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Introduction

L’épilepsie est une affection chronique neurologique universelle connue depuis plus
de 2 000 ans avant J-C. Elle aurait touché des personnages célebres de I'histoire

tels que Jules César, Napoléon ou Alfred Nobel.

L’épilepsie se caractérise par la récurrence de crises épileptiques paroxystiques,
résultant d’'une activité hypersynchrone et anormale d’'une population neuronale
cérébrale. Les crises peuvent étre localisées a une zone du cerveau, ou
généralisées a I'ensemble de celui ci. L'épilepsie peut étre idiopathique,
cryptogénique ou symptomatique. Dans ce dernier cas, toute lésion cérébrale peut
étre le point de départ des crises d’épilepsie. Ces lésions cérébrales ont des origines
diverses. Les pathologies infectieuses, les traumatismes, les anoxies (notamment
périnatales), les tumeurs ou les malformations vasculaires en sont les principales

causes.

Généralement, il est admis qu’environ 50 millions de personnes souffriraient
d’épilepsie dans le monde. Dans les pays industrialisés, I'épilepsie est une maladie
bien connue. La prévalence est estimée a 5 pour 1 000, et I'incidence a 45 pour
100 000. Dans les pays en développement (PED), leurs valeurs sont en moyenne
deux fois plus importantes. De nombreuses études rapportent des valeurs de
prévalence pouvant atteindre 57 pour 1 000 (Senanayake et Roman, 1993) et des
valeurs d’incidence atteignant 190 pour 100 000. Parmi tous ces malades, 80%
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vivraient dans les PED et plus de 80% d’entre eux ne seraient pas pris en charge de
maniere adéquate.

Pour de nombreux PED d’ Asie, I'épilepsie est une pathologie encore mal connue. Le
dépistage et le diagnostic de cette maladie ne sont pas courants. Les personnes
atteintes d’épilepsie (PAE) doivent faire face a diverses difficultés pour avoir accés
aux traitements. Un des obstacles majeurs est la non-disponibilité des médicaments.
Elle contribue au déficit thérapeutique, et est responsable d’'une plus ou moins
grande partie des 80% du treatment gap dans les PED.

Dans le cas ou les traitements sont disponibles et accessibles, il est possible que la
qualité des médicaments ne soit pas bonne. Diverses pratiques frauduleuses ou non
telles que les malfacons, les malversations ou les contrefagcons ne sont pas
inhabituelles dans les PED. Ces pratiques qui conduisent a la consommation de
médicaments de qualité inférieure peuvent étre présentes a différents niveaux du
circuit, de la fabrication du médicament a son administration, en passant par le
transport et le stockage. Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), jusqu’a
25% des médicaments consommés dans les pays pauvres sont des contrefacons ou
des produits de qualité inférieure (OMPI, 2007 ; Bagozzi, 2007). De nombreux décés
a travers le monde ont été attribués a l'utilisation de produits de mauvaise qualité
(Bagozzi, 2007).

Diverses initiatives issues de différentes organisations existent pour dénoncer
I'indisponibilité¢ des traitements (MSF, 2007a), mais également les pratiques
frauduleuses (Bagozzi, 2007) sur le marché des médicaments dans les PED. Ces
initiatives portent sur des pathologies graves a forte mortalité et a forte médiatisation
(exemple : SIDA) (MSF, 2007). En ce qui concerne des pathologies moins
médiatiques comme I'épilepsie, peu de choses ont été faites. Et, malgré la promotion
et les initiatives des organisations comme la Ligue Internationale de Lutte Contre
I'Epilepsie (LICE) ou 'OMS pour attirer I'attention sur le probleme de santé publique
que constitue I'épilepsie dans les PED, peu d’améliorations significatives ont été

observées.

La disponibilité et la qualité des AED dans les PED ont été rarement évaluées. Ces
deux facteurs sont & nos yeux des éléments primordiaux pour une bonne prise en
charge de I'épilepsie dans les PED et nous ont incités a effectuer un travail sur la

disponibilité et la qualité des antiépileptiques afin d’obtenir des données utilisables
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dans les actions de lutte contre ce déficit thérapeutique. Le travail proposé concerne
des pays du continent asiatique ou résident plus de la moitié des malades. Les
objectifs de notre travail sont donc de :

- faire le point sur I'épidémiologie de I'épilepsie en Asie,

- apprécier la disponibilité des antiépileptiques dans cette région du monde,

- évaluer la qualité des antiépileptiques disponibles.
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| GENERALITES SUR L’EPILEPSIE

1.1 Physiopathologie

L’activité épileptique est caractérisée par une dépolarisation massive paroxystique
(Paroxysmal depolarisation shift = PDS) d’'une population de neurones. Ces PDS
généerent des bouffées de potentiels d’action (= burst) neuronales qui s’expriment
sous forme de « pointes » sur I'électroencéphalogramme (EEG) d'une personne
atteinte par I'épilepsie (PAE). On remarque qu’aprés la phase de dépolarisation
s’ensuit une phase d’hyperpolarisation. Ce phénoméne est encore plus marqué chez
les cellules avoisinantes, ce qui permettrait « d’encercler » la décharge électrique et
ainsi, eviter qu’elle ne se propage et ne se répete immédiatement. Il semblerait que
les neurones hyperexcitables, et qui produisent beaucoup de PDS, seraient au
centre de ce que I'on appelle un « foyer épileptique ». A la périphérie de ce foyer se

trouvent des cellules hyperpolarisées (Alvarez et al., 2007).
Il existe deux hypothéses pour expliquer les origines des PDS :

- I'hypothese « neuronale » qui veut qu‘un trouble des canaux ioniques soit la
cause d'un défaut de perméabilitt membranaire neuronale responsable de
I'activité anormale des neurones,

- I'hypothése « synaptique » selon laquelle ce sont des potentiels post-
synaptiques excitateurs géants qui seraient en cause. Dans ce cas de figure,

le comportement des neurones serait normal ou peu altéré.

Il est possible de retrouver ces manifestations électrigues entre les crises (=
anomalies intercritiques) chez la PAE, sans pour autant gqu’il y ait de symptémes. En
effet, la propagation des potentiels d’action répétitifs est prévenue, normalement, par
l'intégrité de [I'hyperpolarisation suivant le PDS et I'existence d'une zone

environnante d’inhibition créée par des neurones inhibiteurs (Alvarez et al., 2007).
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Cependant, au cours d’'une activation suffisante, un phénomeéne de recrutement des
neurones environnants se produit. Dans le cas ou le nombre de neurones mobilisés
est suffisamment important, le systéme inhibiteur entourant le foyer épileptique est
débordé. Ce débordement permet la synchronisation et la propagation de la
décharge épileptigue aux structures avoisinantes, a travers des connexions
corticales locales ou a des zones plus éloignées. Les symptbmes qui surviennent
dépendent de la zone corticale touchée par la décharge épileptique (Alvarez et al.,
2007).

1.2Crise d’epilepsie

La crise épileptique se définit par une manifestation clinique, conséquence d’une
décharge électrique anormale et excessive, d'un ensemble de neurones cérébraux.
Suivant la fonction des neurones touchés, les manifestations cliniques sont
différentes. Ces manifestations consistent en des phénomenes anormaux, soudains
et transitoires, percus par le patient et son entourage, qui sont une altération de la

conscience, des troubles moteurs, sensitifs, sensoriels, psychiques ou végétatifs.

Pour les patients et les médecins, la crise d’épilepsie peut étre appelée : une crise,
une convulsion épileptique, une convulsion, une crise comitiale ou une comitialité
(Wilkinson, 1999).

1.3L’épilepsie

La définition de I'épilepsie retenue pour cette thése est celle proposée par La Ligue
Internationale Contre I'Epilepsie (LICE) en 1993 dans les lignes de conduite pour
I'étude épidémiologique de I'épilepsie (Commission, 1993). La LICE définit I'épilepsie

comme «une affection caractérisée par la récurrence d'au moins 2 crises
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épileptiques non provoquées, survenant dans un laps de temps de plus de 24

heures » (Commission, 1993).

Dans cette définition de 1993, la LICE a mis I'accent sur la répétitivité des crises non
provoguées ainsi que sur l'intervalle entre deux crises. En 2005, la LICE et le Bureau
International pour I'Epilepsie ont apporté une nouvelle définition de I'épilepsie. Cette
définition est la suivante : « I'épilepsie est une atteinte cérébrale caractérisée par une
prédisposition persistante a la production de crises épileptiques, et par les
conséguences neurobiologiques, cognitives, psychologiques et sociales de cet état.
Sa définition nécessite la survenue d’au moins une crise épileptique » (Fisher et al.,
2005).

Dans cette définition de 2005, une seule crise est suffisante pour dire que le patient
est atteint par I'épilepsie. Cette définition semble difficilement opérationnelle dans les
études épidémiologiques.

Normalement, la survenue d’une crise d’épilepsie est I'expression symptomatique de
diverses causes. Pour cette raison le terme « les épilepsies » est mieux adapté que
« I'épilepsie » (McDonald, 2001).

1.4 Classifications

La LICE a proposé deux classifications de I'épilepsie qui sont présentées ici. La
premiere porte sur la classification des crises. Elle a été proposée en 1970 (Gastaut,
1970) puis modifiée en 1981 (Commission, 1981). La deuxieme porte sur les
épilepsies et les syndromes épileptiques. Elle a été présentée en 1985 (Commission,
1985a) puis modifiees en 1989 (Commission, 1989). Le but de ces classifications est
d’établir un langage standardis€, accepté par tous pour permettre la description de

I'épilepsie et de ses études.
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1.4.1 Classification des crises épileptiques
de 1981

En 1981, la classification des crises épileptiques proposée par la LICE était basée
sur des éléments cliniques et 'TEEG (Commission, 1981). Cette classification propose
notamment de différentier trois types de crise: les crises partielles, les crises
généralisées et les crises non classées. Les différents cas de figure pour chaque

type de crise sont présentés dans le Tableau 1.

Crises partielles

Les crises partielles impliquent des foyers épileptiques localisés dans une région
anatomique ou fonctionnelle bien délimitée. Ainsi, les symptdmes sont en étroite
corrélation avec la zone de la décharge épileptique. Les symptémes peuvent étre
d'ordre moteur, sensitif, végétatif, psychique, dysphasique (trouble de la parole) ou
encore dysmnésique (trouble de la mémoire). La décharge peut s'étendre sur
plusieurs territoires corticaux difféerents, donnant naissance a plusieurs symptémes.
Les anomalies de 'EEG sont restreintes aux zones de décharges épileptiques. Si a
tout cela se rajoute une perte de conscience, on parle de «crise partielle
complexe ». Parfois la décharge peut s'étendre a l'autre hémisphére, a travers les
fibres commissurales et donne lieu a des manifestations tonico-cloniques bilatérales.

On parle alors de « crise partielle secondairement généralisée ».

Crises généralisées

Les crises généralisées ne comportent aucun signe qui permet de localiser une
région précise du cerveau. Contrairement aux crises partielles, toutes les crises
généralisées (sauf les crises myocloniques) sont associées a une perte de
connaissance. Les patients souffrant de crises d'emblée généralisées n'ont pas
« d’aura ». La crise n'est donc pas précédée de signes annonciateurs, ne permettant

pas au patient de prévoir sa survenue et d’adopter I'attitude adéquate.
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Tableau 1 : Classification internationale des crises épileptigues de
1981

Les crises généralisées

- Absences (petit mal)
0 absence typique
0 absences atypiques
- Crises myocloniques
- Crises toniques
- Crises cloniques
- Crises tonico-cloniques : grand mal
- Crises atoniques

- Spasmes infantiles

Les crises partielles (focales)

- Crises partielles simples (pas de modification de la conscience)
0 avec signes moteurs
0 avec signes somatosensitifs ou sensoriels
O avec signes végétatifs
O avec signes psychiques
- Crises partielles complexes (altération plus ou moins marquée de la
conscience)
0 début partiel simple suivi de troubles de la conscience et / ou
d’automatismes
o avec des troubles de la conscience des le début de la crise
accompagnés ou non d’automatismes
- Crises partielles secondairement généralisées
0 crises patrtielles simples secondairement généralisées
0 crises partielles complexes secondairement généralisées
0 crises partielles évoluant vers une crise partielle complexe puis vers

une généralisation secondaire

Les crises non classées
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1.4.2 Classification des épilepsies et des

syndromes épileptiques de 1989

En 1989, une nouvelle classification de I'épilepsie a été proposée par la LICE. C'est
la classification des épilepsies et des syndromes épileptiques (Commission, 1989).
Cette classification prend en compte la symptomatologie et I'étiologie des crises. Elle
distingue, comme pour la classification des crises d'épilepsie, les « épilepsies
généralisées » et les « épilepsies partielles ». De plus, trois autres terminologies
spécifiques en fonction de I'étiologie ont été ajoutées a cette classification. Il s’agit

des:

% épilepsies idiopathiques. Ce sont des épilepsies et syndromes épileptiques

bien caractérisés qui sont habituellement liés a 'age et probablement a la
génétique (Murthy, 2003a) ;

< épilepsies symptomatiques. Ce sont des épilepsies et des syndromes

épileptiques qui sont secondaires a des causes connues ou suspectees. Les
étiologies fréquemment rencontrées sont des lésions cérébrales fixes ou

évolutives mais aussi des troubles métaboliques ;

s épilepsies cryptogénigues. Ce sont des épilepsies et des syndromes

épileptiques dont les origines sont cachées/inconnues. lls ne remplissent ni

les criteres de I'épilepsie idiopathique, ni ceux de I'épilepsie symptomatique.

Différents cas de figure de la classification des épilepsies sont présentés dans le
Tableau 2.
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Tableau 2 : Classification internationale des épilepsies et

syndromes épileptigues de 1989

Epilepsies et syndromes épileptiques locaux

- Idiopathiques liés a I'age
0 épilepsie bénigne de I'enfance a paroxysmes rolandiques
o épilepsie bénigne de I'enfance a paroxysmes occipitaux
0 épilepsie primaire de la lecture

- Symptomatiques : cette catégorie inclut des syndromes trés variés en fonction de la
localisation et de I'étiologie

- Cryptogéniques : lorsque [I'étiologie reste inconnue, il est préférable de parler
d’épilepsie partielle cryptogénique

Epilepsies et syndromes épileptiques généralisés

- Idiopathiques liés a I'dge avec, par ordre chronologique, les :
0 convulsions néonatales, familiales ou non, bénignes

0 épilepsies myocloniques bénignes de I'enfance, épilepsies-abscenses de
I'enfance

0 épilepsies-abscenses de I'adolescence, épilepsies myocloniques juvéniles

épilepsies a crise de Grand Mal du réveil (d'autres épilepsies peuvent étre
classées comme généralisées idiopathiques sans faire partie de ces
syndromes)

- Cryptogéniques et / ou symptomatiques, avec en particulier les spasmes infantiles :

syndrome de West, syndrome de Lennox-Gastaux, épilepsies avec crises
myoclono-astatiques, épilepsies avec absences myocloniques

- Symptomatiques
0 Sans étiologie spécifique :

encéphalopathie myoclonique précoce, encéphalopathie infantile précoce
avec suppression-burst (syndrome d’'Ohtahara), autres

0 Syndromes spécifiques :

de nombreuses étiologies métaboliques ou dégénératives peuvent entrer
dans ce cadre

Epilepsies dont le caractere focal ou généralisé n’est pas déterminé

- Association de crises généralisées et partielles avec en particulier : I'épilepsie
myoclonique séveére, I'épilepsie avec pointes d’ondes continues pendant le sommeil
lent, I'épilepsie avec aphasie acquise (syndrome de Landau-Kleffner)

- Sans caractéres généralisés ou focaux certains

Syndromes spéciaux

- Crises occasionnelles, liées a une situation épileptogéne transitoire : convulsions
fébriles, crises précipitées par un facteur toxique ou métabolique

- Crises isolées, état de mal isolé
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1.4.3 Classification sémiologique

En plus des deux principales classifications de I'épilepsie proposée par la LICE, en
1981 et en 1989, une troisieme classification a été proposée. C'est la classification

séméiologique des crises proposée par Liuders (Luders et al., 1998).

Dans cette classification, I'auteur classe les crises en 5 catégories : les auras, les
crises dysautonomiques, les crises dialeptiques, les crises motrices, et les crises
spéciales.

Les auras sont des sensations subjectives décrites par le patient qui
témoignent de l'activation d'un groupe spécifique et restreint de neurones. Elles sont
classées en auras somatosensorielles, visuelles, auditives, olfactives, gustatives,

vertigineuses, psychiques, autonomiques et abdominales.

Les crises dysautonomiques sont des crises dans lesquelles une altération du

systéme nerveux autonome est causée par une activation du centre cortical

autonomique due a une décharge épileptiforme.

Les crises dialeptiques sont des crises dans lesquelles l'altération de la

conscience est la symptomatologie prédominante.

Les crises motrices sont des crises dans lesquelles les signes moteurs

constituent la symptomatologie principale.

Les crises spéciales sont des crises qui ne peuvent pas étre classées comme

auras, crises autonomiques, crises dialeptiques, ou crises motrices.

Les principales caractéristigues de la classification sémiologique proposée par

Liders sont rapportées dans le Tableau 3.
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Tableau 3 : Classification sémioloqgique des crises

Crise épileptique

> Auras
e Aura somatosensorielle e Auravisuelle
e Aura auditive e Aura gustative
e Aura olfactive e Aura dysautonomique
e Aura abdominale e Aura psychique

» Crise dysautonomique

» Crise dialeptique
e Crise dialeptique typique

» Crises motrices

e Crise motrice simple

o Crise myoclonique o Crise tonique
0 Spasme épileptique o Crise clonique
o Crise tonico-clonique o Crise versive

e Crise motrice complexe
o Crise hypermotrice o Crise gélastique
o Crise automotrice

» Crises spéciales

e Crise atonique e Crise astatique

e Crise hypomotrice e Crise akinétique

e Crise myoclonique négative e Crise aphasique

Evenement paroxystique
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Il EPIDEMIOLOGIE DE L’EPILEPSIE
EN ASIE

Nous avons fait la revue de la littérature pour faire I'état de I'épidémiologie de
I'épilepsie en Asie. Les pays asiatiques retenus sont ceux appartenant a la « WHO
Western Pacific region » et a la « WHO Southeast Asian region ». La base de
données de Medline a été utilisée. Le mot clé principal « epilepsy » a été associé
avec chague nom des pays asiatiques et avec les mots clé secondaires suivants :
« epidemiology », « prevalence », «incidence », « aetiology » et « treatment ».
D’autres mots clé accessoires ont également été utilisés. Ces derniers ont été :
« malaria », « neurocysticercosis », « cysticercosis », « encephalitis »,
« classification », « mortality », « therapy », « antiepileptic », « AEDs », « surgery »,
« chirurgical », «recurrence », « prognosis », «stigma», « stigmatization »,
« knowledge » et «awareness ». Les données trouvées sur Medline ont été
complétées avec celles issues des journaux suivants : « Neurology Asia » ; « Journal

of Korean Medical Science » ; « Singapore Medical Journal » et « Neurology India ».

Initialement, Medline a permis de recenser 1 348 articles. Au final, 119 articles ont
été retenus. Les articles retenus comportaient des données en rapport avec
« I'épidémiolgie de I'épilepsie en Asie », et étaient écrits soit en anglais soit en

francais.

La revue de la littérature nous a permis de faire un premier constat : 50 a 55 millions
de personnes seraient atteintes par I'épilepsie dans le monde (Bertolote, 1994 ; Scott
et al.,, 2001). Sur ces 55 millions de personnes, 30 millions vivent en Asie et en
Océanie [Anonyme (Asian-Oceanian declaration on epilepsy), 2002]. Pour les 25
millions de personnes restants, prés de la moitié, 10 millions vit en Afrique [Anonyme
(African declaration on epilepsy), 2002], en Europe : 6 millions [Anonyme (European
declaration on epilepsy), 2002], en Amérique Latine: 5 millions [Anonyme

(Declaration of Santiago on Epilepsy in Latin America), 2002], et en Amérique du
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nord : 4 millions (Epilepsy Canada, 2006). La distribution du nombre de PAE sur les
cing continents est trés inégale. Elle I'est encore plus lorsqu’on compare les pays
développés avec les PED. Enfin, il faut noter que 80% des PAE, représentant plus

de 40 millions de personnes, vivent dans les PED (Singhal, 1998).

1.1 Incidence

L’incidence de I'épilepsie est le nombre de PAE nouvellement apparu dans une
population donnée durant une période définie. Généralement, la valeur de l'incidence

est rapportée a une population de 100 000 personnes, pour une période de un an.

Les études sur I'incidence de I'épilepsie sont des études difficiles a mettre en ceuvre
et colteuses, notamment dans les PED. Dans les pays développés, l'incidence de
I'épilepsie ajustée a I'dge est comprise entre 24,0 et 53,0 pour 100 000 personnes
années (Jallon, 2002). Certains auteurs suggérent que ces valeurs pourraient étre
deux fois plus importantes dans les PED et atteindraient 190,0 pour 100 000
personnes années (Scott et al., 2001).

En Asie, nous n'avons trouvé que trois études d’incidence sur I'épilepsie (Li et al.,
1985 ; Mani et al. 1998 ; Wang et al.,, 2002). Les résultats de ces études sont
rapportés dans le Tableau 4. Les chiffres obtenus étaient peu différents de ceux
observés dans les pays développés. L'incidence de I'épilepsie en Chine était basse.
Dans la population générale, elle était comprise entre 28,8 et 35,0 pour 100 000
personnes années. En Inde, le résultat était deux fois plus important et atteindrait
60,0 pour 100 000 personnes années.
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Tableau 4 : Incidence de I'épilepsie en Asie

Incidence (pour

Localisations Références N 100 000 personnes Commentaires
année)

Chm_e 5 Wang et al., 2002 55 616 28,8 Enquéte porte a porte

provinces)

Chine Lietal., 1985 63 195 35,0 Enquéte porte a porte

Inde Mani et al., 1998 64 963 49,3 Enquéte porte a porte
Sawhney et al., L

Inde 1999 Na 60,0 Estimation

Inde Ray et al., 2002 Na 38,0 —49,3 Revue

N = taille d’échantillon, Na = non accessible.

11.2 Prévalence

La prévalence de I'épilepsie est le nombre de PAE dans une population donnée a un
moment donné. La valeur de la prévalence est généralement rapportée a 1 000

personnes.

Contrairement aux études d’incidence, les études de prévalence sur I'épilepsie sont
plus faciles a mettre en ceuvre. Les résultats obtenus sont cependant tres variables
et doivent étre considérés dans le contexte de l'étude. Ainsi, la variabilité des
résultats est expliqguée par le lieu et le moment de I'étude choisis, la population
étudiée, et la méthodologie employée. Il faut également tenir compte de la définition
et de la classification de I'épilepsie utilisées pour l'identification des cas d’épilepsie

intégrés dans I'étude.

Dans les différents pays asiatiques, la prévalence de I'épilepsie est comprise entre
1,5 et 14,0 pour 1000 (Tableau 5). Les enquétes porte a porte ont été
majoritairement utilisées. La valeur médiane est estimée a 6 pour 1 000. Cette valeur
est relativement faible en comparaison de celles des autres PED. Pour les PED de
I'Afrigue Subsaharienne elle est de 15 pour 1 000 (Preux et Druet-Cabanac, 2005),

et pour ceux de ’Amérique Latine, elle est de 18 pour 1 000 (Burneo et al., 2005).
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Tableau 5 : Prévalence de I’épilepsie en Asie

Localisations Références N P (%) Commentaires
Chine (5 provinces) Wang et al., 2002 55 000 7,0 Enquéte porte a porte
et Wang et al., 2003 4,6*
Chine (Shanghai) Huang et al., 2002 48 628 3,6 Enquéte porte a porte
Chine (6 villes) Lietal, 1985 63 195 4.4 Enquéte porte a porte
Inde (West Godavari)  Murthy et al., 2004 74 086 6,2 Enquéte porte a porte
Inde (Kerala state) Radhakrishnan et al., 2000 238 102 4,7 Enquéte porte a porte
Inde Mani et al., 1998 64 963 3,9 Enquéte porte a porte
Inde Rajshekhar et al., 2006 50 617 3,8 Enquéte porte a porte
Lao PDR Tran et al., 2006 4310 7,7 Enquéte porte a porte
Pakistan Aziz et al., 1994 24130 10,0 Enquéte porte a porte
Turquie Aziz et al., 1997 11 497 7,0 Enquéte porte a porte
Vietham Cuong et al., 2005 6 617 10,7 Enquéte porte a porte
Népal Rajbhandari, 2003 4636 7,3 Etude d'une communauté
Taiwan Su et al., 1998 10 058 24 Etude d'une communauté
Taiwan Chen et al., 2006 13 663 2,8 Etude d'une communauté
Thailande Asawavichienjinda et al., 2 069 7,2 Etude d’'une communauté
2002
Singapour Loh et al., 1997 20 542 50 Homme (= 18 ans)
Singapour Lee etal., 1997 96 047 3,5 Revue (enfants < 9 ans)
HongKong Fong et al., 2003 na 15 Estimation chez les
adultes (=15 ans)
Vietham Mori, 2003 na 14,0 Estimation
Inde Bharucha, 2003 na 5,6 Revue
Inde Ray et al., 2002 na 5,0 Revue

N = taille de population, P = prévalence, na = non accessible, * = prévalence au cours de la vie.
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11.3 Types de crises et de syndromes

epileptiques

De nombreuses études cliniques ont été effectuées sur I'épilepsie, mais trés peu
d’entre elles présentent les particularités pour telles ou telles populations de malades

(types de crises et syndromes épileptiques rencontrés).

Les principaux types de crises et de syndromes épileptiques rencontrés en Asie sont
regroupés dans le Tableau 6. Il est ainsi possible de constater que les crises
généralisées atteignaient 70% des cas, et les crises partielles, 31%. Les épilepsies
symptomatiques, idiopathiques et cryptogéniques ont concerné respectivement 22 a
53% des cas, 4 a 42% et 13 a 60%. Une part importante des épilepsies généralisées
constatées, notamment cryptogéniques, est probablement due a I'hétérogénéité des
méthodes utilisées dans les études en Asie. Cette hétérogénéité concerne souvent la
classification et la terminologie employées pour décrire les cas d'épilepsie
rencontrés. En outre, 'emploi de 'EEG est rare, voire absente, ce qui peut influencer

le résultat et la proportion des crises et des syndromes épileptiques observés.

11.4 Caractéristigues populationnelles

11.4.1 Age

Dans les PED d’Asie comme dans les PED des autres continents, on observe,
généralement, des fortes valeurs d’incidence chez les enfants (Tran et al., 2006 ;
Aziz et al., 1997). Il en est de méme pour les valeurs élevées de prévalence qui sont
rencontrées dans la population des jeunes adultes (Fong et al., 2003). Toutefois, une
étude effectuée a Shanghai, une des villes les plus développées en Asie, a montré
une forte prévalence dans deux tranches d'ages: 10-30 ans et plus de 60 ans
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(Huang et al., 2002). Cette distribution bimodale de la prévalence observée a
Shanghai est souvent retrouvée dans les pays développés. En effet, dans ces pays,
la prévalence est généralement forte chez les enfants et chez les personnes ageées.
Cette distribution bimodale est également observée pour les valeurs d’incidence,

notamment au Etats Unis (Kotsopoulos et al., 2002).

La divergence observée entre pays développés et PED peut étre expliquée par le fait
que dans les PED, l'espérance de vie est plus courte, et que I'dge moyen de la
population générale est faible. Ces deux caractéristiques populationnelles ont permis
d’'observer seulement des cas d'épilepsie chez les enfants et chez les jeunes
adultes. Pour ce qui est des pays développés, ou I'espérance de vie est plus longue
et ou le nombre de personnes agées est plus important, il est normal d’observer des

cas d’épilepsie chez cette catégorie de personnes.

11.4.2 Sexe

Généralement, il n'y a pas de différence significative entre la prévalence de
I'épilepsie chez les hommes et chez les femmes. Pourtant, il est possible de noter

dans certaines études une légere predominance masculine (Tableau 7).

11.4.3 Localisation

La prévalence de I'épilepsie en zones rurales semble étre Iégérement supérieure a
celle des zones urbaines. C’est ce qui a été observé en Turquie et au Pakistan. Des
méta-analyses, issues d’études publiées ou non, effectuées en Inde, ont montré des
valeurs de prévalence égales a 5,1 pour mille [Intervalle de confiance (IC) a 95% :
3,4-6,7] en zone urbaine et a 5,5 pour mille (IC a 95% : 4,0-6,9) en zone rurale
(Mannan, 2004).
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Tableau 6 : Classification des crises et des syndromes d’épilepsie
en Asie

: Type de
o o Type de crises d _
Localisation Références syndromes N Commentaires

CG CP CI €EI EC ES

Patients adultes &
I'hdpital

Enfants avec
syndrome de West
Revue des patients

Hongkong Fong et al., 2003 na na na 387 13,6 38,7 736
Hongkong Wong, 2001 na na na 18,0 22,0 53,3 105

Hongkong Ng et al., 2001 na na na 3,9 599 351 2952

externes
HongKong ;‘;‘601”9 etal., 495 482 2,3 424 16,8 40,8 309 Enfants
PAE > 16 ans suivis
Thomas et al > 12 mois dans un
Inde 2005 " 42,0 58,0 na na na na 112 centre de soin
tertiaire pour
I'épilepsie
Inde Radhakrishnan et 588 30.6 na na na na 1175 Enquéte porte a
al., 2000 porte

LaoPDR  Tranetal,2006 63,6 27,3 91 27,3 485 24,2 33 Egggete porte &
Malaisie Win, 1993 86,0 140 na na na na 593 auentsadultes
ayant une EEG

Malaisie Win, 1993 920 80 na na na na 593 Enfants avec EEG

Manonmani et Epilepsie
Malaisie na na na 78,0 22,0 165 nouvellement

Tan, 1999 ) L
diagnostiquée
Singapour Loh et al., 1997 69,0 31,0 na na na na 106 To_utes_les*
épilepsies

Singapour Loh et al., 1997 29,0 640 7,0 na na na 14 Crise réfractaire*

CG = crise généralisée, CP = crise partielle, CI = crise inclassable ou divers types de crise, EI = épilepsie idiopathique,
EC = épilepsie cryptogénique, ES = épilepsie symptomatique, N = nombre de personnes atteintes d’épilepsie, PAE =
personnes atteintes d’épilepsie, EEG = électroencéphalogramme, * = personnes atteintes d’épilepsie a 1’age de 18 ans, na
= non accessible.
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Tableau 7 : Prévalences globale et selon le sexe en Asie

L . H F PrevH Prev F _
Localisation Références N Commentaires
(%) (%) (%) (%)
Chine Huang et al., Enquéte porte a
(Shanghai) 2002 na na 3.6 2.5 151 porte
Fong et al., Patients adultes a
Hong-Kong 2003 57,1 42,9 na na 736 I'hopital
Ng et al., Revue des
Hong-Kong 2001 54,3 45,7 na na 2 952 patients externes
Sridharan et .
Inde Murthy, 1999 na na 59 55 3207 Méta-analyse
. Enquéte porte a
Mani et al.,
Inde 1998 na na 4.4 3.4 254 porte
Enquéte porte a
Tran et al.,
Lao PDR 2006 60,6 39,4 na na 33 porte
. Rajshekhar et Etude d'une
Népal al., 2003 na na 6.8 7.9 34 communauté
Pakistan Aziz etal, 49,8 502 92 109 241 E£nqueteportea
1997 porte
) Loh et al.,
Singapour 1997 50,1 49,9 3,5 3,5 336 Enfants < 9 ans
. Aziz et al., Enquéte porte a
Turquie 1997 54,3 45,7 8,7 6,3 81 porte

H = Homme ; F = Femme ; Prev H = prévalence ajustée chez les hommes, Prev F = prévalence chez les
femmes, N = nombre de personnes atteintes d’'épilepsie, na = non accessible.
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11.5 Etiologies

Habituellement, les étiologies de I'épilepsie sont dominées par les traumatismes
craniens, les traumatismes néonataux, et les infections intracraniennes comme la
neurocysticercose ou la méningite. Cependant, dans les pays ou il existe un
développement socioéconomique, les traumatismes craniens et les accidents
vasculaires cérébraux semblent étre les causes principales de I'épilepsie. Pour les

autres pays, les infections cérébrales restent I'étiologie majeure.

En Chine dans les années 80, les traumatismes craniens, les infections
intracraniennes et les pathologies cérébro-vasculaires étaient les étiologies putatives
de I'épilepsie. Le recensement des cas d’épilepsie en Chine pour la période 1994 —
2003, a permis d’estimer une incidence moyenne de 8,7% pour les épilepsies

vasculaires et de 8,0% pour les épilepsies post traumatiques (Li et al., 2004).

A Hongkong, les étiologies les plus communément retrouvées chez les patients ont
étée les maladies ceérébro-vasculaires (26,2%), des antécédents d’infections du
systéme nerveux central (26,0%), les traumatismes craniens (11,4%), les
traumatismes périnataux (9,7%), les malformations congénitales du cerveau (7,4%),
les scléroses hippocampales (5,9%), et les néoplasmes intracraniens (5,6%) (Hui et
Kwan, 2004). Ces résultats contrastent avec ceux trouvés au Népal ou parmi 300
cas d'épilepsies, les causes relevées ont été : neurocysticercose (47%), tumeurs

(9%), maladies vasculaires (4%) et traumatismes craniens (2%) (Rajbhandari, 2003).

11.5.1 Traumatisme cranien

En Asie, I'épilepsie reste une des complications les plus communes du traumatisme
cérébral. Les études ont montré que les épilepsies post traumatiques représentaient
5,0% des épilepsies totales et 20,0% des épilepsies symptomatiques (Li et al., 2004).
Les antécédents de traumatismes cérébraux (20,9%) sont également les étiologies
majoritaires des épilepsies en Chine (Xiao et al., 2004).
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11.5.2 Pathologie vasculaire cérébrale

Les maladies cérébro-vasculaires sont en cause chez 14,0% des personnes ayant

des crises symptomatiques en Inde (Murthy et Yangala, 1999).

11.5.3 Infections du systeme nerveux

central (SNC)

Les infections du SNC sont probablement les causes les plus communes d’épilepsie
dans les PED. La « Commission on Tropical Disease of the International League
Against Epilepsy » (CTDILAE) a dressé une liste des affections possiblement
responsables (Commission, 1994). Ces différentes maladies peuvent étre le
paludisme, la tuberculose, la schistosomiase, le syndrome d’immunodéficience
acquise et la cysticercose. Et parmi toutes ces pathologies causes majeures de
I'épilepsie, la cysticercose est prépondérante. Cette derniere est traitée ci-dessous
avec trois autres causes de I'épilepsie.

Neurocysticercose

La relation entre la neurocysticercose et I'épilepsie a été trouvée dans de nombreux
contextes en Afrique et en Amérique Latine (Nsengiyumva et al., 2003 ; Del Brutto et
al., 2005). La neurocysticercose a été mise en cause dans 50,0% des cas d’épilepsie
dans certaines études (Garcia et al., 2006 ; Rajshekhar et al., 2003). De méme qu'il
a été noté que chez les patients ayant des kystes cysticerquiens, la survenue des
crises a concerné 50,0 a 80,0% des patients. Et, environ 50,0% d’entre eux ont
développé une épilepsie (Garcia et al., 2006).

En Asie, la présence de téniasis/cysticercose a été montrée par de nombreuses
études (Rajshekhar, 2004 ; Rajshekhar et al.,, 2003 ; Veliath et al., 1985). Cette
présence est particulierement remarquée dans les régions pauvres. Certaines de ces
régions sont plus touchées que dautres (Kuruvilla et al., 2001). Cependant, la

cysticercose est rarement détectée dans les pays les plus avancés économiquement
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tels que la Corée du Sud (Chung et al., 1998). De méme, peu d’études s’intéressent
a la relation « neurocysticercose-épilepsie » dans les régions les plus touchées par
cette maladie. Les quelques résultats obtenus ont été trés divergents. Toutefois, il
est attendu que la neurocysticercose soit une cause sérieuse de crises et
d’épilepsies dans les régions ou une forte prévalence d’infections a Taenia solium
chez 'homme est observée. Ainsi, en Chine, des méta-analyses ont montré que les
crises d'épilepsie ont été les symptdmes les plus fréquents (56,2%) en cas de
cysticercose (Chen et al., 2004). D’autres études ont montré que 8,7 a 50,0% des
patients atteints par la cysticercose ont présenté des crises récentes. Enfin, il faut
noter que les signes de Iésions cérébrales associées a la neurocysticercose ont
représenté 67,0% des risques de survenue d'épilepsie active aigué (Murthy et
Yangala, 1999). En revanche, une étude effectuée en Indonésie et une autre au
Laos n'ont pas retrouvé une forte séroprévalence de la cysticercose parmi les cas
d’épilepsie (Theis et al., 1994 ; Tran et al., 2007).

Paragonimose

La paragonimose est endémique dans différents pays asiatiques : Chine, Corée du
Sud, Philippines, Japon, Vietham (Strobel et al., 2005 ; Tran et al., 2004). Durant sa
migration chez 'homme, ce parasite peut atteindre le cerveau et provoquer des
crises d’'épilepsie, des épilepsies et autres syndromes neurologiques (Higashi et al.,
1971 ; Choo et al., 2003). Pourtant, I'importance de la paragonimose dans I'épilepsie

n'a pas éte etudiée.

Infection virale

L’encéphalopathie japonaise (EJ) est certainement I'encéphalopathie la plus
commune. Une grande partie de la Chine, I'Asie du Sud Est et I'lnde sont affectés
par cette pathologie (Solomon et al., 2000). Murthy, en 2003, a estimé que les crises
provoquées par I'EJ ont représenté 65,0% des crises aigués symptomatiques dans
les PED ; et que, I'EJ a été présente dans 13,0% des épilepsies chroniques (Murthy,
2003b). Dans une étude effectuée en Inde, 46,0% des 65 personnes ayant une EJ
ont eu des crises dans les premieres semaines de la maladie, et 29,2% d’entre eux

ont eu deux crises ou plus (Misra et Kalita, 2001).
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Paludisme

Le paludisme est une parasitose endémique en Asie (WHO, 2005a). Divers
symptémes sont retrouvés chez le patient, notamment la fiévre et les convulsions. En
Thailande, une étude rétrospective a montré des symptéomes convulsifs chez 7,7%
des enfants ayant le paludisme (Wattanagoon et al., 1994). Dans une autre étude au
Bangladesh, la convulsion a été retrouvée dans 60% des cas de neuropaludisme
(Faiz et al., 1998). Cependant, la relation entre I'épilepsie et le paludisme n’'a pas

encore été rapportée en Asie.

11.5.4 Facteurs généetiques

Les facteurs génétiques sont fortement soupgonnés dans la survenue de certaines
épilepsies. Pourtant, deux études effectuées en Inde n'ont pas établi de relation
entre gemellité et « épilepsie » (Jain et al., 1999 ; Sharma, 2005). De méme, des
études cas-témoins n’ont pas confirmé la relation entre I'épilepsie et certains genes
susceptibles de I'induire (Lu et al., 2003 ; Ren et al., 2005 ; Chen et al., 2003a ; Chen
et al., 2003b).

Toutefois, des études ont confirmé I'existence de I'épilepsie familiale et des facteurs
de risque d’épilepsie dus a la consanguinité parentale. Ainsi, au Sud de I'Inde dans
I'Etat du Kerala, une étude cas-témoins a montré que les épilepsies familiales ont été
trois fois plus présentes chez les PAE que chez les témoins (étude cas-témoins avec
un odds ratio (OR) : 3,2 et un IC a 95% : 2,1-4,7) (Nair et Thomas, 2004). De méme,
dans une autre étude effectuée dans le Nord de I'inde, les épilepsies familiales ont
été deux fois plus importantes chez les PAE (OR: 2,1, IC & 95%: 1,1-4,3). Des
résultats similaires ont également été retrouvés au Laos (Tran et al., 2006) et en
Chine (Zeng et al., 2003). En outre, d’autres exemples similaires ont été rapportés en
Afriqgue subsaharienne (Preux et Druet-Cabanac, 2005).

En Asie, les mariages consanguins sont communs dans certaines populations, et en
particulier dans les populations indienne et musulmane. Le pourcentage de
consanguinité parentale retrouvé chez les PAE a été supérieur aux témoins, et de
facon significative (13,1% contre 6,6%). De plus, la consanguinité parentale a été
plus importante chez les PAE qui avaient une épilepsie généralisée (Nair et Thomas,
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2004). Une autre étude effectuée parmi 316 PAE d'origine indienne en Malaisie, et
souffrant de la maladie, a montré que 29,5% d’entre eux avaient des parents qui ont
été mariés de facon consanguine. En outre, cette étude a montré une association
significative entre la consanguinité parentale et les épilepsies idiopathique et

cryptogénique (Ramasundrum et Tan, 2004).

11.6 Pronostic

Généralement, aprés avoir subi des crises non provoquées, un a deux tiers des
patients auront des crises récurrentes dans les 5 ans qui suivent (Hauser et al.,
1990; Berg et Shinnar, 1991). Une étude effectuée chez les enfants thailandais a
montré que le risque cumulatif de crises récurrentes a été de 25,0% a 14 jours,
50,0% a 4 mois, 51,0% a 6 mois et 66,0% a 12 mois (Boonluksiri, 2003). Chez les
enfants atteints d’épilepsie mais ayant eu un traitement AED, le suivi aprés le retrait
de ce traitement (durée moyenne de suivi: 43,5 mois) a montré que le risque
cumulatif de crises récurrentes ne représentait plus que de 10,0% a 12 mois, et
12,0% a 36 mois (Boonluksiri, 2006). Dans une autre étude effectuée en Inde, il a été
observé la survenue de crises récurrentes chez 31,0% des patients (tous ages
confondus) pendant une durée de suivi de 18 mois (Verma et Misra, 2006). De
méme que la persistance de I'épilepsie active sur une longue durée (risque relatif de
survenue de crises récurrentes : 2,9 ; 95% IC : 2,3-3,5) et le nombre important des
crises précédant la prise en charge (risque relatif de survenue de crises récurrentes :
1,5; 95% IC : 1,3-1,7) ont augmenté le risque de survenue des crises récurrentes
(Verma et Misra, 2006). La durée pendant laquelle les crises ont été absentes avant
l'arrét des AED (2 ans contre 4 ans) n’a pas significativement modifié la survenue
des crises récurrentes (Verma et Misra, 2006).

Dans une étude effectuée en Indonésie, il a été montré que la prise en charge
chirurgicale de I'épilepsie incurable du lobe temporal était bénéfique. Au total 56
patients ont subi une lobectomie temporale antérieure avec
amygdalohippocampectomie. L’absence de crise (Engel's I) a été notée pour 46

patients (82,0%). Six patients (11,0%) ont eu moins de deux crises par an (Engel’s
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II). Et les crises ont diminué d’au moins 75% (Engel’s Ill) chez 4 patients (7%). Les
complications recensées ont été I'empyeme extradural (5 patients, soit 9,0%), la
dépression (2 patients, 4,0%), I’hémiparésie passagere (1 patient, 2,0%). Trente et
une personnes ont pu arréter les médicaments antiépileptiques. La période de suivi

était comprise entre 12 et 76 mois (Muttaqgin, 2006).

11.7 Taux de mortalité

La mortalité s’évalue difficilement chez les PAE (Bell et Sander, 2001). En effet, elle
varie selon I'age, I'étiologie, le type de crise et la localisation géographique (Hauser,
2005). De méme qu'il est difficile de dire si I'épilepsie ou si la survenue des crises
contribuent a 'augmentation de cette mortalité (Hauser, 2005). Toutefois, durant les
dix derniéres années, de nombreuses études sur la mortalité ont été conduites. Mais
seuls les pays développés étaient concernés (Forsgren et al., 2005 ; Carpio et al.,
2005). Pour les PED, peu de choses ont été faites. L’absence ou la non disponibilité
des certificats de déces, I'indétermination des causes du décés dans ces pays sont
autant de raisons qui empéchent une évaluation fiable de la mortalité chez les PAE
(Carpio et al., 2005).

En Asie, une étude réalisée chez les enfants japonais atteints d’épilepsie, pris parmi
la population générale, a montré un taux de mortalité de 45,0 pour 1 000 personnes
et par an (Wakamoto et al., 2000). Une autre étude effectuée sur des patients
adultes taiwanais a donné une mortalité de 9 pour 1 000 personnes par an (Tsai,
2005). Toutefois, les PAE taiwanais ont eu 3,5 fois plus de risque de décéder en
comparaison avec la population générale (Chen et al., 2005). D’autres auteurs ont
examiné le devenir des personnes atteintes de troubles convulsifs : ils ont conclu,
apres analyse de 37 125 cas de déces certifiés depuis 1967 au Sri Lanka, que la
proportion de décés par convulsions était de 23,7% (Senanayake et Peiris, 1995).
Les diagnostics de convulsions fébriles ont été rapportés dans 396 déces (44,9%).
Les convulsions regroupant convulsions néonatales et infantiles ont représenté 186
déces (21,1%). Les autres causes qui ont également été prises en compte étaient :
les complications pulmonaires (60 cas, 6,8%), les noyades (28 cas, 3,2%), les

asphyxies (20 ; 2,3%), les états de mal épileptique (19 ; 2,2%), les brdlures (7 ;
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0,8%), les empoisonnements (2 ; 0,2%) (Senanayake et Peiris, 1995). Dans cette
étude, les déceés dus a des troubles convulsifs ont diminué, passant de 37,3% en
1967 a 9,5% en 1987 (Senanayake et Peiris, 1995). A Hongkong, le taux de mortalité
dd a I'état de mal épileptique a été estimé a 16,0 %. Les facteurs prédictifs de cette
estimation étaient 'age avancé des personnes (OR=1,04; 95% IC: 1,01-1,07), le
délai d'attente pour débuter le traitement (OR=3,52, 95% IC: 1,01-12,18), les
maladies vasculaires cérébrales provoquant un état de mal épileptigue (OR=9,73,
95% IC : 1,58-59,96) et les infections du systeme nerveux central (OR=30,27 ; 95%
IC : 3,14-292,19) (Hui et al., 2003).

11.8 Connaissance, attitudes et

pratiques face a I’épilepsie en Asie

La communauté chinoise habitant en Chine ou non a fait I'objet de nombreuses
études portant sur la connaissance, les attitudes et les pratiques face a I'épilepsie
(Tableau 8). Actuellement, la stigmatisation demeure mais dans une moindre mesure
dans les régions les plus avancées économiquement telles que HongKong ou
Singapour. A HongKong, 94,1% des réponses obtenues au cours d’une enquéte ont
été favorables au mariage des PAE. Mais seulement 67,8% des réponses ont été
favorables a un mariage de leurs enfants avec une PAE. Cette étude a donné les
meilleurs résultats concernant les attitudes envers les PAE. Dans une autre étude
effectuée en Chine, il a été montré que seulement 3% des personnes étaient
favorables au mariage de leurs enfants avec une PAE. Dans la majorité des études,
de 30 a 50% des personnes qui ont répondu pensaient que les PAE ne pouvaient
pas travailler comme les autres. Et un quart des personnes considérait I'épilepsie
comme une maladie mentale ou une forme de folie, et parfois une maladie

contagieuse. La méconnaissance semble étre a I'origine de cette stigmatisation.

38



Tableau 8 : Connaissance de I’épilepsie en Asie

Taux de réponse « oui » aux
guestions Population

Localisation Références N o1 02 03 04 05 studiée
() () (%) () ()
Corée du Sud Kim et al., 2003 820 93,0 34,0 520 49,0 4,0 Grand public

HongKong Wong et al., 2004 233 96,0 10,0* 10,0 89,0 56,0 Grand public
HongKong Fong et Hung, 2002 1128 58,2 104 #225 88,8 67,8 Grand public
Malaisie Lim et al., 1999 379 99,0 *9,0 13,0 91,0 57,0 Grand public

Ramasundrum et al.,

Malaisie 2000 839 91,0 24,0 58,0 80,0 52,0 Grand public
Myanmar Win et Soe, 2002 296 82,0 *25,0 86,0 56,0 29,0 Grand public
Inde ggggakrisma” etal, 1118 987 273 456 892 8713 Grand public
Taiwan Chung et al., 1995 2610 87,0 *7,0 31,0 82,0 28,0 Grand public
Vietnam Tuan et al., 2005 523 68,0 25,0 na na 14,0 Grand public
Vietnam Cuong et al., 2006 1000 54,6 *23,8 57,9 81,3 44,0 Grand public
Indonésie ~ RambeetSjahrir, g, 1000 57,0 430 750 440 CNSeignants

2002 d’école
Enseighants

Thailande Kankirawatana, 1999 284 57,8 18,2 na 94,7 41,2 .
d'école

N = Nombre de réponses.

Q1 = Avez-vous déja entendu parler d’épilepsie ?

Q2 = (*¥L’¢épilepsie est une forme de maladie mentale). Pensez-vous que 1’épilepsie est une maladie mentale?

Q3 = Pensez-vous que les personnes atteintes d’épilepsie pourraient travailler comme tout le monde (# les employeurs
licenciaient les salariés ayant fait une crise d’épilepsie).

Q4 = Autoriseriez-vous vos enfants a jouer ou a cotoyer des enfant atteints d’épilepsie ?

Q5 = Autoriseriez-vous vos enfants a se marier avec une personne atteinte d’épilepsie ? (§ une personne atteinte
d’épilepsie peut avoir une vie maritale).

na = non accessible.
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Conception de la maladie et utilisation de la médecine traditionnelle,

complémentaire et alternative dans I’épilepsie :

Il existe peu détudes dédiées a [utilisation des médecines traditionnelles,
complémentaires et alternatives par les PAE asiatiques en souffrance. Pourtant,
beaucoup de praticiens y ont rapporté que le recours a la médecine traditionnelle et
aux meédiums occupaient une place importante dans les zones rurales (Pan et Lim,
2000). Tan et Lim ont rapporté que le concept de « syncrétisme », c'est-a-dire la
pratiqgue d’un mélange d’éléments issus de différentes croyances ou religions, était
prépondérant chez les patients appartenant a certaines ethnies chinoises et souffrant
d’épilepsie chronique a Kuala Lumpur (Tan et Lim, 1997). Ces mémes patients ont
associé parallelement au concept occidental de I'épilepsie des concepts traditionnels
tel que le « Xu » (faiblesse), le « re » (chaleur), le « feng » (vent=coup de froid), et le
« Xxie » (causes surnaturelles) (Tan et Lim, 1997). De méme, a Katmandu,
Rajbhandari a rapporté que 69% des PAE nouvellement diagnostiqués vénéraient
les Dieux de la famille, 66% portaient des objets « magiques » pour se protéger des
mauvais esprits, et 58% faisaient des sacrifices d’animaux (Rajbhandari, 2003).
Enfin, Tsai a rapporté qu’a Taiwan 50% des patients utilisaient la médecine chinoise,
et 47% consultaient des guérisseurs folkloriques tels que les interpretes du Qian, les
diseuses de bonne aventure, ont fait appel au QI gong, a la géomancie et au
shamanisme (Tsai, 1991).

Il est fort probable que certaines pratiques de médecine traditionnelle, portant
notamment sur les croyances, ont une part de responsabilité importante dans le
déficit de traitement de I'épilepsie en Asie. Concernant les préparations utilisées
dans la médecine traditionnelle, leurs effets bénéfiques n'ont pas été entierement
démontrés. En revanche, I'association de ces préparations aux AED conventionnels
peut provoquer des effets indésirables, compliquant ainsi la prise en charge des PAE
(Goh et al., 2004).
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11l  PRISE EN CHARGE DE
L'EPILEPSIE EN ASIE

111.1 Personnel soighant

Habituellement, d’'un pays a l'autre, on retrouve une grande diversité de situations
concernant la prise en charge de [I'épilepsie. En Asie du Sud Est, le statut
économique, le systeme de santé et les services proposés, la localisation des
habitations en zone rurale ou urbaine, le cadre culturel d'une société sont autant de
facteurs contribuant a cette grande diversité de situations.

Selon I'OMS, le nombre médian de lits a I'hdpital réservé pour la prise en charge de
I'épilepsie en Asie est tres faible. Il a été estimé, pour I'Asie du Sud Est, a 0,05 lit
pour 100 000 personnes. Ce nombre est d’ailleurs inférieur a celui de I'Afrique qui est
de 0,55 lit (pour 100 000 personnes). Il est bien évidemment encore plus faible en
comparaison a celui de I'Europe avec 1,65 lits (pour 100 000 personnes) (WHO,
2005b). Parallelement, le nombre de neurologues est extrémement bas dans la
majorité des pays asiatiques. En 2004, en Inde, au Laos, et au Bangladesh, TOMS a
estimé que le nombre de neurologues était de 0 ou 1 pour 1 million de personnes. Au
Japon, ce nombre était compris entre 1 et 50 (WHO, 2004). Toutefois, un nombre
important de ces neurologues travaillait dans le secteur privé. En 2001, une étude
comparative entre un centre medical spécialisé sur I'épilepsie en Europe et un autre
en Asie a montré qu’en Asie, les médecins spécialisés ont examiné beaucoup plus
de patients en ambulatoire par jour (Seino, 2001).

Généralement la découverte des cas d'épilepsie dans une communauté a été
attribuée aux épileptologues ou aux neurologues ayant une spécialisation dans le
domaine de I'épilepsie. Si les épileptologues sont définis comme des personnes

ayant bénéficié d'une formation spécialisée, aprés avoir exercé la neurologie
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générale, alors seuls le Japon, la Corée du Sud, Singapour et Taiwan avaient au
moins un épileptologue par million de personnes. De méme, il est commun de
constater que les professions paramédicales telles que les sages femmes, les
thérapeutes professionnels et les éducateurs participaient également a la prise en
charge de I'épilepsie en Asie, constituant une situation différente de la prise en

charge de I'épilepsie en Europe.

111.2 Moyens diagnostiques

Les appareillages tels que les EEG, CT scan et I'imagerie par résonance magnétique
(IRM) utilisés pour le diagnostic de I'épilepsie sont globalement disponibles dans les
pays asiatiques. Toutefois, leur accessibilité varie d’une région a l'autre. Dans les
régions développées comme le Japon, la Corée du Sud, Singapour et Taiwan, des
moyens sophistiqués sont largement accessibles pour la majorité de la population.
Ce qui n’est pas le cas dans les autres pays tels que le Cambodge, le Timor de I'Est,
le Laos ou la Mongolie. Lorsque ces moyens sont disponibles, ils le sont surtout pour
le secteur privé des grandes villes, ou la principale utilisation de I'lRM est réservée a
I'évaluation de la prise en charge chirurgicale de I'épilepsie. Il faut également noter
que le développement de ces moyens change rapidement. Enfin, quinze délégations
(Chapters) de I'IlLAE sont présentes en Asie. Ces délégations sont localisées au
Bangladesh, en Chine, en Inde, en Indonésie, a Hongkong, au Japon, en Corée du
Sud, en Malaisie, en Mongolie, au Népal, au Pakistan, au Philippine, en Taiwan, en

Thailande, et a Singapour.

111.3 Les antiepileptiques (AED)

Actuellement, le traitement des épilepsies reste avant tout symptomatique. Les
antiépileptiques ont pour objectif de diminuer la fréquence de survenue des crises et

leur intensité. lls sont aussi appelés « anticonvulsivants ». lIs constituent un moyen
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efficace pour améliorer I'état des PAE. Dans des pays développés semblables a la
France, toute une panoplie de médicaments antiépileptiques est utilisée (Tableau
10). Les antiépileptiques disponibles peuvent étre classés en trois groupes. Les
antiépileptigues de premiere génération sont apparus avant 1970 ; c’est notamment
le cas de la phénytoine et du phénobarbital. Les antiépileptiques de seconde
génération sont apparus aprés 1990 (entre autres la lamotrigine et le topiramate). Et
les antiépileptiques de troisieme génération sont apparus dans les années 2000,
avec le lévétiracetam (Tableau 9).

Tableau 9 : Les antiépileptiques sur le marché

Antié_p\ilepti,qu’es Qe Antié_pileptiqugs d_e Antiépileptiques de
premiére génération deux!eme génération troisieme génération (2000)
(<1970) (années 1990)

Phénytoine Lamotrigine Lévétiracétam
Carbamazépine Topiramate Zonisamide

Valproate Felbamate Oxcarbazépine
Benzodiazépines Vigabatrin Prégabaline

Ethosuximide Tiagabine

Phénobarbital Gabapentine
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Tableau 10 : Médicaments _antiépileptiques _disponibles en France
en 2006

Année de la 1°®

DCI* AMM** Spécialité
Phénobarbital 1912 Alepsal® (+caféine)
Gardénal®
Aparoxal®
Phénytoine 1938 Di hydan®
Dilantin®
Ethosuximide 1960 Zarontin®
Carbamazépine 1964 Tégrétol®
Tégrétol LP®
Valproate 1967 Dépakine®

Dépakine chrono®
Micropakine®
Dépakine injectable®

Vigabatrin 1991 Sabril®
Felbamate 1994 Taloxa®
Gabapentine 1995 Neurontin®
Lamotrigine 1996 Lamictal®
Tiagabine 1997 Gabitril®
Topiramate 1998 Epitomax®
Fosphénytoine 1999 Prodilantin®
Lévétiracétam 2001 Képra®
Oxcarbazépine 2001 Trileptal®
Prégabaline 2006 Lyrica®
Zonisamide 2006 Zonegran®

* . DCI=Dénomination Commune Internationale
** - AMM=Autorisation de Mise sur le Marché
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En Asie, les AED de premiére génération sont largement présents (Tableau
11) et utilisés, par exemple au Sri Lanka (Seneviratne et al., 2002), et en Inde
(Radhakrishnan et al., 1999). Déja en 1985, le phénobarbital était 'AED le plus
prescrit, suivi de la phénytoine en Irak, en Inde, au Pakistan, a Singapour, en
Indonésie et en Chine (Commission, 1985b). Au Sri Lanka, la carbamazépine, la
phénytoine mais aussi l'acide valproique étaient également les plus fréquemment
prescrits. Cependant, c'est la carbamazépine qui a été le médicament le plus
communément utilisé en milieu rural (Seneviratne et al., 2002). Et, en 1999, le
phénobarbital a fait partie des 12 meédicaments les plus prescrits au Vietham
(Nguyen et Tomson, 1999). Dans les pays d’Afrique, notamment des pays tels que le
Cameroun, ou d’Amérigue du Sud, ce sont également les AED de premiere
génération qui sont majoritairement disponibles (Commission, 1985b ; Preux et al.,
2000).
Pour ce qui est des AED de seconde génération, ils peuvent étre présents en Asie.
Mais ils concernent généralement les pays industrialisés comme la Malaisie, Chine
ou Singapour (Tableau 11). Toutefois, il est possible de les trouver dans des pays
moins développés économiquement comme les Philippines et le Vietnam.
En regle générale, les AED les plus récents sont rarement disponibles dans les PED
d’Asie ou d’ailleurs. Thomas et al. en 2001 ont observé que les nouveaux AED ont
été introduits dans les PED dans les dix dernieres années. Mais pour la plupart, leur
intérét est limité & cause du colt et de la fluctuation de leur disponibilité. Par
exemple, ils ont constaté que les nouveaux AED ont commencé a faire leur
apparition sur le marché Indien, mais moins de 5% des patients ont accés a ces

nouveaux produits (Thomas et al., 2001).

En ce qui concerne les pratiques thérapeutiques, les AED de premiére génération
sont classiquement utilisés en monothérapie. La nature de I'AED le plus utilisé est
généralement dépendante de la culture et des pratiques thérapeutiques de chaque
pays (Tableau 11). Cependant, le phénobarbital a été préconisé en premiere
intention par I'OMS car c’est un produit qui offre un rapport bénéfice/risque favorable

et le plus accessible en terme de colt (Scott et al., 2001; Chisholm, 2005).
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Tableau 11 : Utilisation des antiépileptigues en Asie

Localisation Références Premiéreou  Monothérapie AED utilisés  Commentaires
2°me ou polythérapie (%)
génération
d’AED
Hongkong Hui et Kwan,  jére o4 péme Monothérapie: Phénytoine
2004 57,4% utilisée a 38,7%
Inde Radhakrishnan jere Polythérapie: 57,8% Carbamazépine
et al., 1999 (initial) et utilisée en phase
Monothérapie: d’initiation et en
76,4% (entretien) entretien
Inde : centre Krishnan et al., ;5 Polythérapie: 20,8% Phénytoine
hospitalier de 2004 utilisée a 93,0%
niveau 2
Inde: Centre Thomas et al.,  jére o4 péme Polythérapie: 24,5% Carbamazépine
médical 2001 et Monothérapie utilisée a 47,4%
universitaire 75,5%
Indonésie Gunawan, 181¢ ot plme na na Disponibilité des AEDs
2004 dépendante de la zone
(urbaine ou rurale)
Népal : Hopital Rajbhandari, 18 na na - AED dépendants de la
2003 localisation
géographique
- Monothérapie:
Carbamazépine utilisée a
92,0% dans un hopital
Sri Lanka Seneviratne et | ére Monothérapie: Carbamazépine
al., 2002 75,0% utilisée a 48.0%
Sri Lanka : Kariyawasam  1°° Monothérapie: Carbamazépine 2°™ génération d” AED
Hopital et al., 2004 70,8% (na) peut étre trouvée dans
les cliniques privées
Taiwan Lillian etal,  1%et 2™ Polythérapie: 70,6% Carbamazépine
2003 et Monothérapie: utilisée a 78.4%
29,6%
Taiwan Chen et al., 1 Monothérapie: Carbamazépine
2000 61,0% utilisée a 56,9%
Thailande Silpakit et na Polythérapie: 58,6% na

Silpakit, 2003

na = non accessible.

Premicre génération d’AED : phénytoine, carbamazépine, acide

primidone, éthosuximide.
Deuxieme génération d’AED : lamotrigine, gabapentine, tiagabine, felbamate, vigabatrin, topiramate.
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111.4 Acces aux traitements

111.4.1Le « treatment gap »

Le « treatment gap » de I'épilepsie est la différence entre le nombre de personnes
ayant une épilepsie active et le nombre de ceux dont les crises sont traitées de facon
adéquate dans une population donnée a un moment donné. Il est exprimé en

pourcentage (Meinardi et al., 2001).

Le treatment gap qui traduit le déficit thérapeutique peut étre mesuré de facons
directe ou indirecte. La méthode directe est faite en méme temps que les études de
prévalence. Elle consiste a détecter le nombre de PAE qui ne recoivent pas de
traitement. En ce qui concerne la méthode indirecte, elle se base sur deux
informations existantes : la prévalence de [I'épilepsie et la quantité totale
d’antiépileptiques présente dans un pays pour une année. Les données sur la
prévalence permettent de déduire le nombre de PAE. Et, les données sur
I'approvisionnement en AED permettent de calculer le nombre de personnes traitées
en monothérapie avec des doses standard pour un adulte et pour une année. Dans
le cas ou la prévalence n’est pas connue, il est possible de prendre une valeur
standard correspondant a 5 pour 1 000 pour déterminer le nombre de PAE traités en

monothérapie.

Dans les PED, jusqu’a 90,0% des PAE ne recoivent aucun traitement. Dans les pays
asiatiques le treatment gap varie entre 29 a 98% (Tableau 12). Cependant, la
majorité des valeurs est comprise entre 50% a 80%. Le treatment gap est plus
important en zone rurale qu’'en zone urbaine. Dans les zones rurales, le manque de
disponibilité des AED et la méconnaissance de [I'épilepsie y contribuent

probablement.
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Tableau 12 : « Treatment gap » en Asie

Localisation

Références

« Treatment gap »

Chine

Inde

Inde

Inde (Semi-urbain)
Inde (Rural)

Inde (Rural)

Inde (Rural)

Inde (Semi-urbain)
Inde (Rural)

Inde (Urbain)
Népal

Pakistan (Rural)
Pakistan (Urbain)

Turquie

Wang et al., 2002 et Wang et
al., 2003

Gourie-Devi et al., 2003
Ray et al., 2002
Radhakrishnan et al., 2000
Sridharan et Murthy, 1999
Pal, 1999

Mani, 1997

Bharucha et al., 1997

Koul et al., 1988

Bharucha et al., 1988

Rajbhandari, 2003

Aziz et al., 1994 et Aziz et al.,
1997

Aziz et al., 1994 et Aziz et al.,
1997

Aziz et al., 1997

62,6%
50,0-70,0%
73,0-78,0%
38,0%

> 70,0%
54,0%
78,0%
57,0%
74,5%
29,0%

> 70,0%
98,0%

> 72,0%

70,0%
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Article accepté

“Epidemiology, aetiology, and clinical management of
epilepsy in Asia: a systematic review”

Mac TL, Tran DS, Quet F, Odermatt P, Preux PM, Tan CT.

Lancet Neurol 2007;6:533-543.
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111.4.2Disponibilité des traitements

Selon 'OMS, l'accés continu aux médicaments essentiels dans les régions les plus
pauvres d’'Afrique et d’Asie, ne dépasse pas 50% (OMS, 2006b). Pour I'épilepsie en
Asie, bien que les AED de premiéere génération soient présents, I'accés semble faible
puisque le treatment gap a été estimé a plus de 90% pour certains PED asiatiques
(Tableau 12). La non-disponibilité des AED semble étre I'un des facteurs qui
contribuent le plus au treatment gap (Meinardi et al., 2001). De méme, de nombreux
auteurs s'accordent a reconnaitre l'importance de ce parameétre « non-disponibilité »

comme un élément important dans la prise en charge thérapeutique de I'épilepsie.

111.4.2.1 Non-disponibilité des AED

Généralement, la non-disponibilité des médicaments est un probléme récurrent dans
tous les PED. Concernant les AED, la non-disponibilit¢ de ces médicaments est
considérée comme le probleme le plus important dans la prise en charge de
I'épilepsie (Shorvon et Farmer, 1988). C’est en tout cas I'un des facteurs limitants de
la continuité des soins (Kaiser et al., 1998). La non-disponibilit¢é des médicaments
touche généralement I'ensemble d'un pays, cependant elle est plus importante
encore dans les zones rurales et semi urbaines (Feksi et al., 1991). Il faut également
souligner le fait que la non-disponibilit¢ des AED est différente selon le type de
« structure pharmaceutique ». Ainsi, malgré I'existence de centres médicaux
modernes dans certains PED, la disponibilité des AED peut ne pas étre garantie
(Diop, 2001).

Déja en 1985, I'lLAE a rapporté que parmi les AED disponibles dans les pharmacies
privées, trés peu I'étaient dans les hopitaux et les dispensaires publics. Il y avait déja
une tendance a une hétérogenéité de disponibilité et de distribution des AED. Les
produits ayant une efficacité moindre, selon I'lLAE, étaient réservés a la majorité de
la population tandis qu’'une minorité bénéficiait des médicaments les plus efficaces
(Commission, 1985b).

La situation des AED dans certains pays asiatiques semble étre identique a celle des
autres PED ; la disponibilité des médicaments de qualité n’y serait pas non plus

garantie (Meinardi et al., 2001).
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111.4.2.1.1 Origines de la non-disponibilité des AED

Les origines de la non-disponibilité sont diverses. Elles peuvent se situer initialement
au niveau des fabricants de médicaments. Ainsi la non disponibilité peut étre due a
une fluctuation de production ou a des prix prohibitifs des médicaments (Pécoul et
al.,, 1999). Déja en 1988, Shorvon et Farmer ont remarqué que, dans certains PED,
les fabricants voyaient peu d'intérét a produire des médicaments a faible codt,
expliquant de ce fait les limitations dans les approvisionnements (Shorvon et Farmer,
1988). Ainsi, en comparaison avec le prix du phénobarbital, les autres
antiépileptigues étaient plus colteux : la phénytoine par exemple était 5 fois plus
chere, la carbamazépine, 15 fois plus, et l'acide valproique 20 fois plus. Le
phénobarbital a subi, comme les autres, des ruptures d’approvisionnement (Shorvon
et Farmer, 1988).

111.4.2.1.2 Conséquences

En général, I'inaccessibilité ou la non-disponibilité des médicaments dans les PED
sont les causes majeures de mortalité des patients face a une pathologie donnée
(Trouiller, 1995). Ainsi, 10 millions d'enfants de moins de cinq ans décedent chaque
année suite a des maladies infectieuses alors que 80% d’entres eux pourraient étre
sauves s'ils avaient acces aux médicaments (Bertrand, 2006 ; Velasquez, 2006).

En ce qui concerne I'épilepsie, la non-disponibilité des AED conduit les PAE de ces
régions a supporter leur maladie et ses conséquences (stigmatisation) pendant de
longues périodes avant d'avoir acceés a un traitement (Walker et Sander, 1996). Elle
a abouti aux échecs des programmes d’aide au traitement (Feksi et al., 1991). Elle a
eégalement été responsable du découragement des patients et de I'équipe soignante
(Kaiser et al., 1998).

111.4.2.1.3 Solutions proposeées

Pour pallier le manque de disponibilité et d’accessibilité au AED, certains auteurs ont
recommandé, des 1976, aux PED de restreindre leurs choix aux "antiépileptiques

majeurs”. Ces derniers étaient a I'époque la phénytoine, le phénobarbital et la
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carbamazépine (Gastaut et Osuntokun, 1976). Ainsi, d'une facon générale, les PAE
vivant dans les PED ont un choix limité en médicaments (Diop, 2001).

D’ailleurs, I'OMS a initié le concept de médicament essentiel au cours de la
conférence sur l'utilisation des meédicaments a Nairobi en 1985 pour pallier le
manque de disponibilité, probleme récurrent des PED (Shorvon et Farmer, 1988).
Pour la prise en charge de I'épilepsie, 'OMS a intégré dans sa « 12°™ liste des
médicaments essentiels » parue en 2002 les antiépileptiques suivants : diazépam,
éthosuximide, phénobarbital, phénytoine, carbamazépine et acide valproique.

Pour mieux comprendre la non-disponibilité des AED qui touche directement le
patient dans les PED, nous avons mené une étude sur le terrain dans une ville du
Vietham. Le déroulement de I'étude et les résultats obtenus sont présentés dans le
chapitre suivant. Nous espérons, avec les données obtenues, contribuer a la
détermination des causes potentielles de cette non-disponibilité et ainsi proposer des

pistes pour un meilleur acces aux traitements.
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111.4.3 Evaluation de la disponibilité des AED

au Vietnam

Il existe trés peu d’études qui évaluent la disponibilité des AED dans les PED. C’est
dans ce contexte qu’il nous a paru intéressant d'étudier dans le Sud du Vietnam,
province de An Giang, district de Long Xuyen, la disponibilité des AED. Au cours de
cette étude, les facteurs évalués étaient les suivants : types d’AED disponibles,
guantité disponible par type d’AED, nombre de structures « pharmaceutiques »
publiques ou privées (pharmacies d'officine ou des centres hospitaliers) ainsi que
leur répartition géographique, gestion des stocks et approvisionnement, colt des

AED commercialisés.

111.4.3.1 Méthodologie

111.4.3.1.1 Localisation

L’étude de la disponibilité des antiépileptiques a été réalisée sur une période de deux
mois, du 27 février au 4 mai 2003, dans les communes My Binh et My Long du
district de Long Xuyen. Ce district est situé dans la province de An Giang localisée
sur le delta du Mékong et frontaliere du Cambodge, au sud du Vietnam (Figure 1 et
2). Formé de 12 communes, Long Xuyen s’étend sur 106,82 km2 et comptait 256 799
habitants en 2001, soit 2 403 habitants au kmz2. Le produit intérieur brut par habitant,
en 1996, était de 3 149 800 VND, soit environ 197 Euros (1 Euro = 16 000 VND). Le
district disposait d’'un réseau de 12 centres sanitaires communaux supervisées par le
centre sanitaire du district de Long Xuyen et d'un centre hospitalier doté d'un

département de Neurologie.
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Figure 1 : Long Xuyen, la principale ville de la province de An

Giang au Vietnam
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111.4.3.1.2 Structures de mise a disposition

(structures pharmaceutiques)

Il a été considéré dans cette étude que tout établissement pouvant délivrer des
médicaments aux malades, était une structure potentielle de mise a disposition des
AED. Selon les autorités locales, 44 pharmacies et 99 détaillants en médicaments
étaient présents dans le district. Les pharmacies étaient publiques ou privées. Les
établissements privés sont en général de petite taille, donnent sur la voie publique,
sont facilement reconnaissables par leur enseigne « Nha Thuoc Tay » qui signifie
« pharmacie ». Seuls les pharmaciens dipldmés peuvent ouvrir ce type de structure.
Les médicaments y sont souvent exposés dans des vitrines. Les établissements
publics ou d’Etat appartiennent a des sociétés pharmaceutiques provinciales. lls sont
reconnaissables par leur enseigne « Cong Ty Duoc », sont de plus grandes tailles
que ceux décrits précédemment, donnent aussi sur la voie publique, sont mieux
structurés, et entierement climatisés. Les médicaments sont également mis en
vitrines. L’activité de la structure est sous la responsabilité d’'un pharmacien dipl6mé.
Quant aux « détaillants de médicaments », ils sont reconnaissables par leur
enseigne portant la mention « Dai Ly Thuoc Tay ». La responsabilité de la structure
n'est pas assurée par un pharmacien mais par un titulaire de dipléme d’études dans
le domaine du médicament. Enfin, les grossistes répartiteurs qui n’ont pas de signes
distinctifs (enseignes), mais reconnaissables par I'entrepdt de cartons de
médicaments identifiables a partir de la voie publique ont également été pris en
compte. A ces structures, il faut aussi associer la pharmacie a usage intérieur dont
disposait le centre hospitalier de Long Xuyen, ainsi que le centre sanitaire du district

qui délivrait du phénobarbital aux PAE les plus démunis.

111.4.3.1.3 Couverture pharmaceutique

by

La premiere partie de I'étude consistait a identifier les différents points de
dispensation des AED répartis sur les communes étudiées. En l'absence de
documents les répertoriant et de cartes officielles pour les localiser, des plans

touristiques ont été utilisés. Les deux communes ont été divisées en onze secteurs
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délimités naturellement (riviere) ou artificiellement (rues du district) afin de faciliter le
travail (Figure n°2). Chaque secteur a ensuite été visité et toutes les structures
possédant I'enseigne "Nha Thuoc Tay" (pharmacie), "Dai Ly Thuoc Tay" (détaillant
de médicaments) ou « Cong Ty Duoc », ainsi que les grossistes répartiteurs ont été

répertoriés.

111.4.3.1.4 Disponibilité des antiépileptiques

La deuxieme partie de I'étude consistait a déterminer la disponibilité des
antiépileptiques ainsi que leurs modalités de délivrance au sein des pharmacies, des
détaillants en médicaments ou des grossistes répartiteurs recenseés. Pour cela, une

enguéte préliminaire suivie d'une enquéte principale ont été effectuées.

1. Enquéte préliminaire

Elle a été effectuée par l'intermédiaire d'une personne n'ayant aucune de
connaissance de la thérapeutique antiépileptique. Elle a été chargée d’acquérir, dans
les structures identifiées (pharmacies et détaillants en médicaments), parmi les
antiépileptiques présents, le moins cher, c’est a dire le plus accessible aux malades
les plus démunis. Le contenu de I'entretien était réduit a sa plus simple expression :

« Vendez-vous des antiépileptiques ? »

« Lesquels ? »

« Pouvez vous me vendre 10 unités du moins cher ? »
Le prix n'a pas été discuté et aucun nom de meédicament n'a été suggéré a

I'interlocuteur de la structure.

2. Enquéte principale

Elle a été menée par nos soins dans les mémes structures identifiées, muni d’'une
lettre d’introduction des autorités sanitaires de la province de An Giang, d'un
questionnaire préalablement établi, et d'une liste de Dénomination Commune
Internationale (DCI) des médicaments utilisés dans I'épilepsie avec les spécialités

correspondantes.
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Le questionnaire utilisé dans cette partie de I'étude visait a :

¢ identifier le type de structure de dispensation,

e établir la liste des antiépileptiques disponibles,

e relever le prix des antiépileptiques délivrés,

e préciser les modalités de délivrance de ces médicaments : qualification des
personnes ayant fait la délivrance (pharmacien ou non), nécessité d'une
ordonnance pour la délivrance, substitution éventuelle, durée du traitement
délivré,

e évaluer la capacité a assurer la continuité des traitements: stock

d’antiépileptiques disponible et fréquence d’approvisionnement.

111.4.3.2 Résultats

111.4.3.2.1 Classification et répartition géographique

des structures de mise a disposition

Au total trente sept structures ont été identifiees et visitées. Elles étaient composées
de trente trois pharmacies publiques et privées, de deux grossistes répartiteurs, d’'un

centre hospitalier et d’'un centre sanitaire d’aide aux épileptiques.

On pouvait noter que quatre pharmacies appartenaient a une méme société,
propriété de la province de An Giang. Elles sont qualifiees d’établissement d’Etat.
Toutes ces structures étaient localisées dans les deux phuong, My Binh et My Long,
a l'exception du centre sanitaire qui se situait dans le phuong My Xuyen. Aucun

détaillant en médicaments n’était présent dans les deux communes étudiées.

La répartition des 33 pharmacies — sur les 44 que Long Xuyen comptait en tout —
dans les deux phuong étudiés et qui correspondaient au centre ville est représentée

dans le Tableau 13.
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Tableau 13 : Couverture pharmaceutigue des 2 <« Phuong » My

Binh et My Long du district de Long Xuyen

Nom des Surface en kmz2 Nombre Nombre de Nombre
« Phuong » d’habitants pharmacies d’habitants par
pharmacie
My Binh 1,31 22 265 9 2227
My Long 1,36 23894 24 995

La distribution géographique des structures pharmaceutiques dans les deux
communes de Long Xuyen est schématisée par la Figure 2. Dans chacun des onze
secteurs geographiques délimités pour I'étude se trouvait un nombre variable de

structures, allant de zéro a douze pharmacies (Figure 2).

Il faut également noter que les deux grossistes répartiteurs étaient localisés dans la

méme commune.
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Figure 2 : Répartition des structures de dispensation a Long Xuyen

Phuong My Long

Phuong My Binh

Autres phuong

Centre hospitalier

Centre Sanitaire

Grossiste Répartiteur

- D4+

Nombre de pharmacie

M Principal marché local
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Enquéte préliminaire

Modalités de dispensation dans les pharmacies

L'enquéte préliminaire faite par une personne n'ayant pas de connaissance
thérapeutique a révélé que 26 pharmacies sur les 33 visitées ont demandé une
prescription médicale pour la délivrance des AED. Les sept autres ont donné
librement les médicaments, mais seules trois d'entre elles ont délivré de vrais

antiépileptiques. Les résultats obtenus sont schématisés dans la Figure 3.

Figure 3 : Modalités de dispensation dans les pharmacies (Enquéte

préliminaire)

33 pharmacies visitées

A 4 \ 4

26 structures exigeant une 7 structures délivrant sans
ordonnance (78%) ordonnance (22%)
\ 4 A 4
Médicaments délivrés : Antiépileptiques délivrés :
- Vit B6, B12, Sulpiride®, - Dihydan® 100 mg
Chophytol® - Dépakine®chrono 500 mg
- Artane®, - Zep® 200mg
- Stugeron® 3 structures (43%)
- Glubenol B6®
4 structures (57%)
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Dans quatre pharmacies sur sept délivrant les « antiépileptiques » sans ordonnance,
les médicaments donnés ont été un anti-parkinsonien (Artane®), un vasodilatateur
anti-ischémique (Stugeron®) et Glubenol B6®, une spécialité a base de vitamine B6.
La quatrieme officine a délivré un « cocktail » de médicaments composés de:
vitamines (B6 et B12), un neuroleptique (sulpiride) et un médicament ayant des
propriétés cholagogue et cholérétique (Chophytol®).

Les deux grossistes répartiteurs ont aussi été vus dans cette partie de I'étude. Ils ont

déclaré ne pas commercialiser d’AED.

Enquéte principale :

Conditions de réalisation

Par manque de temps, I'enquéte principale a débuté avant I'obtention de la lettre
d’introduction des autorités sanitaires. Cela a concerné quatre pharmacies. Deux
d’entres elles étaient des structures privées et les deux autres, publiques. Le reste

des structures a été visité, muni des autorisations locales.

Sur les 35 « Nha thuoc tay » (pharmacies et grossistes répatrtiteurs), 29 soit 83% ont
totalement coopéré, quatre (11%) ont répondu aux questions avec réticence et les

deux (6%) derniéres ont refusé de répondre.

Les antiépileptiques disponibles

Parmi les 33 pharmacies ayant répondu, 18 soit 54% détenaient des antiépileptiques
au moment de la visite. Les principes actifs disponibles étaient : la carbamazépine
dans 17 pharmacies (51%); la phénytoine dans 11 d’entre elles (33%) et l'acide
valproique dans 10 structures (30%). L’ensemble des caractéristiques des AED
disponibles figurent dans le Tableau 14. Certaines pharmacies détenaient plus d’un

AED comme le montre le Tableau 15.
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Tableau 14 : Les antiépileptigues retrouvés dans les officines

DCI Spécialités Laboratoire et Forme Conditionnement
Origine galénique
Diazépam SEDUXEN® 5 mg Gedeon Richter/ Cp Unitaire / 100 Cp
Hongrie
Carbamazépine TEGRETOL® 200 mg Novartis / Italie Cp Unitaire / 50 Cp
CARBAMAZEPINE® ?/Canada Cp Vrac /100 Cp
200 mg
ZEP® 200 mg Gracune Cp Unitaire / 100 Cp
Pharmaceuticals /
Inde
UMITOL® 200 mg Umedica / Inde Cp Unitaire / 10 Cp
Acide valproique = DEPAKINE® 200 mg Sanofi / France Cp Vrac / 40 Cp
DEPAKINE® Chrono  Sanofi / France Cp Vrac /30 Cp
500 mg
DEPAKINE® Sirop Sanofi / France Sirop Flacon / 150 ml
150 ml
Phénytoine DIHYDAN® 100mg  Genopharm/France Cp Unitaire / 60 Cp
Cp : comprimé, DCI : Dénomination Commune Internationale
Tableau 15 : Diversité des antiépileptigues détenus
Nombre de variétés
d’AED détenu 0 1 2 3
Pourcentage de
pharmacies (%) 48 12 24 18

Lors de cette enquéte, il est possible de noter que deux pharmacies situées prés du

marché détenaient plus d’'une spécialité pour un méme principe actif. Dans une de

ces pharmacies, la carbamazépine était commercialisée sous trois noms de

spécialités : Umitol®, Zep® et Tégrétol®. Dans l'autre, sous deux noms : Tégrétol®

et Carbamazépine®. De méme, quatre pharmacies détenaient deux formes

galéniques différentes pour un méme principe actif. Il s’agissait de I'acide valproique

commercialisé sous : Depakine® et Depakine Chrono®. Le diazépam qui peut étre
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utilisé comme antiépileptique a été retrouvé trois fois. La carbamazépine
commercialisée sous le nom de spécialité Tégrétol® 200 mg a été le seul

antiépileptique retrouvé chez les deux grossistes répartiteurs.

Modalités de dispensation

Le pharmacien était présent dans 24,0% des pharmacies au moment de I'enquéte. Il
faut également noter que le tiers des pharmacies (34,3%) donnaient les
antiépileptiques sans ordonnance.

Les durées de traitement délivré aux patients étaient tres variables, allant de 1 jour a
1 mois. Cependant, pour la moitié des pharmacies qui détenaient des
antiépileptiques, cette durée était comprise entre 1 et 7 jours. Les différentes
réponses obtenues sur la durée de traitement délivré sont résumées dans le Tableau
16.

Tableau 16 : Durée du traitement délivré aux patients

Duree de 1a4 | 5a7 |10420 | bureede | gopnretat|  Non

traitement : ; . 1 mois 10 "
T jours jours jours L du malade | renseigné

délivrée comprimés

Pourcentage

de pharmacies 27 28 6 11 6 11 11

(%)

Dans le cas ou la spécialité prescrite était absente, les deux tiers des pharmacies
(65%) déclaraient ne rien délivrer et dirigeaient le patient vers d’autres structures.
Aucune d’entre elles n'avait déclaré remplacer le produit manquant par une autre
spécialité renfermant un autre antiépileptique. La substitution serait donc pratiquée

par 35% des pharmacies.

Stock et approvisionnement en médicaments

Le stock de chaque spécialité était constitué par 1 ou 2 boites au maximum. Les
fréquences d’approvisionnement sont résumeées dans la Tableau 17. Un peu plus de
la moitié des pharmacies (54%) ne déclenchait une nouvelle commande
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d’antiépileptique que lorsque la derniere boite était délivrée. Or, I'approvisionnement
se faisait, au mieux, une fois par jour ou tous les deux jours et cela ne concernait que

4% des pharmacies.

Tableau 17 : Fréguence d’approvisionnement

Fréquence 1 parjour 1 par Tous les Tous les : Non
, o ou tous . . , Variable S
d’approvisionnement . semaine 15 jours mois renseigné
les 2 jours
Pourcentage de
pharmacies (%) 4 13 8 4 b4 17

Acquisition des échantillons et éléments de colt

Parmi les 20 structures (pharmacies et grossistes répartiteurs) détenant des
antiépileptiques, 17 ont permis l'acquisition d’échantillons alors que trois l'ont
refusée. Le détail des échantillons recueillis est resumé dans le Tableau 18 et 19.
Cette constitution d‘échantillons a permis d’évaluer le colt de la prise en charge
thérapeutique en fonction des AED utilisés. Les résultats sont présentés dans le
Tableau 19.

Tableau 18 : Récapitulatif des étapes de I'étude menée sur le

terrain

Structures visitées Nombre de sites Nombre de sites de
d’enquéte prélevement

33 (75% des pharmacies du 33 16

district)

2 grossistes répartiteurs 2 1

Centre hospitalier 1 0

Centre sanitaire du district 1 o*

* . aucun achat d’antiépileptique n’a été réalisé dans le centre sanitaire. En revanche, deux comprimés
de phénobarbital 100 mg ont été donnés a titre gracieux.
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Tableau 19 : Echantillons prélevés dans les différentes structures

etudiées
Principe actif Spécialité Nombre Nombre Prix Coiit du
d’officines d’unités moyen par traitement
prélevées unité journalier*
(VND) (VND)
Carbamazépine Zep® 200 mg 1 10 400 ((1) 313(1)2)
Carbamazépine® 1 10 800 3500
200 mg (0,21€)
Tégrétol® 200 mg 6 60 2450 £362 10 800
(0,67€)
Phenyto'l'ne Dihydan® 100 mg 8 80 875+ 139 2600
(0,16€)
Acide valproique Dépakine® 200 mg 1 10 1 600 14 400
(0,9€)

*colit moyen pour une personne adulte de 70 kg
(NB : 16 000 VND =~ 1 Euro)

Autres structures de mise a disposition des antiépileptiques

e |Le centre hospitalier du district de Long Xuyen

Un entretien avec un neurologue du centre hospitalier nous a appris I'utilisation au
sein de I'hépital des antiépileptiques suivants :

» Topiramate » Carbamazépine » Acide valproique

» Clonazépam » Phénobarbital » Gabapentine

» Diazépam

Nous lui avons demandé des échantillons mais aucun des AED cités n’a été donné.
Selon ce praticien, environ 2 000 patients consultaient régulierement pour épilepsie

dans cet hopital.

e Le centre sanitaire d'aide aux épileptiques

Il ne délivrait qu’un seul type de principe actif, le phénobarbital 100 mg, d’origine

vietnamienne. Deux comprimés nous ont été délivrés. Le centre suivait régulierement
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52 patients. Les comprimés délivrés étaient conditionnés en vrac dans un flacon de
300 unités. Le flacon présenté portait, outre I'identification de I'antiépileptique, une
date de péremption et un numéro de lot, indiquant une certaine qualité dans les

informations sur le produit.

111.4.3.3 Discussion

Bien que l'objectif de I'étude qui était d’évaluer la disponibilit¢ des AED a Long
Xuyen a été globalement atteint, des biais existent.

En effet, 'enquéte principale a été réalisée, neuf fois sur dix, muni d'une lettre
d'introduction des autorités sanitaires vietnamiennes. A la vue de ce document, les
interlocuteurs ont pu se sentir obligés de répondre aux questions posées
contrairement a ceux qui ne l'ont pas vu. Il est certain que la présentation de ce
document a pu influencer la fiabilité des réponses données introduisant un premier
biais dans I'étude. Toutefois, ce travail aurait été totalement impossible en I'absence
de ces autorisations comme I'a montré notre expérience en début d'étude, dans
I'enquéte préliminaire. De méme, I'absence d’interlocuteurs responsables et qualifiés
au moment de I'enquéte principale, tels que des pharmaciens, pouvait également
introduire un biais du fait du manque de connaissance des personnes interrogées sur
les médicaments et sur le fonctionnement intime de la pharmacie en matiere
d'approvisionnement. En effet, le pharmacien était présent dans seulement 24% des
structures. Le manque de réglementation (Wondemagegnehu, 1999) et l'insuffisance
d'inspections que déploraient Nguyen et Tomson en 1999 (Nguyen et Tomson, 1999)
sont probablement, au moins en partie, la cause de cet absentéisme des
pharmaciens et de la prépondérance de I'aspect commercial.

Il faut également noter qu’aucun "détaillant” n’a été inclus dans notre étude car, bien
gu'’il s’agisse du type de structure majoritairement présent dans le district de Long
Xuyen, il était inexistant dans la zone d’étude. Cette absence a été pénalisante en
termes de représentativité et constitue un autre biais.

Concernant l‘acquisition des échantillons, le phénobarbital qui est TAED préconisé
par 'OMS en premiere intention dans les PED et qui a été classé par Nguyen et
Tomson comme faisant partie des douze médicaments les plus délivrés dans les

officines viethamiennes en 1999 (Nguyen et Tomson, 1999), était indisponible. La
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raison de cet imprévu a été son utilisation a visée toxicomaniaque, ce qui a incité les
autorités vietnamiennes a limiter son accessibilité de fagcon drastique. L'absence de
phénobarbital parmi les échantillons ne constituait pas une configuration idéale.
Cependant, il n'était pas obligatoire que toutes les structures aient les mémes
médicaments - ce qui a été confirmé a posteriori - et, par ailleurs, le choix d'acquérir
le médicament le moins cher a l'unité présentait I'avantage de donner une idée sur
I'accessibilité financiere des antiépileptiques pour les patients les plus démunis.
Enfin, le fait que le recueil d'échantillons n'ait pas pu se faire au hasard peut aussi
avoir introduit un biais. Toutefois, chaque structure ne détenant qu'une seule ou, au

mieux, deux boites d’antiépileptiques, il n'a pas été possible de procéder autrement.

Malgré l'existence de ces biais, cette étude, réalisée dans les communes de My
Long et My Binh qui constituent le "centre ville" du district de Long Xuyen, a permis
d’avoir une vue d’ensemble sur la disponibilité des AED dans cette zone. Trente trois
pharmacies ont été visitées, ce qui a représenté 75% des pharmacies du district de
Long Xuyen. C’est un nombre important de pharmacies pour une zone d’étude de
cette taille. Pour plus d’exhaustivité, des informations complémentaires ont été
recueillies aupres de deux grossistes répartiteurs, du centre sanitaire du district de
Long Xuyen et du département de neurologie de I'hépital du district. Malgré la
relative importance du nombre de structures, leur répartition ne permettait pas une
bonne couverture pharmaceutique puisque 75% d’entre elles étaient concentrés
autour du centre hospitalier et du principal marché local. Simonet avait également

noté ce phénomeéne a Hanoi, la capitale du Vietham, en 2001 (Simonet, 2001).

Les résultats de I'étude concernant la disponibilité des AED ont été plutét bons.
Quatre AED (carbamazépine, phénytoine, acide valproique et diazépam) parmi ceux
qui sont présents dans la 12éme liste des médicaments essentiels de 'OMS ont été
trouvées dans 19 pharmacies (57%). Le 5éme AED qui est le phénobarbital, en
raison d’'un usage détourné n’était disponible que dans le centre sanitaire du district
de Long Xuyen et dans le centre hospitalier. Cette situation est tres différente de
celle des pays africains sub-sahariens francophones ou le phénobarbital a toujours
été I'AED le plus délivré. De méme en 1985, la LICE rapportait que dans les pays
asiatiques, le phénobarbital était 'AED le plus dispensé. Nguyen et Tomson l'avait

méme classé parmi les 12 médicaments les plus délivrés en 1999 au Vietnam dans
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les pharmacies (Nguyen et Tomson, 1999). Les résultats de cette étude tendent a
montrer un changement de pratigue thérapeutique préférant la carbamazépine,
disponible a 94% dans les pharmacies qui détenaient des AED.

Les origines et les caractéristiques des AED disponibles au cours de cette étude
étaient trés différentes. La plupart d’entre eux n’était pas des génériques mais des
médicaments de marque. Toutefois, les génériques sont financierement plus
accessibles. Selon Pécoul et al. et Chirac, la production locale de médicaments varie
d’'un pays a l'autre dans les PED (Chirac, 1989 ; Pécoul et al., 1999). Tous les AED
trouvés au Vietnam, excepté le phénobarbital 100 mg, étaient importés comme les
autres médicaments. Les AED qui ont été prélevés dans les pharmacies durant cette
étude étaient conditionnés unitairement, exceptée la carbamazépine conditionnée en
vrac et étaient accompagnés des informations nécessaires a leur identification. Il faut
également noter qu’aucun d’entre eux n’avait dépasse la date de péremption.

Le moins cher des AED était la spécialité Zep 200mg®. Le codt journalier était de 1,1
euros. Au moment de I'étude, le salaire moyen au Vietnam pour une personne
travaillant dans le secteur public de la santé était de 29 dollars. Ce qui correspondait
a 24 euros. En utilisant la spécialité Zep®, la prise en charge par mois était donc
supérieure au dixieme de son salaire. Aussi, le produit reste onéreux et non
abordable pour les plus pauvres.

L’étude préliminaire a montré que 21% des pharmacies dispensaient les AED sans
prescription médicale. Si la moitié d’entre elles a distribué les bons AED, l'autre
moitié a dispensé des produits différents. Concernant les pharmacies privées, I'une
des causes de ces erreurs pouvait étre le manque de connaissance des personnes
qui étaient présentes dans les structures. C’est ce qui avait également été rapporté
par Simonet en 2001 (Simonet, 2001). Pour Nguyen et Tomson, I'absence des
pharmaciens constituait un facteur aggravant du probleme, comme dans notre étude
(Nguyen et Tomson, 1999). La durée du traitement dispensé dans les pharmacies
variait de 1 jour & 1 mois. Cette situation était aussi dépendante de I'état de santé
des patients et de leurs moyens financiers. Dans plus de la moitié des cas, le
traitement délivré permettait de couvrir une durée de 1 a 7 jours, ce qui est une
période notoirement insuffisante étant donné la maladie traitée. Nguyen et Tomson
en 1999, avait noté que la durée du traitement dispensé, toutes classes
thérapeutiques confondues, était de 2,5 jours ou moins. Khe et al. ont montré dans

un rapport de 2002 sur le Vietham que ce probléme concernait ceux qui habitaient
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loin, car le colt des déplacements était élevé (Khe et al., 2002). Dans ces conditions,
il n'est pas surprenant que la prise en charge thérapeutique ne puisse étre adéquate.
La non-disponibilité des AED dans les PED est un facteur de limitation important
dans la prise en charge de I'épilepsie.

Cette étude a montré que les médicaments existent, mais pour des courtes durées
de traitement. Or, I'épilepsie est une maladie qui nécessite la prise d’AED au long
cours. Par conséquent des actions d’information et de sensibilisation des
professionnels et des pouvoirs publics ainsi qu’'une éducation thérapeutique des
patients sont nécessaires pour que la prise en charge adéquate a long terme soit

possible.
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111.5 Qualité des traitements

Généralement, dans les PED, les médicaments présentent des qualités variables
lorsqu’ils sont disponibles. C’est un probléme qui touche aussi bien les PED que les
pays développés. La qualité des médicaments est un facteur tout aussi déterminant
que la « disponibilité » pour la réussite de la prise en charge de n'importe quelle
pathologie, et notamment celle de I'épilepsie.

Il existe trés peu de données portant sur la qualité des AED. La recherche
bibliographique sur ce sujet, parmi les revues scientifiques de Medline, ne donne
pratiguement aucun résultat. De méme, le recensement des différentes données
portant sur les médicaments de qualité inférieure et de leurs conséquences, proposé
par Primo-Carpenter en 2006, n’'a retenu aucune étude sur les AED (Primo-
Carpenter, 2006).

Seule une étude publiée par Laroche et al en 2005 sur la qualité des AED en
Mauritanie a été retrouvée (Laroche et al., 2005).

Les problemes liés aux médicaments de qualité inférieure sont des problemes de
santé publique réels et qui sont d’actualité. C’est pour cette raison que, dans cette
partie du travail, et dans un premier temps, une présentation succinte des
médicaments de qualité inférieure sera faite. Dans un deuxieme temps, une étude

analytique des AED provenant de trois pays d’Asie du Sud Est sera présentée.

111.5.1 Les médicaments de qualité

inférieure

Les médicaments de qualité inférieure, familierement appelés « médicaments de
mauvaise qualité » sont définis par 'OMS comme des produits dont la composition et
/ ou les principes actifs ne répondent pas aux normes scientifiques. lls sont par
conséquent inefficaces et peuvent méme étre dangereux pour le patient. La qualité
inférieure peut étre le résultat d’'une négligence, d’une erreur humaine, de ressources

humaines et financiéres insuffisantes ou d’'une contrefacon (Bagozzi, 2007).
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Dans cette définition, sont mentionnées différentes causes possibles de la qualité
inférieure du médicament. Les médicaments de qualité inférieure peuvent, en effet,
étre des médicaments contrefaits (fabriqués illicitement), des malfagcons (mauvaise
fabrication) ou des médicaments ayant subi des dégradations. Cependant, il faut
noter que les données concernant les médicaments de qualité inférieure attribuée a
la contrefagon sont plus fréquemment retrouvées dans la littérature que celles
attribuées a la malfagon ou a la dégradation. De méme, les données retrouvées

concernent beaucoup plus les PED que les pays développés.

111.5.2Marché des meédicaments de qualité

inférieure

Les médicaments de qualité inférieure attribuée a la contrefacon représenteraient
plus de 10% du marché mondial des médicaments (FDA, 2007). Les recettes de ce
commerce s’éléveraient a plus de 32 milliards de dollars US par an (Perioli, 2006).
Ces problemes peuvent affecter aussi bien les pays industrialisés que les PED,
méme si ces derniers restent les plus touchés (Balser, 2006; Pincock, 2003). Une
enquéte effectuée par 'OMS sur les médicaments contrefaits dans 20 pays, de
janvier 1999 a octobre 2000, a rapporté 60% de contrefacons dans les pays pauvres

et 40% dans les pays industrialisés (Barbereau, 2006).

L’estimation de la consommation de médicaments contrefaits ou de qualité inférieure
dans les pays pauvres s’éleve a 25% (Bagozzi, 2007). Toutefois, il s’agit d’'une
estimation globale. Il est évident que cette estimation ne reflete pas la situation de
chaque PED et notamment ceux d’Asie du Sud Est. La part des produits de qualité
inférieure sur le marché des médicaments en Thailande est estimée a 8,5%
(Bagozzi, 2006), alors qu'au Pakistan, ce pourcentage s’éleverait a 50% (EFPIA,
2006). En Chine, elle serait au moins égale a 50% pour certains médicaments et

atteindrait 85% pour certains principes actifs (Surendran, 2004; EFPIA, 2006).

88



111.5.2.1 Classes thérapeutiques

concerneées

Les médicaments de qualité inférieure peuvent se retrouver parmi différentes classes
thérapeutiques (Gruhier, 2006). Cependant, dans les PED, parmi toutes les classes
thérapeutiques utilisées, les anti-infectieux (antibiotiques et antiparasitaires) sont
certainement les plus touchés (Frankish, 2003). En effet, en avril 1999, TOMS a
répertorié, dans sa base de données sur les contrefagons, 771 cas de médicaments
de qualité inférieure. Plus de 45% de ces produits étaient des antibiotiques (GPHF,
2006). Il faut noter que 77% des cas provenaient des PED (Rassool, 2004). D’autres
cas de contrefacon de médicaments ont été communiqués a 'OMS de 1999 a 2002.
Les antibiotiques ne représentaient alors plus que 28% des produits contrefaits et,
les antipaludéens, 7% (OMS, 2006a).

La revue de la littérature effectuée dans cette thése a confirmé les résultats
communiqués par I'OMS. Parmi les antipaludéens, les principes actifs concernés
étaient l'artesunate (Dondorp et al., 2004; Stephenson, 2001), la chloroquine
(Shakoor et al., 1997), et la quinine (Basco, 2004; Gimenez et al.,1997). En ce qui
concerne les anti-infectieux, il s'agissait de I'amoxicilline (Kenyon et al., 1994,
Wondemagegnehu, 1999), la tétracycline (Okeke et Lamikanra, 1995), 'ampicilline
(Okeke et Lamikanra, 2001; Nazerali et Hogerzeil, 1998), et la doxycycline (Prazuck
et al., 2002).

111.5.2.2 Meéthodes utilisées dans
I’évaluation de la qualité des

médicaments dans les PED

Références et protocoles d’analyses

Les méthodes analytiques utilisées pour évaluer la qualité des médicaments dans
les PED étaient majoritairement des méthodes d’analyses physico-chimiques. Les
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protocoles d’analyses étaient généralement ceux proposés dans les différentes
pharmacopées. Les pharmacopées britannique (Shakoor et al., 1997; Taylor et al.,
1995; Le et al., 1998; Taylor et al., 2001; Syhakhang et al., 2004; Sulaiman et al.,
2001) et américaine (Le et al., 1998; Adbi et al., 1995; Minzi et al., 2003; Syhakhang
et al., 2004; Petralanda, 1995; Sulaiman et al., 2001; Yang et al., 2004) étaient celles
qui étaient les plus souvent citées en référence. La pharmacopée européenne
pouvait également servir de référence (Gimenez et al., 1997; Laroche et al., 2005).
La pharmacopée francgaise quant a elle, n’est pratiquement pas utilisée.

Technique d’analyse et tests effectués

Les techniques analytiques utilisées dans les études de qualité des médicaments
utilisés dans les PED étaient multiples. Elles pouvaient varier d’'une simple technique
de colorimétrie (Green et al., 2000; Stenson et al., 1998) ou de chromatographie sur
couche mince (Kenyon et al., 1999; Basco, 2004) a des techniques sophistiquées
utilisant des appareillages complexes notamment des spectrométries de masse
(Alabdalla, 2005).

Les tests physico-chimiques proposés dans les pharmacopées étaient
habituellement pratiqués sur les principes actifs du médicament. lls portaient sur
I'identité du principe actif (Minzi et al., 2003; Syhakhang et al., 2004), et surtout sur la
teneur en principe actif des médicaments (Shakoor et al., 1997; Taylor et al., 1995;
Taylor et al., 2001; Adbi et al., en 1995; Minzi et al., 2003; Syhakhang et al., 2004;
Laserson et al., 2001; Petralanda, 1995; Wehrli et Sato, 1995; Gimenez et al., 1997;
Sulaiman et al., 2001; Yang et al., 2004). La recherche des impuretés et des produits
toxiques résiduels étaient beaucoup plus rarement prise en compte (Doenhoff et al.,
2000).

Des contréles galéniques ont également été effectués. Ces contrdles pouvaient
porter sur le temps de dissolution de formes solides telles que les comprimés (Adbi
et al., 1995; Minzi et al.,, 2003; Syhakhang et al., 2004; Sulaiman et al., 2001,
Kayumba et al., 2004), ou sur leur temps de désagrégation et leur friabilité (Yang et
al., 2004).

Pour les formes solides, I'uniformité de masse des unités de prise a également été
vérifiée (Syhakhang et al., 2004).
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En ce qui concerne les caracteres organoleptiques, ils ont rarement été décrits.
Toutefois quelques études ont montré I'importance de ce facteur dans l'identification
de médicaments de qualité inférieure. Ainsi, une étude menée au Niger en 1997 a la
suite d’observations de filaments dans des vaccins anti-méningites a été
déterminante. Cette observation a permis d’éveiller les soupcons des professionnels
de santé des ONG et la mise en place d’investigations sur les vaccins. Ces
investigations ont mis en évidence une contrefacon et ont permis de retirer les faux
vaccins et de limiter leurs conséquences sanitaires (Pinel et al., 1997; Schmidt,
1999). Une autre étude menée par Newton et al. en 2001, a montré que des
médicaments a base d'artésunate contrefaits avaient un go(t acide prononcé
(Newton et al., 2001).

L’état du conditionnement (Newton et al., 2001) et les informations qui y sont
mentionnées (Newton et al., 2001; Le et al., 1998) ont également été pris en compte
dans I'évaluation de la qualité des médicaments. Le bon état du conditionnement
peut permettre de limiter la dégradation du médicament. Et les informations
mentionnées contribuent au bon usage des médicaments en évitant les confusions et
en alertant sur la péremption. Elles peuvent aussi contribuer a différencier les

médicaments originaux des médicaments contrefaits.

Défectuosité des médicaments de qualité inférieure

Parmi tous les défauts de qualité observés sur les médicaments de qualité inférieure,
les défauts portant sur le principe actif sont les plus fréquemment observés. C’est un
constat habituel puisque le principe actif est I'élément clé du médicament. Il est aussi
le plus testé (Cf. paragraphe suivant). Il est donc possible d’observer a travers les
études de qualité des médicaments, des cas de médicaments sous dosés ou sur
dosés (Reidenberg et Conner, 2001; Bruneton, 2006; Basco et al., 1997). Des cas de
médicaments dont le principe actif original, onéreux, est remplacé par un produit
moins cher peuvent étre également notés. Dans les cas les plus extrémes, le
principe actif peut étre absent (OMS, 1995) ou remplacé par un autre produit qui
peut, parfois, étre toxique. Les défauts liés a une absence de principe actif ou son
remplacement par un autre produit sont généralement attribués a la contrefacon.

Selon 'OMS, 60% des 325 cas de médicaments de qualité inférieure parmi les 771

91



cas totaux rapportés en 1999, n’avaient pas de principe actif (Rassool, 2004). lls sont
considérés comme des médicaments contrefaits. Des études spécifiqgues sur des
médicaments contenant Il'antipaludéen « artesunate » dans 4 pays asiatiques
(Myanmar, Thailande, Cambodge et Vietnam), en 2000-2001 et 2002-2003, ont
montré que 38%, puis 58% des échantillons ne contenaient pas de principe actif
(Bietry, 2006).

La présence d’'impuretés dans le médicament est également considérée comme un
défaut de qualité (Videau, 2002). Différents guides préconisent leur recherche
(Exemple : Pharmacopée Européenne). Quelques études mettent en avant la
présence ou non des impuretés pour apprécier la qualité des échantillons de
meédicaments (Doenhoff et al., 2000; Appleton et Mbaye, 2001).

Une défaillance des propriétés galénigues des meédicaments analysés étaient
également notée. Ainsi, des défauts dans les temps de dissolution ou de
désagrégation des médicaments sous forme comprimée avaient été montrés, de

méme que dans la friabilité (Yang et al., 2004).

A coté des défauts de qualité sur le médicament lui-méme, des défauts dans le
conditionnement et sur les informations mentionnées ont aussi été rapportés. Ainsi
des problémes d’hologramme avaient été observés sur des médicaments anti-
malariques. Il s’est avéré que ces meédicaments étaient des faux meédicaments
(Aldhous, 2005).

Origine des médicaments de qualité inférieure

La provenance des meédicaments de qualité inférieure retrouvés dans les PED est
difficilement identifiable. Dans le cas d’'un médicament de qualité inférieure due a
une dégradation involontaire, le médicament était initialement de bonne qualité. Le
fabriqguant ne peut donc pas étre qualifié de producteur de médicaments de qualité
inférieure. De méme, la plupart des PED n’ont généralement pas de réglementations
pharmaceutiques rigoureuses contrairement aux pays développés (Li Wan Po,
2001). Ces pays permettent alors la production, la vente, ou l'importation de
médicaments dont la qualité peut étre insuffisante.

Pour les médicaments de qualité inférieure liée a la contrefagcon, tous les pays

peuvent étre concernés. Bien que l'origine de ces médicaments soit généralement
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difficile a retrouver, il semblerait que les pays les plus touchés soient aussi des pays

producteurs. C’est notamment le cas des PED en Asie (Wertheimer et al., 2003).

Conséquences de l'utilisation des médicaments de qualité inférieure

L'utilisation des médicaments de qualité inférieure a des effets néfastes pour les
malades. Les conséquences sont dépendantes de I'état du patient, de la pathologie

dont il souffre et de la « qualité » des médicaments au moment de leur utilisation.

Dans le cas ou le médicament ne contient pas assez ou pas du tout de principe actif,
I'effet thérapeutique obtenu sera insuffisant voire nul. En infectiologie, ce type de
médicaments conduit inéluctablement a la résistance des agents infectieux, de quelle
nature qu’ils soient (bactérie, virus, parasite ou champignon) et a I'aggravation de
I'état du malade. La résistance aux anti-infectieux (antibiotiques et antiparasitaires)
est frequemment évoquée dans la littérature (Shakoor et al., 1997; Taylor et al.,
1995; Minzi et al., 2003; Syhakhang et al., 2004; Taylor et al., 2001; Laserson et al.,
2001; Newton et al., 2001; Abdo-Rabbo et al., 2005). De méme dans ces conditions,
chez la femme adoptant une contraception médicamenteuse, il est possible que la
méthode ne préserve pas de la grossesse (Reidenberg et Conner, 2001; Csillag,
1998).

Il est aussi possible que le médicament ait une activité excessive. Le patient peut
alors guérir de sa maladie mais souffrir d’effets indésirables voire toxiques (Taylor et
al., 2001; Syhakhang et al., 2004; Minzi et al., 2003).

Outre l'aggravation de la maladie et / ou des effets indésirables, les conséquences
de l'utilisation de médicaments de qualité inférieure peuvent étre dramatiques
(Rozendaal, 2001; Csillag, 1998; Trouiller, 1996; Newton et al., 2002). Cette situation
est rencontrée chaque fois que le principe actif du médicament est remplacé par un

produit toxique.

Quelques exemples d’accidents dus aux médicaments de qualité inférieure sont cités

ci-dessous :

» « 192 000 cas de déces en Chine suite a I'absorption de faux médicaments en
2001 », le caractere contrefait de ceux-ci n’était toutefois pas spécifie, et la

nature des produits, non précisée (Cockburn et al., 2006; Datz, 2006) ;
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» «au Nigeria en septembre 1990, 109 enfants sont morts apres I'absorption

d’un sirop contre la toux contenant du diéthyléne glycol » (Hamel, 2006) ;

» «au Bangladesh entre 1990 et 1993, 339 enfants ont absorbé un élixir de
paracétamol contenant en fait de I'antigel pour moteur, 70% d’entre eux n’ont

pas survécu » (Hamel, 2006) ;

» «en 1996, pres de 100 enfants meurent en Haiti aprés I'ingestion d’'un sirop
antitussif contaminé par de I'antigel » (Reconnaissance International, 2006) ;

» «en 1999, au moins 30 personnes sont mortes au Cambodge apres avoir
absorbé des antipaludéens contrefaits contenant de la sulfadoxine-
pyriméthamine (un ancien anti-paludéen moins efficace) mais vendus sous le

nom d’artésunate » (Bagozzi, 2007).

Outre les atteintes physiques, il faut aussi noter les conséquences psychologiques
sur les malades, les professionnels de santé, les laboratoires pharmaceutiques et les
distributeurs, provoquant un manque de confiance dans les médicaments (OMS,
2006a).

111.5.2.3 Qualité des antiépileptiques

Selon Meinardi et al., la disponibilit¢ de médicaments de qualité ne serait pas
garantie en Asie (Meinardi et al.,, 2001). Cependant aucune étude concréete ne l'a
montré. Dans le cas particulier du Vietnam, la réforme nommée « Doi Moi » des
années 1980 a permis une amélioration considérable de I'approvisionnement et de
I'accessibilité des médicaments. Malheureusement, le manque de réglementation et
I'insuffisance des inspections du marché des médicaments n'ont pas permis d'en
prévoir et d'en contrdler la qualité (Nguyen et Tomson, 1999). Wondemagegnehu
faisait le méme constat en 1999 (Wondemagegnehu, 1999).

Comme nous l'avions vu précédemment, une étude concernant les AED a retenu
notre attention. Elle a été menée par Laroche et al. en Mauritanie en 2005 (Laroche
et al., 2005). L’antiépileptique concerné était le phénobarbital, sous forme

comprimée. L’évaluation de la qualité de ces médicaments portait sur la teneur en
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principe actif, les propriétés galéniques (temps de désintégration, résistance a
I'écrasement) et l'uniformité de masse. Cette étude a montré que les médicaments
utilisés en Mauritanie étaient dans I'ensemble de bonne qualité. Il faut cependant
noter une exception concernant des antiépileptiques provenant du Maroc qui étaient

surdosés.

111.5.3 Evaluation de la qualitée des
antiépileptiques dans trois pays d’Asie
du Sud Est

111.5.3.1 Méthode

Définition d’un échantillon

Chaque échantillon était formé de 10 comprimés. En effet, 10 comprimés
permettaient la réalisation d’études analytiques sans porter préjudice aux populations
locales en diminuant encore plus la disponibilité des AED dans les pharmacies ; ces

derniéres détenaient généralement une seule boite de chaque antiépileptique.

Prélevement des échantillons

Les échantillons de médicaments antiépileptiques ont été prélevés dans trois pays :
Cambodge, Laos et Vietnam. Ces échantillons n’étaient pas prélevés de facon

aléatoire et le mode de prélevement pouvait varier d'un pays a l'autre.

Echantillons cambodagiens :

Ceux provenant du Cambodge ont été prélevés par un neurologue dans différentes
villes et provinces: Phnom Penh (la capitale) et Kampong Som. Les provinces
étaient : Province de Kampot; Province de Kampong Chhnay; Province de Banteay
Meanchey; Province de Kampong; Province de Kampong Thom; Province de Pursat;

Province de Siem Reap; Province de Battambang; Province de Ratanakiri; Province
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de Svay Rieng. Les échantillons représentaient I'ensemble des antiépileptiques

disponibles (Figure 4).

Figure 4 : Villes et provinces du Cambodge
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Echantillons laotiens :

Les échantillons du Laos ont été prélevés dans le cadre d'un projet CORUS. llIs
provenaient de pharmacies localisées dans quatre districts de Vientiane, la capitale

du Laos : Chanthabuli, Saysetha, Sikhot Tabong et Sisathanak. Seul le phénobarbital
était concerné (Figure 5).

Figure 5 : Répartition des structures de dispensation a Vientiane
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Echantillons viethamiens :

Les échantillons provenant du Vietnam ont été ceux préleveés lors de I'étude sur la
disponibilité des AED (Cf. paragraphe « Evaluation de la disponibilité des AED au
Vietnam »). Les échantillons provenaient des pharmacies et grossistes répartiteurs
situés dans deux communes (My Long et My Binh) centre ville du district de Long
Xuyen. Les échantillons prélevés étaient les antiépileptiques les moins colteux (Mac
et al., 2006).

Description de I’échantillon

Type de conditionnement et mentions portées

Le type de conditionnement (vrac ou unitaire), ainsi que les informations (nom de
spécialité, dénomination commune internationale (DCI), dosage, huméro de lot, nom
du fabriguant le cas échéant, date de péremption) mentionnées sur le

conditionnement ont été relevés.

Forme galénigue

Tous les antiépileptiques prélevés se présentaient sous la forme comprimé.
L’intégrité de la forme galénique et 'homogénéité de son aspect et de sa couleur

étaient notées.

Analyse des médicaments

e Uniformité de masse des comprimés constituant chaque échantillon

Les normes utilisées dérivaient de celles proposées par la Pharmacopée
européenne. En effet, cette derniere fait référence a 20 formes solides pour la
détermination de la masse moyenne. La masse de chaque forme solide est
comparée a cette masse moyenne et les écarts de masse tolérés pour chaque forme

solide sont dépendants de la masse moyenne (Tableau 20).
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Tableau 20 : Uniformité de masse des comprimeés

. Ecart limite pour un Ecart toléré pour les 20
Poids moyen o o
comprime comprimes
X <80 mg + 10% 20%
80 mg < X <250 mg + 7% 15%
X > 250 mg + 5% 10%

X : poids moyen des comprimés testés

Ainsi, les comprimés composant chacun de nos échantillons ont été pesés
individuellement. Puis la masse moyenne a été déterminée. Cette masse moyenne a

ensuite été comparée a la masse de chaque comprimé précédemment pesé.

La masse du comprimé était considérée comme satisfaisante si sa valeur était
comprise dans un intervalle de *10% par rapport a la masse moyenne de
I'échantillon. En effet, la masse moyenne de chaque échantillon a été < 80 mg.

e Teneur en principe actif

Pour I'ensemble des échantillons d'antiépileptiques recueillis, la mesure de la teneur
du principe actif a été réalisée dans le Laboratoire de Pharmacologie et de

Toxicologie du Centre Hospitalier Universitaire de Limoges (EA 3838).

Préparation des gammes de calibrage

Une solution étalon mere de carbamazépine ou de phénytoine, a la concentration de
1 g/L, a été préparée par solubilisation de 1 mg de carbamazépine ou de phénytoine
sous forme de substance pure dans 1 mL de méthanol. Des solutions étalons filles
ont été préparées par dilution au cinquieme, au dixieme et au vingtiéme de la
solution étalon mére dans un meélange eau / méthanol (30/70 ; v/v). Les points de

gamme obtenus étaient de 200 mg/L, 100 mg/L et 50 mg/L.
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Préparation des échantillons

Chaque comprimé a été dissous dans un mélange eau / méthanol (30/70 ; v/v) en
utilisant une dilution permettant d’obtenir une solution mére de concentration
théoriqgue égale a 1 g/L. Cette solution mere a ensuite été mise dans un bac a
ultrasons pendant 15 minutes pour améliorer la dissolution. Des solutions filles aux
concentrations théoriques de 200 mg/L et 100 mg/L ont été préparées pour la

carbamazépine et la phénytoine, respectivement.

Matériel et méthodes

La technique d’analyse utilisée a été la chromatographie liquide haute performance

(CLHP) avec détection en ultraviolets.

La séparation chromatographique en mode isocratique a été réalisée a I'aide d’'une
pompe (Modéle 510, WATERS) sur une colonne Nucléosil C18, 150 x 4,6, 5 um
(MACHEREY-NAGEL). 40 pL de solution étaient injectés (injecteur de type 712
WISP, WATERS) et la détection, realisée a l'aide d'un détecteur SPD-6AV
(SHIMADZU) a 220 nm. La teneur de chaque comprimé a été définie par

comparaison avec la gamme de calibrage du principe actif correspondant.

Essais préliminaires

Avant de réaliser le dosage des échantillons d’antiépileptiques prélevés, la méthode
a été validée par le dosage de la phénytoine contenue dans des comprimés
commercialisés en France. Ces quatre comprimés « de référence », d’'une teneur
théorigue de 100 mg, ont été prélevés a la Pharmacie du Centre Hospitalier
Universitaire de Limoges. Ces comprimés ont été traitts comme décrit
précédemment. Les 4 solutions méres, a 1 g/L, ont été conservées a température
ambiante pendant 24 heures. A 1 heure (H1), a trois heures (H3), a quatre heures et
demie (H4.5), et a vingt quatre heures (H24) des solutions filles, a la concentration

de 100 mg/L, ont été préparées et analysées.

Les résultats ont été considérés comme acceptables si les valeurs mesurées étaient
comprises dans un intervalle de 90% a 110% de la valeur théorique, et ce, tout au

long des 24 heures de conservation de la solution mere.
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Reproductibilité et linéarité de la méthode

La linéarité de la méthode a été vérifiee pour chaque composé ayant une
concentration comprise entre 50 et 200 mg/L. Le coefficient de corrélation est
généralement supérieur a 0,99. Les tests effectués en intra et inter dosages montrent
que la reproductibilité et la sensibilité sont satisfaisantes avec une erreur relative

moyenne et un coefficient de variation inférieurs a 15%.

Analyse des résultats des dosages des échantillons prélevés au Laos, Cambodge et

Vietnam

Pour chaque échantillon, un comprimé avait une teneur considérée comme
satisfaisante si cette teneur était comprise dans un intervalle de + 10% par rapport a
la valeur théorique de teneur en principe actif et I'échantillon était considéré comme

satisfaisant si tous les comprimés constitutifs respectaient ce critére.

111.5.3.2 Résultats

Au total, 94 échantillons ont été prélevés. 40 provenaient du Cambodge, 37 du Laos
et 17 du Vietnam. Le détail du préléevement des échantillons est présenté dans le
Tableau 21. Les caractéristiques (forme galénique, type de conditionnement) et les
informations (DCI, Date de péremption) présentes sur chaque échantillon sont
présentées dans les Annexes. Les Annexes 1, 2, 5, 6 et 9 concernent les
échantillons provenant du Cambodge ; les annexes 11, 12, 13 et 14 concernent le

Laos ; les annexes 19 et 21, le Vietnam.

A Tl'exception des échantillons CP-2, CP-3, CPh-4, CPh-12, CPh-13 et LP-2
(Annexes 5,6,9 et 11) qui comptaient respectivement 8, 7, 20, 20, 20 et 12

comprimés d’AED, tous les autres échantillons en comptaient 10.

Au Cambodge, les quatre antiépileptiques de premiere génération eétaient
disponibles, donc prélevés : acide valproique, carbamazépine, phénobarbital et
phénytoine. Pour le Laos, le phénobarbital a été le seul prélevé. Au Vietnam, selon
les lieux de prélevement la phénytoine, la carbamazépine ou l'acide valproique

pouvaient étre les moins chers.
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Le dosage de l'acide valproique (5 échantillons) qui nécessite des techniques
analytiques particulieres, complexes et colteuses n'a pas été réalisé. Tous les
autres AED (carbamazépine, phénobarbital et phénytoine) ont été analysés.
L’analyse de I'ensemble des comprimés composant chaque échantillon a été faite
pour 16 échantillons du Vietnam et 16 échantillons du Laos. Sur les autres
échantillons du Laos (21 échantillons) et sur les 36 provenant du Cambodge, seuls
deux comprimés de chaque échantillon ont été analysés (Tableau 22).

Tous les comprimés d’AED provenant du Cambodge, Laos et Vietnam étaient de
couleur blanche, uniformément. L'intégrité de la forme galénique a été conservée.
Les comprimés étaient soit conditionnés en vrac, et prélevés dans des boites ou des
poches, soit sous blister. Les informations concernant les échantillons conditionnés
en vrac avaient été rapportées par les enquéteurs. Il s’agissait d’informations
élémentaires permettant d’identifier I'antiépileptique recueilli (nom de spécialité) et
son dosage. Pour ceux conditionnés sous blister, les mentions relatives au nom de
spécialité, au dosage, a la date de péremption et au numéro de lot ont été recueillies
par nos soins. Ces informations étaient présentes sur tous les antiépileptiques
conditionnés sous blister excepté ceux des échantillons CP-3, CP-4, CP-6, CPh-5,
LP-4, et LP-17 (Annexes 5, 9, 11 et 12) ou les mentions « date de péremption » et
« numéro de lot » manquaient. Les informations sur l'origine et le fabricant étaient
parfois absentes (Annexes 1,2,5,6,9,11,12,13,14,19 et 21).

Le test de l'uniformité de masse a été effectué pour les échantillons dont la totalité
des comprimés (10 comprimés) a été dosée. Les résultats de ces tests ont été
conformes aux exigences. Pour les échantillons dont deux comprimés seulement ont
été doseés, le test d’'uniformité de masse n'a pas été realisé. C'était le cas pour la
totalité des échantillons provenant du Cambodge et pour plus de la moitié (21

échantillons) de ceux originaires du Laos.

Le dosage du principe actif des AED provenant du Cambodge a donné des résultats
satisfaisants pour la totalité des comprimés de carbamazépine (13 échantillons)
(Annexes 3 et 4). La teneur en principe actif des comprimés de phénytoine analysés
a été satisfaisante pour 4 des 7 échantillons (Annexe 10). Dans chacun des 3 autres
échantillons de phénytoine (CP-1 ; CP-4 et CP-5), au moins un comprimé avait une

teneur non satisfaisante.
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Tableau 21 : Composition des échantillons d’antiépileptigues du Cambodge, Laos et Vietnam

Prélevement du Cambodge Prélevement du Laos Prélevement du Vietnam
DCI Dosage
Nombre Nombre de Nombre Nombre de Nombre Nombre de
d’échantillons comprimés d’échantillons comprimés d’échantillons comprimés
Aclide ) 500 mg Chrono 3 30 - - 1 10
valproique 200 mg 1 10 ) ) ) )
Carbamazépine 200 mg 13 130 R - 38 80
Phénytoine 100 mg 7 65 - - 8 80
Phénobarbital 100 mg 15 170 32 322 - -
60 mg - - 4 40 - -
50 mg 1 20 1 10 - -
Total 40 425 37 372 17 170

DCI : Dénomination Commune Internationale
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Tableau 22 : Nombre de comprimés dosés dans chaque échantillon

Cambodge Laos Vietnam
DClI
Nbre total Dosage sur  Dosage sur Nbre total Dosage Dosage sur Nbre total Dosage sur  Dosage sur
d’échantillons 10 cp 2c¢cp d’échantillons  sur 10 cp 2cp d’échantillons 10 cp 2cp

Acide valproique 4 - - - - - 1 - -
Carbamazépine 13 - 13 - - - 8 8 -
Phénytoine 7 - 7 - - - 8 8 -
Phénobarbital 16 - 16 37 16 21 - - -

DCI : Dénomination Commune Internationale ; Nbre : Nombre ; cp : comprimés ; - : dosage non effectué.

104



Ces comprimés étaient tous sous dosés et avaient une teneur en principe actif
comprise entre -10% et -15% de la teneur théorique (Annexe 10). Concernant le
phénobarbital, la totalité des comprimés de 12 échantillons (sur 16) avait une teneur
satisfaisante. Quatre échantillons (CPh-7, CPh-9, CPh-10 et CPh-14) sur 16 n’étaient
pas satisfaisants (Annexes 7 et 8). lls comportaient tous au moins un comprimé sous
dosé (teneur dans la fourchette [-10% ;-15%] de la teneur théorique) ou surdosé
(teneur dans la fourchette [10% ;15%]) (Annexes 7 et 8).

Pour le Laos, parmi les échantillons de phénobarbital dans lesquels la totalité (16
échantillons) des comprimés ont été dosés, 8 échantillons avaient une teneur
satisfaisante (Annexes 15 et 16). Parmi les 8 autres échantillons, 7 comportaient des
comprimés sous dosés (teneur dans la fourchette [-10% ;-15%] voire au-dela de -
15%) (LP-4, LP-7 & LP-9, LP-14 a LP-16) (Annexes 15 et 16). Le dernier échantillon
comptait un comprimé surdosé (teneur dans la fourchette [10% ;15%]) (LP-5)
(Annexe 15). Quant aux échantillons dans lesquels seuls deux comprimés avaient
été doseés, 14 échantillons étaient satisfaisants, et 7 échantillons comportaient des
comprimés sous dosés (teneur dans la fourchette [-10% ;-15%] voire au-dela de -
15%) (LP-19, LP-29 & LP-31, LP-35 & LP-37) (Annexes 16,17 et 18).

Concernant le Vietnam, 'ensemble des résultats est réuni dans le Tableau 23. Aucun
échantillon de carbamazépine n’était satisfaisant. Chaque échantillon comportait au
moins un comprimé sous dosé (teneur dans la fourchette [-10% ;-15%] voire au-dela
de -15%) (Annexe 20). Aucun échantillon de phénytoine n’était, non plus,
satisfaisant. Les comprimés constitutifs étaient en sous ou en surdosage (Annexe
22).
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Tableau 23 : Résultats des analyses effectuées sur 16 échantillons d’AED, district de Long Xuven, Vietham,

2003

Numéro Nom de Uniformité de masse Teneur en principe actif
d’échantillon spécialité
Satisfaisante Non Satisfaisante Sous dosage Surdosage
N (masse : m * ds) Is\?tisfaisante N (teneur en PA : m+ds) | N (teneur en PA : m + ds) N (teneur en PA : m £ ds)
1 Carbamazépine® 10 (293 + 4 mg) 0 4(191,96 £ 4,72 mg) 6 (147,45 + 25,55 mg) 0
2 Zep® 10 (245 +3 mg) 0 9 (189,94 + 6,14 mg) 1(166,70 mg) 0
3 Tégrétol® 10 (280 + 2 mg) 0 0 10 (141,97 + 23,77 mg) 0
4 Tégrétol® 10 (280 + 4 mg) 0 1 (183,37 mg) 9 (134,68 + 30,03 mg) 0
5 Tégrétol® 10 (281 + 2 mg) 0 1 (183,47 mg) 9 (135,89 + 24,46 mg) 0
6 Tégrétol® 10 (280 £ 2 mg) 0 9 (189,83 * 6,32 mg) 1(172,10 mg) 0
7 Tégrétol® 10 (281 + 3 mg) 0 5 (186,82 + 4,38 mg) 5 (136,44 + 23,84 mg) 0
8 Tégrétol® 10 (279 + 3 mg) 0 4 (189,12 £ 4,83 mg) 6 (141,33 £ 19,65 mg) 0
9 Dihydan® 10 (174 + 3 mg) 0 2 (96,83 + 1,05 mg) 6 (82,34 + 7,07 mg) 2(117,59 + 5,03 mg)
10 Dihydan® 10 (177 £ 3 mg) 0 7 (100,03 + 3,57 mg) 0 3 (133,28 + 18,00 mg)
11 Dihydan® 10 (177 + 2 mg) 0 2 (105,06 + 1,32 mg) 6 (72,03 + 4,11 mg) 2(123,42 + 9,01 mg)
12 Dihydan® 10 (177 + 2 mg) 0 6 (100,11 * 6,34 mg) 3(75,87 + 1,32 mg) 1 (110,38 mg)
13 Dihydan® 10 (177 £ 1 mg) 0 2(97,07 £ 3,57 mg) 1 (75,60 mg) 7(156,03 £ 18,25 mg)
14 Dihydan® 10 (178 £ 2 mg) 0 1(101,64 mg) 8 (74,21 * 8,78 mg) 1 (115,24 mg)
15 Dihydan® 10 (177 £ 3 mg) 0 1(100,07 mg) 9(71,94 £ 7,37 mg) 0
16 Dihydan® 10 (177 £ 1 mg) 0 2 (97,10 £ 5,44 mg) 7(79,29 £ 9,56 mg) 1 (111,73 mg)
Total 160 0 56 87 17
N : effectif m : moyenne sd : deviation standard
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111.5.3.3 Discussion

Dans notre étude, 4 types d’AED présents dans trois pays d’Asie du Sud Est,
Cambodge, Laos et Vietnam, ont été prélevés. Trois sur quatre ont fait I'objet d’une
analyse de qualité. L’étude macroscopique a montré que ces AED avaient conserve
leur forme galénique et une homogénéité de couleur. Dans le cas ou les AED
possédaient un conditionnement unitaire de type blister (61 sur 89 échantillons
analysés soit 68,5%), les informations portées sur ce conditionnement permettaient
au minimum lidentification de l'antiépileptique et son dosage. Il en était de méme
pour les informations rapportées par les enquéteurs pour les antiépileptiques
conditionnés en vrac. Pour ceux qui ont subi le test de l'uniformité de masse, les
résultats ont été satisfaisants. Cependant, la teneur en principe actif des différents
échantillons donnait des résultats trés mitigés.

Ainsi, sur les échantillons formés de comprimés contenant de la carbamazépine,
62% (13 échantillons sur 21 au total) étaient satisfaisants. Pour le phénobarbital, ce
pourcentage s’élevait a 64% (34 échantillons sur 53 au total). Avec la phénytoine, il

chutait a 27% (4 échantillons sur 15 au total).

Il est également possible de noter que les AED provenant du Vietham étaient de
moins bonne qualité en comparaison a ceux provenant du Cambodge ou du Laos.
En effet, aucun des échantillons provenant du Vietham ne répondait aux critéres
d’acceptation : chacun possédait au moins un comprimé ayant une teneur en
principe actif non satisfaisante. Les comprimés étaient soit sous dosés, et c’était le
cas pour l'ensemble des échantillons de carbamazépine, soit surdosés, cas
majoritaire pour les échantillons de phénytoine. Pour le Cambodge, 80,5% (29
échantillons sur 36) des échantillons étaient satisfaisants et, pour le Laos, 59,5% (22

échantillons sur 37).

Il faut cependant souligner un certain nombre de biais dans les résultats présentés.
Un échantillon était considéré comme satisfaisant quand I'ensemble des comprimeés
constitutifs étaient satisfaisants, et cela, indépendamment du nombre de comprimés
dosés. Or, il existe des échantillons de 10 comprimés et d’autres, pour lesquels
seulement deux comprimés ont été dosés. Les résultats satisfaisants des
échantillons de 10 comprimés ont été comptabilisés avec ceux ayant seulement 2

comprimés dosés. Ce cas de figure est rencontré dans la présentation des résultats
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du Laos (21 échantillons a base de phénobarbital analysés sur deux comprimés)
mais aussi pour I'ensemble des échantillons des trois antiépileptiques prélevés au
Cambodge.

Il faut également noter que ces résultats ne sont pas représentatifs a I'échelle des
trois pays. lls ne refletent qu’'une partie du découpage administratif (commune,
district, province) pour chacun d’entre eux. Le plus petit découpage géographique
étudié était celui du Vietnam. Les échantillons y ont été recueillis sur deux
communes, centre ville d'un seul district. Quant au Laos, ils provenaient de 4 districts
de Vientiane. Enfin, pour le Cambodge, les échantillons étaient issus de différentes

provinces et villes.

De méme, les échantillons d’AED ont été recueillis suivant des criteres différents
pour chaque pays étudié. Pour le Vietnam, il s'agissait des AED les moins onéreux.
Concernant le Laos, le phénobarbital a été le seul étudié. Et au Cambodge, les
antiépileptiques prélevés ont été ceux disponibles. Ces critéres de sélection ont pu
écarter des AED disponibles en Asie autres que les trois présentés dans cette étude
et de qualités différentes de celles trouvées ici.

Dans notre cas, I'évaluation de la qualité des AED a été faite au travers de
I'observation des caracteres organoleptiques des échantillons, de l'uniformité de
masse et de la teneur en principe actif contenu dans les comprimés par rapport aux
valeurs théoriques. Il aurait été intéressant de pratiquer d’autres analyses,
notamment I'étude de la friabilité des comprimés et le test de dissolution. De méme,
la recherche des impuretés et de la nature des excipients aurait pu compléter ces

analyses.

Enfin, il aurait été intéressant de comparer les résultats obtenus avec ceux issus des
méthodes de dosage utilisées par les fabricants francais pour contréler leurs

productions.

La qualité des AED provenant du Cambodge et du Laos peut étre considérée comme
acceptable. Les résultats non satisfaisants des échantillons du Vietnam peuvent
avoir difféerentes causes. Selon Shakoor et al., il est tres difficile d’attribuer la non-
conformité des échantillons a telle ou telle raison (Shakoor et al., 1997). Il faudrait
disposer de I'historique de la vie du médicament depuis la fabrication (procédé de
fabrication, informations sur l'origine des constituants), jusqu’au moment de son

utilisation par le patient. Sans ces renseignements et notamment ceux sur la
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fabrication, que seules les industries pharmaceutiques détiennent, on ne peut
émettre que des hypothéses (Legris, 2005). L'OMS conseille de contacter le
fabricant mentionné sur le conditionnement des médicaments mais aussi les
autorités de régulation pharmaceutique des pays de commercialisation et de
fabrication pour I'évaluation de la qualité des médicaments, particulierement dans les
cas de contrefagcons (OMS, 2000).

Cependant, parmi les hypothéses envisageables, il est possible de citer comme
facteurs contribuant a la qualité inférieure des antiépileptiques analysés, pour le
Vietham en particulier, de mauvaises conditions de conservation. Ces dernieres
peuvent avoir provoqué une dégradation des constituants du médicament, et
notamment le principe actif et / ou une modification de ses propriétés galéniques. En
effet, les médicaments prélevés au Vietham étaient majoritairement issus de
pharmacies dépourvues de systeme de climatisation. Par ailleurs, les médicaments
étaient disposés dans les officines de maniere a étre accessibles a la vue des
passants mais qui les exposaient dans des vitrines, au soleil (Mac et al., 2006). Les
médicaments étaient par conséquent constamment exposés a la lumiere, a la
chaleur et a 'humidité ambiante caractéristiques des conditions climatiques locales.
Ces facteurs climatiques ont pu avoir un impact sur les antiépileptiques, expliquant,
au moins en partie, les mauvais résultats rencontrés. Cet argument est appuyé par le
fait que, au Vietnam, les meilleurs résultats de teneur en principes actifs étaient
obtenus avec les échantillons prélevés dans les pharmacies d’Etat qui avaient la
particularité d’étre climatisées. Enfin, un tel phénomene a déja été montré dans des
études portant sur d’autres classes thérapeutiques ou les conditions climatiques
tropicales, simulées ou réelles, avaient compromis la stabilité des médicaments

(Ballereau et al., 1997; Risha et al., 2003).
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1V CONCLUSION ET PERSPECTIVES

IV.1 Conclusion

Les travaux realisés dans cette thése nous ont permis d’avoir un apercu sur ce que
peuvent étre la disponibilité et la qualité des AED en Asie. A notre connaissance, les
données présentées ici font partie des rares travaux évaluant la disponibilité des
AED et leur qualité en Asie. A lissue de I'étude effectuée au Vietnam, il nous est
possible de dire que les AED étaient disponibles. Il s’agissait d’AED de premiére
génération, exclusivement. Il faut également noter que la répartition hétérogéne des
structures de délivrance des AED ne permet pas une bonne couverture
géographique. Ces structures sont pour la plupart regroupées en un seul lieu.
L'impact de la disponibilité des médicaments au sein de la population est donc
amoindri. Les personnes habitant loin du centre ville ont, en plus des frais
médicamenteux, a prendre en charge les frais de déplacement. Il faut également
noter que les quantités détenues et les délais d’approvisionnement ne permettaient
pas d’assurer la continuité des traitements. Notons que les structures étudiées dans
ce travail sont des structures officielles. Pour ce qui est de la qualité des AED
disponibles, elle semble globalement satisfaisante puisque les AED prélevés au
Cambodge et au Laos répondent aux normes de qualité que nous avons fixées.
Toutefois, celle des AED provenant du Vietnam n’était pas satisfaisante. Les
conditions climatiques du pays, particulierement lorsqu’aucun moyen de préservation
de la stabilité n’était mis en ceuvre (climatisation...), est une cause probable du sous

dosage en principes actifs. Des études complémentaires s’avérent donc nécessaires.

127



1V.2 Perspectives

1V.2.1 Perspective d’investigation

Pour compléter les résultats des travaux obtenus dans cette these, les études de
disponibilité doivent porter sur une plus large zone, des zones rurales notamment.
De méme, ces études doivent intégrer 'ensemble des structures de délivrance des
médicaments. Une sélection aléatoire et représentative de I'ensemble des structures
de dispensation devrait étre faite. Ces études doivent mettre I'accent sur la facon
dont ces autres structures se ravitaillent en médicaments. Enfin, une étude
longitudinale en collaboration avec chaque type de structure de délivrance permettra
d’'une part de recenser les personnes atteintes d’'épilepsie et ainsi de connaitre les
habitudes thérapeutiques de ces patients et, d’autre part, d’évaluer plus précisément
I'activité de la structure de dispensation. De telles études apporteront des données
supplémentaires pour déterminer plus précisément le « treatment gap ».

L'étude de la qualité des médicaments disponibles dans ces structures, doit porter
sur 'ensemble des médicaments utilisés dans la prise en charge de I'épilepsie et
prélevés de facon aléatoire. L'analyse des médicaments pourrait étre plus compléte
et intégrer des études de dissolution ou de résistance a I'écrasement. L'analyse
chimique du médicament pourrait étre complétée par la recherche des impuretés et
des produits de dégradation. Ces analyses pourraient étre faites dans le respect des
normes européennes en vigueur mais aussi americaines pour permettre une
comparaison avec d’autres études a venir puisque, dans I'état actuel des choses, la
littérature est peu fournie sur le sujet. Dans le cas ou des médicaments de qualité
inférieure seraient détectés, des études complémentaires seraient nécessaires pour
identifier les causes, avec l'appui des autorités locales et des firmes

pharmaceutiques.
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1V.2.2 Perspective d’action et de prévention

A notre connaissance, les résultats obtenus lors de cette these font partie des rares
données sur la disponibilité et la qualité des antiépileptiques utilisés dans les PED de
'Asie. Les médicaments existent mais leur disponibilité n'est pas optimisée pour
permettre une bonne prise en charge des patients. Pour améliorer cette situation,
des actions seront nécessaires. Les actions de sensibilisation auprés des différents
acteurs concernés par I'épilepsie sont indispensables et en premier lieu, des
professionnels de santé dont les pharmaciens. En effet, ces personnes sont
facilement identifiables et, en principe, réceptives aux informations délivrées. La
sensibilisation doit porter sur 'amélioration de la gestion des AED. La disponibilité
doit tenir compte de la quantité des AED, mais aussi de la variété de 'offre. Une plus
grande variété d’AED pourrait étre envisagée mais, surtout, le stock des AED
figurant sur la liste des médicaments essentiels de 'OMS devrait étre suffisant afin
de permettre une délivrance d’un mois de traitement par exemple pour en assurer la
continuité. Un seuil limite doit étre fixé pour déclencher la commande aupres des
fournisseurs afin d’éviter les ruptures de stock.

Une véritable éducation thérapeutique des patients est également nécessaire pour
gu’ils soient observants et n'arrétent pas leur traitement dés que leur état s’améliore.
Une telle éducation contribuera également a éviter les dérives d’utilisation des AED
dans un but de toxicomanie comme ce fut le cas au Vietnam et qui ont eu comme
résultat de compromettre encore plus leur accessibilité, cas du phénobarbital en
particulier.

Enfin, des actions doivent également étre menées aupres des pouvoirs publics ainsi
gu’'aupres des industries pharmaceutiques pour respectivement les sensibiliser et les
responsabiliser face a la problématique des médicaments de qualité inférieure. Dans
la situation ou la dégradation des médicaments est involontaire, en liaison avec des
conditions de stockage défavorables, lincitation des firmes pharmaceutiques a

conseiller leurs détaillants sur les précautions a prendre est indispensable.
Nous pouvons prendre comme exemple une action concrete qui sera prochainement

menée au Cambodge pour I'amélioration de la prise en charge de [I'épilepsie.

Différents acteurs de santé sont concernés dont [Institut d’Epidémiologie de
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Neurologie Tropicale de Limoges par l'intermédiaire de son Directeur Honoraire,
Monsieur le Professeur Michel DUMAS, I'Association Cambodgienne de Lutte contre
I'Epilepsie, I'Université des Sciences de la Santé de Phnom Penh et le laboratoire
pharmaceutique « Sanofi-Aventis ». Les actions menées comportent 4 volets qui
sont :

o larecherche sur I'épidémiologie de I'épilepsie au Cambodge,

o la formation des professionnels de santé (médecins) sur I'épilepsie,

o linformation des PAE et de la population générale par l'intermédiaire
de conférences et de divers supports de communication (radio,
télévision),

o la mise a disposition des patients d’AED (acide valproique) au prix de
revient par un laboratoire pharmaceutique garant de la qualité des

médicaments.
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Annexe 1 : Carbamazépine provenant du Cambodge

Informations sur le conditionnement

Type de Nombre
N° échantillon Lieu de prélévement Forme galénique . YP d’unités
conditionnement Date de . . oz
Nom de . . Origine / prélevées
L eope s Dosage péremption / .
Spécialité o Laboratoire
N° lot
CC-1 Province de Kampot Cp bisécable Blister Tégrétol® 200 mg Oui / Oui Non / Oui 10
Province de Banteay Non
CC-2 Meanchey Cp Vrac Non (200 mg) Non / Non Non / Non 10
cc3 Phnom Penh Cp bisécable Blister Tégrétol® 200 mg Oui / Oui Non / Oui 10
(Capitale)
CC-4 Province de Pursat Cp bisécable Blister Tégrétol® 200 mg Oui / Oui Non / Oui 10
cCss Ere‘;gnce de Siem Cp bisécable Blister Tégrétol® 200 mg Oui / Oui Non / Oui 10
CC=6 Province de Kampong (o 4 icc e Blister Tégrétol® 200 mg Oui / Oui Non / Oui 10
Chhnay
Province de Kampong Non
CC-7 Cham Cp Vrac Non (200 mg) Non / Non Non / Non 10
CC-8 grli);/nllnce de Kampong Cp bisécable Blister Tégrétol® 200 mg Oui / Oui Non / Oui 10
cC-9 %mnce de Kampong - picecable Blister Tégrétol® 200 mg Oui / Oui Non / Oui 10
CC-10 Province de Cp bisécable Blister Tégrétol® 200 mg Oui / Oui Non / Oui 10
Battambang

Cp : comprimés ; (dosage) : données apportées par 1’enquéteur
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Annexe 2 : Carbamazépine provenant du Cambodge (suite 1)

Informations sur le conditionnement

Tvpe de Nombre
N° échantillon  Lieu de prélévement Forme galénique P d’unités
conditionnement Date de - P
Nom de . . Origine / prélevées
SRR Dosage péremption / .
Spécialité o Laboratoire
N° lot
CC-11 Province de Rattanakini Cp Vrac Non Non Non / Non Non / Non 10
(200 mg)
CC-12 Province de Rattanakini Cp bisécable Blister Tégrétol® 200 mg Oui / Oui Non / Oui 10
CC-13 Province de Svay Rieng Cp bisécable Blister Tégrétol® 200 mg Oui / Oui Non / Oui 10

Cp : comprimés ; (dosage) : données apportées par 1’enquéteur
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Annexe 3 : Dosage de la carbamazépine provenant du Cambodge

N Nomblze d,e Uniformité de masse Nombre de comprimés ayant une teneur en principe actif
échantillon corgg:;lsnes Non Comprise entre Comprise entre Comprise entre Inférieure Supérieure
Satisfaisante Satisfaisante [-10%; 10%] [-10%; -15%)] [10%; 15%] a-15% a15%
(m = o) (m = o) (m = o) (m = o) (m +£ o)
CC-1 2 - - 2 (200,5 £ 5,0) 0 0 0 0
CC-2 2 - - 2 (195,74 0,6) 0 0 0 0
CC-3 2 - - 2 (206,1 £2,1) 0 0 0 0
CC+4 2 - - 2(197,9 £ 5,3) 0 0 0 0
CC-5 2 - - 2 (184,3 £4,6) 0 0 0 0
CC-6 2 - - 2 (1953 +3,1) 0 0 0 0
CC-7 2 - - 2 (202,8 +£7,6) 0 0 0 0
CC-8 2 - - 2 (205,2 £ 5,6) 0 0 0 0
CC-9 2 - - 2 (213,4+2.3) 0 0 0 0
CC-10 2 - - 2 (206,3 £4,9) 0 0 0 0

m : moyenne ; ¢ : écart type ; - : test non effectué
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Annexe 4 : Dosage de la carbamazépine provenant du Cambodge (suite 1)

iformité d Nombre d imé t t inci tif
o Nombre de Uniformité de masse ombre de comprimés ayant une teneur en principe acti
. . comprimés - - — —
échantillon dosés Non Comprise entre Comprise entre Comprise entre Inférieure Supérieure

Satisfaisante satisfaisante [-10%; 10%] [-10%; -15%] [10%; 15%] a-15% a15%
(m + o) (m + o) (m + o) (m + 0) (m + o)

CC-11 2 - - 2(202,5+0,1) 0 0 0 0

CC-12 2 - - 2(203,3+1,9) 0 0 0 0

CC-13 2 - - 2(191,9+52) 0 0 0 0

m : moyenne ; ¢ : écart type ; - : test non effectué
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Annexe 5 : Phénobarbital provenant du Cambodge

Informations sur le conditionnement

Tvpe de Nombre
N° échantillon  Lieu de prélévement Forme galénique . YP d’unités
conditionnement Date de . . ok
Nom de . . Origine / prélevées
e Dosage péremption / .
Spécialité ° Laboratoire
N° lot
CPh-1 Province de Kampot Cp bisécable Vrac Non Non (100 mg) Non / Non Non / Non 10
CPh-2 Province de Banteay Cp bisécable Vrac Non Non (100 mg) Non / Non Non / Non 10
Meanchey

CPh-3 Phnom Penh (Capitale) Cp bisécable Vrac Non Non (100 mg) Non / Non Non / Non 10
CPh-4 Phnom Penh (Capitale) Cp Vrac Non Non (100 mg) Non / Non Non / Non 20
CPh-5 Phnom Penh (Capitale) Cp Blister Gardénal® 100 mg Non / Non Non / Oui 10
CPh-6 Province de Pursat Cp Vrac Non Non (100 mg) Non / Non Non / Non 10
CPh-7 Province de Siem Reap Cp bisécable Vrac Non Non (100 mg) Non / Non Non / Non 10
CPh-8 grli)}:gg}c]e de Kampong Cp bisécable Vrac Non Non (100 mg) Non / Non Non / Non 10
CPh-9 grli);g]nce de Kampong Cp bisécable Vrac Non Non (100 mg) Non / Non Non / Non 10
CPh-1p  Drovince de Kampong Cp Blister Gardénal® 100 mg Oui / Oui Oui / Oui 10

Cham

Cp : comprimés ; (dosage) : données apportées par I’enquéteur
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Annexe 6 : Phénobarbital provenant du Cambodge (suite 1)

Informations sur le conditionnement

Tvpe de Nombre
N° échantillon  Lieu de prélévement Forme galénique . YP d’unités
conditionnement Date de . . ok
Nom de . . Origine / prélevées
e Dosage péremption / .
Spécialité o Laboratoire
N° lot

CPh-11 Prov1ncac}1;£ampong Cp bisécable Vrac Non Non (100 mg) Non / Non Non / Non 10
CPh-12 Provmcezrclilziamp ong Cp Vrac Non Non (50 mg) Non / Non Non / Non 20
CPh-13 Kampong Som (Ville) Cp Vrac Non Non (100 mg) Non / Non Non / Non 20
CPh-14 Province de Battambang Cp bisécable Vrac Non Non (100 mg) Non / Non Non / Non 10
CPh-15 Province de Svay Rieng Cp Blister Gardénal® 100 mg Oui / Oui Non / Oui 10
CPh-16 Province de Svay Rieng Cp bisécable Vrac Non Non (100 mg) Non / Non Non / Non 10

Cp : comprimés ; (dosage) : données rapportées par I’enquéteur
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Annexe 7 : Dosage du phénobarbital provenant du Cambodge

N Nombre de Uniformité de masse Nombre de comprimés ayant une teneur en principe actif
échantillon C(::;nsnél:s Non Comprise entre Comprise entre Comprise entre Inférieure Supérieure
Y Satisfaisante satisfaisante [-10%; 10%] [-10%; -15%] [10%; 15%)] a-15% al15%
(m + 6) (m + 6) (m + 0) (m + 6) (m + 6)
CPh-1 2 - - 2(103,8+1,0) 0 0 0 0
CPh-2 2 - - 2 (106,6 +2,2) 0 0 0 0
CPh-3 2 - - 2(103,5+1,9) 0 0 0 0
CPh-4 2 - - 2(99,0+1,2) 0 0 0 0
CPh-5 2 - - 2(97,4+10,3) 0 0 0 0
CPh-6 2 - - 2(103,5 +1,3) 0 0 0 0
CPh-7 2 - - 1(109,1) 0 1(112,7) 0 0
CPh-8 2 - - 2(104,9 £4.5) 0 0 0 0
CPh-9 2 - - 1 (104,8) 1(87,2) 0 0 0
CPh-10 2 - - 0 1(89,6) 1(110,2) 0 0

m : moyenne ; G : écart type ; - : test non effectué
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Annexe 8 :

Dosage du phénobarbital provenant du Cambodge (suite 1)

Uniformité de masse Nombre de comprimés ayant une teneur en principe actif
° Nombre de
N
. . comprimés
échantillon 3 Comprise entre Comprise entre Comprise entre Inférieure Supérieure
dosés Non P )
Satisfaisante satisfaisante [-10%; 10%] [-10%; -15%)] [10%; 15%] a-15% a15%
(m + o) (m % o) (m % o) (m % o) (m + o)
CPh-11 2 - - 2(102,2+0,2) 0 0 0 0
CPh-12 2 - - 2(58,9+0,1) 0 0 0 0
CPh-13 2 - - 2 (98,6 £0,3) 0 0 0 0
CPh-14 2 - - 0 2(87,9+0,4) 0 0 0
CPh-15 2 - - 2(96,0+£2,1) 0 0 0 0
CPh-16 2 - - 2(102,5+1,9) 0 0 0 0

m : moyenne ; ¢

: écart type ; - : test non effectué
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Annexe 9 : Phénytoine provenant du Cambodge

Informations sur le conditionnement

Tvpe de Nombre
N° échantillon  Lieu de préléevement Forme galénique . JP d’unités
conditionnement Date de . . g
Nom de . . Origine / prélevées
e Tels Dosage péremption / .
Spécialité o Laboratoire
N° lot
CP-1 Province de Banteay (L cecaple Blister Di-Hydan® 100 mg Oui / Oui Non / Oui 10
Meanchey
CP-2 Phnom Penh (Capitale) Cp bisécable Blister Di-Hydan® 100 mg Oui / Oui Non / Oui 8
CP-3 Phnom Penh (Capitale) Cp bisécable Blister Di-Hydan® 100 mg Non / Non Non / Oui 7
CpP-4 Province de Siem Reap Cp bisécable Blister Di-Hydan® 100 mg Non / Non Non / Oui 10
CP-5 ProvmceC(}llziamp ong Cp Vrac Non Non (100 mg) Non / Non Non / Non 10
CP-6 Provmcecc}llziamp ong Cp bisécable Blister Di-Hydan® 100 mg Non / Non Non / Oui 10
CP-7 Province de Battambang Cp bisécable Blister Di-Hydan® 100 mg Oui / Oui Non / Oui 10

Cp : comprimés ; (dosage) : données rapportées par I’enquéteur
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Annexe 10 : Dosage de la phénytoine provenant du Cambodge

Uniformité de masse

Nombre de comprimés ayant une teneur en principe actif

NO Nombre de
. . comprimés - - - — —
échantillon analysés Non Comprise entre Comprise entre Comprise entre Inférieure Supérieure
Satisfaisante satisfaisante [-10%; 10%] [-10%; -15%] [10%; 15%)] a-15% al15%
(m * o) (m * o) (m * o) (m o) (m o)
CP-1 2 - - 1(101,7) 1(88,2) 0 0 0
CP-2 2 - - 2(95,9+6,9) 0 0 0 0
CP-3 2 - - 2 (103,3+0,7) 0 0 0 0
CP-4 2 - - 1 (98,5) 1 (89,7) 0 0 0
CP-5 2 - - 0 2 (85,2 +2,5) 0 0 0
CP-6 2 - - 2(92,2+0,1) 0 0 0 0
CP-7 2 - - 2(97,2+2,8) 0 0 0 0

m : moyenne ; G : écart type ; - : test non effectué
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Annexe 11 : Phénobarbital provenant du Laos

Informations sur le conditionnement

N° Lieu de Forme Type de N,O m!)l,'e
. . 1y .. L d’unités
échantillon prélevement galénique conditionnement Date de . . P
Nom de . . o Origine / prélevées
e 1ex Dosage péremption / N .
Spécialité lot Laboratoire
LP-1 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
LP-2 Vientiane C Vrac Non 100 m Non / Non Non / Non 12
p (Phenobarbital®) g
LP-3 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
LP-4 Vientiane Cp Blister Gardenal® 100 mg Non / Non Non / Oui 10
LP-5 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
LP-6 Vientiane C Vrac Non 100 m Non / Non Non /Non 10
P (Phenobarbital®) &
LP-7 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
LP-8 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
LP-9 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
LP-10 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10

Cp : comprimés ; (nom de spécialité) : données rapportées par 1I’enquéteur

162



Annexe 12 : Phénobarbital provenant du Laos (suite 1)

Informations sur le conditionnement

Ne Lieu de Forme Type de N’o m.bl:e
. . 1y .. L d’unités
échantillon prélevement galénique conditionnement Date de . . .
Nom de . . o Origine / prélevées
R Dosage péremption / N .
Spécialité lot Laboratoire
LP-11 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
LP-12 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
LP-13 Vientiane C Vrac Non Non (60 mg) Non / Non Non / Non 10
p (Phenobarbital®) £
LP-14 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
LP-15 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
LP-16 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
LP-17 Vientiane Cp Blister Gardenal® 100 mg Non / Non Non / Oui 10
LP-18 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
LP-19 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
LP-20 Vientiane C Vrac Non 100 m Non / Non Non / Non 10
p (Phenobarbital®) £

Cp : comprimés ; (nom de spécialité ou dosage) : données rapportées par 1’enquéteur
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Annexe 13 : Phénobarbital provenant du Laos (suite 2)

Informations sur conditionnement

Ne Lieu de Forme Type de N,O m!n:e
. . 1y .. L d’unités
échantillon prélevement galénique conditionnement Date de . . P
Nom de . . o Origine / prélevées
f e rex Dosage péremption / N .
Spécialité lot Laboratoire
LP-21 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
LP-22 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
Lo Non
LP-23 Vientiane Cp Vrac (Phenobarbital®) 100 mg Non / Non Non / Non 10
LP-24 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
LP-25 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
v Non
LP-26 Vientiane Cp Vrac (Phenobarbital®) Non (60 mg) Non / Non Non / Non 10
LP-27 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
v Non
LP-28 Vientiane Cp Vrac (Phenobarbital®) Non (60 mg) Non / Non Non / Non 10
LP-29 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
LP-30 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10

Cp : comprimés ; (nom de spécialité ou dosage) : données rapportées par 1I’enquéteur
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Annexe 14 : Phénobarbital provenant du Laos (suite 3)

Informations sur le conditionnement

N° Lieu de Forme Type de N,O m!)l:e
. . 15 . L d’unités
échantillon prélévement galénique conditionnement Date de . . .
Nom de . . o Origine / prélevées
C e 1ex Dosage péremption / N .
Spécialité lot Laboratoire
LP-31 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
L Non
LP-32 Vientiane Cp Vrac (Phenobarbital®) 100 mg Non / Non Non / Non 10
LP-33 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
L Non
LP-34 Vientiane Cp Vrac (Phenobarbital®) Non (60 mg) Non / Non Non / Non 10
LP-35 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10
L Non
LP-36 Vientiane Cp Vrac (Phenobarbital®) Non (50mg) Non / Non Non / Non 10
LP-37 Vientiane Cp Blister Phenobarbital® 100 mg Oui / Oui Non / Non 10

Cp : comprimés ; (nom de spécialité ou dosage) : données rapportées par I’enquéteur
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Annexe 15 : Dosage du phénobarbital provenant du Laos

Uniformité de masse

Nombre de comprimés ayant une teneur en principe actif

Ne Nombre de
échantillon comprimés
dosés Satisfaisante Non Comprise entre Comprise entre Comprise entre Inférieure Supérieure
(m £ 0) satisfaisante [-10%; 10%] [-10%; -15%] [10%; 15%] a-15% a15%
(m + o) (m % o) (m % o) (m % o) (m + o)
LP-1 10 10 (181,2£4,1) 0 10 (95,3 £ 1,8) 0 0 0 0
LP-2 10 10 (155,8 +0,9) 0 10 (103,1 £5,2) 0 0 0 0
LP-3 10 10 (183,5+3,4) 0 10 (96,8 +£2,7) 0 0 0 0
LP-4 10 10 (178,2 + 1,8) 0 6(98,5+6,1) 4 (87,0+1,2) 0 0 0
LP-5 10 10 (178,1 +3,3) 0 9(96,2 +2,6) 0 1(113,3) 0 0
LP-6 10 10 (156,1 £ 1,2) 0 10 (97,4 £ 1,5) 0 0 0 0
LP-7 10 10 (185,3 +3.4) 0 7 (96,1 +3,5) 3(88,7+1,5) 0 0 0
LP-8 10 10 (177,3£5,7) 0 5093 +1,6) 4 (87,4+1,7) 0 1(83.,8) 0
LP-9 10 10 (187,8 £2,5) 0 9 (101,5+5,7) 1(89,7) 0 0 0
LP-10 10 10 (181,3 £2,3) 0 10 (98,2 £ 3,5) 0 0 0 0

m : moyenne ; 6 : écart type ; - : test non effectué
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Annexe 16 : Dosage du phénobarbital provenant du Laos (suite 1)

Uniformité de masse

Nombre de comprimés ayant une teneur en principe actif

NO Nombre de
échantillon C(::;nslzses Satisfaisant Non Comprise entre Comprise entre Comprise entre Inférieure Supérieure
y (m £ o) satisfaisant [-10%; 10%] [-10%; -15%] [10%; 15%] a-15% a15%
(m = o) (m =+ o) (m = o) (m + o) (m = o)
LP-11 10 10 (184,9 +2.5) 0 10 (98,5 +3,3) 0 0 0 0
LP-12 10 10 (184,2+£3,1) 0 10 (98,3 +3,6) 0 0 0 0
LP-13 10 10 (132,3+1,4) 0 10 (59,0 + 1,6) 0 0 0 0
LP-14 10 10 (180,8 + 3,6) 0 51,8+ 1,0) 4(88,3+1,9) 0 1(83,9) 0
LP-15 10 10 (182,5+4,3) 0 9(93,9+2,9) 1 (86,51) 0 0 0
LP-16 10 10 (180,8 +2,8) 0 6(95,5+1,7) 2(89,1+0,2) 0 2 (80,6 +5,7) 0
LP-17 2 - - 2(101,5+0,1) 0 0 0 0
LP-18 2 - - 2(98,4+7,5) 0 0 0 0
LP-19 2 - - 1(92,5) 1(89,0) 0 0 0
LP-20 2 - - 2 (101,8 £ 0,6) 0 0 0 0

m : moyenne ; ¢ : écart type ; - : test non effectué
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Annexe 17 : Dosage du phénobarbital provenant du Laos (suite 2)

Uniformité de masse Nombre de comprimés ayant une teneur en principe actif
N° Nombl:e (!e
échantillon C(;I:l:ﬂ;l;}:s Non Comprise entre Comprise entre Comprise entre Inférieure Supérieure
Satisfaisante satisfaisante [-10%; 10%] [-10%; -15%] [10%; 15%] a-15% a15%
(m £ o) (m + o) (m £ o) (m £ o) (m £ o)
LP-21 2 - - 2 (96,1 +6,7) 0 0 0 0
LP-22 2 - - 2(94,7+1,7) 0 0 0 0
LP-23 2 - - 2(98,7+0,8) 0 0 0 0
LP-24 2 - - 2 (96,0 + 3,5) 0 0 0 0
LP-25 2 - - 2(92,7+1,0) 0 0 0 0
LP-26 2 - - 2(57,4+0,1) 0 0 0 0
LP-27 2 - - 2(91,8+0,1) 0 0 0 0
LP-28 2 - - 2(57,1+1,0) 0 0 0 0
LP-29 2 - - 1(90,1) 1 (88,0) 0 0 0
LP-30 2 - - 1 (90,86) 1(86,9) 0 0 0

m : moyenne ; ¢ : écart type ; - : test non effectué
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Annexe 18 :

Dosage du phénobarbital provenant du Laos (suite 3)

Uniformité de masse

Nombre de comprimés ayant une teneur en principe actif

NO Nombre de
. . comprimés
échantillon analysés Non Comprise entre Comprise entre Comprise entre Inférieure Supérieure
Satisfaisante satisfaisante [-10%; 10%] [-10%; -15%] [10%; 15%] a-15% al15%
(m £ o) (m + o) (m £ o) (m * o) (m + )
LP-31 2 ; ; 0 2 (89,90 + 0,04) 0 0 0
LP-32 2 ; ; 21003 £ 1,8) 0 0 0 0
LP-33 2 ; ; 2 (97,078 + 0,002) 0 0 0 0
LP-34 2 - - 2(58,5+1,7) 0 0 0 0
LP-35 2 ; ; 1 (91,89) 0 0 1(79,6) 0
LP-36 2 - - 0 0 0 2(39,1£1,60) 0
LP-37 2 ; ; 0 1(86,7) 0 1 (66,37) 0

m : moyenne ; G : écart type ; - : test non effectué
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Annexe 19 : Carbamazépine provenant du Vietnam

Informations sur le conditionnement

N°e Lieu de Forme Type de N’o m.bl:e
. . s .. o d’unités
échantillon prélévement galénique conditionnement Date de . . P
Nom de . . o Origine / prélevées
f e res Dosage péremption / N .
Spécialité lot Laboratoire
VC-1 Commune Cp Vrac Carbamazépine® 200 mg Non / Non Oui / Non 10
My Long
Commune . . . . .
VC-2 My Long Cp Blister Zep® 200 mg Oui / Oui Oui / Oui 10
Commune . . . . . .
VC-3 My Long Cp Blister Tégrétol® 200 mg Oui / Oui Oui / Oui 10
Commune . . . . . .
VC-4 My Long Cp Blister Tégrétol® 200 mg Oui / Oui Oui / Oui 10
Commune . (o . . . .
VC-5 My Long Cp Blister Tégrétol® 200 mg Oui / Oui Oui / Oui 10
Commune . . . . . .
VC-6 My Long Cp Blister Tégrétol® 200 mg Oui / Oui Oui / Oui 10
Commune . . . . . .
VC-7 My Binh Cp Blister Tégrétol® 200 mg Oui / Oui Oui / Oui 10
Commune . . . . . .
VC-8 My Long Cp Blister Tégrétol® 200 mg Oui / Oui Oui / Oui 10

Cp : comprimés
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Annexe 20 : Dosage de la carbamazépine provenant du Vietnam

Uniformité de masse

Nombre de comprimés ayant une teneur en principe actif

N° Nombre de
échantillon cmgl;:g:es Satisfaisant Non Comprise entre Comprise entre Comprise entre Inférieure Supérieure
(m £ o) satisfaisant [-10%; 10%] [-10%; -15%] [10%; 15%] a-15% a15%
(m £ o) (m + o) (m £ o) (m = o) (m £ o)
VC-1 10 10 (293 + 4) 0 4(192+4,7) 2 (176,3+3,6) 0 4 (133 +£15,8) 0
VC-2 10 10 (245 +3) 0 9(189,9+6,1) 0 0 1 (166,7) 0
VC-3 10 10 (280 + 2) 0 0 1(174,3) 0 9(138,4+22.,1) 0
VvC-4 10 10 (280 + 4) 0 1(183,4) 2 (176,5 +£3,0) 0 7 (122,7+21,2) 0
VC-5 10 10 (281 +£2) 0 1(183,5) 0 0 9 (135,9 £24.5) 0
VC-6 10 10 (280 +2) 0 9(189,8 £6,3) 1(172,1) 0 0 0
VC-7 10 10 (281 + 3) 0 5(186,8 +4,4) 0 0 5(136,4 +£23,8) 0
VC-8 10 10 (279 + 3) 0 4 (189,1 £4,8) 0 0 6 (141,3+19,6) 0

m : moyenne ; ¢ : écart type ; - : test non effectué



Annexe 21 : Phénytoine provenant du Vietnam

Informations sur conditionnement

N°e Lieu de Forme Type de N,O mPl:e
. . . . ol d’unités
échantillon prélevement galénique conditionnement Date de . . o .
Nom de . . o Origine / prélevées
e 1ex Dosage péremption / N .
Spécialité lot Laboratoire
VP-1 Com‘Lno‘L‘g My Cp Blister Dihydan® 100 mg Oui / Oui Oui / Oui 10
VP-2 Coml‘j’oun‘g My Cp Blister Dihydan® 100 mg Oui / Oui Oui / Oui 10
VP-3 Comaug My Cp Blister Dihydan® 100 mg Oui / Oui Oui / Oui 10
VP-4 Coma‘;‘: My Cp Blister Dihydan® 100 mg Oui / Oui Oui / Oui 10
VP-5 Comﬁ’o‘ﬁg My Cp Blister Dihydan® 100 mg Oui / Oui Oui / Oui 10
VP-6 Comaul?; My Cp Blister Dihydan® 100 mg Oui / Oui Oui / Oui 10
VP-7 Coma‘;‘: My Cp Blister Dihydan® 100 mg Oui / Oui Oui / Oui 10
VP-8 Com‘Lno‘L‘g My Cp Blister Dihydan® 100 mg Oui / Oui Oui / Oui 10

Cp : comprimés
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Annexe 22 : Dosage de la phénytoine provenant du Vietnam

Uniformité de masse Nombre de comprimés ayant une teneur en principe actif
° Nombre de
N
échantillon comprimés
analysés Satisfaisante Non Comprise entre Comprise entre Comprise entre Inférieure Supérieure
(m £ 0) satisfaisante [-10%; 10%] [-10%; -15%] [10%; 15%] a-15% a15%
(m + o) (m % o) (m % o) (m % o) (m + o)
VP-1 10 10 (174 +3) 0 2(96,7+1,5) 4 (86,7+1,9) 1 (114,04) 2(73,6+3) 1(121,1)
VP-2 10 10 (177 +£3) 0 7 (100,0 £ 3,6) 0 0 0 3(133,3+18,0)
VP-3 10 10 (178 £ 4) 0 2 (105,1 £ 1,3) 0 0 6(72,0+£4,1) 2 (123,4+£9,0)
VP-4 10 10 (177 +£2) 0 6 (100,1 +6,3) 0 1(110,4) 3(759+1,3) 0
VP-5 10 10(177+1) 0 2(97,1£3,6) 0 0 1 (75,6) 7 (156,0 = 18,3)
VP-6 10 10 (178 +2) 0 1 (101,64) 0 0 8 (74,2 +8,8) 1(115,24)
VP-7 10 10 (177 +£3) 0 1(100,1) 0 0 9(711,9+74) 0
VP-8 10 10(177+1) 0 2(97,1+54) 3 (88,8+1,4) 1 (111,73) 4 (72,1 +4,7) 0

m : moyenne ; ¢ : écart type ; - : test non effectué
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RESUME

TITRE : Disponibilité et qualité des antiépileptiques en Asie du Sud Est.

En Asie, I'épilepsie pose un vrai probléeme de santé publique. Cette maladie concerne prés de 35
millions de personnes. Dans les pays en développement, la prévalence et l'incidence de cette
pathologie sont respectivement 10/1000 et 49/100000. Le déficit thérapeutique (=treatment gap)
avoisine généralement les 90% pour les pays les plus pauvres. La non disponibilité des AED est un
des facteurs qui contribue le plus au traitement gap de I'épilepsie. Dans le cas ou I'AED est présent
dans les pharmacies, il n'est pas certain que la qualité de ces médicaments soit assurée.

Au cours de cette thése, nous avons mené une étude de terrain pour évaluer la disponibilité des AED
dans les différentes structures de dispensation présentes a Long Xuyen, une ville au sud du Vietnam
(pays en développement). Un questionnaire a été utilisé et des échantillons d'AED ont été prélevés.
Nous avons ensuite évalué la qualité de ces AED, mais également ceux prélevés dans 4 districts de
Vientiane (capitale du Laos), et ceux prélevés a travers les villes et provinces du Cambodge. La
qualité des AED a été évaluée sur la nature des informations portées sur le conditionnement, I'aspect
organoleptique de la forme galénique, l'uniformité de masse (pour les formes comprimées),
I'uniformité de la teneur en principe actif. La technique de la chromatographie liquide haute pression a
été utilisé pour doser le principe actif.

Les résultats ont permis de dire qu’a Long Xuyen, les AED de 1ére génération sont présents mais que
leur disponibilité est limitée. La répartition des structures de dispensation des médicaments limite la
capacité a toucher un nombre important des malades. Les stocks d’AED disponibles ne permettent
pas d’assurer la continuité des traitements. Et les pratiques en matiére d’approvisionnement ne
permettent pas de compenser les stocks insuffisants. La qualité des AED recueillis au Vietnam est
insuffisante, alors que celle des AED provenant du Laos et du Cambodge est globalement
satisfaisante. Des études supplémentaires sur la disponibilité et la qualit¢é des AED en Asie sont
nécessaires pour confirmer les résultats trouvés.

La recherche sur les moyens d’amélioration de la prise en charge de I'épilepsie doit se poursuivre.

MOTS CLE : Epilepsie — Epidémiologie — Antiépileptique — Disponibilité — Qualité — Asie

ABSTRACT

TITLE: Availability and quality of antiepileptic drugs in South-East Asia.

Epilepsy is a serious public health problem in Asia with over 35 million patients. In developing
countries, prevalence of epilepsy is estimated at 10/1000, and incidence at 49/100000. In poorest
Asians countries, up to 90% of people with epilepsy do not access to treatment. Non availability of
AEDs is one of factors which increase treatment gap. Even available, AEDs’ quality is not adequate in
some cases.

In this thesis, availability of AEDs was evaluated in different outlet located in Long Xuyen, situated in
Southern Vietnam. AEDs samples were collected and a questionnaire was used. AEDs quality test
was made with samples from Vietnam, Lao and Cambodia. Quality test consist in collected information
on packaging, organoleptics properties, weight-uniformity test and uniformity compound test. High
pressure liquid chromatographic technique was used in uniformity compound test.

Result found in Long Xuyen show that the availability of AEDs exists even limited. First generation of
AEDs could be found in several outlets. Geographic repartition of outlet in Long Xuyen permitted a
small number of PWE access to treatment. Outlet's stock of AEDs is available for a short period
treatment and the supply was not regular. Quality of Viethamese AEDs was not adequate. However
quality of AEDs in Cambodia and Lao can be considered as acceptable. Other study in Asia on
availability and quality of AEDs must be done to confirm the result found in this thesis and to improve
the epilepsy care.

KEYWORDS : Epilepsy — Epidemiology — Antiepileptic Drug — Availability — Quality - Asia
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