dépendance

Il va de soi que tous les adolescents qui expérimentent les cigarettes ne
deviennent pas des fumeurs dépendants. Les adolescents dépendants du tabac
éprouvent, comme les adultes, des difficultés à renoncer à leur consommation
et présentent un risque accru de développer, à l’âge adulte, des maladies liées
au tabac. Il est donc important de pouvoir caractériser les adolescents
fumeurs vis-à-vis de leur dépendance au tabac. Or, aucun outil d’évaluation
généralement accepté ou validé ne permet d’affirmer actuellement quel
adolescent fumeur est dépendant au tabac. De plus, les seuils de dépendance
ne sont pas transposables d’un outil à l’autre. Par conséquent, il est nécessaire
de développer des outils d’évaluation de la dépendance validés chez les
adolescents. Idéalement, ces outils doivent avoir un pouvoir prédictif pour la
dépendance ultérieure à l’âge adulte et pour le développement de complica-
tions liées au tabagisme du moment (troubles comportementaux de l’adoles-
cent, consommation d’alcool et substances psychoactives) ainsi que des
maladies futures potentielles.

Patton et coll. (1998a et b) ont suivi pendant 3 ans une cohorte d’adoles-
cents âgés de 14 à 15 ans et ont évalué leur humeur et leur niveau d’anxiété.
Au moment de l’entrée dans la cohorte, 25 % des 1 688 jeunes fumaient et
9,7 % quotidiennement. Lorsque le jeune interrogé avait des amis fumeurs, la
prévalence du tabagisme était beaucoup plus élevée à la fois parmi les
fumeurs quotidiens et parmi les adolescents qui ne fumaient pas quotidienne-
ment mais étaient expérimentateurs ou fumeurs occasionnels. Dans cette
étude, 14 % des sujets non-fumeurs le sont devenus chaque année ; 8 % sont
passés de l’état de fumeur occasionnel à celui de fumeur quotidien. L’humeur
dépressive ou le fait d’avoir des amis fumeurs facilitaient le passage de la
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simple expérimentation au fait de devenir fumeur quotidien. Le tabagisme
des parents n’avait aucun effet sur le tabagisme des adolescents suivis, et le
tabagisme des pairs n’avait aucun effet sur leur consommation d’alcool. Le
score d’humeur dépressive et d’anxiété (Clinical interview schedule) était simi-
laire entre non-fumeurs et fumeurs occasionnels ; en revanche, il était 3 fois
plus élevé lorsque les pairs fumaient. L’augmentation des scores de dépression
et anxiété était plus importante dans le groupe des fumeurs quotidiens ; elle
était d’autant plus forte que le nombre d’amis fumeurs était plus élevé.

Breslau et coll. (2001) ont étudié une cohorte de 4 414 personnes âgées de 15
à 54 ans. L’apparition du tabagisme quotidien a été définie par l’âge à partir
duquel la personne a fumé quotidiennement pendant au moins un mois ;
l’apparition de la dépendance au tabac a été définie par l’âge auquel la
personne a satisfait aux critères DSM-III-R de dépendance à la nicotine ; la
persistance (maintien) du tabagisme a été définie par un tabagisme régulier
au cours des 12 derniers mois. La prévalence vie entière du tabagisme quoti-
dien était de 50 % et celle de la dépendance à la nicotine de 24 %. Dans
cette étude, le tabagisme quotidien s’installe très rapidement entre l’âge de 13
et 20 ans ; il est proche de zéro à moins de 10 ans et avoisine 50 % à 20 ans.
La dépendance à la nicotine débute vers 15 ans et, progressivement, un plus
grand nombre de personnes deviennent dépendantes ; cette évolution de la
dépendance est constante entre 15 et 45 ans. Alors que les femmes ont un
risque plus faible que les hommes de devenir fumeuses quotidiennes, cette
différence entre les genres n’apparaît pas pour la dépendance. Dans les diffé-
rentes tranches d’âge, l’incidence cumulée du tabagisme quotidien est simi-
laire ; en revanche, celle de devenir dépendant à la nicotine est la plus
importante chez les plus jeunes (15-24 ans). Dans cette tranche d’âge, il faut
environ 6 ans pour que presque tous les fumeurs quotidiens deviennent
dépendants. Parmi les fumeurs dépendants, le risque de persistance du taba-
gisme est le plus élevé lorsque les fumeurs sont plus jeunes (15-24 ans), (OR :
6,1 ; IC 95 % [1,8-20,9]). Cette étude utilise les critères DSM- III-R pour
définir la dépendance à la nicotine. Or, les critères DSM de dépendance sont
difficilement applicables aux jeunes (voir infra) et c’est la raison la plus
probable du temps de latence très long rapporté entre le tabagisme quotidien
et le développement de la dépendance.

Une étude récente a évalué la trajectoire d’adolescents (n = 432) candidats à
un essai thérapeutique de sevrage tabagique. L’âge moyen de consommation
de la première cigarette était de 12 ans, avec un tabagisme quotidien appa-
raissant moins d’un an plus tard. Ceux qui commençaient à fumer avant l’âge
de 14 ans avaient, au moment de l’évaluation, un score de FTND plus élevé
que ceux qui commençaient à fumer plus tard ; en revanche, ces initiateurs
précoces progressaient plus lentement vers le tabagisme quotidien (16 mois
contre 6 mois) (Robinson et coll., sous presse).
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Dépendance au tabac chez les adolescents

La dépendance au tabac et l’apparition des symptômes de sevrage qui en
découle lors d’une tentative d’arrêt sont responsables d’un maintien du taba-
gisme et représentent des obstacles majeurs pour cesser de fumer (Colby et
coll., 2000).

McNeill et coll. (1986) ont été les premiers à rapporter que les jeunes
fumeurs peuvent présenter des symptômes de sevrage à l’arrêt du tabac ; 74 %
des jeunes fumeurs quotidiens et 47 % des fumeurs occasionnels ont signalé la
présence de tels symptômes en cas d’arrêt.

Rojas et coll. (1998) ont étudié 485 adolescents qui avaient fumé au cours
des 30 derniers jours ; 249 ont essayé d’arrêter de fumer et présentaient des
symptômes de sevrage (tableau 12.III). La dépendance au tabac a été évaluée
à l’aide du Fagerström tolerance questionnaire modifié (mFTQ, 5 questions,
scores 5 à 25). Le score moyen de ceux qui ont tenté d’arrêter était de 10,4 et
la concentration salivaire de cotinine était de 24,3 ng/ml. Parmi les indi-
vidus, 41,4 % fumaient moins de 4 cpj. Le tableau 12.III montre la fréquence
des symptômes de sevrage tabagique apparaissant à l’arrêt.

Dans cette étude, le nombre total des symptômes de sevrage était corrélé
positivement avec le niveau d’humeur dépressive (CES-D) et avec le mFTQ
qui représentait un prédicteur majeur du nombre de symptômes. Ainsi, les
adolescents fumeurs, malgré leur consommation très modérée et une concen-
tration salivaire de cotinine basse comparée à celle couramment observée
chez les adultes, peuvent manifester des symptômes de sevrage similaires à
ceux décrits chez l’adulte. Ces données confirment l’idée d’une plus grande
sensibilité des adolescents aux effets de la cigarette qui se traduit par une forte
symptomatologie à l’arrêt, en dépit d’une consommation faible.

L’évaluation de la dépendance au tabac chez les jeunes, au début de leur
condition de fumeur, pose un problème quant à sa mesure. Les critères de
dépendance à la nicotine du DSM-IV sont basés sur les prémices d’une

Tableau 12.III : Fréquence des symptômes apparaissant à l’arrêt du tabac chez
les adolescents fumeurs (d’après Rojas et coll., 1998)

Besoin intense de fumer 45,1 %

Nervosité, tension 31,8 %

Incapacité de rester calme, fébrilité 29,4 %

Irritabilité 28,7 %

Augmentation de la faim 25,3 %

Incapacité de concentration 21,7 %

Sentiment d’être malheureux ou triste 15,3 %

Problèmes de sommeil 12,8 %
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utilisation prolongée qui ne peuvent pas être applicables aux jeunes fumeurs.
Il est donc nécessaire de développer d’autres outils d’évaluation de la dépen-
dance au tabac. Les jeunes fumeurs peuvent être dépendants et présenter des
symptômes de sevrage évidents, même avec une faible consommation de
cigarettes (Rojas et coll., 1998 ; Colby et coll., 2000) ; l’inclusion du nombre
de cigarettes consommées quotidiennement dans les questionnaires de
dépendance au tabac fausse donc le résultat. Le FTQ ou FTND sont des
questionnaires de type « pharmacocinétique » ; les symptômes listés suivent
l’évolution de la nicotinémie au cours du nycthémère. Certains de leurs items
sont difficiles à concevoir et à appliquer chez les adolescents : le fait de fumer
si le sujet est malade, l’intervalle de temps entre le réveil et la première
cigarette, l’abstinence dans les lieux d’interdiction. Leur application chez les
adolescents conduit à une erreur de l’évaluation de la dépendance
(Moolchan et coll., 2003).

Le critère principal de la dépendance est la perte de contrôle ou la perte
d’autonomie vis-à-vis de l’utilisation d’une substance. DiFranza et coll.
(2000) ont développé un questionnaire dont la base théorique repose sur le
fait que la dépendance au tabac commence au moment où le sujet perd le
contrôle de sa consommation. Ces auteurs ont développé un questionnaire
(Hooked on nicotine checklist, Honc) qui teste de tels critères de perte de
contrôle dans les situations adaptées aux jeunes ainsi que l’apparition des
symptômes de sevrage. Une réponse positive sur un des items est associée à
un échec de tentative d’arrêt, au maintien du tabagisme et au tabagisme
quotidien. Une traduction de ce questionnaire est présentée en annexe 3.
Cette traduction correspond à la version publiée par DiFranza et coll.
(2002a) et O’Loughlin et coll. (2002) qui inclut une onzième question sur
l’humeur dépressive, non présente dans la version originale de DiFranza et
coll. (2000). Concernant les caractéristiques psychométriques de ce ques-
tionnaire, le lecteur doit consulter ces trois références.

Le questionnaire Honc a été utilisé dans l’étude Dandy (Development and
assessment of nicotine dependence in youth), une étude de cohorte rétrospective/
prospective dont l’objectif était d’étudier l’apparition des symptômes de
dépendance au tabac de façon prospective et dans laquelle 681 jeunes âgés de
12 à 13 ans ont été suivis pendant un an. Les données ont été recueillies au
cours d’entretiens individualisés. Quatre-vingt-quinze jeunes ont commencé
à fumer occasionnellement durant cette période ; 63 % de ceux-ci présen-
taient un symptôme ou plus de dépendance ; 62 % de ces derniers avaient
leur premier symptôme de dépendance avant de devenir fumeurs quotidiens,
22 % présentaient au moins un symptôme de dépendance au tabac dans les
4 semaines qui ont suivi la consommation d’au moins une cigarette par mois
(DiFranza et coll., 2000). Ainsi, selon ces résultats qui nécessitent d’être
confirmés, la dépendance s’installerait avant même la consommation quoti-
dienne de cigarettes.
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Les résultats à 30 mois de la même étude Dandy montrent que le passage du
premier essai à une consommation mensuelle est de 158 jours (médiane),
tandis que le passage de la consommation mensuelle à la consommation
quotidienne est de 70 jours (médiane). Chez ceux qui ont fumé au moins une
bouffée, 40 % ont déclaré percevoir en moyenne 2,3 symptômes, le symp-
tôme le plus fréquemment signalé étant le besoin impérieux de fumer. Le fait
de fumer 1 cigarette par jour ou moins ne modifie pas le symptôme, ce qui
semble signifier que ce symptôme serait présent avant même le passage à
1 cigarette quotidienne. L’inhalation de la fumée allait de pair avec un plus
grand nombre de symptômes de dépendance perçus ; l’incidence cumulée des
symptômes de dépendance est largement plus grande chez les filles que chez
les garçons (DiFranza et coll., 2002b).

Arrêt du tabac chez les adolescents

Deux tiers des adolescents fumeurs déclarent regretter d’avoir commencé à
fumer malgré leur perception presque exclusive des effets subjectifs positifs
des cigarettes. Trois quart des adolescents fumeurs ont tenté d’arrêter de
fumer mais ont échoué (Kessler, 1995). De ce fait, des programmes d’aide à
l’arrêt du tabac spécifiquement destinés aux adolescents devraient être mis en
place. L’arrêt du tabac peut survenir spontanément parmi les adolescents.
Une étude prospective a suivi pendant 3 ans 1 384 jeunes âgés de 9 à 14 ans
dont 276 étaient fumeurs à l’inclusion. Parmi eux, 28,6 % ont déclaré ne plus
fumer à la fin de l’étude, 46,3 % des fumeurs occasionnels avaient réussi à
arrêter et seulement 12,3 % de ceux qui fumaient 1 à 9 cpj, et 6,8 % de ceux
qui fumaient 10 cpj ou plus ont cessé de fumer. Parmi ceux qui manifestaient
une intention ferme d’arrêter le tabac, 92 % étaient des fumeurs occasionnels
(Sargent et coll., 1998).

Les facteurs prédictifs de succès semblent différents chez les filles et les
garçons. Les filles qui réussissent à cesser de fumer sont caractérisées par le
fait d’avoir des parents qui n’approuvent pas leur tabagisme, une situation
familiale intacte, des amis qui fument moins ; elles ne sont pas motivées pour
continuer à fumer, fument plus rarement que les autres de la marijuana,
changent plus rarement d’école, et se considèrent en bonne santé. Ces asso-
ciations sont largement plus faibles chez les garçons (Ellickson et coll., 2001).

Une des interventions possibles est l’aide médicamenteuse à l’arrêt du tabac.
A ce titre, très peu d’études ont tenté d’impliquer des adolescents fumeurs
dans les essais thérapeutiques de sevrage tabagique. La difficulté de recrute-
ment, de maintenir les jeunes dans les essais, l’absence de mesure biologique
d’abstinence adaptée aux adolescents et une certaine réticence éthique
d’inclure des adolescents dans les essais thérapeutiques sont les obstacles
majeurs pour la réalisation de tels essais thérapeutiques chez les adolescents
fumeurs (Moolchan et coll., 2000).
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Smith et coll. (1996) ont administré, en ouvert, un timbre à la nicotine
(22 mg/j pendant 8 semaines puis 11 mg/j pendant 2 semaines) à 22 adoles-
cents âgés de 13 à 17 ans fumant 20 à 35 cpj. Dix neuf sujets ont terminé
l’étude ; seulement 3 individus étaient abstinents à 8 semaines et 1 seul est
resté abstinent pendant 6 mois. Les effets indésirables étaient relativement
fréquents (maux de tête : 41 %, nausées/vomissements : 41 %, fatigue : 41 %,
erythème cutané sous le timbre : 55 %), probablement des conséquences de
la dose initiale de nicotine qui était relativement élevée pour cette popula-
tion.

Une autre étude de la même équipe a inclu 101 adolescents fumeurs à raison
de 10 à 40 cpj. Les adolescents ont reçu pendant 6 semaines un timbre à la
nicotine dosé à 15 mg pendant 16 heures assorti de conseils individualisés.
Au terme des 6 semaines de traitement, 11 % des sujets étaient abstinents et
seulement 5 % le sont restés à 6 mois. Les adolescents ont réduit leur
consommation en moyenne de 18,2 à 2,5 cpj à la fin du traitement, mais la
consommation a réaugmenté après suppression de la nicotine, atteignant 9,1
et 9,4 cpj respectivement à 3 et à 6 mois. Dans cette étude, le taux d’apposi-
tion moyen du timbre était de 85 %, variant de 4 à 100 %. Quant aux effets
indésirables, 43 % des adolescents se plaignaient de maux de tête, seulement
12 % avait des réactions cutanées au niveau du timbre, 13 % signalaient des
nausées/vomissements et 10 % rapportaient des troubles du sommeil (Hurt et
coll., 2000).

Hanson et coll. (2003) ont réalisé la première étude randomisée et en double
aveugle comparant le timbre à la nicotine à un timbre placebo chez les
adolescents fumeurs. Cent jeunes, âgés de 13 à 19 ans et fumant au moins
10 cpj depuis au moins 6 mois ont été inclus dans l’essai. Dans le groupe
correspondant au traitement actif, les adolescents fumant au moins 15 cpj
ont reçu un timbre de 21 mg de nicotine/24 h pendant 6 semaines, suivi d’un
timbre de 14 mg/24 h puis de 7 mg/24 h, chacun pendant 2 semaines ; ceux
qui fumaient entre 10 et 14 cpj recevaient 14 mg de nicotine/24 h pendant
6 semaines puis 7 mg/24 h pendant 4 semaines. La pharmacothérapie a été
associée à une intervention cognitivo-comportementale. Pour augmenter
leur motivation d’arrêter de fumer, les adolescents se voyaient attribuer des
points à chaque fois que leur taux de CO dans l’air expiré était ≤ 8 ppm, le
nombre de points acquis à chaque visite augmentant avec la durée d’absti-
nence. Chaque point valait 0,20 dollar US et le cumul des points pouvait
être transformé en bons-cadeaux.

Ni l’abstinence continue, ni l’abstinence ponctuelle évaluée semaine par
semaine (point prévalence abstinence) n’étaient différentes entre le patch à
la nicotine et le patch placebo. A la fin de la période de traitement, 22 % des
adolescents étaient abstinents dans le groupe nicotine et 26 % dans le groupe
placebo. Parmi les 100 adolescents, 47 sont sortis de l’étude, dont 23 au cours
des deux premières semaines ; le nombre de sorties de l’essai était comparable
dans les deux groupes. Pendant les deux premières semaines de l’étude, le
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score total des symptômes de sevrage et l’envie de fumer étaient significative-
ment plus faibles dans le groupe traité à la nicotine. La fréquence des effets
indésirables était similaire dans les deux groupes, à l’exception des maux de
tête qui se sont avérés significativement plus fréquents chez ceux qui rece-
vaient le placebo (Hanson et coll., 2003). Malgré un bénéfice transitoire au
niveau de l’envie de fumer et des symptômes de sevrage, la nicotine ne
facilitait pas l’abstinence par comparaison au placebo, mais la puissance de
cette étude est largement insuffisante pour montrer une différence dans une
population où l’adhésion au protocole est notoirement faible.
La réalisation d’essais thérapeutiques de sevrage tabagique est nécessaire pour
évaluer les traitements médicamenteux chez les jeunes fumeurs. Ces essais
doivent tester des doses de nicotine probablement réduites par rapport aux
doses préconisées chez les adultes et utiliser plus fréquemment une adapta-
tion posologique individuelle pour diminuer les effets indésirables et, de ce
fait, augmenter l’efficacité. Il est probable que le nombre d’adolescents par
groupe doit être plus élevé que dans les essais chez les adultes parce que le
nombre de sorties d’essai dans une population d’adolescents est certainement
plus élevé. Cela rendra le recrutement encore plus difficile.
En l’absence de données, on ne peut que faire l’hypothèse qu’une interven-
tion précoce est susceptible d’abolir l’installation ou le maintien de la dépen-
dance au tabac chez les adolescents.
Une évaluation rétrospective des soins cliniques pour adolescents (n = 96) a
fourni des résultats qui semblent un peu plus satisfaisants que les essais avec la
nicotine. L’intervention consistait en un entretien individualisé de
45 minutes avec une personne formée à travailler avec des fumeurs pour les
aider à arrêter. Si nécessaire, et si l’adolescent était d’accord, un traitement
par nicotine était prescrit. Les jeunes ont été régulièrement contactés par
téléphone. L’abstinence à 6 mois était de 18 % et de 7 % à 1 an. Après
5,3 ans de suivi, 11,5 % de cette population étaient toujours abstinents. Il est
à noter que seulement 19 des 96 adolescents ne souffraient pas d’une patho-
logie médicale. Environ 20 % de cet échantillon avaient un problème bron-
chopulmonaire (asthme : 21 %, bronchite : 20 %) et une grande majorité
présentait un problème psychiatrique (29 % de trouble d’adaptation, 23 %
d’abus ou de dépendance à une drogue, 22 % d’abus ou de dépendance à
l’alcool ...) (Patten et coll., 2001).
Les traitements substitutifs nicotiniques (TSN) sont en vente libre. Il serait
important de savoir si cette facilité d’accès aboutit à une plus forte utilisation
par les adolescents et si elle augmente les scores d’abstinence chez les adoles-
cents fumeurs. Une enquête récente (Klesges et coll., 2003), réalisée chez
4 078 jeunes de moins de 18 ans aux Etats-Unis apporte des réponses à la
première question. La moitié de ces jeunes n’ont jamais fumé, 26 % sont des
expérimentateurs, 13 % fument avec une certaine régularité (1 à 6 cigarettes/
semaine), 6 % sont ex-fumeurs. Au sein de l’échantillon, 5,3 % des individus
(soit 216) utilisent, ont utilisé ou ont essayé d’utiliser les TSN (gomme ou
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dispositif transdermique) ; 16,2 % des 216 jeunes utilisent des TSN tous les
jours, 19,9 % plusieurs fois par semaine et 63,9 % ont essayé de les utiliser au
moins une fois. Enfin, davantage de garçons que de filles utilisent des TSN.

Le tableau 12.IV montre l’utilisation des TSN chez les adolescents en fonc-
tion de l’état tabagique et le tableau 12.V en fonction des raisons de leur
utilisation.

Dans cette étude, moins de 1 % de ceux qui n’ont jamais fumé (n = 2 239)
déclarent avoir utilisé au moins une fois un TSN. Environ 15 % des
ex-fumeurs utilisent des TSN essentiellement pour arrêter de fumer. Chez ces

Tableau 12.IV : Fréquence de l’utilisation des traitements substitutifs nicotini-
ques (TSN) en fonction de l’état tabagique chez les jeunes de moins de 18 ans
(d’après Klesges et coll., 2003)

Utilisation des TSN (%)

Nombre de
sujets

Jamais utilisé A essayé au
moins une fois

Utilise plusieurs
fois par
semaine

Utilise tous les
jours

Jamais fumé 2239 98,3 1 0,5 0,3

Ex-fumeurs 242 85,5 9,9 2,5 2,1

Expérimentateurs
de cigarettes

1061 95,6 3 0,9 0,5

Fumeurs

< 1 cig./semaine 166 83,1 7,2 4,8 4,8

1-6 cig./semaine 112 86,6 5,4 4,5 3,6

≥ 1 cig./jour 258 79,8 16,3 1,6 2,3

Tableau 12.V : Caractéristiques de l’utilisation des traitements substitutifs
nicotiniques (TSN) chez les jeunes de moins de 18 ans (d’après Klesges et coll.,
2003)

Les raisons d’utilisation des TSN (%)

Nombre de
sujets

Pour arrêter de
fumer

Lorsqu’il est
impossible de fumer

Alterne TSN
et cigarettes

Total 170 28,2 22,4 29,4

Ex-fumeurs 33 39,4 24,2 30,3

Expérimentateurs
de cigarettes

45 22,2 13,3 24,4

Fumeurs

< 1 cig./semaine 27 29,6 11,1 44,4

1-6 cig./semaine 13 23,1 30,8 15,4

≥ 1 cig./jour 52 26,9 32,7 29,4
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adolescents fumeurs, parmi ceux qui sont les plus forts consommateurs,
16,3 % déclarent avoir essayé au moins une fois un TSN ; en revanche, ils
représentent le groupe qui utilise un TSN le moins souvent d’une façon
répétée. Il apparaît que l’utilisation répétée caractérise plutôt ceux qui
fument peu, suggérant que le TSN peu contribuer à la réduction de la
consommation (tableau 11.IV).

La consommation alternée (cigarette et TSN) est presque de 50 % chez les
« petits fumeurs » (< 1 cig./semaine), indiquant que ce groupe manifeste déjà
une dépendance au tabac et tente de maintenir sa consommation de ciga-
rettes à un niveau bas à l’aide des TSN. Il en va de même pour les ex-fumeurs
qui sont devenus ex-fumeurs peut-être grâce à l’utilisation des TSN (tableau
12.V).

Parmi les fumeurs de moins de 18 ans, 17 à 20 % ont déjà utilisé ou utilisent
les TSN dont la raison principale est une tentative d’arrêt ou la diminution
de la consommation en cas d’incapacité, ou en l’absence d’intention,
d’arrêter de fumer. Cette réduction de consommation (réduction des risques)
à l’aide des TSN a été relativement bien étudiée chez les fumeurs adultes qui
ne parvenaient pas à arrêter. Dans le cas des adolescents, se pose avec encore
plus de pertinence la question de savoir si la réduction de la consommation
par les TSN tend plutôt à favoriser le maintien de la dépendance au tabac ou,
au contraire, aide à se libérer de cette dépendance.

La nicotine est faiblement addictive et, avant les travaux de Klesges et coll.
(2003), aucune donnée n’avait été publiée concernant l’utilisation des TSN
chez ceux qui n’ont jamais fumé (adultes ou adolescents). De même, il
n’existe pas de données sur l’utilisation combinée de TSN et des drogues
illicites et aucune étude n’a posé la question de savoir si les TSN pouvaient
avoir un effet facilitant l’utilisation d’autres substances. Le fait rapporté dans
l’étude de Klesges et coll. (2003) qu’environ 20 jeunes sur 2 000, qui n’ont
jamais fumé, disent avoir utilisé des TSN, doit inciter à évaluer l’utilisation
des TSN et les raisons de cette utilisation chez les jeunes qui n’ont jamais
fumé.

Les résultats de cette enquête ainsi que ceux d’un grand nombre d’études
citées précédemment ne sont pas nécessairement extrapolables aux adoles-
cents en France. Il est par conséquent indispensable d’initier des études bien
conduites et adaptées à la population des adolescents fumeurs en France.

En conclusion, l’âge de l’initiation au tabac (c’est-à-dire l’expérimentation
correspondant aux premières bouffées, premières cigarettes fumées) est le
prédicteur majeur d’une future dépendance au tabac : plus l’initiation est
précoce, plus le niveau de la dépendance est élevé par la suite. La dépen-
dance au tabac se développe rapidement (< 2 ans) après l’initiation.
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L’initiation au tabac est favorisée par la pression perçue des pairs, par les
évènements indésirables de l’enfance, par la présence de troubles psychiatri-
ques et par la consommation d’alcool, de substances illicites ainsi que par la
facilité d’obtention de la cigarette des parents ou d’adultes.

Il est probable que ceux qui deviennent dépendants au tabac tirent un béné-
fice pharmacologique immédiat et plus important lors de l’expérimentation
que ceux qui ne deviennent pas dépendants.

Chez l’adolescent, les symptômes de sevrage tabagique sont les mêmes que
chez l’adulte et peuvent survenir même dans le cas d’une consommation
faible, irrégulière et occasionnelle. L’abstinence tabagique diminue les perfor-
mances psychomotrices/cognitives de la même manière que chez les adultes.

Le tabagisme et la dépendance au tabac de l’adolescent sont caractérisés par
une plus faible consommation de cigarettes par comparaison à l’adulte.
L’utilisation d’outils d’évaluation de la dépendance à forte sensibilité et indé-
pendants de la consommation des cigarettes est donc conseillée.

Puisqu’un grand nombre d’adolescents fumeurs regrettent d’avoir commencé
à fumer et expriment le souhait d’arrêter, il est d’une importance majeure
d’élaborer et de proposer des interventions à la fois médicamenteuses et non
médicamenteuses spécifiques à l’adolescent fumeur.
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13
Diagnostic et traitement
de la dépendance

Longtemps tenu en dehors du domaine des toxicomanies, le tabagisme actif
est considéré aujourd’hui comme l’une des formes les plus graves de dépen-
dance. Ce changement d’attitude vis-à-vis du tabagisme est lié en partie aux
découvertes neurobiologiques récentes sur la nicotine, l’alcaloïde supposé
responsable des propriétés toxicomanogènes du tabac. La nicotine semble
produire sur le cerveau des effets similaires à ceux provoqués par les drogues
dites dures.

La toxicomanie est une pathologie qui, une fois installée, persiste pendant
plusieurs années. Elle se caractérise par l’alternance d’épisodes de dépen-
dance pendant lesquels le sujet consomme de façon compulsive la substance
psychoactive, et d’épisodes de sevrage suivis de périodes d’abstinence plus ou
moins longues. La rechute est un des aspects essentiels de la toxicomanie.
Pour cette raison, les toxicomanies sont considérées comme des maladies
chroniques. S’il est relativement facile de devenir abstinent d’une drogue
(licite ou illicite), le rester est plus difficile. Le taux de rechute à 6 mois
(> 80 %) est identique quel que soit le toxique considéré (amphétamine,
cocaïne, héroïne, alcool ou nicotine). Cela laisse supposer des mécanismes en
partie communs à toutes les pharmacodépendances.

Mesure de la dépendance

Les définitions qui tiennent lieu aujourd’hui de référence sont issues du
DSM-IV (American psychiatric association, 1994) et de la CIM-10 (World
health organization, 1991). Dans les deux cas, la définition est non spécifique
de la substance, et est issue de la description sémiologique du syndrome de
dépendance à l’alcool proposée par Edwards et Gross en 1976 (Edwards et
Gross, 1976). Ainsi, les critères utilisés pour la définition de la dépendance
sont communs à toutes les substances : alcool, amphétamines, cannabis,
cocaïne, hallucinogènes, nicotine, opiacés, phencyclidine, sédatifs, hypnoti-
ques, anxiolytiques, solvants volatils. Il s’agit d’une définition catégorielle,
– on est dépendant ou on ne l’est pas – ne permettant pas de mesure dimen-
sionnelle – on est plus ou moins dépendant. Cependant, certains auteurs ont 309
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proposé de se référer au nombre de critères présents comme mesure dimen-
sionnelle de la dépendance (Woody et coll., 1993). Les instruments utilisés
pour mesurer la dépendance tabagique sont le Fagerström test of nicotine
dependence, le Fagerström tolerance questionnaire (FTQ) (dépendance
physique), le DSM-III-R, le DSM-IV et la CIM-10 (dépendance psychique).

Critères du DSM-IV

Les critères de dépendance à une substance selon le DSM-IV correspondent à
un mode d’utilisation inadapté d’une substance conduisant à une altération
du fonctionnement ou une souffrance, cliniquement significative, caractérisé
par la présence de trois (ou plus) des manifestations suivantes, à un moment
quelconque d’une période continue de 12 mois.

Dépendance à une substance selon le DSM-IV

La tolérance est définie par l’un des symptômes suivants :
• besoin de quantités notablement plus fortes de la substance pour obtenir
une intoxication ou l’effet désiré ;
• effet notablement diminué en cas d’utilisation continue d’une même quan-
tité de la substance.

Le sevrage est caractérisé par l’une ou l’autre des manifestations suivantes :
• syndrome de sevrage caractéristique de la substance (voir les critères A et
B des critères de sevrage à une substance spécifique) ;
• la même substance (ou une substance très proche) est prise pour soulager
ou éviter les symptômes de sevrage ;
• la substance est souvent prise en quantité plus importante ou pendant une
période plus prolongée que prévu ;
• il y a un désir persistant, ou des efforts infructueux, pour diminuer ou
contrôler l’utilisation de la substance ;
• beaucoup de temps est passé à des activités nécessaires pour obtenir la
substance (par exemple : consultation de nombreux médecins ou déplace-
ment sur de longues distances), à utiliser le produit (par exemple : fumer sans
discontinuer), ou à récupérer de ses effets ;
• des activités sociales, professionnelles ou de loisirs importantes sont aban-
données ou réduites à cause de l’utilisation de la substance ;
• l’utilisation de la substance est poursuivie bien que la personne sache avoir
un problème psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible
d’avoir été causé ou exacerbé par la substance.

Critères selon la classification internationale des maladies

Le syndrome de dépendance selon la Classification internationale des mala-
dies, 10e version (CIM-10) (tableaux 13.Ia et 13.Ib), consiste en un
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ensemble de phénomènes comportementaux, cognitifs et physiologiques dans
lesquels l’utilisation d’une substance psychoactive spécifique ou d’une caté-
gorie de substances entraîne un désinvestissement progressif vis-à-vis des
autres activités. La caractéristique essentielle du syndrome de dépendance
correspond à un désir (souvent puissant, parfois compulsif) de boire de
l’alcool, de fumer du tabac ou de prendre une autre substance psychoactive (y
compris un médicament prescrit). Au cours des rechutes, c’est-à-dire après
une période d’abstinence, le syndrome de dépendance peut se réinstaller
beaucoup plus rapidement qu’initialement.

Tableau 13.Ib : Subdivisions utilisées comme quatrième caractère avec les
rubriques F10-F19 (Troubles mentaux et du comportement) selon la CIM-10

CIM-10 Subdivisions

.0 Intoxication aiguë

.1 Utilisation nocive pour la santé

.2 Syndrome de dépendance

.3 Syndrome de sevrage

.4 Syndrome de sevrage avec delirium

.5 Trouble psychotique

.6 Syndrome amnésique

.7 Trouble résiduel ou psychotique de survenue tardive

.8 Autres troubles mentaux et du comportement

.9 Trouble mental ou du comportement, sans précision

Tableau 13.Ia : Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation de
diverses substances psychoactives (SPA) selon la CIM-10

CIM-10 Produits

F 10.- Alcool

F 11.- Opiacés

F 12.- dérivés du Cannabis

F 13.- Sédatifs ou Hypnotiques

F 14.- Cocaïne

F 15.- autres Stimulants y compris la Caféine

F 16.- Hallucinogènes

F 17.- Tabac

F 18.- Solvants volatils

F 19.- Drogues multiples et autres SPA
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Dépendance selon la Classification internationale des maladies

Pour un diagnostic de certitude, au moins trois des manifestations suivantes
doivent habituellement avoir été présentes en même temps au cours de la
dernière année :
• désir puissant ou compulsif d’utiliser une substance psychoactive ;
• difficultés à contrôler l’utilisation de la substance (début ou interruption de
la consommation ou niveaux d’utilisation) ;
• syndrome de sevrage physiologique (pour le tabac, code CIM F17.3) quand
le sujet diminue ou arrête la consommation d’une substance psychoactive,
comme en témoignent la survenue d’un syndrome de sevrage caractéristique
de la substance ou l’utilisation de la même substance (ou d’une substance
apparentée) pour soulager ou éviter les symptômes de sevrage ;
• mise en évidence d’une tolérance aux effets de la substance psychoactive :
le sujet a besoin d’une quantité plus importante de la substance pour obtenir
l’effet désiré (certains sujets dépendants de l’alcool ou des opiacés peuvent
consommer des doses quotidiennes qui seraient létales ou incapacitantes chez
les sujets non dépendants) ;
• abandon progressif d’autres sources de plaisir et d’intérêts au profit de
l’utilisation de la substance psychoactive, et augmentation du temps passé à
se procurer la substance, la consommer, ou récupérer de ses effets ;
• poursuite de la consommation de la substance malgré la survenue de consé-
quences manifestement nocives (par ex. atteinte hépatique due à des excès
alcooliques, épisode dépressif après une période de consommation impor-
tante ou altération du fonctionnement cognitif liée à la consommation d’une
substance). On doit s’efforcer de préciser si le sujet était au courant, ou s’il
aurait dû être au courant, de la nature et de la gravité des conséquences
nocives.

La tolérance à la nicotine se manifeste par l’absence de nausées, d’étourdisse-
ments et d’autres symptômes caractéristiques, malgré l’utilisation de quan-
tités substantielles de nicotine, ou par une diminution des effets, alors que
l’utilisation se poursuit avec des doses inchangées de nicotine. L’arrêt de
l’utilisation de la nicotine produit un syndrome de sevrage, bien défini dans
le DSM-IV.

Critères diagnostiques du sevrage à la nicotine : F17.3x (292.0)

L’arrêt brutal de l’utilisation ou la réduction de la quantité de nicotine
utilisée est suivi, dans les 24 heures, d’au moins quatre des signes suivants :
• humeur dysphorique ou dépressive ;
• insomnie ;
• irritabilité, frustration, colère ;
• anxiété ;
• difficultés de concentration ;
• fébrilité ;
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• diminution du rythme cardiaque ;
• augmentation de l’appétit ou prise de poids.

Les symptômes dus à l’arrêt brutal causent une souffrance cliniquement signi-
ficative ou une altération du fonctionnement social, professionnel, ou dans
d’autres domaines importants.

Les symptômes ne sont pas dus à une affection médicale générale, et ne sont
pas mieux expliqués par un autre trouble mental.

De nombreux sujets utilisent la nicotine pour soulager ou éviter les symp-
tômes de sevrage quand ils s’éveillent ou après s’être trouvés dans une situa-
tion où l’utilisation est limitée (par exemple au travail ou dans un avion). Les
sujets qui fument utilisent leur réserve de cigarettes plus rapidement qu’ils ne
le voudraient. D’après le Baromètre santé 2000, environ 60 % des fumeurs de
15-75 ans déclarent avoir envie d’arrêter de fumer et parmi ces derniers plus
de 80 % disent avoir déjà arrêté pendant au moins une semaine (Oddoux et
coll., 2001). L’arrêt volontaire est la méthode qu’ils envisagent majoritaire-
ment pour cesser de fumer (50 % par un arrêt radical et près de 30 % par un
arrêt progressif). L’utilisation d’un traitement substitutif nicotinique (TSN)
est envisagée par près d’un quart des volontaires à l’arrêt. Bien que plus de
80 % des sujets qui fument expriment le désir de cesser de fumer, et bien que
35 % essaient d’arrêter chaque année, moins de 5 % y parviennent s’ils ne
sont pas aidés dans leurs efforts (Work group on nicotine dependence, 1996). Le
meilleur exemple du fait de passer beaucoup de temps à l’utilisation de la
substance est de fumer cigarette sur cigarette. Dans la mesure où les sources
de nicotine sont disponibles facilement et légalement, il est rare de passer
beaucoup de temps pour s’en procurer. Renoncer à d’importantes activités
sociales, professionnelles ou de loisirs peut se produire si un sujet abandonne
une activité parce qu’elle a lieu dans une zone où il est interdit de fumer. La
poursuite de l’utilisation, malgré des problèmes médicaux associés, constitue
un problème de santé particulièrement important (par exemple un sujet qui
continue à fumer bien qu’il ait une affection médicale générale induite par le
tabac, telle qu’une bronchite ou une bronchopneumopathie chronique
obstructive).

Il existe plusieurs instruments diagnostiques structurés permettant de délivrer
le diagnostic de dépendance à une substance, et en particulier à la nicotine :
• le CIDI-SAM (Composite international diagnostic interview-substance abuse
module) : cet instrument diagnostique permet de générer les diagnostics de
dépendance du DSM-III, du DSM-III-R, du DSM-IV et de la CIM-10
(Robins et coll., 1990) ;
• Le MINI (Mini international neuropsychiatric interview) : cet instrument
simple et rapide permet de générer les diagnostics du DSM-IV (Sheehan et
coll., 1998) ;
• le DIS (Diagnostic interview schedule) : cet instrument, ancien, permet de
générer les diagnostics du DSM-III (Robins et coll., 1990) ;
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• le C-DISC (Computerized Diagnostic interview schedule for children) : cet
instrument diagnostique, adapté aux enfants, permet de générer les diagnos-
tics du DSM-IV (Shaffer et coll., 1993).

Il est important de noter que le diagnostic d’abus (DSM-IV), qui fait réfé-
rence aux complications socio-judiciaires de la consommation d’autres subs-
tances psychoactives n’existe pas pour le tabac. En revanche, le diagnostic
d’utilisation nocive pour la santé (CIM-10), qui fait référence à l’existence
d’une complication somatique ou psychologique, existe pour ce produit.

Limites des classifications diagnostiques

Les systèmes de classification du DSM-IV et de la CIM-10 présupposent que
la dépendance à la nicotine ou au tabac est une entité discrète : un individu
est ou n’est pas dépendant. Ce système diagnostique présuppose également
une homogénéité du trouble ; il est cependant vraisemblable qu’il existe
plusieurs composantes dans la dépendance à la nicotine.

Le syndrome de sevrage bénéficie également, dans le DSM-IV, d’une défini-
tion catégorielle. Le désir compulsif (en anglais, craving ou urges) est inclus
dans le syndrome de dépendance dans la CIM-10 mais pas dans le DSM-IV.
Le système DSM avait inclus ce symptôme dans le syndrome de sevrage, mais
il en a été retiré dans sa version IV, en partie parce que sa structure tempo-
relle est différente de celle du reste du syndrome de sevrage.

Peu de données ont porté sur la dépendance tabagique chez les jeunes. Il a été
montré que le Fagerström Tolerance Questionnaire (FTQ) corrèle de façon
satisfaisante chez l’adolescent d’une part avec le taux de cotinine (métabolite
de la nicotine) dans le sang (Rojas et coll., 1998) et d’autre part avec
l’intensité et la durée du tabagisme (données établies avec des élèves de
lycées américains) (Prokhorov et coll., 1996), bien que les scores obtenus par
les adolescents soient inférieurs en valeur moyenne à ceux des adultes4,
probablement parce que les jeunes fument moins de cigarettes par jour que
les adultes (Farrell et coll., 2001). La section du DSM-III-R constitue
l’instrument le plus utilisé pour apprécier la prévalence de la dépendance
dans la population générale juvénile. Ceci correspond au choix de prendre en
compte les aspects comportementaux et psychologiques du tabagisme sans
s’intéresser à la dépendance physique.

Aucune étude n’a pour l’instant établi la dépendance au tabac qui est mâché
ou prisé, aucun instrument approprié n’ayant été développé.

4. La dépendance au tabac est communément définie par un score = 6 au FTQ (intervalle 0-11)
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Mesures quantitatives de la dépendance

Plusieurs tests ont été proposés pour mesurer la dépendance tabagique.
D’autres mesurent des aspects spécifiques de la dépendance, comme le
syndrome de sevrage ou le désir compulsif de fumer.

Plusieurs questionnaires de mesure de la dépendance sont issus du FTQ
(annexe 4). Ce test, en 8 questions, avait pour vocation de mesurer la dépen-
dance physique (Fagerström, 1978).

Un premier dérivé du FTQ est le Heaviness of smoking index, qui correspond
aux deux premières questions du FTQ (Fagerström et coll., 1989). Enfin, le
Fagerström test for nicotine dependence (FTND) (Heatherton et coll., 1991)
fait aujourd’hui référence (annexe 5).

Deux questions du FTQ, sans valeur diagnostique, ont été retirées, et le
nombre de cigarettes et le délai entre le lever et la première cigarette ont reçu
une pondération plus forte. Plusieurs études (pour revue, Colby et coll.,
2000) ont montré que le risque de rechute à l’arrêt du tabac est plus impor-
tant si les scores aux tests sont élevés. Le problème de ces tests est qu’ils ne
semblent mesurer qu’un seul aspect de la dépendance : la tolérance. En effet,
les scores à ces tests sont très corrélés à la simple consommation de ciga-
rettes ; les mesures d’intoxication, comme le CO expiré et la cotinine, expli-
quent une part importante de la variance de ces tests. Certains aspects
importants de la dépendance ne sont pas pris en compte : le syndrome de
sevrage, la perte de contrôle, le désir persistant ou l’incapacité de réduire ou
d’arrêter sa consommation (Etter et coll., 1999).

Autres outils de mesure de la dépendance

D’autres questionnaires ont été plus récemment développés pour mesurer la
dépendance à la nicotine :
• Cigarette dependence scale (CDS) (Etter et coll., 2003) : il existe deux
versions de cette échelle, en 5 ou 12 items. Cette échelle a été récemment
validée ;
• Nicotine dependence syndrome scale (NDSS) (Shiffman et Balabanis, 1995) :
cette échelle prend en compte plus de symptômes du DSM que la famille des
tests de Fagerström. Elle est en cours de validation ;
• Hooked on nicotine checklist (HONC) (O’Loughlin et coll., 2002) : cette
échelle a été validée pour la mesure de la dépendance nicotinique chez les
adolescents.

Syndrome de sevrage

De nombreuses échelles sont utilisées pour évaluer le syndrome de sevrage.
L’échelle de référence est aujourd’hui la Minnesota nicotine withdrawal scale. Il
s’agit d’un autoquestionnaire permettant de coter de zéro à quatre les symp-
tômes de sevrage du DSM-IV. Cette échelle n’a pas été formellement validée
(Hughes et Hatsukami, 1998).
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Désir compulsif

Le questionnaire le plus utilisé est aujourd’hui le Questionnaire of smoking
urges (QSU), en 32 items (Tiffany et Drobes, 1991), ou sa version abrégée, le
Brief questionnaire for smoking urges (QSU Brief) en 10 items (Cox et coll.,
2001). Son analyse factorielle permet de dégager deux facteurs : les attentes
des effets positifs (plaisir) et les attentes de soulagement du syndrome de
sevrage et d’affects négatifs.

Pour conclure, nous manquons aujourd’hui d’outils universellement acceptés
et possédant de bonnes qualités psychométriques. Le Fagerström test for nico-
tine dependence et le Heaviness of smoking index ont de faibles qualités psycho-
métriques, mais sont universellement utilisés.

Prévalence de la dépendance au tabac

Les données de prévalence de la dépendance au tabac sont essentiellement
issues de travaux américains.

Données américaines

La prévalence de la dépendance au tabac a été évaluée dans les grandes
enquêtes nationales américaines : Epidemiologic catchment area (ECA),
National comorbidity survey (NCS), National household survey on drug abuse
(NHSDA). La prévalence est déterminée sur la base d’autoquestionnaires
établis d’après le DSM (proxy measure).

La prévalence-vie de la dépendance au tabac dans un échantillon représen-
tatif de la population américaine âgée de 15 à 54 ans (Anthony et coll.,
1994) est estimée à 24 % dans l’échantillon total et à 32 % parmi les
consommateurs. À titre de comparaison, dans la même enquête, la
prévalence-vie de la dépendance à l’alcool est de 14 % et de 15 % parmi les
usagers (tableau 13.II).

Tableau 13.II : Prévalence-vie de la consommation de tabac et d’alcool et de la
dépendance à ces substances dans un échantillon représentatif de la popula-
tion américaine âgée de 15 à 54 ans (d’après Anthony et coll., 1994)

Prévalence (% ± déviation standard)

Substance Consommation Dépendance dans
l’échantillon total

Dépendance parmi
les usagers

Tabac 75,6 ± 0,6 24,1 ± 1,0 31,9

Alcool 91,5 ± 0,5 14,1 ± 0,7 15,4 ± 0,7
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Les hommes et les femmes sont également affectés par la dépendance taba-
gique, contrairement à la dépendance à l’alcool qui se développe majoritaire-
ment chez les hommes. La prévalence-vie de la dépendance tabagique est de
26 % chez les hommes (33 % parmi les consommateurs) et de 23 % chez les
femmes (31 % parmi les consommatrices) (tableau 13.III).

Les personnes sans emploi ont un risque 1,8 fois plus élevé de présenter une
dépendance au tabac que les personnes qui exercent une activité profession-
nelle (Anthony et coll., 1994). De même, les personnes qui ont un niveau
d’éducation plus faible sont plus à risque que celles ayant fait de longues
études. Les personnes vivant en couple ou qui sont veuves, séparées ou divor-
cées sont également davantage susceptibles de devenir dépendantes au tabac
que les personnes n’ayant jamais été mariées. En revanche, le fait de vivre
chez les parents réduit le risque de dépendance (Anthony et coll., 1994).

Kandel et coll. (1997) ont rassemblé trois grandes enquêtes transversales de
1991, 1992 et 1993 (NHSDA) en population générale de plus de 12 ans
(n = 87 915). La prévalence sur les douze derniers mois pour la dépendance
au tabac (selon les critères DSM-IV par une mesure proxy) est de 8,6 %, celle
pour l’alcool est de 3,4 % (tableau 13.IV). Globalement, dans cette étude, les
femmes apparaissent davantage dépendantes que les hommes (p < 0,05).

Le concept de syndrome de dépendance affecté d’un degré de sévérité, issu du
travail effectué avec les consommateurs excessifs d’alcool, puis avec les
fumeurs de tabac, a enfin été généralisé à toutes les substances (Woody et
coll., 1993). Un score reflétant la sévérité de l’usage est calculé pour tous les
sujets ayant utilisé 6 fois ou plus chaque substance. Le tableau 13.V indique
que dans 23 % des cas une consommation élevée de tabac est associée à une
dépendance sévère et dans 51 % des cas à une dépendance modérée.

En résumé, les études montrent que le risque de développer une dépendance
après une ou plusieurs expositions est particulièrement élevé dans le cas du
tabac (Woody et coll., 1993 ; Anthony et coll., 1994 ; Kandel et coll., 1997).
Le risque de dépendance augmente avec la consommation (Kandel et Chen,
2000), fortement jusqu’à 10 cigarettes par jour, et assez peu au-delà. La

Tableau 13.III : Prévalence-vie de la consommation et de la dépendance au
tabac selon le sexe, dans un échantillon représentatif de la population améri-
caine âgée de 15 à 54 ans (d’après Anthony et coll., 1994)

Prévalence (% ± déviation standard)

Consommation Dépendance dans
l’échantillon total

Dépendance parmi les
usagers

Hommes 78,3 ± 0,8 25,6 ± 1,4 32,7

Femmes 73,1 ± 0,7 22,6 ± 1,3 30,9
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dépendance s’installe le plus souvent entre la première année du tabagisme
(5 %) et la seizième (Breslau et coll., 2001).

Données françaises

En France, la dépendance au tabac chez les jeunes a été mesurée dans le
Baromètre santé avec le test de Fagerström simplifié (mini-test)5. Parmi les
fumeurs réguliers, 22 % présentent des signes de dépendance moyenne
(estimée d’après le délai entre le réveil et la première cigarette et les quan-
tités fumées) et 5 % présentent des signes de dépendance forte. Les garçons

5. Le test de Fagerström, validé par la communauté internationale, comporte six questions.
Fagertröm a établi un mini-test, conservant les deux questions les plus importantes, qui permet
d’évaluer le degré de dépendance de l’individu.

Tableau 13.IV : Prévalence de la dépendance au tabac parmi les usagers au
cours des douze derniers mois selon l’âge et le sexe (d’après Kandel et coll.,
1997)

Prévalence (%) de dépendance au tabac

Tranches d’âge (ans) Total Hommes Femmes

12-17 19,9 ± 1,1 20,8 ± 1,6 18,9 ± 1,5

18-25 26,4 ± 0,9 24,4 ± 1,2 28,5 ± 1,2*

26-34 29,2 ± 0,9 27,2 ± 1,1 31,4 ± 1,1**

35-49 32,7 ± 1,2 30,6 ± 1,5 35,1 ± 1,7*

> 50 23,7 ± 1,8 23,0 ± 2,6 24,4 ± 2,5

Total 28,0 ± 0,7 26,5 ± 0,9 29,5 ± 1,0*

* p ≤ 0,05 ; ** p ≤ 0,01

Tableau 13.V : Sévérité de la dépendance au tabac en fonction de la consom-
mation ; comparaison avec la dépendance à l’alcool et au cannabis (d’après
Woody et coll., 1993)

Répartition (%) des sujets en fonction
du type de consommation

Basse Intermédiaire Élevée Total

Dépendance
(nombre de critères DSM-IV)

T A C T A C T A C T A C

Nulle (0-2) 18 88 85 14 45 53 5 8 35 13 47 59

Faible (3-4) 28 8 11 30 22 21 22 12 24 27 14 18

Modérée (5-6) 34 3 2 39 15 14 51 19 23 40 12 13

Sévère (7-9) 19 1 3 17 17 12 23 61 17 20 27 10

T : tabac ; A : alcool ; C : cannabis
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sont plus nombreux à présenter des signes de dépendance moyenne que les
filles (26 % versus 17 %) (Oddoux et coll., 2001).

Comorbidités psychiatriques

Il existe un risque élevé de présenter une comorbidité psychiatrique (tout
diagnostic confondu) en cas de tabagisme : 22 % chez les fumeurs contre
12 % chez les non-fumeurs (Farrel et coll., 2001). Ce risque est plus faible
chez les fumeurs qui ont arrêté (Lasser et coll., 2000).

Alcool

Il existe une corrélation positive entre les consommations d’alcool et de
tabac dans la population générale (Bien et Burge, 1990 ; Friedman et coll.,
1991). Cette association est dose-dépendante : les gros fumeurs boivent plus
que les petits fumeurs et, inversement, les gros buveurs fument plus que les
petits buveurs. Enfin, les anciens fumeurs ont une consommation alcoolique
intermédiaire entre les fumeurs et les non-fumeurs (Carmody et coll., 1985).

Cette relation entre l’alcool et le tabac est beaucoup plus marquée chez les
alcooliques en traitement, chez lesquels la prévalence du tabagisme se situe
généralement au dessus de 80 % (Aubin et coll., 1999). Cette prévalence du
tabagisme est probablement plus faible chez les alcooliques de la population
générale (Hughes, 1995), qui sont peut-être moins sévèrement atteints. Dans
la population générale des États-Unis, la prévalence de la dépendance alcoo-
lique est multipliée par 2 chez les fumeurs de moins de 20 cigarettes par jour
et par 3 chez ceux qui fument plus de 20 cigarettes par jour (Hughes, 1995)
Ainsi, la prévalence de la dépendance alcoolique varie de 15 % (alcoolisme
actuel) à 35 % (antécédent d’alcoolisme) chez les gros fumeurs. Non seule-
ment la prévalence du tabagisme est plus élevée chez les alcooliques, mais
leur consommation et leur degré de dépendance tabagiques sont plus impor-
tants (Hurt et coll., 1995, Marks et coll., 1997). Les alcooliques fumeurs ont
une dépendance à l’alcool plus marquée que les non-fumeurs (Daeppen et
coll., 2000).

Le tabagisme des alcooliques prend un éclairage dramatique quand on
analyse les causes de décès des alcooliques qui ont eu recours, à un moment
donné, à des soins en alcoologie : dans une étude de suivi sur 10 à 20 ans, le
tabac a été responsable de 51 % des décès, alors que 34 % des décès ont été
attribués à l’alcool (Hurt et coll., 1996).

Dépression

Il existe une relation de comorbidité entre la dépendance tabagique et l’exis-
tence d’un antécédent dépressif chez les adultes (Glassman et coll., 1990 ;
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Breslau et coll., 1994 ; Breslau, 1995). Chez les adolescents, les fumeurs ont
des scores de dépression plus élevés (Escobedo et coll., 1998). L’humeur
dépressive est un des symptômes du syndrome de sevrage tabagique
(American psychiatric association, 1994). Sa présence dans les suites de l’arrêt
du tabac est associée à une plus grande fréquence de la reprise tabagique
(Covey et coll., 1990). Les fumeurs ayant un antécédent d’épisode dépressif
majeur arrêtent moins fréquemment de fumer, présentent un syndrome de
sevrage plus intense, et une plus grande fréquence d’échecs lors des tentatives
de sevrage que les fumeurs n’ayant jamais fait d’épisode dépressif. Il existe un
risque augmenté de faire un épisode dépressif majeur dans les six mois qui
suivent l’arrêt du tabac chez les fumeurs ayant un antécédent dépressif
(Covey et coll., 1998 ; Glassman et coll., 2001).

Cette relation de comorbidité entre la dépression et la dépendance tabagique
ne semble pas causale, mais plutôt liée à un partage de facteurs de risque
communs, essentiellement génétiques (Kendler et coll., 1993). Il existe des
antidépresseurs qui ont une certaine efficacité dans l’aide à l’arrêt du tabac.
Ce sont essentiellement des antidépresseurs inhibant préférentiellement la
noradrénaline et la dopamine (nortriptyline, bupropion). Les inhibiteurs de
la recapture de la sérotonine semblent inefficaces (Hurt et coll., 1997 ; Hall
et coll., 1998 ; Prochazka et coll., 1998 ; Jorenby et coll., 1999).

Troubles anxieux

La relation de comorbidité entre la dépendance tabagique et les troubles
anxieux a été moins étudiée que celle relative à la dépression. Il semble
cependant établi que les fumeurs ont un risque accru de développer une
agoraphobie, un trouble anxieux généralisé, un trouble panique et une
anxiété sociale (Regier et coll., 1990 ; Amering et coll., 1999 ; Breslau et
Klein, 1999 ; Johnson et coll., 2000 ; Kandel et coll., 2001). Un tabagisme
important lors de l’adolescence semble être un facteur de risque de déve-
lopper des troubles anxieux comme l’agoraphobie, le trouble anxieux généra-
lisé et le trouble panique (Johnson et coll., 2000). Inversement, l’anxiété
sociale semble être un facteur de risque de développement d’une dépendance
tabagique (Sonntag et coll., 2000). L’anxiété est un des critères du syndrome
de sevrage tabagique. Elle est présente dans les jours ou les semaines qui
suivent l’arrêt du tabac ; cependant, la dimension anxieuse semble être
réduite quatre semaines après le sevrage par rapport au niveau d’anxiété
préexistant à l’arrêt du tabac (West et Hajek, 1997).

Schizophrénie

Il ne semble pas exister de données issues de la population générale concer-
nant la relation de comorbidité entre schizophrénie et dépendance taba-
gique. La prévalence du tabagisme, mesurée dans les services de soins, semble
particulièrement élevée chez les schizophrènes : 72 à 93 %, deux à trois fois
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supérieure à la population générale (Hughes et coll., 1986 ; de Leon et coll.,
1995). L’intoxication nicotinique (mesurée par le taux de cotinine) est plus
élevée chez les fumeurs schizophrènes que chez les sujets témoins. Le taba-
gisme augmente le métabolisme de certains neuroleptiques (métabolisme de
l’halopéridol multiplié par 2 à 7) (Dalack et coll., 1996 ; Batel, 2000). Les
schizophrènes fumeurs sont traités par des doses plus importantes de neuro-
leptiques que les non-fumeurs. Le tabagisme semble augmenter le risque de
dyskinésie tardive chez les patients schizophrènes (Yassa et coll., 1987), mais
diminuer les effets extrapyramidaux (Decina et coll., 1990 ; Goff et coll.,
1992 ; Sandyk et coll., 1993).

Suicide

Le risque suicidaire est augmenté chez les fumeurs. Cette relation entre
tabagisme et risque suicidaire semble plus forte chez les femmes que chez les
hommes et persiste après contrôle de la comorbidité psychiatrique (Hawton
et Vislisel, 1999 ; Beratis et coll., 1997 ; Hemenway et coll., 1993 ; Smith et
coll., 1992 ; Tanskanen et coll., 1998).

Facteurs prédictifs de l’arrêt du tabac

Les études montrant un lien entre certains paramètres et l’arrêt du tabac sont
difficilement comparables compte tenu de la grande variabilité des approches
méthodologiques. Huit études longitudinales en population générale, sans
intervention tabacologique (Hennrikus et coll., 1995 ; Tillgren et coll.,
1995 ; Dalack et coll., 1996 ; Tillgren et coll., 1996 ; Hymowitz et coll.,
1997 ; Osler et coll., 1998 et 1999 ; Godtfredsen et coll., 2001 ; West et coll.,
2001) ont été sélectionnées. Le tableau 13.VI récapitule les facteurs prédic-
tifs de l’arrêt du tabac recherchés dans ces études, la colonne + indique le
nombre d’études retrouvant une liaison positive avec l’arrêt du tabac, la
colonne – le nombre d’études retrouvant une liaison négative, et la colonne 0
le nombre d’études retrouvant une absence de relation. Le total des colonnes
peut être inférieur à 8 par ligne si le facteur n’a pas été rapporté dans les
8 études.

Les facteurs les plus prédictifs d’arrêt du tabac sont donc un haut niveau
d’éducation ou socio-économique, une faible consommation de cigarettes,
l’absence d’entourage fumeur, une faible consommation d’alcool, un âge de
début de tabagisme tardif, une durée de tabagisme brève, un long délai entre
l’éveil et la première cigarette, une forte motivation à l’arrêt. Des facteurs tels
que le sexe, l’âge, la vie en couple, un indice de masse corporelle élevé ou
l’existence d’une maladie liée au tabac ont une relation moins claire avec le
taux de succès. Enfin, la connaissance des effets du tabagisme sur la santé ne
semble pas avoir de lien avec l’arrêt du tabac.
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Stratégies thérapeutiques médicamenteuses
et non médicamenteuses de l’aide à l’arrêt du tabac

L’Afssaps6 a récemment établi des recommandations de bonne pratique
concernant les stratégies thérapeutiques médicamenteuses et non médica-
menteuses de l’aide à l’arrêt du tabac. Les approches thérapeutiques médica-
menteuses ayant fait la preuve scientifique de leur efficacité comme aide à
l’arrêt du tabac et ayant obtenu une autorisation de mise sur le marché
(AMM) en France sont les traitements substitutifs nicotiniques (TSN) et le
bupropion (Zyban®). Associées à la prise en charge pharmacologique, des
interventions non médicamenteuses démontrées efficaces sont le conseil
minimal donné par les professionnels de santé et les psychothérapies
cognitivo-comportementales. Les traitements actuels favorisent l’arrêt
(induisent l’abstinence) mais ne sont pas censés prévenir les rechutes donc
favoriser le maintien de l’abstinence.

Traitements substitutifs nicotiniques (TSN)

Les substituts nicotiniques permettent de doubler le taux d’abstinence taba-
gique. A un an 18 % des fumeurs ayant été traité par les TSN sont abstinents

6. Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé ; le texte de l’argumentaire, des
recommandations de bonne pratique et la composition du groupe de travail sont consultables
sur le site internet de l’Afssaps : http ://www.afssaps.sante.fr

Tableau : 13.VI : Facteurs prédictifs de l’arrêt du tabac

Facteurs/succès + – 0

Âge 4 1 3

Hommes 3 0 2

Éducation/Niveau socio-économique 7 0 1

Couple 3 0 2

Entourage fumeur 0 2 0

Alcool 0 2 2

Indice de masse corporelle 2 0 1

Cigarettes/jour 0 7 1

Âge début tabagisme 2 0 0

Durée tabagisme 0 2 0

Durée éveil/première cigarette 3 0 0

Arrêt antérieur de tabac 2 1 1

Motivation 3 0 1

Connaissance des effets du tabac/santé 0 0 2

Maladie/tabac 0 1 2
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contre 10 % dans le groupe placébo. Les TSN sont disponibles en France sous
forme de gomme à mâcher, de timbre transdermique, de comprimés sublin-
guaux et à sucer, et sous forme d’inhaleur.

La gomme à mâcher existe en deux dosages : 2 et 4 mg. Le dosage indiqué
correspond à la dose contenue dans la gomme, la dose délivrée est environ
50 % moindre. L’utilisation de la gomme doit être évitée lors de la prise de
café ou de boissons acides (sodas) qui peuvent alors diminuer l’absorption de
nicotine. Le risque de dépendance à la gomme, sans être nul, reste marginal.

Le timbre transdermique présente une grande facilité d’utilisation. Il assure
un taux sanguin de nicotine relativement constant pendant le nycthémère.
Des timbres transdermiques délivrant la nicotine pendant 16 h ou 24 h sont
disponibles. Les timbres à 24 h, contrairement aux timbres à 16 h, assurent
une concentration plasmatique résiduelle de nicotine le lendemain matin,
diminuant le manque et l’envie de fumer matinale assez caractéristiques chez
les fumeurs fortement dépendants. Dans certains cas, afin d’optimiser la subs-
titution, il est possible d’augmenter la dose de patch ou d’associer différents
TSN entre eux. Cette association apparaît bien tolérée.

Les pastilles sublinguales et les pastilles à sucer présentent une pharmacoci-
nétique très proche de celle de la gomme à la nicotine. Elles ont été conçues
pour répondre à la demande des fumeurs auxquels l’usage du timbre et de la
gomme ne convient pas. L’absorption de boisson acide (café ou jus de fruits),
qui peut modifier l’absorption de nicotine au niveau buccal, est déconseillée
dans les 15 minutes précédant leur utilisation.

L’inhalateur est également disponible en France et semble répondre à la
demande de fumeurs pour lesquels la gestuelle est importante.

À posologie égale, toutes les formes galéniques de TSN ont une efficacité
similaire. Le choix entre les différentes formes galéniques peut être fondé sur
la préférence du patient et sur les profils d’effets indésirables. Les fumeurs les
plus dépendants présentent plus de succès avec la gomme dosée à 4 mg
qu’avec celle dosée à 2 mg.

La durée d’administration des substituts nicotiniques est variable selon les
patients : de 6 semaines à 6 mois. Selon les AMM actuellement en vigueur, la
durée de traitement ne dépasse pas 6 mois.

Les effets indésirables sont relativement fréquents mais mineurs (timbres :
irritation de la peau, prurit, eczéma de contact ; gommes : brûlures pharyn-
gées, brûlures de l’estomac, décollement des prothèses dentaires).

Bupropion LP (Zyban®)

Le bupropion, délivré sur ordonnance médicale (liste I), est un antidépres-
seur qui a obtenu l’AMM en France seulement dans l’indication « aide au
sevrage tabagique ». Son efficacité dans le sevrage tabagique, démontrée dans
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plusieurs essais thérapeutiques contrôlés chez des patients non déprimés, est
comparable à celle des TSN. Il n’existe pas de preuve à ce jour que l’associa-
tion du bupropion LP et de TSN soit plus efficace que chacun des produits
utilisé seul. La durée de traitement par bupropion est de 7 à 9 semaines. La
posologie initiale est de 150 mg par jour pendant les 6 premiers jours puis
300 mg par jour en deux prises.

Le bupropion n’étant pas un traitement substitutif mais un antidépresseur
avec un profil d’effets indésirables bien défini, il est indispensable que les
prescripteurs soient familiers de ses modalités de prescription et qu’ils respec-
tent strictement les contre-indications : troubles convulsifs évolutifs ; anté-
cédents de convulsions ; tumeur du système nerveux central ; trouble
bipolaire (ex. : psychose maniaco-dépressive) ; sevrage alcoolique ; sevrage
en benzodiazépines ; traitement par IMAO ; anorexie et boulimie, actuelles
ou anciennes ; insuffisance hépatique sévère.

Le bupropion LP a été démontré efficace chez : des fumeurs chroniques âgés
de plus de 18 ans, en bon état de santé général ; des fumeurs atteints de
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) débutante ou
modérée consommant au moins 15 cigarettes/jour l’année précédente et ne
s’étant pas arrêté de fumer plus de 3 mois l’année précédente.

Le bupropion LP présente un risque de convulsions estimé à 1/1 000. Il s’agit
de l’effet indésirable le plus grave et le plus redouté du produit, d’où ses
contre-indications d’emploi.

Les principaux effets indésirables du bupropion LP et leurs fréquences sont
résumés dans le tableau 13.VII.

Thérapies cognitivo-comportementales (TCC)

Les thérapies cognitivo-comportementales ont pour but de faciliter l’arrêt et
de favoriser le maintien de l’abstinence tabagique par un nouvel apprentis-
sage. Elles interviennent à un niveau comportemental, cognitif et
émotionnel. Des facteurs cognitifs et émotionnels peuvent contribuer à la
rechute ou au maintien de la consommation. L’utilisation des thérapies
comportementales et cognitives permet de multiplier par deux le taux
d’abstinence tabagique à 6 mois.

Les thérapeutiques cognitivo-comportementales peuvent être conseillées en
première intention pour tout sujet décidé à s’arrêter de fumer. L’approche par
TCC est complémentaire à la prise en charge pharmacologique pour la
prévention de symptômes de sevrage (par les TSN ou le bupropion LP) et les
taux d’abstinence sont supérieurs quand les deux approches sont combinées.
Les TCC peuvent être employées lors des trois phases de l’arrêt du tabac : la
préparation, le sevrage, puis la prévention de la rechute. Les techniques issues
des entretiens motivationnels sont particulièrement utiles dans la phase de
préparation mais également dans le suivi, afin de soutenir la motivation des
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patients. Une fois l’arrêt instauré, la prise en charge s’oriente sur la préven-
tion de la rechute. L’objectif est alors d’aider les patients à identifier les
situations dans lesquelles ils sont le plus susceptibles de fumer, à les éviter si
nécessaire, et surtout à y faire face plus efficacement.

Les thérapies comportementales et cognitives sont des techniques validées et
recommandées dans l’aide à l’arrêt du tabac. Il s’agit de moyens efficaces
d’aide à l’arrêt du tabac et de prévention des rechutes, mais peu de praticiens
sont formés à ces techniques et la nomenclature ne prend pas en compte ce
type de traitement.

Une approche psychologique qui privilégie le conseil individuel par des
professionnels de santé est donc recommandée. Ce processus est long et
nécessite plusieurs consultations approfondies.

Tableau 13.VII : Effets indésirables du bupropion LP

Fréquence Système, Organe Effets indésirables

Fréquents
> 1/100

Signes généraux Fièvre

Système gastro-intestinal Sécheresse de la bouche, troubles digestifs incluant
nausées et vomissements, douleur abdominale,
constipation

Système nerveux central Insomnie, tremblements, troubles de la concentration,
céphalées, sensations vertigineuses, dépression, agitation,
anxiété

Peau/hypersensibilité Éruptions cutanées, prurit, sueurs, réactions
d’hypersensibilité comme urticaire

Organes des sens Troubles du goût

Occasionnels
< 1/100
> 1/1 000

Signes généraux Douleur thoracique, asthénie

Appareil cardiovasculaire Tachycardie, élévation de la pression artérielle (parfois
sévère), bouffées vasomotrices

Système nerveux central Confusion, crises convulsives

Système endocrinien
et métabolisme

Anorexie

Organes des sens Acouphènes, troubles visuels

Rares
< 1/1 000
> 1/10 000

Appareil cardiovasculaire Vasodilatation, hypotension orthostatique, syncope

Système nerveux central Irritabilité, agressivité

Peau, hypersensibilité Réactions d’hypersensibilité plus sévères incluant
œdèmes de Quincke, dyspnée/bronchospasme et choc
anaphylactique. Arthralgies, myalgies et fièvre ont été
également rapportées en association avec des éruptions
cutanées et d’autres symptômes évocateurs d’une
hypersensibilité retardée. Ces symptômes peuvent
ressembler à ceux d’une maladie sérique. Des cas
d’érythème polymorphe et de syndrome de
Stevens-Johnson ont été également rapportés

Diagnostic et traitement de la dépendance

325

A
N

A
LY

SE



Cas des populations particulières

Femmes enceintes

Plus l’abstinence est obtenue tôt au cours de la grossesse, plus les bénéfices
semblent importants pour la femme enceinte et son fœtus. Toutefois, un arrêt
à tout stade de la grossesse est bénéfique. Les sages-femmes et les praticiens
doivent proposer une aide à l’arrêt dès la première visite et tout au long de la
grossesse. L’approche psychologique doit être proposée en première inten-
tion. En cas d’échec d’une thérapie cognitivo-comportementale, un traite-
ment pharmacologique utilisant des substituts nicotiniques peut être proposé.
La poursuite du traitement par un substitut nicotinique après le 6e mois de
grossesse ne peut s’envisager qu’au cas par cas. Il convient de garder présents
à l’esprit les effets propres de la nicotine, qui pourraient retentir sur le fœtus,
notamment lorsqu’il est proche du terme. Il n’existe pas de données sur
l’administration de bupropion LP durant la grossesse. Son utilisation est
contre-indiquée chez la femme enceinte.

Pathologies cardiovasculaires

Les substituts nicotiniques peuvent être prescrits dès la sortie de l’unité de
soins intensifs au décours immédiat d’un infarctus du myocarde. Toutefois, le
prescripteur doit prendre en compte la perte de la tolérance à la nicotine si le
patient n’a pas fumé récemment. Au décours d’un accident vasculaire céré-
bral, l’utilisation des substituts nicotiniques est possible. On ne dispose pas de
données sur l’utilisation du bupropion LP chez les patients coronariens, dans
le post-infarctus et après accident vasculaire cérébral.

Patients souffrant de troubles psychiatriques

Le sevrage tabagique est d’une extrême difficulté en cas de schizophrénie et
une prise en charge spécifique s’impose. Pour les malades psychiatriques
lourds, il ne convient d’envisager le sevrage tabagique que lorsque l’état
neuropsychique du patient est stabilisé.

Adolescents

Les substituts nicotiniques ne sont à utiliser qu’en cas de dépendance avérée
(moyenne et importante), de motivation forte du sujet à s’arrêter, et confor-
mément à l’AMM, après 15 ans. Le bupropion LP n’a pas été évalué dans
cette classe d’âge et son utilisation est donc contre-indiquée chez les moins
de 18 ans.

Personnes âgées

Le conseil minimal, les thérapies comportementales et cognitives et les subs-
tituts nicotiniques ont montré leur efficacité chez des sujets âgés de plus de
65 ans. Il n’existe pas d’étude qui ait évalué l’efficacité et la tolérance du
bupropion LP dans cette classe d’âge. L’utilisation des thérapeutiques
évaluées dans cette classe d’âge est recommandée.
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En conclusion, il a été montré que le risque de développer une dépendance
après une ou plusieurs expositions est particulièrement élevé dans le cas du
tabac. La population des fumeurs est davantage susceptible de présenter une
comorbidité psychiatrique, tout diagnostic confondu (abus d’alcool, dépres-
sion, troubles anxieux, schizophrénie, suicide{). Différents instruments ont
été développés pour permettre de délivrer le diagnostic de la dépendance au
tabac. Sur le plan quantitatif, le Fagerström test for nicotine dependence
(FTND) est universellement reconnu pour la mesure du degré de dépendance
à la nicotine, mais il n’en demeure pas moins que des outils de bonne qualité
psychométrique et validés font encore cruellement défaut.

Alors qu’environ 80 % des fumeurs expriment le désir de s’arrêter, la plupart
des tentatives d’abstinence se soldent par un échec, en particulier si les sujets
ne sont pas accompagnés dans leur démarche. À ce titre, différentes études
ont permis de dégager des facteurs associés à un taux plus élevé de réussite
d’arrêt du tabac. Outre une forte motivation, les facteurs les plus prédictifs de
succès sont un haut niveau d’éducation ou socio-économique et une faible
consommation de cigarettes, l’absence de fumeur dans l’entourage, une faible
consommation d’alcool, un début de tabagisme tardif, une durée de taba-
gisme brève et un long délai entre l’éveil et la première cigarette.
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Synthèse

On peut chiffrer à environ 14 millions le nombre de fumeurs parmi les
18-75 ans en France ; près de 12 millions d’entre eux sont des fumeurs régu-
liers, c’est-à-dire qui fument au moins une cigarette par jour. Trente-trois
pour cent des hommes et 26 % des femmes sont fumeurs réguliers ; l’usage du
tabac est particulièrement fréquent avant 35 ans et décroît ensuite régulière-
ment avec l’âge.

Chez les jeunes jusqu’à 18 ans, le pourcentage de fumeurs augmente très
fortement avec l’avancée en âge. À l’âge de 14 ans, 60 % des jeunes ont fumé
au moins une fois dans leur vie ; ce pourcentage dépasse 80 % à 18 ans. À
14 ans, 8 % sont fumeurs réguliers et 40 % à 18 ans. Ces pourcentages sont
identiques chez les garçons et les filles, tandis que chez les adultes, à tous les
âges, le tabagisme est plus fréquent chez les hommes que chez les femmes ; la
différence entre hommes et femmes augmente avec l’âge, car les femmes les
plus âgées appartiennent à des générations dans lesquelles le tabagisme
féminin était faible. Actuellement, les garçons et les filles commencent à
fumer sensiblement au même âge (respectivement à 13,4 ans et 13,6 ans en
moyenne d’après l’enquête Escapad1 2000-2002). C’était déjà le cas pour les
adultes de moins de 35 ans, alors que chez les plus âgés, les femmes ont
commencé plus tardivement que les hommes. Cependant, les femmes sont
plus nombreuses que les hommes à cesser de fumer jeunes. Dans la population
des fumeurs réguliers, la quantité de cigarettes fumées augmente rapidement
avec l’âge, et elle est maximale autour de 40-50 ans. En quantité, les hommes
fument davantage que les femmes.

Comme pour l’usage d’autres substances, le comportement tabagique est
entretenu et renforcé par une dépendance. L’identification des fumeurs
dépendants parmi l’ensemble des fumeurs repose sur des critères diagnosti-
ques difficiles à mettre en œuvre dans le cadre d’enquêtes en population
générale, et les données disponibles proviennent d’un très petit nombre
d’études réalisées aux États-Unis. À titre indicatif, dans une population où
75 % des individus sont ou ont été fumeurs occasionnels ou réguliers, la
principale étude américaine donne une prévalence vie entière de dépen-
dance au tabac de 24 % sur l’ensemble de la population, de 30 % parmi ceux
qui ont fumé à un moment quelconque de leur vie, et de 50 % parmi ceux qui
ont fumé régulièrement. Cette dépendance est plus fréquente chez les gros
fumeurs et chez les jeunes adultes. De nombreux fumeurs déclarent avoir

1. Enquête par autoquestionnaire sur la santé et les consommations lors de l’appel de
préparation à la défense 333
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envie d’arrêter, même si seule une minorité envisage de le faire dans un délai
proche. Parmi ceux qui tentent effectivement d’arrêter de fumer, les rechutes
sont fréquentes et se traduisent par la multiplication des tentatives au cours
du temps. Aussi, les arrêts sont majoritairement de courte durée et environ
un quart d’entre eux atteignent au moins une année.

La dépendance à une substance psychoactive, quelle qu’elle soit, constitue un
trouble chronique qui se caractérise par une envie compulsive d’usage de
cette substance et une relative incapacité à s’en passer.

La fumée du tabac renferme des milliers de composés dont plusieurs pour-
raient contribuer à l’installation ou au maintien de la dépendance tabagique.
Parmi ces composés, la nicotine est le constituant du tabac majoritairement
incriminé dans ses effets addictifs (peut-être parce qu’il est le plus étudié à ce
jour). Cependant, contrairement à ce que l’on pourrait penser, les méca-
nismes par lesquels la nicotine ou d’autres composés du tabac conduisent au
phénomène de dépendance restent encore largement incompris aujourd’hui
et ceci justifie pleinement les recherches en cours.

Le fumeur adapte sa manière de fumer pour obtenir
la quantité de nicotine – et autres produits – dont il a besoin

La composition chimique du tabac est très complexe. Son analyse peut
concerner la plante fraîche ou séchée, de même que le tabac de la cigarette et
ses additifs. Toutefois, si la chimie du tabac est examinée sous l’angle de la
dépendance, c’est l’analyse de ce à quoi le fumeur est exposé qui importe et
c’est donc à la chimie de la fumée de cigarette qu’il convient de s’intéresser.

Les données relatives à la fumée de cigarette découlent d’études réalisées
avec la machine à fumer dans des conditions bien définies. Le test de fumage
est utilisé pour déterminer les quantités de goudron, de nicotine et de
monoxyde de carbone obtenues dans des conditions standardisées et qui
figurent sur les paquets de cigarettes, en application de la directive euro-
péenne relative à l’étiquetage des produits du tabac. Il va de soi que ce test ne
peut reproduire fidèlement les conditions d’inhalation, extrêmement varia-
bles, des différents types de fumeurs.

Parmi les différentes substances présentes dans le tabac (plus de 3 000), on ne
connaît pas avec certitude celles qui sont susceptibles de rendre compte de
ses propriétés addictives. Pour que ces substances puissent jouer un rôle dans
la dépendance tabagique, il importe que le fumeur y soit exposé à une
concentration suffisante. La fumée du tabac peut être définie comme un
aérosol dynamique en mouvement constitué d’une phase vapeur (ou gazeuse)
et d’une phase particulaire.

Dans l’état actuel des connaissances, la nicotine apparaît comme le principal
constituant expliquant les propriétés addictives du tabac. La prise de nicotine
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dépend beaucoup de la manière de fumer (inhalation ou non de la fumée,
volume et fréquence des bouffées, profondeur de l’inspiration{). Elle dépend
également du type de tabac consommé. La majorité des cigarettes disponibles
sur le marché renferment entre 5 et 10 mg de nicotine et la cigarette fumée
présente, selon la machine à fumer standardisée, un rendement de l’ordre de
1 mg, ce qui signifie que le fumeur inhalerait environ 1 mg de nicotine pour
chaque cigarette fumée. Toutefois, chaque fumeur adapte sa manière de
fumer de façon à obtenir la quantité de nicotine (et/ou d’autres produits)
dont il a besoin (on parle d’auto-titration), et il en résulte que le concept de
cigarette « légère » ou « ultra-légère », au rendement plus faible, serait un
leurre, raison pour laquelle l’Union européenne interdit désormais ces appel-
lations.

On trouve dans la fumée de tabac des bêta-carbolines (alcaloïdes) comme
l’harmane et le norharmane (10 à 20 µg) qui ont des propriétés inhibitrices
des monoamine oxydases (MAO) intervenant dans la dégradation des
monoamines telles que la dopamine et pourraient ainsi jouer un rôle impor-
tant dans la dépendance tabagique. Par ailleurs, l’acétaldéhyde et le formal-
déhyde présents dans la fumée de cigarette peuvent être à l’origine de
synthèse in vivo de bêta-carbolines chez le fumeur.

Quelques additifs présents dans les cigarettes (menthol, additifs ammonia-
caux, édulcorants{) ont fait l’objet d’études quant à leur participation éven-
tuelle dans la dépendance au tabac, et il n’est pas exclu que le menthol, en
agissant sur l’absorption ou le métabolisme de la nicotine, puisse contribuer à
la dépendance dans les populations afro-américaines, qui consomment préfé-
rentiellement des cigarettes mentholées.

Le devenir de la nicotine dans l’organisme influence
le comportement du fumeur et participe à la dépendance

Les propriétés pharmacologiques de la nicotine sont importantes à considérer
lorsqu’on aborde le problème des mécanismes de dépendance au tabac.
Certaines de ces propriétés (paramètres pharmacocinétiques et pharmacody-
namiques) permettent de mieux comprendre la force de cette dépendance,
même si les effets physiologiques et subjectifs de la nicotine sont plutôt
discrets, et même si d’autres substances contenues dans la fumée de tabac
jouent aussi un rôle.
L’absorption de nicotine est influencée par le type de tabac et la manière de
fumer. Elle a lieu tout d’abord au niveau buccal (surtout chez les fumeurs de
cigares) puis au niveau des alvéoles pulmonaires. Les propriétés amphiphiles
de la nicotine (qui lui confèrent une certaine affinité pour des milieux diffé-
rents) favorisent son passage au travers des membranes, lequel est dépendant
du pH. De telles propriétés ont été mises à profit dans les traitements substi-
tutifs à la nicotine (patch et gomme notamment).
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En milieu acide, la nicotine est sous forme ionisée et ne passe pas facilement
les membranes, tandis qu’en milieu alcalin, la nicotine est rapidement
absorbée (en particulier par les muqueuses buccale et nasale en raison de la
finesse de leur épithélium et de leur abondante irrigation sanguine). Ainsi,
l’utilisation de tabac à chiquer ou à priser produit des nicotinémies significa-
tives car elles évitent l’effet du premier passage hépatique. En revanche, la
nicotine déglutie est absorbée au niveau de l’intestin grêle. Après absorption
par le système porte, la nicotine subit le métabolisme hépatique présysté-
mique, de sorte que sa biodisponibilité est relativement faible (30-40 %).
Contrastant avec le tabac à pipe ou à cigare, le tabac blond (trouvé dans la
majorité des cigarettes consommées actuellement) produit une fumée acide.
Pour cette raison, cette fumée ne permet qu’une faible absorption buccale,
même si elle est retenue plus longtemps dans la bouche. L’inhalation est donc
nécessaire pour permettre à la nicotine d’être absorbée par l’énorme surface
de l’épithélium alvéolaire. Dans les poumons, la nicotine est rapidement
absorbée par la circulation systémique. Cette absorption est facilitée car le
flux sanguin des capillaires pulmonaires est élevé, correspondant au passage
de la totalité du volume sanguin chaque minute. La nicotinémie augmente
rapidement lors de la consommation d’une cigarette, pour atteindre un pic
plasmatique à la fin de celle-ci (environ 10 minutes). Au contraire, l’absorp-
tion à partir de produits non fumés (chique, prise, gomme à la nicotine) subit
un certain délai et atteint un pic environ 30 minutes après le début de
l’administration. Ainsi, la nicotine absorbée par la fumée de tabac atteint le
cerveau plus rapidement qu’après une injection intraveineuse et cela crée un
déséquilibre entre les concentrations artérielles et veineuses, ce qui n’est pas
le cas avec une absorption par les voies orale, nasale ou transdermale (tabac
sans fumée ou traitements nicotiniques de substitution), car l’absorption de la
nicotine est alors plus lente.
La nicotine est métabolisée principalement dans le foie. L’excrétion rénale de
nicotine non transformée dépend du pH et du flux urinaire, et représente
habituellement 5 à 10 % de l’élimination totale. La demi-vie d’élimination
de la nicotine est d’environ 2 heures, mais présente une grande variabilité
interindividuelle (1 à 4 heures).
Les métabolites primaires de la nicotine sont la cotinine et le N-oxyde de
nicotine. La cotinine est le produit d’une oxydation hépatique par des cyto-
chromes P450. Elle est ensuite elle-même métabolisée sauf pour moins de
20 % qui sont excrétés inchangés dans l’urine. La demi-vie de la cotinine
étant d’environ 16 heures, elle est souvent utilisée comme marqueur biolo-
gique de la consommation de nicotine, en particulier pour vérifier l’absti-
nence tabagique d’un fumeur sevré ou, potentiellement, pour ajuster un
traitement de substitution nicotinique.
Il existe de très importantes variations interindividuelles quant aux vitesses
d’absorption et d’élimination de la nicotine chez les fumeurs ainsi que des
variations liées au sexe. Des différences ethniques dans le métabolisme de la
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nicotine ont également été rapportées. Enfin, il faut signaler que tout événe-
ment physiologique affectant le flux sanguin hépatique, tel que l’exercice, les
repas ou la prise de médicaments, peut influencer le métabolisme de la
nicotine.

La courte demi-vie de la nicotine fait que le fumeur doit fumer fréquemment
au cours de la journée et il obtient ainsi un grand nombre de renforcements
positifs (à chaque bouffée inhalée, soit 200 fois par jour pour un fumeur d’un
paquet de cigarettes). Les effets négatifs (comme l’augmentation de la
fréquence cardiaque) disparaissent rapidement au cours du cycle quotidien de
consommation, mais la tolérance aiguë à la nicotine n’étant pas totale, il est
sans doute possible au fumeur d’obtenir des effets positifs centraux même en
fin de journée. Cette tolérance disparaît au cours de la nuit : la quasi-totalité
de la nicotine est éliminée du sang (en raison de sa demi-vie courte) et les
récepteurs nicotiniques reprennent toute leur potentialité d’action (dispari-
tion de la tolérance aiguë et resensibilisation des récepteurs). Le rythme
nycthéméral est ainsi « idéal » pour entretenir la dépendance au quotidien.
La tolérance chronique, qui fait aussi disparaître bon nombre d’effets négatifs

Logarithme des concentrations plasmatiques artérielle après consommation
d’une cigarette et veineuse après consommation d’une cigarette, d’une
gomme de nicotine à 4 mg ou d’un patch de nicotine à 15 mg/16 h (d’après
Henningfield, 1995)
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(par exemple nausées et vertiges), participe sans doute également à ce phéno-
mène, mais a été moins bien étudiée.

Ainsi, les propriétés pharmacocinétiques (absorption, distribution, élimina-
tion) et pharmacodynamiques (tolérance aiguë et chronique) de la nicotine
en font une substance psychoactive « idéale ».

Des récepteurs de l’acétylcholine sont impliqués
dans les effets physiologiques de la nicotine

Les récepteurs nicotiniques de l’acétylcholine sont présents dans de
nombreux tissus de l’organisme. Ils sont ubiquitaires au sein du système
nerveux, l’expression de chaque isoforme suit des motifs spatio-temporels
complexes.

Les récepteurs nicotiniques constituent des canaux ioniques présents dans la
membrane plasmique des cellules. Ils peuvent exister sous différents états
structuraux interconvertibles. La liaison de la nicotine stabilise l’état ouvert
et l(es) état(s) désensibilisé(s). L’ouverture du canal va laisser passer les ions

Métabolisme de la nicotine (d’après Vainio et Tuominen, 2001)
Les pourcentages indiqués correspondent à la quantité relative des différents métabolites
présents dans les urines.
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chargés positivement. En particulier, sodium et calcium vont entrer dans la
cellule. Cette activation des récepteurs par la nicotine modifie ensuite l’état
des neurones via deux mécanismes principaux. D’une part, ces mouvements
de cations vont provoquer une dépolarisation de la membrane plasmique, qui
va se traduire par une excitation, en particulier dans les neurones, mais aussi
par l’activation d’autres canaux ioniques contrôlés par le voltage. D’autre
part, l’entrée de calcium va agir, directement ou indirectement, sur diffé-
rentes cascades intracellulaires conduisant par exemple à la régulation de
l’activité de certains gènes ou à la libération de neurotransmetteurs.

Les récepteurs nicotiniques sont formés de cinq sous-unités arrangées de
manière symétrique autour du pore ionique. Des progrès récents ont permis
de connaître la structure des parties extracellulaire et transmembranaire à
une résolution quasi atomique. Cependant, les structures connues ne repré-
sentent qu’un état des récepteurs et ne permettent pas encore de comprendre
en détail les transitions conformationnelles et l’action de la nicotine. Les
sous-unités des récepteurs nicotiniques appartiennent à une famille multigé-
nique (16 membres chez l’homme) et l’assemblage combinatoire des sous-
unités rend possible l’existence d’un grand nombre de récepteurs différents.
Ces récepteurs aux caractéristiques cinétiques, électrophysiologiques et phar-
macologiques très variées vont répondre différemment à la nicotine, et ceci à
des concentrations efficaces très variables. Cette diversité fonctionnelle leur
permet de participer à deux grands types de neurotransmission. La transmis-
sion synaptique classique (wiring transmission) implique la libération de fortes
concentrations de neurotransmetteur agissant sur des récepteurs immédiate-
ment voisins. Au contraire, la transmission paracrine (volume transmission)
met en jeu des neurotransmetteurs libérés par des boutons ou des varicosités,
qui diffusent ensuite dans le milieu extracellulaire jusqu’à des récepteurs
pouvant se trouver à distance.

Les sous-unités des récepteurs sont exprimées par des cellules différentes,
dans des territoires variés. En particulier, certaines sous-unités sont exprimées
dans toutes les structures impliquées dans les dépendances, comme par
exemple le cortex cérébral, les structures hippocampiques, l’amygdale, le
septum, l’hypothalamus et les ganglions de la base. Il faut cependant noter
que des différences importantes de répartition existent entre les espèces,
même proches comme le rat et la souris. Malgré ces différences, on peut
remarquer des conservations, en particulier entre les systèmes dopaminergi-
ques du rat et des primates. Au sein d’une même cellule, les récepteurs vont
être distribués dans des sous-compartiments membranaires spécifiques.

Dans le contexte de la dépendance au tabac, l’identification de la composi-
tion exacte in vivo des différents récepteurs impliqués dans les aspects renfor-
çants de la nicotine a bénéficié de la disponibilité des souris mutantes
porteuses de sous-unités invalidées. Les effets renforçants de la nicotine
passent par la modulation de la libération cérébrale de dopamine. Les études
portent principalement sur l’identification des populations de récepteurs
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nicotiniques responsables de cette modulation. Les neurones dopaminergi-
ques portent de grandes quantités de récepteurs nicotiniques (a4b2, a6b2 et
a4a6b2 avec une participation variable des sous-unités a5 et b3) à la fois sur
leurs terminaisons axonales et sur leur compartiment somato-dendritique.
Ces récepteurs ont été impliqués dans la régulation par la nicotine de la
libération de dopamine. Certains auteurs ont émis l’hypothèse d’une inter-
vention des récepteurs nicotiniques a7 situés sur les terminaisons glutamater-
giques en provenance du cortex, terminaisons qui sont en contact avec les
neurones dopaminergiques. Finalement, les récepteurs nicotiniques a6b2b3
et/ou a4a6b2b3 localisés sur les terminaisons en provenance du locus cœru-
leus et contrôlant la libération de noradrénaline au niveau du cortex
préfrontal pourraient également être impliqués.

Les progrès importants réalisés durant la dernière décennie vont encore
s’accélérer avec la possibilité d’identifier des récepteurs nicotiniques aux
caractéristiques particulières, et d’approcher leur structure au niveau
atomique. Ces connaissances vont faciliter la mise au point d’effecteurs phar-
macologiques spécifiques et permettre d’envisager des « cocktails » pharma-
cologiques ciblant simultanément et différentiellement plusieurs de ces
récepteurs.

Représentation d’un récepteur nicotinique de l’acétylcholine
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Les stimuli environnementaux jouent un rôle très important
dans l’activation du système de récompense chez le fumeur

Des données récentes de la neurobiologie ont permis de montrer que tous les
produits qui déclenchent une dépendance chez l’homme (amphétamine,
cocaïne, morphine, héroïne, cannabis, nicotine, alcool{) augmentent la libé-
ration de dopamine dans le noyau accumbens. Ce noyau fait partie d’un
ensemble de structures cérébrales comprenant le septum, l’amygdale, l’hippo-
campe et le cortex préfrontal et dénommé « circuit de la récompense ». Il
définit à chaque instant l’état de satisfaction physique et psychique dans
lequel se trouve le sujet. Toutes ces structures cérébrales reçoivent une inner-
vation dopaminergique issue d’une même structure mésencéphalique, l’aire
tegmentale ventrale. Les substances psychoactives, en modifiant la produc-
tion de dopamine, stimulent les structures du circuit de la récompense et
induisent une sensation de satisfaction.

L’activité des neurones dopaminergiques augmente à l’occasion de récom-
penses telles que la prise de nourriture, la sexualité{ L’apprentissage conduit à
ce que ce ne soit plus la récompense qui active les neurones dopaminergiques

Localisation des récepteurs nicotiniques identifiés dans les structures catéchol-
aminergiques du mésencéphale
NE : noradrénaline ; DA : dopamine ; GABA : acide gamma-amino-butyrique ; GLU :
glutamate
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mais les signaux annonçant l’arrivée de cette récompense. Au cours de son
développement, chaque individu se constitue un ensemble de signaux qui lui
sont propres et dont la perception lui permet d’anticiper une satisfaction et
de s’adapter à son obtention. Un signal non suivi de récompense déclenche
une frustration. La prise de substance psychoactive, en activant les systèmes
dopaminergiques de façon intense, conduit l’individu à mémoriser des événe-
ments qui n’ont pas de réalité physiologique mais qui, parce qu’ils sont
associés à la prise de produit, l’en rendent dépendant. Ainsi, les stimuli
environnementaux sont particulièrement importants chez le fumeur, lequel a
développé, souvent pendant des années, de multiples associations entre
certaines situations et le fait de fumer. La seule présentation de ces stimuli
peut conduire à une envie compulsive de tabac.

L’effet récompensant du tabac fait intervenir
les récepteurs dopaminergiques

Certaines données obtenues chez l’homme suggèrent que la stimulation des
récepteurs dopaminergiques pourrait participer aux effets récompensants dus
à la consommation de tabac. Ainsi, la prise d’halopéridol, un antagoniste
dopaminergique, provoque une augmentation de la consommation de tabac,
alors qu’un agoniste provoque une diminution de la consommation.

La dopamine agit par l’intermédiaire de cinq récepteurs qui sont répartis en
deux sous-familles, les récepteurs de type D1 (sous-types D1 et D5) qui stimu-
lent l’activité de l’adénylyl cyclase par l’intermédiaire de protéines G et les
récepteurs de type D2 (sous-types D2, D3, D4) négativement couplés à cette
enzyme.

Les souris mutantes ou des agents pharmacologiques sélectifs ont permis
d’impliquer les récepteurs D1, D2 et D3 de la dopamine dans la dépendance
aux drogues. Ces récepteurs sont exprimés dans le noyau accumbens, contrai-
rement aux récepteurs D4 et D5 qui ne sont pas ou pratiquement pas exprimés
dans cette structure. Il n’existe à ce jour que peu d’études évaluant de façon
sélective le rôle des récepteurs D1, D2 et D3 de la dopamine dans les effets
renforçants de la nicotine.

L’administration de 6-hydroxydopamine (une neurotoxine détruisant les
neurones dopaminergiques) dans le noyau accumbens du rat provoque une
diminution de l’auto-administration de nicotine. La plupart des auteurs
semblent tenir pour acquise l’implication des voies dopaminergiques dans les
effets renforçants de la nicotine.

Chez le rat, l’administration systémique de nicotine ou l’injection directe
dans l’aire tegmentale ventrale et le noyau accumbens provoque, comme
avec les autres substances psychotropes, une libération de dopamine au
niveau du noyau accumbens. Les modifications de la neurotransmission qui
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en résultent ont été impliquées dans le processus de récompense cérébrale et
la dopamine ainsi libérée a été décrite comme participant aux effets renfor-
çants des agents toxicomanogènes. Chez l’homme et le singe, il y a encore
peu d’évidences d’une telle libération de dopamine sous l’effet de la nicotine.
Ce sont les récepteurs nicotiniques de l’acétylcholine présents dans l’aire
tegmentale ventrale qui semblent contribuer aux effets récompensants de la
nicotine. Toutefois, les récepteurs nicotiniques présents sur les neurones
dopaminergiques se désensibilisent en quelques secondes, ou quelques
minutes, ce qui conduit à penser que la libération prolongée de dopamine fait
intervenir d’autres mécanismes plus complexes in vivo. Plusieurs modèles
reposent sur la constatation qu’il existe de très nombreuses sous-unités qui
constituent les récepteurs nicotiniques, et qu’en fonction de leur composition
et de leur localisation, les récepteurs présentent des cinétiques de désensibi-
lisation variables. Ainsi, la nicotine peut activer ou inhiber les neurones
dopaminergiques dans l’aire tegmentale ventrale par le biais de récepteurs
situés sur des fibres dopaminergiques, GABAergiques ou glutamatergiques.

Lors de l’administration répétée de drogue, les animaux développent progres-
sivement une réponse exacerbée pour une dose pourtant identique : c’est la
sensibilisation comportementale. Une augmentation de la libération de
dopamine a été proposée par certains auteurs comme un mécanisme expli-
quant la sensibilisation comportementale à la nicotine. Une induction de
l’expression des récepteurs D3 a été rapportée dans le noyau accumbens de
rats conditionnés à la nicotine ; ainsi, des ligands sélectifs de ce type de
récepteur pourraient présenter un intérêt dans l’aide à l’arrêt.

Les stimuli stressants sont fréquemment évoqués chez le fumeur pour expli-
quer la rechute et l’influence des stimuli environnementaux semble plus
importante que les symptômes physiques du sevrage. Avec les progrès de
l’imagerie cérébrale, il est désormais possible d’explorer directement chez
l’homme les structures cérébrales impliquées dans la réactivité aux stimuli
conditionnels, avec notamment la technique d’imagerie fonctionnelle par
résonance magnétique (IRMf). La présentation de ces stimuli conditionnels
provoque une activation d’un réseau neuronal qui comprend notamment
l’aire tegmentale ventrale, ce qui suggère que les neurones dopaminergiques
sont activés lors de la présentation de stimuli conditionnels associés au taba-
gisme. Le noyau accumbens est une structure de faible dimension et difficile-
ment abordée par ces études. Néanmoins, une étude réalisée chez le rat
montre que la présentation d’un environnement associé aux effets de la
nicotine induit une activité neuronale dans le noyau accumbens.
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La dopamine ne serait qu’un des maillons
d’un circuit impliquant d’autres neuromodulateurs

Même si la conception dopaminergique des processus de dépendance repré-
sente une avancée considérable dans notre compréhension de la toxico-
manie, d’autres, neuromodulateurs tels que la noradrénaline, la sérotonine ou
l’acétylcholine semblent également impliqués. En particulier, les neurones
noradrénergiques du locus cœruleus sont extrêmement sensibles aux percep-
tions sensorielles externes et la démonstration récente d’un couplage puissant
entre les neurones noradrénergiques et dopaminergiques doit inciter à

Circuit cérébral de la récompense
Ce circuit peut être considéré comme constitué de plusieurs structures corticales et
sous-corticales qui sont reliées entre elles par des cellules effectrices. Les neurones
dopaminergiques, modulateurs, innervent toutes ces structures de façon divergente à
partir de l’aire tegmentale ventrale (ATV) et la substance noire (SN). L’ensemble des
informations traitées par les neurones du circuit de la récompense converge vers l’hypo-
thalamus qui lui-même interagit avec les neurones dopaminergiques du mésencéphale
(ATV/SN). Il est à noter qu’aucune information issue de l’environnement extérieur
n’atteint l’hypothalamus sans avoir été préalablement traitée par une au moins des
structures qui constituent le circuit de la récompense. DA = dopamine,
Sep/Acc = septum / noyau accumbens, double flèche = interaction entre système effec-
teur et système modulateur.
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prendre en compte l’ensemble des systèmes de modulation. Cela paraît parti-
culièrement vrai pour la nicotine dont l’effet sur les neurones dopaminergi-
ques pourrait n’être que marginal dans son activité addictive.

Dans le cerveau, un ensemble complexe de circuits neuronaux s’organise en
réseaux pour traiter les entrées sensorielles, les relayer jusqu’au cortex, et
enfin les traduire en sorties comportementales ou psychiques. La grande
variété des réponses comportementales nécessite que certains réseaux, et par
conséquent certaines structures cérébrales, soient sélectionnées en fonction
de chaque situation vécue par le sujet. Cette sélection serait réalisée par un
autre ensemble de neurones, modulateurs, superposé aux réseaux neuronaux
effecteurs chargés de percevoir, de traiter et de traduire en actes moteurs les
entrées sensorielles.

Les neurotransmetteurs synthétisés et libérés par les neurones effecteurs, qui
constituent la très grande majorité des cellules du système nerveux central,
sont le GABA (acide gamma-aminobutyrique), l’acide glutamique, l’acide
aspartique, éventuellement l’acétylcholine ou un neuropeptide. Concernant
les neurones modulateurs, les neurotransmetteurs sont des monoamines,
comme la noradrénaline, la dopamine ou la sérotonine. Les corps cellulaires
de ces neurones sont rassemblés dans le mésencéphale et envoient des projec-
tions vers l’ensemble du cerveau antérieur et postérieur pour réguler l’activité
des neurones effecteurs. Bien que les neurones modulateurs, noradrénergi-
ques, sérotoninergiques et dopaminergiques, soient très minoritaires
puisqu’ils ne représentent que moins de 1 % des 100 milliards de cellules
présentes dans le cerveau, leurs transmissions sont les cibles privilégiées de la
plupart des produits psychotropes (antidépresseurs, neuroleptiques, drogues
toxicomanogènes{). Dans ce circuit, la dopamine tiendrait vraisemblable-
ment un rôle de modulateur final des sorties motrices ou psychiques. Ainsi,
une atteinte du système dopaminergique peut se traduire aussi bien par des
troubles moteurs, comme dans le cas de la maladie de Parkinson, que psychi-
ques, comme dans certaines psychoses telles que la schizophrénie.

Récemment, il a été rapporté que l’activation des neurones dopaminergiques
était le résultat de la stimulation de récepteurs nicotiniques présynaptiques
entraînant une première inhibition due à une libération de GABA suivie
d’une excitation liée à la libération d’acide glutamique dans l’aire tegmentale
ventrale. Conformément à la théorie dopaminergique de l’addiction, la nico-
tine augmente ainsi la libération de dopamine dans le noyau accumbens à la
suite d’une injection de nicotine mais, contrairement à ce qui se passe avec
les autres substances psychoactives, cet effet s’estompe avec la répétition des
prises. Qui plus est, alors que toutes les drogues toxicomanogènes augmen-
tent l’activité locomotrice chez le rat et la souris, cet effet n’apparaît pas chez
la souris à la suite de l’injection de nicotine. Comme cela a été évoqué
précédemment, la fumée du tabac contient des inhibiteurs des monoamine
oxydases (IMAO) qui pourraient intervenir dans le maintien du taux de
dopamine.
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La nicotine augmente la libération de sérotonine dans différentes structures
du cerveau antérieur. Sans que l’on ait pu mettre en évidence de récepteurs
nicotiniques sur les terminaisons sérotoninergiques, la transmission sérotoni-
nergique, pour plusieurs auteurs, joue un rôle dans les processus de dépen-
dance induits par la nicotine. Mais les mécanismes intimes de cette relation
restent mal connus.

De même, la nicotine active de façon intense les neurones noradrénergiques
du locus cœruleus, entre autres par l’intermédiaire de la stimulation des
récepteurs nicotiniques périphériques et des fibres sensorielles, et on ne peut
exclure qu’il ne s’agisse là d’un des effets prédominants de la nicotine dans le
système nerveux central. La nicotine modifie également l’activité de l’axe
hypothalamo-hypophysaire (HPA) et permet la libération de prolactine et de
bêta-endorphine.

Des inhibiteurs de monoamine oxydases présents
dans le tabac semblent être impliqués dans le mécanisme
de la dépendance

Plusieurs auteurs ont rapporté que les consommateurs de tabac présentaient
une diminution pouvant atteindre 40 % de l’activité des monoamine
oxydases (MAO), enzymes qui participent à la dégradation de neuromodula-
teurs comme la dopamine.

Dans la fumée de tabac, des produits comme l’harmane et le norharmane ou
l’acétaldéhyde ont des propriétés inhibitrices des MAO. Il est possible que les
inhibiteurs des MAO contenus dans la fumée du tabac diminuent la dégrada-
tion des neuromodulateurs libérés par la nicotine et participent ainsi au
mécanisme de dépendance. Chez les rats, la sensibilisation comportementale
à la nicotine, qui n’est que transitoire, devient persistante lorsqu’ils reçoivent
un inhibiteur des MAO simultanément à la nicotine. Ainsi, les auteurs
proposent que le blocage de ces enzymes entre en synergie avec la nicotine
pour activer les différents neuromodulateurs et, in fine, les systèmes dopami-
nergiques responsables de la sensibilisation comportementale à long terme.

Cette hypothèse pourrait également expliquer pourquoi le bupropion, un
antidépresseur qui bloque la recapture de noradrénaline et de dopamine, s’est
avéré être une aide à l’arrêt de la consommation de tabac.
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L’adaptation du sujet à son environnement implique
un remodelage permanent de réseaux neuronaux
qui peut être affecté par la nicotine

La notion de plasticité regroupe classiquement l’ensemble des modifications
affectant la morphologie et le câblage de réseaux neuronaux préétablis. Il a
été montré que des administrations chroniques de nicotine, tout comme
d’autres substances psychoactives, modifient la morphologie de neurones
localisés dans des régions impliquées dans les propriétés renforçantes des
drogues. Ainsi, elles augmentent de manière significative l’arborisation
dendritique (longueur et densité) des neurones du noyau accumbens et du
cortex frontal. De telles modifications altéreraient les propriétés fonction-
nelles de ces neurones et pourraient participer à l’établissement d’une dépen-
dance à la nicotine.

Par ailleurs, il a été découvert que certaines régions du cerveau adulte, y
compris chez l’homme, étaient capables de générer de nouveaux neurones.
Cette nouvelle forme de plasticité, appelée néo-neurogénèse ou neurogénèse
secondaire, caractérise essentiellement deux zones reconnues chez toutes les
espèces : la zone subventriculaire qui borde le ventricule latéral et le gyrus
denté (GD) de la formation hippocampique (FH). La relation entre
néo-neurogénèse et dépendance à la nicotine a été examinée en étudiant
l’impact de l’administration chronique de nicotine (libre ou imposée) chez
l’animal. Cette administration diminue la production de nouveaux neurones
et augmente les processus de mort cellulaire dans le GD de rats adultes ou
adolescents. La réduction de production de neurones, également rapportée
pour d’autres substances addictives (opiacés, cannabis, alcool), pourrait être à
l’origine de déficits cognitifs observés chez l’animal et impliquant au moins
en partie la FH. Elle pourrait aussi jouer un rôle dans le maintien du compor-
tement de pharmacodépendance en participant à la dérégulation du système
de récompense chez le rat.

La neurogénèse a également été étudiée dans le cadre de recherches sur les
bases psychobiologiques de la prédisposition individuelle à développer une
pharmacodépendance. Il a été montré que chez des sujets « spontanément »
vulnérables à la dépendance (le modèle des rats high reactive) et ceux chez
lesquels cette vulnérabilité a été induite par un stress prénatal, la
néo-neurogénèse est réduite. Bien que les mécanismes pouvant rendre
compte de cette altération soient largement méconnus, les données récentes
suggèrent l’existence d’un axe physiopathologique corticostérone-
neurogénèse-toxicomanie. Ainsi chez les sujets vulnérables, la nicotine
administrée serait d’autant plus efficace qu’elle agirait chez les sujets caracté-
risés par une neurogénèse faible et un axe corticotrope hyperactif, lesquels de
concert augmenteraient la transmission dopaminergique. Lorsque l’impré-
gnation de nicotine se fait pendant la période prénatale chez le rat, une
altération durable de l’organisation de certains réseaux cérébraux a été
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décrite, avec une diminution de la neurogénèse, des modifications cellulaires
(taille et nombre des cellules) et une réduction de l’arborisation neuritique. Il
est concevable que de telles modifications structurales puissent être à
l’origine de déficits cognitifs rapportés chez les rats adultes ayant été exposés
in utero à la nicotine.

La plasticité synaptique (modification persistante de l’efficacité de la trans-
mission synaptique) est considérée comme un processus de stockage de
l’information. Des administrations chroniques de nicotine modifient l’inten-
sité des liaisons synaptiques (mesurée par les capacités de « potentialisation
et dépression à long terme ») dans la FH et dans le striatum. De telles
modifications des réseaux par l’activité neuronale joueraient un rôle majeur
dans l’établissement de mémoires liées à la pharmacodépendance et seraient
pertinentes pour expliquer les phénomènes de rechute.

La nicotine est également capable d’influencer la plasticité synaptique au
sein du système dopaminergique mésolimbique. Dans l’aire tegmentale
ventrale, l’activation des récepteurs nicotiniques (contenant la sous-unité
a7) situés sur les afférences glutamatergiques présynaptiques initie la potenti-
alisation à long terme (PLT) en augmentant la libération de glutamate. Ce
phénomène, couplé à une dépolarisation post-synaptique, lève l’inhibition
des récepteurs glutamatergiques de type NMDA (N-méthyl-D-aspartate)
entraînant une PLT des afférences glutamatergiques sur les neurones dopami-
nergiques. Cette PLT rendrait compte de la libération prolongée de dopa-
mine en dépit d’une désensibilisation rapide des récepteurs nicotiniques
localisés sur les corps cellulaires dopaminergiques.

Ainsi, des travaux récents sur l’animal indiquent que des expositions chroni-
ques à la nicotine influencent la plasticité structurale et synaptique du
cerveau. La participation de ces remaniements dans la physiopathologie de la
prise de substances psychoactives reste encore à élucider.

Les faibles pouvoirs renforçants de la nicotine
chez l’animal contrastent avec la forte dépendance
au tabac chez l’homme

La dépendance à une substance est décrite comme la conséquence d’interac-
tions réciproques entre au moins trois facteurs essentiels : l’individu, la subs-
tance elle-même et le contexte. Certaines de ces interactions peuvent être
modélisées et étudiées chez l’animal.

La nicotine est un psychostimulant dont l’administration aiguë produit chez
le rat des modifications mesurables du comportement. L’augmentation de
l’activité exploratoire (effet psychomoteur) s’exprime pour une fourchette de
doses relativement restreinte, les doses les plus élevées sont vécues comme
désagréables. Par ailleurs, ces effets locomoteurs sont plus importants chez le
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rat adolescent que chez le rat adulte. Les tests utilisés permettent également
de mettre en évidence un effet anxiolytique lors de l’administration aiguë ou
sub-chronique de nicotine.

Les injections répétées de nicotine (une dizaine) peuvent modifier à long
terme le comportement des rats. Il s’agit d’une sensibilisation comportemen-
tale qui se traduit par une augmentation progressive des effets psychostimu-
lants et anxiolytiques. Cette sensibilisation est à mettre en relation avec une
modification de l’activité des voies dopaminergiques faisant intervenir les
mécanismes glutamatergiques et sérotoninergiques. L’intensité de la sensibili-
sation dépend de facteurs intrinsèques (souches, sexe) et de facteurs environ-
nementaux comme le stress. Elle s’exprime préférentiellement dans le
contexte où l’animal a l’habitude de recevoir la nicotine.

Par ailleurs, lorsqu’un animal est sensibilisé aux effets de la nicotine, il l’est
également vis-à-vis d’autres substances psychotropes, et réciproquement
(sensibilisations croisées). L’exposition chronique à l’alcool facilite chez la
souris la sensibilisation comportementale induite par l’administration répétée
de nicotine, mais cet effet n’est observé que si l’animal est placé dans l’envi-
ronnement où il a consommé l’alcool, soulignant ainsi l’importance des effets
conditionnés à l’environnement. D’autre part, la nicotine administrée
à la souris potentialise de nombreux effets du cannabis (delta
9-tétrahydrocannabinol), comme l’analgésie, l’hypothermie, ainsi que ses
effets anxiolytiques et renforçants.

Les effets subjectifs d’une drogue jouent un rôle essentiel dans l’addiction. Les
sensations perçues par l’animal à la suite de l’administration peuvent être
neutres, appétitives ou aversives. Selon leur nature agréable ou non, elles
seront recherchées ou évitées ; elles pourront être associées à un lieu (préfé-
rence ou aversion de place conditionnée) ou à une réponse comportementale
(auto-stimulation, auto-administration).

La procédure de conditionnement ou de préférence de place permet d’évaluer
l’intensité de la valeur hédonique, du souvenir que laisse une substance à
l’animal. Le but de la phase de conditionnement est d’associer les effets
intéroceptifs de la drogue à un contexte particulier. Si au cours du test (sans
injection) l’animal préfère le compartiment associé à l’injection de la drogue,
celle-ci sera qualifiée de renforçante. Ce protocole permet de tester un
animal longtemps après la phase de conditionnement. Avec la nicotine, les
résultats semblent dépendre de l’âge du sujet. C’est ainsi que chez le rat jeune
(adolescent), on observe une préférence importante pour l’environnement
qui a été associé à l’administration de nicotine, alors que chez le rat plus âgé,
la préférence de place n’est pas observée.

Le modèle expérimental d’auto-administration intraveineuse d’une substance
psychoactive traduit le comportement actif de l’animal en vue de se procurer
le produit et s’apparente donc à la prise compulsive de drogue chez le toxico-
mane. L’auto-administration de nicotine a été démontrée dans de
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nombreuses espèces (rat, souris, singe{). Certains facteurs externes facilitent
la prise de nicotine (injection rapide, prise nocturne, alimentation restreinte,
présence de stimuli{). Par ailleurs, il existe des différences individuelles
importantes. Ainsi, les animaux qui présentent un comportement explora-
toire élevé consomment plus de nicotine. Cette vulnérabilité accrue peut
être induite de façon expérimentale par des stress in utero ou appliqués à
l’animal adulte.

Toutefois, l’auto-administration de nicotine par l’animal n’est pas un
comportement très intense et reste relativement fragile au regard des effets
des autres substances toxicomanogènes. Quand il a le choix, le rat préfère la
cocaïne à la nicotine et l’animal aura tendance à renoncer si l’effort demandé
pour se procurer la nicotine devient trop important.

Ainsi, il ressort de l’ensemble des études disponibles chez l’animal que les
effets renforçants de la nicotine sont faibles par comparaison aux autres
substances addictives. Cette observation contraste avec la forte intensité de
la dépendance tabagique chez l’homme. Ceci pourrait s’expliquer par
plusieurs facteurs :
• chez l’homme, les modes de consommation du tabac sont différents de
ceux des autres substances psychoactives et les modèles animaux actuels ne
prennent pas en compte ce facteur distinctif (en particulier, l’inhalation de la
fumée) ;
• il est vraisemblable que d’autres substances qui sont peut-être elles-mêmes
addictives ou qui potentialisent les effets de la nicotine sont présentes dans la
fumée de tabac (IMAO...) ; seules quelques rares études explorent ce
domaine ;
• les contextes associés à l’usage du tabac facilitent et entretiennent la
consommation compulsive de tabac ;
• de nombreux facteurs affectifs, relationnels et psychologiques poussent
l’individu à la consommation de tabac, mais ces facteurs sont difficilement
modélisables chez l’animal.

L’utilité d’un modèle animal dépend de sa capacité à prendre en compte les
caractéristiques essentielles des comportements humains qui seront modélisés
de façon à permettre l’investigation systématique de ces caractéristiques. Si
l’auto-administration intraveineuse de nicotine est un bon modèle pour
démontrer le caractère addictif de la nicotine, beaucoup reste à faire pour
trouver chez l’animal un mode de consommation de la nicotine qui mime la
fréquence de l’usage du tabac chez l’homme.
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Les stimuli sensoriels locaux associés à la cigarette
pourraient entretenir la dépendance au tabac

Les effets comportementaux associés au tabagisme et les effets périphériques
sensoriels du tabac au niveau des voies aérodigestives supérieures peuvent
contribuer à l’initiation, au développement et au maintien de la dépendance.

Le comportement tabagique entraîne des effets sensoriels tels que la sensation
de chaleur, des perceptions gustatives et olfactives, des sensations particu-
lières dans les voies respiratoires hautes (qui peuvent être de type irritatif), ou
encore le plaisir que procure l’inhalation de la fumée. En l’absence d’études
sur les effets sensoriels périphériques du tabac à proprement parler, les
données portent sur l’impact des effets sensoriels de la cigarette dans la
dépendance.

Les effets sensoriels locaux de la cigarette, qu’ils soient dus à la fumée du
tabac, à ses constituants ou au menthol pour les cigarettes mentholées, repré-
sentent un ensemble de stimuli pouvant faire partie du renforcement condi-
tionné du fumeur. Associés à un comportement répétitif et compulsif, ils
peuvent établir des circuits renforçateurs positifs et contribuer au maintien
de la dépendance tabagique.

Ces effets sensoriels de la cigarette sont en grande partie dus, de manière
dose-dépendante, à la nicotine présente dans la fumée du tabac. Cependant,
la nicotine administrée par voie intraveineuse n’induit pas, ou peu, d’effets
sensoriels, ce qui suggère que les effets propres de la nicotine sont liés à la
stimulation des récepteurs nicotiniques présents sur les muqueuses des voies
aériennes supérieures. Mais des études ont montré que le fait de fumer des
cigarettes dépourvues de nicotine engendrait une satisfaction du consomma-
teur et calmait son envie de fumer. Enfin, il n’est pas exclu que d’autres
substances contenues dans la fumée du tabac, pour l’instant inconnues ou
non étudiées, puissent également avoir des effets sensoriels. Les quelques
recherches entreprises dans cette direction concernent notamment l’adjonc-
tion de menthol dans les cigarettes. Toutefois les études en cause ne permet-
tent pas d’affirmer avec certitude que les effets sensoriels de la mentholation
des cigarettes contribuent à la dépendance au tabac.

De futurs travaux de recherche devraient permettre d’identifier quelles subs-
tances sont susceptibles de produire des effets périphériques sensoriels (nico-
tine, autres substances du tabac, fumée{) et de comprendre leur rôle dans le
besoin de fumer, le développement et le maintien de la dépendance au tabac
ainsi que leur éventuelle participation à l’efficacité des traitements substitu-
tifs administrés par voie buccale (gommes, comprimés à sucer, comprimés
sublinguaux).
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La nicotine améliore les fonctions cognitives et/ou réduit
la détérioration de ces fonctions en situation de sevrage

Les fumeurs ont différentes motivations pour fumer, mais la plupart d’entre
eux prétendent que cela produit à la fois une stimulation intellectuelle,
principalement avec les premières cigarettes de la journée, et un effet
relaxant, particulièrement dans les situations stressantes. La majorité des
études depuis près de trente ans se sont focalisées sur les effets de la nicotine,
l’alcaloïde principal du tabac. Il est certes réducteur d’assimiler les effets du
tabac à ceux de la nicotine, mais les études sur les autres composés de la
fumée de tabac sont quasi inexistantes. Toutefois, les effets de la nicotine sur
les processus cognitifs sont intéressants car ils sont vraisemblablement renfor-
çateurs du comportement tabagique. La dépendance au tabac pourrait être
maintenue par une association d’effets positifs sur les fonctions cognitives et
d’un évitement des effets négatifs du sevrage.

Une question est de savoir si l’amélioration des performances cognitives
observée après consommation de cigarette est principalement due au soulage-
ment de la détérioration de performances associée à l’abstinence, à une
facilitation directe de ces performances ou à un mélange des deux phéno-
mènes. Le sevrage de nicotine provoque des changements pénibles de
l’humeur et du comportement qui peuvent décourager les fumeurs de tenter
un sevrage ou provoquer une rechute chez un fumeur abstinent. Nombre
d’études ont montré que la nicotine améliore les performances dans un large
éventail de tâches testant l’attention sélective ou soutenue, la distraction,
l’apprentissage et la mémoire, ainsi que le contrôle moteur. Cependant,
l’utilité des résultats de ces études est limitée par des problèmes méthodologi-
ques.

Une revue des études menées depuis 1994 (études contrôlées randomisées,
avec mesure de nicotinémie, variété des tests{) permet de montrer que la
nicotine administrée à des fumeurs abstinents a des effets positifs sur leurs
fonctions cognitives. D’après ces études, la nicotine a une influence sur les
mécanismes d’attention (particulièrement visuels), sur les effets subjectifs
(tels que l’atténuation du syndrome de sevrage) et sur l’humeur. L’action de la
nicotine sur les fonctions cognitives ne peut être mise en évidence que par le
recours à des tâches complexes ou chez des sujets présentant des déficits
(patients atteints de maladie d’Alzheimer, de Parkinson, de schizophrénie, de
déficit attentionnel, de maladie de Gilles de la Tourette ou de trisomie 21).

Les aspects pharmacodynamiques devraient également être pris en compte
dans l’étude des effets de la nicotine sur les performances chez l’homme, car
on ne sait pas encore s’ils sont ou non soumis à une tolérance aiguë ou
chronique. La facilitation de la performance, perçue comme un renforce-
ment, pourrait s’émousser au cours de la journée comme d’autres effets de la
nicotine (par exemple, les effets cardiovasculaires). Des études de la tolé-
rance chronique sur les effets comportementaux de la nicotine sont aussi
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nécessaires et pour cela, la comparaison de fumeurs réguliers et occasionnels
pourrait s’avérer utile.

Une exposition prénatale au tabac pourrait influencer
le risque de dépendance future

La question du rôle de l’exposition pré- ou périnatale au tabac dans le risque
de dépendance ultérieure au tabac se pose pour les raisons suivantes :
• des données expérimentales (peu nombreuses) suggèrent qu’une exposition
prénatale à la nicotine pourrait entraîner une vulnérabilité ultérieure à la
dépendance à la nicotine ;
• la nicotine et d’autres composants de la fumée de tabac traversent la
barrière placentaire, et le tabac a des effets démontrés sur différents aspects du
développement fœtal, ainsi que des effets très probables sur le développement
du cerveau. L’exposition prénatale pourrait donc aussi intervenir dans le
risque de dépendance ;
• actuellement en France, 25 % des femmes enceintes sont fumeuses. Avec
une fréquence aussi élevée, si l’exposition prénatale au tabac entraîne effec-
tivement un risque de dépendance ultérieure, l’impact pourrait être impor-
tant en termes de santé publique, même si le niveau de risque est
relativement faible.

Si la question est pertinente, les études épidémiologiques permettant d’y
répondre sont difficiles à réaliser sur le plan méthodologique : la question
nécessite des études de cohortes suivies sur une période longue, qui distin-
guent bien « simple » usage du tabac de dépendance, et qui permettent de
séparer les effets de l’exposition in utero de ceux des nombreux autres facteurs
en jeu tout au long de la vie. Les connaissances disponibles sont pour
l’instant assez limitées ; elles reposent sur un très petit nombre d’études,
provenant principalement d’une équipe américaine. Les résultats de cette
équipe vont dans le sens d’une augmentation du risque d’usage du tabac chez
les enfants de mère fumeuse pendant la grossesse, augmentation que l’équipe
considère plus nette chez les filles que chez les garçons. Une étude récente
provenant d’une autre équipe américaine porte sur la dépendance au tabac
chez les jeunes adultes (17 à 39 ans) ; elle montre une augmentation du
risque de dépendance au tabac uniquement chez ceux dont la mère fumait au
moins un paquet par jour pendant la grossesse, et ce indépendamment du
sexe.

Ces travaux, difficiles à mener, nécessitent réplication dans d’autres popula-
tions pour confirmer ou infirmer la relation décrite ci-dessus, quantifier
l’importance de l’exposition prénatale dans la constitution de la dépendance
par rapport aux nombreux autres facteurs personnels ou de l’environnement
familial ou social qui interviennent, et déterminer comment la vulnérabilité
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à la dépendance liée à l’exposition prénatale, si elle existe, interagit avec ces
autres facteurs.

Les facteurs de vulnérabilité génétique interagissent
avec de multiples facteurs environnementaux
et comportementaux

Comme pour tous les autres produits psychoactifs, les individus ne sont pas
égaux face aux dangers du tabagisme. Lors de la première exposition au tabac,
certaines personnes seront plus sensibles aux effets aversifs de la nicotine,
d’autres plus vulnérables aux effets renforçants et deviendront plus ou moins
rapidement tolérantes. Certains sujets se limitent à une consommation occa-
sionnelle, alors que d’autres deviennent rapidement des fumeurs réguliers. De
plus, certains sujets dépendants du tabac peuvent s’arrêter et rester absti-
nents, alors que pour d’autres cela représente un objectif difficile à atteindre.

Deux méta-analyses récentes, tenant compte de 43 études (portant sur des
jumeaux, des familles ou des adoptions), ont recherché les rôles respectifs des
facteurs génétiques et environnementaux aux différents stades du tabagisme :
l’initiation, la persistance, l’arrêt et l’abstinence. Pour chacun de ces stades,
les facteurs impliqués dépendent de l’âge de la cohorte ainsi que du genre.
D’après l’ensemble de ces études, pour les hommes, le fait d’être un fumeur
régulier dépend de facteurs génétiques à hauteur de 61 % et de facteurs
environnementaux à hauteur de 39 %. Pour les femmes, les données sont très
proches, avec 63 % pour les facteurs génétiques et 37 % pour les facteurs
environnementaux. Chez les adolescents de sexe masculin, l’initiation
dépend davantage de facteurs environnementaux, qui contribuent pour 70 %
à cette initiation. Ainsi, ces données nous apportent des indications sur ce
qui doit être pris en considération en matière de prévention de l’initiation
chez l’adolescent (les facteurs environnementaux) et en matière d’aide à
l’arrêt chez l’adulte (les facteurs génétiques).

Les études épidémiologiques n’apportent cependant aucune indication quant
à la nature des facteurs génétiques impliqués. Il est clair que les différentes
composantes du tabagisme et des comorbidités reposent sur des assortiments
de gènes qui peuvent être communs mais aussi différents. Le nombre de gènes
impliqués dans chaque assortiment et leur poids relatif ne sont pas connus,
mais il est raisonnable de penser que des polymorphismes (variants) de
plusieurs dizaines de gènes contribuent à la variance.

Toutefois, des éléments de connaissance commencent à émerger dans ce
domaine très complexe de la génétique du tabagisme. Ainsi, des études
d’association pratiquées sur de nombreuses séries regroupant diverses catégo-
ries de fumeurs, ex-fumeurs et non-fumeurs, portant sur des polymorphismes
de différents gènes candidats, ont permis d’identifier l’implication de certains
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gènes. Trois grandes classes de facteurs génétiques de vulnérabilité sont main-
tenant reconnues. Elles regroupent des facteurs communs ou distincts pour
différents stades de consommation, en fonction des traits de personnalité ou
selon les âges de la vie, en relation avec d’autres addictions ou certains
troubles psychiatriques (comorbidités). Elles contribuent au tabagisme avec
un poids variable.

La première classe de gènes concerne le métabolisme et la biodisponibilité
des substances addictives du tabac (nicotine{) et de leurs métabolites (coti-
nine{). D’un point de vue pharmacocinétique et pharmacogénétique, il est
reconnu qu’un cytochrome P450 (CYP2A6) constitue la voie principale
(80 %) d’oxydation de la nicotine, de la cotinine et d’autres métabolites. Les
sujets « métaboliseurs lents » fument moins, font moins de cancers du
poumon et s’arrêtent plus facilement de fumer. Cependant, malgré une litté-
rature abondante sur le sujet et en raison d’importantes différences intereth-
niques dans la fréquence des allèles délétères ou dupliqués (Asiatiques versus
Caucasiens), le rôle protecteur du manque de CYP2A6 reste controversé.
Néanmoins, il a été observé que l’utilisation par voie orale d’inhibiteurs de
l’enzyme réduit la consommation de tabac et aide les patients à s’arrêter
comme cela a été noté chez les sujets porteurs d’allèles défectifs. Mais le gène
CYP2A6 n’est pas le seul à expliquer les différences interethniques et interin-
dividuelles du comportement tabagique. D’autres gènes (CYP2E1,
UDP-glucuronosyl-transférase – UGT –) intervenant au niveau du métabo-
lisme de la nicotine constituent également des pistes intéressantes. D’autres
substances addictives potentielles du tabac pourraient représenter d’éven-
tuelles voies d’exploration mais on ignore encore quelles sont les voies méta-
boliques impliquées.

Des variants de gènes, comme CYP2A6, peuvent prédire la réponse aux
traitements substitutifs à la nicotine, et d’autres variants comme CYP2B6
(qui métabolise dans le cerveau la nicotine et le bupropion) peuvent prédire
la réponse à des antidépresseurs. En effet, l’activité diminuée de l’enzyme
CYP2B6 codée par un allèle présent chez 30 % des Caucasiens est associée à
des symptômes de sevrage plus sévères, principalement chez les femmes.
Selon une étude récente, les femmes porteuses de cet allèle présentent une
bonne réponse au traitement par le bupropion, avec 54 % d’abstinence versus
19 % avec un placebo. Ainsi, l’identification de polymorphismes dans diffé-
rents gènes devrait permettre d’adapter les traitements au terrain génétique
du patient et de traiter plus efficacement.

La deuxième classe de gènes correspond à ceux impliqués dans les méca-
nismes d’action des substances addictives du tabac. Des études d’association
ont démontré à ce jour l’implication de 21 gènes dans différents aspects de
l’addiction au tabac. Ces gènes appartiennent à la famille des récepteurs
nicotiniques ou sont associés aux voies dopaminergique, sérotoninergique,
adrénergique ou correspondent à des récepteurs opioïdes, cannabinoïdes ou à
d’autres neuromédiateurs qui modulent le système de récompense.
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La troisième classe rassemble des réseaux étendus de gènes pouvant être
impliqués directement ou indirectement, comme celui de la variabilité des
réponses au stress, aux goûts, aux odeurs ou encore la susceptibilité à
l’obésité.

Les travaux réalisés à ce jour indiquent que l’héritabilité du nombre de
cigarettes fumées (qui est élevée : 85 %) est associée aux variants de 7 gènes
différents. Les variants de 7 autres gènes ont été associés à l’initiation, et ceux
de 2 gènes à l’âge d’initiation. Cependant, le plus souvent, chacune des
études n’a porté que sur un très petit nombre de gènes (1 à 3), et la part de la
variance ainsi expliquée reste modeste (0,4 à 2 %). Une très petite partie des
gènes (ou des voies) candidats possibles a été explorée et seulement trois
exemples d’interactions gène-gène ont été décrits. Une étude (réalisée dans
le cadre du jeu pathologique) ayant testé 31 gènes appartenant aux voies
dopaminergique, sérotoninergique, noradrénergique, GABAergique (et
autres) a montré que la voie dopaminergique est impliquée majoritairement
(9 % de la variance) et que les autres voies expliquent ensemble 26 % de la
variance avec les variants de 7 gènes. Compte tenu des effets modestes impu-
tables à chacun des gènes étudiés jusqu’à présent, il est hors de question de
considérer qu’un gène unique a un rôle prédictif et de l’utiliser de façon
probabiliste. Chaque individu est porteur d’au moins un allèle de susceptibi-
lité et d’au moins un allèle protecteur.

Pour identifier l’ensemble des facteurs génétiques impliqués, les interactions
entre les différents variants et les facteurs environnementaux, des études
portant sur plusieurs dizaines, voire centaines, de gènes sont indispensables.
Les recherches s’orientent maintenant vers l’étude des haplotypes (distribu-
tion des allèles d’un ensemble de gènes sur un chromosome) bien caractérisés
et représentatifs d’un groupe ethnique, intègrent les interactions de gènes
appartenant à plusieurs voies (métabolique, de neurotransmission ou de
signalisation) ainsi que les interactions avec l’environnement et les compor-
tements protecteurs ou délétères, et enfin prennent en considération l’âge et
le genre.

Les interactions entre plusieurs gènes (trois cas rapportés aujourd’hui) pour-
raient avoir un impact notable en augmentant considérablement le risque
global par rapport au risque lié à chaque gène pris isolément. Les modes de
raisonnement avec de tels modèles multigéniques n’ont par conséquent rien
à voir avec ceux que l’on a utilisés jusqu’à présent pour les affections rares
monogéniques. On peut penser que dans le futur, la mise en évidence d’un
grand nombre des facteurs de vulnérabilité permettra de mieux organiser la
prévention pour les personnes ayant un risque accru vis-à-vis du tabac
(adolescents à haut risque de dépendance...), de mieux planifier l’arrêt et une
abstinence durable et de proposer les stratégies les plus efficaces. Mais en
aucune façon les études ne pourront valider la notion de « cigarette sûre »
(safe) pour certains individus.
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Ainsi, les politiques de communication pourraient mieux tenir compte dans
leurs messages des dangers du tabac pour certains sous-types de fumeurs
(fonds génétique, stade, âge, genre, groupe ethnique, traits de personnalité,
troubles cognitifs{) et proposer des stratégies adaptées de prévention.

Des variables psychologiques et psychosociologiques
contribuent à l’initiation au tabagisme et à son maintien

Tout individu exposé au tabagisme ne va pas développer une dépendance et il
est probable que certaines personnes y sont plus susceptibles que d’autres. Des
variables psychologiques et psychosociologiques contribuent à l’initiation au
tabagisme, à son maintien et au développement des motivations pour l’arrêt.

Les dimensions sociales de l’initiation au tabac puis du maintien de la dépen-
dance tabagique permettent d’expliquer en partie les évolutions de la préva-
lence. La diminution du nombre de fumeurs observée en France entre 1953
et 2000, due à la forte diminution du tabagisme masculin, est à mettre en
parallèle avec l’augmentation des ventes de tabac. Ces données suggèrent que
plus la prévalence diminue, plus les fumeurs diffèrent d’une période à l’autre
(moins nombreux aujourd’hui mais plus consommateurs). Il semble donc
exister un sous-groupe de fumeurs sensibles aux contraintes sociales, sensibi-
lité qui leur permet d’arrêter leur tabagisme. Avec une prévalence du taba-
gisme estimée à environ 30 % aujourd’hui, on peut formuler l’hypothèse que,
comme cela a été le cas aux États-Unis, en Suède et au Royaume-Uni, la
proportion de fumeurs totalement insensibles à l’environnement social est
plus proche de 10 % que de 30 %. Ainsi, les déterminants sociaux peuvent
expliquer à eux seuls le comportement de certains fumeurs (considérés
comme dépendants aujourd’hui) et expliquer la part non biologique des
comportements de dépendance de tous les fumeurs dépendants.

Il existe un certain nombre de théories de la personnalité qui formalisent les
différences individuelles dans la tendance à rechercher ou à éviter le tabac.
Les dimensions impliquées dans le tabagisme qui émergent de la littérature
sont issues de trois modèles contemporains de la personnalité : la recherche
de sensations, l’extraversion et la recherche de nouveauté. Les travaux
récents sur la recherche de sensations renforcent l’hypothèse que cette
dimension peut favoriser l’entrée dans la dépendance, la recherche de
nouveauté étant plutôt impliquée dans l’initiation du tabagisme. Enfin, la
dimension d’évitement de la souffrance semble plus intimement liée à la
dépendance et témoigne de l’effet anxiolytique recherché par les fumeurs
dans le tabagisme. Les interprétations des effets et du rôle que joue le taba-
gisme sur la gestion des émotions chez une personne devraient donc être
confrontées avec les hypothèses de défaut d’activation physiologique ou
d’activité neurobiologique dans les recherches futures.
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Il existe des similitudes mais aussi des différences
entre le tabagisme des adolescents et celui des adultes

Bien que les principales pathologies liées au tabagisme apparaissent chez
l’adulte, elles trouvent souvent leur fondement dans le développement de la
dépendance au tabac au cours de la période juvénile, particulièrement
l’adolescence.

On estime que plusieurs milliers d’enfants et adolescents expérimentent les
cigarettes chaque jour en France et parmi eux, 30 à 50 % deviennent des
fumeurs quotidiens, dont une partie non négligeable développera une dépen-
dance qui rendra difficile par la suite l’enclenchement du processus d’arrêt du
tabac.

Il existe à la fois des similitudes et des différences entre le tabagisme des
jeunes et celui des adultes. Les jeunes, principalement au stade de l’expéri-
mentation, fument rarement quotidiennement ou de manière régulière. Ils
fument notamment pour les bénéfices pharmacologiques immédiats ressentis,
parfois pour maîtriser leur poids et pour répondre aux stimuli environnemen-
taux. En revanche, les symptômes apparaissant lors du sevrage sont similaires
chez les fumeurs jeunes et adultes et interfèrent avec l’intention d’arrêter le
tabagisme. D’autre part, les performances cognitives se détériorent de la
même manière pendant les périodes d’abstinence chez les adolescents que
chez les adultes.

Le tabagisme est souvent la première dépendance observée chez les adoles-
cents. Il est associé significativement avec l’augmentation du risque de
dépendance à l’alcool et aux autres substances psychoactives au début de
l’âge adulte.

La précocité de l’initiation au tabagisme (premières bouffées, première ciga-
rette) constitue un souci majeur en santé publique. En effet, plusieurs études
ont montré que plus l’initiation est précoce, plus grands sont les risques de
devenir dépendant au tabac, de fumer à l’âge adulte et d’éprouver des diffi-
cultés pour arrêter. Le tabagisme de la mère, des frères et sœurs, les problèmes
comportementaux, la pression perçue des pairs et la facilité d’obtention des
cigarettes auprès des parents ou d’autres adultes sont autant de facteurs qui
favorisent l’initiation.

L’initiation avant l’âge de 14 ans (actuellement âge moyen de l’initiation au
tabac en France) est associée de façon statistiquement significative aux
événements indésirables dans l’enfance, comme la maltraitance, les violences
intrafamiliales, la présence de troubles mentaux dans la famille ou la consom-
mation de substances illicites.

Le passage de l’initiation au tabac à la dépendance est un processus rapide
chez les adolescents, qui varie entre quelques mois et quelques années selon
les études et les outils d’évaluation utilisés pour définir le seuil de la dépen-
dance. Spécifiquement chez les adolescents, les outils utilisés ne prennent
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volontairement pas en compte la quantité de cigarettes consommées, laquelle
est usuellement plus faible que chez les adultes, très variable, et sans relation
directe avec l’existence d’une dépendance. Conçus pour dépister de manière
sensible et spécifique la dépendance tabagique chez les adolescents, les outils
reposent sur des questions basées sur la symptomatologie de la dépendance et
du sevrage.

D’après les enquêtes, un grand nombre d’adolescents fumeurs manifeste
l’envie d’arrêter mais les trois quarts de ceux qui tentent d’arrêter échouent.
Les jeunes ne sont pas sensibles aux mêmes messages que les adultes. Selon
certaines études, le conseil minimal que tout soignant peut donner s’avère
une méthode efficace chez les jeunes. Il est donc d’une importance majeure
en santé publique d’élaborer et de proposer des interventions spécifiquement
ciblées pour les adolescents fumeurs.

La réalisation d’essais thérapeutiques de sevrage tabagique est nécessaire pour
évaluer les traitements médicamenteux chez les jeunes fumeurs. Ces essais
devraient probablement tester des doses de nicotine réduites par rapport aux
doses préconisées chez les adultes et utiliser plus fréquemment une adapta-
tion de la posologie individuelle pour diminuer les effets indésirables et ainsi
augmenter l’efficacité et l’adhésion au traitement. Il faudrait également iden-
tifier les facteurs prédictifs d’échec. Des interventions précoces (qui devront
être évaluées) visant à traiter le tabagisme des adolescents permettraient sans
doute d’empêcher l’installation et le maintien de la dépendance.

Une meilleure évaluation de la maturité de changement
dans le parcours du fumeur pour une aide optimisée
au sevrage

Plusieurs études montrent que le risque de développer une dépendance après
une ou plusieurs expositions est particulièrement élevé dans le cas du tabac.
Le temps d’installation de la dépendance est très variable d’un individu à un
autre et varie selon les études. Chez 95 % des fumeurs (dans une population
américaine âgée de 15 à 54 ans), la dépendance s’est établie au moins une
année après le début du tabagisme quotidien.

Comme cela a été développé précédemment, la dépendance au tabac se
traduit par une tolérance aux effets aversifs de la nicotine, une attente à la
fois de plaisir et de soulagement psychique et, en cas d’arrêt, un syndrome de
sevrage. D’autre part, la population des fumeurs dépendants présente davan-
tage de comorbidités psychiatriques, tous diagnostics confondus. La préva-
lence de la dépendance alcoolique varie de 15 % (alcoolisme actuel) à 35 %
(antécédent d’alcoolisme) chez les gros fumeurs. Non seulement la préva-
lence du tabagisme est plus élevée chez les alcooliques, mais leur consomma-
tion et leur degré de dépendance tabagiques sont plus importants. Les
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alcooliques fumeurs ont une dépendance à l’alcool plus marquée que les
non-fumeurs. La relation de comorbidité entre dépression et dépendance
tabagique ne semble pas causale, mais plutôt liée à un partage de facteurs de
risque communs, essentiellement génétiques. Le risque suicidaire est
augmenté chez les fumeurs et il paraît plus élevé chez les femmes que chez les
hommes. Un tabagisme important lors de l’adolescence semble être un
facteur de risque de développer des troubles anxieux comme l’agoraphobie, le
trouble anxieux généralisé et le trouble panique. Inversement, l’anxiété
sociale apparaît comme un facteur de risque de développement d’une dépen-
dance tabagique. Chez les schizophrènes, la prévalence du tabagisme est
particulièrement élevée (deux à trois fois plus que dans la population géné-
rale).
Différents instruments ont été développés puis affinés pour permettre de
poser le diagnostic de dépendance au tabac et, sur un plan quantitatif, le
Fagerström test for nicotine dependence (FTND) est largement utilisé pour
mesurer la dépendance à la nicotine.
D’après le Baromètre santé 2000, environ 60 % des fumeurs de 15-75 ans
déclarent avoir envie d’arrêter de fumer et parmi ces derniers plus de 80 %
disent avoir déjà arrêté pendant au moins une semaine. L’arrêt volontaire est
la méthode qu’ils envisagent majoritairement pour cesser de fumer (50 % par
un arrêt radical et près de 30 % par un arrêt progressif). L’utilisation d’un
traitement substitutif nicotinique (TSN) est envisagée par près d’un quart
des volontaires à l’arrêt.
À l’heure actuelle, les traitements disponibles pour l’aide à l’arrêt du tabac
sont le traitement substitutif nicotinique, le traitement par le bupropion et
l’accompagnement du patient par des thérapies cognitivo-comportementales.
D’après l’ensemble des études examinées par l’Afssaps, les substituts nicotini-
ques permettent de doubler le taux d’abstinence tabagique. À un an, 18 %
des fumeurs ayant été traités par TSN sont abstinents contre 10 % dans le
groupe placebo. L’efficacité du bupropion est comparable à celle des TSN. Il
n’existe pas à ce jour de preuve que l’association du bupropion à un TSN soit
plus efficace que chaque traitement utilisé seul. L’utilisation des thérapies
cognitivo-comportementales permet de multiplier par deux le taux d’absti-
nence tabagique à 6 mois.
Différentes études ont permis de dégager des facteurs associés à un taux plus
élevé de réussite du sevrage tabagique ; outre une forte motivation, les
facteurs prédictifs de succès correspondent à un haut niveau d’éducation ou
socio-économique, une faible consommation de cigarettes, l’absence d’entou-
rage fumeur, une faible consommation d’alcool, un âge de début de tabagisme
tardif, une durée de tabagisme brève, un long délai entre la première cigarette
et l’éveil. Par ailleurs, il apparaît nécessaire de tenir compte des facteurs de
personnalité (recherche de sensations, recherche de nouveauté, extraver-
sion{) et des associations avec des vulnérabilités psychopathologiques pour
adapter les prises en charge et les messages en fonction des populations.
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Des outils de description de la dynamique de changement dans l’arrêt du
tabac ont été progressivement développés de manière à prendre en compte le
niveau d’avancement psychologique du sujet qui souhaite s’affranchir du
tabac ; ces outils permettent ainsi de mieux adapter l’aide à lui apporter pour
optimiser les chances de succès. Le cycle du tabagisme selon le modèle
transthéorique indique cinq états : le fumeur heureux (qui n’est pas prêt à
faire une tentative d’arrêt, stade de précontemplation) ; le fumeur ambiva-
lent (incertain, stade de contemplation) ; le fumeur décidé (prêt à arrêter,
stade de préparation) ; le fumeur en arrêt (action) ; le fumeur abstinent
confirmé (maintenance).

Historiquement, quatre modèles de changement ont été décrits : (1) le
modèle de la persuasion : changer les valeurs pour changer les actes, (2) le
modèle de l’engagement : obtenir des actes, et changer les valeurs par contre-
coup, (3) le modèle de la prise de conscience : on met en évidence une
contradiction dans le système de valeurs de l’individu, en espérant qu’un
réaménagement comportemental s’ensuive, et (4) le modèle du contre-
conditionnement : on instaure une contradiction dans les actes. Si, pris indi-
viduellement, ces quatre modèles ne sont pas les plus performants, chacun est
adapté à un moment différent de ce que l’on peut appeler le « parcours de
changement du fumeur ». En outre, la connaissance que nous avons du
changement spontané chez les fumeurs non assistés permet de concevoir des
modes d’intervention différenciés, mieux fondés, moins intuitifs, et vraisem-
blablement plus efficaces. Ainsi, dans le cadre d’une réflexion sur la préven-
tion et l’intervention clinique, deux règles simples s’imposent :
• lorsque le patient n’est pas motivé, il faut appliquer un processus d’inter-
vention informatif classique sur un mode qui n’a pas besoin d’être culpabili-
sant ou négatif. Pour ces fumeurs en début de processus de changement,
informer, prévenir et alerter, sont des stratégies préventives adaptées ;
• lorsque le patient est informé et conscient des dangers, il faut viser davan-
tage l’incitation concrète à l’action (fixer d’abord des objectifs faciles à
atteindre pour augmenter le sentiment d’efficacité personnelle, faire réfléchir
aux stratégies de substitution comportementale, aux modes d’auto-
récompense{).

Cela conduit actuellement les chercheurs à proposer des modèles de plus en
plus sophistiqués permettant une mesure de la maturité des individus fumeurs
vis-à-vis de leur motivation à l’arrêt du tabac, et ainsi de mieux cibler les
interventions.
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Recommandations

Si l’usage du tabac est clairement influencé par l’environnement social et
affectif de l’individu, la dépendance au tabac serait plus fortement influencée
par sa personnalité, son patrimoine génétique, sa vulnérabilité psychopatho-
logique. Par ailleurs, la réactivité individuelle aux différents constituants du
tabac et les effets sensoriels associés à l’inhalation de la fumée de cigarette
peuvent également contribuer au développement et au maintien de la dépen-
dance. Dans ce contexte, l’ensemble des stimuli environnementaux associés
à l’usage du tabac sont susceptibles d’engendrer un conditionnement du
consommateur. Comme pour d’autres substances psychoactives, une des
caractéristiques importantes de la dépendance tabagique est l’apparente inca-
pacité de cesser sa consommation en dépit de la connaissance des effets
néfastes du tabac sur la santé. Ainsi, la rencontre de ces différents stimuli
peut provoquer une envie compulsive de faire usage du tabac, entretenir la
dépendance et représenter une cause de rechute, même après une abstinence
prolongée.

Un des obstacles majeurs à l’arrêt du tabagisme repose sur le fait que les
fumeurs recherchent au travers de leur consommation de cigarettes, outre ses
effets hédoniques, une stimulation de leurs fonctions intellectuelles, un
accroissement de leur capacité de concentration ou encore une relaxation,
voire un apaisement en situation de stress. De plus, pour beaucoup d’entre
eux, l’abstinence s’accompagne, hormis des sensations désagréables associées
au syndrome de sevrage, de la perception d’une détérioration de leurs capa-
cités intellectuelles. À l’heure actuelle, il n’est pas clairement établi si
l’apport de nicotine entraîne une réelle facilitation des performances cogni-
tives, s’il réduit les conséquences néfastes du sevrage sur ces mêmes perfor-
mances, ou si les deux processus co-existent.

Si le rôle de l’information concernant les effets néfastes du tabac sur la santé
ne semble pas influencer de façon notable le taux d’abstinence à long terme
dans la population des fumeurs, des études récentes ont permis de révéler
différents facteurs prédictifs de succès dans l’arrêt du tabagisme. La prise en
compte de ces facteurs, individuels ou environnementaux, couplée d’une part
au développement de modèles pertinents pour une meilleure connaissance de
la dynamique du changement comportemental dans le parcours des candidats
à l’arrêt et, d’autre part, aux démarches d’accompagnement psychologique et
pharmacologique, pourrait aider à l’amélioration des scores dans la renoncia-
tion au tabagisme.

Au vu du grand nombre actuel de consommateurs de tabac en France
– malgré les interventions politiques, sociales et économiques –, des effets 363
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délétères de cette consommation en termes de santé publique et des coûts
engendrés, des recherches complémentaires sur le tabagisme s’avèrent indis-
pensables. Par ailleurs, les mécanismes neurobiologiques qui sous-tendent les
processus de dépendance au tabac demeurent encore largement méconnus.
Aussi, les recherches futures bénéficieraient grandement de la mise en place
d’une structure pluridisciplinaire. À l’heure actuelle, les travaux demeurent
majoritairement centrés sur la nicotine ; or l’état des lieux des recherches
suggère que d’autres substances présentes dans la fumée de tabac ou leurs
métabolites seraient impliqués pour rendre compte de la forte dépendance
tabagique. Il serait nécessaire que des groupes de recherche sur la chimie et la
pharmacologie du tabac puissent fournir des outils (cigarettes expérimen-
tales, ligands nicotiniques spécifiques{) pour explorer ces nouvelles pistes et
mieux comprendre le comportement tabagique et la dépendance.

Prévenir le tabagisme des adolescents
et prendre en charge les fumeurs

DEVELOPPER ET EVALUER DES PROGRAMMES DE PREVENTION CIBLANT
LES FACTEURS D’INITIATION CHEZ LES ADOLESCENTS

Chez les adolescents, l’initiation au tabac est influencée par la présence de
fumeurs dans l’environnement, la pression perçue des pairs, la facilité
d’obtention de cigarettes auprès des amis, des parents ou d’autres adultes. Par
ailleurs, au cours de la phase d’expérimentation, les jeunes qui deviendront
dépendants au tabac tirent un bénéfice pharmacologique immédiat et plus
important que les autres jeunes. Pour ces raisons, les professionnels de santé
doivent être informés de ces facteurs de risque afin de prendre en charge de
manière précoce les adolescents qui sont encore au stade de l’expérimenta-
tion du tabac. Chez certains adolescents, l’initiation précoce au tabac est
favorisée par les événements indésirables survenant dans l’enfance, l’exis-
tence de troubles mentaux, la consommation d’alcool ou de substances
psychoactives.

La dépendance au tabac se développe rapidement (de quelques mois à quel-
ques années) après l’initiation. Il est donc indispensable de mobiliser les
professionnels de santé, les familles et les enseignants pour qu’ils proposent
aux adolescents fumeurs des interventions (médicamenteuses ou non) visant
à l’arrêt du tabac le plus tôt possible après l’initiation. L’âge de l’initiation au
tabac est prédicteur d’une future dépendance au tabac, et plus l’initiation est
précoce, plus le niveau de la dépendance est élevé. Le groupe d’expert recom-
mande de développer parallèlement et à tous les niveaux (médical, social,
économique, éducatif) des programmes de prévention pour retarder l’initia-
tion au tabac et de les évaluer.
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METTRE EN PLACE DES SERVICES ET DES STRATEGIES D’AIDE AU SEVRAGE
ADAPTES EN FONCTION DE L’AGE ET DES SITUATIONS PARTICULIERES

Chez l’adulte

La réussite du sevrage tabagique nécessite une forte motivation et, au cours
de son parcours, le candidat à l’arrêt du tabac va passer par différentes phases
dont les caractéristiques vont influencer les chances de réussite. À la lumière
des connaissances récentes, il est important de prendre en considération les
mécanismes de la dynamique de changement comportemental dans les
modes d’intervention d’aide au sevrage.

Le syndrome de sevrage est un épisode particulièrement éprouvant pour le
fumeur qui tente de s’affranchir de l’usage du tabac et constitue un facteur
favorisant la rechute. Le groupe d’experts recommande d’adapter le traite-
ment (pharmacologique et non pharmacologique) au profil du fumeur et
d’utiliser toutes les connaissances scientifiques pour rechercher le traitement
qui permettrait de réduire les symptômes liés au sevrage et les risques de
rechute, qui restent néanmoins très élevés avec les méthodes thérapeutiques
actuelles.

Chez l’adolescent

La dépendance chez l’adolescent s’acquiert avec un usage de tabac moindre
que chez l’adulte, impliquant la nécessité de disposer d’outils plus sensibles
pour la mesurer. Il semble qu’un grand nombre d’adolescents concernés par
l’usage du tabac regrettent d’avoir commencé à fumer et expriment le désir
d’arrêter. Il est d’une importance majeure qu’ils soient soutenus dans leur
démarche par leur famille, le milieu enseignant et les professionnels de santé.
Le groupe d’experts recommande d’évaluer toutes les actions de sensibilisa-
tion de la population adulte susceptibles d’aider les adolescents fumeurs à
s’engager dans la voie de l’arrêt. Il préconise par ailleurs de développer des
consultations et des groupes d’échange qui soient adaptés aux adolescents,
faciles d’accès et compatibles avec leur mode de vie, et d’évaluer l’efficacité
d’une prise en charge pour cette population, y compris l’utilisation de substi-
tuts nicotiniques.

Chez la femme enceinte

Il est connu que la nicotine, comme d’autres composants de la fumée du
tabac, traverse aisément la barrière placentaire et que l’usage du tabac
pendant la grossesse retentit sur le développement du fœtus, notamment de
son cerveau. Le nombre élevé de fumeuses pendant la grossesse justifie, sur le
plan de la santé publique, de se poser la question de l’impact de l’exposition
in utero dans la constitution d’une dépendance ultérieure au tabac. Ainsi, un
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petit nombre de travaux expérimentaux sur l’animal suggèrent que l’exposi-
tion prénatale à la nicotine pendant une période critique du développement
pourrait constituer un facteur de vulnérabilité vis-à-vis de la dépendance.
Des études épidémiologiques (encore insuffisantes) vont dans le même sens.

Au vu de ces travaux, le groupe d’experts recommande d’encourager le
sevrage tabagique chez les femmes enceintes, et même, si possible, chez les
femmes ayant un projet de grossesse. De plus, il semble judicieux de préférer
en première intention une assistance non pharmacologique pour l’aide au
sevrage.

Le groupe d’experts recommande d’évaluer le rapport bénéfice/risque de
l’utilisation de substituts nicotiniques dans les populations particulières que
sont les femmes enceintes.

Développer des recherches

POURSUIVRE L’IDENTIFICATION DES SOUS-UNITES DES RECEPTEURS
NICOTINIQUES ET/OU LEURS COMBINAISONS SUSCEPTIBLES D’ETRE
IMPLIQUEES DANS LES PROCESSUS DE DEPENDANCE

Il a été identifié un très grand nombre de récepteurs nicotiniques possédant
des caractéristiques cinétiques, électrophysiologiques et pharmacologiques
variées et susceptibles de répondre de manière différente à la nicotine. Leur
composition en sous-unités est déterminante dans leur participation au
phénomène de dépendance. L’identification de nouveaux récepteurs et la
recherche de leur structure atomique pourraient conduire à identifier de
nouvelles cibles thérapeutiques. De plus, la découverte d’effecteurs pharma-
cologiques de plus en plus spécifiques permet d’envisager l’élaboration de
« cocktails » pharmacologiques, agissant différemment sur plusieurs récep-
teurs nicotiniques.

Le groupe d’experts recommande de poursuivre les recherches sur l’analyse
des récepteurs nicotiniques et leurs implications dans les phénomènes de
dépendance. Il recommande également d’accentuer la recherche de substituts
à la nicotine plus spécifiques et plus efficaces dans les stratégies de sevrage.

COMPRENDRE LES RELATIONS ENTRE SYSTEMES EFFECTEURS
ET MODULATEURS DANS LES MECANISMES DE LA DEPENDANCE

La mise en évidence de l’implication des systèmes dopaminergiques constitue
une avancée considérable dans la compréhension des phénomènes de dépen-
dance. Entre autres mécanismes, il est maintenant suggéré que la dopamine
pourrait intervenir comme neuromodulateur final après intervention préa-
lable de neurones effecteurs GABAergiques et glutamatergiques.
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Le groupe d’experts recommande d’étudier de manière approfondie l’action
de la nicotine sur les mécanismes de neuromodulation (dopamine, noradré-
naline, sérotonine) et neuroendocriniens (hormones stéroïdiennes, thyroï-
diennes).

DEVELOPPER LES ETUDES SUR L’INFLUENCE DES EXPOSITIONS REPETEES
A LA NICOTINE SUR LES STRUCTURES CEREBRALES
ET LEUR FONCTIONNEMENT AU COURS DU DEVELOPPEMENT
ET A L’AGE ADULTE

Il est montré dans les modèles animaux que l’administration répétée de
nicotine modifie la morphologie des neurones localisés dans les régions impli-
quées dans les propriétés renforçantes des drogues et contribue à en modifier
les propriétés fonctionnelles.

Lorsque l’imprégnation se fait pendant la période prénatale, une altération
durable de l’organisation de certains réseaux cérébraux pourrait être à
l’origine de déficits cognitifs observés à l’âge adulte. La participation de ces
remaniements à la physiopathologie de la prise de substance reste encore à
élucider. Le groupe d’experts recommande de développer des modèles
animaux qui soient plus proches de la consommation humaine (quantité,
chronicité{) et de rechercher l’influence d’administrations chroniques à la
nicotine pendant le développement et chez l’adulte sur l’organisation du
cerveau et ses modes de communication.

Les travaux relatifs aux effets de la nicotine et du tabac sur les fonctions
cognitives chez l’homme sont encore très controversés et, pour certains,
comportent des biais méthodologiques. Les effets cognitifs sont néanmoins
intéressants car ils pourraient être renforçateurs du comportement tabagique.
Le groupe d’experts recommande des recherches sur les effets cognitifs de la
nicotine, et éventuellement d’autres composés de la fumée de tabac, par des
études en double insu, avec mesure de la nicotinémie et comparaison à un
placebo, incluant des fumeurs non abstinents, abstinents, des non-fumeurs,
des ex-fumeurs et des fumeurs occasionnels. Il semble nécessaire de tester les
effets dans un large éventail de tâches cognitives.

ETUDIER LE ROLE DES COMPOSANTS NON NICOTINIQUES
ET DES ADDITIFS DANS LA DEPENDANCE

La fumée de tabac renferme des bêta-carbolines, comme l’harmane et le
norharmane, qui ont des propriétés inhibitrices des monoamine oxydases
(MAO). L’action cérébrale de la nicotine est entretenue par différents neuro-
modulateurs comme la dopamine qui sont normalement dégradés par ces
enzymes. Leur inhibition pourrait donc jouer un rôle dans la dépendance
tabagique. Du fait qu’ils potentialisent l’action de ces neuromodulateurs en
empêchant leur élimination, les IMAO auxquels s’exposent les fumeurs
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auraient pour conséquence à long terme de maintenir une réponse cérébrale
élevée à la nicotine. Le groupe d’experts recommande de mieux comprendre
les interactions entre la nicotine et d’autres substances du tabac (y compris
certains additifs) dans les mécanismes de neuromodulation. Les composés de
la fumée de tabac (acétaldéhyde, bêta-carbolines{) peuvent également agir
sur les fonctions cognitives susceptibles d’intervenir dans la dépendance et
interférer avec la réussite du sevrage.

MIEUX CONNAITRE LES FACTEURS DE RISQUE DE DEPENDANCE AU TABAC
ET PRENDRE EN CONSIDERATION L’EXISTENCE DE PERIODES CRITIQUES
D’EXPOSITION (FŒTUS, NOURRISSON, ADOLESCENT)

Tout individu exposé à un moment ou un autre au tabagisme ne va pas
nécessairement devenir dépendant et il est important de pouvoir décrypter
certaines dimensions de personnalité ou certaines situations que l’individu
devra gérer (notamment les événements stressants) qui sont susceptibles
d’émerger comme facteurs de risque d’usage et de dépendance et dont
l’impact peut varier au cours de la vie. À ce titre, le groupe d’experts recom-
mande des études épidémiologiques longitudinales en France sur les jeunes
en population générale afin d’identifier les facteurs majoritairement associés à
l’usage régulier du tabac, à la survenue de la dépendance et à la capacité
d’arrêt de la consommation.

Par ailleurs, quelques travaux épidémiologiques suggèrent une augmentation
de l’usage du tabac, voire de la dépendance (une seule étude) chez l’enfant ou
l’adolescent à la suite d’une exposition élevée in utero. Le groupe d’experts
recommande d’identifier et d’exploiter les études épidémiologiques existantes
qui permettraient d’estimer l’impact de l’exposition prénatale et néonatale au
tabac sur le risque d’une dépendance ultérieure et de soutenir les cohortes en
cours.

DEVELOPPER DES ETUDES PERMETTANT DE CONNAITRE
LES GENES POTENTIELLEMENT IMPLIQUES DANS LA DEPENDANCE
ET LES INTERACTIONS GENES-ENVIRONNEMENT

L’intervention de facteurs génétiques dans la dépendance est maintenant
bien admise, mais peu de gènes ont été identifiés à ce jour. Les études
s’orientent vers la recherche de variants de gènes du métabolisme des subs-
tances addictives du tabac, en premier lieu la nicotine, vers les gènes impli-
qués dans le mécanisme d’action de la nicotine et ceux qui interviennent
dans la régulation des voies dopaminergique, sérotoninergique ou adréner-
gique.

L’objectif est de déterminer les assortiments de variants de gènes, les facteurs
environnementaux et leurs interactions. Si la part des gènes impliqués est
relativement faible (elle varie en général de 0,4 à 2 %), les interactions entre
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certains gènes ou la vulnérabilité à certains facteurs peuvent augmenter
considérablement le risque pour un individu (multiplié de 10 à 40 fois). Le
groupe d’experts recommande de déterminer quelles composantes de la
dépendance au tabac sont génétiquement déterminées, de rechercher la
nature des interactions gène-gène et gènes-environnement et d’approfondir
les recherches sur les différences génétiques en relation avec la dépendance
entre les hommes et les femmes ou les différences selon l’âge.

L’identification des gènes impliqués dans la dépendance tabagique devrait se
poursuivre par la recherche des mécanismes biologiques sous-jacents, à savoir
s’ils agissent directement en altérant ou en stimulant la pharmacocinétique
ou la pharmacodynamie de la nicotine (et d’autres substances du tabac) et
s’ils interfèrent avec les traits de personnalité ou l’état de dépression. Ils
pourraient ne pas être spécifiques de l’action de la nicotine mais d’autres
substances du tabac et éventuellement être impliqués dans d’autres types de
dépendance. Enfin, il serait important de prendre en compte la balance entre
les gènes néfastes et les gènes protecteurs vis-à-vis du risque de dépendance.

La connaissance des influences génétiques pourrait changer radicalement la
manière de traiter ou de prévenir la dépendance : détecter les enfants à haut
risque ; mieux planifier l’arrêt et une abstinence durable ; proposer des straté-
gies plus efficaces pour soulager les patients des symptômes du sevrage ; pres-
crire en première intention la meilleure approche pharmacologique et/ou
psychologique pour aider les fumeurs présentant une comorbidité.

PRECISER LE ROLE DES EFFETS SENSORIELS DU TABAC
DANS LA DEPENDANCE ET L’EFFICACITE DES TRAITEMENTS SUBSTITUTIFS

L’ensemble des stimuli sensoriels peuvent faire partie du renforcement condi-
tionné du fumeur et, associé à un comportement répétitif et compulsif, peut
établir des circuits renforçateurs positifs et contribuer ainsi au maintien de la
dépendance tabagique. Le groupe d’experts recommande d’effectuer des
recherches pour savoir si les effets sensoriels perpétuent la consommation, s’il
existe une tolérance ou sensibilisation aux effets périphériques sensoriels des
cigarettes en fonction du temps, quelle est la part des effets sensoriels péri-
phériques dans le besoin de fumer après l’arrêt des cigarettes.

D’autres substances contenues dans la fumée du tabac pourraient participer
aux effets sensoriels périphériques du tabac. Aussi, il serait intéressant de
savoir si le tabac sans fumée a des propriétés sensorielles. Enfin, on peut se
demander si en jouant sur les effets sensoriels périphériques des traitements
substitutifs nicotiniques à absorption buccale on pourrait augmenter l’effica-
cité thérapeutique.

Recommandations
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Vulnérabilité psychologique
au tabagisme

On ne peut plus ignorer de nos jours que le tabagisme joue un rôle sur la
régulation des émotions et de l’humeur et il est possible qu’il en ait un
également sur les fonctions cognitives. Ce sont, en l’état actuel de la
recherche, les raisons majeures qui sont invoquées et investiguées pour expli-
quer les liens entre affections psychopathologiques et tabagisme et qui ont
amené la psychiatrie et la psychopathologie à s’intéresser de très près au
tabagisme et à ses facteurs de vulnérabilité psychologique. Dans la perspec-
tive qui sera développée ici, c’est en lien avec les propriétés de la conduite
tabagique que l’on peut comprendre qu’émergent certaines dimensions de
tempérament ou de personnalité comme facteurs de risque du tabagisme.

On sait que tout individu exposé au tabagisme ne va pas obligatoirement
développer une dépendance et il est très probable que certaines personnes y
sont plus susceptibles que d’autres. La littérature est très fournie sur
l’ensemble des variables psychologiques et psychosociologiques qui contri-
buent au début du tabagisme, à son maintien ou au développement des
motivations pour l’arrêt. Dans le domaine de l’étude des liens entre tabagisme
et régulation des émotions ou de l’activation physiologique et subjective, les
travaux se situent à plusieurs niveaux d’analyse et de compréhension. La
plupart assoient ces effets régulateurs sur les propriétés de la nicotine. Une
littérature récente émerge pour souligner l’action des autres composants du
tabac. Enfin, c’est la conduite tabagique dans son ensemble qui peut être prise
en considération, étudiant à chaque stade l’évolution de l’intrication entre
dépendances physiologique et psychologique. On a suggéré que les personnes
les plus susceptibles de tirer bénéfice des propriétés renforçantes de la nico-
tine (et/ou des autres composants du tabac) sont justement celles qui présen-
tent le plus de risques de devenir dépendantes (Pomerleau, 1995 et 1997).
Une sensibilité plus aiguë aux effets de la nicotine a été incriminée
(Pomerleau et coll., 1993). Une hypothèse opposée, fondée sur les effets
aversifs du tabac procurés par les premières cigarettes chez tout individu,
postulait que les sujets les moins sensibles à ces effets étaient les plus suscep-
tibles de continuer à fumer du fait de cette tolérance initiale. Pour les auteurs
mettant en exergue les effets renforçants positifs du tabagisme dans le déve-
loppement et le maintien de la dépendance, c’est au contraire une plus
grande sensibilité initiale qui permet de comprendre pourquoi un individu
s’engage dans une consommation régulière, en dépit des effets aversifs.

373

C
O

M
M

U
N

IC
A

TI
O

N
S



Dans cette perspective, les études sur les dimensions de personnalité impli-
quées dans la vulnérabilité au tabagisme s’appuient sur des théories de la
personnalité pouvant rendre compte des raisons pour lesquelles les effets
psychologiques, comportementaux, psychobiologiques et psychophysiologi-
ques du tabagisme pourraient être plus particulièrement recherchés par ces
sujets et mener à la dépendance. Il existe un certain nombre de théories de la
personnalité qui formalisent les différences individuelles dans la tendance à
rechercher ou éviter l’activation (physiologique et/ou subjective). En même
temps qu’Eysenck proposait dans les années 60 son modèle de personnalité à
partir du concept de niveau optimum de stimulation (Eysenck, 1967),
Zuckerman aux États-Unis développait sa théorie de la recherche de sensa-
tions à partir de la même hypothèse (Zuckerman, 1969). Ainsi, sous-tendues
par une recherche ou mettant en œuvre des mécanismes de régulation
émotionnelle particuliers, les dimensions impliquées dans le tabagisme qui
émergent de la littérature sont issues de trois modèles contemporains de la
personnalité : la recherche de sensations, l’extraversion et la recherche de
nouveauté.

Recherche de sensations

La recherche de sensation se caractérise par le besoin d’expériences et de
sensations variées, nouvelles, et complexes, et la volonté de s’engager dans
des activités physiques et sociales risquées, expériences recherchées pour
elles-mêmes (Zuckerman, 1979). La théorie de la recherche de sensations
postule que les amateurs de sensations, quand ils se trouvent dans un état de
non-stimulation avec une activité catécholaminergique faible, recherchent
des substances ou comportements qui relèvent cette activité (Zuckerman,
1984). De plus, il semblerait que cette dimension de personnalité module les
réponses subjectives et psychophysiologiques aux drogues. Hutchinson et ses
collaborateurs (1999) ont montré qu’elle influence les effets stimulants de
l’amphétamine. Selon les auteurs, « la recherche de sensations correspond à
une haute sensibilité aux effets d’une substance psychostimulante ».

Plusieurs hypothèses sur les fonctions psychophysiologiques et psychobiologi-
ques de la recherche de sensations, pouvant expliquer son implication dans
les conduites de consommation, sont actuellement testées dans les travaux
internationaux : augmentation du niveau d’activation corticale (voir par
exemple Siegel et Driscoll, 1996 ; Wang et coll., 1999 ; Brocke et coll.,
2000), augmentation de l’activation physiologique et subjective avec diffé-
rents indices de cette activation mesurés (voir par exemple Pliner et Melo,
1997 ; Coventry et Constable, 1999), augmentation de l’activité catéchola-
minergique (voir par exemple Dellu et coll., 1996 ; Netter et coll., 1996 ;
Laviola et coll., 1999).
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Tous les travaux qui ont exploré la recherche de sensations dans le tabagisme
ont clairement montré son implication. Les premières recherches montraient
une corrélation positive entre intensité de la consommation tabagique et
recherche de sensations (Kohn et Coulas, 1985 ; Thieme et Feij, 1986),
parfois chez les hommes uniquement (Zuckerman et coll., 1972 ;
von Knorring et Oreland, 1985). En 1980, Zuckerman et Neeb trouvaient
une différence significative entre la recherche de sensations des femmes non
fumeuses et de celles qui fumaient moyennement, ou même occasionnelle-
ment. Chez les femmes qui consommaient plus de deux paquets par jour, les
notes de recherche de sensations retombaient au niveau des non-fumeuses.
Zuckerman et Neeb (1980) suggéraient qu’elles recherchaient plus la séda-
tion, également fournie par le tabagisme, que l’augmentation de l’activation.
Une étude menée chez 178 étudiants de 18 à 22 ans comparant fumeurs et
non-fumeurs ne trouvait des notes de recherche de sensations supérieures que
chez les hommes (Golding et coll., 1983). Mais dans une étude postérieure,
les différences apparaissaient dans les deux sexes, chez 1 071 étudiants âgés
de 17 à 21 ans (Zuckerman et coll., 1990). Nous retrouvons des résultats
similaires avec des échantillons de sujets fumeurs issus de la population
générale (Carton et coll., 1994). Il est à présent clairement démontré que la
recherche de sensations est une dimension impliquée dans plusieurs addic-
tions (avec ou sans substance psychoactive : jeu pathologique, sports à risque,
troubles alimentaires...) ; on la considère souvent comme un facteur commun
de vulnérabilité à plusieurs conduites de prise de risques. Dans une étude
menée chez 575 étudiants, la recherche de sensations prédit la polyconsom-
mation d’alcool, de tabac et de marijuana (Martin et coll., 1992), et c’est son
versant impulsif qui différencie fumeurs et non-fumeurs (Mitchell, 1999).
Notons ici que c’est cette facette impulsive de la recherche de sensations qui
est mise en exergue actuellement dans les addictions, Zuckerman et Kuhlman
(2000) insistant sur ses liens avec la prise de risques dans six types de
conduite (tabagisme, conduite automobile, usage d’alcool et de drogues,
sexualité et jeu). Par ailleurs, les tobacco chippers, c’est-à-dire les individus qui
tout en fumant régulièrement – au moins quatre jours par semaine avec un
maximum de cinq cigarettes par jour (Shiffman, 1989) – échappent au
phénomène de développement de la dépendance et de la tolérance, montrent
également des niveaux de recherche de sensations élevés (Kassel et coll.,
1994). Enfin, nous avons montré que la recherche de sensations tend à être
liée au développement de symptômes émotionnellement déficitaires au cours
d’un sevrage tabagique, tels qu’émoussement affectif, asthénie et perte
d’énergie, qui pourraient être en partie expliqués par le déficit d’activation
(physiologique et subjective) habituellement procurée par le comportement
tabagique (Carton et coll., 2000). Nous insisterons sur les résultats remarqua-
bles d’une étude récente qui vont dans le sens de l’hypothèse d’une plus
grande sensibilité aux effets de la nicotine chez les amateurs de sensations,
montrant chez des jeunes adultes non-fumeurs que la recherche de sensations
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est associée à une plus grande sensibilité initiale aux effets subjectifs provo-
qués par la nicotine (Perkins et coll., 2000). Par ailleurs, on a récemment
montré qu’elle prédit également, tout autant que le neuroticisme et l’impul-
sivité, les sensations de craving, c’est-à-dire les besoins impérieux de consom-
mation (Reuter et Netter, 2001).

Dans les études transversales menées chez les adolescents, la recherche de
sensations émerge également de façon plus importante chez ceux qui fument
(Brook et coll., 1997). Elle prédit non seulement l’usage de plusieurs subs-
tances psychoactives chez des lycéens, mais aussi leur utilisation de façon
simultanée (Martin et coll., 1992). Plus spécifiquement, il apparaît que c’est
la sous-dimension de recherche de désinhibition qui multiplie par 2 à 3 le
risque chez les jeunes de consommer des cigarettes et de la marijuana, et que
la dimension de recherche de danger et d’aventures ne joue aucun rôle
(Kopstein et coll., 2001). La question de la minimisation des risques dans la
recherche de sensations a été explorée pour le tabagisme chez 408 lycéens,
auxquels il était demandé d’évaluer les risques de mortalité induits par des
maladies causées par le tabagisme (cancer, emphysème, attaque d’apoplexie).
Les adolescents fumeurs, bien que ne percevant pas moins ces risques liés au
comportement tabagique que les jeunes non-fumeurs, ne les perçoivent pas
plus élevés pour eux-même. De plus, la recherche de sensations apparaît
associée à une minimisation de ce risque chez les garçons (Greening et
Dollinger, 1991).

Quelques études longitudinales, encore trop rares, ont examiné le rôle de ces
dimensions psychologiques dans l’initiation au tabagisme et la capacité à
s’arrêter. Barefoot et ses collaborateurs ont publié en 1989 les résultats d’un
suivi de 25 ans de 239 jeunes hommes étudiants en médecine. Ils ont utilisé
des échelles d’évaluation de la personnalité largement validées – les échelles
du MMPI (Minnesota multiphasic personality inventory) – et montré que la
recherche de sensations, l’impulsivité et la tendance à la rébellion sont les
dimensions de personnalité les plus impliquées dans le début du tabagisme, et
que les sujets qui se sont mis à fumer au cours de ces années avaient une
moins bonne image d’eux-mêmes lors de la première évaluation. Les sujets
qui ont réussi à arrêter de fumer avaient des niveaux plus faibles sur les
échelles d’hypomanie et de psychopathie. La remarquable étude de Lipkus et
ses collaborateurs, publiée en 1994, a utilisé des données issues d’un suivi
longitudinal d’étudiants, 3 810 hommes et 836 femmes pendant 20 ans. Les
sujets ont rempli les échelles du MMPI lors de leur inscription à l’université
dans les années 1964-1967. Ceux qui se sont mis à fumer étaient plus impul-
sifs, plus extravertis et présentaient des niveaux élevés de recherche de sensa-
tions. Les sujets qui continuaient à fumer 20 ans plus tard présentaient des
scores élevés d’hostilité et de recherche de sensations, et ces résultats ne
différaient pas en fonction du sexe. Très récemment, une étude longitudinale
d’un an chez 252 lycéens a recherché les facteurs prédictifs du passage d’une
consommation de tabac épisodique à une consommation régulière. La
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recherche de sensations est apparue comme un des facteurs majeurs de cette
évolution, ainsi que le stress perçu et la fréquence des actes de violence
(Skara et coll., 2001).

Extraversion et neuroticisme
dans le modèle de personnalité d’Eysenck

Eysenck a été le premier à présenter un modèle de personnalité basé sur le
concept de niveau optimum de stimulation. Sa typologie d’extraversion-
introversion a été érigée sur la base d’une théorie de l’activation corticale : la
première et principale hypothèse de cette théorie est que, dans les mêmes
conditions externes de stimulation faible, les extravertis sont caractérisés par
une activation corticale faible et les introvertis par un niveau d’activation
corticale élevé (Eysenck, 1967). Chaque individu possède un niveau
optimum de stimulation personnel, c’est-à-dire le niveau de stimulation
qu’un individu préfère en général pour fonctionner. Les introvertis aspirent à
un niveau optimum de stimulation faible, alors que celui-ci est élevé pour les
extravertis. Donc, les extravertis sont plus susceptibles de souffrir d’états de
sous-activation, et ils adopteront des styles de vie différents des introvertis,
recherchant plusieurs sources d’activation. Ils recourront à des activités ou à
des substances qui augmentent ce niveau d’activation.

Des trois dimensions de la personnalité initialement identifiées par Eysenck,
c’est l’extraversion que les premières études retrouvaient le plus fréquemment
chez les fumeurs. Selon Eysenck (1973), les sujets extravertis, recherchant
des moyens d’augmenter leur niveau d’activation corticale, sont susceptibles
d’user de la nicotine à cet effet. Les résultats de nombreux travaux
montraient alors une association entre tabagisme et extraversion (Gilbert,
1995 pour revue). Cependant, les études récentes ont échoué à retrouver des
différences entre fumeurs et non-fumeurs sur cette dimension de personna-
lité, suggérant qu’elle est moins saillante dans la population actuelle de
fumeurs. À l’inverse, depuis une quinzaine d’années, la dimension de neuro-
ticisme (ou névrosisme) apparaît de plus en plus corrélée avec le début du
tabagisme ainsi qu’avec le tabagisme régulier (Sieber et Angst, 1990 ; Gilbert
et Gilbert, 1995 ; Kendler et coll., 1999). Cette dimension de personnalité,
plutôt globale et désignant une vulnérabilité générale à vivre des affects
négatifs, à l’anxiété..., prédit également la rechute tabagique, la dimension
dépressive au sein du neuroticisme semblant jouer ici le rôle le plus important
(Gilbert et coll., 1999). Les auteurs suggèrent que ces résultats sont dus à la
diminution du tabagisme dans des sociétés où il est socialement réprimé, en
particulier les États-Unis, et témoignent de sa prévalence plus visible, comme
il en est par ailleurs pour les troubles psychopathologiques (dépression, trou-
bles anxieux), chez les sujets qui commencent ou n’ont pu arrêter de fumer
en dépit de la forte pression sociale (Gilbert et Gilbert, 1995).
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Recherche de nouveauté
dans le modèle tridimensionnel de Cloninger

Bien que la littérature tende parfois à assimiler la recherche de sensations à la
dimension de « recherche de nouveauté » de Cloninger, les deux concepts ne
se recoupent pas. Le modèle développé par Cloninger dans les années 1980
est un modèle général de la personnalité identifiant trois dimensions de base
nommées « recherche de nouveauté », « évitement de la douleur » et
« dépendance à la récompense », qui résulteraient de l’interaction entre des
facteurs génétiques, physiologiques et l’environnement, chacune étant asso-
ciée spécifiquement à l’activité d’un neuromédiateur. La recherche de
nouveauté caractérise la tendance à manifester de l’intérêt face à des stimuli
nouveaux, et à y répondre avec excitation. Elle mène fréquemment à une
activité exploratoire dans le but de recevoir des récompenses et d’éviter
activement la monotonie. Ce trait reflèterait le degré d’activation comporte-
mentale, qui est supposé être modulé par l’activité dopaminergique
(Cloninger, 1987). Cloninger a plus tard développé un modèle de personna-
lité plus large, mais dans sa perspective initiale, la recherche de nouveauté
peut être identifiée comme une variable de « tempérament », dans la mesure
où les facteurs biologiques jouent un rôle plus important en comparaison de
la recherche de sensations, conçue initialement par Zuckerman comme une
dimension de personnalité davantage déterminée par des facteurs sociaux et
environnementaux que le tempérament. Au niveau phénoménologique, ce
sont les composantes de « recherche de nouvelles expériences » et de
« susceptibilité à l’ennui » qui présentent le plus de points en commun avec
la « recherche de nouveauté », en tant qu’elles ont en commun la tendance à
approcher et rechercher la nouveauté, qui suscite une excitation, dans
l’objectif d’éviter l’ennui. Face à la vogue du modèle de Cloninger et au
regain d’intérêt pour celui d’Eysenck – plus spécifiquement porté sur la
dimension de neuroticisme – Zuckerman a lui-même précisé les spécificités
de son modèle, et la majeure partie de ses travaux depuis les années 1980
concerne les soubassements biologiques de la recherche de sensations. Dans
un article de 1996 cosigné avec Cloninger, il examine les liens entre les trois
modèles de personnalité (Zuckerman et Cloninger, 1996).

Comme pour d’autres addictions, on a pensé que la probabilité de devenir
fumeur pouvait être une fonction de l’aptitude à rechercher la nouveauté et à
s’attacher à des comportements récompensants. Cette dimension a été égale-
ment reliée au tabagisme, les fumeurs des deux sexes obtenant des scores
élevés en comparaison des normes de Cloninger (Pomerleau et coll., 1992).
De plus, la dimension d’évitement de la souffrance était corrélée à la dépen-
dance tabagique chez les femmes. Les auteurs suggéraient que la probabilité
de devenir fumeur pouvait être fonction de l’aptitude à rechercher la
nouveauté et que la dimension d’évitement de la souffrance prenait une part
sans doute plus importante une fois la dépendance installée. Une étude
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longitudinale a récemment été menée sur 1 849 parents d’adolescents et de
jeunes adultes (1 101 femmes) ; l’Inventaire de tempérament et de caractère
de Cloninger a été rempli par les jeunes adultes au bout de 14 ans de suivi des
conduites de consommation des parents. Les résultats montrent que le taba-
gisme, la fréquence de la consommation d’alcool et des états d’ivresse sont
associés à la « recherche de nouveauté » chez leurs enfants (jeunes hommes
et femmes) (Ravaja et Keltikangas-Jarvinen, 2001).

Cette dimension de tempérament émerge également chez les jeunes fumeurs
(Cloninger et coll., 1988 ; Wills et coll., 1994 ; Brook et coll., 1997 ; Killen
et coll., 1997 ; Burt et coll., 2000). En France, une étude prospective a été
menée pendant trois ans en suivant des lycéens parisiens de la seconde à la
terminale (Michel et coll., 1998). Parmi les facteurs de vulnérabilité au
développement de dépendances étudiés, la recherche de sensations et la
recherche de nouveauté représentaient les dimensions les plus importantes
dans les processus d’initiation et de maintien de conduites de consommation
de substances psychoactives, la recherche de nouveauté plus particulièrement
dans le tabagisme. Plusieurs modèles contemporains suggèrent que l’influence
des dimensions de tempérament de Cloninger sur les consommations de
substances psychoactives à l’adolescence n’est pas directe mais passe par
l’association entre ces dimensions et d’autres variables environnementales et
intra-personnelles : en particulier les capacités de contrôle de soi, les événe-
ments négatifs de vie, les compétences scolaires et les choix préalables de
compagnons présentant des troubles des conduites (Wills et coll., 1998). Les
capacités de contrôle de soi ainsi que les motivations à utiliser des substances
pour réguler ses émotions semblent constituer les médiateurs les plus impor-
tants entre les dimensions de tempérament de Cloninger et l’usage et l’abus
de substances à l’adolescence (Wills et coll., 1999).

Régulation des émotions

Le tabagisme agit sur les émotions et sur l’activation subjective. Les effets
paradoxaux de la nicotine, perçus par l’individu comme stimulants et/ou
sédatifs, font l’objet d’études physiologiques qui montrent d’une part l’hété-
rogénéité des résultats selon les paramètres observés (fréquence cardiaque de
base, tension artérielle... ou activation corticale qui pour certains auteurs
serait à l’origine des effets positifs de la nicotine sur les performances cogni-
tives). D’autre part, ces effets varient selon la dose absorbée, l’intensité et la
nature des stimuli et des caractéristiques de la personnalité des sujets.
D’autres études s’intéressent à ces effets au niveau de l’expérience subjective
de l’individu et montrent comment certains sujets sont plus susceptibles de
fumer dans des états de tension et d’anxiété, et d’autres dans des états d’acti-
vation subjective faible. Les premières études qui ont décrit l’expérience
subjective des fumeurs ont ouvert la voie aux recherches sur le rôle que
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jouerait cette régulation de l’activation et des émotions dans la dépendance
tabagique. Depuis maintenant une vingtaine d’années, la littérature sur le
processus de régulation émotionnelle par le tabac s’est déployée, et en parti-
culier sur son rôle exact dans des états émotionnels négatifs (voir par
exemple Carmody, 1989 ; Gilbert, 1995).

L’idée n’est pas neuve. « Sans la participation de l’émotion, le fait de fumer
devrait normalement cesser... » (Ikard et Tomkins, 1973). Tomkins a été le
premier à présenter une différenciation de types de tabagisme, basée sur sa
théorie de l’émotion (Tomkins, 1966a, 1966b et 1968), définissant quatre
styles de tabagisme : tabagisme pour potentialiser une émotion positive, pour
réduire une émotion négative, tabagisme d’habitude – sans régulation
d’émotion – et tabagisme dépendant qui entraîne des émotions négatives et
positives. La première tentative de développement d’une échelle à partir des
paradigmes de Tomkins a été réalisée par Schwartz et Little (communication
non publiée, 1965). Cette échelle a été révisée par Horn et Waingrow en
1966, et son analyse factorielle réalisée à partir des réponses de 2 094 fumeurs
issus de la population américaine a fait émerger six facteurs de tabagisme :
habituel, addictif, réduction d’émotion négative, à visée relaxante et hédo-
nique, stimulant et sensori-moteur (Ikard et coll., 1969). Les tabagismes
addictif et de réduction d’émotion négative présentaient la plus forte inter-
corrélation. La sous-échelle de plaisir a par la suite été modifiée pour isoler un
type de fumeur qui ne tend pas seulement à se décontracter avec une ciga-
rette, mais aussi fume plus quand il se trouve déjà agréablement détendu.
Certains individus semblent ne jamais fumer quand ils sont tendus. Le
deuxième modèle de liaison du tabagisme à l’émotion a été développé par
McKennell et Thomas en Grande-Bretagne (McKennell et Thomas, 1967 ;
McKennell, 1970). Il est basé sur les types d’occasions dans lesquelles on
fume : irritation, détente, solitude, relations, accompagnement d’activité,
substitut à la nourriture, augmentation de la confiance sociale. Dans une
étude postérieure, s’y ajoute le tabagisme dissonant (McKennell, 1973). Le
premier auteur à souligner l’aspect pharmacologique de la dépendance au
tabagisme a été Russell, en pointant les lacunes des deux typologies précé-
dentes (Russell, 1971). Il a repris les meilleurs items de ces deux classifica-
tions pour construire un questionnaire incorporant les aspects
psychologiques, comportementaux et physiologiques du tabagisme (Russell et
coll., 1974 ; traduction et validation : Carton, 1992). Son modèle de renfor-
cement met en évidence le rôle de la nicotine dans les motivations et les
gratifications apportées par la conduite tabagique. L’analyse factorielle des
items retient six composantes : tabagisme stimulant, tabagisme hédonique,
tabagisme psychosocial, tabagisme sensori-moteur, tabagisme addictif, taba-
gisme automatique. Il faut préciser que cet outil ne différencie pas des styles
de fumeurs, mais des styles de tabagisme, qui peuvent s’associer en des
patterns variables selon les fumeurs. Plus récemment, une analyse thématique
des items des échelles existantes, menée conjointement avec une analyse de
contenu d’entretiens réalisés avec 35 fumeurs, a conduit à la construction
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d’un questionnaire français reprenant la majeure partie des items de l’échelle
de Russell (Questionnaire de comportements tabagiques-2, Gilliard et coll.,
2000) ; quatre dimensions sont retrouvées (dépendance, dimension sociale,
régulation des affects négatifs et hédonisme) qui sont intégrées dans un
modèle transactionnel du tabagisme conçu dans le cadre de la psychologie de
la santé (Gilliard et Bruchon-Schweitzer, 2001).

Curieusement dans l’étude de Russell, alors que certains items provenaient
du facteur de réduction d’émotion négative de Horn et du facteur d’irritation
nerveuse de McKennell, aucun facteur sédatif ne se dégageait. Certains de
ces items étaient saturés sur les facteurs addictif et stimulant, d’autres sur le
facteur stimulant (Ikard et coll., 1969 ; Coan, 1973). Ce facteur sédatif avait
déjà été le moins stable dans les analyses de McKennell, tendant aussi à se
confondre avec le facteur addictif, et corrélé avec des échelles évaluant
indépendamment le degré de dépendance (McKennell, 1973). La confusion
qui entoure cette dimension sédative émane de deux faits. Premièrement,
elle reflète la difficulté à déterminer a priori, pour tous les individus et quelles
que soient les situations, la nature plaisante ou déplaisante d’un état d’exci-
tation subjective. Par ailleurs, les modélisations de cette activation subjective
ont permis d’en identifier deux dimensions, l’une qui relève d’états d’énergie
agréablement qualifiés, l’autre d’états de tension habituellement désagréables
(Thayer, 1989). Ces deux dimensions peuvent parfois s’associer. Un état
d’anxiété, de tension, de haute activation subjective, n’est pas toujours
ressenti par certaines personnes comme un état désagréable à éviter, mais
plutôt comme un état excitant, éventuellement recherché. Le fait de fumer
dans des situations de résolution de problèmes, certes anxiogènes, peut
répondre plutôt à la potentialisation de l’activation qu’à sa sédation. En
répétant l’analyse après avoir éliminé les items d’accompagnement d’acti-
vités, un facteur sédatif est ainsi apparu.

En fait, plusieurs questions persistent sur le rôle éventuellement anxiolytique
du tabac. Ces questions sont parties de la constatation d’un paradoxe : le fait
de fumer induit une augmentation significative de l’activation physiologique
alors que les sujets se sentent subjectivement plus détendus, plus calmes
(Frith, 1971 ; Gilbert, 1979). Un grand nombre de travaux ont été menés
depuis pour éclaircir le rôle du tabac sur l’anxiété et ont abouti à des résultats
contradictoires. Certaines études rapportaient une augmentation de la
consommation en réponse à des états d’anxiété, utilisant des mesures objec-
tives de l’absorption de nicotine (Dobbs et coll., 1981 ; Rose et coll., 1983 ;
Gilbert et Spielberger, 1987 ; Pomerleau et Pomerleau, 1987). Par ailleurs,
elles s’attachaient à vérifier que ces effets n’étaient pas simplement le reflet
d’une réduction de la tension induite par le manque (Pomerleau et coll.,
1984 ; Pomerleau, 1986). Les arguments les plus forts en faveur de l’action
anxiolytique du tabac proviennent en fait de l’analyse des états émotionnels
négatifs induits par le sevrage et des situations de rechute : une multitude
d’études ont montré que la majorité d’entre elles surviennent dans des états
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émotionnels négatifs, sont provoquées par des situations anxiogènes et
conflictuelles. Cependant, on note depuis longtemps qu’un nombre faible
mais substantiel de rechutes surviennent dans des états émotionnels positifs,
ou sont provoquées par la consommation de nourriture ou d’autres substances
telles que l’alcool (Marlatt et Gordon, 1980 ; Baker et coll., 1986). Par
ailleurs, un ensemble non négligeable de résultats plus récents contredit
l’hypothèse des effets anxiolytiques du tabac, retrouvant au contraire une
réduction significative des niveaux d’anxiété après les premiers temps du
sevrage en comparaison des niveaux évalués avant son début ; certains
soutiennent même l’hypothèse d’effets anxiogènes de la nicotine (Perkins et
coll., 1994 ; West et Hajek, 1997). Un certain nombre d’explications sont
avancées pour éclaircir ces résultats contradictoires, dépendant certainement
d’un ensemble de variables, dont les différents paramètres du stimulus géné-
rateur d’anxiété, la nature de la situation et de la tâche, la dose de nicotine et
ses moyens d’absorption, et surtout les facteurs de personnalité (Gilbert et
coll., 1999). Le consensus dégagé à l’heure actuelle est que le fumeur ajuste sa
prise de nicotine en fonction de l’effet recherché, sédatif ou stimulant, et de
la tâche à accomplir. En matière d’évaluation subjective des états émotion-
nels dans lesquels le fumeur allume une cigarette et des effets subjectifs
retirés, la littérature contemporaine souligne l’intérêt de l’utilisation des
« journaux de bord ». Dans une étude récente de ce type menée sur deux
jours, des états émotionnels d’anxiété, de tristesse, de colère et de perte
d’énergie conduisent à la prise d’une cigarette, mais aussi des états de bien-
être. Les sujets rapportent un sentiment d’amélioration de ces états émotion-
nels après avoir fumé (Delfino et coll., 2001).

En conclusion, un certain nombre de dimensions de la personnalité émer-
gent comme facteurs de risque de l’initiation et du maintien du tabagisme, en
lien avec le développement de la dépendance. Certains auteurs, dont
Zuckerman, les expliquent par des hypothèses de nature génétique et psycho-
biologique. Les autres travaux se focalisent sur les liens entre les fonctions
psychophysiologiques qui sous-tendent la recherche de sensations et les effets
de la nicotine. Dans ce cadre, les travaux récents dans la recherche de
sensations sur la sensibilité aux effets psychophysiologiques et subjectifs de la
nicotine, et plus généralement aux effets psychostimulants d’une substance,
renforcent l’hypothèse qu’il s’agit d’une dimension pouvant favoriser l’entrée
dans la dépendance. La dimension de recherche de nouveauté émerge égale-
ment comme un facteur de risque de l’initiation du tabagisme. Cependant, il
semblerait que la dimension d’évitement de la souffrance soit plus intime-
ment liée à la dépendance, comme par ailleurs la dimension de neuroticisme
qui émerge de la littérature depuis quelques années. Il est possible que ces
résultats témoignent de l’effet anxiolytique (quel que soit son mode d’action)
que les fumeurs retirent de leur tabagisme.
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À cet égard, les modèles cognitifs et psychobiologiques des addictions ont
mis de plus en plus en évidence le rôle des émotions dans leur développe-
ment, et ceci dans deux directions de recherche intriquées. D’une part
certaines modalités spécifiques de traitement des émotions pourraient consti-
tuer des facteurs de vulnérabilité à l’adoption de conduites de consommation
et au développement de dépendances ; dans ce cadre, les dimensions de
personnalité témoignant de telles modalités spécifiques de gestion de
l’émotion pourraient elles-mêmes être des facteurs de risque. D’autre part, les
propriétés des substances pourraient être utilisées par les sujets dépendants
pour aider à ce traitement des émotions. Dans ce cadre, Taylor et ses collabo-
rateurs (1997) ont rappelé comment les travaux qui comprennent les addic-
tions comme des désordres de la régulation émotionnelle ont pris leur source
dans l’hypothèse d’automédication telle qu’elle a été formulée par Khantzian
en 1985. Initialement, cet auteur a émis l’hypothèse que les sujets dépen-
dants aux opiacés étaient beaucoup plus à la recherche d’une réduction
d’émotions négatives de colère et de rage, susceptibles de les pousser à des
comportements violents, plutôt qu’à la recherche d’effets euphorisants.
D’autres auteurs observaient la même recherche d’effets calmants à l’aide des
opiacés, ou d’effets au contraire stimulants pour combattre des états de vide
et d’ennui ainsi que le manque d’énergie associé aux états dépressifs. Sur la
base de ses recherches et de son expérience clinique, Khantzian a alors
développé l’hypothèse d’automédication (Khantzian, 1985 et 1990). Cepen-
dant, il ajoutera plus tard qu’il existe de grandes variations interindividuelles
dans le degré de différenciation émotionnelle (Khantzian, 1993), ce qui le
mènera à affiner deux hypothèses relatives à la nature des liens entre
émotions et addictions, hypothèses qui par ailleurs traversent toutes les théo-
ries formalisant ces relations : d’une part, certains sujets utiliseraient des
substances ou des comportements pour réguler leurs émotions et leur humeur,
des états dépressifs ou anxieux, d’autres sujets en revanche n’auraient qu’une
perception relativement vague, diffuse, de leurs émotions et sentiments, et
utiliseraient les substances pour lutter contre cette confusion. La difficulté à
identifier et se représenter ses émotions serait palliée par l’introduction dans
l’expérience du sujet d’une forme de souffrance interprétable et compréhen-
sible. La conduite addictive permettrait alors, dans l’alternance d’états de
détresse émotionnelle et de soulagement de cette détresse, la compréhension
et la maîtrise de ses émotions. Si les problématiques psychopathologiques
repérables dans le cadre des conduites de consommation lourdes ne sont
certainement pas applicables à l’ensemble de la population des fumeurs, il est
probable qu’elles sont tout à fait pertinentes dans certaines conduites
tabagiques et que de telles investigations en clinique et en recherche sont
heuristiques dans l’aide au maintien à long terme de l’arrêt.

Ainsi, au-delà des résultats qui ont permis de confirmer l’implication de la
dimension de recherche de sensations dans plusieurs conduites de dépen-
dance dont le tabagisme, il reste à continuer à explorer en psychopathologie
l’étude de ses fonctions et des effets subjectifs recherchés par le sujet. En effet
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dans cette perspective, on ne sait encore presque rien sur les fonctions que
vient remplir la recherche de sensations et par là même sur ce qui fait que,
au-delà des vulnérabilités génétique et biologique, les amateurs de sensations
seraient plus susceptibles de développer une dépendance à une substance
psychoactive. Les hypothèses de défaut d’activation physiologique ou d’acti-
vité neurobiologique sont activement mises à l’épreuve et il nous semble
primordial de pouvoir les mettre en perspective avec les résultats d’investiga-
tions qui se situent au niveau de l’expérience subjective de l’individu et
concernent les interprétations des effets et du rôle que joue son tabagisme sur
la gestion de ses émotions et de l’activation.

Solange Carton
Laboratoire de psychologie clinique et de psychopathologie,

Université René Descartes, Paris
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Déterminants sociaux
dans la dépendance au tabac

La quasi-totalité de la littérature scientifique consacrée à la dépendance au
tabac évoque des déterminants biologiques. Les études évoquant les détermi-
nants psychologiques sont beaucoup moins nombreuses. La question des
déterminants sociaux est, quant à elle, peu évoquée comme telle. Nous la
déclinerons ici sous deux formes : y a-t-il des déterminants sociaux qui puis-
sent rendre compte, partiellement ou totalement, du phénomène de la
dépendance tabagique ? Quels sont-ils et quelles preuves a-t-on à leur sujet ?

L’exploration de ces questions introduit une référence à la notion de « dépen-
dance ». Cette référence ne saurait aller sans définition précise. Seront suivis
ici les éléments de définition du DSM-IV (American Psychiatric Association,
1995). La question des motivations à fumer en général ne sera donc pas
abordée, et nous nous concentrerons sur les causes et les systèmes de causes
qui font qu’un fumeur obéit à une envie compulsive, souvent en contradic-
tion avec le comportement qu’il souhaiterait avoir si, selon ses propres décla-
rations, sa volonté était intacte dans sa relation au tabac.

Les réponses présentées seront modulées selon les différentes hypothèses
explicatives de la dépendance à l’égard des substances psychoactives en
général, et du tabac en particulier.

Si les fumeurs dépendants obéissent à un modèle de type psychopharmacolo-
gique et que ce dernier rende correctement compte de tous les comporte-
ments de tous les fumeurs dépendants, il n’y a aucun déterminant social à
chercher.

Si le modèle psychopharmacologique rend bien compte des comportements
d’un sous-ensemble de fumeurs dépendants mais pas de tous les fumeurs ou
s’il ne rend qu’imparfaitement compte des comportements de tous les
fumeurs dépendants, il y a place pour un complément d’hypothèses faisant
appel à la connaissance sociologique du phénomène tabagique.

Ces différentes hypothèses et sous-hypothèses structurent la présentation qui
suit (figure 1).

Les idées exprimées dans cet article reprennent largement, en les réorgani-
sant, celles qui ont déjà été exposées dans d’autres publications (Karsenty,
1989 ; Hirsch et Karsenty, 1992 ; Slama et Karsenty, 1993 ; Karsenty, 1998). 391
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Dépendance à l’égard de la nicotine
pour un sous-groupe de fumeurs

La première hypothèse examinée consiste à envisager un scénario dans lequel
il y aurait d’une part, des fumeurs dépendants à l’égard de la nicotine, d’autre
part des fumeurs « sociaux », attachés à leur habitude au point de corres-
pondre à la définition de la dépendance déjà référencée.

Quelle serait aujourd’hui la proportion de ces fumeurs sociaux ? Et pourquoi
continueraient-ils à fumer ?

Estimation du sous-groupe des fumeurs « sociaux »

Pour la première de ces deux questions, nous proposons deux approches. La
première est statistique, la seconde exploite les résultats négatifs du test de
dépendance à la nicotine.

Données statistiques sur le tabac

Si l’on se contente d’observer les évolutions du tabagisme en France, sachant
qu’un grand nombre de pays développés ont suivi les mêmes évolutions et, en
particulier, la même irruption et évolution du tabagisme féminin, on peut
constater un ensemble de faits qui peuvent être synthétisés comme suit. Entre
1953 et 2000, la prévalence tabagique des Français n’a cessé de diminuer ; ce
fait est essentiellement expliqué par l’évolution du tabagisme masculin. Le
tabagisme féminin a connu une période de forte croissance chez les jeunes à
partir de la décennie 1970, mais l’effet de cohorte qui s’en est déduit paraît
devoir s’achever (Aliaga, 2001) sans que les taux de tabagisme féminin
atteignent les taux masculins, quel que soit l’âge à partir de 18 ans, et malgré
la diminution du tabagisme masculin. Le tabagisme juvénile, mal connu
avant 1976, a également enregistré une chute de prévalence en 30 ans,
l’inversion de tendance paraît néanmoins assez nette à la fin des années 1990.

Figure 1 : Place éventuelle des déterminants sociaux dans la dépendance taba-
gique
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Les ventes de tabac n’ont cessé d’augmenter à population constante de 1945
à 1975. Elles ont culminé en plateau de 1975 à 1992, passant par un
maximum historique en 1985. Elles ont significativement décru à partir de
1992.

La coexistence de ces faits, ainsi que les données d’enquêtes déclaratives,
obligent à admettre que, plus la prévalence de fumeurs diminue, plus les
fumeurs restants diffèrent d’une période à l’autre. Les fumeurs de 2003, quels
que soient leur âge et leur sexe, se caractérisent par une consommation
quotidienne moyenne bien plus importante qu’autrefois et un attachement
plus viscéral à leur produit. Il est remarquable que la diminution de la préva-
lence tabagique avec l’âge s’accompagne également d’une augmentation de la
proportion des fumeurs les plus dépendants au sens du test de Fagerström
(voir figure 2) (Oddoux et coll., 2002).

Les politiques de lutte contre le tabagisme ont toutes eu une certaine effica-
cité, mais elles ont manifestement changé leurs outils au cours de la période
analysée et ces modifications révèlent, elles aussi, une certaine convergence
des observateurs sur les modifications survenues dans la population des
fumeurs. La raison de cette évolution des outils des politiques publiques
réside sans doute dans l’évolution de la masse des fumeurs « nondépen-
dants ». Sans doute la proportion de fumeurs non-dépendants était-elle plus
élevée en 1953. À cette date, environ les trois quarts des adultes de sexe
masculin étaient fumeurs réguliers (Hill et Laplanche, 2003). Cette préva-
lence a diminué spontanément jusqu’en 1976, à la fois par diminution des
nouvelles recrues et arrêt du tabac de fumeurs adultes. Il est remarquable
qu’aucune politique publique ne puisse en être créditée. Seul l’essoufflement
d’un effet de mode allié à l’expérience spontanée, sans doute sélective, des
dégâts du tabagisme sur la santé – incluant la surmortalité des fumeurs – ex-
plique cette évolution à la baisse. En revanche, le taux de tabagisme féminin,
certes relativement bas au début de la période, s’est maintenu sans fléchir
(Karsenty et coll., 2000).

La loi anti-tabac de 1976, dite loi Veil, a été caractérisée par un important
effet d’annonce, étant la première à créer des normes publiques pour encadrer
des comportements jusqu’ici vécus comme comportements privés. Elle fut
accompagnée des premières campagnes médiatiques financées et conçues par
les pouvoirs publics. Mais les contraintes qu’elle souhaitait instaurer (décret
de 1977 sur l’interdiction de fumer dans les locaux scolaires et les établisse-
ments de soins) furent rapidement caduques. De 1976 à 1991, date de la loi
Évin, l’efficacité de la loi Veil et des actions qui l’accompagnèrent paraît
néanmoins démontrée par la stagnation des ventes en quantité par personne
ainsi que par la poursuite d’une diminution des prévalences masculines à tous
les âges et la diminution des prévalences juvéniles des deux genres. Les arrêts
du tabac concerne alors de plus en plus de fumeurs préoccupés par les risques
pour la santé et leur décision est beaucoup moins spontanée et silencieuse
que celle des fumeurs de la période précédente.
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Le resserrement du phénomène tabagique sur un plus petit nombre d’adeptes
plus dépendants de leur habitude commence alors à se faire sentir dans
l’insensibilité croissante de ces derniers à l’égard des informations sur les
risques du produit. L’efficacité de la loi Evin de 1991 tient manifestement à la
force des contraintes externes, à la fois matérielles et symboliques : augmen-
tation des prix, interdiction de toute publicité, interdiction générale de
fumer dans les lieux publics clos et couverts.

Les campagnes médiatiques menées par l’Inpes (Institut national de preven-
tion et d’éducation pour la santé ; cet établissement public a repris les
missions du Comité français d’éducation pour la santé) dix ans plus tard
(2002-2003), prennent acte de la difficulté grandissante à obtenir l’arrêt du
tabac par une persuasion légère et humoristique se voulant « non culpabili-
sante ». Elles émettent désormais des messages froids, objectifs et rationnels
sur les dangers chimiques de la cigarette. La contrainte légale d’accès au
produit pour les plus jeunes semble également inéluctable à ce jour.

La leçon à tirer de cet ensemble de données est qu’il existe bien des fumeurs
réguliers, occasionnels ou simples expérimentateurs (personnes ayant fumé
une ou plusieurs cigarettes à la seule fin d’en faire l’expérience), non dépen-
dants, aptes à abandonner leur habitude ou à ne pas donner suite à leurs
essais sans injonction et sans contraintes externes, comme le montre la
diminution substantielle de la prévalence masculine dans la période 1955-
1975. Nous manquons de données pour savoir si la stagnation des préva-
lences féminines de cette période est due à un effet de résistance à l’arrêt du
tabac, donc de plus forte dépendance, lorsque la population des fumeuses
concernées est relativement minoritaire, effet de sélection déjà évoqué, ou à
un recrutement plus abondant de plus jeunes adeptes, préfigurant l’explosion
égalitaire des années 70 et compensant un substantiel fléchissement de l’effet
de mode identique à celui des hommes.

Si l’on tire cette conclusion concernant la période 1955-1975, il faut logique-
ment en tirer une autre, de même nature, concernant la période 1976-2000 :
les fumeurs dépendants comprennent forcément un sous-ensemble de
consommateurs dont l’attachement au produit est important mais néanmoins
sensible à des contraintes sociales, sensibilité qui leur permet d’arrêter leur
habitude avec succès, majoritairement sans recours à des thérapies de substi-
tution ou à une aide médicale quelconque (Aliaga, 2002).

Quelle est l’importance numérique de ce sous-ensemble de fumeurs
« sociaux » ? Il est, dans l’état actuel des données disponibles, impossible de
l’estimer. Mais il paraît raisonnable de concevoir que, comme l’ensemble des
fumeurs non dépendants, ce sous-ensemble n’ait pas la même importance
relativement à l’ensemble des fumeurs lorsque la prévalence évolue. Sa part
relative serait plus faible lorsque la prévalence est faible, car on peut conce-
voir que c’est le noyau dur des fumeurs physiquement très dépendants au
tabac qui constitue l’essentiel des effectifs de fumeurs lorsqu’on arrive à de
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faibles prévalences. Cette appréciation est suggérée par la structure transver-
sale des fumeurs par âge et sexe interrogés sur le critère le plus discriminant
du test de Fagerström (Oddoux et coll., 2002) (figure 2).

On peut en effet estimer que l’effet de sélection des fumeurs les plus dépen-
dants à mesure que l’âge augmente se retrouverait confirmé lorsque la dimi-
nution du tabagisme est due à d’autres causes que l’avancée en âge :
contrainte de prix, considération pour la santé. Néanmoins, alors qu’en
2000 la prévalence des fumeurs réguliers était de 27 % de la population de
15 ans et plus (Aliaga, 2001), il paraît vraisemblable qu’au moins un
cinquième d’entre eux étaient des fumeurs dépendants « sociaux ». Dans
cette hypothèse, l’histoire future du déclin du tabac devrait montrer, comme
cela a été le cas aux États-Unis, en Suède ou au Royaume-Uni, que la
proportion de fumeurs totalement insensibles à l’environnement social se
situe à un niveau de prévalence beaucoup plus bas, plus proche de 10 % que
de 30 %.

Réponses négatives au test de dépendance à la nicotine

Au moins deux enquêtes françaises permettent d’affirmer que tous les fumeurs
ne sont pas dépendants à la nicotine. Une analyse réfléchie des données
permet d’assurer que tous les autres ne sont pas simplement des fumeurs que
l’on pourrait qualifier de « non dépendants ».

En 1982, l’équipe du professeur Lagrue a eu l’excellente idée, sans précédent
à l’époque et sans émule jusqu’à une date récente, d’appliquer l’intégralité du
test de Fagerström, tel qu’il se présentait à l’époque, à un échantillon repré-
sentatif des fumeurs français recrutés par un institut de sondage professionnel

Figure 2 : Pourcentages de fumeurs réguliers fumant leur première cigarette
dès la première heure après le réveil, en fonction de l’âge et du sexe.
Source : Baromètre santé P000 CFES/INPES
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(Lagrue et coll., 1983). À l’époque, où la prévalence tabagique globale des
adultes était de 45 %, le tiers de l’échantillon (34 %) des fumeurs a obtenu
un score inférieur ou égal à 3, presque la moitié a obtenu un score compris
entre 4 et 6. Seuls 19 % ont eu un score égal ou supérieur à 7. À l’époque, et
selon les écrits du Dr Fagerström lui-même, seuls ces derniers pouvaient être
considérés comme dépendants à la nicotine. Cette proportion est inférieure à
celle des fumeurs réguliers de 15 ans et plus ayant essayé d’arrêter de fumer
sans pouvoir y arriver : 63 % (Aliaga, 2002) ou déclarant leur envie
d’arrêter : 63,5 % (Oddoux et coll., 2002). L’envie d’arrêter est, par ailleurs,
significativement corrélée à la dépendance mesurée à la nicotine (Oddoux et
coll., 2002).

Au cours de l’administration du questionnaire pour l’édition 2000 de
l’enquête du « Baromètre santé », les fumeurs devaient répondre à la question
« Quand fumez-vous votre première cigarette ? » et les réponses ont été
analysées selon que cette cigarette était fumée ou non dans la première
demi-heure suivant le réveil (Oddoux et coll., 2002). Il en résulte que 37,2 %
des fumeurs adultes réguliers fument leur première cigarette dans la première
demi-heure suivant le réveil, dont moins du tiers (11,1 % de tous les fumeurs
réguliers) dans les 5 premières minutes. Cette proportion qui indique grossiè-
rement la part relative de fumeurs dépendants à la nicotine, avec au moins
autant de certitude que le test de Fagerström tout entier, est également
inférieure à celle des fumeurs ayant essayé d’arrêter de fumer sans pouvoir y
arriver ou ayant déclaré leur envie d’arrêter (cf. chiffres cités précédemment).

Dimensions d’une dépendance non pharmacologique

La position occupée par la sociologie dans l’explication d’une dépendance
comportementale est différente, par nature, de celle de la psychologie. En
effet, cette dernière peut, en toute légitimité, établir des hypothèses qui
minimisent le rôle psychopharmacologique prêté à la nicotine et relever
l’importance d’une histoire psychique singulière pour expliquer un accro-
chage sélectif à une substance psychoactive. Sa capacité de mise en évidence
démonstrative de déterminants psychologiques indépendants de l’action
psychopharmacologique de la substance concernée paraît faible et cette
démonstration n’a d’ailleurs pas été tentée à notre connaissance.

Les raisons pour lesquelles les dimensions sociales de l’initiation au tabac puis
du maintien du comportement tabagique ne peuvent être ignorées ou mini-
misées résident dans leur capacité à expliquer des évolutions de prévalence
inexplicables si l’on prend en compte le seul facteur psychopharmacologique,
même si ce dernier est complété par la génétique. Ces raisons ont déjà été
exposées (Hirsch et Karsenty, 1992).

Comme un grand nombre d’autres comportements tels que, par exemple,
l’habillement ou les préférences musicales, l’usage du tabac a un rôle qui,
selon les circonstances et les choix du sujet, peut être intégrateur ou
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distinctif. Le polymorphisme sémantique de la cigarette a déjà été remarqué
et bien décrit (Lesourne, 1984).

Lorsqu’un individu cherche prioritairement à signifier son intégration au sein
d’un groupe d’appartenance et que, parmi d’autres, le fait de fumer signe cette
intégration, l’imitation d’autrui est un outil privilégié pour cet objectif. De
nombreuses études qualitatives ont rapporté que l’initiation à la première
cigarette autant que le tabagisme habituel dans le groupe juvénile correspon-
daient à cette fonction de signe intégrateur.

La distinction est un mécanisme qui met en jeu simultanément le groupe
d’appartenance dont on entend se distancer et le groupe de référence dont on
souhaite signifier qu’on en fait symboliquement partie, malgré une distance
réelle, parfois physique comme la différence d’âge ou l’éloignement géogra-
phique, parfois créée par une distance sociale objective. Ainsi, le tabagisme
juvénile et le tabagisme féminin relèvent de la fonction distinctive ou de la
fonction intégratrice selon les circonstances. Le premier est distinctif aux
âges les plus jeunes, quand le groupe des fumeurs réguliers représente moins
de 20 % de la classe d’âge et que la référence au comportement adulte, au
sens de la césure avec l’enfance, est alors très claire. Il devient peu à peu
intégrateur, en particulier pour les nouveaux entrants, à l’âge de 17-18 ans.
Le tabagisme féminin relève d’une même analyse lorsqu’on observe ses signi-
fications au cours de l’histoire. Il a été marginalisant puis distinctif et ne s’est
imposé en France comme modèle de comportement normal que fort récem-
ment, dans les années 1970.

Comme le vêtement ou la coiffure, le tabagisme s’intègre à une « image de
soi » qu’il s’agit de donner à l’extérieur mais parfois à l’usage de publics
déterminés. Cela explique le paradoxe de grands fumeurs dont la consomma-
tion à domicile, en fin de semaine ou en vacances, est pratiquement nulle. À
l’inverse, d’autres utilisent le tabac comme une « béquille » dans les relations
sociales qui sont les plus difficiles pour eux et qui peuvent se trouver être les
périodes de loisirs ou de contact avec des partenaires à séduire. D’une façon
générale, qu’il ait une fonction intégratrice ou distinctive, le comportement
tabagique d’un individu relevant de cette analyse n’est jamais indépendant
de ce qui se produit collectivement dans son groupe d’appartenance ou de
référence. On pourrait tenter de rattacher ce lien à un effet de type « loi de
Ledermann » qui établit, pour la consommation d’alcool, qu’un rapport cons-
tant existe entre les effectifs des buveurs excessifs et ceux des buveurs moyens
selon une courbe log-normale (Ledermann, 1956).

L’attachement durable au tabac est le résultat d’une représentation du sujet
selon laquelle ce comportement tempère efficacement les problèmes
émotionnels nés de la relation à autrui. Il ne faut pas s’étonner, dans ce cadre,
de voir que la privation collective de ce comportement par la réglementation
(salles de spectacles ou, plus récemment, nombreux espaces publics clos et
couverts) ne frustre pas la totalité des fumeurs, loin s’en faut, ni l’ensemble de
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ceux que l’on considère comme les plus attachés à une prise fréquente et
régulière de leur produit.

Il ne faut pas non plus s’étonner de ce que la stratégie d’arrêt du tabac par
diminution progressive des doses soit généralement suivie d’échec. En effet,
lorsque le choix de fumer ou non existe, la limitation du nombre de circons-
tances où ce comportement viendra résoudre un problème ressenti par le
sujet paraît absurde et ne résiste pas à la pression du quotidien.

La nicotine comme facteur non exclusif
de la dépendance tabagique

Dans cette section, nous considèrerons une hypothèse différente. Si la nico-
tine agit sur l’ensemble des fumeurs, on pourrait la considérer comme un
simple renforçateur chimique, d’impact éventuellement variable selon les
individus. Son pouvoir addictif, loin de soumettre les fumeurs à une véritable
dictature biologique, nécessiterait toujours d’autres facteurs favorisant pour
empêcher le fumeur de se débarrasser de son habitude et le rendre dépendant
au sens du DSM-IV (American Psychiatric Association, 1995).

La recherche des autres facteurs susceptibles d’expliquer un attachement
excessif au tabac mène à trois courants de recherche qui, quoiqu’ils ne puis-
sent être présentés comme des écoles « sociologiques », font une large place à
la considération des facteurs sociaux ou psychosociaux pouvant expliquer un
attachement « irraisonné » au comportement tabagique.

Théorie de l’action raisonnée
La théorie de l’action raisonnée (Ajzen et Fishbein, 1980) présente un
modèle d’explication des comportements qui semble s’affranchir totalement
de la notion de dépendance. Les individus agissent selon leurs représenta-
tions qui dépendent de leurs connaissances (Quelles sont les conséquences de
mon tabagisme ou de mon abstention de fumer ?) et selon une valorisation
personnelle de ces conséquences. Ils sont sensibles aux pressions sociales mais
ils les perçoivent à travers un filtre sélectif et subjectif et en tiennent compte
inégalement. La décision qui en résulte ressemble à ce que la microéconomie
nommerait un « état d’équilibre ».

Si l’on tient compte de la capacité de cette approche à effectuer au moins un
« débroussaillage » du rapport au tabac, l’investigation des déterminants non
psychopharmacologiques devra impérativement tenir compte des connais-
sances du sujet sur les dangers du tabac, des représentations personnelles
qu’elles impliquent, de l’appréciation qu’elles induisent quant au tabagisme
personnel, des représentations des conséquences attendues d’un éventuel
arrêt du tabagisme. Elle devra aussi se soucier de connaître l’environnement
social influent (parents, conjoint, groupe de pairs).
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Appliqué au problème du tabac, ce modèle est proche de la démarche empi-
rique de Marsh (1988) ou de Chapman (1986) : l’échec à anticiper les incon-
vénients du tabagisme et le maintien de cette habitude seraient moins le
résultat d’une dramatique addiction à une drogue que de l’absence de
messages suffisamment forts et cohérents pour déstabiliser un équilibre satis-
faisant et bien installé.
Il est également compatible avec une éventuelle application d’un modèle
ledermannien (Ledermann, 1956) au tabagisme où chaque fumeur serait
« prédit » par la proportion de fumeurs dans un groupe social particulier (âge,
sexe, activité) et participerait à son tour au tabagisme des autres fumeurs.
Il est fréquent de considérer que l’absence de volonté du sujet sous la dépen-
dance d’une quelconque substance psychoactive est prouvée par le fait que,
connaissant les dangers que représente la consommation du produit pour sa
santé et les risques pour sa vie, le sujet n’en demeure pas moins consomma-
teur. Une approche telle que la théorie de l’action raisonnée et, d’une façon
générale, toute approche microéconomique de la satisfaction du consomma-
teur ne manqueront pas d’évaluer la perception du risque pour la santé dans
la situation concrète du sujet décideur et non dans l’opinion de l’observateur.
On constate alors que la valorisation du temps est une variable majeure à
prendre en compte (Karsenty, 2002). Lorsque la valeur du présent est très
élevée et la valeur de l’avenir faible, ce qui est le cas des jeunes relativement
aux plus âgés, des célibataires sans enfants relativement à ceux qui ont charge
de famille, des combattants en guerre relativement aux habitants des pays en
paix, des personnes en état de précarité réelle ou subjective, quelle qu’en soit
la raison – malnutrition, pauvreté, chômage, disjonction familiale – on ne
doit pas s’étonner qu’un message de danger seulement probable et substan-
tiellement différé dans le temps soit inefficace. L’avantage de renoncer au
tabac est alors véritablement très faible, sauf lorsque son prix monétaire est
élevé.

Théorie du conditionnement acquis
Selon la théorie du conditionnement acquis, les comportements associés à
une situation émotionnelle particulière ont vocation à se renouveler et
chaque renouvellement d’une association comportement/contexte (stimulus)
sera producteur d’un « renforcement » – c’est-à-dire d’une augmentation de
probabilité de survenue du comportement en raison de son effet de récom-
pense – de la fonction assignée au comportement, de l’attente de son effet
(Kasner, 1982). Il y a conditionnement lorsqu’un fumeur associe automati-
quement une situation, une pensée ou un sentiment avec l’acte de fumer
(Slama et Karsenty, 1993). Ces associations sont, en théorie, arbitraires, mais
il est aisé d’imaginer comment, tout particulièrement pour un adolescent, des
associations « marquantes » se créent à la faveur des difficultés de la relation
à autrui. Dès lors, la compatibilité de cette théorie avec l’observation des
effets sociaux du tabagisme, et en particulier des ses effets de signe dans une
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stratégie de positionnement social, est extrêmement encourageante
(Karsenty, 1989).

Simultanément, la théorie du conditionnement acquis est compatible avec
une théorie des neuromédiateurs stimulés par la coïncidence d’un contexte
émotionnel et d’un comportement impliquant le fait de fumer. Cette théorie
laisse également une grande part de l’explication des renforcements à
l’empreinte mnésique des « premières fois ».

Si l’on admet l’intérêt de la théorie du conditionnement acquis, l’examen du
« rapport au tabac » devrait donc systématiquement inclure une exploration
par questionnaire des situations dans lesquelles le besoin de fumer intervient
de façon automatique comme une envie irrésistible (craving). De fait, les
retombées pratiques de cette théorie ont eu plus de succès que le courant de
recherche qui lui fut lié. Cependant, selon un avis du « Guide de pratique
clinique » de l’AHCPR américaine (Agency for health care policy and research)
(AHCPR, 1996), l’intérêt pratique d’une telle démarche n’est actuellement
que très faiblement démontré par l’examen des études existantes, car il y a
peu de preuves scientifiques que l’on pourrait ajuster le traitement sur le
résultat d’évaluations aussi spécialisées du type de fumeur. Il paraît difficile de
contester cette conclusion même si elle déstabilise les convictions de bien
des praticiens de l’aide à l’arrêt. Un très grand nombre de ces praticiens
considèrent comme très importante la connaissance des contextes condition-
nants.

Le tableau I présente une liste des items couramment retenus par les prati-
ciens de l’aide à l’arrêt. S’il n’y a pas, à notre connaissance, de paternité
d’auteur sur ce type de grille, l’esprit qui préside à sa conception relève
clairement de l’influence de l’école de psychologie comportementale de
Bandura (Bandura, 1977a et b) et de l’adaptation qui en a été faite par
Pomerleau (Pomerleau, 1979). Notons qu’elle a déjà été largement traduite,
recopiée, et a certainement fait l’objet de divers remodelages empiriques par
retraits, adjonctions ou fusions avec d’autres outils. Une grille de ce type
circule notamment sous la dénomination de « test de Horn », mais les réfé-
rences de l’éventuel article original sont introuvables.

Cette grille peut être remplie en auto-administration ou par un investigateur
lors d’un entretien. On peut cocher les items sur le mode présence-absence
ou avec une hiérarchisation. Le questionnaire peut être identique selon qu’il
est soumis à un fumeur actuel ou à un ex-fumeur en début de sevrage. La
question générique peut alors changer de formulation. Un fumeur peut
répondre à : « Parmi les situations de la liste ci-dessous, quelles sont celles
dans lesquelles vous avez le plus de plaisir à fumer ? » ou encore, alternative-
ment ou cumulativement : « quelles sont celles dans lesquelles vous n’imagi-
neriez pas ne pas pouvoir fumer ? ». Un ex-fumeur en cours de sevrage pourra
répondre à : « Parmi les situations de la liste ci-dessous, quelles sont celles
dans lesquelles vous avez le plus de difficultés à ne pas fumer ? ».
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Il est aisé de constater, d’une part, le caractère non hiérarchisé et impondé-
rable de ce type de grille, donc son incapacité naturelle à déboucher sur un
score. D’autre part, la dualité de ses objectifs paraît irréductible : il s’agit de
mieux connaître le rapport au tabac du sujet, mais il s’agit aussi, simultané-
ment, de rendre le sujet conscient des associations dont il n’a pas la maîtrise,
ne serait-ce que pour savoir quand et comment substituer d’autres récom-
penses.

Théorie de la dissonance cognitive

La théorie de la dissonance cognitive de Festinger (1957) insiste sur l’énergie
et la constance avec lesquelles les individus cherchent à mettre en conso-
nance leurs comportements et les représentations qui leur sont associées.
Cette approche permet d’abandonner sans regret les perspectives naïves
selon lesquelles les croyances en matière de santé sont à l’origine des compor-
tements. Elle renverse les termes de cette relation et en donne des preuves
expérimentales. L’intérêt de cette théorie pour l’investigation du rapport au
tabac n’est pas de révéler la plus ou moins grande dépendance à la substance,
car on peut admettre qu’un fumeur non dépendant soit « consonant » et
qu’un fumeur très dépendant le soit aussi. Elle montre l’intérêt d’une recons-
titution dynamique de la carrière d’un fumeur.

Le comportement tabagique dans lequel il est installé aujourd’hui est proba-
blement le résultat d’une ou plusieurs réponses efficaces à la dissonance, lors
d’un comportement passé, ou à l’égard d’un comportement virtuel, jamais
pratiqué par le sujet et même critiqué chez autrui. Ainsi en est-il de la
moindre consommation tabagique, récente ou constante, par comparaison
avec de plus gros fumeurs, du choix des cigarettes à bouts filtrants, du choix
des cigarettes légères, du choix des cigares ou cigarillos, ou de la pipe,

Tableau I : Exemple de liste de contextes conditionnants

Quand vous êtes en compagnie de personnes qui fument

Quand vous êtes pressé, quand vous craignez d’être en retard

Quand vous avez une discussion animée avec quelqu’un ou dans un groupe

Quand vous ressentez de la tristesse ou de l’amertume

Quand vous êtes irrité contre quelqu’un ou quelque chose

Quand vous craignez de ne pas être « à la hauteur »

Quand vous venez de terminer un repas

Quand vous buvez ou venez de boire un café

Quand vous buvez ou venez de boire une boisson alcoolisée

Quand vous ne pouvez pas dormir

Quand vous êtes avec une personne qui vous plaît

Quand vous parlez au téléphone

Quand vous devez attendre quelqu’un ou quelque chose
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demain, peut-être, d’une option permanente pour le cannabis parce que
certains rapports scientifiques représentaient de ce point de vue des paroles
d’espoir largement popularisées. Nous avons décrit ces réponses stabilisatrices
comme des « paliers de décompression » de la dissonance (Hirsch et
Karsenty, 1992).

L’intérêt de cette théorie de psychologie sociale est de permettre d’expliquer
l’échec à l’arrêt du tabac sans requérir l’idée d’une toute puissance pharmaco-
logique de la nicotine. En effet, à partir du moment où il s’est installé dans le
comportement tabagique, un fumeur dispose d’outils cognitifs puissants
d’auto-exonération à l’égard des facteurs de changement. On peut, en utili-
sant cet outil analytique, comprendre que la souffrance due à la dissonance
entre le comportement et les connaissances établies dans la société dans
laquelle on vit va d’abord subir l’anesthésie des auto-exonérations plutôt que
de se résoudre rapidement dans une rupture des conduites habituelles.

L’énergie mise à échafauder des constructions mentales protectrices constitue
la preuve que l’attachement au tabac est resté élevé, mais aussi que l’ouver-
ture à l’information épidémiologique a également fait son travail déclencheur
et qu’elle pourrait bien mener le sujet à agir un jour sur ses comportements
réels et non sur les représentations qu’il s’agit d’en avoir.

En conclusion, les données ne manquent pas pour concilier une approche
sociologique avec une approche psychopharmacologique de la dépendance
au tabac. Les deux scénarios par lesquels on peut concevoir le rôle des
déterminants sociaux – soit expliquer les comportements de certains fumeurs
dépendants, soit expliquer la part non-biologique des comportements de tous
les fumeurs dépendants – ne sont eux-mêmes pas incompatibles, puisqu’un
large éventail de situations intermédiaires peut être imaginé.

L’inégalité des individus face à la dépendance, qu’elle soit de type pharmaco-
logique ou socialement déterminée, reste un fait incontournable pour les
chercheurs. C’est la raison pour laquelle les analyses qui précèdent restent
également compatibles avec les résultats des recherches en génétique sur le
même objet.

Serge Karsenty
Laboratoire « Droit et changement social », CNRS, Nantes
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Dynamique de l’arrêt du tabac :
aspects comportementaux

Depuis la fin des années 1970, les psychologues ont développé des outils de
description de la dynamique de changement dans l’arrêt du tabac, dont toutes
les conséquences n’ont pas encore été tirées sur le plan clinique. Pour
présenter ces travaux, nous ferons un détour historique et épistémologique
pour les situer dans l’ensemble plus général des travaux sur le changement
comportemental en psychologie. Ce détour sera nécessairement très simplifié
et synthétique, et reflètera mal la multiplicité des travaux dans ce domaine,
mais il problématisera la présentation des questions propres à la promotion de
l’arrêt du tabac. En particulier, nous verrons que les quatre grandes approches
du changement explorées par les psychologues recouvrent assez bien les
grandes stratégies que mobilisent spontanément les fumeurs qui s’arrêtent
seuls. Nous en tirerons l’argument qu’aucune des quatre approches présentées
ci-dessous n’est en soi définitivement la meilleure, mais que chacune est
adaptée à un moment différent de ce que nous appellerons le parcours de
changement du fumeur.

Le changement intéresse simultanément plusieurs champs disciplinaires en
psychologie. La psychologie expérimentale s’y est intéressée dans le contexte
du conditionnement opérant, la psychologie clinique dans la recherche de
modes d’intervention sur les troubles du comportement, la psychologie
sociale dans l’étude de la formation et de la modification des attitudes et
opinions, pour ne citer que quelques exemples.

Nous ne ferons pas de revue exhaustive, mais plutôt une revue épistémolo-
gique. Il est en effet possible de résumer les principaux axes de ces recherches
autour de deux dimensions dialectiques : elles sont centrées sur la pensée ou
sur l’action, elles adoptent une stratégie convergente ou divergente dans la
promotion du changement.

Centration sur la pensée ou sur l’action

Quand il s’agit de promouvoir le changement, l’approche la plus intuitive est
celle qui consiste à penser que c’est en changeant les valeurs (ou les opinions,
ou les croyances, ou les attitudes) des individus que l’on peut raisonnable-
ment espérer voir le comportement changer en conséquence. C’est un
modèle cartésien du changement, qui pose que la pensée contrôle l’action, et
qu’il est donc suffisant de changer la pensée pour modifier les comportements. 405
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Quels que soient les noms qu’on leur donne (volonté, croyances, attitudes,
valeurs, fantasmes), on cherche dans cette approche à intervenir sur les
aspects cognitifs d’un problème.

En ce qui concerne l’arrêt du tabac, cela conduit à développer des stratégies
où l’on cherche à convaincre le fumeur des méfaits du tabac, en espérant que
l’arrêt s’ensuive. Le clinicien sait quel espoir il peut raisonnablement placer
dans cette approche, dont l’efficacité, sans être nulle, est toute relative. On
sait que les actions de prévention classiques, qui sont la plupart du temps
centrées sur la pensée, ont tout de même une efficacité, de même que les
approches de type « conseil minimal » en consultation générale. Il est
douteux néanmoins que l’approche centrée sur la pensée soit en soi une
stratégie suffisante de promotion efficace de l’arrêt du tabac.

Par opposition, dans le champ de la psychologie expérimentale, on a très tôt
mis en question le parti-pris cartésien du contrôle du comportement par la
pensée ou le langage. On a au contraire cherché à montrer que l’ordre de la
détermination était exactement inverse : ce sont les actes objectivement
posés qui provoquent des modifications du système de valeurs de l’individu.
On sait montrer qu’en amenant un individu à poser des actes qui sont à la
marge de son système de valeurs, on provoque un réaménagement de ce
système dans le sens d’une justification secondaire, ou de rationalisation a
posteriori, de ces actes (Joule et Beauvois, 1987). Dans cette perspective, ce
n’est pas la pensée qui gouverne l’action mais l’acte lui-même qui est produc-
teur de valeur.

Dans le travail avec le fumeur, cette approche privilégie une intervention
directe sur l’acte de fumer lui-même, en ne considérant la modification de
l’attitude à l’égard du tabac que comme un épiphénomène. Obtenir du
fumeur qu’il retarde sa première cigarette, ou qu’il réduise sa consommation,
ou qu’il accepte une abstinence de courte durée, c’est augmenter la probabi-
lité qu’il accepte des demandes ultérieures plus coûteuses. On sait que le
phénomène de dépendance vient parfois masquer cet aspect comportemental
bien documenté expérimentalement : la diminution en nombre de cigarettes
n’est pas en général une véritable diminution de consommation, du fait d’une
compensation du mode d’inhalation. Mais il est important de noter que l’on
gagne quand même quelque chose, sur le plan strictement comportemental,
en obtenant ces engagements mineurs. On peut chercher à construire une
séquence d’exigences de coût comportemental croissant.

Stratégie convergente ou divergente

Qu’on se centre sur les aspects cognitifs ou comportementaux du problème
tabagique, il existe deux grands modes de promotion du changement qu’on
veut obtenir.
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On peut disposer d’une définition assez claire du comportement tel qu’on
voudrait qu’il soit (quel que soit le schéma de santé, éventuellement discu-
table, qui gouverne un tel projet), et en faire la promotion directe. Dans ce
cadre, on peut souhaiter convaincre le sujet d’une certaine vérité (fumer est
un asservissement et nuit à votre santé) ou exiger directement des actes du
sujet (ne pas fumer jusqu’au lendemain).

Mais on peut aussi choisir de suspendre un ciblage aussi précis de l’objectif, et
se contenter de mettre en exergue une contradiction, ou une opposition
dynamique. Si l’on est centré sur la pensée, cela consistera à mettre en
évidence en quoi le fumeur se contredit lui-même dans l’acte du fumer, s’il
valorise l’indépendance personnelle mais accepte de faire vingt-cinq kilomè-
tres un dimanche soir pour trouver un bureau de tabac ouvert, parce qu’il ne
lui reste plus que deux cigarettes jusqu’au lundi matin... Si l’on est centré sur
l’action, cela consiste à conflictualiser les comportements eux-mêmes, en
développant les activités qui sont peu compatibles avec le fait de fumer (faire
du sport). Dans cette approche, on aménage une contradiction (dans la
pensée, dans les actes) en laissant le sujet se réorganiser, en quelque sorte.

Quatre modèles du changement

Quand on croise ces deux dimensions, on définit quatre modèles du change-
ment :
• le modèle de la persuasion (centration sur la pensée, stratégie conver-
gente) : changer les valeurs pour changer les actes ;
• le modèle de l’engagement (centration sur l’action, stratégie conver-
gente) : obtenir des actes, et changer les valeurs par contrecoup ;
• le modèle de la prise de conscience (centration sur la pensée, stratégie
divergente) : on met en évidence une contradiction dans le système de
valeurs de l’individu, en espérant qu’un réaménagement comportemental
s’ensuive ;
• le modèle du contre-conditionnement (centration sur l’action, stratégie
divergente) : on instaure une contradiction dans les actes.

Historiquement, les modèles 1 et 3 ont été explorés très tôt, les modèles 2 et
4 étant plus modernes. Néanmoins, le propos n’est pas de promouvoir l’un de
ces modèles comme le meilleur, mais de montrer que chacun d’entre eux est
adapté à des moments différents d’un parcours de changement.

Pour le montrer, il nous faut maintenant présenter les mécanismes à l’œuvre
dans l’arrêt du tabac spontané (sans assistance professionnelle). Le parallèle
avec les approches adoptées par les psychologues dans l’étude scientifique du
changement sera instructif : ce sont les mêmes grands axes que nous retrou-
verons.

Dynamique de l’arrêt du tabac : aspects comportementaux
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Dynamique de l’arrêt du tabac spontané

La dynamique de l’arrêt du tabac est sous la dépendance de quatre facteurs
structurants qui interagissent :
• la dépendance physiologique, aujourd’hui bien documentée ;
• les dimensions de la personnalité, qui construisent des styles de tabagisme
distincts, et donc des modes d’arrêt différents ;
• les stades du changement : le changement intervient dans une séquence
d’acquisitions assez stable, comme un processus d’apprentissage ;
• les processus du changement, ou stratégies mises en œuvre par le fumeur
pour avancer sur ce parcours en stades.

Nous ne discuterons pas la dépendance physiologique, qui fait l’objet d’autres
contributions de cet ouvrage, et nous nous concentrerons sur les aspects
comportementaux. Mais nous pourrons en fin de parcours discuter des liens
entre dépendance et ce que nous appellerons « maturité du changement ».

Dimensions de la personnalité

Les psychologues ont dès le début du XXe siècle examiné la possibilité que le
comportement d’un individu puisse se résumer à l’expression de quelques
dimensions psychologiques stables. La méthodologie a été dans ce domaine
très largement exploratoire : on procède à des recueils très nombreux d’obser-
vations sur le comportement (en observation réelle, en situation expérimen-
tale, ou à travers les réponses à des autoquestionnaires), puis on cherche, sur
un nombre conséquent de sujets, à mettre en évidence des corrélations fortes
entre certains comportements que l’on résume alors en un facteur de person-
nalité.

C’est une approche assez ancienne, que l’on pourrait qualifier de structurale,
par opposition au point de vue dynamique, plus moderne. Mais c’est aussi une
approche qui donne des résultats remarquablement stables, que nous résu-
mons ici. Le modèle aujourd’hui le plus répandu est le modèle en cinq
facteurs de personnalité (McCrae et Costa, 1987) :
• la stabilité/instabilité émotionnelle (dite aussi névrosisme), très liée aux
scores d’anxiété et de dépression ;
• l’extraversion/introversion ;
• l’ouverture d’esprit/conservatisme ;
• la conciliation/antagonisme ;
• la persévérance/impulsivité.

Nous ne discuterons pas ici la question même de la pertinence d’une psycho-
logie de la personnalité, ni même la question de savoir si c’est 3, 5 ou
16 facteurs qui offrent une description convenable de la personne (Eysenck,
1991). Nous nous concentrerons sur les deux premières dimensions, qui sont
les plus robustes à travers des dizaines d’études, et dont le lien au tabac est par
ailleurs clair. Ces deux dimensions sont représentées sur la figure 1, avec une
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rotation des axes qui permet de mieux faire le lien avec des déterminants
biologiques (émotionnalité positive versus négative, activation basse versus
haute) et le sens que l’on peut donner à leur interaction.

Dans la lignée de Eysenck (1967), un certain nombre de travaux ont établi le
lien entre tabagisme, extraversion et instabilité émotionnelle, ainsi qu’entre
tabagisme et recherche de niveau optimal d’activation (Zuckerman et coll.,
1990 ; Carton et coll., 1994). Les fumeurs sont plus extravertis que les
non-fumeurs, plus instables émotionnellement (chez les hommes), et recher-
chent davantage l’excès de stimulation. Ces tendances ne concernent proba-
blement pas les mêmes sujets : certains fumeurs sont localisés plutôt dans la
zone supérieure droite du graphique, tandis que d’autres sont plutôt dans la
zone anxio-dépressive. Cette présentation est convergente avec l’analyse des
situations de rechute dans l’arrêt du tabac, qui sont résumables en situations
affectives-négatives, sociales-positives, et sensations de manque (Velicer et
coll., 1990), et avec l’analyse des situations d’incitation à fumer, résumables
en incitateurs émotionnels (stress ou convivialité) et de régulation de l’acti-
vation (besoin de concentration, susceptibilité à l’ennui) selon O’Konnor
(1980 et 1985).

Les effets paradoxaux de la nicotine, à la fois calmants et stimulants selon la
dose, et agissant sur les zones de récompense, invitent à penser que les
fumeurs utilisent le tabac pour moduler leur position dans ce cercle de la
personnalité (dans quelque sens que ce soit). Le tabac apparaît ainsi comme

Emotionnalité

négative

Activation haute 

Activation basse 

Anxiété

Dépression

Recherche de 

sensation

Extraversion

Emotionnalité

positive

Placidité

Figure 1 : Dimensions émotionnelle et d’activation de la personnalité
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un outil de régulation sur ces deux dimensions, pour des sujets dont on peut
penser qu’ils manquent initialement de mobilité dans cet espace.

L’évaluation de ces dimensions dans la clinique, si elle est coûteuse en temps,
fournirait ainsi des indications précieuses sur les stratégies à mettre en place
pour contrôler les situations potentielles de rechute pour chaque fumeur.

Dynamique des stades de changement

La perspective personnologique atteint vite ses limites, car elle porte sur
l’individu un regard très macroscopique, sans égard pour son histoire. Les
travaux modernes sur le comportement tabagique se sont attachés, à la suite
de Prochaska (1979), à offrir des descriptions dynamiques de l’arrêt du tabac.
Des études longitudinales désormais bien documentées (DiClemente et
Prochaska, 1985 ; DiClemente et Hugues, 1990 ; DiClemente et coll., 1991)
ont accrédité l’idée qu’il était possible de décrire l’état décisionnel d’un
fumeur (ou d’un buveur, ou d’un héroïnomane...) en différents stades, qui
sont associés chacun avec des attitudes et des comportements distincts
vis-à-vis de la consommation, ainsi qu’avec des probabilités différentes de
succès dans l’arrêt.

La description de ces stades sera un point de départ pour nos analyses,
c’est-à-dire un premier fondement, un peu grossier, de la notion de matura-
tion décisionnelle. On décrit classiquement dans ces travaux 5 grands stades
de changement selon les critères suivants :
• stade de la non-motivation (1) : il concerne les fumeurs qui n’envisagent
pas d’arrêter de fumer ;
• stade de l’espérance ou contemplation (2) : il concerne les fumeurs qui
déclarent envisager sérieusement d’arrêter de fumer dans les six prochains
mois, mais n’ont jamais fait encore de tentative concrète ;
• stade de la préparation (3) : il concerne les fumeurs envisageant sérieuse-
ment d’arrêter dans les trente jours qui viennent, et ayant déjà fait au moins
une tentative dans les douze derniers mois ;
• stade d’action (4) : il concerne les sujets qui ne fument plus et qui ont
arrêté depuis moins de six mois ;
• stade de maintenance (5) : il concerne les sujets ayant arrêté de fumer
depuis plus de six mois.

D’un point de vue clinique, nous recevons essentiellement en consultation
des fumeurs aux stades de l’espérance et de la préparation. Avant et après
cela, ils n’ont pas ou plus besoin de nous, bien qu’il soit également possible de
voir venir des sujets ayant arrêté mais souhaitant, pour la maintenance, être
accompagnés et soutenus. C’est une première limite de ce schéma, sur
laquelle nous reviendrons.

Ce premier schéma très simple ne doit pas laisser penser qu’il y a là un
parcours linéaire. En vérité, la plupart des fumeurs ont un mode de déplace-
ment oscillant sur ce parcours en stades. Le déplacement classique est celui
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qui mène le fumeur du stade de la non-motivation à celui de l’espérance du
changement, puis de l’espérance aux premières tentatives (préparation), à
quoi succède assez souvent une période d’oscillation entre les stades 2 et 3, les
échecs le conduisant pendant des périodes intermédiaires de durée variable à
retourner ainsi aux stades décisionnels plus précoces.

Le tableau I rapporte les probabilités de transition d’un stade à l’autre par
intervalle de 6 mois, estimées sur 308 sujets (Carbonari et coll., 1999).

Ce tableau indique quelles sont les probabilités conditionnelles de passer à
un stade donné (en colonnes) quand on est à l’un des stades (en lignes), après
un délai de 6 mois. Ces probabilités de transition apparaissent remarquable-
ment stables d’une évaluation à une autre, par tranche de 6 mois.

On peut noter qu’à une exception près, commentée ci-dessous, la probabilité
de rester dans le même stade que celui où l’on se trouve déjà est toujours la
plus élevée, ce qui témoigne de la grand inertie du comportement tabagique,
pour cette unité de temps. On note également qu’ensuite, les probabilités les
plus élevées sont celles de passer dans un stade connexe, antérieur ou posté-
rieur, ce qui donne du sens à l’image d’un parcours de changement.

Néanmoins, la progression dans ce parcours est loin d’être linéaire. On peut
voir qu’une fois parvenu au stade préparatoire, la probabilité de revenir en
arrière (0,277) est supérieure à celle de passer à l’arrêt (0,115). Mais passé ce
barrage, une fois parvenu au stade d’action, la probabilité de passer à un arrêt
durable (c’est-à-dire de plus de 6 mois, ce qui ne veut pas dire arrêt définitif)
est supérieure (0,465) à la probabilité de revenir en arrière (0,182). Une fois
non-fumeur de longue durée, la probabilité de le rester est très élevée (0,856).

La dynamique peut assez bien être résumée par la métaphore de la « barrière
de corail » : si je cherche à m’éloigner de la plage sur une planche légère, et
qu’à quelque distance de la côte existe un récif corallien sur lequel la houle
vient buter d’un côté et de l’autre, je vais probablement dans un premier
temps être renvoyé vers la plage par le reflux. Si j’y mets assez d’énergie
cependant, je peux compenser ce reflux et réussir à passer la barrière de
corail. Je serai alors au contraire attiré vers le large. Le fumeur doit donc
passer la « barrière de corail » de la dépendance au tabac, en deçà et au-delà

Tableau I : Probabilités conditionnelles de transition inter-stade

T /T + 6 mois NM E PA A M

Non motivation 0,611 0,273 0,052 0,064 0,000

Espérance 0,140 0,609 0,161 0,084 0,006

Préparation 0,054 0,277 0,535 0,115 0,019

Action 0,025 0,076 0,182 0,252 0,465

Maintenance 0,017 0,003 0,055 0,069 0,856
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de laquelle son état est globalement stable. Un résultat important de cette
étude est que l’état de non-fumeur est lui aussi un état stable, l’ensemble du
système formant un équilibre bi-stable, avec une zone forte d’oscillations
chaotiques au milieu du parcours.

Néanmoins, un fumeur qui est retourné au stade 2 (contemplation, ou « espé-
rance «, ou valorisation du changement) après être passé par le stade prépa-
ratoire, ne doit pas être considéré comme égal d’un « premier venu » dans ce
stade (ces deux types de sujets ne sont pas distingués dans le tableau I). On
peut montrer que sa probabilité d’arrêter est supérieure, ce qui invite à penser
que la série de tentatives avortées qui précèdent souvent un arrêt définitif fait
partie d’un processus cumulatif d’apprentissage ou de maturation. À ce titre,
ce que le clinicien considère comme échec thérapeutique peut très bien
représenter pour le fumeur, à l’échelle d’un parcours de plusieurs mois ou de
plusieurs années, un des ingrédients nécessaires au succès.

Processus du changement

Les études factorielles portant sur les réponses de nombreux sujets à des
questionnaires leur proposant d’indiquer leurs attitudes et comportements à
l’égard de leur tabagisme ont fait apparaître une dizaine d’indicateurs ou

Tableau II : Processus de changement dans l’arrêt du tabac

Processus Définition Exemple d’item

Prise d’information vigilance à toute information
concernant l’arrêt du tabac

je me souviens d’articles traitant
de l’arrêt du tabac

Libération émotionnelle réaction émotionnelle (négative)
vis-à-vis des degàts du tabac sur la
santé

je réagis émotionnellement aux
mises en garde sur le tabac

Perception de l’environnement prise de conscience des effets de
son tabagisme sur l’environnement
(personnel et matériel)

je me prends à penser que fumer
pollue l’environnement

Libération sociale prise de conscience de modèles de
comportement non fumeur

je remarque que les non-fumeurs
font valoir leurs droits

Auto-réévaluation dimension affective de l’enjeu
personnel que représente l’arrêt

ma dépendance au tabac me
laisse un sentiment d’insatisfaction

Soutien relationnel disponibilité d’une personne de
l’environnement qui apporte son
soutien

j’ai quelqu’un pour m’écouter
quand j’ai à parler du tabac

Contrôle de stimuli neutralisation des stimuli incitatifs
de l’environnement

j’enlève de chez moi tout ce qui
peut me faire penser à fumer

Contre-conditionnement substitution ou compensation par
une autre activité

au lieu de fumer, je fais du sport

Gestion de renforcement attribution de récompense quand
on ne fume pas

les autres me récompensent de
ne pas fumer

Auto-libération sentiment de sa liberté de choisir
et de décider de fumer ou non

je me dis que je peux très bien
m’arrêter si je le veux.
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processus de changement élémentaires (Prochaska et coll., 1988). Ils sont
résumés dans le tableau II, avec une définition et un item exemple.

On peut facilement distinguer dans ces indicateurs deux grands types : les
5 premiers sont des processus dits « cognitifs » (qui concernent les processus
de la pensée) et les 5 derniers sont des processus comportementaux (qui
concernent la gestion de l’action). Les analyses factorielles hiérarchiques
confirment cette dualité : elles font émerger deux grands facteurs regroupant
chacun de ces sous-ensembles. Nous proposerons néanmoins plus loin une
reformulation de cette dualité apparente.

Interaction des stades et des processus
L’un des apports les plus intéressants de l’équipe de Prochaska est la mise en
évidence d’un schéma d’interaction entre stades et processus : les fumeurs qui
s’arrêtent seuls de fumer ne mobilisent pas toutes ces stratégies en même
temps, mais à des moments privilégiés du parcours de changement. Le
tableau III résume les résultats d’une série d’analyses discriminantes cher-
chant à prédire les transitions d’un stade à l’autre à partir des scores sur
chacun des dix processus (Prochaska et coll., 1992).

Ces analyses font clairement apparaître que des premiers aux derniers stades,
le changement est caractérisé par un triple passage :
• du cognitif au comportemental : ce sont les cinq stratégies cognitives que
nous retrouvons parmi les meilleurs prédicteurs des premières transitions, et
les stratégies comportementales en fin de parcours ;
• de l’émotion négative à l’émotion positive : on trouve la perception des
effets négatifs du tabac (réévaluation environnementale, libération émotion-
nelle) en début de parcours (passage des stades 1 à 2), et l’anticipation des
conséquences positives de l’arrêt (auto-réévaluation) dans le passage des
stades 3 à 4 ;
• des motivations externes aux motivations plus internes : prendre de l’infor-
mation, devenir attentif aux schémas de comportement non fumeur, c’est
être centré sur l’extérieur de soi. Passer à l’auto-réévaluation, puis à l’auto-
libération (mobilisation de la volonté) et aux stratégies de maintenance, c’est
internaliser davantage sa motivation.

Tableau III : Interaction des stades et des processus du changement

Transition Non-motivation
Espérance

Espérance
Préparation

Préparation
Action

Action
Maintenance

Processus
dominants

réévaluation
environnementale
liberation émotionnelle
prise d’information
libération sociale

auto-réévaluation auto-libération
(mobilisation de la
volonté)

soutien relationnel
contre-conditionnement
gestion de
renforcement
contrôle de stimuli
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Prise de conscience conflictuelle, formation d’une conviction, contre-
conditionnement et auto-libération, sont donc en quelque sorte les pendants
des quatre modèles du changement que nous avons repérés dans l’étude
scientifique du comportement. On trouve ces mêmes mécanismes à l’œuvre,
sous des formes diverses, dans le changement spontané, notamment en ce qui
concerne le comportement tabagique.

On peut également faire apparaître cette interaction stades-processus de
façon plus quantitative, en examinant avec quelle intensité ils sont mobilisés
au fil des stades. La figure 2 représente la courbe moyenne de variation des
scores cognitif et comportemental, moyennés chacun sur les processus corres-
pondants (moyenne des cinq processus cognitifs d’une part, moyenne des
cinq processus comportementaux d’autre part), recalculés sur les données
publiées dans Prochaska et coll. (1992).

Ce graphique fait apparaître un phénomène paradoxal, qui n’est sans doute
pas sans lien avec la dynamique oscillante déjà discutée à propos des stades :
l’évolution naturelle des processus cognitifs au fil des stades est d’abord crois-
sante, jusqu’à un maximum après lequel elle est légèrement décroissante. Les
processus comportementaux suivent un schéma d’évolution assez semblable,
mais avec un décalage dans le temps : ils atteignent leur maximum plus
tardivement dans le parcours. Au centre, on observe un croisement des deux
évolutions : les uns croissent tandis que les autres décroissent.

C’est assez remarquable car ces processus cognitifs recouvrent tout ce qu’on a
coutume d’appeler en langage courant « la motivation » (information,
émotion, prise de conscience ; figure 2). Il est classique de s’interroger (dans
tel ou tel stage spécialisé) sur les moyens d’augmenter la motivation des
fumeurs à l’arrêt. Les résultats qui viennent d’être présentés nous amènent à
contester que c’est en augmentant la motivation qu’on fait avancer un
fumeur vers l’arrêt, quand un certain niveau de maturité est déjà atteint. Il y a

Figure 2 : Evolution de la mobilisation des processus cognitifs et comporte-
mentaux

Tabac – Comprendre la dépendance pour agir

414



un point de son évolution où, clairement, c’est exactement l’inverse qui se
produit spontanément, et nous devrions en tenir compte en pratique. Le
mouvement naturel du fumeur qui s’arrête seul, passé un certain stade de
maturité à l’arrêt (qu’il faut donc distinguer de la motivation), est de décon-
flictualiser le changement. Au delà d’une certaine maturation de la décision
d’arrêt, vous n’avez plus besoin de penser que le tabac est une chose terrible
pour votre santé, ni d’en être culpabilisé. Le niveau d’engagement comporte-
mental est désormais élevé, et les aspects cognitifs sont en quelque sorte
dépassés.

Pour les fumeurs qui viennent nous solliciter en consultation, et qui sont
donc au moins au stade d’attente du changement, le mouvement naturel du
changement ne va pas vers plus de conflictualisation, mais plutôt vers moins,
en tous cas à partir du moment où l’action concrète s’engage. Nous devrions
donc logiquement, dans ce cadre spécifique d’intervention auprès de fumeurs
déjà motivés à l’arrêt, davantage les inciter à l’action, plutôt que d’augmenter
sans cesse leur niveau de conflit cognitif, en leur répétant à chaque consulta-
tion : « Vous fumez toujours ? Vous savez bien pourtant que ce n’est pas bon
pour votre santé... ». Nous savons que les fumeurs sont par ailleurs mieux
informés que les non-fumeurs sur les effets du tabac sur la santé (Falomir et
coll., 1993). On pourrait dire qu’ils sont surinformés et que cela contribue à
construire une psychologie éminemment conflictuelle.

La psychologie du conflit cognitif (Festinger, 1957) nous a depuis longtemps
appris que des dispositions de réduction de ce conflit se mettent rapidement
en place, en cherchant la réduction du côté du pôle de tension le plus fragile.
Chez un fumeur très dépendant et très inquiet de son tabagisme, il est alors
plus facile de développer une sur-justification de son tabagisme (finalement,
je me sens bien en fumant, et j’en ai besoin, et je ne pourrai probablement
pas arrêter de toute manière...) que de diminuer la dépendance. On peut
montrer que la sur-conflictualisation du tabagisme par une intervention trop
pressante et trop alarmiste peut même mener à des résultats complètement
paradoxaux et anti-thérapeutiques, constituant des tabagismes résistants à
toute intervention ultérieure (Falomir et coll., 1993). Prochaska et coll.
(1992) signalent que l’application d’interventions inadaptées à des fumeurs
déjà bien motivés peut conduire à des réactions paradoxales, et à un taba-
gisme « plus retranché encore » (entranched smoking).

Dans le cadre d’une réflexion sur la prévention et l’intervention clinique,
nous devrions donc garder à l’esprit les deux règles simples suivantes :
• là où il n’y a ni information ni motivation, appliquer un mode d’interven-
tion informatif classique (enfants...) sur un mode qui n’a pas besoin d’être
culpabilisant, ou négatif (mes parents ne sont pas « mauvais » parce qu’ils
fument). Informer, prévenir, alerter, ne sont pas des stratégies préventives
inadaptées ; on voit simplement qu’elles ne sont adaptées qu’à l’égard des
fumeurs non motivés à l’arrêt ;
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• là où il y a déjà information et prise de conscience, abandonner le ton
paternaliste et viser davantage l’incitation concrète à l’action (fixer d’abord
des objectifs faciles à atteindre pour augmenter le sentiment d’efficacité
personnelle, faire réfléchir aux stratégies de substitution comportementale,
aux modes d’auto-récompense...).

La connaissance que nous avons du changement spontané chez les fumeurs
permet certainement de concevoir des modes d’intervention différenciés,
mieux fondés, moins intuitifs et (probablement) plus efficaces.

Sur ce dernier point, Velicer et coll. (1993) rapportent des résultats qui
confirment que la connaissance des stades mène à des interventions plus
efficaces (tableau IV). Ils ont comparé les efficacités (rapportées en pourcen-
tages de fumeurs toujours abstinents au suivi) d’un manuel standard d’aide à
l’arrêt avec des conseils génériques, d’un manuel personnalisé adapté au stade
de changement du fumeur, du même manuel et d’un système expert ajustant
ses conseils à l’évolution du fumeur, du même système avec l’appui d’un
conseiller.

Le suivi personnalisé et dynamiquement mis à jour (condition III) a donné
les meilleurs résultats. Assez curieusement, la présence d’un conseiller a fait
baisser l’efficacité (la différence de 25,2 à 18 % d’abstinents est significative).
On peut peut-être mettre ce résultat en relation avec les travaux de Falomir
et coll. (1993) qui mettent en évidence une moindre efficacité des messages
préventifs quand la source du message a une autorité élevée en la matière (un
professeur de pneumologie versus un ex-fumeur par exemple) et représente
une source de pression importante au changement. C’est une autre manière
d’apercevoir à quel point la psychologie du fumeur est conflictuelle, et que
toute intervention vient prendre sa place dans ce conflit.

Tableau IV : Incidence de plusieurs interventions fondées sur le modèle des
stades

Suivi (mois)

Condition Pré-test 6 12 18

I. Manuels standards 0 6,7 9,2 11

II. Manuels individualisés 0 7,0 8,2 18,5

III. Condition II + système expert 0 16,2 20,6 25,2

IV. Condition III + conseiller 0 13,9 17,6 18

Effectifs 756 655 647 602

Les chiffres sont les pourcentages de fumeurs toujours abstinents au suivi.

Tabac – Comprendre la dépendance pour agir

416



Un modèle quantitatif de l’arrêt du tabac

Le développement du modèle dit transthéorique (modèle des stades et
processus de changement) a représenté une grande avancée en psychologie
clinique. Il pose les fondements d’une clinique moins intuitive et plus quan-
titative. En pratique cependant, son application demeure limitée.

Limites du modèle en stades
Les fumeurs rencontrés en consultation sont la plupart du temps aux stades
d’attente ou de préparation. Ainsi, le modèle en cinq stades devient en
pratique un modèle à deux stades, ce qui en réduit beaucoup l’intérêt. Dans
l’idéal, il faudrait disposer d’une mesure numérique de maturité du change-
ment, permettant de repérer la position du fumeur sur un axe de changement.

Développement d’un modèle continu
Nous avons proposé plusieurs approches statistiques de ce problème7 (Noël,
1996, 1999a et 1999b). L’idée générale est d’inverser la perspective de
Prochaska : plutôt que de construire une typologie en stades, et d’observer
comment les processus sont différemment mobilisés selon ces stades, nous
partons des scores de processus eux-mêmes pour tenter d’en extraire l’infor-
mation sur la maturité du changement. Si deux fumeurs ont le même niveau
de maturité (même position sur le continuum cognitivo-comportemental
présenté ci-dessus), ils devraient avoir des profils de réponse identiques sur les
dix processus de changement. Si l’on sait ranger sur un axe unique tous les
fumeurs d’un échantillon assez conséquent, selon leur degré de ressemblance
dans le profil de réponse, on dispose du même coup d’une mesure de la
maturité de changement, relativement à cet échantillon.
Une métaphore assez simple permet de comprendre le principe de la méthode
utilisée. Imaginons que nous voulions faire le film d’un paysage qui défile lors
d’un déplacement d’une ville à une autre en train. Imaginons que nous ne
puissions pas faire ce film nous-mêmes et que tout ce que nous pouvons faire,
c’est obtenir une image instantanée du paysage que voit un voyageur à un
instant donné de son voyage (image qu’il transmet par exemple par télé-
phone portable). L’information sur le paysage complet est évidemment très
fragmentaire, sauf si nous interrogeons ainsi un grand nombre de voyageurs.
Nous obtiendrons alors un très grand nombre de clichés de points différents
du parcours, que nous pourrons chercher à ordonner pour reconstituer une
image cohérente.
Une telle méthode permet de tester l’hypothèse d’un parcours homogène : si
nous disposons de photographies de plusieurs parcours mélangés, nous ne

7. Cette série de travaux a été financée par la Société de tabacologie et la Ligue nationale
contre le cancer
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pourrons pas reconstituer un paysage cohérent. De la même façon, il est
important de pouvoir reconstituer le parcours de changement des fumeurs, à
partir des profils de scores instantanés dont nous disposons sur un échantillon
conséquent. Si nous réussissons à réordonner ces profils d’une manière qui
fait apparaître des courbes d’évolution des scores suffisamment lisses, nous en
tirerons la conviction qu’il y a bien un espace de changement homogène (ce
qui ne dit rien des trajectoires, toujours très individuelles, des sujets dans cet
espace).

L’analyse montre qu’il en va bien ainsi. Les données sont les réponses de
550 sujets à un questionnaire construit à partir d’une banque d’items initiale-
ment développés par Etter et Perneger (Université de Genève). La figure 3
représente les courbes de variation de réponse à deux items caractéristiques
(l’un relève de la prise de conscience : « je réfléchis aux moyens de résister à
l’envie de fumer », l’autre du contre-conditionnement : « pour faire passer
l’envie de fumer, je pense à autre chose »), telles qu’elles apparaissent après
cette réordination.

Le schéma des autres items cognitifs apparaît très semblable à celui du
premier item représenté ici : d’abord croissant, puis décroissant, en bonne
convergence avec les études longitudinales. Les schémas d’items comporte-
mentaux sont globalement croissants, certains d’entre eux montrant une
légère décroissance au centre avant de croître à nouveau.

Figure 3 : Reconstruction des courbes de variation de réponse selon la matu-
rité du changement
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Pour mieux faire apparaître que nous avons bien reconstruit ici une informa-
tion pertinente du point de vue clinique, on peut voir sur la figure 4 le lien
qui existe entre ce score que nous pouvons désormais appeler maturité du
changement (pour le différencier de la « motivation ») et le concept clas-
sique de stade. Les distributions de scores de maturité par stades font claire-
ment apparaître un ordre naturel qui reproduit fidèlement l’ordre attendu des
cinq stades de Prochaska.

Il ne s’agit cependant pas d’une autre manière de dire la même chose : nous
sommes passés d’un modèle en catégories discrètes à un modèle numérique
continu. Nous sommes capables désormais de différencier entre des sujets à
l’intérieur d’un même stade, en particulier des stades 2 et 3, fréquemment
rencontrés en clinique.

Figure 4 : Lien entre les score de maturité du changement et les stades de
Prochaska
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Applications cliniques

Sur le plan clinique, il reste à inventer et promouvoir des techniques compor-
tementales (en appui des traitements médicamenteux) suffisamment pointues
pour venir répondre à la finesse de l’évaluation. Nous ne sommes pas
aujourd’hui en mesure de proposer (et nous ne trouvons pas dans la littéra-
ture) des modes de traitement comportementaux suffisamment différenciés et
flexibles pour pouvoir être testés en relation avec le score de maturité.

Nous aimerions dans l’idéal faire correspondre à la précision descriptive une
précision prescriptive associée. On ne peut que regretter à cet égard la diffi-
culté qu’il y a à faire financer en France les recherches comportementales sur
ces sujets, pourtant porteurs d’applications.

En pratique, il est commode pour le clinicien de disposer d’un moyen rapide
de calculer le score de maturité. L’analyse statistique utilisée dans ces études
est trop complexe pour mener à une méthode simple de calcul manuel. Nous
avons développé les outils informatiques qui permettent de calculer le score
de maturité automatiquement, à partir d’une saisie par le sujet lui-même de
ses réponses sur un formulaire informatique (Noël, 2002). Une interface
internet est en cours de développement, qui permettrait virtuellement à tout
centre de tabacologie disposant d’un accès internet de procéder à ses évalua-
tions en ligne.

Application à l’évaluation de protocoles de traitement

Sur le plan de la recherche sur l’efficacité des traitements, il est désormais
possible avec le score de maturité d’introduire un facteur de contrôle supplé-
mentaire dans les études évaluatives. Nous avons illustré cette possibilité en
évaluant l’efficacité de l’hypnose dans le traitement du tabagisme sur un
échantillon de 140 sujets (Noël, 1996). Ce traitement a montré globalement
des taux d’abstinents de 36 %, 17 % et 12 % en fin de protocole puis à 3 et
6 mois de suivi respectivement (les abandons étaient inclus comme échecs).

Dans cette étude, nous avons examiné comment les trois variables de dépen-
dance (mesurée par le test de Fagerström), de sensibilité à l’hypnose (mesurée
par le test d’hypnotisabilité de Stanford) et de maturité du changement
pouvaient expliquer le résultat thérapeutique en fin de traitement, à 3 mois
et à 6 mois de suivi. Les résultats sont représentés sur la figure 5.

Sur ce graphique, les valeurs sont des corrélations avec le résultat : une
corrélation positive indique un prédicteur du succès, une corrélation négative
un prédicteur de l’échec, une corrélation nulle l’absence de pouvoir prédic-
teur.

On voit comment en fin de traitement, c’est la dépendance qui a la plus forte
corrélation au résultat (dans le sens de l’échec bien sûr). Le poids de l’hypno-
tisabilité en fin de traitement (0,4) n’est pas significativement différent de
zéro. Le point important est que dès trois mois de suivi, la dépendance a
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perdu la moitié de son poids, tandis que la maturité décisionnelle (ou dispo-
sition au changement) a pris une grande importance. Les facteurs décision-
nels apparaissent ici déterminants du changement à plus long terme que la
dépendance.

Au total, nous sommes amenés à conclure que le succès thérapeutique est ici
davantage expliqué par la maturité décisionnelle des fumeurs, telle qu’elle a
été mesurée avant tout traitement, que par l’effet de l’agent thérapeutique
invoqué, ici l’hypnose. On voit comment cette procédure d’évaluation pour-
rait être étendue à d’autres protocoles de traitement dont on pourrait quanti-
fier l’agent thérapeutique supposé. Il devient ainsi possible d’évaluer
l’efficacité d’un traitement, à maturité décisionnelle contrôlée, ce qui est
important pour neutraliser les éventuels effets de sélection implicite de telle
ou telle forme de traitement.

En conclusion, l’élaboration de modes d’intervention comportementaux
scientifiquement fondés, en appui des thérapies de substitution nicotiniques,
est encore aujourd’hui balbutiante. L’examen conjoint des grands axes de
echerches sur le changement en psychologie et des stratégies qu’inventent
spontanément les fumeurs pour arrêter de fumer révèle des similitudes frap-
pantes. C’est une invitation à penser que les mécanismes du changement
comportemental ne sont pas en nombre infini. Nous avons détaillé ceux qui
apparaissent de façon robuste dans les recherches depuis la fin des années
1970, et observé comment ils se déployaient dans le temps selon un schéma

Figure 5 : Contributions relatives de trois facteurs dans l’explication du
résultat d’un traitement par hypnose.
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dynamique bi-stable. Cette dynamique est structurée par un conflit psycholo-
gique au sein duquel toute intervention vient prendre sa place, avec les effets
parfois paradoxaux que nous avons décrits. Bien que nous en sachions
aujourd’hui beaucoup plus sur les moyens d’évaluer la maturité du change-
ment dans l’arrêt du tabac, nous ne sommes pas en mesure d’en déduire
immédiatement des modes d’intervention associés. Ce travail reste à faire.

Yvonnick Noël
Département de psychologie, Université de Rennes II
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Effets de la nicotine sur l’activité
fonctionnelle cérébrale

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

En raison des conditions imposées pour les mesures de l’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 à l’étude
des effets cérébraux de la nicotine. En revanche, la mesure de l’utilisation
cérébrale de glucose l’est nettement moins car elle nécessite environ 45 min
pour être réellement quantitative. D’une manière générale, dans l’ensemble
des études, les données obtenues vont s’avérer difficiles à 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 l’administration de la nico-
tine ou l’exposition à la cigarette et la mesure du débit ou du métabolisme
cérébral.

Les études les plus anciennes, humaines et animales, se sont bornées à iden-
tifier les régions dans lesquelles l’activité fonctionnelle cérébrale était modi-
fiée par l’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. À ce titre, les caractéristiques des substances
susceptibles de provoquer une dépendance sont d’augmenter l’activité fonc-
tionelle dans l’écorce du noyau accumbens (NA) et de stimuler la libération
de dopamine dans l’écorce du NA. Ces deux effets sont très spécifiques, se
produisent à des doses faibles et sont liés au potentiel addictif. En effet,
l’écorce du NA est une structure du circuit mésolimbique dopaminergique
fortement impliquée dans la dépendance et la récompense.

Études chez l’animal

La plupart des études chez l’animal donnent des résultats clairs et cohérents
et bénéficient de la bonne définition neuro-anatomique des territoires 425
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étudiés. Toutefois, on peut leur reprocher d’être un peu éloignées de la
problématique humaine dans la mesure où leurs auteurs ont principalement
opté pour une administration intraveineuse de nicotine, qui ne reproduit pas
les conditions exactes de l’exposition humaine au tabac.

Débit sanguin cortical

Une première 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 l’inconvénient de ne permettre que des mesures
qualitatives.

La nicotine (3 µg/kg, i.v.) augmente le débit sanguin du cortex frontal de
10 % à 2 et 5 min après l’injection. À 30 µg/kg, le débit cortical s’accroît dès
30-40 s, atteignant un maximum de 170 % à 10 min, et on observe un retour
graduel à la normale en 30 min. Cette réponse est abolie après 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 âgé de 32-36 mois (Uchida et coll., 1997).

L’augmentation du débit sanguin cortical (DSC) persiste lorsque la nicotine
(12,5-200 µg/kg, i.v. ; taux plasmatiques de 55 ng/ml à 15 min post-infusion)
est administrée simultanément à 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 à 100 et 200 µg/kg et potentialise la réponse du
débit cortical à la stimulation électrique. Selon les auteurs, ces doses de
nicotine n’induisent pas d’effets cardiovasculaires périphériques, suggérant
que les effets observés reflètent les effets centraux de la nicotine. Enfin, dans
cette étude, il apparaît 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 deuxième 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 à
l’aide d’iodoantipyrine marquée au 14C chez le rat vigile (mesures sur 30 s,
Hans et coll., 1993). De 1,5 à 3 min après l’injection, le débit sanguin est
augmenté de 40-150 % dans 16 régions et demeure inchangé dans 28 autres.
Les régions affectées sont les systèmes visuel, auditif, sensorimoteur, cortical
et interpédonculaire. Cet effet est lié à l’augmentation linéaire de la vélocité
du DSC dans le lit capillaire et à la diminution du temps moyen de transit de
0,3-0,5 à 0,2 s.
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Utilisation cérébrale de glucose

La mesure de l’utilisation cérébrale locale de glucose (UCLG) a été réalisée
par autoradiographie quantitative à l’aide de 2-désoxyglucose-(14C) (2DG)
après une perfusion de nicotine (0,5, 1,58 et 5 µg/kg/min, i.v. ; taux plasma-
tiques de 10, 39 et 114 ng/ml) chez le rat vigile (mesures sur 45 min,
Grünwald et coll., 1987) ou après une injection sous-cutanée de nicotine
(0,1, 0,3, 1,0 et 1,75 mg/kg à 2, 15, 60 et 120 min avant la mesure chez le rat
vigile (mesures sur 45 min, London et coll., 1988 ; London, 1990). L’UCLG
augmente de 20-140 % dans 9 régions (Grünwald et coll., 1987) et de
50-120 % dans 21 régions (London et coll., 1988) sur les 45 étudiées. Les
régions affectées sont les systèmes visuel, cortical, thalamique, sensorimoteur,
interpédonculaire et mammillaire. L’effet est maximal lorsque la mesure est
réalisée 2 min après l’injection de 0,3 mg/kg. L’activation est directement liée
à la densité régionale de récepteurs nicotiniques.

Plus récemment, les taux d’UCLG ont été mesurés immédiatement après
l’injection intraveineuse de nicotine (0,025 et 0,05 mg/kg) par la méthode
autoradiographique au 2DG-(14C) 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. À la dose de 0,05 mg/kg, on observe une
augmentation de 23 % de l’UCLG et de 60 % de la libération de DA unique-
ment dans l’écorce du NA, alors que l’effet dans le cœur du noyau, portion
adjacente à l’écorce qui est impliquée dans le contrôle somato-moteur, la
nicotine n’a pratiquement pas d’effet sur les deux paramètres étudiés. Ces
effets spécifiques de la nicotine sur l’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 cocaïne (0,25 mg/kg, total de la
dose auto-administrée par voie i.v.) sur l’expression de la protéine c-Fos (Pich
et coll., 1997). On observe une augmentation de l’expression de la protéine
c-Fos liée à la nicotine et à la cocaïne dans le cortex préfrontal médial - autre
structure du circuit mésolimbique dopaminergique - l’écorce et le cœur du
NA ainsi que le noyau caudé, mais pas dans l’amygdale. Ces résultats confir-
ment l’existence d’un substrat neuroanatomique commun pour l’addiction à
ces deux substances.

De ces études chez l’animal, il ressort une assez bonne corrélation entre les
effets de la nicotine sur le débit sanguin et le métabolisme cérébral. Les deux
paramètres de l’activité fonctionnelle cérébrale sont activés, les effets ont la
même 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.

Effets de la nicotine sur l’activité fonctionnelle cérébrale
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Études chez l’homme

Les études chez l’homme sont plus délicates à quantifier que chez l’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-être 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 transcrânien. Dans la première, le débit sanguin cortical
a été mesuré pendant les 5 minutes suivant l’inhalation d’une cigarette chez
8 fumeurs non sevrés en tabac et en caféine et 6 non-fumeurs (Boyajian et
Otis, 2000). Après l’inhalation, la vélocité du sang est accrue dans l’artère
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 l’augmentation de CO2 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 transcrânien avant, immédiatement et 30 min après
avoir fumé une cigarette (1,2 mg de nicotine) (Terborg et coll., 2002a). Chez
les fumeurs, la vélocité du sang dans l’ACM est plus élevée que chez les
non-fumeurs (environ 20 %) à l’état basal, immédiatement et 30 min après la
cigarette, ce qui fait envisager une possible modification de la dilatation
artériolaire chez les fumeurs entraînant une vélocité de base plus élevée. La
réactivité vasomotrice au CO2 est perturbée chez les fumeurs, ce qui est
l’indice d’une dysfonction de l’endothélium.

Il apparaît donc que l’exposition à la nicotine induit des effets généraux sur la
vélocité du sang dans l’ACM, aussi bien à l’état basal qu’après l’inhalation de
fumée de tabac. Ces effets reflètent une augmentation globale du DSC via de
possibles influences complexes sur l’autorégulation.

Une troisième étude utilisant la même 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 dès 10 s après le début de l’inhala-
tion et une baisse dès 10-20 s après l’arrêt de la cigarette, confirmant l’effet
immédiat et la dissipation rapide de la nicotine. Dans cette étude, l’augmen-
tation de la vélocité sanguine est liée à la nicotine et au CO ; l’augmentation
de la pression artérielle n’a pas d’effet sur l’autorégulation. En périphérie, on

Tabac – Comprendre la dépendance pour agir

428



observe une baisse de la vélocité sanguine. L’effet est proportionnel à la dose
de nicotine des cigarettes.

Débit sanguin régional

Quatre études utilisant la tomographie par émission de positons (TEP au
butanol-(15O) ou H2

15O) ou l’imagerie par caméra gamma (xénon
radioactif) ont été réalisées dans des groupes d’une dizaine de fumeurs en
abstinence depuis 10 à 24 h. La nicotine a été administrée soit par perfusion
i.v. (2,0 µg/kg/min pendant 30 min puis 0,5 µg/kg/min pendant 80 min)
pendant une tâche psychométrique (Ghatan et coll., 1998), soit par un spray
nasal (1-2,5 mg) (Domino et coll., 2000b ; Zubieta et coll., 2001), soit par
l’inhalation de 2 cigarettes (Nakamura et coll., 1999). Le pic de taux circu-
lant de nicotine varie de 16,4 à 28 ng/ml.

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

Des modifications spécifiques liées à l’exposition à la nicotine se produisent
dans les régions impliquées dans l’attention, l’éveil, la visuoperception et la
performance motrice ; on observe une désactivation des systèmes auditif,
somatosensoriel et limbique antérieur. Ces effets expliquent les effets positifs
de la nicotine sur la cognition et expliquent les effets négatifs dus à l’absti-
nence. La cible de la nicotine est le système 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 à la concentration élevée de récepteurs
nicotiniques dans cette structure. Enfin, la diminution du DSC dans le cortex
temporal antérieur gauche et l’amygdale droite observée par Zubieta et coll.
(2001) est liée à la réintroduction de la substance après une période d’absti-
nence.

L’étude de Martin-Sölch et coll. (2001) a utilisé la mesure par TEP-H2
15O

réalisée au cours d’une tâche de reconnaissance connue, associée ou non à
une récompense financière chez des fumeurs autorisés à fumer avant la
mesure du débit. C’est une des rares études réalisées avec un recalage des
régions cérébrales par rapport à l’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 mêmes territoires chez les non-fumeurs mais
uniquement dans le cervelet chez les fumeurs. Il apparaît donc que le cerveau
des fumeurs réagit différemment de celui des non-fumeurs à 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 l’homme comme chez l’animal, les travaux les plus récents mettent
l’accent sur l’activation par la nicotine des circuits liés à la dépendance et sur
le pouvoir addictif de la molécule. À cet égard, la mesure du débit sanguin
cérébral a été réalisée par TEP-H2

15O après l’inhalation d’une cigarette
contenant ou non de la nicotine ou une injection i.v. de nicotine équivalente
à la quantité absorbée après l’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 à mâcher contenant de la nicotine
(4 mg, Ernst et coll., 2001). Dans ce second cas, la mesure était réalisée au
cours d’une tâche 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 l’amygdale gauche. Dans la formation réticulée droite, le DSC est relié à
la nicotine selon une courbe en U inversée et fortement liée au désir de
cigarette et au degré de dépendance de l’individu. La nicotine influence les
régions cérébrales impliquées dans l’attention, la vigilance et la récompense
et suggère la notion de circuits spécifiques liés à la dépendance au tabac
(Rose et coll., 2003).

Dans la réalisation d’une tâche impliquant la mémoire de travail, en condi-
tion placebo, l’activation prédomine dans l’hémisphère gauche chez les
ex-fumeurs et dans le droit chez les fumeurs. Après administration de nico-
tine, l’activation est réduite chez les fumeurs et accrue chez les ex-fumeurs.
La latéralisation de l’activation suggère que l’exposition chronique à la nico-
tine ou le sevrage affectent les stratégies cognitives utilisées dans les tâches de
mémoire. De plus, l’absence de stimulation de l’activation dans le cerveau
des fumeurs après absorption de nicotine reflète un phénomène de tolérance
(Ernst et coll., 2001).

Imagerie fonctionnelle en résonance magnétique (IRMf)

Les études ont été réalisées chez des fumeurs abstinents depuis 10 à 12 h
avant la mesure du débit par IRMf réalisée après injection de nicotine (0,75,
1,50 et 2,25 mg/70 kg) (Stein et coll., 1998) ou après la présentation
d’images évocatrices du fait de fumer (Due et coll., 2002).
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La nicotine augmente la sensation de bien-être et le DSC dans le noyau
accumbens, l’amygdale et les lobes cingulaire et frontal. Cet effet est corrélé
avec les propriétés connues de la nicotine dans l’éveil et le renforcement.
L’implication de ces régions a été démontrée pour la cocaïne, l’amphétamine
et les opiacés, ce qui suggère 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 même titre que la nicotine elle-même, ce qui confirme le
pouvoir addictif du tabac (Due et coll., 2002).

Les investigations menées chez l’homme montrent que la nicotine augmente
le DSC, en particulier dans les régions liées à l’attention, l’éveil et l’activité
visuo-spatiale et visuo-motrice. Toutefois, on observe une certaine hétérogé-
néité dans les résultats ; celle-ci reflèterait :
• les effets brefs de la nicotine, donc le rôle majeur du délai entre l’exposi-
tion et la mesure ;
• la dose de nicotine et la durée du sevrage ;
• la faiblesse de la résolution spatiale de la technique TEP ;
• l’absence de contrôle de la prise de caféine.

Enfin, les effets sont soit liés à l’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 l’UCLG chez l’homme a été réalisée
par TEP au fluorodésoxyglucose-(18F). Les résultats obtenus sont hétérogènes
en raison de la variabilité dans la durée de la mesure et dans le délai entre
l’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, après
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 l’UCLG doivent être interprétés avec précaution car les
études nécessitent des mesures longues (30-60 min) et ne sont pas nécessai-
rement représentatives de l’effet de la nicotine en tant que tel puisque les
études temporelles dynamiques montrent l’immédiateté et la brièveté de la
réponse.
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Activité électro-encéphalographique (EEG)

Une revue de la littérature sur les effets de la nicotine sur l’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, l’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 apparaît
donc que la nicotine induit soit une normalisation soit une stimulation du
rythme alpha dominant. Les résultats varient en fonction de l’étude, du type
de fumeurs et de la dose de nicotine.

Nicotine et pathologie cérébrale

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

Dans le modèle d’ischémie globale, la nicotine (30-100 µg/kg, i.v.) a été
administrée de manière aiguë. Dans ce cas, le débit sanguin de base est
augmenté par la nicotine dans l’hippocampe. L’administration de nicotine
5 min avant l’occlusion atténue la diminution de DSC et les dommages
neuronaux dans l’hippocampe. Dans ce modèle, l’augmentation par la nico-
tine du DSC protège des lésions ischémiques dans l’hippocampe (Kagitani et
coll., 2000).

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

Ces deux études mènent à des résultats contradictoires. Les différences sont
sans doute liées au fait que le travail a été réalisé sur des modèles 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 l’attention sur le fait qu’une exposition chronique
à la nicotine dans un modèle d’ischémie focale, ce qui est la situation
humaine classique, est délétère au niveau du débit sanguin cérébral et de la
mort neuronale, ce qui n’est pas étonnant car la survie neuronale dans ces
modèles 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 cœur de l’infarctus. Toutefois, les résultats de ces
études doivent être 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 à 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 artères ombilicales, utérines et cérébrales
fœtales. L’index de résistance cérébrale est augmenté à 180 j dans le groupe
nicotine indiquant une réduction de la perfusion cérébrale. Les indices ombi-
licaux sont augmentés à 80 et 130 j. Le rapport cérébro-placentaire est
augmenté chez les fœtus exposés à la nicotine, ce qui reflète une redistribu-
tion des flux fœtaux au détriment du cerveau. Ces modifications hémodyna-
miques utérines, placentaires, et surtout cérébrales fœtales, sont associées à
une mortalité périnatale élevée.

Chez l’homme, une première étude s’est intéressée à la mesure du débit et de
l’hémodynamique par Doppler transcrânien et spectroscopie dans le proche
infrarouge avant, pendant et après une cigarette (0,9 mg de nicotine)
(Terborg et coll., 2002b). Le tabac augmente la vélocité du sang dans l’ACM,
l’hémoglobine totale (Hbtot) et l’oxyhémoglobine (Oxyhb). Après la ciga-
rette, l’augmentation de la vélocité du sang et de l’Hbtot persiste alors que
l’Oxyhb retourne à sa valeur de base. L’augmentation de l’Oxyhb uniquement
pendant la consommation de tabac et l’absence de changement de l’index
d’oxygénation du tissu cérébral montrent que le tabac n’augmente pas le
DSC. L’augmentation de la vélocité est due à un accroissement de la vaso-
constriction de l’ACM. Les auteurs en concluent que les effets combinés du
tabac sur les artères et les artérioles pourraient contribuer à 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 matière blanche (HMB) sont considérées comme un reflet
des altérations des petits vaisseaux. On observe une augmentation marquée
de l’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 hétérogènes 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 à mâcher ou cigarette ce dernier mode faisant intervenir l’effet
des différents constituants du tabac) et enfin à l’absence quasi généralisée de
contrôle 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 l’exposition chronique à la nicotine dans
certaines pathologies cérébrales reste à confirmer.

Astrid Nehlig
Inserm U 405, Strasbourg
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Effets du tabac
sur les neurones sérotoninergiques

D’une façon générale, les effets nocifs du tabac sur la santé sont bien connus.
En ce qui concerne les maladies psychiatriques, des études épidémiologiques
ont montré que la consommation de tabac peut intervenir dans le dévelop-
pement de troubles psychiatriques, mais les liens biologiques entre tabac et
pathologies psychiatriques sont encore assez mal connus, et de très nombreux
travaux de recherche dans ce domaine sont à développer. Nous avons créé,
avec le Professeur Molimard, un pôle de recherche en tabacologie à l’hôpital
Paul Guiraud. L’hôpital Paul Guiraud est un grand hôpital psychiatrique
(15 services de psychiatrie, desservant un bassin de population de plus d’un
million de personnes) propice à la mise en place de travaux de recherche.
Outre le nombre très important de malades suivis, l’hôpital Paul Guiraud
dispose d’une consultation de tabacologie et d’un laboratoire de recherche
chez l’animal. Une étude épidémiologique portant sur la consommation de
tabac chez les malades mentaux est en cours (financée par la Mildt8 et la
Ligue contre le cancer). Chez l’animal, nous étudions des effets de différents
composants du tabac sur les neurones sérotoninergiques du raphé dorsal chez
le rat. En effet, certaines catégories de maladies mentales sont intimement
liées à un dysfonctionnement des systèmes sérotoninergiques, et notre hypo-
thèse de travail est qu’un aspect important des liens entre tabac et troubles
mentaux pourrait s’expliquer par des effets du tabac sur ces systèmes sérotoni-
nergiques.

Tabac, systèmes sérotoninergiques
et troubles psychiatriques

On trouve dans la littérature un certain nombre de travaux concernant les
liens entre consommation de tabac et troubles psychiatriques chez l’adulte.

Conséquences psychiatriques de la consommation de tabac
à l’âge adulte

Schématiquement, ces liens (dans le cadre qui nous intéresse, qui est celui du
support biologique de ces troubles) concernent trois ordres de pathologies, la
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dépendance aux substances psychoactives, la schizophrénie et la dépression
(les liens entre tabac et troubles de la personnalité constituent également un
cadre important de recherches, mais la question du support biologique de tels
liens est toujours difficilement abordable). Les liens entre le tabac et la
dépendance aux drogues ou la schizophrénie passent, au moins théorique-
ment, par les systèmes dopaminergiques, avec dans le cas de la schizophrénie
une hyperactivité endogène des systèmes dopaminergiques et un blocage de
ces systèmes par les neuroleptiques et, dans le cas de la dépendance aux
drogues (ainsi probablement que dans le cas des traitements chroniques par
les neuroleptiques), un besoin de recourir aux drogues pour activer les
systèmes dopaminergiques ; c’est l’hypothèse de l’automédication. De leur
côté, les liens entre le tabac et la dépression soulèvent la question des liens
entre tabac et systèmes sérotoninergiques (pour les raisons exposées plus
loin).

Il existe de nombreux arguments cliniques et épidémiologiques qui font
penser qu’il existe des liens étroits entre la consommation de tabac et la
dépression (pour revue, voir Malone et coll., 2003). À ce titre, les fumeurs
souffrent de dépression deux fois et demi plus souvent que les non-fumeurs,
les fumeurs se suicident deux fois plus que les non-fumeurs, la moitié des
déprimés fument (alors qu’il y a 30 à 35 % de fumeurs dans la population
générale), le sevrage du tabac provoque des états dépressifs chez les personnes
sans antécédent dépressif, et les personnes qui ont des antécédents de dépres-
sion ont beaucoup plus de difficulté à arrêter le tabac que les autres.

Les arguments en faveur d’une relation étroite entre dépression et sérotonine
(5-HT) sont les suivants (pour revue, voir Manji et coll., 2001) :
• le mode d’action des antidépresseurs, qui tous augmentent la transmission
sérotoninergique et modifient l’activation d’un sous-type de récepteur séroto-
ninergique, le récepteur 5-HT1A ;
• la 5-HT est impliquée dans les comportements qui sont perturbés dans la
dépression : sommeil, prise alimentaire, sexualité (et dans les sécrétions
hormonales perturbées chez les déprimés : corticoïdes et hormones
sexuelles) ;
• la 5-HT est surtout impliquée dans l’inhibition des comportements agres-
sifs et la dépression est considérée comme une agressivité retournée contre
soi-même ;
• il existe une baisse d’un métabolite de la 5-HT, le 5-HIAA (5-hydroxy-
indole acetic acid), dans le liquide céphalorachidien des sujets déprimés ;
• on retrouve fréquemment chez les déprimés une baisse du tryptophane
plasmatique (acide aminé essentiel précurseur de la 5-HT) ;
• une déplétion en tryptophane a des effets dépressogènes ;
• les précurseurs de la 5-HT (le 5-HTP) ont des effets thérapeutiques chez
les déprimés ;
• les études portant sur les plaquettes sanguines des déprimés (fixation de
l’imipramine sur les récepteurs plaquettaires, affinité pour la 5-HT, agrégation
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des plaquettes qui est sérotonine-dépendante) montrent fréquemment des
anomalies chez ces patients ;
• les réponses endocriniennes aux stimulations sérotoninergiques (prolac-
tine et cortisol) sont anormales chez les individus déprimés ;
• à l’anatomopathologie de cerveaux de déprimés (suicidés), on retrouve des
anomalies des récepteurs sérotoninergiques 5-HT1A et 5-HT2 dans le cortex
frontal et l’hippocampe ;
• à la caméra à positons, on retrouve une augmentation des récepteurs
5-HT2 dans le cerveau des déprimés ;
• les effets des antidépresseurs sur les récepteurs 5-HT1A sont en accord
avec les théories plastiques et neurotrophiques de la dépression.

L’ensemble de ces arguments, associé au fait que très peu d’arguments permet-
tent de soutenir une hypothèse autre que sérotoninergique de la dépression
(avec peu d’arguments solides en faveur de la participation de la noradréna-
line, de la dopamine ou d’un autre neurotransmetteur), font que la théorie
sérotoninergique de la dépression est la théorie prédominante aujourd’hui.
De telle sorte que toute étude biologique recherchant des facteurs favorisant
la survenue d’une dépression, la consommation de tabac par exemple, passe
d’abord par l’étude de l’effet de ces facteurs sur les systèmes sérotoninergiques.
C’est la principale raison pour laquelle nous avons entrepris une étude des
effets des composants du tabac sur les systèmes sérotoninergiques.

Conséquences du tabagisme maternel

Les liens entre consommation de tabac et troubles psychiatriques sont aussi
illustrés par les conséquences du tabagisme maternel chez les enfants, une fois
devenus adultes (pour revue, voir Ernst et coll., 2001). Plusieurs consé-
quences psychopathologiques ont été décrites chez les enfants de mères
fumeuses : la maladie hyperkinétique, les troubles des conduites, le retard
scolaire, la dépendance aux substances psychoactives et la dépression (même
si certaines de ces études demanderaient à être reproduites). Pour chacun de
ces troubles (en dehors des troubles des conduites), on dispose d’hypothèses
neurobiologiques assez bien construites, qui font toutes intervenir des neuro-
transmetteurs cérébraux : la noradrénaline dans la maladie hyperkinétique,
les systèmes cholinergiques (et plus particulièrement dans leur rapport avec
le développement de l’hippocampe) dans le retard scolaire, la dopamine dans
la dépendance aux drogues, et, comme on l’a vu, la sérotonine dans la
dépression. Même si la physiopathologie des troubles des conduites est encore
très mal connue, on sait que ces troubles se manifestent en règle générale par
une impulsivité et une agressivité, qui sont des troubles sérotonine-
dépendants (Brown et coll., 1979), si bien que, comme dans le cas de la
dépression, l’hypothèse d’un lien entre ces troubles et un dysfonctionnement
des systèmes sérotoninergiques reste l’hypothèse la plus solide.
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Approche des liens entre consommation de tabac,
sérotonine et troubles psychiatriques

La question des liens entre consommation de tabac, sérotonine et troubles
psychiatriques se pose donc dans deux perspectives. Premièrement, l’action
directe du tabac à l’âge adulte sur les systèmes sérotoninergiques conduit à
des anomalies qui pourraient vulnérabiliser ces systèmes et favoriser la
survenue d’épisodes dépressifs (ainsi que vraisemblablement des troubles des
conduites). Deuxièmement, l’action du tabac sur le cerveau en développe-
ment (au cours de la période prénatale), capable de produire un trouble du
développement des systèmes sérotoninergiques (ou de systèmes interagissant
à l’âge adulte avec les systèmes sérotoninergiques), conduit à la mise en place
d’une vulnérabilité à la dépression (et peut-être aux troubles des conduites) à
l’âge adulte.

Nous avons donc entrepris chez l’animal des études des effets du tabac sur les
systèmes sérotoninergiques dans deux protocoles expérimentaux, le premier
chez des animaux adultes sains, le second chez des adultes exposés prénatale-
ment à la nicotine. Quel que soit le protocole, les méthodes expérimentales
utilisées pour étudier les systèmes sérotoninergiques sont les mêmes.

Nous étudions les effets sur les neurones sérotoninergiques de différents
composés du tabac : nicotine et harmanes (harmane, harmaline, norhar-
mane). Étant donné que les harmanes ont des effets inhibiteurs sur les
monoamine-oxydases (IMAO), nous étudions aussi les effets de deux catégo-
ries d’IMAO sur les neurones sérotoninergiques (un IMAO-A, le moclobé-
mide, et un IMAO-B, la clorgyline, sachant que l’harmane inhibe l’IMAO-A
et la norharmane l’IMAO-B).

Méthodes expérimentales

Des rats Sprague-Dawley sont utilisés (rats mâles exclusivement dans l’étude
des animaux adultes sains, rats mâles et femelles pour les animaux – et leurs
contrôles – exposés prénatalement à la nicotine). Les animaux sont anesthé-
siés à l’hydrate de chloral, fixés et maintenus dans un cadre stéréotaxique.
Une électrode en tungstène est descendue dans le raphé à proximité des
neurones sérotoninergiques. Les neurones sérotoninergiques sont connus
pour avoir une activité spontanée particulière : ils ont des décharges lentes et
régulières caractéristiques ; les critères permettant de les reconnaître sont les
ceux d’Aghajanian (Aghajanian et coll., 1978). La détection du signal
neuronal, son enregistrement et son analyse consistent en plusieurs étapes :
pré-amplification et amplification du signal (utilisant un amplificateur
Neurolog qui amplifie 1 000 à 2 000 fois le signal), puis conversion du signal
analogique en signal numérique (par un logiciel Cambridge Instruments), et
enfin utilisation d’un logiciel de traitement des données numérisées (logiciel
Spike 2). Cela permet une analyse très fine (fréquence et amplitude des
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décharges) des neurones sérotoninergiques étudiés. Une voie veineuse jugu-
laire est posée par où sont injectés les produits à tester. Chaque neurone est
enregistré sur une période de 20 et 45 minutes. Les produits testés sont ceux
précédemment cités : la nicotine, les différentes harmanes (harmane, harma-
line, norharmane), et des IMAO (moclobémide et clorgyline).

Pour l’étude développementale, des minipompes (Alzet) sont installées en
sous-cutané chez les rates gravides, ce qui permet de libérer de la nicotine de
façon régulière et progressive (correspondant environ à la consommation de
20 cigarettes par jour chez la femme) dans la circulation maternelle entre le
4e et le 20e jour de gestation. Les neurones sérotoninergiques des petits
devenus adultes (nés des mères traitées par la nicotine et des mères contrôles
chez lesquelles des pompes Alzet ont été posées mais délivraient une solution
de sérum physiologique dépourvue de nicotine) sont ensuite étudiés comme
décrit précédemment.

Principaux résultats
Nous avons à ce jour obtenu un certain nombre de résultats chez le rat adulte
sain (il ne s’agit pas d’animaux dont la mère a été traitée, Touiki et coll.,
2003). La nicotine (20 µg) et l’harmane (330 et 660 µg), mais ni la norhar-
mane (330 et 660 µg) ni le moclobémide (2 200 µg), inhibent (c’est-à-dire
diminuent la fréquence des décharges) les neurones sérotoninergiques. La
nicotine inhibe l’activité des neurones sérotoninergiques d’une façon rapide
et peu durable (un effet déjà rapporté par d’autres auteurs (Engberg et coll.,
2000) que nous avons reproduit précisément comme décrit par ces auteurs).
Nous montrons que l’harmane inhibe les neurones sérotoninergiques d’une
façon rapide et plus durable que la nicotine (les administrations répétées
d’harmane apparaissent avoir des effets inhibiteurs cumulatifs, ce qui n’est
jamais le cas avec la nicotine). La norharmane n’inhibe pas (ou parfois
seulement très faiblement) les neurones sérotoninergiques. Le moclobémide
n’a pas d’effet sur les neurones sérotoninergiques dans nos conditions expéri-
mentales (ce qui montre que l’effet observé avec l’harmane n’est pas lié à son
activité IMAO). Les résultats obtenus avec l’harmane, la norharmane et le
moclobémide n’ont jamais été décrits précédemment dans la littérature. Ils
démontrent que la consommation de tabac a, sur les neurones sérotoninergi-
ques, des effets qui ne sont pas seulement liés à une action de la nicotine,
mais aussi à une action de l’harmane, cette dernière apparaît cumulative,
donc potentiellement plus toxique que celle de la nicotine). Ces résultats
incitent à tester d’autres composants du tabac. En résumé, et dans le cadre
des troubles psychiatriques sérotonine-dépendants, nous concluons que la
nicotine n’est certainement pas le seul composé responsable des effets nocifs
du tabac.

En conclusion, ces résultats démontrent que le tabac peut altérer le fonction-
nement des neurones sérotoninergiques par l’intermédiaire d’au moins deux
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de ses composés : la nicotine et l’harmane. Cela renforce l’hypothèse qui
propose que certains troubles psychiatriques qui apparaissent épidémiologi-
quement associés à la consommation de tabac le sont vraisemblablement
parce que plusieurs composés du tabac altèrent le fonctionnement des
systèmes sérotoninergiques. Ces troubles sérotonine-dépendants sont d’abord
la dépression, mais potentiellement aussi les troubles des conduites (on a vu
qu’une dimension importante des troubles des conduites, l’impulsivité, est
sérotonine-dépendante). La reconnaissance d’un support biologique à une
observation épidémiologique donne un impact beaucoup plus important à
cette dernière, et apporte des éléments très solides pour argumenter (auprès
de diverses instances, qu’elles soient scientifiques, politiques ou médiatiques)
le discours de la prévention relatif à la consommation de tabac.

Les études doivent se poursuivre avec d’autres composés tels que l’harmaline
et la cotinine. Il sera aussi nécessaire d’étudier les effets d’associations de
divers composés, par exemple nicotine et harmane. Des agonistes et antago-
nistes des divers composés (quand ils existent) devront être testés. Les effets
de traitements chroniques, en particulier avec des IMAO, devront aussi être
étudiés. Enfin, des études identiques devront être poursuivies chez des
animaux adultes nés de mères traitées par la nicotine (ces études ont déjà
débuté dans le laboratoire).

Renaud de Beaurepaire
Laboratoire de psychopharmacologie

Hôpital Paul Guiraud, Villejuif
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Dépendance au tabac
et recherche

L’épidémiologie a démontré la nocivité du tabac. La dépendance au tabac est
un phénomène aux composantes multiples. Les pressions sociologiques, les
susceptibilités individuelles psychologiques et génétiques s’allient à un
support pharmacologique. La dépendance est aussi forte quelle que soit la
forme d’administration, cigarettes, cigares, prise nasale ou chique. Tous ces
aspects mériteraient un énorme effort de recherche à la mesure des consé-
quences du tabagisme sur la santé publique. Interdictions, campagnes d’affi-
ches et émissions télévisées pavées de bonnes intentions ne suffisent pas à le
réduire significativement. L’efficacité de la prévention et de la thérapeutique,
comme pour toute discipline, ne peut se passer de recherche.

Thèmes de recherche

La première approche scientifique du tabagisme est due au Pr. Russell. Elle est
le fruit de la rencontre de ce psychiatre londonien avec un biochimiste,
Feyerabend, qui mit au point le dosage biologique de la nicotine et de son
métabolite, la cotinine. Tous les travaux ultérieurs trouvent leur source dans
la démarche de cette équipe.

Selon une définition de l’OMS de 1975, la dépendance résulte de l’interac-
tion d’un produit avec un organisme vivant. Cette définition est un peu
réductrice. Le fumeur n’est pas un organisme vivant isolé. La dépendance ne
se résume pas à son interaction avec le tabac. Il ne réagit pas avec sa seule
physiologie, mais avec sa raison et ses états affectifs. De plus, il baigne dans
un environnement social. Tous les facteurs de ces interactions devraient être
explorés si l’on veut en extraire les armes pour atténuer les conséquences
néfastes de l’usage du tabac.

Tabac

C’est du tabac que le fumeur devient dépendant. La nicotine est son principal
alcaloïde. Elle n’est abondante que dans le tabac. Il était donc normal qu’elle
soit considérée comme responsable de la dépendance. Un des critères en est
que la consommation s’adapte pour préserver un apport optimal de substance
addictive. Russell a montré que le fumeur modifiait sa façon de fumer
lorsqu’on changeait la longueur de ses cigarettes ou leur rendement en nico-
tine et goudrons. Incriminant la nicotine, il a décrit ce phénomène comme 445
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un titrage de la nicotine (nicotine titration, Russell et coll., 1980). Cependant,
il commençait déjà à se poser la question suivante : is nicotine important in
smoking ? (Kumar et coll., 1977).

Nicotine
Depuis longtemps, la nicotine est un outil d’étude du système nerveux auto-
nome. Elle stimule à faible dose mais paralyse à dose forte des récepteurs
ganglionnaires à l’acétylcholine, dits nicotiniques. Ils ont été mis en
évidence dans le système nerveux central. Elle stimule des neurones de l’aire
tegmentale ventrale qui libèrent de la dopamine dans le noyau accumbens.
Comme c’est un effet commun à la plupart des produits addictifs, il était
tentant de formuler le syllogisme : les drogues addictives libèrent de la dopa-
mine dans l’accumbens, la nicotine fait de même ; elle est donc la molécule
responsable de l’addiction au tabac.
Pourtant, lorsqu’un chimiste isole une molécule d’une plante addictive, elle
supplante rapidement la plante originelle. On ne mâche pas de feuille de
coca et on ne fume plus l’opium de France, on utilise la cocaïne et la
morphine. La nicotine n’a jamais fait l’objet d’un tel usage toxicomaniaque.
Sa toxicité ne peut l’expliquer : les toxicomanes trouvent vite les dilutions et
les voies d’administration adéquates. Même dans des circonstances de guerre
où les cigarettes s’achetaient au marché noir, elle n’a jamais été un objet de
trafic. Le prix de nicotine extra-pure est en 2003 de 350 euros le litre chez
Fluka, soit 0,00035 euro le mg, soit l’équivalent de 150 paquets de cigarettes
pour un euro. Aucune « drogue » n’est aussi bon marché...
On obtient facilement que des rats appuient avec une fréquence élevée sur
des leviers pour s’auto-injecter de la cocaïne. Quelques rares équipes dans le
monde ont réussi à obtenir de telles auto-administrations de nicotine
(Corrigall et Coen, 1994). L’analyse des protocoles expérimentaux n’est pas
toujours très convaincante. Lorsque avant de passer à la nicotine on doit
affamer les animaux pour les entraîner à presser sur un levier afin d’obtenir de
la nourriture, ou à s’injecter de la cocaïne, on peut discuter de l’interpréta-
tion à donner aux résultats positifs.
D’autres effets de la nicotine que ceux sur les structures cérébrales dopaminer-
giques la font peut-être participer indirectement au processus de dépendance.
Ainsi, la détente est un des effets que les fumeurs recherchent le plus dans
une cigarette, paradoxalement associée à une stimulation centrale. Elle pour-
rait être la perception d’une réelle relaxation musculaire vraisemblablement
liée à la stimulation de l’interneurone de Renshaw, comme le suggère l’inhi-
bition du réflexe rotulien observée par Domino et Von Baumgarten (1969).
Les modifications nutritionnelles et hormonales induites par le tabagisme
nécessitent des recherches, tant pour leurs effets sur la dépendance que pour
leurs conséquences pathologiques. La nicotine élève la glycémie, ce qui pour-
rait participer à la dépendance de certains fumeurs. Le pourcentage de succès
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d’arrêt du tabac est plus faible si la glycémie à jeun est plus basse (Molimard,
1996) et la glycémie est plus élevée chez les ex-fumeurs (Molimard et coll.,
1997). La prise de poids est un obstacle psychologique à l’arrêt du tabac,
surtout dans la population féminine.
Après que Fernö puis Fagerström, de la firme LEO-Suède, ont montré que la
gomme à la nicotine aidait au sevrage tabagique, une vague d’enthousiasme a
déferlé sur le monde scientifique pour attribuer à la nicotine le pouvoir
addictif du tabac. Les laboratoires pharmaceutiques se sont mis à investir
dans la recherche sur la seule nicotine. La masse des publications ainsi
suscitée a occulté tout ce qui pouvait faire la spécificité du tabac, à tel point
qu’en 1988 le rapport du Surgeon general aux États-Unis a été intitulé « Nico-
tine addiction ». Un nombre impressionnant de travaux a concerné les
gommes, puis les timbres, puis le spray nasal et les inhalateurs. Cependant,
malgré une pression publicitaire énorme et une grande demande du public
pour une aide concrète et efficace pour cesser de fumer, les résultats sont
décevants. Le succès commercial n’est pas aussi brillant que les firmes l’espé-
raient. La nicotine fait au mieux passer de 20 à 40 % les succès de sevrage à
un an, et encore seulement si une aide psychologique importante est associée.
Depuis qu’aux États-Unis les substituts nicotiniques ont été disponibles over
the counter (OTC : pouvant être achetés sans ordonnance), les résultats ne
sont plus visibles passé 3 mois (Pierce et Gilpin, 2002). Une méta-analyse
récente a certes montré que la nicotine OTC était aussi efficace que la
nicotine sur prescription (Hughes et coll., 2003), mais le taux de succès de
7 % qu’elle signale après 6 mois est désespérément bas. Malgré les efforts de
recherche-développement de l’industrie pharmaceutique et la sophistication
des formes galéniques, il apparaît clairement que la nicotine ne résume pas la
dépendance au tabac comme la morphine, la cocaïne ou l’alcool le font pour
leurs sources respectives.
Si la dépendance à la nicotine est difficile à démontrer, le tabac est au
contraire prodigieusement addictif. Résumer la dépendance au tabac à une
seule dépendance à la nicotine est un saut sémantique, d’autant qu’il clôt à
l’avance un champ de recherches fructueux.

Inhibiteurs de monoamine oxydase (IMAO)
La découverte dans la fumée de tabac de composés inhibant les monoamines
oxydases (MAO) ouvre des perspectives pouvant expliquer la discordance
entre le puissant pouvoir addictif du tabac et le faible pouvoir renforçateur de
la nicotine. L’activité MAO a été trouvée basse chez les fumeurs ex vivo dans
les plaquettes sanguines (Berlin et coll., 1995a) et in vivo dans le cerveau par
tomographie par émission de positrons (Fowler et coll., 1996). Ceci montre
que des produits inhibiteurs, dont l’harmane, sont en concentration suffi-
sante dans la fumée de cigarette pour être efficaces. Prolongeant la durée de
vie de la dopamine, ces IMAO pourraient renforcer et prolonger l’effet de la
nicotine. Un effet « antidépresseur » du tabac pourrait ainsi s’expliquer. De
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plus, un IMAO-A s’est montré actif pour aider à l’arrêt du tabac (Berlin et
coll., 1995b) et des essais avec la sélégiline (IMAO-B) donneraient des
résultats cliniques encourageants (Thornton et Stitzer, 2002).

Cependant, ces IMAO sont des produits de pyrosynthèse ; le tabac natif n’en
contient pratiquement pas. Ceci constitue une grande objection à cette
explication de la dépendance pharmacologique, à moins qu’ils soient présents
dans les tabacs à mâcher ou à priser, ce que nous ne savons pas mais qui est
possible du fait de la torréfaction subie par ces produits.

De nombreux aldéhydes très réactifs et irritants pour les bronches existent
dans la fumée. Parmi eux, l’acétaldéhyde a été considéré comme addictif.
Pour une part au moins, cet effet pourrait être lié à une synthèse de bêta-
carbolines, dont l’harmane et le norharmane, par condensation avec le tryp-
tophane et des indolealkylamines. Ces dérivés pourraient donc être formés in
vivo (Airaksinen et Kari, 1981).

Autres alcaloïdes

Les données publiées sur la composition du tabac, ses modifications lors de la
préparation et de la combustion, de même que la pharmacologie des diffé-
rents composants sont très pauvres. Nous ne savons pratiquement rien de la
pharmacologie des alcaloïdes mineurs, anabasine, anatabine, myosmine, et
de leurs éventuels effets synergiques. Les effets pharmacologiques de métabo-
lites de la nicotine, comme la cotinine, sont insuffisamment étudiés.

Arômes

Les fumeurs se disent très sensibles aux arômes du tabac. L’homme ne peut
suivre la trace odorante d’un gibier dans l’herbe, mais son univers olfactif est
beaucoup plus riche et complexe qu’on le croit. La cuisine, la parfumerie, la
capacité de déterminer l’origine et le millésime d’un vin le démontrent
amplement. Nous vivons dans un monde d’odeurs, attractives ou répulsives.
Qui sait si de subtiles émanations du tabac n’auraient pas sur le fumeur des
effets voisins de quelque phéromone participant au processus addictif ? Le
silence de la littérature mondiale sur le sujet est impressionnant. Avec
comme seuls mots clés tobacco et aromas, on ne retrouve sur Medline qu’une
seule publication, datant de 20 ans, et encore ne concerne-t-elle que des
méthodes, pas une description des arômes. Cette pénurie de connaissances
est paradoxale s’agissant d’une plante d’usage aussi répandu et dont les dégâts
sont aussi importants (Podlejski et Olejniczak, 1983). On peut imaginer un
vaste champ de recherches dans ce domaine totalement inexploré, du moins
hors des laboratoires de l’industrie du tabac. La Société de tabacologie avait
accordé une bourse à une étudiante qui se proposait d’étudier les réactions de
nouveau-nés exposés à l’odeur de nicotine ou d’extraits de tabac selon que la
mère était ou non fumeuse, en relation avec les travaux de Schaal (Schaal et
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coll., 2000). Malheureusement, cette étudiante a abandonné sa thèse pour
des raisons matérielles.

Ainsi, les molécules responsables de la dépendance au tabac sont loin d’être
aussi définies que pour d’autres produits addictifs. La focalisation sur la nico-
tine fait oublier que la véritable dépendance est celle au tabac. En démêler les
facteurs serait donc essentiel et pourrait de plus éclairer certains mécanismes
généraux des dépendances.

Réduction du risque

Ces composants addictifs ne constituent au maximum qu’une infime partie
de la nocivité du tabac, car ni le monoxyde de carbone (CO), ni les nitrosa-
mines, ni les hydrocarbures poly-aromatiques n’ont été incriminés comme
inducteurs potentiels de dépendance. C’est une situation très différente des
autres produits, où la molécule addictive elle-même est responsable de désor-
dres psychiques et somatiques (un alcool aussi pur que la vodka rend compte
à la fois de l’addiction et des dégâts de l’alcoolisme). Il serait donc théorique-
ment possible de diminuer le risque qu’encourent ceux qui ne peuvent se
passer de tabac, en diminuant le rapport « substances nocives/substances
addictives » dans ce qu’ils absorbent. À l’instar du thé ou du café, on pourrait
même imaginer des substances purifiées exemptes de facteurs nocifs, qui
supplanteraient le tabac en apportant au fumeur le soulagement du manque
et les effets de relaxation et de stimulation qu’il souhaite. Une voie pragma-
tique dans ce sens a été ouverte par les Suédois qui ont éliminé les nitrosa-
mines de leur tabac oral (snus). Seule la recherche académique désintéressée
pourrait faire progresser ces connaissances nécessaires.

Comportement du fumeur

La façon dont un fumeur modifie sa consommation face à des changements
de composition et de rendement des cigarettes, à des modifications environ-
nementales ou sous l’influence de traitements divers pourrait être riche
d’enseignement. En collaboration avec l’Université de technologie de
Compiègne, nous avons mis au point un système de télémesure basé sur
l’émission infrarouge du foyer de combustion de la cigarette. Il permet
d’évaluer à distance à l’insu du fumeur, donc sans modifier son comportement
naturel, la fréquence, la durée et le volume des bouffées, et d’apprécier la
quantité de nicotine et de goudrons qu’il retire d’une cigarette (Molimard et
coll., 1992 ; Carles et coll., 1994). Faute de chercheurs et de crédits, ce
dispositif est inexploité, mais de telles méthodes pourraient donner des résul-
tats immédiatement applicables.
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Psychologie et sociologie

Si les propriétés pharmacologiques du tabac sont nécessaires à l’installation
et au maintien de la dépendance, celle-ci se complique de comportements
acquis, de phénomènes sociologiques, qui la rendent difficile à combattre. La
recherche est également nécessaire pour analyser les processus psychosociolo-
giques en œuvre, de façon à proposer des approches éducatives et réglemen-
taires adaptées, évitant au maximum les effets pervers. Des décisions et des
actions généralement coûteuses sont bien souvent mises en pratique sur la
base d’idées simplistes non vérifiées, sources de gaspillage d’argent public,
pour des résultats nuls voire même nocifs.

Prévention du tabagisme

Nous ne savons pas quels leviers efficaces pourraient être mis en œuvre pour
prévenir l’induction du tabagisme. Il faut reconnaître que toutes les solutions
dictées par le « bon sens » ont été des échecs, comme le démontre la longue
et vaste étude de cohorte du Hutchinson smoking prevention project (Perterson
et coll., 2000).

Nous savons grâce aux travaux de Choquet et Ledoux (1994) que le taba-
gisme est un des signes les plus fidèles d’un « mal-être » de l’adolescent. La
« recherche de sensations » est également une des caractéristiques des popu-
lations à risque (Carton, 1992). Le tabagisme est donc un symptôme. Il est
vraisemblable que les actions à son encontre pourraient être plus efficaces si
elles étaient moins ciblées spécifiquement sur le tabac. Une articulation est
nécessaire entre les recherches générales de psychologie de l’adolescent et
leur application à la prévention du tabagisme. Des facteurs jouant dans la
prime enfance, voire in utero, mériteraient étude.

Arrêt du tabac
Un vaste champ de recherches est encore très inexploré, concernant la
meilleure façon de faire passer les messages de prévention, les incitations à
l’arrêt (l’étude des modifications psychologiques du fumeur lors de l’arrêt, des
freins tels que la crainte des modifications d’identité...). Il serait primordial
d’analyser les phénomènes psychologiques aboutissant au changement.

Dans une étude multi-centrique contrôlée en cours au sein de la Société de
tabacologie, nous cherchons à juger de l’effet d’une information précoce sur
le tabagisme dans les premières semaines des études d’infirmière, à la suite
d’un travail réalisé parmi les étudiants en médecine (Carles et coll., 1995).
Dans cette étude de cohorte, nous étudions la valeur prédictive d’un ques-
tionnaire mis au point par Yvonnick Noël et Jean-François Etter, à partir
duquel un algorithme tente de chiffrer le degré de motivation au change-
ment. Un tel outil pourrait être précieux dans les études cliniques des théra-
peutiques d’aide à l’arrêt.
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Thérapeutique

L’industrie pharmaceutique est en mesure de diligenter des études sur les
produits qu’elle envisage de commercialiser, mais elle ne peut mettre sur le
marché que des médicaments rentables. Or, l’effort financier à accomplir si
tous les besoins devaient être satisfaits est d’une ampleur qui mettrait en péril
d’autres priorités de santé. Évaluer des moyens thérapeutiques peu onéreux
susceptibles d’être utilisés dans des programmes de masse – applicables aussi
bien en France que dans les pays en développement – devrait être un souci de
la recherche publique. À titre d’exemple, et contrairement à une opinion
répandue, une fraction importante de la nicotine ingérée (1/3) passe dans la
circulation systémique sans destruction hépatique. Compte tenu du prix
extrêmement bas de la nicotine, cela justifierait des études sur des formes
orales (Westman et coll., 2001). Il est évident que les études nécessaires, la
fabrication et la distribution de tels médicaments ne peuvent être envisagées
que par des structures publiques.

Évaluation des mesures législatives

Interdictions, taxations, nombre de mesures visant à réduire le tabagisme
sont prises sur la base d’arguments passionnels sans étude scientifique préa-
lable réelle de leur impact, souvent en fonction de travaux américains dont la
transposition dans la culture française demanderait généralement une adap-
tation.

Les effets pervers éventuels mériteraient une meilleure appréciation. Ainsi en
est-il des augmentations de taxes. La diminution des ventes observée peut
traduire en effet un déplacement de la consommation vers des formes d’usage
plus nocives qu’il serait nécessaire d’évaluer par des marqueurs d’absorption
de composés de la fumée.

Obstacles à la recherche sur le tabac

Nous sommes en droit de se poser des questions sur les causes de cette
carence de recherche.

Industrie du tabac

La recherche sur le tabac lui-même est la chasse gardée de l’industrie taba-
gière. Il est difficile de lui prêter l’intention maligne de nuire. Un fumeur
régulier est pour elle une rente extraordinaire. Le voir mourir prématurément
est un manque à gagner qu’elle souhaiterait certainement éviter. Elle devrait
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donc chercher à diminuer réellement le risque lié au tabagisme, et investir
dans la recherche des substances addictives du tabac. Mais la compétition
commerciale oblige les firmes au secret. Si l’une découvre qu’une molécule
prend une part importante dans l’addiction, elle ne va pas publier cette
information pour que les autres s’en emparent. De plus, les effets d’une
véritable diminution de la dangerosité du tabac ne sont appréciables qu’à
long terme. Les hommes du marketing veulent des résultats immédiats. Ils
ont donc préféré exploiter l’argument publicitaire fallacieux que constituent
les cigarettes dites « légères », plutôt que de s’attaquer à une réelle réduction
du risque dont profiteraient tous ceux qui ne s’arrêteront jamais.

C’est la recherche académique qui, depuis plus de vingt ans, a démontré le
caractère fallacieux de ces appellations (Kozlowski et coll., 1982). Il est clair
que l’industrie du tabac ne souhaite pas voir se développer une telle
recherche. La puissance des lobbies tabagiers est sans doute pour beaucoup
dans l’ignorance des pouvoirs publics, qui continuent malgré toutes les
preuves de leur inanité à exiger des réductions des rendements en nicotine et
goudrons mesurés par les machines à fumer, et en sont actuellement seule-
ment à demander la suppression sur les emballages de cigarettes des mentions
trompeuses « légères », « ultra-légères », « mild », « extra-mild ».

Industrie pharmaceutique

Il n’est pas possible d’attendre de cette industrie quelque recherche sur le
tabac lui-même. Elle se définit désormais comme « industrie du médica-
ment ». Les produits naturels ne sont pas brevetables en tant que tels, seuls
les procédés de préparation le sont. De plus, la tendance est à ne commercia-
liser que des molécules uniques et purifiées. Il n’est donc pas dans sa logique
de chercher à extraire du tabac quelque produit rare, qui pourrait se révéler
hautement addictif, ou un mélange complexe qui serait difficile à définir et
non commercialisable. Elle n’investit donc que sur des formes galéniques
nouvelles de nicotine. Tirant bénéfice des travaux sur les neuromédiateurs,
elle est prête à essayer dans l’arrêt du tabac des molécules en général psycho-
tropes mis au point dans d’autres buts, ce qui est le cas du bupropion. Son
objectif étant de vendre des médicaments, on ne peut de plus compter sur elle
pour financer des études psychologiques portant sur le comportement des
fumeurs, sur les processus de changement qui aboutissent à l’arrêt du tabac.
De même, les travaux nécessaires de psychologie de l’adolescent et de socio-
logie qui pourraient aboutir à des démarches de prévention efficaces sont hors
de ses préoccupations.

Organismes de recherche publique

Alors que depuis des décennies leurs épidémiologistes ne cessent de leur
démontrer que le tabac est un des facteurs de mortalité et de morbidité les
plus importants, il est paradoxal que les grands organismes de recherche n’en
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aient pas encore fait une priorité. En 1989, participant à un groupe de travail
sur l’arrêt du tabac, j’avais déjà attiré l’attention sur ce problème. Cela a
abouti à la publication d’un ouvrage, mais sans autre suite concrète
(Molimard et Schwartz, 1990). En 1995, nous avons été, avec Serge
Karsenty, les seuls membres de l’Inter-commission Inserm « Conduites
normales et pathologiques en matière de consommation » ayant un intérêt
pour le tabac. Trois appels d’offres Inserm-Cnam, ont montré la carence
presque totale en projets vraiment centrés sur le tabac. Mieux, nous avons dû
entendre dénigrer un des rares projets bien structurés venant d’un excellent
laboratoire de nutrition qui abordait le problème essentiel des relations entre
le tabagisme et le poids corporel. Le rapporteur n’avait dans le domaine du
tabac aucune compétence particulière autre que d’être un fumeur de pipe
invétéré. Or les fumeurs considèrent le tabac comme indispensable à la vie.
Même s’ils s’en défendent, ils sont prêts à combattre tout ce qui pourrait
attenter à ce soutien. Cela est la seule explication d’une agressivité qui a
évidemment trouvé un écho favorable au sein d’une commission où chacun
trouvait un peu son compte à voir éliminer de la compétition un projet
tellement loin de ses préoccupations propres. En trois ans, un seul contrat a
été financé pour un laboratoire de psychologie. Aucune référence au tabac
n’a été faite lors de la présentation officielle des travaux de l’Inter-
Commission (Molimard, 1997a et b).

Le fonctionnement structurel responsable d’une telle inadéquation entre le
besoin de recherche et les choix d’objectifs mériterait à lui seul une étude.
Tout chercheur considère naturellement sa discipline et ses propres thèmes
de recherche comme primordiaux et trouve notoirement insuffisants les
moyens dont il dispose, ce qui est hélas souvent la vérité. Il n’y a pas de
possibilité de création d’unités Inserm sur le thème du tabac, puisque un
minimum de chercheurs est nécessaire et que les docteurs que nous avons
formés n’ont pas acquis le statut de chercheur. Les contrats qui sont la base de
la politique de financement vont à des structures bien équipées. L’anonymat
démocratique des votes ne fait que traduire le désintérêt de l’écrasante majo-
rité pour le thème lui-même. Même à l’occasion d’appel d’offres ciblés sur le
tabac, ce sont les projets bien ficelés l’introduisant habilement dans le proto-
cole qui ont plus de chances d’être financés, sans que cela signifie que le
demandeur ait l’intention réelle d’infléchir la politique de son laboratoire
hors de ses objectifs naturels. Les choix stratégiques étant faits dans des
instances où ne figure personne qui se consacre à l’étude du tabac, il n’y a
aucun espoir qu’il en sorte jamais une décision volontariste pour créer les
structures nécessaires au développement d’une recherche efficace. C’est le
type même d’une spirale de sous-développement.

Activistes de l’anti-tabagisme

Pour ces personnes, le tabac étant défini comme le mal absolu, le démon, il
suffit de le combattre. Un « bon sens » primaire leur suffit pour commanditer
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des actions spectaculaires médiatiques, faire édicter des réglementations,
promulguer des lois. La recherche est considérée comme un luxe, susceptible
de les amputer d’une part de leurs subsides pour des résultats aléatoires et de
toute façon inutiles.

Addictologie

La vogue du terme « addiction » a beaucoup desservi le développement de la
recherche sur le tabac. Les addictions partagent évidemment des mécanismes
communs. La recherche neurophysiologique aidera certainement à
comprendre la dépendance tabagique. Mais voie finale commune ne signifie
pas identité complète. Pour un même résultat, la sortie de route d’une auto-
mobile peut dépendre aussi bien de l’alcoolémie du conducteur que de l’écla-
tement d’un pneu. Un fumeur n’est pas obligatoirement alcoolique.
Contrairement à ce qui a été affirmé, la consommation de tabac n’augmente
pas après sevrage alcoolique. Focaliser la recherche sur l’étude du phénomène
de dépendance en général avec comme modèle les opiacés est une manière
indirecte d’occulter les problèmes spécifiques du tabac.

Chaque discipline se voit comme essentielle. Elle considère, souvent hélas à
juste titre, ne pas recevoir des pouvoirs publics l’intérêt qu’elle mérite et les
financements correspondants. L’union faisant la force, regrouper tous les
comportements de dépendance sous une même bannière peut effectivement
être vu comme un moyen d’attirer l’attention et les crédits. Mais si toutes les
disciplines de l’addictologie sont insuffisamment développées, tant au point
de vue de la recherche que des structures de soins, la tabacologie a des
années-lumière de retard sur elles. Son implantation hospitalière n’est faite
que de vacataires, sans accès aux commissions médicales d’établissement,
sans pouvoir auprès des Ddass (Directions départementales des affaires sani-
taires et sociales). Utiliser la tabacologie pour augmenter sa force d’impact est
une chose, lui reconnaître une place au soleil est une autre affaire.

Fumeurs

Le moteur qui devrait impulser la recherche serait la demande des fumeurs.
Mais les prévisions marketing de ventes de substituts nicotiniques étaient
lourdement erronées. Dans les enquêtes, 70 % des fumeurs répondent qu’ils
souhaiteraient arrêter. Mais ils expriment ainsi leur conscience qu’il faudrait
qu’ils le fassent. Il ne s’agit pas là de leur véritable désir. Contrairement au
sida, où une énorme pression d’opinion a en quelques années suscité
d’immenses et fructueux efforts, les fumeurs considèrent la cigarette comme
vitale, et tout ce qui pourrait aboutir à la leur supprimer comme dangereux. Il
en est certainement de même pour toutes les dépendances. Je ne crois pas que
les alcooliques ou les toxicomanes veuillent vraiment d’une recherche qui
risquerait de les priver de leur support dans la vie.
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Solutions envisageables

Si le désir de voir se développer une véritable recherche sur le tabac apparais-
sait au niveau des pouvoirs publics, une politique volontariste serait néces-
saire.

La voie efficace, compte tenu des obstacles précités, serait de créer une
structure pérenne dans un lieu unique qui puisse constituer un noyau dur de
recherche. Le regroupement géographique de disciplines différentes et
complémentaires me semble important. Un « effet campus » favoriserait les
échanges et créerait la dynamique nécessaire à ce que l’étude du tabac ne soit
pas considérée comme une activité accessoire de laboratoires dispersés.

Autour de ce lieu pourrait s’organiser un réseau d’unités apportant des colla-
borations permanentes ou occasionnelles. La concertation au sein de ce
réseau, doté d’un conseil scientifique, définirait les stratégies de développe-
ment. Les unités externes trouveraient auprès du noyau dur un soutien logis-
tique spécifique. Associé au réseau, ce noyau dur ouvrirait déjà des
possibilités de carrière à de jeunes chercheurs, et offrirait des structures
d’accueil spécifiquement formatrices.

Constituer un noyau dur

Cet Institut de tabacologie devrait comporter au minimum :
• un laboratoire d’analyses biologiques qui serait spécialisé dans le dosage des
composés du tabac. Il disposerait et mettrait au point des micro-méthodes
permettant des études sur les petits animaux de laboratoire. Ce laboratoire
offrirait à des équipes externes sa logistique analytique ;
• des laboratoires de pharmacologie comportant un laboratoire de neuro-
psycho-pharmacologie animale, lequel serait destiné à l’étude pharmacolo-
gique des divers composants extraits du tabac et de leurs éventuelles
synergies. L’accent serait mis sur leurs propriétés addictives et leurs effets sur
les structures cérébrales. Un laboratoire de pharmacologie clinique situé au
sein de l’Institut serait consacré à l’étude du comportement humain vis-à-vis
de modifications de produits consommés ou de conditions environnemen-
tales. Il réaliserait des études de stade I de produits susceptibles d’utilisation
thérapeutique. L’interaction entre le tabac et les psychotropes est également
un champ de recherches fructueux ;
• une consultation de tabacologie. Elle permettrait de recruter des sujets
volontaires pour des études et de donner à l’extérieur une image ouverte de
cet institut ;
• une unité de statistiques. Elle devrait traiter les problèmes internes au
noyau dur. Ouverte sur les études externes, elle fournirait une assistance à
l’élaboration des protocoles et au traitement des données d’études cliniques
ou expérimentales ;
• un centre de documentation et un secrétariat.
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Nous tentons depuis des années de regrouper au CHS Paul Guiraud à Ville-
juif ce qui pourrait constituer l’embryon d’un tel centre. L’exemple de l’Insti-
tute of psychiatry de Londres suggérait que sa localisation au sein d’un hôpital
psychiatrique pouvait être favorable. Un laboratoire de neuro-psycho-
pharmacologie, fondé par le Dr Borenstein, directeur à l’École pratique des
hautes études, existe depuis quarante ans dans l’établissement. Il est actuelle-
ment animé par le Dr de Beaurepaire, qui travaille sur les effets de l’harmane
et de la nicotine sur l’activité électrique du septum chez le rat, ainsi que sur
les modifications du développement neuronal sur les embryons de rates
gestantes traitées par la nicotine. Le laboratoire de biologie de l’hôpital est
dirigé par Monsieur Niel, maître de conférences de chimie analytique à la
faculté de pharmacie de Chatenay-Malabry. Il pratique désormais les dosages
de cotinine plasmatique et d’hémoglobine oxycarbonée dans le cadre d’une
étude financée par la Mildt (Mission interministérielle de lutte contre la
drogue et la toxicomanie). Notre laboratoire est équipé pour des études
expérimentales sur le comportement du fumeur. Actuellement, il se consacre
essentiellement à l’étude de cohorte dans les instituts de formation en soins
infirmiers. Nous disposons d’une consultation de tabacologie, ouverte gratui-
tement à tout fumeur extérieur à l’établissement, mais avec une expérience
particulière des patients psychiatriques hospitalisés ou ambulatoires qui cons-
tituent une population d’un intérêt particulier. L’intensité du tabagisme des
schizophrènes et l’effet des psychotropes posent d’importants problèmes
biologiques qui pourraient être la source de progrès dans la compréhension et
la thérapeutique de la dépendance au tabac.

Des collaborations permanentes

Des unités de recherche très spécialisées devraient développer des secteurs
d’activité spécialement consacrés au tabac. Ces secteurs d’activité feraient
partie intégrante du noyau dur, bien que la lourdeur des équipements éven-
tuels rendrait difficile dans un premier temps leur réunion géographique à
celui-ci. Plus spécifiquement, les unités devraient comporter :
• un laboratoire de chimie dédié à la recherche et à l’extraction des
composés addictifs du tabac. L’étude partirait du tabac oral ou à priser,
addictif mais exempt de produits de pyrosynthèse et de pyrolyse. Ce labora-
toire pourrait mettre des produits d’extraction à la disposition d’équipes
externes. À titre d’exemple, nous avions obtenu un extrait de tabac dépourvu
de nicotine du laboratoire CNRS d’extraction des substances naturelles de
Gif-sur-Yvette ;
• un laboratoire d’étude de la fumée, disposant de machines à fumer. Il
évaluerait l’extraction des composés addictifs et nocifs dans la fumée de
cigarettes. Il devrait disposer d’une machine à fabriquer des cigarettes expéri-
mentales de type industriel pour les mettre à la disposition des laboratoires
d’étude du comportement ;
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• un laboratoire d’analyse des arômes spécifiques du tabac, en relation égale-
ment avec les laboratoires d’étude du comportement humain ;
• un laboratoire de psychologie expérimentale, étudiant les déterminants de
l’induction et de l’arrêt du tabac. Actuellement, un laboratoire (à l’université
de Lille III) travaille déjà sur les processus de changement qui amènent à
l’arrêt du tabac, et un autre (à la Salpêtrière) sur les éléments psychologiques
favorisant l’induction du tabagisme chez les jeunes, tels que la recherche de
sensations.

Des collaborations occasionnelles

Les contrats sur appels d’offres semblent ne pouvoir répondre à eux seuls au
besoin de recherche sur le tabac. Ce ne sont pas des mesures pérennes. On les
voit mal orienter, de façon permanente, des laboratoires vers ce domaine de
recherche. Ils ne résoudront pas le problème du recrutement de chercheurs
spécialisés. Au mieux, ils permettront à des laboratoires bien équipés et
travaillant sur des thèmes voisins du tabagisme d’apporter une pierre à
l’édifice. Sauf exception, il est douteux qu’ils en poussent beaucoup à faire du
tabac un de leurs thèmes favoris.

Le réseau définissant les stratégies peut orienter les offres ciblées. Dans la
mesure où les équipes qui obtiendraient des contrats pourraient s’appuyer sur
un organisme permanent leur apportant un soutien logistique, on pourrait
espérer au contraire que certaines y trouvent une voie. De jeunes chercheurs
y trouveraient formation et possibilités de carrière. Ce serait la sortie du
sous-développement.

Moyens financiers

La recherche sur le tabac et son usage justifierait un investissement financier
à la mesure de l’ampleur du problème de santé publique que pose le taba-
gisme. Paradoxalement, l’investissement est actuellement dérisoire, malgré
l’énorme tribut que paient les fumeurs, aux compagnies tabagières, à l’État,
aux compagnies pharmaceutiques et en cotisations à l’Assurance maladie.
C’est principalement là que devraient être recherchées les ressources néces-
saires.

Fonds publics

Ces fonds correspondent essentiellement aux taxes perçues sur la vente du
tabac et aux cotisations relevant de l’Assurance maladie.

Taxes sur le tabac

Un milliard d’euros de recettes fiscales provenant des taxes devrait théorique-
ment permettre de financer largement un tel programme. Certains États
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américains, comme la Californie, consacrent à la lutte contre le tabac, et en
particulier à la recherche, un pourcentage des taxes.

Ces fonds ont surtout servi à développer la recherche sur la nicotine. Cepen-
dant, les grandes institutions américaines, National cancer institute (NCA) et
National institute of drug abuse (NIDA), commencent à comprendre que la
recherche sur le tabac ne peut ni être laissée aux mains de l’industrie du
tabac, ni se résumer à la recherche-développement sur la nicotine que mène
l’industrie pharmaceutique. Elles ont créé le 18 octobre 1999 les Transdiscipli-
nary tobacco use research centers. Ces centres de recherche bénéficient d’un
financement de 70 millions de dollars sur 5 ans, auxquels s’ajoutent
14 millions de dollars de la Robert Wood Johnson foundation : « ...with each
center organized around a special theme, researchers will tackle a wide range of
studies that include culture, genetics, animal models of behavior, and innovative
treatments. Investigators will study the prevention of tobacco use, initiation of
tobacco use, and addiction. »

Toutefois, la liste des centres et des thèmes jusqu’à présent retenus ne sort
guère des schémas traditionnels : « identification des facteurs qui dès la prime
enfance déterminent l’induction et l’arrêt du tabagisme », « prédicteurs de
l’addiction à la nicotine chez l’animal et l’homme », « traitement des fumeurs
résistants et des rechutes »... Aucun ne semble s’intéresser pour l’instant à
l’explication de l’extraordinaire hiatus entre le puissant pouvoir addictif du
tabac et les faibles propriétés renforçatrices de la nicotine.

Assurance maladie

Les fumeurs représentent une partie importante des cotisants, mais aussi des
dépenses. Historiquement, l’Assurance maladie est orientée vers le traite-
ment des pathologies déclarées. Bien qu’elle ait à bénéficier de la prévention,
elle n’y consacre pas encore une partie très importante de son budget.
Concernant le tabagisme, elle n’a pas encore pris conscience de l’importance
de la recherche et finance surtout des campagnes médiatiques, essentielle-
ment animées par l’Inpes (Institut national de prévention et d’éducation
pour la santé). Mais elle s’est associée à l’Inserm pour des financements de
contrats, et cette voie pourrait être développée.

Fonds privés

Les deux industries qui bénéficient le plus des fumeurs pourraient idéalement
participer à un effort de financement de la recherche.

Industrie pharmaceutique

Il y a peu de chances de voir cette industrie financer des recherches sans
incidence directe sur la vente de ses produits. Une preuve en est son désen-
gagement total du soutien à la politique de bourses de la Société de tabaco-
logie. Dans cet esprit, il n’est pas très surprenant que, pour promouvoir ses
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substituts nicotiniques, un grand groupe pharmaceutique mondial consacre
13 millions de dollars par an à sponsoriser une écurie automobile de
formule 1 (O’Connor, 2003). On aurait pu espérer que l’argent des candidats
à l’arrêt du tabac aille à une recherche qui pourrait les aider, plutôt qu’à
inciter des chercheurs de sensations fortes à des rodéos routiers meurtriers.

Industrie du tabac

L’industrie du tabac souhaiterait certes redorer quelque peu son image. Elle
propose ainsi de participer à la prévention du tabagisme chez les jeunes et est
favorable aux mesures d’interdiction de vente aux mineurs. Mais tout comme
ces propositions, celles concernant la recherche sont biaisées car l’industrie
n’est évidemment pas favorable à ce qu’émergent des moyens efficaces de
prévention et de cessation. Par ailleurs, elle ne souhaite pas de recherches
indépendantes sur le tabac, qui pourraient tester et contrarier les solutions
qu’elle propose.

De plus, la violence croissante des campagnes contre cette industrie fait que
toute relation avec elle est considérée comme une trahison de la cause de
l’anti-tabagisme. Les chercheurs les plus honnêtes qui en accepteraient un
financement se condamneraient à la mort scientifique.

Cependant, un accord avait été signé le 3 décembre 1987 entre Madame
Michèle Barzach, alors ministre de la Santé, et les représentants des princi-
paux fabricants de tabac, Seita, Philip Morris, Rothmans, BAT, Reynolds et
l’Association des fournisseurs communautaires de cigarettes. Les cigarettiers
s’engageaient à financer une recherche sur le tabac sous un contrôle public.
Cet accord n’a pas été appliqué parce que la Seita, pourtant alors organisme
d’État qui aurait dû en assurer la mise en œuvre, s’est dérobée à ses engage-
ments en fondant une structure de recherche externe à laquelle elle a donné
la dénomination d’Association de recherche sur les nicotianées (ARN),
dénomination trompeuse puisqu’elle n’a pas le statut légal des associations,
qu’elle en contrôle entièrement l’activité et en assure le financement
exclusif. L’accord n’est toutefois pas caduc, puisqu’il prévoit expressément
qu’il demeurera en vigueur, sauf nouvel accord entre les parties. Il devrait
donc être possible de le ranimer.

Cependant, faire payer la recherche par une contribution volontaire des
cigarettiers serait quand même leur concéder un droit de regard. Une taxa-
tion de leurs bénéfices, ou une part des taxes sur le tabac spécialement
consacrée à un fonds de recherche, serait une solution plus saine.

Associations contre le cancer

La Ligue nationale contre le cancer, dans la lutte contre le tabagisme,
s’oriente actuellement plutôt vers des campagnes médiatiques. Elle ne parti-
cipe plus au financement des bourses de la Société de tabacologie. L’Associa-
tion pour la recherche sur le cancer (ARC) n’a jamais répondu à des
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demandes dans ce sens. De toute façon, on ne peut espérer de ces organisa-
tions que des subventions ponctuelles à des projets de recherche.

Mutuelles et compagnies d’assurances privées

Leur motivation serait analogue à celle de l’Assurance maladie. De plus, le
rôle du tabagisme dans d’autres secteurs de risque qu’elles couvrent (incendie,
accident automobile) pourrait être une incitation supplémentaire à participer
au financement d’une recherche qui viserait à le réduire.

En conclusion, l’absence quasi totale de recherche est paradoxale, compte
tenu des connaissances sur la dangerosité du tabac. Comme pour toute disci-
pline, on ne peut escompter de progrès sensibles sans recherche. L’éventail
des thèmes de recherche est extrêmement large. Les études sur la plante et ses
produits sont actuellement le domaine exclusif de l’industrie du tabac. Pour-
tant, la nicotine est loin de résumer le phénomène addictif. D’autres compo-
sants devraient être identifiés et étudiés (IMAO, arômes...). Mieux connaître
les facteurs de la dépendance, qui sont vraisemblablement différents des
facteurs nocifs du tabac, est un préalable à une éventuelle réduction du
risque. L’étude des réactions comportementales du fumeur vis-à-vis des
composants du tabac et des facteurs environnementaux et thérapeutiques est
un instrument essentiel d’analyse.

Une meilleure connaissance des facteurs psychosociologiques liés à l’induc-
tion du tabagisme, à la maturation de l’évolution vers l’arrêt et au soutien de
la démarche de cessation donnerait une efficacité aux actions de prévention
et d’incitation à cesser de fumer, ainsi que des armes plus efficaces aux
thérapeutes.

De nombreuses forces s’opposent au développement de la recherche : indus-
trie du tabac, industrie pharmaceutique, inadaptation structurelle des orga-
nismes de recherche, activisme anti-tabagique, concept d’addictologie. La
demande de recherche au niveau de l’opinion publique est presque inexis-
tante. Seule une action volontariste des pouvoirs publics pourrait la faire
émerger.

Une politique exclusivement basée sur des appels d’offres, même ciblés, ne
peut être efficace à ce stade de sous-développement. La création d’une struc-
ture de recherche minimale entièrement et exclusivement dédiée à l’étude du
tabac (Institut de tabacologie), autour de laquelle pourrait se développer un
réseau de collaborations permanentes ou occasionnelles, pourrait permettre
d’élaborer une stratégie efficace et permettre l’émergence d’équipes perfor-
mantes.

Robert Molimard
Société de Tabacologie, Hôpital Paul Guiraud, Villejuif
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Annexe 1
Échelle d’évaluation des effets de la cigarette*

Évaluez s.v.p. les effets de la cigarette que vous venez de fumer et répondez
aux questions suivantes en cochant une des réponses possibles :

Pas du tout 1
Très peu 2
Légèrement 3
Modérément 4
Beaucoup 5
Énormément 6
Extrêmement 7

1 2 3 4 5 6 7

1. Cette cigarette vous a-t-elle donné satisfaction ?

2. Avez-vous aimé le goût de cette cigarette ?

3. Avez-vous éprouvé une sensation de vertige après avoir fumé cette
cigarette ?

4. Cette cigarette vous a-t-elle calmé (e) ?

5. Cette cigarette vous a-t-elle aidé à mieux vous concentrer ?

6. Cette cigarette vous a-t-elle rendu plus éveillé (e) ?

7. Cette cigarette vous a-t-elle permis d’atténuer votre faim ?

8. Cette cigarette vous a-t-elle donné la nausée ?

9. Cette cigarette vous a-t-elle rendu moins irritable ?

10. Avez-vous aimé la sensation de la fumée dans la gorge et dans la
poitrine ?

11. Cette cigarette a-t-elle immédiatement coupé votre envie de fumer ?

Scores

Satisfaction : questions 1 + 2 (satisfaction, goût agréable)

Récompense psychique : questions 4 + 5 + 6 + 7 + 9 (effet calmant, effet sur la
concentration, effet sur la vigilance, effet sur l’appétit, effet sur l’irritabilité)

Aversion : questions 3 + 8 (vertige, nausées)

Sensations plaisantes : question 10 (sensations plaisantes dans la gorge, poitrine)

Réduction de l’envie de fumer : question 11 (effet sur le désir de fumer)

* Cigarette evaluation scale (CES), J.E. Rose et F. Behm, traducteurs : F. Behm et I. Berlin
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Annexe 2
Échelle d’évaluation sensorielle des bouffées de cigarette*

Évaluez s.v.p. les bouffées de la cigarette que vous venez de fumer et répondez
aux questions suivantes en cochant une des réponses possibles :

Pas du tout 1
Très peu 2
Légèrement 3
Modérément 4
Beaucoup 5
Énormément 6
Extrêmement 7

1 2 3 4 5 6 7

1. À quel point avez-vous aimé les bouffées de cette cigarette ?

2. Les bouffées de cette cigarette étaient-elles satisfaisantes ?

3. Le contenu en nicotine des bouffées était-il élevé ?

4. Les bouffées de cette cigarette étaient-elles comparables à celles
de votre cigarette habituelle ?

5. En utilisant la même échelle, déterminez l’impact des bouffées de
fumée dans les régions suivantes :

6. Sur la langue ?

7. Dans le nez ?

8. Dans la gorge ?

9. Dans la trachée ?

10. Dans la poitrine ?

* Sensory questionnaire, J.E. Rose et F. Behm, traducteurs F. Behm et I. Berlin
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Annexe 3
Questionnaire de dépendance tabagique pour les adolescents*

Oui Non

1. Avez-vous déjà essayé d’arrêter de fumer mais vous ne pouviez pas ?

2. Fumez-vous actuellement parce que c’est vraiment difficile d’arrêter ?

3. Avez-vous déjà pensé que vous fumez parce que vous êtes dépendant(e) du
tabac ?

4. Avez-vous déjà eu des envies impérieuses de fumer ?

5. Avez-vous déjà senti que vous aviez vraiment eu besoin d’une cigarette ?

6. Est-ce difficile de ne pas fumer aux endroits où c’est interdit comme par exemple
à l’école ?

Quand vous avez essayé d’arrêter de fumer { ou quand vous n’avez pas fumé depuis un certain temps{

7. Avez-vous trouvé difficile de vous concentrer sur votre travail parce que vous ne
pouviez pas fumer ?

8. Avez-vous été plus irritable parce que vous ne pouviez pas fumer ?

9. Avez-vous senti un besoin urgent, une envie impérieuse de fumer ?

10. Vous êtes-vous senti(e) nerveux (se), incapable de rester tranquille, ou
angoissé(e) parce que vous ne pouviez pas fumer ?

11. Vous êtes-vous senti(e) triste ou déprimé(e) parce que vous ne pouviez pas
fumer ?

* Hooked on nicotine checklist (HONC), DiFranza et coll. (2002a) et O’Loughlin et coll. (2002),
traducteur : I. Berlin
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Annexe 4
Questionnaire de Fagerström pour la tolérance

1. Combien de cigarettes fumez-vous par jour ?

a moins de 15

b de 15 à 25

c plus de 25

2. Quelle marque fumez-vous ?
Taux de nicotine de vos cigarettes ?

a moins de 0,8 mg

b de 0,8 à 1,5 mg

c plus de 1,5 mg

3. Avalez-vous la fumée ?

a jamais

b parfois

c toujours

4. Fumez-vous de façon plus rapprochée au début de la journée ?

a oui

b non

5. À quel moment fumez-vous votre première cigarette ?

a dans la 1/2 heure qui suit le lever

b plus tard

6. Quelle cigarette trouvez-vous la plus indispensable ?

a la première

b une autre

7. Fumez-vous, même si une maladie (grippe, angine...) vous oblige à rester au lit ?

a oui

b non

8. Trouvez-vous difficile de ne pas fumer dans les endroits interdits (cinéma, métro, salle d’attente) ?

a oui

b non
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Annexe 5
Test de Fagerström pour la dépendance à la nicotine

Combien de temps après votre réveil fumez-vous votre première cigarette ?

Dans les 5 minutes 3

De 6 à 30 minutes 2

De 31 à 60 minutes 1

Après 60 minutes 0

Trouvez-vous difficile de ne pas fumer dans les endroits où c’est interdit ?

Oui 1

Non 0

À quelle cigarette de la journée vous serait-il le plus difficile de renoncer ?

La première 1

Une autre 0

Combien de cigarettes fumez-vous par jour ?

10 ou moins 0

11 à 20 1

21 à 30 2

31 ou plus 3

Fumez-vous à un rythme plus soutenu le matin que l’après-midi ?

Oui 1

Non 0

Fumez-vous lorsque vous êtes si malade que vous devez rester au lit presque toute la journée ?

Oui 1

Non 0
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