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Résumé  

Introduction : Le tabac et la douleur possède une relation intime, complexe et à double sens. 

Cette revue narrative de la littérature a pour objectif de présenter l’état des connaissances sur 

cette relation entre tabac et douleur. 

État des connaissances : Le tabagisme (exposition chronique à la nicotine) est défini comme 

un facteur de risque de douleur chronique, et impliquant une sensibilisation nociceptive. Pour 

les patients tabagiques, la douleur sera un facteur motivationnel pour la consommation de 

tabac, et un obstacle au sevrage. Inversement, la nicotine (exposition aigue) a des propriétés 

analgésiques clairement démontrées, et médiées notamment par l’activation des récepteurs 

nicotiniques. 

Perspectives : La prise en charge de la douleur chez les patients tabagiques est encore 

largement sous-évaluée, et d’autres études seront nécessaires pour proposer des stratégies de 

sevrage efficaces. La nicotine et les modulateurs des récepteurs cholinergiques nicotiniques 

représentent des pistes innovantes pour la découverte de nouveaux analgésiques.  

Conclusions : Les effets pernicieux du tabac sur la douleur, sensibilisation nociceptive 

chronique et analgésie aigue, vont maintenir la consommation tabagique via un renforcement 

négatif. Une stratégie thérapeutique globale sera alors nécessaire pour accompagner le 

sevrage tabagique des patients douloureux. 

 

Mots clés : Tabac, douleur, analgésie, trouble lié au tabagisme, arrêt de la consommation de 

tabac 
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Relation between tobacco smoking and pain: a narrative review of the scientific 

literature 

 

Abstract  

Introduction: Tobacco smoking and pain have an intimate, complex, two-way interaction. The 

purpose of this narrative review of the literature is to present what is currently understood 

about the relationship. 

State of knowledge: Tobacco smoking (and the associated chronic exposure to nicotine) has 

been defined as a risk factor for chronic pain, involving nociceptive sensitisation. For people 

who smoke, pain will be both a motivational factor for tobacco consumption and a barrier to 

tobacco use cessation. Conversely, nicotine (acute exposure) has clearly demonstrated 

analgesic properties, mediated in particular by activation of nicotinic acetylcholine receptors. 

Perspectives: The management of pain in people who smoke is still largely unaddressed, and 

further studies will be needed to develop effective strategies for tobacco use cessation in this 

context. Nicotine and modulators of nicotinic acetylcholine receptors represent innovative 

strategies for the discovery of new analgesics.  

Conclusions: The effects of smoking on pain, chronic nociceptive sensitisation and acute 

analgesia, serve to maintain tobacco consumption via negative reinforcement. A holistic 

therapeutic strategy is necessary to maximise the likelihood of successful smoking cessation. 

 

Keywords: Tobacco, pain, analgesia, tobacco use disorder, tobacco use cessation 

 

 

Introduction 

Historiquement, l’usage thérapeutique du tabac (application de feuilles fraiches ou de 

poudre de feuilles, inhalation de fumée, feuilles mâchées) par les civilisations 
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précolombiennes, a été retrouvé pour de nombreuses pathologies : migraine, rhume, plaie, 

diarrhées, brulures … et douleur [1,2]. Ainsi les effets analgésiques du tabac sont connus 

depuis très longtemps. 

La prévalence du tabagisme tend à diminuer tant aux USA (17,2% de la population 

générale âgée de 12 ans et plus en 2018) [3], qu’en France (26,9% de la population générale 

âgée de 18 à 75 ans en 2017) [4]. Cependant, cette diminution du tabagisme n’a pas été 

observée chez les patients douloureux chroniques aux USA [5]. Le tabagisme reste ainsi plus 

élevé dans les populations de patients douloureux (24-68%) [6]. Par exemple aux USA, le 

tabagisme chez les patients douloureux chroniques non cancéreux est de 59,5% [7]. Les 

personnes avec un historique de tabagisme l’année passée ont deux fois plus de risque d’avoir 

eu un historique de douleur chronique l’année passée (odds ratio : 1,83 IC95%[1,15 ; 2,90]), et 

cela après ajustement sur des facteurs psychosociaux (âge, statut marital, revenu, éducation, 

ethnicité, genre, troubles de l’humeur, anxiété, et troubles de l’usage de substances 

psychoactives) [8]. En effet, un certain nombre de facteurs confondants peuvent biaiser ces 

estimations de prévalence, tels que des facteurs sociodémographiques (âge, genre, niveau 

d’activité, indice de masse corporelle, niveau d’éducation, revenus, et activités 

professionnelles), mais aussi des comorbidités somatiques et psychiatriques [8].  

Le lien tabagisme et douleur n’est pas à sens unique. En effet, il existe une relation 

complexe entre le tabagisme et la douleur qui doit être considérée à double sens (relation 

bidirectionnelle), à savoir d’une part les potentiels effets analgésiques ou pronociceptifs du 

tabac, et d’autre part les effets de la douleur sur le tabagisme des patients [6,9]. En effet, nous 

verrons dans cette revue de la littérature que ces deux effets sont liés et indissociables chez le 

patient tabagique. 

Cette revue narrative de la littérature sera focalisée essentiellement sur le tabagisme en 

tant tel avec l’exposition à la fumée et à la nicotine. Bien que la fumée de tabac brulée 
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véhicule et expose le patient tabagique à un nombre très important de molécules (> 4000) 

[10], seule la nicotine a réellement été étudiée dans le domaine de la douleur. 

 

Etat des connaissances 

Tabagisme : facteur de risque de douleur chronique 

Comme mentionné en introduction, le tabagisme, c’est-à-dire l’exposition chronique à la 

fumée de tabac, est un facteur de risque de nombreuses pathologies douloureuses [6]. 

Lombalgie - Le tabagisme actuel est associé à une augmentation de la prévalence de la 

lombalgie au cours de l’année passée (odds ratio : 1,33 IC95%[1,26 ; 1,41]) et de lombalgie 

chronique (odds ratio : 1,79 IC95%[1,27 ; 2,50]). A la fois les anciens fumeurs (odds ratio : 1,2 

IC95%[0,99 ; 1,77]) et les fumeurs actuels (odds ratio : 1,31 IC95%[1,11 ; 1,55]) ont une 

augmentation de l’incidence de la lombalgie en comparaison aux non-fumeurs [11]. De plus, 

une relation effet / dose (cigarettes fumées par jour et lombalgie) a été mise en évidence [11]. 

Il semble que l'association entre le tabagisme actuel et la lombalgie augmente en fonction de 

la gravité de la lombalgie et du déficit fonctionnel associé [11]. Une des explications pour 

cette association entre tabagisme et lombalgie serait une dégénérescence des disques 

intervertébraux liées à une malnutrition de ces mêmes disques par anoxie ou pathologie 

vasculaire induite par la carboxyhémoglobine (i.e. monoxyde de carbone) [12]. De plus, la 

nicotine elle-même pourrait contribuer à la dégénérescence des disques intervertébraux [12]. 

Enfin, le tabagisme pourrait accélérer la perte osseuse, altérant la microarchitecture osseuse, 

et favorisant ainsi les déformations vertébrales [13]. Néanmoins, il y a de bonne raisons de 

croire que l’altération des disques intervertébraux induite par le tabagisme s’améliore avec 

l’arrêt du tabagisme [14]. 

Polyarthrite rhumatoïde - Le tabagisme est aujourd’hui considéré comme le facteur de 

risque environnemental le mieux établi pour la polyarthrite rhumatoïde [15]. Le risque de 
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développer une polyarthrite rhumatoïde est doublé chez le fumeur (homme) (odds ratio : 1,89 

IC95%[1,56 ; 2,28]), multiplié par 1,27 chez la fumeuse (femme) (IC95%[1,12 ; 1,44]), par 

rapport aux non-fumeurs [16]. En outre, le risque de développer une polyarthrite rhumatoïde 

est presque quatre fois plus élevé chez les hommes actuellement fumeurs, et positifs pour le 

facteur rhumatoïde (odds ratio : 3,91 IC95%[2,78 ; 5,50]) [16]. Le tabagisme est depuis 

longtemps associé à la présence du facteur rhumatoïde, et cela même en l'absence de la 

polyarthrite rhumatoïde [15]. Le tabagisme favoriserait les réactions d’auto-immunité avec 

une augmentation de la citrullination qui, dans un contexte génétique approprié, conduirait à 

la génération d’anticorps anti-protéines citrullinées (ACPA) [15]. Enfin, chez les patients 

atteints de polyarthrite rhumatoïde, le tabagisme (actuel et ancien) est associé à des scores de 

douleurs plus élevé que chez les patients non tabagiques [17]. 

Migraine - Le tabagisme est fortement associé à la migraine [8]. Les fumeurs sont 1,5 

fois (IC95%[1,3, 1,6]) plus susceptibles de déclarer des migraines que les non-fumeurs [18]. La 

nicotine et les composés de la fumée de tabac induiraient notamment une sensibilisation des 

nocicepteurs cérébraux, des modifications des taux cérébraux d'oxyde nitrique, une anoxie 

médiée par le monoxyde de carbone, et une diminution de l'activité de la monoamine oxydase 

(MAO) [8,18]. 

Douleurs bucco-dentaires - Le tabagisme est un facteur de risque connu pour 

l'apparition et l'exacerbation de maladies bucco-dentaires [8]. Ainsi, le tabagisme actuel est 

associé à une augmentation des douleurs bucco-dentaires par rapport aux non-fumeurs (odds 

ratio : 3,13 IC95%[1,16 ; 8,46]) [19]. En outre, les fumeurs actuels ont plus de douleurs 

dentaires que les anciens fumeurs (odds ratio : 2,1 IC95%[1,3 ; 3,7]) ou que les personnes 

n’ayant jamais fumées (odds ratio : 1,5 IC95%[1,2 ; 2,6]), suggérant ainsi que l'arrêt du tabac 

peut réduire le risque de douleur bucco-dentaire [20]. Le tabagisme favoriserait une réduction 
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du flux salivaire, l’apparition de caries dentaires, la mauvaise cicatrisation des plaies et la 

récession parodontale exposant les racines dentaires [20]. 

Plus généralement, le tabagisme va favoriser les processus nociceptifs [21]. Ainsi les 

seuils nociceptifs des patients tabagiques mais aussi des personnes exposés au tabagisme 

passifs, tendent à diminuer comparativement à ceux des non-fumeurs, mais ces effets sont très 

variables selon les tests effectués (stimuli électriques, chauds, froids) [21,22]. De plus, une 

étude transversale récente a démontré que les anciens fumeurs quotidien rapportaient plus de 

douleur que les personnes n’ayant jamais fumées (odds-ratio : 1,04 IC95%[1,02 ; 1.08]) [23]. 

L’exposition chronique à la fumée de tabac sera responsable d’une désensibilisation des 

récepteurs nicotiniques et d’une tolérance, se développant rapidement et persistant sur une 

longue période de temps [21]. Le manque de nicotine augmente la perception de la douleur 

[24], et serait pas conséquent un stimulus pour la consommation de tabac [21].  

Il a aussi été démontré que le tabagisme était un facteur important de chronicisation de 

la douleur, comme par exemple dans le cas de la lombalgie, avec notamment une 

augmentation de la connectivité entre le nucleus accumbens et le cortex préfrontal médian, 

sous l’effet du tabagisme [25]. Ces deux structures et leurs connectivités sont connues pour 

leur implication dans les comportements addictifs, l’apprentissage et la chronicisation de la 

douleur [25]. 

D’autre part, fumer une cigarette active le système neuroendocrinien, système qui 

diminue la perception de la douleur. Inversement la stimulation chronique du système 

neuroendocrinien par le tabagisme entraine une diminution (« down regulation ») de l’activité 

de ce système, avec notamment une diminution des β-endorphines [21]. Les patients 

douloureux tabagiques consomment plus d’analgésiques et parmi lesquels les opioïdes [26]. 

Le système opioïdergique module les effets analgésiques de la nicotine et une tolérance 

croisée a été démontrée entre la nicotine et la morphine [27]. De plus, les opioïdes et la 



8 

 

nicotine partagent des mécanismes communs en activant le relargage de dopamine dans le 

système mésolimbique de la récompense, système lui aussi impliqué dans la modulation des 

messages nociceptifs [21]. Il est intéressant de noter que le tabagisme est responsable d’une 

induction enzymatique qui peut diminuer l’exposition aux opioïdes des patients douloureux et 

tabagiques. En effet, cette induction enzymatique sera médiée par les hydrocarbures 

aromatiques polycycliques contenu dans la fumée de tabac et activant le récepteur nucléaire 

AhR (aryl hydrocarbon receptor) [28]. A titre d’exemple, on peut citer le cas d’un patient 

américain traité par méthadone pour une lombalgie chronique qui fut pris en charge dans un 

service d’accueil des urgences puis en réanimation pour une intoxication aux opioïdes dans un 

contexte de dépression respiratoire et de confusion, et traité efficacement par naloxone. 

L’anamnèse de cette intoxication révéla que la patient était tabagique (1 paquet de cigarette 

par jour depuis 33 ans) et avait initié un sevrage tabagique depuis un mois en réduisant sa 

consommation à un demi paquet par jour [29]. L’hypothèse mécanistique proposée par les 

auteurs était la réversion de l’induction du cytochrome P450 1A2 (CYP1A2) connu pour être 

induit par le tabagisme, impliqué dans le métabolisme de la méthadone et donc responsable du 

surdosage en méthadone [29].  

Si le tabagisme est associé à la douleur chronique, il est légitime de penser que le 

sevrage tabagique pourrait être en lui-même une stratégie de réduction de la douleur 

chronique [21]. Cependant, chez l’animal (rat), il a été montré que le sevrage nicotinique 

s’accompagnait d’une hypersensibilité nociceptive, apparaissant immédiatement après l’arrêt 

de l’exposition nicotinique et perdurant au maximum une semaine [30,31]. Chez l’Homme, 

une revue systématique et méta-analyse récente explorant les stratégies de sevrage tabagique 

chez les patients douloureux n’a pas démontré d’effet bénéfique significatif du sevrage 

tabagique sur les niveaux de douleurs des patients à court et moyen terme [32]. Cependant, 

seulement deux études cliniques ont pu être inclus dans cette revue systématique, ce qui 
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souligne le manque de données sur ce point précis (impact du sevrage tabagique sur la douleur 

chronique) [32]. 

Enfin, un certain nombre de facteurs confondants dans la relation tabagisme et douleur 

ont été établi comme l’âge, l’indice de masse corporelle, le sexe, le groupe ethnique, le niveau 

d’éducation, le statut marital, le handicap, la consommation d’alcool et l’historique d’anxiété 

et de dépression [9]. Dépression et douleur sont fréquemment associées et partagent des 

mécanismes biologiques communs. De plus, les deux sont modulés par des facteurs 

biologiques et psychosociaux communs [21]. Des niveaux socio-économiques inférieurs sont 

associés à une plus forte prévalence de douleur chronique [21]. 

 

Douleur : facteur motivationnel du tabagisme 

La douleur est décrite comme un facteur motivationnel du tabagisme, et par conséquent, à 

l’origine d’un renforcement négatif chez les patients tabagiques douloureux [33]. Une étude 

de médiation a démontré que l’intensité de la douleur était associée avec le craving et que le 

craving était associé aux affects négatifs, et par conséquent que la relation entre l’intensité de 

la douleur et le craving était médié par la nécessité de fumer pour un renforcement négatif. De 

la même manière, l'intensité de la douleur était positivement associée à l'affect négatif, qui à 

son tour était associé à un besoin plus important de fumer pour soulager l'affect négatif [33]. 

Cependant, à l’inverse du modèle attendu, le catastrophisme de la douleur semblait modérer la 

relation entre l’intensité de la douleur et le craving. En effet, l’association entre l’intensité de 

la douleur et le craving n’était démontré que pour les patients tabagiques avec un faible 

niveau de catastrophisme (par opposition à des niveaux élevés) [33]. Ce dernier résultat est en 

effet inattendu puisque des données de la littérature suggèrent que le tabagisme motive le 

comportement des fumeurs [34], et que les patients souffrant de douleurs chroniques fument 

pour faire face à la douleur [35]. Aussi, la sévérité de la douleur est corrélée à la sévérité du 
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tabagisme et à la dépendance à la nicotine [36]. La consommation de tabac est décrite par les 

patients comme une stratégie de coping face aux accès douloureux. A noter que les patients 

utilisant le tabac comme stratégie de coping ont des intensités de douleur et une peur de la 

douleur supérieures aux non-fumeurs [37]. Par conséquent, la douleur sera un obstacle au 

sevrage tabagique. Les patients tabagiques et douloureux déclarent avoir plus de difficultés à 

être abstinents et ont moins confiance en leur capacité à être abstinents en comparaison à des 

patients tabagiques non douloureux [38]. Ce qui pourrait notamment être expliqué par le fait 

que les patients douloureux présentent des syndromes de sevrage à la nicotine plus sévères 

que les patients tabagiques non douloureux [39,40]. Ainsi, il a été démontré que les patients 

tabagiques ayant eu un accès douloureux récent dans les 2 semaines passées, par rapport aux 

non douloureux, étaient deux fois moins à même d’initier un arrêt du tabac. De plus, parmi les 

patients douloureux ayant tenté récemment un arrêt du tabac, ceux-ci rechutaient 25 fois plus 

dans les 2 mois que les patients non douloureux [6]. Ainsi, la présence/absence de douleur est 

un facteur prédictif d’échec/succès du sevrage tabagique [41]. Enfin, la douleur est perçue 

comme un fort message intéroceptif à l’origine de craving et de rechutes [8]. En conclusion, 

l’initiation d’un sevrage tabagique devrait inclure une évaluation de la douleur chez le patient, 

afin d’identifier les patients douloureux et d’instaurer une prise en charge globale de la 

douleur et du tabagisme [41]. 

 

Effets aigus de la nicotine sur la douleur 

Une méta-analyse de 13 études cliniques démontre que la nicotine, qu’elle soit administrée 

par la fumée de tabac ou d’autres formes galéniques (patch ou spray nasal), a des effets 

analgésiques aiguës, induisant une augmentation des seuils de douleur (taille d’effet : 0,5 

IC95%[0,21 ; 0,50], p < 0,001), et une augmentation de la tolérance à la douleur (taille d’effet : 

0,35 IC95%[0,21 ; 0,50], p < 0,001) [42]. Cette méta-analyse supporte aussi un effet 
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analgésique plus marqué chez l’homme que chez la femme (p < 0,05) [42]. De plus, ni le 

statut de tabagisme actuel et ni la méthode d’administration de la nicotine ne modulaient les 

seuils de douleur enregistrés, suggérant que les effets analgésiques de la nicotine étaient 

indépendant de l’historique du tabagisme et du mode d’administration de la nicotine [42]. Une 

autre méta-analyse sur les effets de la nicotine (patch ou spray nasal) sur l’analgésie 

postopératoire, a démontré que la nicotine en péri-opératoire était associée à une réduction de 

la consommation cumulée d’opioïdes sur les 24 heures en comparaison de groupes contrôles 

(p < 0,05). Cependant, cet effet de la nicotine sur l’épargne opioïdergique n’a été identifié que 

chez les non-fumeurs. Aussi, les scores de douleurs n’étaient pas différents entre les groupes 

de patients, et la nicotine était associée à une incidence supérieure de nausées/vomissements 

postopératoires, nécessitant l’emploi d’antiémétiques [43]. Plus récemment, dans une étude 

randomisée en triple aveugle, il a été démontré que des patchs de nicotine (14 mg) 

amélioraient l’analgésie post-opératoire après exérèse des dents de sagesse, diminuant 

l’œdème postopératoire, le recours aux analgésiques, améliorant l’ouverture de la bouche 

postopératoire et la satisfaction des patients [44]. Néanmoins, des patchs de nicotine (14 mg) 

n’ont eu aucun effet cliniquement significatif sur la douleur postopératoire après 

cholécystectomie coelioscopique dans une étude randomisée en triple aveugle [45]. 

Chez l’animal, la nicotine, à des doses de 0,32 à 1,5 mg/kg par voie intrapéritonéale ou 

sous-cutanée, a démontré son efficacité analgésique sur différents modèles de douleur : 

neuropathie périphérique traumatique par ligature du nerf sciatique (rat et souris) [46–48] ou 

ligature du nerf spinal (rat) [49], neuropathie périphérique induite par l’oxaliplatine (rat) [46], 

neuropathie périphérique induite par la didésoxycytidine (rat) [46], neuropathie périphérique 

induite par le paclitaxel (souris) [50], arthrite articulaire (souris) [51], douleur inflammatoire 

(souris) [48], douleur induite par la rapamycine (souris) [52], et douleur viscérale induite par 

une injection intrapéritonéale d’acide acétique (souris) [53]. D’autres résultats d’études ont 
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démontré les effets anti-allodynique thermique de l’harmane sur un modèle animal (rat) de 

neuropathie traumatique par ligature du nerf sciatique [54]. L’harmane est une béta-carboline 

présente dans la fumée de tabac (500,8 ± 266,8 ng/cigarette) [55] et capable de provoquer un 

relargage cérébral de catécholamines (sérotonine et dopamine) [56]. Cependant, le mécanisme 

d’action sur les catécholamines reste encore peu élucidé à ce jour [56]. 

Les mécanismes pharmacologiques de l’effet analgésique de la nicotine ont été en 

partie élucidés (voir la revue de Shi et al.) [21]. La nicotine exerce ses effets 

pharmacologiques en interagissant avec les nAChRs. Les nAChRs sont des complexes 

pentamériques (sous-unités α, β, γ, δ et ε) transmembranaires formant un canal ionique 

perméable aux cations Na+, Ca2+ et K+ [57]. Les nAChR neuronaux sont composés 

uniquement des combinaisons des sous-unités α (α2 à α10) et β (β2 à β4) [58]. Les nAChRs 

sont largement distribués dans le système nerveux central et le système nerveux périphérique 

et sont impliqués dans de nombreux processus tel que l’éveil, le sommeil, l’anxiété, la 

cognition et la douleur [57]. Les récepteurs homomériques α7 et les hétéromères α4β2 

prédomine dans le système nerveux central [59]. Les récepteurs α4β2 sont présents dans la 

corne dorsale de la moelle épinière, le thalamus et d'autres régions du cerveau associées à la 

neurotransmission et la modulation du message nociceptif [60,61]. Le nAChR α9α10 n'est pas 

présent dans le système nerveux central, mais se retrouve notamment dans les ganglions 

spinaux de la racine dorsale et les cellules ciliées mécanosensorielles vestibulaires et 

cochléaires [62,63]. L'activation des nAChRs postsynaptiques exerce des effets neuronaux 

excitateurs directs via leur canal cationique. En présynaptique, l'activation des nAChRs peut 

potentialiser la libération d'autres neurotransmetteurs, notamment la dopamine, le GABA, le 

glutamate, la sérotonine, l'histamine et la noradrénaline [57,58]. La libération secondaire de 

neurotransmetteurs contribue aux effets complexes de la nicotine. Les différentes sous-unités 

des nAChRs ont une affinité variable pour leurs différents ligands, contribuant ainsi à des 
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profils pharmacologiques complexes [21]. De plus, la cinétique d'ouverture du canal des 

nAChR peut varier. Alors que les nAChR présentent une ouverture rapide de leur canal 

cationique lors de la liaison à l'acétylcholine en réponse à une exposition habituellement brève 

et à haute concentration, lorsqu'ils sont exposés de manière chronique et à de faibles 

concentrations d'agonistes, une réduction de la vitesse d'ouverture du canal ionique est 

observé entrainant un phénomène de désensibilisation [57]. Au cours d’une exposition 

prolongée à des ligands des nAChRs, des modifications du nombre ou de la fonction des 

récepteurs peuvent survenir. Par exemple, une exposition prolongée d'animaux à de faibles 

niveaux de nicotine, généralement observée chez les fumeurs chroniques, entraîne une 

augmentation de l'expression des nAChRs dans le cerveau [64,65]. Chez l’Homme, la densité 

des nAChRs, mesurée par la liaison au 2-(18)F-FA-85380 (radioligand émetteur de positon 

spécifique des nAChR α4β2) est supérieure dans plusieurs régions du cerveau chez des 

fumeurs par rapport à des non-fumeurs et à des anciens fumeurs [66]. 

Parmi les premiers travaux réalisés, l’équipe de Marubio et al. [67] a démontré que la 

délétion de la sous-unité α4 des nAChRs chez des souris génétiquement modifiées diminuait 

l’effet analgésique de la nicotine sur des tests de sensibilités thermiques (test de la plaque 

chaude et test du tail flick). Ensuite, il a été démontré que la nicotine avait des effets 

analgésiques sur un modèle de neuropathie traumatique chez le rat (ligature partiel du nerf 

sciatique) en activant les nAChRs α4β2 [47]. La nicotine a aussi un effet analgésique sur un 

modèle de douleur induite par la rapamycine chez la souris en activant les nAChRs α4β2 et α7 

du cortex cingulaire antérieur [52]. Cette activité analgésique via les nAChRs α7 a aussi été 

démontré sur le test au formol (rat) [68], sur des modèles murins de douleur inflammatoire 

(injection d’adjuvant complet de Freund dans la patte) et douleur neuropathique (ligature du 

nerf sciatique) [48]. 
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Les effets antinociceptifs de la nicotine impliqueraient le système opioïdergique 

endogène. Chez le rat, la naltrexone (antagoniste opioïdergique) bloque les effets 

antinociceptifs de la nicotine véhiculée par la fumée de tabac, sur un test d’hyperalgésie au 

chaud (test du tail flick) [69]. Des résultats similaires ont été obtenus sur des souris knock-out 

pour le gène du récepteur opioïdergique µ, avec une diminution des effets de la nicotine (1 et 

3 mg/kg, sous-cutanée) sur des tests d’hyperalgésie au chaud (test d’immersion de la queue 

dans l’eau à 50°C et test de la plaque chaude à 52°C) [70]. Ces effets ont aussi été retrouvés 

chez la souris, avec une diminution des effets antinociceptifs de la nicotine (5 mg/kg, sous-

cutanée) après administration de naloxone (antagoniste opioïdergique) sur un test 

d’hyperalgésie mécanique (test du tail-pinch) [71]. 

Le système sérotoninergique jouerait probablement aussi un rôle dans la modulation 

des effets antinociceptifs de la nicotine. Les effets antinociceptifs de la nicotine sont réduits 

de manière dose-dépendante par des agonistes sérotoninergiques des récepteurs 

sérotoninergiques 5HT1A tels que le 8-OH-DPAT (8-hydroxy-2-(di-n-propylamino)tétraline) 

et la buspirone [72]. D’autre part, l’inhibition de la biosynthèse de la sérotonine (par exemple 

avec la parachlorophénylalanine) et l'épuisement des stocks de sérotonine qui en résulte, 

renforce les effets antinociceptif de la nicotine [73]. Toutefois, les mécanismes exacts et les 

voies sous-jacentes à la modulation sérotoninergique de l'analgésie induite par une exposition 

aiguë à la nicotine ne sont pas clairement élucidés [21]. 

D’autre part, la nicotine exercerait des effets ambivalents de neurotoxicité et de 

neuroprotection. En effet, il a été démontré que la nicotine serait neurotoxique sur les 

neurones en développement, comme dans le cas d’une exposition prénatale durant la 

grossesse, via un tabagisme actif ou passif ou via des substituts nicotiniques, tant chez 

l’homme que chez l’animal [74]. Ces effets neurotoxiques pourraient aussi être retrouvés chez 

les juvéniles [74]. A l’inverse, la nicotine exercerait des effets neuroprotecteurs 
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(neurotrophiques, anti-apoptotiques et cytoprotecteurs) sur des neurones développés, comme 

par exemple dans le cas de la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, les phénomènes 

d’excitotoxicité glutamatergique et l’ischémie cérébrale [74]. De la même manière, la nicotine 

a permis, dans un modèle murin, de prévenir la réduction de la densité des fibres nerveuses 

intra-épidermiques induite par le paclitaxel (anticancéreux neurotoxique) [50]. Les 

mécanismes de neuroprotection impliqueraient majoritairement les nAChRs (α7 et α4β2) mais 

aussi dans une moindre mesure des mécanismes indépendants des nAChRs [74]. Enfin, il a 

été suggéré qu’une exposition continue à la nicotine favoriserait des effets neurotoxiques alors 

qu’une exposition chronique intermittente (similaire au tabagisme) favoriseraient des effets 

neuroprotecteurs [74]. Enfin, la nicotine aurait aussi des effets anti-inflammatoires. La 

nicotine serait capable de réduire le ratio des monocytes pro-inflammatoires par rapport aux 

monocytes anti-inflammatoires dans la moelle osseuse chez la souris via les nAChRs α7, 

induisant une diminution de la libération des cytokines pro-inflammatoires (tumor necrosis 

factor-α et interleukine-1β), et une augmentation de la libération de cytokines anti-

inflammatoires (interleukine-12) [75]. Des résultats concordants ont été retrouvé sur un 

modèle murin de douleur osseuse inflammatoire, dans lequel la nicotine a atténué la douleur, 

la dégradation cartilagineuse et la réponse inflammatoire via un mécanisme impliquant les 

nAChRs α7 [51]. 

 

Effets sensoriels de la cigarette sur l’usage du tabac.  

Il est admis que la nicotine est l’acteur principal de la dépendance au tabac du fait de 

l’activation du système de récompense dopaminergique dont elle est à l’origine. Les effets 

périphériques sensoriels du tabac paraissent également médiés par les nAChRs situés sur les 

fibres afférentes du trijumeau [76]; à concentration élevée, l’administration nasale de nicotine 

induit des sensations douloureuses à type de brulures et irritations qui sont doses dépendantes 
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et liées à son stéréo-isomère S(-). Des études ont mis en évidence que les deux énantiomères 

R(+) et S(-) de la nicotine pouvaient être distingués par les fumeurs et non-fumeurs selon 

l’odeur et l’irritation induite ; les fumeurs percevant moins désagréables des concentrations 

irritantes que les non-fumeurs [77]. Rose et al. ont fait le constat, dans une expérience 

soumettant des fumeurs à un aérosol de fumée de tabac à des concentrations variées en 

nicotine et avec un impact sensoriel plus ou moins fort, que l’intensité de la sensorialité 

induite réduisait plus efficacement le craving chez les fumeurs qu’une concentration élevée de 

nicotine de l’aérosol [78]. Les travaux de Dawkins et al. ont mis en évidence l’efficacité de la 

stimulation phayngée (Throat-it) lors de l’utilisation de la cigarette électronique dans la 

réduction du craving lors du sevrage tabagique [79]. Dautzenberg et al. évoquent l’existence 

d’un lien entre le désir de passer de la cigarette à la cigarette électronique et la qualité de 

ressenti du throat it [80]. Ainsi, le phénomène d’irritation pharyngée médiée par la nicotine 

et/ou l’aérosol tabagique pourrait représenter une aide dans la modification du comportement 

tabagique. 

 

Perspectives 

Au regard des données de la littérature sur la relation bidirectionnelle entre tabagisme 

et douleur, deux éléments amènent une réflexion pour des perspectives d’études. 

Considérant les effets de la douleur sur le tabagisme, il semble aujourd’hui 

particulièrement relevant de mieux étudier l’impact des phénomènes nociceptifs sur le 

tabagisme et cela dans une perspective de sevrage afin d’identifier les moyens optimaux pour 

initier et accompagner un sevrage tabagique chez le patient douloureux. La douleur et la 

dépendance tabagique sont interconnectés et indissociables, et doivent donc faire l’objet d’une 

prise en charge simultanée [41]. Il est important de rappeler que le tabagisme devrait être 

systématiquement inclus dans les covariables analysées lors des essais cliniques sur la douleur 
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qu’ils soient observationnels ou interventionnels, et la composante douleur devrait être 

systématique incluse dans les essais cliniques sur le tabagisme qu’ils soient observationnels 

ou interventionnels. 

Considérant les effets du tabac sur la douleur, un ensemble d’éléments concourent à 

s’intéresser aux effets analgésiques de la nicotine et des agonistes des nAChRs sur la douleur. 

En effet, la modulation des nAChRs dans le cadre de la douleur présente aujourd’hui un 

regain d’intérêt, avec notamment les agonistes des nAChRs α6β4, les agonistes des nAChRs 

α7, et les antagonistes des nAChRs α9 [81]. D’autres études cliniques seront ainsi nécessaires 

pour confirmer les données acquises à ce jour et cela dans le respect d’une méthodologie 

univoque d’essais comparatifs randomisés [82]. Néanmoins, bien que les effets analgésiques 

de la nicotine soient très intéressants, ceux-ci ne doivent pas occulter les conséquences 

catastrophiques de la pandémie mondiale de tabagisme avec ses plus de 8 millions de morts 

chaque année [83]. 

 

Conclusion 

Les effets pernicieux du tabac sur la douleur, associant sensibilisation nociceptive 

chronique et analgésie aigue nicotinique, vont maintenir la consommation tabagique chez les 

patients via un renforcement négatif (Figure 1). Cette relation bidirectionnelle entre tabagisme 

et douleur sera un obstacle au succès du sevrage tabagique chez les patients douloureux. Une 

stratégie thérapeutique globale sera alors nécessaire pour accompagner le sevrage tabagique 

des patients douloureux. 

Amis et confrères tabacologues prenaient toujours en considération les douleurs 

physiques de vos patients tabagiques. 

Amis et confrères algologues prenaient toujours en considération le tabagisme de vos 

patients douloureux chronique. 
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Légende des figures 

 

Figure 1 : Relation entre tabagisme et douleur 

nAChRs : récepteurs cholinergiques nicotiniques 
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