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plus longue de la cotinine est estimée entre 10
et 37 heures en fonction du métabolisme du
sujet, reflétant l’intensité du tabagisme des
48 dernières heures(5, 7).

DOSAGE DE LA NICOTINE 
ET DE SES MÉTABOLITES
La nicotine et ses métabolites peuvent être
dosés dans les différents liquides biologiques
par des méthodes colorimétriques, immunolo-
giques et chromatographiques(4, 6, 8-15). Ces dif-
férentes méthodes varient en fonction de leur
sensibilité permettant ou non l’évaluation du
degré d’exposition au tabagisme passif et de
leur coût (tableau 1).
Rarement utilisée, la colorimétrie dose globa-
lement l’ensemble des composés nicotiniques ;
les résultats sont exprimés en équivalent coti-
nine. Le seuil de sensibilité élevé (1250 ng/ml)
ne permet pas son utilisation pour l’évaluation
du tabagisme faible ou occasionnel, ni pour
celle du tabagisme passif.
Les différents tests immunologiques varient en
fonction de la spécificité des anticorps utilisés :
des réactions croisées avec d’autres dérivés de
la nicotine, en particulier la 3HC, peuvent
représenter un biais. Rapides et simples à réa-
liser, ils nécessitent toutefois l’utilisation d’un
appareillage spécifique et leur sensibilité
variable limite leur usage dans l’évaluation du
tabagisme passif.
Les méthodes chromatographiques sont les
plus spécifiques. Leur limite de détection très
basse permet de mesurer les concentrations en
cotinine observées dans l’urine des sujets expo-

L’exposition active et passive aux composants de
la fumée de tabac est nocive pour la santé. Le
nombre de cigarettes fumées étant un reflet peu
fidèle de la quantité réelle de toxiques absorbés
par le fumeur(1), des marqueurs biochimiques ont
été développés pour évaluer le degré d’impré-
gnation à ces composés. Les plus fréquemment
utilisés sont le monoxyde de carbone dans l’air
expiré et la cotinine, spécifique du tabac et méta-
bolite principal de la nicotine(1 4). Le dosage de
la nicotine et de ses métabolites présente de mul-
tiples intérêts en clinique, en prévention, en épi-
démiologie et en recherche.

MÉTABOLISME DE LA NICOTINE
La nicotine est un alcaloïde présent principale-
ment dans le tabac mais aussi dans certaines
plantes de la famille des solanacées telles la
tomate, le thé, les pommes de terre, les choux-
fleurs et les aubergines. Cet apport alimentaire
reste cependant négligeable par rapport à celui
lié à la consommation de tabac sauf éventuel-
lement chez certains végétariens(5, 6). Lipo-
soluble, la nicotine est résorbée par ingestion,
par contact avec les muqueuses et la peau, et
surtout par diffusion dans les alvéoles pulmo-
naires. Elle est métabolisée dans le foie par le
cytochrome P450 CYP2A6 et l’aldéhyde oxy-
dase en divers métabolites dont le principal est
la cotinine (70%), elle-même transformée en
trans-3’-hydroxycotinine (3HC) par le même
cytochrome. La nicotine et la cotinine se retrou-
vent dans divers milieux biologiques dont le
sang, l’urine et la salive. La demi-vie de la nico-
tine est courte, en moyenne 2 à 3 heures ; celle
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Le nombre de cigarettes fumées et le questionnaire de Fagerstrom sont des moyens
simples à la disposition du médecin généraliste pour l’évaluation du degré de taba-
gisme. Par ailleurs, les généralistes sont compétents pour démarrer et assurer le suivi

d’un sevrage tabagique. Toutefois les méthodes d’appréciation objective de l’imprégnation
nicotinique sont utiles à connaître et justifiées dans certaines situations. L’article aborde
l’intérêt du dosage d’un métabolite de la nicotine, la cotinine.

PRÉTEST
Vrai Faux

1. On peut doser la cotinine dans l’air expiré. ❑ ❑

2. Le taux de cotinine reflète le degré de tabagisme ❑ ❑
au cours des dernières 48 heures.

3. Le dosage de la cotinine est remboursé par l’INAMI ❑ ❑
lors d’un sevrage tabagique.

Réponses au prochain numéro.

ABSTRACT 
The quantization of the level
of impregnation from
tobacco smoke components
has many practical applica-
tions. Specific of this impre-
gnation, the levels of nico-
tine as well as of its
metabolite, the cotinine, can
be measured in various bio-
logical liquids. Various mea-
surement methods were
developed, allowing the
measurement of the total or
specific concentration of one
or more metabolites. These
methods vary in sensitivity,
in specificity, in modalities
and times for their achieve-
ment, and in cost. This mea-
surement is worthwile for
the follow-up of the nicoti-
nic weaning of certain spe-
cific groups, such as pre-
gnant woman or patients
suffering from cardiovascu-
lar pathology.

Keywords : tobacco, wea-
ning, cotinine, nicotine.



Tableau 1 : Méthodes de dosage de la nicotine et de ses métabolites

sur un échantillon d’urine recueilli de façon
aléatoire, utilisée dans la plupart des études, est
un indicateur fiable de l’intensité du tabagisme
au niveau individuel(6).
Les conditions de conservation restent contro-
versées, les urines devant être gardées au frais
voire congelées pour certains, stables à tempé-
rature ambiante pour d’autres.

INTERPRÉTATION DES RÉSULTATS
S’il est difficile de fixer un seuil de positivité,
les valeurs suivantes peuvent être proposées :
• < 6 µg/l pour le sujet non fumeur non exposé

à la fumée,
• 6 à 50 µg/l pour le sujet non fumeur exposé

à la fumée,
• 50 à 150 µg/l pour le petit fumeur,
• 150 à 600 µg/l pour le fumeur,
• 600 à plus de 5000 µg/l pour le gros fumeur.
La nicotine inhalée (mg/24 heures) est égale :
• à la cotinine sanguine (µg/l) x 0.08,
• à la cotinine urinaire (µg/l) x 0.013 ou
• à la cotinine salivaire (µg/l) x 0.10(5). (tableau 2)

sés au tabagisme passif, en particulier chez l’en-
fant. Relativement longue et plus complexe, elles
sont la méthode de référence, recommandée pour
le dosage de la cotinine urinaire. La standardisa-
tion des conditions opératoires permet une com-
paraison interlaboratoire des résultats obtenus.
Il est donc important de connaître la méthode
de dosage utilisée et ses caractéristiques afin
d’interpréter correctement les résultats

PRÉLÈVEMENTS
Faciles à recueillir, les urines restent le milieu
de choix pour le dosage des différents compo-
sés nicotiniques, en particulier la cotinine. Les
taux urinaires sont plus élevés que ceux retrou-
vés dans la salive et dans le sang pour un même
niveau d’exposition. Une relation dose-réponse
a été démontrée entre, le niveau et la durée
d’exposition, et l’excrétion urinaire de cotinine,
avec une corrélation entre la cotininurie de
24 heures et celle mesurée sur les urines du
matin. Si le dosage de la cotinine sur les urines
de 24 heures est idéal, la mesure de la cotinine …
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RÉSUMÉ
La quantification du degré
d’imprégnation aux compo-
sants de la fumée de tabac a
de nombreuses applications
pratiques. Spécifique de
cette imprégnation, la nico-
tine, métabolisée en cotinine,
peut être dosée ainsi que ses
métabolites dans divers
milieux biologiques. Diffé-
rentes méthodes de dosage
ont été développées, permet-
tant la mesure de la concen-
tration globale ou spécifique
d’un ou plusieurs métabo-
lites. Ces méthodes varient
en sensibilité, en spécificité,
en facilité et temps de réali-
sation, et en coût. Ce dosage
prend toute son importance
pour le suivi du sevrage
tabagique de certains
groupes spécifiques tels la
femme enceinte ou les
patients souffrant d’une
pathologie cardio-vasculaire.

Mots clefs : tabac, sevrage,
cotinine, nicotine.ntaire,
hyménoptères.

Colorimétrie Immunologie Chromatographie
Milieux biologiques Urine Urine Urine, sérum/plasma, salive…

Analyse directe
du milieu biologique Oui Oui Non

(extraction préalable)

Spécificité Nicotine + métabolites Cotinine Cotinine, nicotine, 3HC
(réaction croisée 3HC)

Évaluation du
tabagisme passif Non ± Oui

Réalisation de l’analyse Simple Simple Complexe
(appareillage) (personnel, appareillage)

Durée de l’analyse Rapide Rapide Longue

Coût Peu coûteux Coûteux Coûteux



Figure 1 : Métabolisme de la nicotine

Tableau 2: Relation entre la nicotine inhalée (correspondant à la posologie initiale de substitution nicotinique) et la concentration en cotinine

APPLICATIONS
Un marqueur biologique, souvent facteur de
motivation supplémentaire à l’arrêt, est particu-
lièrement utile dans l’aide au sevrage tabagique(1,

4, 18). Si le monoxyde de carbone est classique-
ment utilisé comme marqueur d’exposition au
tabac, il n’en est pas spécifique. Son taux est
influencé par l’environnement, par l’état respira-
toire du sujet (diminution chez l’insuffisant res-
piratoire chronique et chez le sujet en hyperven-
tilation après exercice physique) ou par des
interférences analytiques. Sa demi-vie courte, de
2 à 5 heures, ne permet une évaluation de l’ex-
position au tabac que pour les quelques heures
précédant la mesure. Facile et peu coûteuse, la
mesure du CO dans l’air expiré reflète l’impor-
tance de l’inhalation de la fumée de tabac mais
ne permet pas l’étude du tabagisme passif (3, 4). La
cotinine, par contre, est un biomarqueur sensible
et spécifique de l’exposition à la fumée de tabac.
Elle permet de quantifier le degré d’imprégna-
tion à la nicotine des deux derniers jours(1). Son

La concentration en cotinine mesurée sur un
échantillon d’urine permet ainsi de calculer la
posologie optimale de la substitution nicoti-
nique initiale pour le fumeur en sevrage.
Pour éviter l’influence éventuelle de l’apport
hydrique avant le recueil de l’urine, la concen-
tration en cotinine est exprimée par certains
auteurs en référence à la créatininurie. Toutefois
l’excrétion urinaire de la cotinine mesurée par
chromatographie n’est que faiblement corrélée
à celle de la créatinine. Cette correction n’ap-
paraît dès lors pas nécessaire (16, 17).

COÛT
Le dosage de la cotinine urinaire n’est pas rem-
boursé par l’INAMI. La participation financière
demandée au patient est variable selon la
méthode et le laboratoire réalisant ce dosage. À
titre d’exemple, un consensus a été établi entre
six hôpitaux universitaires pour limiter cette
participation à 25 € par dosage via la méthode
de référence.

La cotinine permet de
quantifier le degré
d’imprégnation 
à la nicotine des 
deux derniers jours.
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CYP2A6

CYP2A6

Nicotine inhalée (mg/24h) = Cotinine urine (µg/l) x 0.013
Cotinine sang (µg/l) x 0.08
Cotinine salive (µg/l) x 0.10

Nicotine
T1/2 : 2-3h

100%

Oxydation
(74%)

Pas de métabolisation
(10%)

Nicotine N-oxyde
(4%)

Cotinine
T1/2 : 10-37h

(70%)

Autres
(30%)

Pas de métabolisation
(9%)

Élimination urinaire
(53%)

Métabolisation
(91%)

Voies métaboliques autres 
(17%)

Métabolisation
(60%)

Trans-3’-OH-cotinine
(30%)



démiologiques, de recherche ou de prévention :
aide au sevrage tabagique, adaptation de la poso-
logie de substitution nicotinique, étude du taba-
gisme passif, contrôle du statut tabagique. ❚
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dosage, le plus souvent dans les urines(6), permet
d’adapter par simple calcul la posologie optimale
de substitution nicotinique(5), le taux de substitu-
tion devant être aussi proche que possible de
100% pour réduire le syndrome de sevrage. Cette
méthode, plus fiable que le nombre de cigarettes
fumées ou le taux de CO dans l’air expiré, aug-
mente les chances de succès du sevrage(1). En
cours de sevrage, la concentration en cotinine uri-
naire est un moyen de suivre le traitement sub-
stitutif. Ces mesures sont particulièrement utiles
dans des groupes à risque spécifiques tels la
femme enceinte ou les patients souffrant d’une
pathologie cardio-vasculaire ou chronique
(patients diabétiques p. ex)(18).

La cotininurie peut être utilisée pour confirmer
le maintien d’un sevrage tabagique ou pour
distinguer les fumeurs des non fumeurs avec
une sensibilité de 96-97% et une spécificité de
99-100 %, justifiant sa demande par certaines
compagnies d’assurance afin de contrôler les
déclarations des candidats à une police d’assu-
rance vie(18).

Le dosage de la cotinine urinaire permet de sur-
veiller l’exposition des non fumeurs aux com-
posants de la fumée de tabac, de mettre en place
des mesures de protection et d’en vérifier l’ef-
ficacité(4, 18).

Ce dosage présente de l’intérêt dans les études
épidémiologiques pour lesquelles il est impor-
tant de valider le statut tabagique. Par exemple
les études portant sur l’action toxique des irri-
tants respiratoires professionnels, sur l’exposi-
tion professionnelle au CO (surestimée chez les
fumeurs) ou sur l’établissement de valeurs
limites officielles pour l’exposition aux sub-
stances organiques également présentes dans la
fumée de tabac(4, 20).

Lors d’essais cliniques, le tabagisme peut
influencer les caractéristiques pharmacodyna-
miques de nombreuses substances thérapeu-
tiques nécessitant le contrôle du statut tabagique
des sujets recrutés. Le dosage des marqueurs
est également utile lors d’études cliniques sur
les médicaments d’aide au sevrage pour éva-
luer l’effet du traitement sur la consommation
tabagique et pour vérifier l’arrêt(4, 18, 21).
Enfin, la cotininurie peut servir de marqueur
d’exposition aux autres modes de prise de
tabac (chique, chicha…).

CONCLUSION
Spécifique du tabac, la cotinine, en particulier
urinaire, est actuellement le marqueur biolo-
gique de choix pour évaluer l’imprégnation
nicotinique liée à la consommation tabagique.
Différentes méthodes de dosage ont été déve-
loppées, de sensibilité et spécificité variables. Le
choix de la méthode dépend de l’objectif recher-
ché et du contexte dans lequel est réalisé le
dosage. La mesure de la cotininurie est intéres-
sante dans diverses applications cliniques, épi-

La concentration en
cotinine urinaire est
utile à connaître dans
certains groupes à
risque spécifiques.
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EN PRATIQUE, NOUS RETIENDRONS
1. En médecine générale, l’utilité d’un dosage de cotinine urinaire

est limitée.

2. Les principales indications d’un dosage de la cotinine urinaire sont: la
recherche de la dose idéale de substitution nicotinique chez une femme
enceinte, chez un patient à haut risque ou présentant une grande dépen-
dance. En cas d’échecs multiples de sevrage, lors de certaines études cli-
niques ou pharmacologiques, ce dosage peut se justifier.

3. La quantité de nicotine inhalée (mg/ 24 heures) est égale à la concen-
tration en cotinine sanguine (µg/l) x 0.08, en cotinine urinaire (µg/l) x
0.013, la cotininurie permettant l’adaptation optimale de la posologie
de substitution nicotinique, augmentant ainsi les chances de succès du
sevrage pour certains groupes spécifiques.

La Rédaction


