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La toxicité de la nicotine pour l'homme est devenue de 
plus en plus importante au cours des deux dernières 
années en raison de la commercialisation de nouveaux 
produits contenant de la nicotine, tels que le tabac sans 
fumée et les liquides pour les systèmes électroniques -
d'administration de nicotine (cigarettes électroniques) 
qui sont en vente libre dans la plupart des pays. Les 
manuels, bases de données et fiches de sécurité standard 
indiquent systématiquement que la dose létale pour les 
adultes est de 60 mg ou moins (30-60 mg), ce qui 
conduit à des avertissements de sécurité indiquant que 
l'ingestion de cinq cigarettes ou de 10 ml d'une solution 
diluée contenant de la nicotine pourrait tuer un adulte. 
La dose de 60 mg correspondrait à une DL50 orale 
d'environ 0,8 mg/kg, une dose nettement inférieure aux 
valeurs déterminées pour les animaux de laboratoire, 
qui vont de 3,3 (souris) à plus de 50 mg/kg (rats) (Hayes 
1982). 

Bien qu'une DL50 de 0,8 mg/kg implique que la 
toxicité de la nicotine soit similaire ou même supérieure 
à celle du cyanure, les intoxications fatales à la nicotine 
sont relativement rares, et il existe d'innombrables 
rapports de sujets qui ont survécu à la consommation de 
nicotine en quantités bien supérieures à 60 mg (Larson 
et al. 1961). L'exemple le plus drastique est 
probablement la survie à une tentative de suicide avec 
4 g de nicotine pure (Schmidt 1931). Bien qu'il s'agisse 
certainement d'un cas exceptionnel, dans lequel la 
quantité de nicotine biodisponible a été nettement 
réduite par les vomissements, l'ingestion de tabac ou de 
gommes à la nicotine à des doses allant jusqu'à 6 mg/kg 
de nicotine a été signalée comme évoquant des 
symptômes d'intoxication sans causer la mort (Malizia 
et al. 1983 ; Smolinske et al. 1988). Ces rapports et de 
nombreux autres rapports de littérature sur des 
intoxications non mortelles à la nicotine sont 
difficilement compatibles avec une dose létale de 60 mg 
ou moins. 
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Plusieurs études détaillées sont disponibles sur des 
intoxications mortelles à la nicotine causées soit par une 
intention suicidaire soit par des accidents, ces derniers 
résultant principalement d'une mauvaise utilisation de 
solutions contenant de la nicotine commercialisées 
comme pesticides (Esser et Kühn 1933 ; Larson et al. 
1961 ; Maehly et Bonnichsen 1963 ; Tiess et Nagel 
1966 ; Hayes 1982 ; Corkery et al. 2010 ; Solarino et al. 
2010). Les données post-mortem examinées par 
Maehly et Bonnichsen (1963) et plus récemment par 
Corkery et al. (2010) et Solarino et al. (2010) ont révélé 
des concentrations sanguines minimales de nicotine de 
2 mg/L, mais le déclin rapide de la nicotine sanguine 
après la mort (Sanchez et al. 1996) peut avoir conduit à 
une sous-estimation de la concentration létale réelle 
dans les autopsies différées. 
 

Malgré ces incertitudes et la pharmacocinétique 
complexe de la nicotine (Hukkanen et al. 2005), une 
estimation approximative de la quantité de nicotine 
ingérée à partir d'analyses post-mortem des taux 
sanguins semble réalisable. Fumer une cigarette 
entraîne l'absorption d'environ 2 mg de nicotine et 
donne lieu à des concentrations plasmatiques artérielles 
moyennes d'environ 0,03 mg/L (30 ng/ml) (Gourlay et 
Benowitz 1997). Sur la base d'une biodisponibilité orale 
de 20 % de la nicotine (Hukkanen et al. 2005) et en 
supposant une cinétique linéaire, une dose orale de 60 
mg donnerait lieu à une concentration plasmatique 
d'environ 0,18 mg/L. Les rapports de la littérature sur 
les intoxications mortelles à la nicotine suggèrent que 
la limite inférieure des concentrations sanguines 
mortelles de nicotine est d'environ 2 mg/L, ce qui 
correspond à 4 mg/L de plasma, une concentration 
environ 20 fois supérieure à celle provoquée par 
l'absorption de 60 mg de nicotine. Ainsi, une estimation 
prudente suggère que la limite inférieure causant des 
résultats fatals est de 0,5-1 g de nicotine ingérée, 
correspondant à une DL50 orale de 6,5-13 mg/kg. Cette 
dose correspond bien à la toxicité de la nicotine chez les 
chiens, qui présentent des réponses à la nicotine 
similaires à celles des humains (Matsushima et al. 
1995). 
 
 
 



Le décalage entre la dose létale généralement 
admise et les cas documentés d'intoxication à la 
nicotine soulève la question de la source authentique 
de la dose de 60 mg. Les recherches dans la littérature 
et sur Internet ont fourni des références circulaires et 
souvent trompeuses à des bases de données ou à des 
manuels, qui soit se contentent d'indiquer la dose sans 
référence, soit renvoient à un autre manuel et ainsi de 
suite. Pour donner un exemple, on trouve la 
déclaration suivante sur la page web des Centers for 
Disease Control and Prevention (http://www.cdc.gov 
/niosh/idlh/54115.html) : " La dose fatale pour 
l'homme a été estimée à environ 50-60 mg (Lazutka et 
al. 1969). "Cependant, Lazutka et al. décrivent la 
détermination des valeurs de DL50 pour les souris et 
les rats et ne mentionnent même pas la toxicité 
humaine (Lazutka et al. 1969). Le deuxième article 
cité sur ce site Web (Lehman 1949) a en fait été publié 
en 1949, et aucun ne fournit de données à l'appui 
(Lehmann 1949). L'examen de la littérature allemande 
publiée avant la Seconde Guerre mondiale a 
finalement révélé des références à un manuel publié 
en 1906 par Rudolf Kobert (1854-1918), 
pharmacologue renommé et pionnier de la toxicologie 
en Allemagne. Dans le chapitre sur la nicotine de son 
Lehrbuch der Intoxikationen, Kobert fait la 
déclaration suivante (Kobert 1906) :  

 
Traduction anglaise (par B.M.)  

La dose létale de la nicotine pure est également 
difficile à déterminer, car elle se décompose 
assez facilement et, d'autre part, contient le 
plus souvent plus ou moins d'eau ; cependant, 
conformément aux symptômes graves évoqués 
chez plusieurs expérimentateurs par 0,002-
0,004 g, elle ne sera certainement pas 
supérieure à 0,06 g.  

Il ne fait aucun doute que ce court paragraphe, pas 
particulièrement convaincant, représente l'origine 
véritable de la dose mortelle de nicotine à laquelle 
nous nous référons encore plus de 100 ans plus tard. 
Quel type de symptômes graves les expérimentateurs 
ont-ils développé qui ont conduit Kobert à sa 
conclusion capitale ? Dans son livre, il renvoie le 
lecteur aux auto-expériences réalisées par Dworzack 
et Heinrich, que le pharmacologue autrichien Carl 
Damian von Schroff (1802-1887) a décrites en détail 
dans un manuel de pharmacologie (Schroff 1856). 
Kobert présente une copie du rapport de Schroff dans 
un style condensé et modernisé (Kobert 1906) :  
 
Traduction anglaise (par B.M.)  

Les symptômes ont été déterminés exactement 
dans des auto-expériences par Reil et plus tard 
par Dworzack et Heinrich (sous la direction de 
D. Schroff). Après 1 à 4 mg de nicotine, ces 
auteurs ont ressenti une sensation de brûlure 
dans la bouche, un grattement de la gorge, une 
augmentation de l'excrétion de salive, suivie 
d'une sensation de chaleur émanant de 

l'estomac, qui s'étendait sur la poitrine et de la 
tête aux orteils et au bout des doigts. Ensuite, les 
sujets sont devenus agités, ont souffert de maux 
de tête, de vertiges, d'engourdissements, de 
troubles de la vision et de l'audition, de 
sensibilité à la lumière, d'anxiété, de sécheresse 
de la gorge, de froideur des membres, 
d'éructations, de flatulences, de nausées, de 
vomissements et de ténesme rectal. La 
respiration était accélérée et laborieuse, le 
pouls augmentait au début, et augmentait 
directement avec la dose croissante ; mais plus 
tard, il augmentait et diminuait de façon 
erratique. Après 45 minutes, les 
expérimentateurs ont perdu connaissance. L'un 
d'eux a souffert de crises cloniques pendant 2 
heures, en particulier des muscles respiratoires, 
ainsi que de tremblements des membres et de 
frissons sur tout le corps. Après la récupération 
initiale, des sentiments d'épuisement, de 
somnolence et de morosité sont restés pendant 3 
jours.  

Certains de ces effets ressemblent aux symptômes 
typiques d'un surdosage de nicotine, mais 1 à 4 mg de 
nicotine par voie orale n'évoqueront certainement pas 
les effets indésirables graves décrits, tels que les crises 
cloniques et la perte de conscience. Curieusement, 
Kobert mentionne le pharmacologue Wilhelm Reil 
mais ignore le compte rendu de Reil sur les 
symptômes très légers provoqués par l'auto-ingestion 
de jusqu'à environ 7,5 mg de nicotine (15 gouttes 
d'une solution d'une goutte de nicotine dans 100 
gouttes d'alcool) (Reil 1857). En effet, des études plus 
récentes ont montré que l'administration intraveineuse 
de jusqu'à 5 mg de nicotine, correspondant à 25 mg 
par voie orale, c'est-à-dire 50 % de la dose létale 
présumée, n'entraînait que des effets indésirables 
mineurs, comme la toux et la nausée (Henningfield et 
al. 1983 ; Gourlay et Benowitz 1997). Ainsi, Kobert a 
estimé la dose létale de nicotine sur la base d'auto-
expériences très douteuses réalisées au milieu du 
XIXe siècle, tout en ignorant les données 
contradictoires. Son excellente réputation en tant 
qu'éminent spécialiste de la toxicologie a 
apparemment conduit à l'acceptation et à la citation 
sans critique de la dose de 60 mg par ses confrères 
contemporains et les chercheurs qui se sont succédé. 

L'écart entre la dose de 60 mg et les cas publiés 
d'intoxication à la nicotine a été noté précédemment 
(Matsushima et al. 1995 ; Metzler et al. 2005), mais 
néanmoins, cette valeur est toujours acceptée sans 
examen et prise comme base pour les réglementations 
mondiales de sécurité du tabac et d'autres produits 
contenant de la nicotine. La nicotine est un composé 
toxique qui doit être manipulé avec précaution, mais 
les fréquentes mises en garde contre les décès 
potentiels causés par l'ingestion de petites quantités de 
produits du tabac ou de solutions diluées contenant de 
la nicotine sont injustifiées et doivent être révisées à 
la lumière des données accablantes indiquant qu'il faut 
plus de 0,5 g de nicotine orale pour tuer un adulte. 
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