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Bon à savoir 
EMpLOI D’HypNOTIqUES, ET MORTALITé ET CANCER:  

UN SIgNAL MAIS pAS DE pREUVES
[Déjà paru dans la rubrique « Bon à savoir » sur notre site Web le 08/03/12]

Une étude sur la relation entre les hypno-
tiques et le risque de mortalité et de can-
cer a paru récemment dans BMJ Open (une 
revue médicale générale du British Medical 
Journal Group qui publie en ligne des études 
de recherche selon un concept peer review ac-
cessible à tous)  [BMJ Open 2012;2:e000850 
(doi:10.1136/bmj-open-2012-000850), via 
http://bmjopen.bmj.com]. Les résultats ont 
fait l’objet d’une attention particulière dans 
les médias.

Cette étude, réalisée aux Etats-Unis, in-
cluait un groupe de personnes auxquelles 
un hypnotique avait été prescrit au moins 
une fois (n=10.253) et un groupe contrôle 
(personnes qui n’avaient pas reçu de pres-
criptions d’hypnotiques, n= 23.676); ces 
personnes ont été suivies  pendant 2,5 ans 
concernant la mortalité et la survenue de 
cancer. L’hypnotique le plus souvent utilisé 
était le zolpidem (dans environ 40 %) et, en 
deuxième position, le témazépam (dans en-
viron 20 %); d’autres hypnotiques tels que 
l’eszopiclone (non disponible en Belgique), 
le zaléplon, d’autres benzodiazépines, des 
barbituriques et des antihistaminiques (sur-
tout la diphenhydramine) étaient aussi uti-
lisés mais beaucoup moins fréquemment.
- En ce qui concerne la mortalité, les 
chercheurs ont constaté un risque accru 
chez les personnes auxquelles un hypno-
tique avait été prescrit, en comparaison au 
groupe contrôle. Le risque était d’autant 
plus élevé que l’emploi était important. 

• Pour 0,4 à 18 doses prescrites par 

an: risque relatif de 3,6 (intervalle de 
confiance ou IC à 95%  2,92 à 4,44).

• Pour 18 à 132 doses prescrites par an: 
risque relatif de 4,43 (IC à 95%  3,67 à 
5,36).

• Plus de 132 doses prescrites par an: 
risque relatif de  5,32 (IC à 95% 4,5 à 
6,3).

- En ce qui concerne le cancer, un risque 
accru a été constaté dans le groupe auquel 
plus de 132 doses par an avaient été pres-
crites: risque relatif de 1,35 (IC à 95% 1,18 
à 1,55).

Discussion
Les résultats de cette étude ne peuvent être 
interprétés que comme un signal. Il s’agit 
d’une étude de cohorte, et des biais et va-
riables confondantes ne peuvent être exclus, 
et sont même probables. Ces résultats doivent 
être confirmés par des études randomisées 
ou du moins par d’autres études de cohorte 
prospectives. Les chercheurs ne fournissent 
pas d’informations sur les causes de décès et 
la raison de cette mortalité 3 à 4 fois plus 
élevée. On ne parle pas non plus de la cause 
de l’insomnie. Aucune information n’est par 
ailleurs donnée quant à une co-médication 
éventuelle, ou sur l’incidence de dépression 
ou d’angoisse dans les groupes d’étude. Des 
maladies sous-jacentes telles que l’asthme, la 
BPCO, une affection cardio-vasculaire ou 
cérébro-vasculaire et une insuffisance ré-
nale chronique étaient statistiquement plus  
fréquentes dans le groupe auquel un hypno-
tique avait été prescrit.
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Bon à savoir 
NOUVELLES CONTRE-INDICATIONS pOUR LES SUppOSITOIRES à BASE  
DE DéRIVéS TERpéNIqUES (TELS qUE L’EUCALypTOL, LE CAMpHRE) 

[Déjà paru dans la rubrique « Bon à savoir » sur notre site Web le 03/10/11]

L’agence européenne des médicaments 
(European Medicines Agency, EMA) recom-
mande de nouvelles contre-indications 
pour les suppositoires contenant des dé-
rivés terpéniques, tels que l’eucalyptol et 
le camphre. En Belgique, les spécialités 
concernées sont Eucalyptine Le Brun® (à 
base de codéine et d’eucayptol) et Eucalyp-
tine Pholcodine Le Brun® (à base de phol-
codine, d’eucalyptol, de phénol, de gaïacol 
et de camphre).
D'après l’EMA, ces suppositoires sont 
contre-indiqués chez les enfants de moins 
de 30 mois et chez les enfants ayant des 
antécédents d’épilepsie ou de convulsions 
fébriles, en raison des inquiétudes suscitées 
par un risque de troubles neurologiques, en 
particulier de convulsions. Selon l’EMA, les 
suppositoires doivent également être contre-
indiqués chez les enfants ayant présenté ré-
cemment une lésion anorectale, étant donné 

qu’une réactivation de ces lésions par les 
suppositoires n’est pas à exclure.
Les suppositoires Eucalyptine Le Brun® et 
Eucalyptine Pholcodine Le Brun® sont pro-
posés dans la toux et contiennent un antitussif; 
selon les RCP actuels, les suppositoires “En-
fant” peuvent être utilisés à partir de l’âge de 2 
ans. Dans le Répertoire Commenté des Mé-
dicaments, il est toutefois signalé que les anti-
tussifs sont contre-indiqués chez les enfants de 
moins de 6 ans, et déconseillés chez les enfants 
entre 6 et 12 ans; l’usage de préparations com-
binées n’est certainement pas justifié.
Voir communiqué de l’EMA du 23/09/11 
(via www.ema.europa.eu) et communiqué 
de l’Agence Fédérale des Médicaments et des 
Produits de Santé (AFMPS) du 27/09/11 (via 
www.afmps.be).
Voir aussi les décisions récentes de l'AFMPS 
au sujet des antitussifs (via www.afmps.be, 
communiqué du 19/03/12).

Il n’est donc pas possible de conclure qu'il 
existe un lien causal entre l’emploi d’hyp-
notiques et la surmortalité et le cancer.  
Indépendamment de ces résultats, la place 
des hypnotiques dans la prise en charge de 
l’insomnie est limitée. L’emploi des hypno-
tiques ne peut être envisagé que dans des 
circonstances spécifiques, par exemple en cas 
d’insomnie aiguë sévère, pendant une très 
courte période. Dans ce cas, une benzodia-
zépine à durée d’action intermédiaire à la 
plus faible dose possible et pour une durée 

maximale d’une semaine, est généralement 
à préférer.  
Les “Z-drugs” tels que le zolpidem, consti-
tuent en ce moment les hypnotiques les 
plus fréquemment utilisés aux Etats-Unis; 
il n’existe toutefois pas de preuves qu’ils 
soient plus avantageux en terme d’efficacité 
ou d’innocuité par rapport aux benzodia-
zépines.

Voir aussi Fiche de transparence “Prise en 
charge de l’insomnie” et Folia mai 2009.


