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Introduction

Tabac, substances psycho-actives et douleurs

Toutes les substances psycho-actives ont été utilisées dans le traitement des douleurs du corps
et de I'ame.

Tabac Alcool Cannabis
Opium et opioides Cocaine Amphétamines
Caféine LSD

Douleur, usage de substances psycho-actives et addiction
Substrats neurobiologiques et neuro-anatomiques communs
Circuit de récompense : douleur (aversif) et analgésie (plaisir)
Maladies chroniques : tolérance, mésusage, hyperalgésie induite
Facteurs confondants : comorbidités psychiatriques et caractéristiques démographiques
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Tabagisme et douleur

Intérét scientifique pour « tabac et douleur »

120 - Nombre de publications dans PubMed
100 - H Nicotine
m Acetylcholine  + Pain
80 1 Tobacco
60 -
40 -
20 A
0
Nicotine rAcetylcholine 4 Tobacco 4 :
. . . Cancer Pain
& pain & pain & pain
1990-2017 408% 258% 919% 193% 308%
2000-2017 110% 70% 268% 112% 131%

D Balayssac 3



. *
Tabagisme et douleur

Utilisation historique du tabac comme antalgique

Civilisations précolombiennes
Application des feuilles sur la peau
Inhalation de fumée avec une pipe nasale (tavaco ou tabaco)
Christophe Colomb XV siecle
Jean Nicot XVI siecle

Europe XIX siecle
|dentification de la nicotine
Usage comme antalgique
mais aussi : teigne, constipation, hémorroides, morsure d’insecte, tétanos...

Début du XX siecle
Intérét dans la maladie de parkinson et la maladie d’Alzheimer

D Balayssac 4



Tabagisme et douleur

Epidémiologie

USA
Population générale = 20% de fumeurs
Douleur chronique = 42% de fumeurs
Douleur rachidienne = 30% de fumeurs

Tabagisme et douleur lombaire
OR: 1,3 1Cqy5[1,2-1,5]
Sévérité de la lombalgie
Dégénération des disques intervertébraux liée au tabagisme ?

Tabagisme et polyarthrite rhumatoide
OR(H) : 1,9 1C4c,[1,6-2,3] et OR(F) : 1,3 1Cqyg,[1,1-1,4]
Facteur de risque et sévérité de la polyarthrite rhumatoide
Meécanismes immunologiques ?
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Tabagisme et douleur
Epidémiologie

Tabagisme et migraine
OR:1,51Cyc,[1,3-1,6]
Fréquence et sévérité des migraines
Sensibilisation des nocicepteurs cérébraux ?

Tabagisme et douleurs dentaires
OR:1,51Cys,[1,2-2,6]
Aggravation des douleurs dentaires

Diminution de I’hygiene buccale (salive, parodontopathie)
Sensibilisation buccale ?

Tabagisme et douleur chez les vétérans VHC+

OR :1.26 1Cys,,[1.25-1.28]
Automédication antalgique ?
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Tabagisme et douleur

Epidémiologie

Attention aux biais de confusion

Troubles de '"humeur (anxiété, dépression)

Mésusage et addiction (alcool, drogues, médicaments)

Troubles de la personnalité (histrionique, neuroticisme)

Facteurs sociaux et environnementaux (faibles revenus, éducation)
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Tabagisme et douleur

Effets de la douleur
sur le tabagisme ?

Effets du tabagisme
sur la douleur ?
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Tabagisme et douleur

Effets du tabagisme
sur la douleur ?
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Effets du tabagisme sur la douleu

Chez I'lanimal (aigu)

Effets antinociceptifs aigus
Test de la plaque chaude
Tail flick
Von Frey
Effet dose

Effet anti-allodynique (von frey) de la nicotine sur la neuropathie induite par le
paclitaxel chez la souris

A B
Curatif Préventif
4 6
— Nicotine mg/kg; i.p. 5 -O- Veh-Sal
O 3- = .
; _0_ 0 — 4 'D" Veh-NIC
S = (24 mg/kg/day
S5 O 03 2 3 o
@ A 06 ﬁ , -4 Pac-Sal
c £ _g. Pac-Nic
F 11 < 09 = (24 mg/kg/day
0- 0
BL 0 5 10 15 30 60 BL O 1 3 5 7 14 21 28 35
i i Micotiee oe Sallee |:cies g mi I Paclitaxel or Vehicle
Time (min) Anipynp * } f * injections
Time (days) Ditre et al., 2011 ; Kyte et al., 2017
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Effets du tabagisme sur la douleur

Chez I'animal

Modeéle de ligature de nerf spinal (L5) chez le rat
Modification de I'expression génique des nAchR
Aucun effet de la douleur neuropathique sur I'auto-administration de nicotine
Effet anxiogénique de la nicotine
Effet anti-allodynique de la nicotine

o V é o
Expression génique Elevated plus maze Von Frey
A Sham B SNL
L5 DRG A 20, . # o "
20 = T N 00 # = 0.0 mglhkg
%25- 124 mgikg 12 # ¥ oo o015 malkg
1.5+ Q|
& 5™ 5 ol N 0.14 B o B 05 mgkg
.E 1.0 E 15+ + E ? 3 5 m?rkg 8
= . < 5 [N N s 5 6
B e 104 [ k h mgikg w *
% 0.5 2] 1= e - > a1 N N Hy 1
o 3 N
” i N N
0.0 0 v 9= ? Ly
a3 o4 of P2 P4 oF o o L : 2 = =% 5 s o ___e
. Time (min) following . . Time (min) following
amygdala Sham SHL nicotine injection Ta'l FIle nicotine injection
B c Sham D SNL
15+ 151
i 1; w §- O 0.0mglkg O 0.0 mglkg
Z - 12+ & 0.5mglkg 124 & 05mghkg
51 il & . ® 10mgkg () Z o & 1.0 mglkg (***)
-] E 2- ) Y
£ < £ £
' E e ki 3
(=R 34 34
wd od4 oS f2 4 o 0 o ; ; y : 0 . . _ .
] sh 0 5 10 30 0 5 10 30
am
Sh SNL Time (min) following Time (min) following
=1 SNL 1 week - nicotine injection nicotine injection

I SNL 4 weeks
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Effets du tabagisme sur la douleur

Chez ’lhomme (aigu)

Study Sample Hedges' g Lower Limit  Upper Limit p-value Hedges® g and 95% C1 4 I I I s .°
- Meéta-analyse sur les effets analgésiques
Fertig etal. (1986)-b [31] 0.126 0355 0.607 0.607 —_——
Jamner et al. (1998)-a [45] 0.000 0411 0411 1.000 — aigus de Ia nicotine et du tabac Chez
Jamner et al. (1998)-b [45] 0414 0.059 0.888 0.087 —
Jamner et al. (1998)-c [45] 0.120 -0276 0.516 0.553 —— ’
Jamner et al. (1998)-d [45] 0.496 -0.047 1039 0.074 —a—1 I h O m m e
Kanarek & Carrington (2004) [47] 0.110 -0.166 0387 0435 e
Lane et al. (1995) [48] 0.872 0347 1397 0.001 ——
Nastase et al. (2007)-a [$7] 0.803 0.163 1.444 0.014 [ E— .
Nastase et al, (2007)-b [57) 0.775 0.164 1.386 0,013 ——— Se u I Is d e d o u Ie u r
Pauli et al. (1993) [63] 0213 -0.385 0.811 0.485 ———
Perkins et al. (1994)-a [64] 0.372 -0218 0.961 0217 = 'l I dl ff
Perkins et al. (1994)-b [64] 0.964 0.257 1.671 0.008 B Ta I e e et et I C95%
Perkins et al. (1994)-b [64] 0.727 0.126 0,018 . e
Perkins et al. (1994)-d [64] -0.019 0.058 .
Perkins et al, (1994)-¢ [64] 0375 0,083 833 0.108 ——
Perkins et al. (1994)-f [64] 0.075 -0.367 0517 0.739 — _— 2 1 t I
Pomerleau et al. (1984) [66] 0.993 0.060 1.926 0.037 n - a r I C e S
Shiffman & Jarvik (1989) [71] -0.286 0.867 0.294 0334 —_— . N 7 7
Silverstein (1982) [73] 0.900 0.015 1.784 0.046 e e ES : 0’35 (effet fa I ble a mOdere)
Unrod et al. (2004) [78] 0.089 -0.346 0.523 0.689
0.354 0.212 0.496 0.000 | < p<o’ OO 1

-2 -1 0 1 2
Diminution Augmentation
Seuils de douleur

Study Sample Hedges' g Lower Limit  Upper Limit p-value Hedges® g and 95% CI
Fertig et al. (1986)-a [31] 0.220 -0.354 0.795 0.452 NS S—
Fertig et al. (1986)-b [31] 0238 -0.248 0.724 0.338 N — 4 2
Jamner et al. (1998)-a [45] 0.031 -0.381 0.442 0.884 L — To I e ra n Ce a Ia d o u I e u r
jﬂmncr et al::::::bl[::: 3:0: rg.ot:: ::‘l):l: ::1;: S — T . I I d’ ff
amner et al. )= [45 k! -0.3 .S 55 ——— t t I C
Jamner et al. (1998)-d [45] 0.484 -0.058 1.026 0.080 —_a— a I e e e e 95%
Jarvik et al. (1989) [46] 0.352 -0.143 0.846 0.164 ——
Kanarek & Carrington (2004) [47)  0.280 0,001 0.561 0.051 ——
Lane et al. (1995) [48] 1327 0.708 1.945 0.000 e .
Nastase et al. (2007)-a [57) 0.535 -0.055 1124 0.076 - n = 1 5 a rtl C I eS
Nastase et al. (2007)-b [57] 0.697 0.102 1203 0.022 RS E—
Nesbitt (1973) [58] 0.364 0.003 0.724 0.048 L ES . 0 3 5 ( ff t f H b I pY d 2 A )
Pomerleau et al. (1984) [66] 0.442 0311 1.195 0.249 * 7 e e a I e a m O e re
Silverstein (1982) [73] 0.900 0015 1.784 0.046 B
Unrod et al. (2004) [78] 0.063 0371 0.497 0.777 p<0’ OO 1
0.352 0.209 0.496 0.000 | <>

-2 -1 0 1 2
Diminution Augmentation
Tolérance a la douleur
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Effets du tabagisme sur la douleur

Pharmacodynamie de l'effet antalgique de la nicotine (aigu)

Liaison aux récepteurs nicotiniques (nAchR)

Récepteurs excitateurs (Na*, Ca?*) Thalamus Toopamine
" stri
SNC : OL4BZ et a’/ a4p2* a7 Nttzltﬂ;celtjjrsnaccumbens
SNP : a9a10 TNoradrénaIine k‘
Hippocampe .
Thalamus :
o7
a4p2*
Nicotine ~ Fumée de cigarettes
i i > ‘AT i nicotine
Stimulation du systeme opioidergique ( ) A opicides
Inhibition du systeme sérotoninergique \ A | Sérotonine
nAChR &
o "\ ‘....; :“
Tabagisme ape el rease
. a90L10 23
? Expression des nAchR Z7?—7>
Stimulus et
A Faisceaux descendants excitateurs douloureux
P Faisceaux descendants inhibiteurs = === Faisceaux descendant facilitateurs
i i = Faisceaux descendant inhibiteurs
N Message nociceptif ascendants = = == Faisceaux ascendant nociceptifs

D Balayssac 13



. *
Effets du tabagisme sur la douleur

Exposition chronique a la nicotine

Tolérance et désensibilisation des effets antinociceptifs de la nicotine
Diminution des seuils de douleurs (chaleur, électrique)
Mais effet trés variable : sexe, stimuli thermique/mécanique, sevrage tabagique
Effets cardiovasculaires : diminution de la sensibilité a la douleur ?

Diminution de I'activité neuro-endocrine (diminution des B-endorphines)
Modulation de I’héme oxygénase (HO-1 : antinociceptif et HO-2 : pronociceptif)
Augmentation de la consommation d’opioides

Phénomeéne de tolérance croisée nicotine x opioides

Induction enzymatique (HAP =» CYP1A1, CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6, UGT et P-gp)
nb : inhibition enzymatique = CO et métaux lourds

Effet rebond sur la douleur lors de I’'abstinence tabagique
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Effets du tabagisme sur la douleur

Exposition chronique a la nicotine

Cas clinique (Texas, USA)
Homme de 46 ans, 33 paquets / année
Méthadone 10 mg 2x par jour pour une lombalgie de longue durée (seul traitement efficace)

Accueil aux urgences

Altération de la conscience Difficultés respiratoires (FR : 8/min)
pH: 7,26 pCO,: 52 mmHg
Naloxone
Récupération de la conscience FR : 26/min
pH: 7,36 pCO, : 45 mmHg

Résolution des symptoémes et diminution de la dose de méthadone

Surdosage en méthadone lié a un début de sevrage tabagique
Début du sevrage a 0,5 paquet/jour 1 mois auparavant
Apparition des symptomes de surdosage avec le début du sevrage
Impact possible sur le CYP1A2
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Effets du tabagisme sur la douleur

Tah;

| ﬁ_me

Lésions tissulaires et cellulaires ”'" f Facteurs psychosociaux

Ostéoporose ff Statut socio-économique
"

Dégénération des disques vertébraux Education
Diminution de réparation osseuse Travail
Diminution de la cicatrisation
Altération de la nociception
Désensibilisation des nAChR Dépression
Up régulation des nAChR Automédication
Plasticité neuronale
Perturbation neuro-endocrine
Interactions opioidergiques Autres effets
Augmentation de I'usage des opioides Modulation de I’'héme oxygénase ?

Usage de substances illicites
Tolérance croisée
Altération de la pharmacocinétique

des opioides DOULEUR CH RONIQUE

® \.' [ ) [
Q\‘% : (n ,j?l >i Shi et al., Anesthesiol 2010
= h Il
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Tabagisme et douleur

Effets de la douleur
sur le tabagisme ?
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Effets de la douleur sur le tabagisme

Covariation entre l'intensité de la douleur et le tabagisme

Corrélation positive entre l'intensité de la douleur et la consommation de cigarettes
Population générale
Douleur temporomandibulaire et orofaciale
Fibromyalgie
Polyarthrite rhumatoide
Lombalgie chronique

Mais facteurs confondants

Effets analgésiques de la nicotine
Tabagisme facteur de gravité de nombreuses pathologies
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Effets de la douleur sur le tabagisme

Douleur = motivateur du tabagisme

Renforcement négatif
Automédication antalgique et autogestion du stress par le tabagisme
Douleur =@ signal intéroceptif pour le tabagisme (dépendance et barriere au sevrage)

Renforcement positif
Renforcement psychomoteur et cognitivo-émotionnel par le tabac
Effet hédonique du tabac plus fort chez les tabagiques avec des niveaux d’affect positif bas
Tabagisme =2 source immédiate de renforcement positif chez les tabagiques douloureux

. Nicotine \

- Douleur

Douleur et nicotine partagent des effets
neurobiologiques trés proches

Nucleus accumbens

Aire tegmentale
D Balayssac ventrale 19



Conclusion

Liens forts entre douleur et tabagisme

Douleur peut prédisposer a I'usage de tabac
Renforcement négatif (automédication) =» Gérer la douleur lors du sevrage

Usage de tabac peut prédisposer a des douleurs
Tolérance aux effets analgésiques
Effet rebond (ex : EVA douleur augmente avec le sevrage tabagique)
Induction de pathologies douloureuses

Nombreux facteurs confondants entre douleur et tabagisme
Comorbidités et caractéristiques sociodémographiques communes

Inconnues
Effet des IMAO du tabac (?)
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Merci pour votre attention

Kelth Richards
« Nigel, je suis du genre trés difficile 4 endormir.
Personne n'y est arvi 1/5//%5&[% el »
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