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Introduction 

L'épilepsie est un trouble neurologique qui touche environ 70 millions de personnes 

dans le monde. Près de 90.0 % des patients épileptiques vivent dans les pays à revenus 

faibles et intermédiaires (PRFI) selon la catégorisation de la banque mondiale (1), où 75.5 % 

des personnes atteintes d'épilepsie n’ont pas accès au traitement dont elles ont besoin (2). 

Cette maladie peut être traitée de manière coût-efficace, en particulier par les anciens 

antiépileptiques (AE) de première ligne telles que le phénobarbital, la carbamazépine, le 

valproate de sodium et la phénytoïne (3). Jusqu'à 70.0 % des personnes vivant avec l’épilepsie 

(PVE) pourraient être sans crise grâce à une utilisation appropriée des AE (2). Cependant, 

l'accès à des médicaments de bonne qualité et à faible coût pour le traitement de l'épilepsie 

reste insuffisant (4). La faible disponibilité et les prix élevés rendent souvent les médicaments 

inaccessibles. La distribution des AE ne présente que peu d'intérêt pour les entreprises 

pharmaceutiques car elle n'est pas suffisamment lucrative (5). Le phénobarbital est largement 

utilisé dans les PRFI en raison de son faible coût. Il est recommandé par l'Organisation 

mondiale de la santé (OMS) comme traitement de première ligne pour les crises tonico-

cloniques partielles et généralisées (6). Des réglementations spécifiques existent en raison de 

sa classification en tant que substance contrôlée (substance dont la fabrication, la possession 

ou l'utilisation est réglementée par un gouvernement), représentant un obstacle important pour 

sa disponibilité au niveau national et international (7). Dans certains PRFI les quotas 

d'importation de phénobarbital attribué ne permettent pas de traiter correctement les 

populations (8). Des études ont documenté à plusieurs reprises la non-disponibilité des AE les 

plus récents et la faible disponibilité des AE de première ligne dont les prix sont élevés dans 

de nombreux PRFI, tant dans le secteur public que dans le secteur privé (9-11). En outre, les 

AE ont été signalés comme étant les moins abordables par rapport aux traitements 

médicamenteux de maladies non transmissibles (MNT) (12). De nombreux PRFI n'ont pas de 

politique de régulation des prix des médicaments, que ce soit dans le secteur public ou privé 
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(13). Il en résulte que les entreprises évoluant dans le secteur pharmaceutique dans 

l’ensemble de la chaine de distribution peuvent fixer elles-mêmes les prix de vente. La grande 

majorité des PVE dans ces pays n'ont pas d'assurance maladie permettant une prise en 

charge des soins et traitements. Payer de sa poche constitue une source importante de 

financement des soins de santé dans les PRFI (14). Bien que les médicaments doivent être 

abordables et adaptés à leur utilisation, le rapport coût-efficacité n’est souvent pas une priorité. 

Les fréquentes ruptures de stock et la défaillance du système d’approvisionnement des 

médicaments réduisent la disponibilité et l'accessibilité financière des AE, ce qui représente 

une lourde charge financière et une forte probabilité d'interruption du traitement.  

Les médicaments reçus par un patient passent par une chaîne d'approvisionnement 

complexe. Les médicaments proviennent des sites de fabrication, importés ou exportés ; 

subissent des contrôles qualité à différents niveaux ; sont ensuite gérés par les grossistes 

répartiteurs ; avec une négociation des prix à différents moments ; sont distribués par les 

structures de dispensations telles que les pharmacies ; puis stockés au domicile des patients 

(15). La qualité des médicaments peut être modifiée à tous les niveaux de cette chaine. Le 

manque d'information sur la qualité des médicaments dans les PRFI, qui n'ont souvent pas la 

capacité de contrôler correctement la qualité des médicaments tout au long de leur cycle de 

vie pour garantir leur qualité et leur efficacité, est également source de préoccupation (16). 

L'analyse de la base de données sur la qualité des médicaments (medicines quality database 

(MQDB ) (17). Indique que les médicaments de moindre qualité continuent d'être identifiés par 

les organismes de réglementation dans le monde entier, tant dans le secteur public que dans 

le secteur privé. Les responsables gouvernementaux devraient envisager de soutenir 

l'extension des initiatives en matière de qualité des médicaments au-delà des traitements des 

maladies infectieuses afin de tester ceux pour les maladies chroniques également, d’autant 

plus au regard de la transition épidémiologique et de l’augmentation de la prévalence des 

maladies chroniques (17). La présence d’AE contrefaits a également été documentée dans 
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différents pays (18, 19). La proportion de médicament ne satisfaisant pas aux spécifications 

de qualité pour les AE va de 13,7 % et 65,0 % selon les pays et les AE considérés (20, 21). 

De même, une étude récente menée dans trois pays (Gabon, Kenya et Madagascar) a montré 

qu'un AE sur trois (32,3 %) était de mauvaise qualité et que des conditions de stockage 

inadéquates influencent la qualité des AE, de même que des problèmes de formulation et/ou 

de fabrication conduisent à une incapacité des comprimés à libérer le principe actif une fois 

absorbé par le patient (22). 

En Asie, 78 millions de personnes se retrouvent sous le seuil de pauvreté, de 1 dollar 

par jour, après avoir payé leurs soins de santé. Les médicaments représentent généralement 

une grande partie de la consommation des soins de santé, expliquant pourquoi les 

médicaments essentiels sont inabordables pour de nombreuses personnes (23). Environ 23 

millions de personnes atteintes d'épilepsie vivent en Asie (24). Deux principaux problèmes 

exprimés par les patients sont retrouvés de manière récurrente dans les études consacrées à 

la maladie : une forte stigmatisation des PVE et l’inaccessibilité des médicaments. L'épilepsie 

dans la langue locale, appelée "maladie du cochon fou", avec des croyances surnaturelles et 

irrationnelles (maladie transmise), contribue à une forte stigmatisation parmi les populations 

du Sud-est Asiatique (25, 26). L'inaccessibilité des médicaments, à cause de leur coût et de 

la disponibilité, pose un problème majeur dans la région Asie-Pacifique, qui comprend de 

nombreux PRFI. Il existe des défis liés aux faibles budgets de santé et à l'absence ou à la 

faible couverture par les régimes d'assurance maladie dans ces régions (27). Les systèmes 

de santé sont instables, marqués par des infrastructures défaillantes, un manque de praticiens 

de santé et de moyens diagnostics. Dans ce contexte de concurrence pour les priorités 

sanitaires et des ressources consacrées aux maladies infectieuses, les PVE ont un risque plus 

élevé de mauvaise maîtrise de leur pathologie (28). Par ailleurs, l'Asie du Sud-Est est 

largement considérée comme la principale région productrice de médicaments de contrefaçon 

(29).  
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Le manque d'adhésion des patients constitue un autre problème dans le traitement de 

l'épilepsie (30). L'épilepsie est souvent prise en charge par des médecins et des infirmières de 

premier recours en raison du manque de services de soins spécialisés et de neurologues en 

Asie du Sud-Est et plus largement dans les PRFI (24, 31). La prise régulière et adaptée d’AE 

constitue le pilier de la prise en charge thérapeutique. Les AE de première génération ont de 

nombreux effets indésirables et sont sources d’interactions avec d’autres médicaments 

pouvant conduire à une diminution d'efficacité ou l'augmentation des effets secondaires des 

co-médications et/ou des AE (32). Les effets indésirables sont l'une des principales causes de 

perte d’adhésion thérapeutique des AE. Ils peuvent entraîner un arrêt précoce de la prise des 

traitements chez 25,0 % des patients, mais ils peuvent également empêcher l’atteinte des 

doses pleinement efficaces et ont un effet négatif sur l’adhésion thérapeutique. Les effets 

indésirables des AE sont une source majeure d'invalidité, de morbidité et de mortalité et 

représentent une charge importante pour l'utilisation et le coût des soins de santé (33). Les 

femmes épileptiques constituent une population spécifique qui a besoin de conseils et 

d'informations complètes sur les questions liées à la contraception et à la tératogénicité 

potentielle de l'épilepsie et des AE (34). Malheureusement, il est fréquent que les 

professionnels de santé prenant en charge les patients n’expliquent pas ou insuffisamment 

aux patients et à leur famille les caractéristiques de la maladie et les bases du traitement du 

AE (35). L'information sur les effets indésirables et le bon usage doit être fournie, en même 

temps que les notices d’utilisation et d’information figurant dans les boites des médicaments. 

Un temps suffisant doit être prévu lors de la visite au cabinet pour expliquer la gestion 

appropriée de tout événement indésirable potentiel, ainsi que pour encourager les patients 

et/ou les membres de leur famille à signaler tout nouveau symptôme qui pourrait être lié à l’AE 

(36). Les pharmaciens et les vendeurs de médicaments sont souvent le premier et le plus 

fréquent des points de contact pour les patients avec le système de santé. Ils jouent un rôle 

important dans l'éducation des PVE, notamment en ce qui concerne les effets indésirables 
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potentiels et le bon usage des médicaments. Dans la plupart des PRFI, les pharmacies 

pratiquent une vente non personnalisée et peu réglementaire (souvent sans ordonnance et 

souvent par du personnel non qualifié) des médicaments en général et des AE en particulier. 

Il n'y a que peu ou pas de contrôle de qualité et les prix de ventes sont très hétérogènes et 

sans politique de régulation (37). Cette thèse se propose d’approfondir l’étude de la prise en 

charge médicamenteuse de l’épilepsie dans trois pays d’Asie du sud-est (la Thaïlande, la RDP 

Lao et le Cambodge) à travers l’évaluation des déterminants associés à l’accessibilité aux AE.  
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Epilepsie 

1.1. Généralités 

1.1.1. Définition et classification de l’épilepsie 

La classification relative aux crises épileptiques et à l'épilepsie étaient précédemment 

établies en 1981 (38). Cette classification a été mise à jour en 1985 et 1989 (39, 40). En 2014,  

la Ligue Internationale Contre l'Epilepsie (LICE) a élaboré une nouvelle définition de l'épilepsie 

(41) puis, en 2017, une nouvelle classification des crises épileptiques (42) et des épilepsies a 

été publiée (43).  

L’épilepsie se définie par la survenue chez une personne d’une crise épileptique et qu’il 

existe "une tendance pathologique et durable à avoir des crises récurrentes". La définition 

opérationnelle en vigueur dit que l’épilepsie est diagnostiquée lorsqu'un individu a (i) au moins 

deux crises non provoquées ou réflexes espacés de 24 heures d'intervalle, (ii) une crise non 

provoquée avec une probabilité supérieur ou égale à 60,0 % d'avoir une autre crise, similaire 

au risque général de récidive après deux crises non provoquées au cours des dix prochaines 

années, ou (iii) un syndrome épileptique (43).  

La classification des types d'épilepsie a une portée plus large que la classification des 

crises et tient compte de la possibilité d'avoir plusieurs types de crises. Les types de crises 

d'épilepsie sont classés comme : (i) focale ; (ii) généralisée ; (iii) Inconnue (44). 

 

L'épilepsie est considérée comme "résolue" si (i) un patient atteint d'un syndrome 

d'épilepsie dépendant de l'âge, est plus âgé que l'âge auquel ce syndrome est actif, ou (ii) un 

patient n'a pas eu de crises d'épilepsie depuis ≥10 ans et n'a pas pris de médicaments contre 

les crises épileptiques depuis ≥5 ans (45). 
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Les autres définitions concernant l’épilepsie (46, 47) sont : 

• L’état de mal épileptique est un état qui résulte soit de la défaillance des 

mécanismes responsables de la fin des crises, soit de l'initiation de mécanismes qui 

entraînent des crises anormalement prolongées. C'est une affection qui peut avoir 

des conséquences à long terme, y compris la mort des neurones, les lésions 

neuronales, l'altération des réseaux neuronaux, selon le type et la durée des crises 

d'épilepsie et la mise en jeu du pronostic vital ; 

• L’épilepsie “Active” est celle dont souffre une personne épileptique qui a eu au 

moins une crise au cours des 5 dernières années, qu’il soit sous traitement AE ou 

pas ; 

• l’épilepsie en rémission avec traitement est un cas fréquent d'épilepsie sans crise 

depuis ≥ 5 ans et recevant un AE au moment de la constatation ; 

• l’épilepsie en rémission avec traitement est un cas fréquent d'épilepsie sans crise 

depuis ≥ 5 ans et recevant un AE au moment de la constatation ;  

• les événements non épileptiques sont des manifestations cliniques présumées 

sans rapport avec une décharge anormale et excessive d'un ensemble de neurones 

du cerveau. 

 

1.1.2. Physiopathologie 

L'épilepsie est causée par des modifications du fonctionnement du système nerveux 

central dues à la formation d'impulsions nerveuses pathologiques. L'épileptogénèse est 

provoquée par une excitabilité cellulaire anormale qui résulte d'événements de dépolarisation 

et d'hyperpolarisation, un absence d'inhibition des circuits nerveux, ainsi que de réseaux 

neuronaux aberrants qui développent une synchronisation anormale (48). Des troubles dans 

la transmission de l’influx sont identifiés comme les principaux troubles à l'origine à l'épilepsie. 

Ils peuvent avoir des causes génétiques ou liés à des malformations pendant le 
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développement intra-utérin. Des malformations corticales peuvent aussi être épileptogènes et 

modifient le développement du cerveau qui diffuse l'hyperexcitabilité corticale. Une 

augmentation du nombre de récepteurs de glutamate et une diminution de ceux de l’acide 

gamma-aminobutyrique (GABA) dans le cortex cérébral pourraient favoriser l'épileptogénèse. 

Les causes sous-jacentes et les mécanismes physiopathologiques sont compris pour 

certaines formes d'épilepsie, par exemple les épilepsies causées par des perturbateurs de la 

transmission neuronale et les épilepsies dues à des mutations monogéniques.  Pour plusieurs 

autres types d'épilepsie, les connaissances actuelles ne sont que fragmentaires (49). Les 

mécanismes neurochimiques impliquant le GABA, le glutamate, les catécholamines et les 

peptides opioïdes sont détaillés ci-dessous : 

 

• L’acide -amino butyrique (GABA) : plusieurs études ont montré que le GABA est 

impliqué dans la physiopathologie de l'épilepsie. La réduction de l'inhibition GABA-

ergique se traduit par l'épilepsie, alors qu'un renforcement de cette inhibition entraîne 

un effet antiépileptique. Les potentiels inhibiteurs postsynaptiques (IPSP) diminuent 

progressivement en amplitude au cours l'activation répétitive des circuits corticaux. 

Ce phénomène pourrait être causé par une diminution de la libération du GABA, une 

désensibilisation des récepteurs GABA qui sont couplés à des augmentations de la 

conductance du chlore ou à des altérations du gradient ionique en raison de 

l'accumulation intracellulaire de chlore (Cl-). En cas d'accumulation intracellulaire, la 

redistribution ionique passive est inefficace. De plus, le co-transport de Cl--K+ devient 

moins efficace pendant les crises car il dépend du gradient en potassium (K+). 

Comme le co-transport de Cl--K+ dépend de processus métaboliques, son efficacité 

peut également être affectée par une hypoxie ou une ischémie. Ces mécanismes 

peuvent jouer un rôle essentiel dans l'ictogenèse et la transition interictale vers une 

crise.  
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Plusieurs AE inhibent la transmission GABAergique par l'inhibition de la synthèse du 

GABA ou par l'interaction avec des sites au niveau du récepteur postsynaptique 

GABA-(A). Les agents convulsivants qui bloquent l'inhibition synaptique médiée par 

le GABA, amplifient le mécanisme dendritique générateur de pics impliquant le 

calcium (Ca2+). On pense que les entrées synaptiques déclenchent et synchronisent 

ce processus dans l'ensemble d'une population de cellules qui pourraient alors 

donner lieu à une crise d'épilepsie. 

 

• Le glutamate : les synapses glutamatergiques jouent un rôle essentiel dans tous 

les phénomènes épileptiques. L'activation des récepteurs de glutamate 

postsynaptiques, tant ionotropes que métaboliques, est proconvulsivante. Les 

antagonistes des récepteurs du N-méthyl-D-aspartate (NMDA) sont de puissants 

anticonvulsivants. Une sensibilité accrue à l'action du glutamate des récepteurs 

NMDA est observée dans les tranches d'hippocampe de modèle animanaux chez le 

rat et dans les tranches corticales de foyers corticaux dans l'épilepsie humaine. Il en 

résulte une augmentation de l'entrée du Ca2+ dans les neurones pendant l'activité 

synaptique. Les modifications de la fonction métabotropique des récepteurs du 

glutamate peuvent également jouer un rôle clé dans l'épileptogenèse.  
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Les crises d'épilepsie sont une complication fréquente de l'urémie. Comme 

mécanisme sous-jacent possible, l'accumulation d'une série de composés urémiques 

guanidiniques inhibe la neurotransmission GABA-ergique. Un de ces agents 

endogènes se comporte en agoniste au niveau du récepteur excitateur NMDA. Chez 

les patients souffrant de crises d'absence, le glutamate plasmatique augmente de 

manière significative. Les membranes neuronales sont exposées à des quantités 

accrues de glutamate extracellulaire, ce qui augmente leur excitabilité. Une étude 

récente sur un modèle génétique de rat épileptique fournit des preuves d'une 

interaction des mécanismes glutamatergiques et sérotoninergiques dans le 

déclenchement et l'entretien des crises épileptiques. 

 

• Les catecholamines : les anomalies touchant des catécholamines au niveau du 

système nerveux central (SNC) ont été signalées dans plusieurs modèles génétiques 

d'épilepsie. Une diminution de la dopamine facilite l'apparition des crises en abaissant 

leur seuil de déclenchement. Les souris utilisées comme modèle animal pour le 

syndrome d'absence présentent des épisodes d’arrêts comportementaux associés 

des décharges EEG corticale à onde de pointe de 6 à 7 Hz. La destruction sélective 

du système noradrénergique à la naissance empêche l'apparition du syndrome. Il a 

donc été suggéré que le syndrome est causé par une hyper-innervation 

noradrénergique du cerveau antérieur. 
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• Les peptides opioïdes : dans les études expérimentales, les opioïdes et les 

peptides opioïdes avaient à la fois des propriétés convulsives et anticonvulsives. Les 

agonistes kappa suppriment les décharges des pointes-ondes dans un modèle 

animal d'épilepsie absence. Les peptides ayant une action agoniste muscarinique (M) 

induisent des crises hippocampiques ou limbiques lorsqu'ils sont administrés par voie 

intraventriculaire, probablement en raison de l'inhibition des interneurones inhibiteurs. 

Chez les patients souffrant de crises partielles complexes, la tomographie par 

émission de positons (TEP) a montré que la densité des récepteurs M est augmentée 

dans le cortex temporal (49). 

 

1.1.3. Classification des crises d’épilepsies 

Une crise d'épilepsie est définie conceptuellement comme : "une apparition transitoire 

de signes et/ou de symptômes due à une activité neuronale anormale excessive ou synchrone 

dans le cerveau". Cette définition a été actualisée par LICE en 2014 (41). La caractéristique 

unique de tous les syndromes épileptiques est une augmentation persistante de l'excitabilité 

neuronale (49).  Bien que de nombreux mécanismes pathologiques sous-jacents puissent 

conduire à l'épilepsie, la cause de la maladie est encore inconnue dans environ 50,0 % des 

cas (50). En 2017, la LICE a publié le manuel d'instructions pour la classification opérationnelle 

des types de crises d’épilepsie. Selon ce manuel, les crises d’épilepsies sont classées en crise 

focale, crise généralisée, crise d’origine inconnue (42). 

1.1.3.1. Crises focales 

Crises focales sont définies comme des décharges débutant au sein de réseaux limités 

à un seul côté de l’hémisphère cérébrale. Elles peuvent être très localisées ou plus largement 

réparties et avoir leur origine dans des structures sous corticales. Les sous classifications sont 

présentées dans la figure 1. Le type de crise "focale bilatérale tonico-clonique" est une 

catégorie spéciale en raison de son caractère courant et important, même si elle reflète un 
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modèle de propagation de l'activité de crise plutôt qu'un type de crise unique. L'expression 

"focale tonico-clonique bilatérale" remplace l'expression plus ancienne "tonico-clonique 

secondairement généralisé". Dans la nouvelle classification, le terme "bilatéral" est utilisé pour 

les schémas de propagation des crises "généralisées”. 

 

Figure 1 : Classification des crises focales 

• Une crise focale peut se produire avec une conscience altérée ou pas 

Non-motrice 

Autonome : se manifeste par des sensations gastro-intestinales, de chaleur ou de froid, 

une excitation sexuelle ou d'autres effets autonomes 

Arrêt comportemental implique l'arrêt du mouvement et l'absence de réaction 

Emotionnelle notamment la peur, l'anxiété, l'agitation, la colère, la paranoïa, le plaisir, le 

rire ou les pleurs  

Sensorielle : sensations somatosensorielles, olfactives, visuelles, auditives, gustatives, 

chaud-froid ou vestibulaires 

Cognitive : déficit du langage, de la pensée ou des fonctions corticales supérieures associé 

aux crises par exemple : le déjà vu, le jamais vu, les hallucinations 

Crises focales   

Avec automatismes (activité motrice plus ou moins coordonnée, sans but et répétitive) 

Atonique : perte de tonicité focale 

Clonique : tremblement rythmique focale 

Hyperkinétique : regroupe des activités de pédalage arbitraire 

Tonique : raidissement focal soutenu 

Myoclonique : tremblement bref et irrégulier 

Avec spasmes Epileptiques (flexion focale ou extension des bras et flexion du tronc)  

Motrice 
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1.1.3.2. Crise généralisée 

Crises généralisées est constituée de décharges débutant en un point quelconque au sein de 

réseaux distribués bilatéralement et se transmettant rapidement. Les sous classifications sont 

présentées dans la figure 2.  

 

Figure 2 : Classification des crises généralisées 

Tonico-clonique : les premiers mouvements de ce type de crise sont toniques puis la phase 

clonique se caractérise par une fréquence de secousses régulièrement décroissante au cours de 

Myoclonique Atonique se caractérise par de brèves secousses des membres ou du tronc, 

suivies d'une chute  

Clonique commence, progresse et se termine par des secousses rythmiques soutenues des 

membres des deux côtés du corps  

Myoclonique tonico-clonique commence par quelques secousses myocloniques suivies d'une 

activité tonico-clonique 

Tonique se manifeste par une raideur ou une élévation bilatérale des membres, souvent 

accompagnée d'un raidissement de la nuque  

Myoclonique : tremblement bref et irrégulier, pouvant survenir isolément ou en conjonction avec 

une activité tonique ou atonique 

Spasme Epileptique se présente sous la forme d'une flexion, d'une extension ou d'une 

extension-flexion soudaine et mixte de muscles principalement proximaux du tronc. Ils se 

produisent généralement en salves et le plus souvent pendant la petite enfance  

Atonique : perte du tonus des jambes pendant une crise, le patient tombe sur les fesses ou 

parfois en avant sur les genoux et le visage  

Crises généralisées  

Non-motrice 

Absence typique et atypique, la distinction entre absence typique et absence atypique est 

basée sur l'analyse de nombreux enregistrements vidéo EEG. Les crises d'absence sont 

considérées comme atypiques lorsqu'elles sont associées à des changements de ton plus 

prononcés qu'en cas d'absence typique ou lorsque le début ou la fin n'est pas brutal 

Myoclonique désigne une crise d'absence accompagnée de mouvements myocloniques rythmés 

à raison de trois par seconde, entraînant une élévation progressive du bras et associée à des 

décharges généralisées d’ondes pointes à raison de trois par seconde. La durée est 

Myoclonie des paupières : secousses myocloniques des paupières et déviation vers le haut des 

yeux, souvent précipitées par la fermeture des yeux ou par la lumière 

Motrice 
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1.1.3.3. Crise d’origine inconnue 

Les sous classifications de crise d’origine inconnue sont présentées dans la figure 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Classification des crises d'origine inconnue  

 
1.1.4. Etiologies des épilepsies 

L’étiologie de l’épilepsie est importante à préciser car elle a toujours des implications 

thérapeutiques. Les étiologies sont divisées en six sous-groupes (43) :  

1. Etiologie structurelle, une découverte sur la neuroimagerie dont on peut 

raisonnablement déduire qu'elle est à l'origine des crises d'épilepsie du patient en raison 

de l'EEG et des résultats cliniques concordants.  

Crises d'origine inconnue  

 

Motrice 

Tonico-clonique, dont le début a été occulté. Des informations complémentaires pourraient 

permettre de les reclasser en crise focale ou en crise généralisée 

Spasmes Epileptiques. Ils peuvent nécessiter un suivi vidéo détaillé pour clarifier la nature 

du spasme à l'apparition. Une nature focale peut correspondre à une pathologie traitable 

Non-motrice 

Arret comportemental : d'origine inconnue, il peut correspondre à une crise d'arrêt 

comportemental avec trouble de la conscience focale ou à une crise d'absence 

Non-classifiée : comprend à la fois les crises dont les caractéristiques ne correspondent 

pas aux autres catégories et les crises pour lesquelles il n’y a pas suffisamment 

d'informations pour permettre une catégorisation  
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2. Etiologie génétique, environ 40,0 % des patients souffrant d'épilepsie ont un profil 

génétique particulier (49). Une variante spécifique d'un gène ou d'un nombre de copies, 

considérée comme pathogène pour l’épilepsie conduit à une classification génétique. Le 

recours aux antécédents familiaux et à la génétique moléculaire peut permettre 

l'identification de la mutation causale dans un grand nombre de cas. Une étiologie 

génétique est admise autant contributive aux crises épileptiques que les facteurs 

environnementaux.  

3. Etiologie infectieuse. C’est l’étiologie la plus fréquente d’épilepsies. Il ne s’agit pas 

de patients avec des crises dues à une infection aiguë. L'excitabilité neuronale 

secondaire aux signaux pro-inflammatoires induits par les infections du SNC est un 

mécanisme commun important pour la génération des crises, en plus de divers autres 

mécanismes spécifiques. Les étiologies infectieuses identifiées sont: la 

neurocysticercose, l’infection à VIH, à cytomégalovirus (CMV), la toxoplasmose 

cérébrale, qui pourraient également être à l’origine d’étiologies structurelles (51).  

4. Etiologie métabolique. Elle s'applique aux patients atteints d'épilepsie due à un 

trouble métabolique avec des altérations biochimiques, par exemple les crises 

dépendantes de la pyridoxine. De nombreuses épilepsies métaboliques sont d'origine 

génétique, mais certaines peuvent être acquises.  
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5. Etiologie immune. Elle concerne les patients atteints d'épilepsie due à une maladie 

auto-immune. Les anticorps contre les protéines de surface des neurones sont à l’origine 

de troubles auto-immuns du système nerveux central (SNC), dans lesquels les crises 

sont la principale ou une caractéristique importante. L'encéphalite limbique médiée par 

des anticorps est actuellement la cause la plus souvent évoquée dans les crises 

d'épilepsie d'origine autrefois inconnue. L'encéphalite et l'épilepsie auto-immunes ont 

été liées à la fois aux anticorps intracellulaires neuronaux (GAD65, ANNA-1 et Ma) et 

aux anticorps de surface des cellules neuronales (complexe VGKC, NMDAR, AMPA, 

GABA-B et GluR5). Ces crises peuvent être traitées par une immunothérapie (52). 

6. Etiologie Inconnue, pour les patients donc la cause est inconnue (43). 

Ces six groupes ont remplacé les étiologies idiopathiques, symptomatiqueset cryptogéniques 

(44). 

 

1.1.5. Diagnostic 

Pour établir un diagnostic d'épilepsie, (i) la première étape est de savoir si l'épisode 

était une crise d'épilepsie ou un événement non épileptique ; puis (ii) dans le cas d'une crise 

épileptique, quel est le type de crise ; (iii) déterminer l'étiologie ; (ix) préciser, si possible, le 

syndrome épileptique. Cette démarche est importante pour sélectionner le meilleur traitement 

possible (53). Dans la pratique, le diagnostic de l'épilepsie est basé sur la clinique, mais elle 

ne permet pas toujours d'établir le syndrome épileptique (54). Le manque de précision 

diagnostique reste un problème majeur. Le taux d'erreurs de diagnostic est compris entre 4,6 

% et 30,0 % (55). Il est donc important d'être conscient des formes hétérogènes et parfois 

subtiles de l'épilepsie et des diagnostics différentielles (56).  

L'EEG a été recommandée par la LICE dans le diagnostic de l'épilepsie car elle peut 

aider à identifier le type de crise et le syndrome épileptique (57). Les résultats de l'EEG 

contribuent à la distinction des aspects neurophysiologiques focaux et généralisés de 
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l'épilepsie. En outre, lorsqu'il est associé à la surveillance vidéo, l'EEG peut non seulement 

définir les événements épileptiques et non épileptiques, mais l'enregistrement vidéo/EEG 

pendant la crise est considéré comme essentiel pour localiser la zone épileptogène (58). Chez 

les patients gravement malades, la surveillance continue de l'EEG peut détecter des crises 

subcliniques (59). 

Le développement récent des techniques d'imagerie modernes, telles que l'imagerie 

par résonance magnétique (IRM), la tomographie par émission monophotonique (TEMP) et la 

tomographie par émission de positons (TEP), a considérablement amélioré la précision de la 

localisation des foyers épileptogènes (60). La possibilité de détecter des altérations 

structurelles dans la région temporale en particulier, a été grandement améliorée par 

l'introduction de l'IRM. Même de petites lésions morphologiques et des anomalies dans la 

région temporale mésiale inférieure peuvent être détectées par IRM. (60). Seule l’IRM permet 

de visualiser les changements structurels associés au processus épileptique sous-jacent et 

les preuves quantitatives de perte de volume de l'hippocampe ont été fortement corrélées avec 

l'apparition de crises dans les structures temporales médianes (61). Parmi les techniques 

d'imagerie, la TEP s'est avérée particulièrement sensible, pour la localisation anatomique. 

L'imagerie du métabolisme cérébral entre les crises par TEP est plus sensible que la mesure 

du flux sanguin cérébral par TEMP dans l'épilepsie du lobe temporal. En outre, la TEP a une 

meilleure résolution spatiale et une plus grande polyvalence, car de multiples traceurs peuvent 

imager divers aspects de la fonction cérébrale (61). 

Les enregistrements invasifs sont aussi utilisés chez les patients chez lesquels la zone 

épileptogène ne peut être localisée par des méthodes diagnostiques non invasives (IRM, 

TEMP, TEP et EEG) ou est adjacente à un cortex éloquent. Les électrodes invasives les plus 

couramment utilisées sont les électrodes de profondeur implantées par stéréotaxie et les 

électrodes à bande ou à grille sous-durales. Les électrodes du foramen ovale et de la 

péridurale ont un caractère invasif intermédiaire, mais sont moins sensibles. Les électrodes 
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invasives sont sujettes à des erreurs d'échantillonnage si elles sont mal placées et ne doivent 

être utilisées qu'après que des évaluations non invasives exhaustives ont (1) échoué à 

localiser la zone épileptogène et (2) conduit à une hypothèse vérifiable concernant cette 

localisation. Les études EEG invasives sont associées à des risques supplémentaires qui ne 

sont justifiables que s'il existe une bonne chance d'obtenir des informations essentielles sur la 

localisation et sur une zone potentiellement résécable (58). 

En cas d'épilepsie auto-immune, le diagnostic peut franchir 3 étapes : 1) Les crises 

provoquées doivent être exclues et le début des crises doit être précisé ; 2) Les différentes 

manifestations cliniques associées à l'épilepsie auto-immune doivent être suivies ; et 3) 

D’autres examens, notamment l’EEG, l’IRM et l'analyse du liquide céphalorachidien (LCR) 

doivent être effectués. Après avoir évalué les cas en fonction des critères susmentionnés, on 

peut conclure sur une possibilité élevée, intermédiaire ou faible d'épilepsie auto-immune. Chez 

les patients épileptiques, chez qui l'auto-immunité est fortement suspectée en raison de 

l'étiologie des crises, l'immunothérapie et les médicaments AE peuvent être mis en route 

même si les auto-anticorps n'ont pas été qualifiés et quantifiés; tandis que chez les individus 

présentant une possibilité intermédiaire d'épilepsie auto-immune, l'identification des anticorps 

anti-neuronaux de surface est essentielle pour un diagnostic (62). 

 

1.2. Epidémiologie  

1.2.1. Épidémiologie mondiale  

L'épilepsie est responsable de 0,5 % de la charge totale en morbi-mortalité des 

maladies dans le monde (63). En 2016, le nombre total de patients souffrant d'épilepsie active 

(idiopathique et épilepsie secondaire)  était estimé à 45,9 millions (64). Chez les enfants et les 

jeunes adultes, l'épilepsie était la maladie la plus répandue par rapport à toute autre affection 

neurologique, selon les estimations de l'étude Global Burden Diseases de 2015 (65).  
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• Incidence: L'incidence de l'épilepsie est comprise entre 40 et 70 pour 100 000 par 

an dans les pays occidentaux et entre 43 et 47 pour 100 000 par an en Europe (50). 

Dans les pays à revenus faibles et intermédiaires (PRFI), l'incidence annuelle 

médiane était de 68,7  pour 100 000 par an (50) . L’incidence en l'Amérique du Sud 

est élevés, avec des incidences localisées estimées entre 122 - 190 pour 100 000 

par an en Équateur. L'incidence en Inde était similaire à celle des pays développés, 

tandis que celle de la Chine était plus faible (50). l'incidence en Afrique est de 81,7 

pour 100 000 (95% CI 28,0-239,5) (66). Il existe une grande variation géographique 

de l'incidence, comme en Ouganda, où l'incidence ajustée selon l'âge était de 232 

pour 100 000 personnes-années dans une zone d'onchocercose endémique et de 77 

pour 100 000 personnes-années dans une zone non endémique (50). L'incidence de 

l'épilepsie dans les pays arabes était de 174 pour 100 000 personnes (67). Il existe 

une grande hétérogénéité dans l'incidence de l'épilepsie dans les PRFI, dont la 

plupart est inexpliquée, mais qui résulte probablement de différences dans les 

facteurs de risque (68).  

 

• Prévalence : la prévalence standardisée par âge de l’épilepsie est de 6,2 pour 1 

000 habitants (64). 

- Les pays d'Asie ont une prévalence médiane estimée à 6,0 pour 1 000 habitants 

(69). En Inde et en Chine, la prévalence globale ajustée selon l'âge était 

respectivement de 5,6 et 4,4 pour 1 000 habitants. L'Asie a probablement une 

prévalence de l'épilepsie plus faible qu'ailleurs, mais il existe également un 

déséquilibre régional dans la collecte de données sur l'épilepsie (69). Dans les 

pays arabes, la prévalence variait entre 0,9 (Soudan) à 6,5 pour 1 000 (Arabie 

Saoudite), avec une médiane de 2,3 pour 1 000 (67).  
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- En Amérique latine, la prévalence médiane était de 17,8 (entre 6 à 44,3) pour 

1 000 et la prévalence médiane de l'épilepsie active, de 12,4 pour 1 000.  

- Les études de prévalence en Afrique montrent des variations significatives 

entre les pays (66). La prévalence variait de 5,3 à 12,5 pour 1 000 habitants. 

La prévalence de l'épilepsie active au Kenya était de 4,5 pour 1 000 habitants 

(50). 

La prévalence de l'épilepsie dans les PRFI est plus élevée que dans les pays à 

revenus élevés, probablement parce que la mortalité due à l'épilepsie est 

sensiblement plus élevée dans les PRFI avec des ressources pour la prise en 

charge limitées (68). Une prévalence médiane de l'épilepsie a été estimée à 15,4 

pour 1 000 (entre 4,8 à 49,6) pour les études rurales et 10,3 pour 1 000 (entre 2,8 

à 38,0) pour les études urbaines dans les PRFI (70). La prévalence plus élevée de 

l'épilepsie dans les zones rurales pourrait être due à une plus forte prévalence des 

facteurs de risque (68). 

 

• Mortalité: la mortalité de l'épilepsie, mesurée par le ratio standardisé de mortalité 

(SMR), est 2,6 fois (1,3-7,2) supérieure à celle de la population non épileptique dans 

les pays en développement (71). Le taux de mortalité annuel des personnes 

épileptiques est beaucoup plus élevé dans les PRFI (19,8) que dans les pays 

développés (1,6). Dans les PRFI, la surmortalité est plus susceptible d'être associée 

à des causes imputables au manque d'accès aux services de santé, un retard ou une 

absence de prise en charge de l'état de mal épileptique et à des causes évitables 

telles que les noyades, les traumatismes crâniens et les brûlures (72). 
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Les SMR les plus élevés ont été estimés chez les patients souffrant d'épilepsie 

symptomatique (3,7) et l'épilepsie due à un trouble neurologique congénital (25,0).  

Le SMR était plus élevé chez les femmes que chez les hommes et il était 

particulièrement élevé chez les 15-29 ans, compris entre 23,3 et 40,2. Les décès 

directement liés à l'épilepsie comprennent les accidents (noyades ou brûlures), l'état 

de mal épileptique et la mort subite due à l'épilepsie (68). Le taux d'incidence de la 

mort subite due à l'épilepsie chez les personnes vivant avec l’épilepsie est de 1,2 

pour 1000 personnes-années, allant de 1,1 chez les moins de 16 ans à 1,3 chez les 

plus de 50 ans (73).  

1.2.2. Epidémiologie en Asie du Sud-Est  

Sur la prévalence de l’épilepsie au Vietnam, la première étude porte-à-porte publiée en 

2005, a fait état d'une prévalence élevée, de 10,7 pour 1 000 habitants, mais celle-ci provenait 

d'une région où l'incidence de la neurocysticercose était élevée (74). En 2007, une deuxième 

étude réalisée dans une communauté rurale du nord du Vietnam a fait état d'une prévalence 

estimée à 7,5 pour 1000 habitants et à 5,5 pour 1000 habitants pour les épilepsies actives 

(75). Une étude récente a indiqué une prévalence de 4,4 pour 1000 habitants, inférieure à 

celle des études précédentes avec une incidence ajustée en fonction de l'âge de 44,8 pour 

100 000 habitants (76). Au Cambodge, la prévalence était de 5,8 pour 1 000 (77), tandis que 

la prévalence en Thaïlande et en RDP Lao était de 7,2 et 7,7 pour 1 000 habitants 

respectivement (78, 79).  

L’épilepsie généralisée était plus fréquente que l'épilepsie focale au Cambodge et au 

Laos (77, 79). En Thaïlande, les prévalences d'épilepsie les plus élevés ont été enregistrées 

dans les groupes d'âge de 5 à 9 ans et de 25 à 34 ans (17,0, 17,4/1 000, respectivement) (78). 

Au Vietnam, une prévalence plus élevée est observée chez les hommes (5,1) que chez les 

femmes (3,7), chez les personnes ayant un niveau d'éducation inférieur à celui de 

l'enseignement supérieur et chez les célibataires par rapport aux personnes mariées (76). 
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Des antécédents de traumatisme crânien, des antécédents familiaux d'épilepsie et 

l'utilisation de matières fécales humaines pour fertiliser les potagers domestiques ont été 

identifiés comme des facteurs associés avec l'épilepsie (80). L'incidence observée au Vietnam 

était plus élevée chez les personnes de moins de 16 ans, chez les personnes ayant un faible 

niveau d'éducation et chez celles vivant dans des conditions les plus défavorables (76). 

 

1.3. Traitement médicamenteux 

Le choix du traitement de l'épilepsie a constitué un défi en raison de la grande 

hétérogénéité des troubles à prendre en charge, notamment les différences dans les 

étiologies, les types et la gravité des crises, les caractéristiques neurophysiologiques et de 

neuroimagerie, les comorbidités et les facteurs individuels (81). L'identification des causes 

sous-jacentes des crises, si possible et le traitement rapide du trouble sont des éléments clés 

pour améliorer les résultats du traitement de l'épilepsie (82).  

La grande majorité des patients dont les crises sont contrôlables par les AE 

parviendront à ce contrôle grâce à l'utilisation d'un ou plusieurs des AE dits conventionnels. 

Plus de 30 médicaments AE sont approuvés pour le traitement des crises et agissent par 

différents mécanismes pour rétablir l'équilibre entre la voie excitatrice et la voie inhibitrice qui 

sous-tendent la génération des crises (83). Le traitement AE n'offre pas de guérison 

permanente. Il vise à obtenir une meilleure qualité de vie pour les patients épileptiques en 

visant à prévenir l'apparition des crises, tout en limitant les effets indésirables et les 

interactions médicamenteuses. Une thérapie réussie peut éliminer ou réduire les symptômes 

et arrêter ou ralentir le processus de la maladie (84). Des études récentes ont montré que 

jusqu'à 70,0 % des patients épileptiques nouvellement diagnostiqués peuvent être traités avec 

succès par des AE, de sorte que les personnes concernées ne souffrent pas de crises, à 

condition qu'elles prennent leurs médicaments régulièrement. Après 2 à 5 ans d'un tel 

traitement réussi (arrêt des crises d'épilepsie), le traitement peut être interrompu dans 60,0 à 
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70,0 % des cas (85). Les AE doivent être choisis en fonction du type de crise, type d'épilepsie 

et d'autres caractéristiques individuelles du patient.  L’initiation d’un AE doit commencer par 

une faible dose, qui est progressivement augmentée si nécessaire, pour obtenir un contrôle 

complet des crises avec une maitrise des effets indésirables (86).  

 

1.3.1. Histoire du développement des AE  

Des médicaments pour la prise en charge de l’épilepsie sont disponibles depuis 1857. 

Sir Charles Locock, est le premier à avoir utilisé le bromure de potassium pour traiter les crises. 

Par la suite, le phénobarbital a été recommandé pour le traitement de l'épilepsie par 

Hauptmann en 1919. Il est toujours l'un des AE les plus fréquemment utilisés et il est considéré 

comme le traitement le plus coût-efficace dans les PRFI. La phénytoïne a été introduite sur le 

marché en 1938 et c'est le premier AE développé sur la base d'expériences sur les animaux. 

La carbamazépine, introduite en 1953, est toujours considérée dans la plupart des pays 

comme la substance de choix pour les crises focales et tonico-cloniques. Le valproate a été 

reconnu en 1963 pour ses propriétés anticonvulsivantes. Il est considéré comme une molécule 

de choix pour tous les types de crises généralisées. Un certain nombre d’AE de nouvelle 

génération a été introduit au cours des 20 dernières années, notamment la gabapentine, le 

felbamate, l'oxcarbazépine, la lamotrigine, le levetiracetam, la tiagabine, le topiramate, la 

vigabatrine et le zonisamide, le pérampanel. Bien que les nouveaux AE offrent parfois des 

alternatives intéressantes aux AE d'ancienne génération (moins d’effets indésirables, 

pharmacocinétique plus simple) dans des situations particulières, ils sont pour la plupart utilisé 

en association et rarement voire jamais en monothérapie. De plus, les nouvelles substances 

sont beaucoup plus chères et n'ont pas remplacé les anciens AE. En raison de son faible coût, 

le phénobarbital est un choix raisonnable dans de nombreux pays en développement (87, 88).  
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Au vu des objectifs de cette thèse, l’étude du traitement médicamenteux se focalisera 

sur les seuls AE de première génération (phénytoïne, carbamazépine, valproate de sodium et 

phénobarbital). 

 

1.3.2. Mécanismes d'action 

Les modes d'action des AE ne sont pas encore tous totalement compris, cependant 

trois mécanismes de base sont connus : (i) modulation des canaux ioniques voltage-

dépendants (Na+, Ca2+, K+) ; (ii) amélioration de la neurotransmission inhibitrice médiée par le 

GABA ; et (iii) inhibition de la transmission de l'excitation, en particulier médiée par le glutamate 

(49). Les AE ayant une activité clinique à large spectre exercent souvent une action sur plus 

d'une cible à la fois. La phénytoïne a un effet plus important sur le canal sodique que la 

carbamazépine, ce qui retarde plus fortement la récupération par rapport à la carbamazépine. 

La phénytoïne peut également avoir des effets légers sur le système excitateur du glutamate 

et sur le système inhibiteur du GABA (89). Le valproate de sodium, un acide gras, possède de 

multiples mécanismes d'action. Il est classé dans la catégorie des AE ayant des effets 

potentiels sur le système inhibiteur du GABA et un effet sur les canaux sodiques, toutefois 

différent de celui de la phénytoïne et de la carbamazépine (90). Les mécanismes d’action des 

quatre AE étudiés dans cette thèse sont détaillés dans le tableau 1 ci-dessous :  
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Tableau 1 : Mécanismes d’action des 4 AE de première génération  

Antiépileptiques 
Mécanisme d'action 

moléculaire 
Conséquences de l'action 

Phénobarbital  

Modulateur allostérique des 

récepteurs GABAA 

1. Augmente l'hyperpolarisation de la membrane 

2. Augmente le seuil épileptogène 

3. Atténue les pics de décharge  

4. Aggrave les décharges d’ondes pointes  

5. Diminue les salves de décharges focales 

AMPA/antagoniste des 

récepteurs de la kétamine 

1. Diminue la neurotransmission excitatrice rapide 

2. Atténue les salves de décharges focales 

Carbamazépine  

Blocage par stabilisation de 

l'état d'inactivité rapide des 

canaux Na+ 

1. Potentiel de propagation de l'action de blocage  

2. Stabilise les membranes neuronales 

3. Diminue la libération de neurotransmetteurs 

4. Empêche le déclenchement d’une salve de 

décharges focales 

5. Diminue la propagation des crises 

Inhibition de la transmission 

glutamatergique et des 

effets sur les systèmes 

sérotonine et adénosine 

Ces actions supplémentaires contribuant aux effets 

anticonvulsifs de ce médicament ne sont pas claires 

Phénytoïne 

Blocage par stabilisation de 

l'état d'inactivité rapide de 

canaux Na+ 

1. Potentiel de propagation de l'action de blocage  

2. Stabilise les membranes neuronales 

3. Diminue la libération de neurotransmetteurs 

4. Empêche le déclenchement d’une salve de 

décharges focales 

5. Diminue la propagation des crises 

Valproate de 

sodium 

Bloqueur de canaux Na+ 

1. Potentiel de propagation de l'action de blocage  

2. Stabilise les membranes neuronales 

3. Diminue la libération de neurotransmetteurs 

4. Empêche le déclenchement d’une salve de 

décharges focales 

5. Diminue la propagation des crises 

Bloqueur de canaux Ca++ 

1. Diminue la libération de neurotransmetteurs  

2.  Diminue la dépolarisation lente (type T) 

3. Diminue les décharges de pointes-ondes 

Inhibition du métabolisme 

et de la recapture du GABA 

1. Augmente les niveaux de GABA synaptique 

2. Augmente l'hyperpolarisation de la membrane 

3. Empêche le déclenchement d’une salve de 

décharges focales 

4. Aggrave des décharges de pointes-ondes 

Source : Leppik, Kelly et al., 2006 (91)  
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1.3.3. Posologie des AE 

• Phénobarbital : la concentration plasmatique cible e phénobarbital est comprise entre 

10 à 25 µg/mL. Chez les enfants et les nourrissons, le phénobarbital, utilisé à une dose 

de charge de 15 à 20 mg/kg, produit des concentrations plasmatiques d'environ 20 

µg/mL. Pour les adultes, la dose est de 50 à 100 mg deux à trois fois par jour (92). Il 

faut bien noter que le phénobarbital est lentement transformé dans le foie en un 

métabolite inactif. Si l'administration du phénobarbital est interrompue, il faut 4 jours 

pour que la moitié de la dose ingérée soit éliminée de l'organisme. Cela présente des 

avantages et des inconvénients. Il est possible de prendre du phénobarbital une fois 

par jour. En revanche, le phénobarbital peut diminuer jusqu’à des concentrations 

inefficaces si les doses ne sont pas prises pendant 2 jours. D'autre part, le fait que la 

drogue soit éliminée lentement peut poser un problème pour ajuster une dose 

excessive par exemple (93).   

• Carbamazépine : pour éviter ou minimiser ses effets indésirables, il est souvent utile 

de commencer par une dose test de 100 mg pour déterminer une éventuelle 

hypersensibilité du patient. Si aucun problème n'en résulte, la dose peut être doublée 

tous les deux jours pour atteindre 400 mg au bout d'une semaine. Au cours des 1 ou 2 

semaines suivantes, à mesure que le cerveau s'adapte et que le foie métabolise plus 

rapidement la carbamazépine, la dose peut être augmentée (93). 

Pour les adultes et les enfants de plus de 12 ans, la carbamazépine est utilisée à la 

dose de 200 mg deux fois par jour. Pour les enfants de 12 à 15 ans, la dose ne doit 

généralement pas dépasser 1 000 mg par jour. Pour les patients de plus de 15 ans, la 

dose ne doit pas dépasser 1 200 mg par jour. Pour le traitement d'entretien, la dose 

est ajustée au niveau minimum efficace, généralement de 800 à 1 200 mg par jour.  

Pour les enfants âgés de 6 à 12 ans, la dose initiale est de 200 mg/jour. La dose de 

carbamazépine est augmentée à intervalles hebdomadaires jusqu'à 100 mg/jour en 
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deux prises quotidiennes. La dose ne doit pas dépasser 1 000 mg par jour. Pour le 

traitement d'entretien, la dose doit être ajustée à la dose minimale efficace, 

généralement de 400 à 800 mg par jour. Pour les enfants de moins de six ans, la dose 

initiale est de 10 à 20 mg/kg par jour, deux ou trois fois par jour (92). 

• Phénytoïne : Les patients qui n'ont pas reçu de traitement antérieur peuvent 

commencer par une dose de 100 mg de phénytoïne trois fois par jour. Chez les adultes, 

si la maîtrise des crises est établie avec trois doses de 100 mg de phénytoïne par jour, 

une dose unique quotidienne de 300 mg de phénytoïne à libération prolongée peut être 

envisagée. Plus la dose de phénytoïne est élevée, moins elle est rapidement 

transformée en un métabolite inactif. Cette modification de la vitesse de métabolisation 

de la phénytoïne est d'une grande importance car de petites augmentations de 25 ou 

30 mg peuvent être nécessaires pour obtenir la dose permettant le contrôle tout en 

évitant les effets indésirables (93). 

Les patients ayant des antécédents de maladie rénale ou hépatique ne doivent pas 

recevoir de dose de charge. A l’initiation, la dose journalière de 1 000 mg est divisée 

en trois prises (400, 300 et 300 mg) administrées à deux heures d'intervalle. La dose 

d'entretien usuelle est ensuite instaurée 24 heures après la première dose, avec des 

déterminations régulières des concentrations sériques. 

Chez les patients pédiatriques, la dose initiale recommandée est de 5 mg/kg par jour 

en deux ou trois prises, les doses suivantes étant ajustées pour chaque patient jusqu'à 

un maximum de 300 mg par jour. La dose d'entretien quotidienne recommandée est 

généralement de 4 à 8 mg/kg. Les adolescents et les enfants de plus de six ans 

peuvent avoir besoin de la dose minimale pour adulte, soit 300 mg/jour (92). 

• Valproate de Sodium : La dose initiale est de 10 à 15 mg/kg par jour. La dose doit 

être augmentée de 5 à 10 mg/kg par semaine pour obtenir une réponse clinique 
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optimale. Habituellement, cette dernière est obtenue à des doses quotidiennes 

inférieures à 60 mg/kg par jour. Si la réponse clinique n'est pas satisfaisante, les 

concentrations plasmatiques doivent être mesurées pour déterminer si elles se situent 

dans la fourchette thérapeutique de 50 à 100 µg/mL. Aucune recommandation ne peut 

être faite quant à la sécurité de l'acide valproïque à des doses supérieures à 60 mg/kg 

par jour. Si la dose quotidienne totale dépasse 250 mg, le médicament doit être 

administré en doses fractionnées. La probabilité de thrombocytopénie augmente de 

manière significative lorsque les concentrations plasmatiques minimales totales de 

valproate dépassent 110 µg/mL chez les femmes et 135 µg/mL chez les hommes. 

L'avantage d'une meilleure maîtrise des crises avec des doses plus élevées doit être 

mis en balance avec la possibilité d'une plus grande incidence d'effets indésirables 

(92). 

1.3.4. Effets indésirables des AE 

La pharmacothérapie comporte cependant un risque d'effets indésirables, à un taux 

approchant les 30,0 % après le traitement initial (92). La plupart des effets indésirables des 

médicaments antiépileptiques sont dose-dépendants. Aussi, lorsque la dose est réduite, les 

symptômes peuvent disparaître. Une augmentation lente de la dose peut contribuer à réduire 

la possibilité de tels symptômes. Des efforts doivent être faits pour identifier la dose d'entretien 

efficace la plus faible (94). La plupart des effets indésirables idiosyncrasique (effets 

indésirables qui ne peuvent pas être expliqués par les mécanismes d'action connus et se 

développent de manière imprévisible) se produisent au cours des 2 à 4 premières semaines 

après la prise de l’AE et ne sont généralement pas liés à la dose ou aux concentrations 

plasmatiques. Si un effet indésirable idiosyncrasique est constaté, le médicament doit être 

arrêté (95). Les facteurs qui peuvent entraîner des effets indésirables idiosyncrasiques dû aux 

AE sont (96) : (i) génétiques, telle que la relation entre HLA-B*1502 et le risque de syndrome 

de Steven-Johnson retrouvé dans l’utilisation de la carbamazépine chez les asiatiques (97) ; 
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(ii) âge, les enfants de moins de 2 ans sont plus susceptibles de développer une grave 

intoxication hépatique au valproate de sodium que les adultes ou les enfants plus âgés (98) ; 

(iii) des associations médicamenteuses, tels que le valproate de sodium et la lamotrigine, à 

l’origine d’un risque accru de toxicité cutanée (99) ; (iv) des antécédents d'allergie aux 

médicaments, comme la survenue d'éruptions allergiques dues à des AE contenant un cycle 

aromatique ; (v) dose de charge et vitesse de titration et (vi) autres maladies associées à 

l'épilepsie, comme dans le cas du syndrome d'hypersensibilité médicamenteuse ou Drug Rash 

with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS), dans laquelle la réactivation de virus 

comme l'herpès virus humain est soupçonnée d'avoir un rôle pathogène (95). 

Les effets sédatifs, qui vont d'une légère somnolence ou fatigue à une profonde 

léthargie, sont plus fréquents et plus graves avec ces anciennes molécules (100). Les 

puissants effets inducteurs enzymatiques de la carbamazépine, de la phénytoïne et du 

phénobarbital peuvent réduire l'efficacité des agents anticonceptionnels hormonaux, 

augmentant le risque de grossesse non désirée. Ces agents interfèrent également avec le 

métabolisme des hormones sexuelles, ce qui peut entraîner un dysfonctionnement sexuel et 

une altération du métabolisme osseux (101). De même, les hommes épileptiques sous 

traitement chronique par les puissants effets enzymatiques souffrent le plus souvent de taux 

plus élevés de dysfonctionnement sexuel causé par des perturbations de la fonction 

endocrinienne reproductive.  

Des dysfonctionnements cognitifs tels que des problèmes de mémoire et des difficultés 

de concentration sont signalés chez près de 48,0 % des patients épileptiques suivant une 

monothérapie antiépileptique stable avec des médicaments antiépileptiques de première 

génération (102). Des effets psychiatriques indésirables sont constatés chez environ 15,0 à 

20,0 % des patients épileptiques qui prennent des médicaments antiépileptiques. Ces effets 

comprennent des changements de comportement ou de personnalité (irritabilité, hyperactivité, 

agitation et comportement agressif), des dépressions et des psychoses (95).  
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Les éruptions cutanées provoquées par les AE représentent la plus fréquente des 

réactions idiosyncrasiques. Bien que des éruptions cutanées puissent survenir à chaque fois 

qu'un AE est administré, le risque est le plus élevé avec la phénytoïne (10,0 %) et la 

carbamazépine (8,7 %) (103, 104). Un gain de poids cliniquement pertinent (>10,0 % par 

rapport au poids avant traitement) a été signalé chez 62,0 % des patients en monothérapie 

avec le valproate de sodium. Le traitement prolongé par des AE enzymatiques a été associé 

à un risque plus élevé de fractures, d'ostéoporose et de rachitisme. Cette association résulte 

probablement d'une clairance accrue de la vitamine D et de ses métabolites par le système 

enzymatique CYP 450, le risque d'ostéopénie ne semble avoir de lien ni avec l'âge ni avec le 

sexe et a également été signalé chez de jeunes patients épileptiques traités par des AE (105). 

Un traitement complémentaire avec des biphosphonates, du calcium et/ou des doses élevées 

de vitamine D doit être envisagé dès le début de l'utilisation des AE. La littérature est riche en 

documentation de cas de troubles du tissu conjonctif tels que les contractures de Dupuytren, 

l'épaule gelée, les nodules palmaires et les douleurs articulaires chez les patients prenant du 

phénobarbital(36). La réversibilité de la contracture est impossible à obtenir une fois qu'elle 

est établie. Des effets indésirables se produisent également après une utilisation à long terme 

de certains AE avec des cheveux fins, une alopécie et un changement de couleur des cheveux 

sous valproate de sodium. L'hyperplasie gingivale et le grossissement des traits du visage 

sont fréquents après un traitement prolongé par phénytoïne (''hydantoin facies'') et peuvent 

persister même après l'arrêt du médicament (36). Une étude a indiqué que la combinaison du 

phénobarbital et de la phénytoïne réduisait le périmètre crânien des nouveau-nés, ce qui n'était 

pas associé à une réduction du fonctionnement cognitif à l'âge adulte, mais à des problèmes 

d'apprentissage et à un retard mental (106). La plupart des effets comportementaux ont été 

constatés chez des patients suivant des thérapies combinant valproate de sodium et 

phénobarbital (89). Les effets indésirables causés par chaque AE de première génération sont 

indiqués dans le tableau 2.  
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Tableau 2 : Effets indésirables courants des AE de première génération 

Antiépileptiques  Effets indésirables Cause 

Carbamazépine Léthargie, vertiges, troubles gastriques et/ou 
vision floue ou double 

Initiation à dose élevée, trop 
rapidement 

Éruption cutanée 
5,0 à 10,0 % des personnes 
ayant une cause inconnue 

Sédation, hyponatrémie, ostéoporose, 
dysfonction érectile, troubles des 
menstruations 

Administration à long terme 

Syndrome de Stevens-Johnson, 
agranulocytose, pancréatite, lupus 
érythémateux 

Effets indésirables rares et 
graves 

Phénytoïne 
Léthargie, sédation, éruption cutanée 

Augmentation des doses trop 
rapidement 

Hypertrophie gingivale, ostéoprorose, 
dysfonction érectile, troubles des 
menstruations 

Administration à long terme 

Syndrome de Stevens-Johnson, 
agranulocytose, pseudolymphome, atrophie 
cérébelleuse, neuropathie, lupus 
érythémateux 

Cause inconnue 

Phénobarbital  Problèmes de sédation et de comportement, 
dépression, léthargie, dysfonction cognitive 
telle que troubles de mémoire  

Doses faibles à moyennes 

Diminution de la capacité d'accomplir de 
manière optimale le travail scolaire ou 
d'autres tâches intellectuelles et somnolence 

Ces effets se produisent à partir 
des doses de 150-180 mg ou 
plus 

Éruption cutanée 
5,0 à 10,0 % des personnes 
ayant une cause inconnue 

Contracture de Dupuytren, dysfonction 
érectile, troubles menstruels, ostéoporose 

Traitement de longue durée à 
fortes doses 

Syndrome de Stevens-Johnson, 
agranulocytose, insuffisance hépatique 

Cause inconnue 

Valproate de 
sodium 

Troubles gastriques et Sédation 
Lors de la première prise de 
médicament 

 Somnolence, tremblement des mains 
tendues 

Surdosage 

 Prise de poids, perte de cheveux, 
tremblements, troubles de la coagulation, 
ostéoporose 

Administration à long terme 

 Syndrome des ovaires polykystiques, 
syndrome de Stevens-Johnson, 
agranulocytose, pancréatite, insuffisance 
hépatique 

Cause inconnue 

Source : Toledano et al., 2008, Mattson et al., 2003 (36, 93) 
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1.3.5. Interactions médicamenteuses des AE 

Les médicaments antiépileptiques ont un index thérapeutique étroit et des 

changements dans la pharmacocinétique peuvent entraîner une efficacité réduite ou des effets 

toxiques accrus. En outre, les médicaments antiépileptiques affectent l'activité des enzymes 

de métabolisation des médicaments et la plupart d'entre eux sont des substrats de ces mêmes 

enzymes. Le traitement par antiépileptiques étant généralement nécessaire pendant plusieurs 

années, la probabilité est élevée pour que les personnes épileptiques soient exposées à des 

interactions avec d'autres médicaments utilisés pour traiter des troubles intercurrents ou 

concomitants. Des interactions médicamenteuses indésirables peuvent survenir lorsque deux 

ou plusieurs médicaments antiépileptiques sont co-prescrits, ce qui est fréquent chez les 

patients dont l'épilepsie est pharmacorésistante (94). Une interaction médicamenteuse est 

définie comme la modification de l'effet d'un médicament causée par l'action d'une autre 

substance administrée simultanément (107). 

Les interactions pharmacocinétiques sont particulièrement fréquentes avec les AE de 

première génération car ils sont de puissants inducteurs (inhibiteur pour le valproate de 

sodium) des principales isoenzymes du Cytochrome P450 (CYP). La phénytoïne, la 

carbamazépine et le phénobarbital sont des inducteurs à large spectre du système CYP et de 

la glucuronosyltransférase (UGT) : ils peuvent augmenter la synthèse des isoenzymes 

métabolisant les médicaments. L'augmentation de l'activité enzymatique entraîne une 

augmentation du métabolisme des médicaments qui sont des substrats de ces enzymes 

réduisant, de fait, leurs concentrations plasmatiques. Ces médicaments réduisent les 

concentrations plasmatiques et l'efficacité d'une large gamme de médicaments : les 

antiinfectieux, les immunosuppresseurs, les contraceptifs oraux (les AE inducteurs d'enzymes 

peuvent augmenter le métabolisme des œstrogènes et des progestatifs et peuvent réduire les 

niveaux circulants de ces hormones jusqu'à 50,0 %). Il est donc recommandé pour les 

patientes qui prennent des AE induisant le système 3A4 d’utiliser des contraceptifs contenant 
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au moins 50 mg d'éthinylestradiol (32) ou d’autres moyens contraceptifs, le mieux étant la 

contraception mécanique dans ces situations. Des médicaments de la sphère 

cardiovasculaire, psychotrope et antinéoplasique (108) et d'autres médicaments 

antiépileptiques (107) tels que la phénytoïne et le phénobarbital peuvent augmenter la 

clairance de la carbamazépine,  tout en augmentant un de ces métabolite la carbamazépine-

10,11-époxyde, augmentant sa toxicité (36).  

L'inhibition des enzymes est le plus souvent causée par le valproate, qui augmente les 

concentrations plasmatiques de nombreux médicaments (109). Il est également un inhibiteur 

de l'époxyde hydrolase, il peut modifier ainsi la clairance du métabolite actif de la 

carbamazépine, augmentant ses concentrations et potentialisant ses effets. Il est donc 

possible d'observer des symptômes de toxicité même avec des taux plasmatiques normaux 

de carbamazépine. L’acide valproïque peut aussi ralentir l'élimination du phénobarbital et de 

la phénytoïne. Après son introduction, les concentrations de phénobarbital augmentent sur 

une période de plusieurs semaines, habituellement de 30,0 à 50,0 % et il peut être nécessaire 

de réduire la dose de phénobarbital jusqu'à 80,0 %. Dans le cas de la phénytoïne, le valproate 

de sodium, non seulement inhibe son métabolisme, mais le déplace également de ses sites 

de liaison aux protéines plasmatiques (107), ce qui rend l'interaction plus complexe et 

augmente la nécessité de surveiller cliniquement les deux AE et éventuellement de mesurer 

les concentrations plasmatiques de la fraction non liée (32). 

Par ailleurs, certains macrolides tels que la clarithromycine et l'érythromycine sont de 

puissants inhibiteurs du métabolisme de la carbamazépine et peuvent en augmenter les 

niveaux circulants jusqu'à 4 fois, ce qui augmente ces effets toxiques. Les sulfonamides 

inhibent le métabolisme de la phénytoïne et la déplacent de ses sites de liaison aux protéines. 

Leur administration simultanée peut entraîner des effets toxiques. Comme les antibiotiques de 

la classe des carbapénèmes inhibent l'absorption intestinale du valproate et provoquent une 

réduction significative de ses concentrations sanguines, il n'est pas conseillé d’associer ces 
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médicaments. Dans les pays en développement, la neurocysticercose est souvent associée à 

l'épilepsie. Son traitement efficace par des agents antiparasitaires (praziquantel et 

albendazole) peut entraîner des interactions avec les AE (phénytoïne, phénobarbital et 

carbamazépine). Ces AE provoquent une augmentation du métabolisme du praziquantel, 

réduisant de 74,0 à 90,0 % ses niveaux plasmatiques, aboutissant à l'inefficacité du traitement. 

De même, ils réduisent les concentrations circulantes d'albendazole, bien que de façon plus 

modérée (107) 

Bien que les nouveaux AE aient un profil pharmacocinétique plus favorable, ils ne sont 

pas entièrement exempts d'interactions et ils sont aussi couramment administrés en 

association avec les anciens AE. Dans tous les cas, la compréhension des interactions 

potentielles entre les AE et d'autres médicaments est importante pour assurer l'efficacité des 

AE et prévenir les effets indésirables graves. Pour prévenir les interactions médicamenteuses, 

la polythérapie doit être réservée aux patients chez qui au moins un essai de monothérapie 

bien conduite a échoué. Si ce n'est pas possible, la meilleure solution consiste à sélectionner 

des co-médications moins susceptibles d'interagir (36). 

1.3.6. Critères de choix des AE 

La monothérapie représente la stratégie de référence dans le traitement de l'épilepsie. 

L'utilisation d'un seul médicament facilite l'évaluation de l'efficacité et des effets indésirables, 

réduit la toxicité, diminue le risque d'interactions avec d’autres médicaments, améliore 

l'observance du traitement, minimise les coûts. Toutefois ce choix n'est pas exempt de risques 

et reste un processus complexe (110).  

La sélection de la thérapie initiale par AE pour une personne nouvellement 

diagnostiquée ou non traitée nécessite l'intégration de preuves et d'avis d'experts. Le détail du 

niveau de preuve pour chaque type de crise et de syndrome épileptique selon la ligne directrice 

de la LICE pour les AE de première génération en monothérapie initiale est indiqué dans la 

figure4.  
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Figure 4 : Niveau de preuve pour chaque type de crise et de syndrome épileptique 

Source : Glauser et al., 2013 (111) 
 

Le traitement doit tenir compte du type de crise et, mieux, du type d'épilepsie car un 

AE peut aggraver l'épilepsie comme cela est le cas pour les absences typiques aggravées par 

la carbamazépine. L'épilepsie myoclonique juvénile est souvent aggravée par la 

carbamazépine, moins constamment par la phénytoïne (112). 

Une gestion pharmacologique appropriée peut aboutir à un contrôle total des crises 

pour 60,0 – 70,0 % des patients, et en grand majorité une monothérapie est suffisante. Dans 

environ 30,0 % des cas le contrôle optimal des crises n’est pas possible (113). Kwan et Brodie 
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ont rapporté qu'en cas d'échec d’une monothérapie, un deuxième AE approprié s'avérait 

efficace dans environ 13,0 % des cas (114). Le choix le plus rationnel semble donc être 

l'utilisation d'un autre médicament de première ligne (monothérapie substitutive). Cependant, 

il n'existe pas de consensus pour choisir entre la monothérapie substitutive et la bithérapie 

lorsque la monothérapie de première ligne échoue (115). Il semble que la plupart des cliniciens 

préfèrent la monothérapie alternative en raison de l'efficacité attendue, de la tolérance et des 

coûts du traitement pour les patients (116). La polythérapie peut être préférée si le patient 

tolère bien son premier ou son deuxième AE, mais avec une réponse insuffisante, en 

particulier lorsqu'il existe un substrat anatomique identifiable pour les crises. La combinaison 

d'un inhibiteur des canaux sodiques avec un médicament GABAergique pourrait être 

particulièrement bénéfique. De même, les effets indésirables ou la toxicité d'une combinaison 

de médicaments pourraient dépasser l'effet individuel de chaque médicament seul (117). Si 

les médicaments ne donnent pas de succès, la stratégie chirurgicale est envisagée dans le 

cas des épilepsies focales avec une lésion anatomique circonscrite, une thérapie 

complémentaire ou une stimulation du nerf vague (92). 

1.3.7. Epilepsie chez les femmes enceintes ou en âge de procréer 

Chez les femmes épileptiques enceintes ou en âge de procréer se rajoutent de 

potentiels problèmes liés à la grossesse et à l’accouchement : il s'agit notamment du contrôle 

des crises, de la tératogénicité des médicaments antiépileptiques et de l’épilepsie en elle-

même. Il est recommandé de définir la stratégie de prise en charge de façon pré-conceptuels 

mais les grossesses non planifiées sont encore fréquentes chez ces patientes (118). De plus, 

les changements physiologiques pendant la grossesse affectent l'absorption, la distribution, le 

métabolisme et l'excrétion des médicaments antiépileptiques. Le suivi thérapeutique 

pharmacologique des antiépileptiques peut alors aider à la prise en charge. 
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L'exposition prénatale aux AE, en particulier au cours du premier trimestre de la 

grossesse, est associée à une augmentation de deux à trois fois de la fréquence des 

malformations congénitales majeures par rapport à la population générale (119). L’effet des 

AE peut être direct ou médié par des métabolites toxiques, à l’origine d’une disponibilité réduite 

des folates, des lésions hypoxiques associées aux crises et une prédisposition génétique 

(120). Le risque de malformation avec la polythérapie est significativement plus élevé, avec 

un taux de 9,8 %, comparé à  la monothérapie (5,3 %) (121). La prévalence des malformations 

congénitales est plus élevée sous traitement par les anciennes molécules (122).  

Le valproate de sodium est le plus tératogène des anticonvulsivants et des 

thymorégulateurs et les malformations les plus souvent rencontrées sont des spina bifida, des 

dysmorphies faciales caractéristiques, des fentes faciales, des craniosténoses, des 

malformations cardiaques, rénales, urogénitales et des malformations de membres (123). La 

tératogénicité liée au valproate de sodium est significativement plus élevée lorsqu'il est associé 

à d'autres AE, ou à des doses supérieures à 1000 mg/jour (36). La prévalence des 

malformations congénitales sous valproate de sodium est estimée d’être d’environ 10,3 % 

(124). Cet AE est également responsable de trouble du développement avec un quotient 

intellectuel (QI) nettement plus faible constaté chez les enfants de femmes recevant du 

valproate que chez ceux qui prenaient d'autres AE tels que la carbamazépine ou la 

phénytoïne. En outre, les résultats sont nettement moins bons pour les sous-échelles verbale, 

non verbale et spatiale ; et le besoin d'intervention éducative est huit fois plus important que 

chez les enfants de mères non épileptiques, avec une notion d’association dose-dépendante 

(125).  

La carbamazépine, la phénytoïne et le phénobarbital peuvent augmenter le risque 

malformatif, mais dans une proportion bien moindre que l’acide valproïque. Les malformations 

les plus souvent rencontrées avec ces 3 antiépileptiques sont des anomalies de fermeture du 

tube neural, des fentes labiales, des malformations cardiaques, des hypospadias, des 
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hypoplasies des dernières phalanges et des ongles, des microcéphalies, des retards de 

croissance à début anténatal, par contre la diminution du QI n’est pas trouvée (123, 126).  

Plus de 95,0 % des femmes enceintes épileptiques accouchent de bébés en bonne 

santé, même sous traitement médical (127). Plusieurs études suggèrent que les femmes 

épileptiques doivent être informée de façon précise sur ces risques au début du traitement et 

lorsqu'elles souhaitent concevoir un enfant (126). Les femmes enceintes doivent être traitées 

pour contrôler leur épilepsie, avant et pendant la grossesse (127) et si une femme sous 

valproate découvre qu'elle est enceinte, l’arrêt du valproate de sodium ne doit pas être 

envisagé brutalement. La surveillance les concentrations plasmatiques des AE est nécessaire 

car ces concentrations peuvent diminuer surtout pendant le deuxième trimestre de la 

grossesse. La prise de supplémentation en acide folique d’au moins 0,4 mg par jour est 

recommandée en pré-conceptionnelle et pendant au moins le premier trimestre de grossesse 

(128). La prévention primaire de l'anomalie du tube neural grâce à la supplémentation en acide 

folique permet de réduire les risques de malformations congénitales chez les nouveau-nés 

(129). En revanche, les fortes doses d'acide folique peuvent entrainer des interactions 

médicamenteuses avec certains AE (130). La supplémentation en vitamine K est 

recommandée chez le nouveau-né et la femme enceinte à la posologie correspondant à un 

risque hémorragique néonatal majoré lors d’un traitement par phénobarbital (123). 

 

1.3.8. Pharmacorésistance 

  Une étude a indiqué que les proportions de personnes sans crises sont passés de 61,8 

% pour le premier AE à 41,7 % pour deux AE, 16,6% pour deux à cinq AE et 0,0 % pour six à 

sept AE  (131). L'épilepsie pharmacorésistance a été définie par un groupe de travail de la 

Ligue internationale contre l'épilepsie comme l'échec d'essais adéquats de deux (ou plus) AE 

tolérés, choisis et utilisés de manière appropriée, qu'ils soient administrés en monothérapie ou 

en association pour obtenir une absence de crise durable (132). Les patients atteints 
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d'épilepsie pharmacorésistante ont un taux de mortalité d’environ cinq fois plus élevé que celui 

de la population générale (133). La majorité des patients dont l'épilepsie a été récemment 

diagnostiquée répondent bien aux AE. L'absence de réponse peut être due à un diagnostic 

d'épilepsie erroné, à un choix inapproprié d’AE, à un défaut de prise du AE prescrit, à une 

néoplasie cérébrale sous-jacente, à une maladie métabolique, à un processus immunitaire 

concomitant ou à un abus de drogues ou d'alcool (134).  

La thérapie combinée est largement utilisée chez les patients résistants aux 

médicaments : combinaison de valproate de sodium et de lamotrigine pour les crises focales 

et généralisées, de valproate avec éthosuximide pour les crises d'absence, de lamotrigine 

avec topiramate pour d’autres types de crises. Ces combinaisons semblent produire des effets 

bénéfiques synergiques (135). L'épilepsie du lobe temporal mésial est la forme la plus 

courante d'épilepsie résistante aux médicaments, mais elle se prête mieux à un traitement 

chirurgical que les autres syndromes épileptiques.  

Pour les patients souffrant d'épilepsie pharmacorésistante pour lesquels la chirurgie 

est envisagée des données de la localisation pré-chirurgicale, l'enregistrement de plusieurs 

crises spontanées via des électrodes intracrâniennes implantées sont nécessaires pour 

cartographier la zone épileptogène. L'utilisation de la stimulation corticale par des électrodes 

intracrâniennes pour définir la zone d'apparition des crises est une pratique de plus en plus 

répandue dans les centres tertiaires de chirurgie épileptique ; cependant, la relation entre 

l'utilisation de la stimulation corticale pour définir la zone d'apparition des crises et les résultats 

de la chirurgie n'a pas été évaluée de manière approfondie (81). 

Un point important à noter est que les patients identifient l'arrêt des AE comme un 

objectif important de la chirurgie de l'épilepsie ; cependant, seulement 25,0 – 30,0 % des 

patients sont sans crise après la chirurgie et sans utilisation d’AE. Néanmoins, environ 70 % 

des patients sont satisfaits des résultats de la chirurgie de l'épilepsie (136). Les avantages de 

cette chirurgie sont durables, mais les taux d’absence totale de crises varient selon le type et 
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le site de l'intervention (lobe frontal 27,0 %, corps calleux 35,0 %, pariétal-occipital 46,0 % et 

lobe temporal 66,0 %) (137). Les patients dont les crises ne répondent pas à l'intervention 

chirurgicale ou qui ne sont pas des candidats à la chirurgie peuvent bénéficier de l'utilisation 

de dispositifs implantables, tels que la stimulation électrique des nerfs périphériques ou du 

cerveau, ou du régime cétogène, qui est particulièrement utile chez les enfants (138).
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Problématique de la prise en charge thérapeutique de l’épilepsie dans les pays 

en développement 

2.1. Déficit thérapeutique de l’épilepsie 

L'épilepsie est incluse, par l'OMS, dans les troubles courants qui font peser un lourd 

fardeau sur la collectivité et considérés comme très préoccupants. La prise en charge de 

l'épilepsie incombe souvent aux professionnels de la santé mentale en raison de la forte 

prévalence de ce trouble et de la relative rareté des services neurologiques spécialisés, en 

particulier dans les pays en développement (139). Pourtant, la grande majorité des patients 

épileptiques, avec un traitement adéquat, peuvent avoir une vie normale (140). Cependant 

une proportion allant de 75,0 % à 90,0 % des personnes souffrant d'épilepsie dans les pays 

en développement ne reçoivent pas ou reçoivent un traitement inadéquat pour leur épilepsie, 

cet indicateur est définit comme le déficit thérapeutique (141). Ce déficit est significativement 

plus élevé dans les zones rurales par rapport aux zones urbaines (142, 143). L'épilepsie non 

traitée est un problème de santé publique majeur ; les patients atteints d'épilepsie non traitée 

sont confrontés à des problèmes de santé potentiellement graves et qui mettent leur vie en 

danger (144). Divers facteurs ont été identifiés comme étant à l'origine du déficit thérapeutique, 

notamment la non-inscription dans les priorités de santé en raison des budgets limités, 

principalement orientées vers des affections transmissibles, telles que les maladies 

infectieuses (143). Les autres facteurs identifiés sont nombreux tell que :   

• un accès limités aux établissements de santé et aux diagnostics notamment à cause 

d’un déficit en ressources technologiques (appareils d'EEG, scanners et IRM);  

• un nombre limité de neurologues; une accessibilité aux traitements limitée à cause d’une 

faible disponibilité et des prix non abordables pour une majorité de la population 

• une stigmatisation et des croyances culturelles pouvant générer une discrimination et 

des comportements préjudiciables;  

• des croyances dans les traitements traditionnels;  

• connaissance insuffisante de l'épilepsie et de son traitement par les professionnels de 

la santé. 
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Ces causes sont souvent communes aux régions rurales et urbaines dans les PRFI (145-147). 

Les deux causes les plus souvent décrites comme principalement contributive au déficit 

thérapeutique sont le coût du traitement et la non-disponibilité des AE (148). En outre, une 

grande partie des patients épileptiques, bien qu'ils aient été diagnostiqués et qu'ils aient 

commencé un traitement, abandonnent rapidement le traitement. Les principales raisons de 

cette interruption sont l'incapacité à payer le traitement et le manque d'informations sur les 

conséquences de la non-adhésion au traitement (144, 149). La LICE publie un schéma pour 

comprendre et évaluer l'accès aux médicaments pour les PVE en prenant en considération les 

éléments suivants : sélection et utilisation rationnelles, prix abordables, financement durable 

et systèmes de santé et d'approvisionnement fiables (figure 5). 

Figure 5 : Les éléments indispensables à l'accès aux médicaments contre l'épilepsie 
Source : L'épilepsie, un impératif de santé publique (72). 
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La disponibilité et le caractère abordable du coût des médicaments jouent un rôle 

important et contribuent à l'accès universel aux soins de santé (150). L'augmentation rapide 

des coûts des soins et le prix élevé des médicaments sont une préoccupation mondiale. Le 

coût des médicaments représente 20,0 à 60,0 % des coûts des soins de santé dans les pays 

en développement (151).  Le problème est aggravé lorsque les patients doivent eux-mêmes 

payer leur médicaments ; ce qui est souvent observé dans les pays en développement (151). 

L’OMS a élaboré un plan d'action mondial qui vise à assurer la disponibilité de 80,0 % des 

médicaments essentiels, à un prix abordable pour les maladies non transmissible (MNT) dans 

les établissements de santé publics et privés (152). Les anciens AE bien que officiellement 

approuvés et figurant dans la liste des médicaments essentiels peuvent ne pas être présents 

dans les cliniques ou les pharmacies entraînant le paradoxe que les médicaments les plus 

abordables sont souvent les moins disponibles  (153). 

2.1.1. Règlementation du phénobarbital au niveau international 

Le phénobarbital classé comme substances psychotropes est sous le régime 

règlementaire de la Convention de 1971 est le plus utilisées des AE ; il s’agit, dans les pays 

en développement, d’un médicament de première ligne. Cela est principalement dû à sa bonne 

tolérance, son efficacité satisfaisante et son relatif faible coût (154). Bien qu’il soit un 

médicament figurant sur la plupart des listes de médicaments essentiels dans les pays en 

développement, il est également répertorié avec d'autres barbituriques comme "substance 

réglementée" au même titre que les stupéfiants.  

Les restrictions concernent tant le niveau international que le niveau national. Au 

niveau international, il y a l’Organe international de contrôle des stupéfiants (OICS). Aussi les 

informations dont dispose l’OICS ne permettent pas de déterminer si ces substances sont 

disponibles en quantités suffisantes dans tous les pays, en particulier en tant 

qu'antiépileptiques. Des enquêtes menées auprès d'hôpitaux ont montré que, dans certains 

pays, les quantités de phénobarbital importées à usage médical sont insuffisantes. L'Afrique 

reste la région qui compte le plus grand nombre de pays enregistrant peu ou pas de 
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disponibilité. Les autres régions où la situation ne s'est pas améliorée et dans certains cas 

s'est aggravée, sont l'Amérique centrale et l'Asie du Sud (155). 

La fabrication du phénobarbital a fluctué entre 2004 et 2013, pour chuter brutalement 

vers la fin de la période. Cette baisse de la fabrication peut être attribuée principalement à une 

diminution substantielle de la production de la Chine qui est le premier fabricant mondial de 

phénobarbital (155). Pour assurer la disponibilité des stupéfiants et substances psychotropes 

selon la recommandation de l’OICS, les gouvernements doivent s'acquitter des tâches 

essentielles suivantes : (i) évaluer les besoins effectifs des systèmes nationaux de santé en 

substances placées sous contrôle international, (ii) calculer leurs besoins annuels en ces 

substances, ainsi que (iii) les obstacles à leur disponibilité et (iv) fournir à l’OICS, en temps 

voulu, ces évaluations pour les stupéfiants et pour les substances psychotropes (156) 

Deuxièmement, au niveau national, une enquête visant à déterminer la réglementation, 

la disponibilité et l'utilisation du phénobarbital dans 20 pays à faibles revenus a révélé que plus 

de la moitié des pays dépendent des importations pour leurs besoins en phénobarbital (7). 

Dans 40,0 % des pays, il existe des réglementations strictes qui limitent sa disponibilité. Par 

exemple au Burundi, le phénobarbital n'était pas autorisé à entrer dans le pays à partir du 

poste frontalier, ce qui a entraîné une interruption de trois mois de l'approvisionnement. Son 

inscription sur la liste des stupéfiants rend cet AE indisponible sur les territoires, bien qu'il soit 

souvent disponible de manière illicite pour les personnes souffrant de dépendance (7). 

2.1.2. Disponibilité et accessibilité financière des AE 

Une étude portant sur la disponibilité, le prix et l'accessibilité financière de 49 

médicaments pour traiter les maladies cardiovasculaires, le diabète, les maladies pulmonaires 

obstructives chroniques et des maladies courantes du système nerveux central (SNC) a été 

menée dans 30 pays de 2008 à 2015 (12). Les prix des médicaments ont été exprimés sous 

forme de ratios de prix médians par rapport aux prix de références internationaux. Le caractère 

abordable a été évalué par le nombre de jours que doit travailler le fonctionnaire le moins bien 

payé pour subvenir à un mois de traitement. Cette étude a révélé que les médicaments pour 
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le SNC dans les PRFI étaient les moins disponibles et les moins abordables dans les deux 

secteurs, public (10,2 % et 1,4 jours de salaire) et privé (5,8 % et 2,3 jours de salaire) par 

rapport aux autre MNT  (12).  

En 2005, l’OMS a signalé que les prix des médicaments anticonvulsivants se sont 

avérés excessivement élevés dans les secteurs public et privé dans les PRFI. Le prix de la 

carbamazépine était près de 5 fois plus élevé dans le secteur public et 11 fois plus élevé dans 

le secteur privé par rapport aux prix de références internationaux. Les prix des spécialités 

princeps étaient encore plus élevés, d'un facteur 30. Une fois converti en salaire journalier, le 

travailleur le moins bien payé devait dépenser entre 2,7 et 16,2 jours de salaire pour un 

approvisionnement d'un mois en carbamazépine(157). Une autre étude portant sur les 

médicaments contre des maladies chroniques et qui a recueillis dans le cadre de 30 enquêtes 

réalisées selon cette méthodologie entre 2001 et 2005 a montré une très faible disponibilité 

(moins de 10,0 %) de la carbamazépine en Chine, en Inde, au Bengale, au Liban et au 

Tadjikistan. De même, la disponibilité de la phénytoïne était très faible (<20,0 %) dans tous 

les pays inclus dans cette étude. Dans le secteur privé, la marque d'origine de la 

carbamazépine était plus largement disponible que les produits génériques. Par contre le prix 

du générique était plus abordable (0,8 jour), que celui du princeps (1,7 jours). Pour la 

phénytoïne, la disponibilité est faible, surtout celui du princeps. Les données sur le prix de la 

carbamazépine ou de la phénytoïne sont limitées dans le secteur public. Lorsque le secteur 

public fournit des médicaments gratuitement au patient, il est fréquent que ces médicaments 

ne soient pas disponibles. Si les patients doivent payer leurs médicaments dans le secteur 

public, les prix ont tendance à être élevés (4).  

En 2011, une enquête menée dans 40 pays et portant sur 2779 points de vente de 

médicaments (secteurs public et privé) a révélé que les AE étaient peu disponibles, 29,4 % 

dans le secteur public et 40,3 % dans le secteur privé (158). Après un an, une étude dans 46 

pays en développement a évalué la disponibilité, le prix et l'accessibilité financière de cinq AE 

(le diazépam, la phénytoïne, le phénobarbital, la carbamazépine et l'acide valproïque) dans 

les secteurs public et privé. Les données de cette étude ont montré que dans le secteur privé 
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(42,0 – 70,0 %), la disponibilité des AE était systématiquement plus élevée que dans le secteur 

public (<50,0 %).  Dans les pays à faibles revenus, la phénytoïne générique et la 

carbamazépine étaient chacune disponibles dans environ un tiers des établissements du 

secteur public. Dans le secteur privé, la disponibilité était légèrement plus élevée, mais était 

toujours <50,0 %. Le nombre de jours travaillés nécessaires pour un traitement mensuel de 

carbamazépine générique et princeps était plus faible dans le secteur public (2,7 et 10,3 jours 

de salaire, respectivement) que dans le secteur privé (5,2 et 16,2 jours de salaire, 

respectivement). De même, le nombre de jours travaillés requis pour la phénytoïne générique 

et princeps était plus faible dans le secteur public (1,5 et 1,0 jours de salaire, respectivement) 

que dans le secteur privé (2,4 et 2,5 jours de salaire, respectivement). La disponibilité du 

phénobarbital générique et princeps dans le secteur privé était de 69,6 % et 55,0 %, tandis 

que seul le phénobarbital générique était disponible, à 44,0 %, dans le secteur public. L'acide 

valproïque princeps était très disponible dans le secteur privé (100,0 %) par rapport au secteur 

public (15,0 %). Les données sur le prix n'ont été calculées que pour le phénobarbital et l'acide 

valproïque princeps dans le secteur privé (3,0 et 7,7 jours de salaire). Cette étude a montré 

une amélioration au niveau de la disponibilité par rapport aux études précédentes mais le prix 

des AE reste élevé (11). Les résultats d’une étude menée en 2015 sur la disponibilité des 

médicaments antiépileptiques en Europe ont montré que la disponibilité des anciens AE 

s’élevait à 62,0 % (de 33,0 à 89,0 %) dans les pays à revenus intermédiaires inférieurs de 

l'Europe. Les AE les plus récents n'étaient disponibles dans aucun des 12 PRFI. Les résultats 

ont également confirmé que le coût élevé, la disponibilité irrégulière et l'absence de 

remboursement des médicaments étaient les principales causes barrières à l'accès aux AE 

(159).  

Une étude menée en Chine en 2018 (160) a révélé que le princeps de la phénytoïne 

et de la carbamazépine n'ont pas été retrouvée dans les secteurs public et privé. Le princeps 

de valproate de sodium n'a été retrouvée que dans le secteur privé, mais dans moins de 25,0 

% des cas. Pour le générique le moins cher, la phénytoïne était disponible à moins de 50,0 % 

dans les deux secteurs. La disponibilité de la carbamazépine était plus élevée dans le secteur 
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privé (<75,0 %) que dans le secteur public (<50,0 %). Une autre étude, dans la même province, 

a montré une disponibilité diminuée du valproate de sodium de 2010 à 2012 tant dans le 

secteur public (de 32,0 % à 22,2 %) que dans le secteur privé (69,4 % à 61,1 %) (161). Une 

étude réalisée dans 111 pharmacies de Zambie en 2007 (162) a révélé que seule la moitié 

(50,9%) des pharmacies détenait au moins un AE (54,1 % dans le secteur public, 46,5 % dans 

le secteur privé et 42,9 % dans les organisations non gouvernementales).  La disponibilité 

dans les zones urbaines et rurales était respectivement de 55,4 % et 48,1 %.  La disponibilité 

spécifique des AE était de 24,3 % pour la carbamazépine à 200 mg, 18,9 % pour le 

phénobarbital à 30 mg, 3,6 % pour l'acide valproïque à 200 mg et 2,7 % pour la phénytoïne à 

100 mg. En outre, les sirops pédiatriques d’AE sont globalement indisponibles en Zambie (10). 

Au Sri Lanka, les sirops pédiatriques de carbamazépine étaient disponible mais avec un coût 

très élevé : pour un enfant nécessitant 150 mg de carbamazépine par jour, l'achat du 

traitement mensuel coûtait 5 jours de salaire pour les fonctionnaires les moins bien payés 

(163). Par contre au Sri Lanka, 200 mg de valproate de sodium (4,7 jours de salaire) et surtout 

la phénytoïne 100 mg (1,1 jours de salaire) étaient abordables (164).  

La disponibilité des AE à Madagascar était élevé par rapport aux autres études (165). 

La carbamazépine et le diazépam étaient les plus disponibles : 91,0 % des structures de 

délivrance, suivis par le phénobarbital, la phénytoïne et le valproate de sodium qui étaient 

disponibles dans 83,0 %. Les AE trouvés étaient principalement des génériques (73,0 %) et 

principalement fabriqués en Chine, en Inde et localement à Madagascar. Le phénobarbital 100 

mg était le plus accessible, vendu à un prix compris entre 0,03 et 0,12 USD l'unité. Une étude 

menée dans 44 établissements de santé (publics, privés, organisations non 

gouvernementales) au Malawi a montré que la disponibilité globale des AE était bonne (166). 

Parmi les AE, le phénobarbital sous forme de comprimés était le seul médicament abordable, 

nécessitant moins d'une journée de travail pour un mois de traitement. Tous les autres AE, en 

revanche, étaient peu abordables et nécessitaient entre trois et 12 jours de travail, en 
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particulier le valproate de sodium (47,2 jours dans des cliniques, 11,8 jours dans des 

pharmacies et 6,2 jours dans les établissements non gouvernementaux). 

2.1.2.1. Disponibilité et accessibilité financière des AE en Asie du Sud-Est 

 

Thaïlande 

Une enquête menée en 2007 dans 559 hôpitaux publics de toute la Thaïlande (167) a révélé 

que les AE standard étaient largement disponibles dans les établissements public, 99,9 % 

pour le phénobarbital, 96,0 % pour la phénytoïne, 97,9% pour la carbamazépine et 89,0% pour 

l'acide valproïque. De nouveaux AE étaient également disponibles, comme la gabapentine 

(77,6 %), le topiramate (63,9 %), ou le levetiracetam (46,0 %). Les hôpitaux universitaires, le 

département de la santé mentale, le département des services médicaux, les hôpitaux 

centraux disposaient des nouveaux AE alors que les hôpitaux communautaires et généraux 

n’en avaient pas. Il a également été constaté que les hôpitaux communautaires manquaient 

d’AE administrable par voie intraveineuse. De plus, une autre étude réalisée en 2013 a fait 

état de la bonne disponibilité des AE dans 277 hôpitaux du nord-est de la Thaïlande. Dans les 

hôpitaux généraux, les quatre médicaments antiépileptiques standards étaient disponibles : 

carbamazépine (100,0 %), phénobarbital (88,2 %), phénytoïne (88,2 %) et valproate de 

sodium (82,3 %). Dans les hôpitaux communautaires, les AE standard étaient disponibles à 

hauteur de 91,5, 78,9, 84,2 et 85,4 %, respectivement. Les hôpitaux disposaient d'au moins 

un des nouveaux AE à hauteur de 40,07 % (168). Dans le secteur public, les prix des marques 

innovantes de phénytoïne et de carbamazépine ont été vendus aux patients à des prix très 

élevés (15,8 et 6,1 fois comparé au prix de référence international). Les génériques de 

phénytoïne les moins chers ont été vendus aux patients en moyenne à 5,7 fois le prix de 

référence international. Il a été constaté que dans différents hôpitaux publics, les mêmes 

produits étaient vendus aux patients à des prix différents (13). La disponibilité et le coût des 

AE dans les établissements de santé privés n’ont pas été évaluée jusqu'à présent.   
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Vietnam 

Une étude menée dans 33 pharmacies publiques et privées du district de Long Xuyen a montré 

que 57,0 % des pharmacies disposaient d'au moins un AE (169). Une proportion de 51,5 % 

des pharmacies disposaient de carbamazépine, 36,4 % de phénytoïne, 30,0 % de valproate 

de sodium. Le phénobarbital, strictement réglementé, n'était disponible que dans le centre 

médical de district de Long Xuyen et dans le centre hospitalier de ce district. Tous les AE 

disponibles, à l'exception du phénobarbital, étaient importés d'autres pays tels que l'Italie, le 

Canada, la France et l'Inde. L’AE le moins cher était la carbamazépine 200 mg. Son coût 

quotidien était de 0,1 euro et le coût du traitement pour un mois représentait plus du 1/10ème 

du salaire d’un Vietnamien travaillant dans le secteur de la santé publique. Par conséquent, 

ce produit reste cher et inabordable pour les personnes les plus pauvres, qui n'ont pas accès 

à un traitement gratuit. 

 

Laos 

Une étude menée dans la capitale en 2007 a indiqué que le phénobarbital 100 mg était 

disponible dans la moitié (53,0 %) des pharmacies privées (niveau I et II) (170). En 2009, une 

enquête randomisée dans 238 établissements de santé publics a documenté la faible 

disponibilité du phénobarbital (39,0 % des hôpitaux provinciaux, 12,5 % des hôpitaux de 

district et 7,0 % des centres de santé). En outre, aucun médicament n'était disponible sous 

forme pédiatrique (171). En 2012, une étude nationale a porté sur 147 points de vente (16 

hôpitaux provinciaux, 11 hôpitaux de district, 36 centres de santé, 84 pharmacies (niveau I, II 

et III). La disponibilité des AE était faible (18,3 %) et seuls deux AE étaient retrouvés : 

phénobarbital et phénytoïne. Ils étaient disponibles dans 93,7 % des hôpitaux provinciaux, 

18,2 % des hôpitaux de district, 10,7 % des pharmacies privées, en particulier dans 10,0 % 

des pharmacies de niveau III (8). Les coûts des médicaments variaient considérablement 

selon la marque et l'origine. Le phénobarbital (100 mg) fabriqué au Laos était vendu au prix 
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moyen de 0,07 USD par comprimé, soit 30,0 % moins cher que l'équivalent importé (170). Le 

coût direct du médicament pour un adulte (100 mg par jour) par mois et par an atteindrait 

environ 2,1 USD et 25,2 USD, respectivement. Mais le coût total du traitement dépend 

principalement du coût de l'accès à un centre de santé (frais de transport etc.), qui est souvent 

bien plus élevé que coût du médicament lui-même (170). Certains patients vivant avec 

l’épilepsie ont indiqué qu'ils achètent les AE au personnel de santé, souvent au double du 

prix ; d'autres les achètent à Vientiane, tandis que quelques autres les obtiennent à l'hôpital 

de district le plus proche. À la frontière entre la Chine et la Thaïlande, les gens traversent 

souvent la frontière pour se faire soigner (172). 

 

Aucune étude n'a été réalisée sur la disponibilité des AE au Cambodge. 

 

2.1.3. Qualité des AE 

La Soixante-dixième Assemblée de l'OMS en 2017 a simplifié la compréhension 

mondiale commune et clarifié l'utilisation des termes ci-dessous : 

• Les médicaments de qualité inférieure ou "hors spécifications" sont des produits 

médicamenteux autorisés qui ne répondent pas à leurs normes de qualité ; 

• Les produits médicamenteux non enregistrés sont des produits qui n'ont pas été 

approuvés par la réglementation et la législation nationales et régionales pour le 

marché au sein duquel ils sont commercialisés ou utilisés ; 

• Un médicament falsifié est défini comme un produit médicamenteux qui est 

délibérément et frauduleusement mal étiqueté : (i) l'identité, le conditionnement des 

médicaments falsifiés est presque toujours identique à celui du médicament original 

(contrefaçon lié à la propriété intellectuelle), ce qui rend difficile leur identification sans 

effectuer une série de tests de détection du contenu médicamenteux ; (ii) la source, il 

s'agit de produits fabriqués ou distribués par des importateurs, des exportateurs, des 
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distributeurs qui n'ont pas d'autorisation ; (iii) la composition, ils peuvent contenir des 

quantités incorrectes de principe pharmaceutique actif (PA), des excipients non inertes 

et des contaminants dangereux (173). 

Les produits de santé de qualité inférieure et falsifiés touchent toutes les régions du 

monde. Ils peuvent causer des dommages aux patients et ne pas traiter les maladies 

auxquelles ils sont destinés. Ils entraînent une perte de confiance dans les médicaments, les 

prestataires de soins et les systèmes de santé. Les médicaments génériques et innovants 

peuvent être falsifiés (174). Néanmoins, les médicaments de mauvaise qualité ne sont pas 

limités à des maladies spécifiques et même de simples médicaments contre la toux peuvent 

devenir dangereux (175). Certaines pharmacopées sont utilisées pour contrôler la qualité des 

médicaments. Ces référentiels constituent les normes de qualité entre autres pour des 

médicaments, reconnues au niveau international et pouvant être implémentées dans la 

règlementation pharmaceutique d’un pays. Ainsi, les médicaments peuvent être contrôlé à 

l’aide d’une monographie de pharmacopée comportant une liste d’analyses physicochimiques 

avec la référence à une méthode analytique donnée, avec des critères d’acceptation. Cette 

monographie constitue la base de la spécification pour le contrôle du médicament et permet 

de s’assurer que le médicament à bien la qualité requise pour sa commercialisation.  

L’OMS estime qu'un produit médicamenteux sur dix dans les PFRI est de qualité 

inférieure aux normes ou falsifié, en raison du manque de capacité d'assurer pleinement la 

qualité des médicaments circulant sur leur territoire. Les problèmes ont été principalement 

documentés dans le domaine du paludisme (176-181) et autres maladies infectieuses, y 

compris la tuberculose (182, 183) et les médicaments anti-infectieux (184, 185). Seules 

quelques études ont été réalisées sur les maladies chroniques, notamment sur l’épilepsie. 

L'utilisation d’AE de mauvaise qualité ou falsifiés entraîne un mauvais contrôle des crises et 

peuvent être dangereux pour les PVE (22). 

Une étude transversale réalisée en 2003 dans une communauté urbaine de Mauritanie 

(Afrique de l'Ouest) a révélé que 13,7 % (20/146) des échantillons de phénobarbital étaient de 

mauvaise qualité parce qu'ils ne respectaient pas la teneur en PA (dosage hors des limites 
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85,0 - 115,0 % de la teneur indiquée sur le conditionnement). Aucun test de dissolution (la 

capacité d'un médicament à se dissoudre dans une solution et libérer son principe actif) n'a 

été effectué dans le cadre de cette étude (21). En 2013, les travailleurs communautaires de la 

Guinée-Bissau du Sud ont signalé une perte du contrôle des crises chez 63,0 % (74/117) des 

patients dont deux personnes décédées. Des événements similaires se sont produits à Izzi, 

dans l'État d'Ebonyi, au Nigeria. Deux marques suspectes ont été identifiées comme étant 

falsifiées car le principe actif n'a pas été détecté et la source (nom et adresse du fabricant) de 

ces produits n'existait pas. Cette étude suggère qu'un manque d'efficacité inattendu est un 

indicateur possible d'un produit de qualité inférieure aux normes ou falsifié (18).  Deux ans 

après, l'OMS a été informée par l'Autorité de réglementation des médicaments et des produits 

de santé du Liberia sur le cas de deux produits sensés contenir 100 mg de phénobarbital. Le 

médicament ne contenait pas de principe actif et l'étiquetage comportait des fautes 

d'orthographe "Phenobabbitone” (186). Par ailleurs, des données préliminaires sur la qualité 

des AE au Kenya et au Gabon, avaient rapporté  que 5,0 % des AE censés être du 

phénobarbital ou de la phénytoïne étaient des faux médicaments (sans principe actif ni 

composé inconnu) (19). Nizard et collaborateurs ont collecté 41 échantillons d’AE dans le 

district de Haute Matsiatra à Madagascar, dont seuls 36 ont été analysés car les cinq à base 

de phénytoïne avaient posé un problème de technique de dosage. Une proportion de 2,8 % 

(1/36) des échantillons contenait des quantités insuffisantes en PA. Il s’agissait de 

phénobarbital de production locale. La qualité avait été jugée bonne pour la carbamazépine et 

le diazépam (165).  

Une étude récente réalisée dans 3 pays d'Afrique subsaharienne a identifié qu'un tiers 

(32,3 %) des AE échantillonnés étaient de mauvaise qualité (26,5 % au Gabon, 37,0 % au 

Kenya et 34,1 % à Madagascar). Aucun médicament de contrefaçon n'a été trouvé. Le 

valproate de sodium, la carbamazépine et la phénytoïne présentaient la plus forte proportion 

de médicaments de qualité inférieure, principalement en raison de l’incapacité des comprimés 

à se dissoudre. Alors que seulement 5,9 % du phénobarbital était de qualité inférieure. Les AE 

fabriqués localement en Afrique étaient de meilleure qualité que les AE fabriqués en Chine et 
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en Inde. Cette étude a indiqué que des conditions de stockage inappropriées telles que la 

conservation sans contrôle de la température et de l'humidité et le retrait des conditionnements 

pour une vente « en vrac » sont des pratiques qui entraînent, selon les cas, une dissolution 

non satisfaisante des comprimés de phénytoïne et de carbamazépine, ou encore une perte de 

résistance entérique des comprimés enrobés de valproate de sodium. Le comportement non 

satisfaisant des comprimés de carbamazépine lors des tests de dissolution pourrait être dû au 

changement polymorphique du principe actif opéré pendant les processus de fabrication (22). 

 

2.1.3.1. Qualité des AE en Asie du Sud-Est 

 

Vietnam 

En 2003 dans la ville centrale du Vietnam du Sud (20), dix unités des AE les moins 

chers au sein des structures investiguées ont été achetés pour constituer un échantillon. Les 

informations sur l'emballage, la forme galénique et l'aspect du médicament ont été étudiées. 

Une méthode chromatographique a été utilisée pour le dosage du PA, dont le résultat était 

jugé satisfaisant à l’intérieur d’un intervalle ±10,0 % de la valeur théorique. Huit échantillons 

de carbamazépine et huit échantillons de phénytoïne ont été recueillis. Malgré le bon aspect 

macroscopique et les bons résultats des tests d’uniformité de masse des échantillons d’AE, 

les résultats des teneurs en PA étaient alarmants sur 65,0 % des échantillons, en particulier 

pour la phénytoïne. Chaque échantillon de carbamazépine contenait au moins un comprimé 

sous-dosé en PA. Les huit échantillons de phénytoïne étaient tous non conformes aux critères 

fixés : soit sous-dosés, soit sur-dosés. Cette étude suggère que des conditions de stockage 

inadéquates pouvaient être à l'origine des sous-dosages en PA, car les meilleurs résultats ont 

été obtenus avec un échantillon prélevé chez le grossiste où les médicaments n'étaient pas 

exposés dans les vitrines (surexposés à la chaleur, à la lumière et à l'humidité). 

Malheureusement, le test de dissolution des comprimés d’AE n'a pas été effectué dans cette 

étude.  
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Laos 

Une étude avait été réalisée en 2004 dans 4 districts centraux (Chanthabuli, Saysetha, 

Sikhot Tabong et Sisathanak) de la municipalité de Vientiane, capitale au Laos (170). La 

qualité des AE a été examinée à travers la teneur en phénobarbital, définie comme correcte 

si la quantité ne s'écarte pas de plus de 15,0 % de la dose théorique. Cette étude n’a révélé 

ni de mauvaise qualité, ni de contrefaçon parmi les 34 échantillons prélevés. Cependant, la 

teneur en phénobarbital des comprimés à 100 mg produits au Laos (teneur moyenne de 94,7 

mg) était sensiblement inférieure (p = 0,005) à l'équivalent importé (teneur moyenne de 99,7 

mg). Des contrefaçons et une mauvaise qualité concernant d’autres types de médicaments 

ont été documentées dans ce pays. En 2003, un la qualité de l'artésunate oral dans 12 (sur 

18) provinces laotiennes sélectionnées au hasard a montré que 88,0 % de l’ensemble des 

points de vente où l'artésunate était disponible, vendaient de l'artésunate falsifié, comme le 

montrent les défauts d'emballage et comme le confirme l’évaluation analytique (187). Bien 

qu'aucun des médicaments découverts lors de l'enquête de 2012 ne présentait de preuves de 

falsification (pas de PA ou autre substance), 25,4 % des échantillons étaient en dehors des 

limites pharmacopées de 90,0 – 110,0 % des teneurs indiquées sur l'étiquette, ce qui suggère 

qu'ils étaient inférieurs aux normes ou dégradés. En outre, cette étude a identifié des 

conditions de stockage inadéquates des médicaments telles que aucun point de vente ne 

stockait ses médicaments dans une pièce climatisée et plus de 30,0 % des échantillons 

recueillis n'avaient pas d'étiquetage ou pas d'emballage extérieur (188). Une autre étude sur 

la qualité des médicaments au Laos a démontré que la proportion d'ampicilline, de tétracycline, 

de chloroquine et d'aspirine de mauvaise qualité variait de 22,0 à 46,0 %. Le point faible de 

toutes ces études antérieures était l’absence de tests de dissolution dans l’évaluation de la 

qualité des médicaments (189, 190). Les taux de dissolution des PA sont d'une importance 

majeure pour toutes les formes galéniques car ils influencent directement le taux d'absorption 

du médicament dans le tractus gastro-intestinal (GI) (191). En outre, un grand nombre des 

vendeurs de médicaments ont déclaré qu'ils achetaient habituellement des médicaments 

auprès de sources non autorisées. Les consommateurs ont signalé que lorsqu'ils achetaient 
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des médicaments en pharmacie, il y avait habituellement des étiquettes sur les bouteilles de 

sirops et flacons d'injectables, mais très rarement sur les comprimés, souvent prélevés dans 

des grands contenants et vendus en vrac, dans des sacs en plastique. En outre, les étiquettes 

étaient souvent rédigées dans une langue étrangère et même quand elle était disponible au 

Laos, seules quelques personnes des zones rurales et reculées savaient lire (192). 

Cambodge 

La qualité des AE au Cambodge n'a pas fait l'objet d'évaluation jusqu'à présent, mais 

plusieurs études ont documenté des médicaments contrefaits et de qualité inférieure dans ce 

pays (193). La prévalence des produits de qualité inférieure a été réduite d'environ 92,7 % 

(2003) à 24,6 % (2010). Toutes les études ont rapporté que le test de dissolution était le critère 

auquel la plupart des échantillons n’ont pas répondu. Les facteurs statistiquement liés à la 

qualité de l'échantillon étaient le type d'emballage (blister) et la source du médicament (origine 

importée) (194). En 2008, des contrefaçons de médicaments antibiotiques (2,9 %) et de 

médicaments anthelminthiques (4,2 %) ont été signalées. La plupart des contrefaçons ont été 

collectées dans des emballages ou des conteneurs ouverts et/ou provenaient de l'extérieur du 

pays et n'étaient pas enregistrées (195-197). Entre 2011 et 2014, une étude a permis de 

recueillir 647 échantillons d'antimicrobiens dans 353 points de vente de médicaments dans 

cinq provinces (zones rurales) et à Phnom Penh (une zone urbaine) (198). Une proportion de 

1,9 % de ces échantillons n'était pas enregistrée auprès du Département des médicaments et 

des aliments (DDF). Seuls 15,0 % des points de vente étaient climatisés. Parmi les 

échantillons fabriqués à l’étranger et localement, environ 20,0 % étaient de mauvaise qualité. 

Les échantillons de mauvaise qualité étaient nettement moins chers que les échantillons de 

bonne qualité. Aucun médicament falsifié n'a été détecté. Au cours de la même période, la 

prévalence de mauvaise qualité des médicaments antipaludiques a été observée dans 12,3 % 

dans six provinces cambodgiennes le long de la frontière entre la Thaïlande et le Cambodge 

(199).  
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Thaïlande  

Comme au Cambodge, la qualité des AE en Thaïlande n'a pas été évaluée au cours 

des dernières années. En 2003, l'OMS a estimé que 8,5 % de tous les médicaments sur le 

marché en Thaïlande étaient de mauvaise qualité (200). Selon le rapport établi par le centre 

de notification des problèmes de qualité des médicaments, département des sciences 

médicales, ministère de la santé publique, en Thaïlande sur les problèmes de qualité des 

médicaments entre 1998 et 2004, 2922 rapports ont été recensés. En outre, 514 plaintes 

concernant des médicaments de mauvaise qualité ont été déposées par des clients de toute 

la Thaïlande auprès du centre de signalement des problèmes de qualité des médicaments, 

dont 128 médicaments importés (201). 

2.1.4. Connaissances sur l'épilepsie et les AE des travailleurs de la pharmacie  

L’adhésion thérapeutique, volonté réfléchie de l’individu à prendre en charge sa 

maladie fait référence à des processus intrinsèques tels que les attitudes et la motivation des 

patients à suivre leurs traitements. Elle peut être décomposée en trois dimensions : 

acceptation de la mise sous un traitement médicamenteux, observance d’une consigne de 

prescription et persistance à suivre cette consigne. C’est un élément essentiel pour la réussite 

d’un traitement à long terme d’une maladie chronique telle que l'épilepsie. De nombreux 

facteurs peuvent affecter cette adhésion, notamment la connaissance du patient vis-à-vis de 

sa maladie et de ses médicaments, son niveau de satisfaction vis-à-vis des soins médicaux et 

le niveau de complexité de son régime médicamenteux (202). La prévalence de la non-

adhésion aux médicaments dans le cas de l'épilepsie varie entre 26,0 % et 79,0 % (203). Cette 

non adhésion est associée à un risque de décès trois fois plus élevé et est également associée 

à un plus grand risque d'admission à l'hôpital, de l’ordre de 86,0 % selon une étude publiée en 

2008 (204). Une utilisation inappropriée des AE peut entraîner un échec thérapeutique, une 

mauvaise observance ou l'arrêt du traitement, ou une augmentation des effets indésirables. 

Les informations apportées par les professionnels de santé sont souvent insuffisantes et le 

manque d'information concernant les problèmes liés aux médicaments, en particulier les 
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interactions médicamenteuses et les effets indésirables ont été ceux principalement signalé 

par les PVE (205). De nombreux exemples de manque de connaissances concernant 

l'épilepsie et les AE chez les professionnels de la santé ont été rapportés. Une étude a évalué 

les connaissances des professionnels de santé sur les problèmes des femmes épileptiques 

(206). Parmi les 202 professionnels (médecins, étudiants en médecine et autres types de 

praticiens), un sur quatre ne connaissait pas la nécessité de prendre en charge et d’avoir une 

gestion péri-conceptionnel de l’approche thérapeutique de l’épilepsie chez une femme 

enceinte. Pour un petit nombre d'entre eux, une mère sous AE peut allaiter son enfant en toute 

sécurité. Trois-quarts des participants ne savaient pas que les fluctuations des hormones 

stéroïdiennes endogènes pendant les menstruations pouvaient affecter la fréquence des 

crises. Trente pour cent ignoraient le risque d'échec des contraceptifs oraux et l’impact des 

AE sur le tissu osseux. Les participants à cette étude ont indiqué qu'ils souhaitaient être mieux 

informés sur les questions liées aux femmes épileptiques. 

Les pharmaciens sont des professionnels de santé qui ont une place privilégiée pour 

donner de l'information au PVE et contribuer à une bonne adhésion thérapeutique, en raison 

de la facilité et régularité d'accès au niveau communautaire (202). Le rôle des pharmaciens 

va au-delà de la délivrance des médicaments, car ils peuvent fournir des informations 

essentielles aux patients atteints de maladies chroniques, y compris les PVE. Non seulement 

les PVE et les pharmaciens devraient discuter des effets indésirables, mais les pharmaciens 

pourraient aider les PVE à signaler les problèmes liés aux traitements (survenue de crises ou 

toxicité) de manière organisée (207).  
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Présentation du programme qualité des antiépileptiques disponibles en Asie 

du Sud-Est (Quality of AntiEpileptic Drugs in South East Asia ; QUAEDAs) 

3.1. Introduction 

Le déficit de diagnostic de l'épilepsie n’est pas le seul contributeur du déficit 

thérapeutique,  la non-disponibilité des AE est également un des principaux déterminants dans 

de nombreux PRFI et ces facteurs constituent probablement l'obstacle le plus important à la 

réduction de ce déficit (208). La deuxième difficulté la plus souvent mentionnée en matière de 

traitement est le coût des AE. Ces problèmes sont plus aigus en Asie du Sud-Est où l'absence 

d'assurance sociale oblige les patients à payer directement pour les soins de santé. Par 

exemple, le coût du phénobarbital en Asie du Sud-Est est 3 à 6 fois plus élevé qu'en Europe 

et en Afrique subsaharienne, respectivement (157, 209). Néanmoins, on en sait peu sur les 

prix réels que les patients payent pour leur AE dans cette région et sur la manière dont ces 

prix sont fixés. Les patients et même les autorités gouvernementales en charge des 

médicaments, ne savent souvent pas quels sont les prix les plus bas et comment ils fluctuent 

(210). La faible dépense en santé par habitant et en particulier en produits pharmaceutiques 

et le manque de ressources adéquates pour contrôler et surveiller la qualité des médicaments 

sur le marché génèrent un environnement favorable à l'introduction de médicaments de 

moindre qualité dans les PRFI. De plus, les conditions climatiques souvent tropicales 

(température et humidité élevées) peuvent altérer cette qualité pendant la distribution et le 

stockage (211).  

Des AE contrefaits ont été détectés dans de nombreux pays tels que la Guinée-Bissau, 

le Liberia, le Kenya et le Gabon (18, 19, 186). Avec les médicaments contrefaits, le patient 

peut être exposé à un risque d'absence de principe actif ou de sous-dosage et à des molécules 

toxiques (212). Une mauvaise qualité des AE a été signalée comme élevée (65,0%) au 

Vietnam en 2008 (20). Une étude récente a montré que les facteurs environnementaux 

(température, humidité relative, lumière) influencent la qualité de la carbamazépine, de la 

phénytoïne et du valproate de sodium, en particulier la dissolution des comprimés. L'efficacité 

d'une forme solide orale ne dépend pas exclusivement de la présence de la quantité correcte 



Noudy SENGXEU | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 04 décembre 2020 73 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

de principe actif. Le médicament doit être capable de le libérer, puis ce dernier doit se 

dissoudre afin de traverser la barrière digestive au bon site d’absorption (22). De plus, des 

conditions de stockage inappropriées peuvent causer des problèmes de toxicité en raison de 

l'apparition de substances toxiques par dégradation. L'évaluation de la qualité en bout de 

chaîne d'approvisionnement, à laquelle le patient est directement exposé n'est pas souvent 

réalisée. Par ailleurs, la notice du médicament joue un rôle essentiel pour une bonne utilisation 

des médicaments, incluant les conditions de stockage à domicile. Elle doit être 

systématiquement jointe aux médicaments. Malheureusement, souvent elle n'est pas remise 

au patient ou n'est pas du tout adaptée à une bonne compréhension. La langue de la notice 

est également un facteur limitant l'accès aux données utiles concernant l'utilisation des 

médicaments. 

Les résultats d'études antérieures ont montré une forte proportion de médicaments de 

mauvaise qualité, mais elle était souvent évaluée uniquement sur la base de l'identification et 

du dosage du PA. Or, les tests de dissolution et la recherche des produits de dégradation ou 

des impuretés qui ont été générés par des conditions de stockage défavorables ou au cours 

du processus de fabrication sont importants pour assurer l’efficacité et l’innocuité du 

traitement. La stabilité de dissolution d'un médicament peut être définie comme le maintien 

des caractéristiques de dissolution du produit, dans des limites spécifiées, depuis le moment 

de la fabrication jusqu'à la date de péremption. Étant donné que la libération d'un PA de la 

forme administrée par voie orale dans les liquides gastro-intestinaux est une première étape 

essentielle de l'absorption et de la biodisponibilité du médicament, la dissolution est un 

paramètre critique pour déterminer la performance et définir la qualité des produits oraux 

solides (213). Dans la prise en charge de l'épilepsie, la faible marge thérapeutique entre les 

concentrations efficaces et les concentrations toxiques entraîne la nécessité de contrôler 

soigneusement tous ces paramètres. Les quelques études qui ont évalué la qualité des AE 

n'ont pas décrit de manière exhaustive tous les tests pharmacotechniques effectués. En outre, 

la phase d'échantillonnage, souvent non standardisée, n’a pas été comparable d’une étude à 
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l’autre et les zones rurales et urbaines n'ont pas été systématiquement évaluées. 

L'hétérogénéité méthodologique des études précédentes complique donc la comparaison 

entre les différents paramètres. Afin de compléter et de renforcer ces données, une évaluation 

systématique avec des méthodes standardisées a été entreprise pour explorer la qualité des 

AE en Asie du Sud-Est. Ce projet est la suite du projet QUAEDAf (Quality of Antiepileptic Drugs 

in Africa), en partie publié en 2018 (22). Ce projet visait à examiner la disponibilité, 

l'accessibilité financière et la qualité des principaux AE dans l'ensemble des structures 

d'approvisionnement des patients de quatre pays d'Asie du Sud-Est, dont la Thaïlande, le 

Laos, le Cambodge et le Vietnam, vingt-deux ans après le lancement de la campagne "out of 

the shadow" et onze ans après le lancement du programme d'action contre les troubles 

mentaux. 

3.1.1. Les systèmes de santé en Asie du Sud-Est 

  La Thaïlande, le Vietnam, le Cambodge et le Laos (figure 6) font partie de l'Association 

des Nations de l'Asie du Sud-Est (ASEAN). L'ASEAN est une communauté de plus de 600 

millions de personnes vivant dans dix pays, l'une des régions les plus dynamiques du monde 

(214). Les pays de l'ASEAN sont confrontés à une transition épidémiologique avec une 

morbidité et une mortalité accrue des maladies non transmissibles. Ces dernières sont 

désormais responsables de 60,0 % des décès dans la région. Parmi ces quatre pays d'Asie 

du Sud-Est, le Laos a un taux de mortalité par maladies non contagieuses plus élevé (680 

pour 100 000 habitants) que le Vietnam (435,4) et la Thaïlande (449,1) et le taux le plus bas 

a été constaté au Cambodge (394,0). Malgré le poids des maladies non transmissibles, les 

données sur la couverture des services liés à ces maladies, en particulier celles liées aux 

problèmes de santé mentale, ne sont pas disponibles. Il s'agit là d'une lacune importante 

compte tenu de la charge croissante des maladies non transmissibles et des problèmes de 

santé mentale dans tous ces pays (215). 
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Figure 6: Indicateurs démographiques du Vietnam, Cambodge, du Laos et de la Thaïlande. 
Source d’information: la banque mondiale (216)  
Produit intérieur brut (PIB) par habitant ($ PPA internationaux courants)     
P : personne 

 

En Thaïlande et au Laos, l'hôpital est essentiellement un système public, contrairement 

au Vietnam et au Cambodge, où il est géré par les secteurs public et privé. La gestion des 

hôpitaux au Laos, en Thaïlande et au Vietnam est décentralisée vers les unités 

gouvernementales locales, tandis que le système de gestion du Cambodge est centralisé au 

ministère de la santé. Un système de santé décentralisé signifie que le gouvernement confie 

des responsabilités à ses bureaux de santé provinciaux en matière de planification, de 

financement et de fourniture de services, en veillant à ce que les services de santé soient 

accessibles et adaptés à la population. L'unité gouvernementale locale agit en tant qu'agent 

Vietnam 

Population : 69,2 millions  

Densité : 135,5 P/Km2    

PIB par habitant : $ 17917.2 

Population : 16,0 millions  

Densité : 90,7 P/Km2    

PIB par habitant : $ 4019.7 

Population : 6,9 millions  

Densité : 30,1 /Km2    

PIB par habitant : $ 6492.2 

Population : 94,5 millions  

Densité : 305,1 P/Km2    

PIB par habitant : $ 6858 
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répondant aux besoins de santé de la population (217). Le système des services de santé en 

Thaïlande est l'une des principales entreprises de services, qui promeut et développe les 

capacités et les technologies avancées pour devenir le centre médical de l'Asie (218). Alors 

que le Cambodge, le Laos et le Vietnam dépendent des financements de leurs partenaires 

internationaux pour le développement du secteur de la santé. Ces dernières années, ils ont 

mis en place une politique d'ouverture aux investisseurs étrangers, ce qui peut assouplir les 

contraintes de capitaux nationaux et pallier les pénuries de l'offre dans le système de santé 

national. Les hôpitaux étrangers peuvent apporter des connaissances médicales avancées et 

des équipements spécialisés, offrant ainsi de nouveaux traitements aux patients nationaux 

(219). 

Le ratio des principaux professionnels de la santé en 2019 dans les quatre pays montre 

qu'il y avait plus d'infirmières et de sages-femmes que de médecins. Le rapport entre le 

nombre de médecins et la population était de deux médecins pour 10 000 habitants au 

Cambodge, cinq au Laos et huit en Thaïlande et au Vietnam. Dans ces quatre pays, il y avait 

moins de quatre pharmaciens pour 10 000 habitants (220). En outre, des recherches récentes 

ont montré que tous les pays d'Asie du Sud-Est sont confrontés à des problèmes de mauvaise 

répartition des professionnels de la santé, les zones rurales et reculées étant souvent en 

manque de personnel. La coordination entre la production de personnel de santé et la capacité 

d'emploi est faible dans ces pays (221). Malgré un pourcentage élevé de la population 

thaïlandaise (98,0 %) couverte par le régime de soins de santé universels, l'accès aux soins 

est limité par la disponibilité des services, en particulier du personnel de santé. Le pays a un 

faible ratio médecin/population, inférieur à celui d'autres pays ayant un niveau de 

développement économique similaire. Il existe une grande disparité dans la répartition des 

médecins et des infirmières entre les zones géographiques, en particulier dans les zones 

rurales éloignées où il est difficile d'attirer et de retenir des travailleurs en santé qualifiés. Il 

s'agit d'un défi majeur pour le gouvernement (215).  La recherche est utile aux responsables 

des politiques de santé ainsi qu'aux professionnels de santé pour la prise de décision et 
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l'amélioration de la qualité des traitements sur la base des directives de traitement dans les 

hôpitaux publics. La Thaïlande est le pays qui dépense le plus pour la recherche et le 

développement par rapport au Vietnam et il n'y en a pas au Cambodge ou au Laos (222).  

Au Laos, le niveau des dépenses publiques de santé est faible et insuffisant pour 

répondre aux besoins de santé de la population (223). L'utilisation des services de santé a été 

limitée en raison de l'éloignement géographique (zones montagneuses) et les disparités en 

matière de santé existent dans les zones rurales en raison de la pauvreté et de la faible 

disponibilité des services de santé (224). Les pharmacies privées sont la principale source 

d’approvisionnement en médicaments pour les maladies mineures. Les cliniques privées aussi 

ont une place importante, représentant près de la moitié de l'utilisation totale des services de 

soins de santé. L'hôpital public est souvent le recours pour les cas graves uniquement. Le 

service public est réputé pour pratiquer des coûts élevés et pour les mauvaises attitudes du 

personnel (225). Les services de santé de la Thaïlande, du Vietnam et de la Chine sont 

souvent un recours pour les patients laotiens frontaliers (226). 

Le Cambodge est resté le pays de la région qui dépense le plus pour les soins de 

santé, tant dans les services privés que publics. Le coût élevé de ces soins est un obstacle 

pour les Cambodgiens (227). Le secteur privé est un important fournisseur de services de 

santé et a connu une croissance rapide. Parmi les patients cherchant un traitement pour une 

maladie donnée, seuls 15,0 % se rendent initialement dans un établissement public ; 78,0 % 

ont recours à des cliniques et à des pharmacies privées. Ce résultat est particulièrement 

préoccupant étant donné la réglementation inadéquate du secteur privé et la mauvaise qualité 

des services dans les secteurs public et privé. Les facteurs déterminants dans ce faible niveau 

de qualité des services sont le manque de travailleurs bien formés, motivés et correctement 

rémunérés dans le secteur public, ainsi qu'une réglementation et une surveillance inadéquates 

en matière de qualité et de sécurité (228-230). La plupart des personnes à revenus élevés et 

certaines personnes à revenus intermédiaires cherchent alors à se faire soigner à l'étranger 

pour des cas complexes ou urgents, principalement au Vietnam, en Thaïlande et à Singapour. 
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Au Vietnam, la qualité des services dans le secteur public est nettement supérieure à 

celle du secteur privé, mais les patients choisissent plus souvent le secteur privé en raison 

d’une accessibilité plus facile découlant du nombre plus élevé d'établissements de santé privés 

au niveau des communes (231).  Le prix des services est l'une des causes possibles de la forte 

proportion de paiements directs et de l'inégalité des soins, même dans les établissements de 

santé publics (232). Un autre problème d'autonomie financière a été mis en exergue : un 

utilisation excessive des technologies avancées et l'abus de services coûteux pour le 

diagnostic et le traitement, ainsi que l'association inappropriée entre les secteurs public et 

privé dans les établissements de santé ont entraîné une augmentation des dépenses (233). 

La mauvaise répartition des professionnels, rebutés par les bas salaires et les conditions de 

travail difficiles, est un problème crucial dans les régions éloignées de la capitale (233). Un 

autre problème est la surpopulation observée aux niveaux central et provincial. La saturation 

des établissements de santé centraux peut être dû à de nombreuses raisons, telles que : la 

limitation de la qualité des services aux niveaux inférieurs, l'attente et le besoin de services de 

santé de haute qualité de la part des utilisateurs, la commodité du transport et les faibles 

différences de frais d'hospitalisation entre les niveaux (234). En 2005, le Vietnam a été 

confronté à l'inadéquation du système public en termes d'approvisionnement en médicaments. 

Les prix des médicaments dans le secteur public étaient plus élevés que dans le secteur privé. 

Les prix des marchés publics et les prix publics pour les patients étaient élevés, tant pour les 

génériques que pour les princeps. Alors que les génériques étaient peu disponibles, un grand 

nombre de princeps se trouvaient dans les points de vente de médicaments du secteur public. 

Ils étaient alors inabordables pour les fonctionnaires non qualifiés les moins bien payés et 

donc inabordables pour une grande partie de la population qui gagne moins que ce seuil (235). 

3.1.2. Prise en charge de l’épilepsie en Asie du Sud-Est 

Le profil des maladies neurologiques en Asie est largement similaire à celui de 

l'Occident : les maladies cérébrovasculaires, les maux de tête et les crises d'épilepsie étant 

les plaintes les plus fréquemment observées dans la pratique. Les pays avec un neurologue 
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ou moins par million d'habitants, comprennent le Cambodge et le Laos. Comme le financement 

des services neurologiques dans de nombreuses régions d'Asie se fait en grande partie par 

des paiements directs, les neurologues ont tendance à se regrouper dans les grandes 

capitales et dans les cabinets privés. La pénurie en neurologues dans les villes de province et 

pour les patients du public est donc encore plus prononcée. Une pénurie similaire de personnel 

est observée dans de nombreuses sous-spécialités, dont l'épilepsie. La plupart des capitales 

disposent généralement de services modernes de neuro-imagerie, tels que la 

tomodensitométrie et l'IRM. Il en est de même pour les services de neurophysiologie clinique, 

bien que leur accessibilité soit très variable selon qu'il s'agit d'un milieu urbain ou rural, selon 

le niveau de développement économique du pays et du système de financement des soins en 

pratique. À Bangkok, par exemple, les installations les plus sophistiquées pour le diagnostic 

et le traitement des maladies neurologiques sont disponibles, pour ses résidents et les 

touristes médicaux du monde entier. A Vientiane, la capitale du Laos, à 500 km au nord, seuls 

les scanners sont disponibles ; l'IRM, l'EEG et l'EMG ne le sont pas (236). Il n'existe pas de 

directives nationales pour le traitement de l'épilepsie au Laos et au Cambodge (25).  

Quatorze médicaments antiépileptiques : le diazépam, le lorazépam, le chlorhydrate 

de midazolam, la carbamazépine, le sulfate de magnésium, le phénobarbital, la phénytoïne, 

le valproate de sodium, le clonazépam, la lamotrigine, le levetiracetam, le nitrazépam, le 

topiramate, la vigabatrine, sont enregistrées dans la liste des médicaments essentiels de la 

Thaïlande (237). Seulement sept molécules antiépileptiques (carbamazépine, phénobarbital, 

phénytoïne, valproate de sodium, diazépam, gabapentine, lamotrigine) sont enregistrées dans 

celle du Laos (8ème édition), du Cambodge (9ème édition) et du Vietnam. Il y a 17 hôpitaux 

psychiatriques en Thaïlande qui fournissent 13,8 lits pour 100 000 habitants. En 2007, il y avait 

305 neurologues, 252 neurochirurgiens et 546 psychiatres en Thaïlande. La répartition des 

neurologues et des épileptologues est concentrée dans les grandes villes. Néanmoins, dans 

les hôpitaux communautaires, la plupart des PVE étaient soignés par des médecins 

généralistes. Mais le manque de connaissances sur l'épilepsie a été documenté sur une 

grande partie des professionnels de santé, en particulier les connaissances relatives à la 
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prescription des AE. La formation des non-neurologues (médecins généralistes, internistes et 

pédiatres) dans le domaine des soins aux personnes épileptiques en Thaïlande est un enjeu 

important. En Thaïlande en dehors de Bangkok, il manque toujours des structures 

d'investigation ainsi que de services spécialisés pour l’épilepsie. Mettre à disposition ces 

services dans les hôpitaux communautaires, du moins dans les hôpitaux généraux semble 

une nécessité (167). 

L’épilepsie est incluse dans le programme de la santé mentale au Laos. Par contre Il 

n’existe pas d'hôpital psychiatrique, ni de budget dédié à la santé mentale. Les patients sont 

pris en charge dans l'un des deux hôpitaux généraux du Laos : l’hôpital de Mahosot et l'hôpital 

103 (hôpital militaire). En outre, les patients doivent payer eux-mêmes les médicaments (238). 

Le seul programme de santé mentale non gouvernemental en cours au Laos est géré par 

BasicNeeds, travaillant avec environ 1 500 personnes atteintes de maladie mentale ou 

d'épilepsie et environ 800 aidants. De 2007 à 2008, BasicNeeds a dépensé 197 783 dollars 

pour mettre en œuvre le modèle pour la santé mentale et le développement. Étant donné que 

BasicNeeds se concentre sur certains districts plutôt que sur l’ensemble du pays, il a un impact 

plus important au niveau des districts que sur le plan national. Un financement supplémentaire 

pour la santé mentale est venu de l'OMS et Belgian arm of Handicap International (238). Le 

niveau insuffisant de connaissances sur l'épilepsie parmi les professionnel a été signalé (147) 

même si le personnel des centres de santé et les médecins des hôpitaux de district sont en 

théorie formés (239). En outre, le manque fréquent d’AE dans les établissements de santé est 

associé à un taux de refus plus élevé pour les soins communautaires de l'épilepsie et à un 

comportement de recherche de soins plus important dans d'autres établissements 

(principalement à l'hôpital thaïlandais situé près de la frontière du Laos et la Thaïlande) que 

dans les structures médicales locales. Dans les zones rurales, les AE sont rarement 

disponibles ; le phénobarbital est souvent le seul choix (240). Ces facteurs sont contributifs 

d’une prise en charge inappropriée (241). En outre, les contraintes financières sont souvent à 

l'origine d'arrêt du traitement de l'épilepsie (240). Un pourcentage élevé de PVE utilise la 

médecine traditionnelle (de 65 à 70%), cette dernière est souvent considérée comme un 
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complément au traitement médicamenteux (25, 242, 243), La distribution du phénobarbital est 

strictement contrôlée par les hôpitaux provinciaux, les hôpitaux de district, les pharmacies de 

niveau I (gérées par un pharmacien ayant suivi 5 ans d'études universitaires) et de niveau II 

(gérées par une assistance pharmaceutique ayant suivi 3 ans d'études universitaires). La 

vente de phénobarbital n'est pas autorisée dans les pharmacies de niveau III (gérées par 

d’autres professionnels santé, le plus souvent des infirmières ou des sages-femmes). Tous 

les établissements de santé publique doivent commander les AE en tenant compte du nombre 

de patients attendus par an (171).  

L'épilepsie s’ajoute au fardeau de la santé mentale au Cambodge, car elle y est 

considérée comme en étant une. Une politique de santé mentale officiellement approuvée 

existe et a été révisée pour la dernière fois en 2010. Les dépenses de santé mentale du 

ministère de la santé ne sont pas disponibles, pas plus que les dépenses des hôpitaux 

psychiatriques. En 2013, le Cambodge comptait environ 7 neurologues et 1 spécialiste de la 

neuro-réadaptation (244). Les services de santé mentale ne sont disponibles en consultation 

externe que dans un nombre limité d'établissements, dont la plupart sont concentrés dans les 

centres urbains, notamment à Phnom Penh et à Siem Reap. Les deux hôpitaux nationaux du 

Cambodge sont tous deux situés à Phnom Penh et offrent les plus grands services de santé 

mentale en consultation externe. Le pays compte 84 hôpitaux de référence, dont la moitié 

environ offre des services de santé mentale. Aucune information n’est disponible concernant 

les services de santé mentale fournis dans les avant-postes sanitaires les plus éloignés. La 

réglementation sur les prescriptions en soins primaires autorise les médecins à prescrire et/ou 

à poursuivre la prescription de médicaments psychotropes, mais avec des restrictions. La 

politique officielle n'autorise pas les infirmières de soins de santé primaires à diagnostiquer et 

à traiter de manière indépendante les troubles mentaux (245). Le manque de ressources 

financières allouées au secteur de la santé mentale entraîne une pénurie de médicaments 

dans les services. Le manque d'accessibilité est particulièrement préoccupant compte tenu de 
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la démographie rurale du Cambodge. En 2008, 70,0 % des PVE demandaient de l'aide auprès 

des guérisseurs traditionnels ou des moines avant d’aller dans un hôpital (246).  

Le service de santé mentale au Vietnam a mis en place un réseau de centres de santé 

mentale communautaires, qui se sont vus confier la responsabilité première de fournir des 

soins avec traitement gratuit aux personnes épileptiques dans la communauté (247). Au 

niveau central du Vietnam, il y a l'Hôpital psychiatrique national n°1 et n°2 et l'Institut de santé 

mentale Bach Mai. Il y a 27 départements psychiatriques dans les hôpitaux généraux et 60 

services externes de santé mentale (248). En termes d'équipement technique pour le 

diagnostic, la plupart des villes et des provinces ont accès à des EEG et des scanners. Il existe 

plusieurs équipements IRM dans chacune des grandes villes : Ha Noi, Ho Chi Minh Ville, Hue 

et Da Nang. Dans les zones rurales ou éloignées de la capitale, il y a un manque en 

équipements diagnostic et de prise en charge des patients épileptiques. Il n'y a qu'un médecin 

de santé mentale pour 100 000 personnes. Pour aider à remédier à cette situation, le Vietnam 

a mis en place des programmes de formation en neurologie de 2 ans pour la médecine interne 

(236) et une formation de base en santé mentale a été dispensée au niveau des centres de 

santé primaire (248). Selon le programme national pour le traitement de l'épilepsie, le 

phénobarbital et la phénytoïne sont fournis gratuitement aux patients épileptiques. Par contre, 

les médicaments ne sont disponibles dans le cadre de ce programme qu'auprès des centres 

de santé locaux chargés de la gestion de l'épilepsie et les AE sont délivrés pour 10 jours, 

renouvelable. En conséquence, les AE ne sont accessibles via le programme qu'avec des 

visites régulières et fréquentes chez le médecin. Cependant, de nombreux PVE ne sont 

toujours pas inclus dans le programme. Les médicaments de nouvelle génération tels que la 

gabapentine, le levetiracetam, le topiramate et la lamotrigine ne sont pas couverts par 

l'assurance médicale et ne sont donc pas accessibles aux personnes épileptiques sans 

ressource. D'autres modalités de traitement telles que la chirurgie de l'épilepsie, le régime 

cétogène, la stimulation du nerf vague n'ont pas encore été pratiquées dans le pays. L'une 

des conditions les plus problématiques auxquelles les PVE doivent faire face au Vietnam est 
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le nombre limité d'options en ce qui concerne la disponibilité des différents types de AE. Dans 

le cadre du programme national de lutte contre l'épilepsie, le seul choix de traitement est limité 

au phénobarbital en raison de son coût financier relativement abordable par rapport aux autres 

AE. L'échec perçu, étayé par l'expérience vécue des individus, semble être déterminé par un 

certain nombre de facteurs, notamment : les mécanismes structurels de recrutement et 

d'accès des personnes épileptiques à ce programme de soins ; l'accès limité aux installations 

physiques telles que l'EEG et l'IRM, ainsi que la connaissance et la satisfaction limitées des 

professionnels de santé dans leur prestation de soins et de soutien appropriés (249).  

3.1.3. Systèmes pharmaceutiques en Asie du Sud-Est 

A l’instar de l’Union Européenne dans le cadre de l’International Council for 

Harmonization (ICH), l’ASEAN (Association des nations de l'Asie du Sud-Est) a développé un 

processus d’harmonisation des exigences technico-réglementaires pour la libre circulation des 

médicaments dans les pays de l’ASEAN dont font partie le Cambodge, le Laos, la Thaïlande 

et le Vietnam. Ainsi, il a été proposé un dossier technique commun pour les demandes 

d’autorisation de mise sur le marché (AMM), le ACTD (Asian Common Technical Document). 

Ce dernier reprend le même format harmonisé du CTD pour les demandes d’AMM dans 

l’Union Européenne, les Etats-Unis et le Japon. Le ACTD comporte quatre parties : 1. 

Organisation du dossier ; 2. Qualité ; 3. Données non-cliniques ; 4. Données cliniques. Des 

résumés sont intégrés dans chacune des parties 2, 3 et 4 (250) alors qu’ils sont rassemblés 

dans le module 2 du CTD structuré en 4 modules : module 2 : Résumés, module 3 : Qualité, 

module 4 : Sécurité, module 5 : Efficacité. Pour aider les industriels dans l’élaboration de leurs 

dossiers et fournir les données scientifiques permettant de justifier la qualité, la sécurité et 

l’efficacité de leur médicament, l’ASEAN reprend des lignes directrices de l’EMA ainsi que 

d’autres recommandations telles que celles de l’OMS (ex. conditions d’étude de stabilité), 

l’ensemble constituant les ASEAN Common Technical Requirements (ACTR). 

Actuellement, le processus réglementaire d’évaluation des dossiers et d'obtention des 

autorisations de mise sur le marché (AMM) des médicaments dans la région de l’ASEAN, 



Noudy SENGXEU | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 04 décembre 2020 84 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

demeure national. Il n’existe pas encore de procédure centralisée comme dans l’Union 

européenne. Chaque pays garde ses exigences spécifiques. 

Cependant certains pays ont déjà implémenté le ACTD pour certaines demandes 

d’AMM. Le Department of Drug Administration of Vietnam (DAV), la Food and Drug 

Administration (FDA) de Thaïlande n'acceptent l'ACTD que pour les applications génériques, 

alors que le format CTD est acceptable pour les produits innovants, biologiques et 

biotechnologiques. Concernant les référentiels de qualité, le Laos et le Cambodge n'ont pas 

de pharmacopée locale contrairement à la Thaïlande et le Vietnam. Outre les pharmacopées 

locales, les pharmacopées internationales, telles que la United State Pharmacopoeia (USP)  

/National Formulary (NF), la British Pharmacopoeia (BP), la Pharmacopée européenne (Ph. 

Eur.) et la Pharmacopée japonaise (JP) sont largement acceptées dans les pays de l’ASEAN 

(251). 

Les dépenses de santé par habitant en Thaïlande s'élevaient à près de 240 dollars en 

2013, la majorité étant consacrée aux produits pharmaceutiques (201). Les fabricants qui ne 

respectent pas les bonnes pratiques de fabrication (BPF) ne sont pas autorisés à produire ni 

à vendre leurs médicaments sur le territoire. Les licences de commercialisation sont valables 

pour cinq ans renouvelables. Les entreprises pharmaceutiques publiques doivent également 

se conformer aux exigences en matière de licence et d'enregistrement des médicaments. Les 

licences d'importation et de fabrication sont valables pour une année civile et doivent être 

renouvelées tous les ans. Bien que près de 80,0 % des sociétés pharmaceutiques opérant en 

Thaïlande soient des entreprises locales, les produits pharmaceutiques importés représentent 

une part importante du marché en valeur. Plus de 1,1 milliards de dollars de produits 

pharmaceutiques sont importés chaque année. Les entreprises basées aux États-Unis, en 

Allemagne, en France et en Suisse représentent environ 44,0 % de l’ensemble des ventes de 

médicaments importés. La Thaïlande offre de nombreux avantages aux entreprises étrangères 

qui cherchent à fabriquer ou à s'approvisionner dans le pays. Parmi les principales sociétés 

pharmaceutiques étrangères opérant en Thaïlande, on peut citer GSK, Sanofi, Roche, 



Noudy SENGXEU | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 04 décembre 2020 85 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

AstraZeneca et Novartis. À ce jour, peu de multinationales pharmaceutiques ont investi dans 

les installations du pays. Les sociétés pharmaceutiques étrangères emploient généralement 

sous contrat plusieurs grands fabricants thaïlandais pour reconditionner leurs médicaments 

importés ou produire leurs médicaments localement. Pfizer engage un fabricant sous contrat 

thaïlandais, Biolab, qui est lui-même le troisième plus grand fabricant pharmaceutique 

national. De même que Merck, qui se concentre sur la commercialisation de génériques pour 

la cardiologie et le diabète dans le secteur public, ainsi que de médicaments plus spécialisés 

pour l'endocrinologie, la fertilité et l'oncologie dans le secteur privé. La société exporte des 

produits fabriqués en Thaïlande vers d'autres pays d'Asie du Sud-Est (252). L'application des 

lois sur le contrôle des prix en Thaïlande vise généralement les prix pratiqués par les fabricants 

et les importateurs. Les prix des médicaments vendus par les hôpitaux et les cliniques ne sont 

pas soumis à un contrôle. Bien que les hôpitaux privés fixent leurs prix de manière 

indépendante, les prix de vente de médicaments dans les hôpitaux publics ne dépassent 

normalement pas 15,0 % des prix d'achat des hôpitaux. Comme l'automédication est courante, 

les prix des médicaments distribués par les pharmacies ont une incidence directe sur le 

caractère abordable des médicaments. Toutefois, il n'existe pas d'évaluation systématique de 

l'efficacité de la réglementation des prix par les pouvoirs publics en ce qui concerne l'influence 

des prix des médicaments sur l'accessibilité financière (253). 

La gestion des médicaments et des produits médicaux au Laos est assurée par le 

Comité de gestion des aliments et des médicaments, le ministère de la santé, le département 

de santé de la province, la ville et le bureau de santé du district, la municipalité. En 2013, huit 

industries pharmaceutiques fabriquaient des médicaments allopathiques, dont deux 

appartiennent au gouvernement (Usine n°2 et Usine n°3) et ont une licence GMP (Good 

Manufacturing Practice) de la FDD. Deux autres industries pharmaceutiques produisent des 

dispositifs médicaux et des médicaments traditionnels. L'un des obstacles auxquels les usines 

sont confrontées est l’absence de formation en BPF. Selon la réglementation sur les 

médicaments et les produits médicaux (amendée) en 2011, ces produits (locaux, exportés, 
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importés) modifiés, distribués et utilisés au Laos sont soumis à un enregistrement préalable 

auprès du département des aliments et des médicaments du ministère de la santé. Chaque 

produit pharmaceutique, chaque forme galénique et chaque dosage doivent être enregistrés 

séparément (254). L'enregistrement est valable pendant trois ans à compter de la date 

d'enregistrement du médicament. Une demande de renouvellement de l'enregistrement n'est 

recevable que si elle a été introduite dans les 90 jours précédant l'expiration de 

l'enregistrement. Dans le cas contraire, le certificat est annulé. Des tarifs différents sont 

appliqués pour l'enregistrement des produits fabriqués dans le pays (30 dollars par 

médicament) et des produits importés (100 dollars par médicament) (255). Les pharmacies 

doivent acheter des médicaments enregistrés par le gouvernement, mais la réalité est 

différente. La distribution inappropriée des médicaments est largement reconnue comme un 

problème au Laos. Environ 3000 préparations pharmaceutiques sont disponibles sur le 

marché laotien, mais seulement 2000 ont été officiellement enregistrées auprès du 

département des aliments et des médicaments. Bien que quelque 500 médicaments en 2004 

de marque aient été interdits, certains d'entre eux sont toujours disponibles en pharmacie 

(192). Les officiers de santé provinciaux sont en charge de l'inspection des médicaments et 

des produits médicaux, ainsi que de l'octroi de licences aux pharmacies privées dans chaque 

province. Cependant, ils ne disposent que d'un nombre limité d'inspecteurs. 

Au Cambodge, le ministère de la santé est le plus grand acheteur de médicaments, de 

fournitures médicales et d'équipements médicaux du pays. Les dépenses de santé par 

habitant s'élevaient à près de 60 dollars en 2013. Le Département des médicaments et des 

aliments (DMA) est l'autorité de régulation qui relève de la Direction générale de la santé. Il 

est autorisé à garantir la sécurité et la qualité des médicaments, des dispositifs médicaux, des 

articles médicaux généraux, des cosmétiques et des aliments. Chaque bureau provincial de 

la santé dispose d'un bureau des médicaments et des aliments. Les districts opérationnels, 

les hôpitaux de référence et les centres de santé disposent de pharmaciens ou de personnel 

responsable de la distribution, du stockage, de la délivrance et de la qualité des médicaments. 

La distribution des médicaments est centralisée dans le dépôt médical central (DMC). Le DMC 
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dispose d'un système informatisé de contrôle des stocks où sont enregistrés tous les aspects 

de leur gestion, y compris les rapports pertinents relatifs à tous les niveaux du système 

d'approvisionnement et de distribution. Le DMC, en plus de mener des visites de supervision 

régulières, utilise le système informatisé pour contrôler l'approvisionnement et l'utilisation des 

médicaments à tous les niveaux. Mais le système de santé publique connaît toujours des 

pénuries et les conditions de stockage des médicaments à tous les niveaux doivent être 

améliorées. L'enregistrement des produits pharmaceutiques suit les exigences de l’ASEAN. 

En 2017, le Cambodge comptait plus de 2 000 pharmacies enregistrées et 381 sociétés et 

succursales d'import/export de médicaments. Le Cambodge compte plusieurs entreprises de 

fabrication locales dont la capacité potentielle est bonne et le Centre national de contrôle de 

la qualité des produits de santé a fait l'objet d'un examen complet comprenant les bâtiments 

de laboratoire, l'équipement et la capacité en ressources humaines. Bien qu'il y ait eu des 

réalisations importantes dans le secteur pharmaceutique, les techniques de production des 

fabricants locaux ne sont pas à la hauteur des BPF pour l’ASEAN. Les directives 

cambodgiennes existantes en matière de BPF pour la production de produits pharmaceutiques 

doivent être renforcées (256). Le volume des médicaments importés a augmenté au cours des 

dernières années et on s'attend à ce qu'il continue d'augmenter. Certaines sociétés 

européennes comme DKSH (Suisse), Bayer (Allemagne), Sanofi (France) ou GlaxoSmithKline 

(Royaume-Uni) sont déjà établies au Cambodge ;  Sanofi en particulier, est présent dans les 

24 provinces du Cambodge (257). En outre, les sociétés pharmaceutiques comme le groupe 

indien VTSIX, Zuelling Pharma ont installé une usine dans la zone économique spéciale de 

Phnom Penh (PPSEZ) ainsi que la société cambodgienne Pharma Product Manufacturing 

(PPM) (258). Le ministère de l'Intérieur a fermé 64 pharmacies d’officine illégales et renvoyé 

plus de 135 affaires devant les tribunaux en 2016. Par ailleurs, le département provincial de la 

santé de Svay Rieng a fermé 248 cliniques illégales en 2017 (230). Il faut noter que les prix et 

les marges sur les produits pharmaceutiques ne sont pas réglementés au Cambodge (259). 
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La principale autorité de régulation au Vietnam est le Ministère de la Santé et 

l'Administration des médicaments (260). Ce dernier, anciennement connue sous le nom de 

Département de la pharmacie, comprend le Département de l'inspection pharmaceutique et 

l'Institut national du contrôle de la qualité des médicaments. La Drug Administration est 

chargée d'élaborer la réglementation sur les médicaments, d'enregistrer les médicaments, de 

délivrer les licences d'importation et d'exportation et de contrôler la fabrication, l'importation, 

la promotion et la publicité. Elle assure également la surveillance post-commercialisation et la 

diffusion d'informations sur les médicaments (261). La chaîne d'approvisionnement 

pharmaceutique au Vietnam est un système complexe, qui implique un certain nombre 

d'intermédiaires entre les fabricants et les consommateurs. Le pays compte 108 fabricants 

nationaux de produits pharmaceutiques (dont 22 producteurs d'investissements directs 

étrangers (IDE)), 90 importateurs, 800 grossistes/distributeurs nationaux, 3 entreprises IDE 

investissant dans la logistique du médicament, 438 compagnies pharmaceutiques étrangères, 

39172 points de vente de médicaments (des pharmacies privées, des hôpitaux privés, des 

cliniques privées et des établissements de santé publique). Tous les médicaments qui 

circulent dans la chaine d’approvisionnement doit avoir l’AMM. Chaque autorisation ne dure 

que cinq ans et les entreprises pharmaceutiques devront présenter une nouvelle demande de 

licence au moins six mois avant l'expiration de l'enregistrement. Le processus de 

renouvellement peut prendre de huit mois à plus d'un an, ce qui limite l'accès d'une entreprise 

pharmaceutique au marché vietnamien. Ce marché dépend fortement des importations qui 

représentent plus de 50,0 % de la part de marché (260). La production de médicaments à 

usage local est de plus en plus croissante. Par contre l'industrie pharmaceutique locale se 

caractérise par des installations de recherche et développement limitées, une capacité 

financière insuffisante et une mauvaise gestion. La plupart des fabricants pharmaceutiques 

locaux sont de petites entreprises dont la technologie de fabrication est dépassée et dont les 

processus de production sont dupliqués (260). Le Vietnam a autorisé les entreprises 

pharmaceutiques à fixer les prix de leurs produits en fonction des forces du marché. Des 

réformes ont été introduites pour réglementer les prix des médicaments au Vietnam, qui 
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visaient à en garantir la transparence tout au long de la chaîne d'approvisionnement, par le 

biais de la déclaration des prix et de la publication d'informations sur les prix. Ces initiatives 

ont toutefois été moins fructueuses que prévu parce qu'elles ne répondaient pas à la nécessité 

de prix raisonnables ou à la nécessité de différencier les prix déclarés, publiés et de vente. De 

plus, les dispositions n'ont pas fait l'objet d'un suivi régulier. 
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3.2. Objectifs de la Thèse 

 

Objectif général : 

- Évaluer les déterminants du déficit thérapeutique des personnes vivant avec l’épilepsie 

dans 3 pays en Asie du sud-est (Laos, Cambodge et Thaïlande). 

Objectifs spécifiques : 

- Mesurer la qualité des antiépileptiques au bout de la chaine de distribution dans les 

différentes structures mise à disposition, publique et privées, en zone urbaine et rurale, 

- Mesurer l’association des variables d’exposition relevées au niveau des structures de 

mise à disposition avec la qualité des antiépileptiques (conditions de stockage et 

conditions climatiques, qualité et disponibilité de l’emballage primaire et secondaire, 

qualité de la notice, conditions de stockage et conditions climatiques),  

- Mesurer la disponibilité, le prix et l’accessibilité financière des antiépileptiques à travers 

les différentes structures de mise à disposition, publiques et privées, en zone urbaine 

et rurale, 

- Décrire le niveau de connaissances et les pratiques concernant l’épilepsie et les 

antiépileptiques parmi des personnes (professionnels de santé ou non professionnels 

de santé) qui dispensent des médicaments aux patients en bout de chaine de 

distribution. 
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3.3. Méthodologie globale  

3.3.1. Choix des zones d’étude dans chaque pays 

3.3.1.1. Zones d’étude au Laos 

La phase d’échantillonnage au Laos a été effectuée de février à juin 2018. Cette étude a été 

réalisée dans trois provinces (Figure 7) : Vientiane, capitale (dans le centre du pays), Luang 

phabang (province au nord) et Champasack (province au sud). Ces trois provinces 

représentent 30,0 % de la population totale. Ces provinces ont connu le développement le 

plus rapide des zones urbaines et ont été déclarées dans les année 2010 comme les centres 

du développement économique au Laos (262). Ensuite, dans chaque province, le district ayant 

la plus forte densité de population a été choisi comme « district urbain » et le district ayant la 

plus faible densité de population, comme « district rural ». 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : zones d’étude au Laos  

      Urbain  
       
       Rural  

Cap. VT 

ChP 

LPB  

• Capitale Vientiane (cap. VT)  

          district urbain :  Sisattanak  

             district rural :     Santhong  

• Province de Luang phabang (LPB) 

             district urbain :   Luang pha bang  

             district rural :    Park ou  

• Province de Champasack (ChP) 

district urbain :   Pakxé  

             district rural :  Champasack  
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3.3.1.2. Zones d’étude au Cambodge 

L’échantillonnage a été réalisés d’août à octobre 2018 au Cambodge. Cette étude a 

été menée dans trois provinces : Phnom Penh, Kampong Cham et Kampot (frontière commune 

avec le Vietnam) (figure 8). Ces provinces représentent 27,6 % de la population totale (rapport 

final de l'enquête intercensitaire sur la population cambodgienne en 2013). Avec un nombre 

total de patients attendus souffrant d'épilepsie de 23 540 (calculé sur la base d'une prévalence 

de 5,8/1000). Dans chaque province, le district ayant la plus forte densité de population a été 

sélectionné comme « district urbain » et le district ayant la plus faible densité de population, 

comme « district rural ». 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : zones d’étude au Cambodge 

Phnom Penh (cap.) 

district urbain :  Daun Penh 

district rural :     Dong Kor  

province de Kampong Cham  

district urbain :  Kampong Cham 

district rural :      Prey Chhor 

province de Kampot  

district urbain :  Kampot 

district rural :   Kampong 
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3.3.1.3. Zones d’étude en Thaïlande 

La phase d’échantillonnage en Thaïlande est prévue partir de janvier 2021. Cette étude sera 

menée dans deux provinces (figure 10) : Nongkhai (frontière avec le Laos) et Sakaeo (frontière 

avec le Cambodge). Ces deux provinces ont été choisies parce qu'elles sont situées dans la 

zone frontalière avec le Laos et le Cambodge. Ensuite, dans chaque province, le district ayant 

la plus forte densité de population est choisi comme « district urbain » et le district ayant la 

plus faible densité de population est choisi comme « district rural ». 

 

Figure 9 : zones d’étude en Thaïlande 

Les résultats de la Thaïlande ne seront pas présentés dans ce manuscrit. 
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3.4. Critères d'inclusion des médicaments 

Les AE inclus étaient ceux inscrits sur la 20ème liste des médicaments essentiels de 

l'OMS. Ils sont au nombre de quatre AE et appartiennent à la classification chimique 

anatomique thérapeutique N03 : phénytoïne, phénobarbital, carbamazépine et valproate de 

sodium. Seules les formes pharmaceutiques orales solides (comprimé / gélule) ont été 

considérés dans la présente étude. 

3.5. Critères d'inclusion des structures de soins 

Notre étude a porté sur tous les types d'établissements de santé (publics et privés) 

dans la zone urbaine et rurale de chaque pays susceptible de dispenser de façon payante ou 

gratuite des médicaments. 

3.6. Méthode spécifique pour le recueil et l’analyse des données pour chaque type 

d’étude 

3.6.1. Etude des paramètres disponibilité, coût et accessibilité financière des AE  

3.6.1.1. Taille de l'échantillon 

Zone urbaine : les données sur la disponibilité et le prix des AE ont été recueillies 

auprès de toutes les structures de santé du secteur publique présentes dans la zone d’étude. 

Concernant le secteur privé, un tirage au sort aléatoire simple a été effectué pour inclure 50 

% des structures de soins privées (hôpital, clinique, pharmacies privées). Cette méthode a été 

réalisée en raison du grand nombre de structures de soin privées et de l'accès difficile aux 

cliniques privées (pour la plupart ouvertes uniquement en dehors des heures de travail 

officielles).  

Zone rurale : toutes les structures de santé, publiques et privées, présentes dans la 

zone d'étude ont été incluses.  
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3.6.1.2. Recueil des données 

Dans le secteur public, le protocole de l'étude a été présenté au responsable de chaque 

établissement de santé afin d’obtenir l’autorisation et l’accès aux informations telles que : les 

AE disponibles, le dosage, le coût et le pays de fabrication.  

Dans le secteur privé, le vendeur ou le propriétaire de la structure de dispensation était 

en insu pendant cette phase d’échantillonnage. L’enquêteur agissait comme un patient dans 

les points de vente en montrant le nom de quatre molécules écrit à la main dans leur 

dénomination commune internationale (jamais en utilisant un nom de marque) et posait 

ensuite des questions telles que "Je voudrais acheter ces quatre médicaments, les avez-vous 

à disposition ? Si oui, quel dosage ? Quel en est le coût ? Et quel est le pays de fabrication ?". 

3.6.1.3. Analyse des données 

• Disponibilité. Elle a été exprimé de différente façons :  

o Proportion de structures de dispensation disposant au moins une molécule 

d'AE (exprimée en pourcentage),  

o Proportion de structures de dispensation disposant des différents dosages de 

chaque AE, également exprimée en pourcentage,  

Ces indicateurs ont été stratifiés par secteur public/privé et type de structure de 

dispensation.  Pour exprimer la disponibilité des médicaments, les catégories suivantes 

ont été utilisées : très faible : < 30,0 % ; faible : 30,0 - 49,0 % ; assez élevée : 50,0 - 

80,0 % ; élevée : > 80,0 % (4). 

Coût : Le calcul des prix a été basé sur la méthodologie de l'OMS/HAI de 2008 (263). 

Le prix d'achat des AE exprimé en monnaie locale a été converti en dollars américain 

(USD) en utilisant le taux de change du premier jour de la collecte des données. Les 

données sur les prix ont été corrigées en tenant compte de la déflation entre l'année 

d'enquête (2018) et l'année de référence (2017) en utilisant l'indice des prix à la 

consommation (IPC) et ajustées pour tenir compte de la parité du pouvoir d'achat de 
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la monnaie nationale (indicateurs de développement de la Banque mondiale). Les 

informations sur les prix ont été exprimées sous forme de ratios du prix médians (RPM). 

Le RPM pour les différents dosages de chaque AE a été calculé à partir du prix unitaire 

médian, comparé aux prix de référence internationaux (PRI). Les prix de référence 

internationaux utilisés pour cette enquête sont tirés du guide international des prix des 

produits médicaux pour 2014 et 2015 (264, 265) ajustés à l'année d'étude de base 

2017 car le prix de référence international d'un AE n'était pas disponible pour  l’année 

2017. Un RPM de 1,0 signifie que le prix local est équivalent au prix de référence ; un 

RPM de 1,5 à 2,0 indique que les prix pour les patients étaient acceptables ; des 

valeurs supérieures à 2 signifiaient que le prix local peut être considéré comme 

inabordable (4). 

Accessibilité financière. Elle a été estimée sur la base du nombre de jours que doit 

travailler un employé de l'État le moins bien payé pour acheter un traitement mensuel, 

en utilisant son salaire comme référence. La dose usuelle journalière (DUJ) de chaque 

médicament (valproate de sodium : 1500 mg/jour; carbamazépine : 800 mg/jour; 

phénobarbital : 100 mg/jour et phénytoïne : 300 mg/jour), a été utilisée pour estimer 

les coûts du traitement mensuel d’AE dans l'indication principale, chez l'adulte, à partir 

de l'indice ATC/DDD de l’OMS (266). 

 

3.6.2. Etude de la qualité des AE  

3.6.2.1. Taille de l'échantillon d’AE recueillis dans les structures de dispensation 

La taille des échantillons a été calculée en utilisant un prévalence de 20 % de 

phénobarbital de mauvaise qualité retrouvée en Mauritanie (21) avec une précision de 10 % 

et un niveau de confiance à 95 % (z =1,96). Le nombre d'échantillons (n) nécessaire était de 

60 échantillons par pays (267). 
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3.6.2.2. Echantillonnage 

Les AE colletés étaient ceux vendus les moins chers dans la structure pour chaque 

molécule sous forme pharmaceutique orale dans tous les dosages disponibles. Le 

prélèvement recommandé pour une analyse de la qualité exhaustive correspondait à un 

échantillon de 100 unités (comprimés, gélules). Cependant, cette valeur de 100 n’a pas 

toujours été possible à collecter et notamment pour des considérations éthiques pour ne pas 

mettre une structure en rupture de stock le minimum de produits échantillonnés a été fixé à 20 

unités.  Pour une analyse complète, chaque unité d'un échantillon doit provenir du même lot. 

Cela signifie que le même produit (même nom, même principe actif, même dosage, produit 

par le même fabricant avec un même numéro de lot) collectés dans deux sites différents 

correspond à deux échantillons différents. Chaque échantillon d’AE est prélevé avec 

l'emballage primaire et/ou secondaire lorsqu'il(s) est/sont présent(s). Si l’AE était vendu en 

vrac, le préleveur devait inscrire sur l'échantillon le nom, le numéro de lot et la date de 

péremption. Les informations sur les conditions de stockage des médicaments dans chaque 

point de vente sélectionné ont aussi été recueillies. Le processus de collecte des données 

était vérifié sur tous les formulaires à la fin de chaque journée de collecte par les enquêteurs. 

Les données ont été codées, vérifiées pour leur exhaustivité, leur cohérence et leur exactitude, 

puis elles ont été saisies dans une base de données ad hoc Excel®. 

Les informations collectées pour chaque échantillon prélevé étaient :  

o Le nom de marque, 

o Nom de la substance active, 

o Photo de chaque échantillon, 

o Forme pharmaceutique, 

o Dosage, 

o Titulaire de l’AMM, 

o Adresse du fabricant, 

o Distributeur, 

o Adresse du distributeur, 

o Nombre d’unités (comprimés/gélules) collectées, 
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o Date de collecte, 

o Numéro de lot, 

o Date de fabrication, 

o Date d'expiration. 

Les photos du conditionnement secondaire comportent un maximum d’informations. Les 

échantillons déconditionnés sont reconditionnés dans des sachets plastique bien étiqueté. 

Pour permettre une bonne traçabilité, une référence interne a été attribuée à chaque 

échantillon sous la forme suivante :  

 

Country’s name………………………………….       

 

Province’s name………………………………….. 

 

District’s name……………………………..    

 

Outlet’s name…………………………… 

 

 

                             ID Code                                               __ __ - __ __ - __ __  -__ __ __ __  

Exemple : PB_01_02_01_0012 (Ph = phénobarbital, 01= Laos, 02 = Champasack, 01 = Park 

sé, 0012 = pharmacie XX) 

Carbamazépine : CBZ 

Phénytoine : PHT 

Valproate de sodium : VPA 

District’s code __ __  

Country’s code __ __  

Province’s code __ __  

Outlet’s code __ _ __ 

__ 
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Les échantillons ont été stockés à l’abri de la lumière dans un endroit sec et à température 

ambiante avant expédition en France pour analyse. L’exportation d’échantillon a été soumise 

à une autorisation délivrée par le Ministère de la santé respectivement au Laos et au 

Cambodge. 

L'importation d'échantillons en France s'est effectuée selon la procédure de l'Agence nationale 

de sécurité des médicaments et des produits de santé (ANSM) 

(https://www.ansm.sante.fr/Activites/Importation-et-Exportation/Importation-de 

medicaments/(offset)/1). Après l’obtention de toutes les autorisations, les échantillons ont été 

expédiés par avion par l’intermédiaire d’un transporteur autorisé. Ce dernier s’est également 

chargé de l’acheminement jusqu’au laboratoire de Pharmacognosie (équipe Produits Naturels, 

Analyse et Synthèse-CITCOM (Cibles Thérapeutiques et Conception de Médicaments-UMR 

8038 CNRS / Université de Paris, Faculté de Pharmacie, 4, avenue de l'Observatoire 75270 

PARIS cedex 06 – France) pour la réalisation des analyses. 

 

3.6.2.3. Analyse de la qualité des antiépileptiques 

Le contrôle analytique de tous les échantillons a été réalisé selon les référentiels 

internationaux en vigueur lors de l’étude :  pharmacopée britannique (BP), pharmacopée 

américaine (USP), pharmacopée japonaise (JP) et pharmacopée européenne (Ph. Eur.) ainsi 

que selon les monographies fabricant disponibles (valproate de sodium).  

Les spécifications d’analyse sont présentées en annexe 2 pour chaque AE. Les 

analyses suivantes ont été réalisés : uniformité de masse, identification et dosage du PA, test 

des impuretés apparentés, test de dissolution/désagrégation et sécabilité le cas échéant. Ces 

analyses ont été préalablement choisies en se basant sur une étude comparable visant à 

évaluer la qualité d’AE en Afrique sub-saharienne (22). 

Dans cette étude, pour qualifier les médicaments analysés, nous avons utilisé l’échelle de 

qualité proposée par Jost et al., 2018 (22) qui comporte cinq catégories :  
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i) « Bonne qualité » : les résultats de toutes les analyses satisfont aux critères 

d’acceptation, 

ii) « Bonne qualité avec précaution » : résultats du dosage et uniformité de masse 

satisfaisants, test de dissolution/désagrégation non réalisé en raison de 

l’insuffisance d’unités (comprimés/gélules). 

iii) « Substandard » : résultats de dosage ou de test de dissolution/désagrégation hors 

spécification  

iv) « Mauvaise qualité » : résultats de dosage et de test de dissolution/désagrégation 

hors spécification  

v) « Médicament falsifié » : PA non détecté  

3.6.2.3.1. Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été effectuées à l'aide de la version 23.0 de SPSS. Les 

proportions, les moyennes, l'écart-type et les intervalles de confiance (IC) à 95 % ont été 

utilisés pour l'analyse descriptive. L'analyse comparative a été effectuée à l'aide des tests Chi-

2 et des tests exacts de Fisher. Le seuil de significativité pour toutes les analyses a été fixé à 

0,05. Les variables associées (conditions de stockage, emballage, pays de fabrication, AE 

enregistré ou non enregistré) à une prévalence accrue d’AE de qualité inférieure ont été 

recherchées. Seules les variables ayant une valeur p <0,25 après l’analyse univariée ont été 

incluses dans un modèle de régression logistique multivariée en utilisant la méthode 

d'exclusion pas à pas descendant. 

3.6.3. Etude des connaissances sur l’épilepsie et les AE parmi des personnes 

dispensant des médicaments aux patients  

3.6.3.1. Recueil des données 

Une étude de la qualification et des connaissances sur l’épilepsie et les AE parmi des 

personnes dispensant des médicaments (professionnels de santé ou non) aux patients a été 
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réalisé pour compléter l’évaluation de la qualité des médicaments. Les points de vente inclus 

pour cet objectif étaient ceux considérés pour collecter les échantillons d’AE.  L’enquête était 

exhaustive dans chaque structure de dispensation, en incluant tous les employés présents 

dans les points de vente échantillonnés pendant la période de collecte des AE. Cette phase a 

été réalisée après la collecte des échantillons, la même journée. Les participants ont été invités 

à remplir le questionnaire dans des salles séparées. Les enquêteurs étaient présent avec eux 

à tout moment pour répondre à leurs interrogations et pour vérifier qu'ils aient bien rempli le 

questionnaire. 

3.6.3.2. Questionnaire 

Le questionnaire comportait 24 points et était structuré en trois sections : (i) 

antécédents professionnels et expérience en matière d'épilepsie, (ii) connaissance de 

l'épilepsie (cause, symptômes, diagnostic, etc.), (iii) connaissance des AE (interaction 

médicamenteuses, effets indésirables). Le questionnaire contenait principalement des 

questions fermées (oui/non/ne sait pas et des questions à choix multiples). Le temps de 

réponse était d’environ 20 à 40 minutes. 

Le questionnaire a été élaboré par des auteurs en langue anglaise et traduit dans les 

langues locales par des natifs du Laos et du Cambodge. Ensuite, le questionnaire a été à 

nouveau traduit en anglais par une tierce personne pour en vérifier la traduction et la 

compréhension. Le questionnaire a été pré-testé dans le district de Vang Vieng (160 km au 

nord de Vientiane, la capitale). Un échantillon de quatre pharmaciens de l'hôpital du district et 

six pharmaciens de différentes pharmacies privées ont complétés le questionnaire. L’objectif 

était d’évaluer la compréhension et la facilité du remplissage et d’identifier des améliorations. 

3.6.3.3. Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été effectuées à l'aide de la version 23.0 de SPSS. 

L'analyse comparative des variables qualitatives a été réalisée à l'aide des tests du Chi-2 et 

des tests exacts de Fisher, tandis qu’une méthode ANOVA à sens unique a été effectuée pour 

les variables quantitatives. Le seuil significatif pour toutes les analyses a été fixé à 0,05.  
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3.7. Considération du programme QUAEDAs et Financement 

L'approbation éthique de cette étude a été obtenue auprès du Comité national 

d'éthique pour la recherche en santé, du ministère du Laos (référence n° 077/NECHR (Annexe 

1.1)) et de la Santé du Cambodge (référence n° 12/NECHR (Annexe 1.2)). Le consentement 

éclairé écrit a été systématiquement obtenu de tous les participants avant l'entretien et toutes 

les réponses ont été gardées confidentielles. Les bases de données ont été stockées et 

sécurisées sur les serveurs de l’Université de Limoges.  

Ce programme a été financé par la Fondation Pierre Fabre. 

3.8. Partenaires locaux du programme QUAEDAs 

Notre projet a été réalisé en collaboration avec 3 partenaires dans 3 pays :  

- L’Association laotienne pour les patients vivant avec l’épilepsie et la Faculté de 

pharmacie, Université des Sciences de la santé, Vientiane capitale, Laos. 

- La Société cambodgienne de neurologie, Hôpital Calmette, Phnom Penh, Cambodge. 

- Faculté de pharmacie, l’Université de Mahasarakham, distric de Kantarawichai, Maha 

Sarakham 44150, Thailande. 

Les collaborateurs locaux ont été formés pour qu’ils puissent assurer la réalisation et participer 

à la coordination des opérations sur le terrain. Les aspects de politique et de sécurité ont été 

strictement considérés et respectés. 
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3.9. Résultats  

3.9.1. Etat d’avancement du programme 

L'état d'avancement du programme est présenté dans le tableau 3. 

 

Tableau 3 : Etat d’avancement du programme QUAEDAs 

  Laos Cambodge Thaïlande 

Signature de la convention avec les partenaires locaux    

Obtention des autorisations de recherche et comité 

d’éthique 
   

Formation des investigateurs locaux    

Traduction des questionnaires en langue locale et 

validation des questionnaires 
   

Échantillonnages    

 Nombre de structures de soin visités pour 

collecter des données sur la disponibilité et 

l’accessibilité financière 

237 138 A réaliser 

 Nombre de répondeurs au questionnaire de 

connaissance et pratique 
104 76 A réaliser 

 Nombre d’échantillons collectés 60 67 A réaliser 

Autorisations ANSM pour les douanes et expéditions   A réaliser 

Analyses des échantillons   A réaliser 

Interprétation des résultats    

 Données sur la qualité des AE   A réaliser 

 Données sur la disponibilité et l’accessibilité 

financière 
  A réaliser 

 Données sur l’enquête relative aux 

connaissances et pratiques 
  A réaliser 

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé  

 

 

Dans ce manuscrit, seuls les résultats concernant le Laos et le Cambodge sont présentés. 
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Travaux personnels 

Compte tenu de la situation actuelle au Laos et au Cambodge et dans le but d’évaluer les 

déterminants de l'accès aux AE essentielles par des techniques d'enquête, nous avons 

recueilli des données dans différents établissements de soins de santé : tout niveau 

d'établissement de soins de santé dans le secteur public et tous les types d'établissements de 

soins de santé privés. Ainsi que des professionnels de la santé ou les non-professionnels qui 

délivrent les médicaments aux patients dans ces établissements. Nous nous sommes 

intéressés à la fois aux zones urbaines et rurales. Nous avons commencé par étudier la 

disponibilité, le caractère abordable et la qualité des AE en collectant des données en situation 

réelle en nous comportant comme un patient. Ensuite, nous avons évalué la qualification et 

les connaissances des personnes qui délivrent les médicaments par le biais d'un 

questionnaire. Ce travail a donné lieu à trois publications : (i) les résultats de l’étude de 

disponibilité, accessibilité financière et qualité des AE au Laos (ii) les résultats de l’étude de 

disponibilité, accessibilité financière et qualité des AE au Cambodge et (iii) les différences de 

connaissances sur l'épilepsie et les médicaments antiépileptiques entre les personnes qui 

délivrent des médicaments au Cambodge et au Laos. 

4.1. Article 1. « Disponibilité, accessibilité financière et qualité des antiépileptiques 

essentiels au Laos » 

 

L'article est présenté ci-dessous in extenso dans sa forme originale. 

L’article est disponible en libre accès à l’adresse internet suivante : 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/epi4.12432 

 

 

  

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/epi4.12432
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Les informations complémentaires à l’article 1 sont présentées ci-dessous : 
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Figure S1 : degree of quality scale 
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4.2. Article 2. « Disponibilité, accessibilité financière et qualité des antiépileptiques 

essentiels au Cambodge » 

 

L'article est présenté ci-dessous in extenso dans sa forme manuscrite. 
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Abstract 

 

Objective: Epilepsy is a major neurological disorder that requires long-term medical treatment. Once 

epilepsy is diagnosed, people with epilepsy face many difficulties in accessing treatment (treatment 

gap). Our objective was to assess the situation regarding the availability, price, affordability, and quality 

of antiepileptic drugs (AEDs), which are major determinants of access to treatment and a source of 

concern for both patients and governments. 

 

Method: A cross-sectional study was performed in provincial/district hospitals and private pharmacies 

in urban and rural areas in Cambodia. Data on AEDs availability and price was obtained through drug 

suppliers. Affordability was estimated as the number of days wages the lowest-paid government 

employee must work to purchase a monthly treatment. Samples of AEDs were collected and the quality 

of AEDs was assessed through Medicine Quality Assessment Reporting Guidelines. 

 

Results: Out of 138 outlets visited, only 72 outlets (52.2% [95% CI 43.5-60.7]) had at least one AED 

available. The availability was significantly different between provincial/district hospitals (100.0%) and 

private pharmacies (50.0%), p=0.029. Phenobarbital 100 mg was the most available (35.5%), followed 

by carbamazepine 200 mg (21.7%), phenobarbital 50 mg (11.6%), sodium valproate 500 mg (9.4%), 

and phenytoin 100 mg (9.4%). In provincial/district hospitals, AEDs were provided free of charge. In 

private pharmacies, affordability for phenobarbital 50 mg and 100 mg were the best, with 0.6 and 0.5 

days, respectively, compared to phenytoin 100 mg (1.8 days), and other AEDs. No counterfeit AEDs 

were found in this study. Phenytoin sample presented the worst quality (33.0%) compared to 

carbamazepine (27.8%), and other AEDs. 

 

Conclusion: A lack of access to affordable and effective AEDs due to low availability and poor quality 

of AEDs was identified. Our research highlights the need for future policy efforts to ensure the quality of 

AEDs and improve their availability. This can be achieved by involving the calculation of their annual 

needs for these drugs and increasing the national production of AEDs. This could be an important step 

in reducing therapeutic gaps. 

 

Keywords: epilepsy; treatment gap, accessibility, antiepileptic drugs, Cambodia  
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Highlights of the findings 

• Limited access to antiepileptic drugs was mainly due to availability and quality issues. 

• Overall availability of AEDs in all supply chains was significantly (<36.0%) below the WHO 

recommended threshold  

• A proportion of 23.9% of the sample was of poor quality and concerned all types of AEDs.  

• A significant difference in substandard samples was observed across health care sectors 

(62.5% in public vs. 18.6% in private; p= 0.016). 

 

Graphical abstract:  
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1. Introduction  

Epilepsy is a major neurological disorder that requires long-term medical treatment [1]. It affects 

people of all ages, gender, race, and income levels [2]. The mortality rate of people with epilepsy (PWE) 

was 2 to 3 times higher than the general population, but the disease is often wrongly considered a non-

fatal, non-disabling condition [3]. The majority of PWE can be efficiently treated by cost-effective, 

affordable antiepileptic drugs (AEDs). Unfortunately, once epilepsy is diagnosed, PWE in many low- and 

middle-income countries (LMICs) face difficulties in accessing treatment, with the treatment gap 

estimated to be around 75% [4-6]. The price of medicines, availability, and affordability, are major 

determinants of access to treatment and it is a matter of concern for both patients and governments. 

However, studies and routinely collected data on medicine availability and prices are still scarce, 

especially for the treatment of epilepsy [7]. A recent study in Lao PDR demonstrated the low availability 

of all essential AEDs [8]. Another study in Madagascar shown that the least affordable AED (sodium 

valproate) was the most available instead of phenobarbital. In the same study, original brands were 

more available than generic formulations [9]. Furthermore, poor-quality or counterfeit drugs, 

inappropriate storage conditions, and poor-quality control during manufacturing are another concern [7]. 

A high poor quality (65%) of major AEDs have been reported in Vietnam [10]. Similarly, in Lao PDR, 

approximatively half of the sample of phenobarbital collected in 2018, which was the most available and 

affordable AED, was of poor quality [8]. Besides, a study performed in sub-Saharan Africa shown the 

strong influence of tropical environmental factors (temperature, relative humidity, light), on the quality of 

carbamazepine, phenytoin, and sodium valproate tablet [11]. 

Cambodia, a Southeast Asian country, has a population of 14 million people. Almost two-third 

of the population lives in rural areas and 36% of the population lives below the poverty line [12]. In 

Cambodia's public sector, drug distribution is centralized. However, the public health system is still 

experiencing drug shortages and storage conditions of medicines at all levels of distribution need to be 

improved [13]. The private sector is an important provider of health services and has grown rapidly [14]. 

Cambodia has several local manufacturing companies. Although there have been significant 

achievements in the pharmaceutical sector, the production techniques of local manufacturers still do not 

comply with Good Manufacturing Practice [13]. The prevalence of epilepsy in Cambodia is 5.8/1000 with 

a treatment gap of 65.8% in 2011 [15, 16]. Epilepsy adds to the burden of mental health in Cambodia 

but, mental health expenditures from the Ministry of Health are not available, nor are expenditures from 

psychiatric hospitals. Since 2013, the Cambodian Epilepsy Association and the Cambodian Neurology 

Association have been established. Cambodia has about 7 neurologists and 1 neuro-rehabilitation 

specialist, and various healthcare providers (health center staff, general practitioners, and medical 

students) [17].  

Eight molecules of antiepileptics drug (carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, sodium 

valproate, diazepam, gabapentin, lamotrigine, magnesium sulfate) are registered in the essential drug 

list of Cambodia (9th edition, 2018) which are provided free of charge in public healthcare facilities [18]. 

However, epilepsy has the highest number of treatment dropouts, more than any other neuropsychiatric 

disorder [16]. A study in Cambodia performed in 2012 has shown that only a third of PWE (34.3%) were 

treated by AEDs, and a high proportion of patients (43%) were not on any treatment [15]. No price 
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regulation system in Cambodia leaves manufacturers, wholesalers, and retailers free in setting the 

selling price [19]. This system may result in an important source of out-of-pocket expenditures for PWE 

with disparity on the territory [20]. A study performed in 2010 has shown that insufficient regulation in 

Cambodia provides opportunities for counterfeit and/or substandard medicines to enter the 

pharmaceutical market through unauthorized channels [21]. Many drug retailers (pharmacy, drug depot, 

….), which are the first and one of the most regular points of contact of patients with the health care 

system, are often run by non-professionals [22]. In many situations, storage conditions are inappropriate 

such as plastic containers without any desiccators (static adsorption of moisture in a closed 

environment), bottles without caps, no air-conditioning in the storage room, or operating intermittently, 

etc [23]. Furthermore, a recent study performed in Lao PDR and Cambodia has shown a lack of 

knowledge about epilepsy and the appropriate use of AEDs among pharmacy-dispensing workers [22]. 

All of these aspects are avoidable determinants of the treatment gap. Until present, there is no published 

data on the availability, affordability, and quality of antiepileptic drugs in Cambodia. Our objective was 

to assess these determinants of accessibility to AEDs at the end of the supply chain in urban and rural 

areas in Cambodia. 

 

2. Methodology 

2.1. Study area 

The study design was a cross-sectional qualitative study. Random sampling outlets were conducted 

from June to July 2018 in Cambodia. This study was carried out in 3 provinces included Phnom Penh, 

Kampong cham province, and Kampot province (share border with Vietnam) (Fig. 1). These provinces 

account for 27.6 % of the total population (Cambodia census population survey 2013 final report [24]). 

The total number of expected PWE in these provinces was 23540 (calculated based on the prevalence 

of 5.8/1000). Then, in each province, the district with the highest population density was selected as the 

urban district and the district that had the lowest population density was selected as the rural one. 
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Fig 1: Study area 

2.2. Medicine inclusion criteria 

This study included solid oral pharmaceutical forms (tablet/capsule) of four AEDs (phenytoin, 

phenobarbital, carbamazepine, and sodium valproate) that are listed on the 20th WHO essential 

medicines list.  

2.3. Sample size  

In Cambodia, health care facilities were delivered in two sectors: public and private. The public 

sector was organized around the Operational Health District (OD) and divided into provincial hospitals, 

district hospitals, and health centers. The private sector was composed of private hospitals, clinics, and 

pharmacies (level I run by pharmacists; level II run by pharmacist assistants, level III run by nurses) [23, 

25]. We included provincial hospitals, district hospitals, and all types of pharmacies (I, II, III). Private 

hospitals and clinics were not included because we did not obtain authorization from the ministry of 

health. Similarly, primary health centers in Cambodia provided a minimum package of activities (MPA) 

consisting of preventive services and basic curative care, and they were not included in the present 

study [26]. After communicating with the district health office in each district, we obtained lists of 

Phnom penh (cap.) 

Urban district:   Daun penh 

Rural district:     Dong kor  

Kampong cham province  

Urban district:   Kampongchamp 

Rural district:     Prey chhor 

Kampot province 

Urban district:  Kampot 

Rural district:   Kampong 
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registered public and private health facilities within the area. At the time of data collection, there were a 

total of 202 outlets registered in the 6 districts selected: 6 (2.9%) outlets were of the public sector (2 

provincial hospitals, 4 district hospitals), and 196 (97.0%) outlets were of the private pharmacies. Fig. 2 

presents the flowchart of the sampled outlets. Data on availability and price of AEDs were collected from 

all provincial hospitals, and district hospitals presented in both urban and rural districts. Random 

sampling was performed to select 50% of private pharmacies (I, II, III) in the urban district. In the rural 

district, all private pharmacy was included.  

For data collection, availability and affordability endpoints, and data analysis were adapted from 

those used in another project performed in Lao PDR and published in 2020 [8].  

Data collection: AEDs availability, strength, cost, and country of manufacture were obtained 

from the head of the pharmacy service in the public sector. In the private sector, investigators gathered 

information by acting as a patient, showing a handwritten prescription of AEDs with the International 

Non-proprietary Name (never the brand name) and then asking questions such as: "I would like to buy 

these drugs - Are these drugs available? If so, what strength? How much does it cost? And what is the 

country of manufacture?". 

Endpoints: the availability was expressed as a percentage by strength per molecule. To 

express the availability, the following ranges were used; very low:< 30%; low: 30–49%; fairly high: 50– 

80%; high: > 80% [27]. Pricing information was expressed as median price ratios (MPRs) based on the 

WHO/HAI methodology [28]. The MPR was calculated by median unit price, compared with International 

Reference Prices (IRPs). An MPR of 1.0 means that the local price is equivalent to the IRP. Treatment 

affordability was estimated as the number of day wages the lowest-paid government employee needed 

to purchase a monthly treatment. But due to the non-publication of the minimum wage of lowest-paid 

government worker, we used the garment factory workers wage (US$100 per month in 2014) [29] to 

express affordability, which is one of the lowest wage levels in the country. The Defined Daily Dose 

(DDD) of individual medicines [30], was used to estimate monthly treatment costs of AEDs.  

Quality of AEDs: endpoints, sampling methodology, and analytical testing were adapted from 

those used in another project performed in sub-Saharan Africa and published in 2018 [11]. A degree of 

the quality scale was designed based on the type of issue(s) observed (active ingredient assay, 

impurities screening, pharmacotechnical features) (Fig. S1) 

Data analysis and statistics: statistical analyses were performed using SPSS version 23.0. 

Proportion, means, standard deviations, and 95% confidence intervals (CIs) were used for the 

descriptive analysis. chi-square and Fisher’s exact tests were performed for comparative analysis. 

Multinomial logistic regression was performed to identify the association between the independent 

variables (storage conditions including presence or absence of air conditioning, exposure to light or 

wind; presence or absence of packaging; healthcare sector; study area; local or imported AED) and the 

dependent variable (quality of AEDs). Only variables with a p-value <0.25 after univariate analysis were 

entered into a multivariate logistic regression model using the backward stepwise exclusion method. 
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 Fig. 2. Study sampling flowchart 

3. Result  

3.1. Sampling  

Out of 125 outlets were randomized. Six were inaccessible because of a flood in Kampong champ 

province during the day of data collection. Nineteen private pharmacies within a kilometer radius of 

provincial/district hospitals were added, due to their proximity to health centers able to diagnose 

epilepsy. Finally, 138 outlets were included in this study corresponding to a proportion of 68.3% of the 

total number of outlets present in the study area (2 provincial hospitals, 3 district hospitals, and 132 

private pharmacies).  

3.2. Availability 

The overall AEDs availability was 52.2% (72/138 outlets) [95% Confidence Interval (CI) 43.5-

60.7]. Availability in the public sector was 100.0% (6/6 outlets) and 50.0% (66/132 outlets) in the private 

sector, p=0.029. Availability in the urban area was 57.6% (57/99 outlets) and 38.5% (15/39 outlets) in 
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rural areas, no statistical difference was observed. The availability of AEDs within healthcare facilities 

as detailed in Fig.  

 

Fig. 3. Availability of each AEDs within healthcare facilities 

Choice of AEDs per outlets: nature and the number of molecules available varied. Among outlets 

where AEDs were available in the urban area (n=57), 32.3% had only 1 type AED, 13.1% had two 

different AEDs, 6.1% had three different AEDs and 6.1% had all the four AEDs considered in this study. 

Among outlets where AEDs were available in the rural area (n=15), 30.8% had only 1 type AED, 2.6% 

had two different AEDs, 5.1% had three different AED and no outlets had all the four AEDs. 

Availability per AEDs: in provincial/district hospitals, only phenobarbital 50 mg, phenytoin 100 

mg, and carbamazepine 200 mg were available. Overall, phenobarbital 100 mg was the most available 

in 49 outlets (35.5%), followed by carbamazepine 200 mg in 30 outlets (21.7%), phenobarbital 50 mg in 

16 outlets (11.6%), valproic acid 500 mg in 13 outlets (9.4%), and phenytoin 100 mg in 13 outlets (9.4%). 

Other strength of valproic acid (200 mg), and carbamazepine (400 mg) were also available in 8 (5.8%) 

and 1 outlet (0.7%), respectively. The availability of carbamazepine 200 mg was higher in an urban area 

than in rural areas (26.3% vs. 10.3%, p=0.042). In contrast, the availability of other AEDs was not 

significantly different between urban and rural areas. Another important finding was the absence of 

sodium valproate at any dose in the rural area.  

Origins of AEDs available: Phenobarbital 50 and 100 mg sold in the private sector were 

produced locally from three Cambodian pharmaceutical manufactories. While phenobarbital 50 mg sold 

in the public sector were imported from India. Carbamazepine 200 mg available in the public sector were 
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imported from China. Conversely, carbamazepine 200 mg and 400 mg in the private sector were mainly 

imported from Malaysia (63.3%), and a little from Italy (16.6%), France (13.3%), and Indonesia (3.3%). 

Phenytoin 100 mg found in the public sector were imported from India, while in the private sector they 

were imported from Indonesia and the United Kingdom. Sodium valproate 500 mg were imported from 

France (500 mg and 200 g strengths) and India (only 200 mg strength).  

3.3. Price and affordability of each AEDs  

Affordability was estimated only in private pharmacies (95.6% from the total of outlets included) 

because provided free of charge in the public sector. All AEDs in private pharmacies were sold at higher 

prices than the IRP. The lowest MPR was observed for phenobarbital 50 mg with an MPR of 2.1 times 

higher. The highest MPR was observed for phenobarbital 100 mg with an MPR of 11.3 times higher. 

But, affordability for phenobarbital 50 mg and 100 mg were the best, with 0.6 and 0.5 days, respectively 

for a month of treatment, compared to phenytoin 100 mg (1.8 days), carbamazepine 200 mg (2.2 days). 

The worst affordability was found for sodium valproate 500 mg (9.7 days) and 200 mg (10.1 days), and 

carbamazepine 400 mg (10.8 days). The affordability of each AED was similar between urban and rural 

areas. 

3.4. Quality of AEDs 

A total of 67 samples of AEDs, representing 4100 units were analyzed: 37.3% of phenobarbital, 

26.8% of carbamazepine, 22.3% of sodium valproate, 13.4% of phenytoin. These AED samples were 

collected from 39 outlets (25 outlets from urban and 14 outlets from rural areas). The information on all 

samples collected is detailed in Table 1.  

Packaging and leaflet: a proportion of 17.9% (8/67) of samples were sold without their 

packaging and leaflet. A leaflet written in both French and Cambodian was found only for local 

production of phenobarbital 50 mg and 100 mg. For all other AEDs, the language used was that of the 

country of manufacture and in English.  

Drug quality: no sample was identified as counterfeit. Overall, 23.9% [95% CI 14.3-35.9] were 

substandard (meaning that one test of the monography failed) (Table S1 to S4). Phenytoin (33.3% [95% 

CI 7.5-70.1]) had the highest proportion of substandard quality samples, followed by carbamazepine 

(27.8% [95% CI 9.7-53.5]), phenobarbital (20.0% [95% CI 6.8-40.7]), and sodium valproate (20.0% [95% 

CI 4.3-48.1]). These substandard samples failed mainly due to AI content. No samples were classified 

as poor quality (at least two tests failed). A significant difference in substandard samples was observed 

across health care sectors: 62.5% in public vs. 18.6% in private; p = 0.016, but no statistical difference 

was observed across study areas (urban vs. rural). Fig. 4 shows details of the quality in terms of 

authorized and unlicensed AEDs samples. 

Samples with a marketing authorization represented 85,1% (57/67) of samples. The good-

quality AEDs were from all samples imported from France (9 samples), Indonesia (5 samples), China 

(3 samples), and Spain (3 samples). Substandard were found in 13.0% (3/23) of samples from local 
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production, 50.0% (3/6) from Malaysia, 100.0% (8/8) from India. Among the samples without marketing 

authorization (14.9%), substandard were found in 66.6% (2/3) of the samples manufactured in Malaysia, 

in 20.0% (1/5) manufactured in Italy. 

Storage condition: a proportion of 20.5% (8/39) of outlets had an air-conditioning in the storage 

location, but turned-on only during the opening period in 62.5% (5/8). AEDs were exposed to direct 

sunlight in 46.1% (18/39) and to wind in 53.8% (21/39). Three variables were found to be significantly 

correlated with the quality of medicine in the univariate analysis. In the final multivariate logistic 

regression analysis, no significant associated factors were found. These factors were: (i) samples 

collected in urban areas (univariate, OR 0.26, 95%CI [0.07-0.96], p=0.04; multivariate, aOR 3.18, 95%CI 

[0.64-15.80], p=0.1); (ii) the public sector (OR 7.23, 95%CI [1.50-35.10], p=0.01;, aOR 0.31, 95%CI 

[0.04-2.02], p=0.2); (iii) imported products (OR 2.79, 95%CI [0.70-11.06], p=0.1; aOR 0.38, 95%CI [0.07-

1.84], p=0.2). 
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4. Discussion  

Cambodia is facing an epidemiological transition with the rise of non-communicable diseases 

(NCDs), but the health system's capacity to address NCDs is still insufficient [31]. Several studies on 

prevalence, associated factors, stigma, and quality of life related to epilepsy have been conducted in 

Cambodia since 2011 [15, 16], but access to epilepsy treatment has not yet been assessed in this 

country. The present study revealed that access to treatment for PWE is an important issue mainly due 

to the low availability of AED (less than 36.0 %) and quality issues (20.0 – 33.3%). Poor availability of 

medicine is widely recognized as an important barrier towards reaching optimal treatment [32]. The 

consequences may be at the individual level, through failure to control epilepsy and/or adverse effects 

linked to irregular intake of treatment, at the level of the health system, in particular through re-

hospitalization, and also at the level of society, through an impact on the employment of people for 

whom seizure control is not ensured [33]. Several elements contribute to the low availability of AEDs in 

Cambodia. First, there are a limited number of facilities offering mental health services (including 

epilepsy). The majority of them are concentrated in urban areas, worsening diagnosis issues [17]. 

Secondly, the lack of financial resources allocated to the mental health sector leads to a shortage of 

medications including AEDs [34]. Lastly, the distribution of AEDs is of little interest to pharmaceutical 

companies because the market volume, profits, and turnover of AEDs are not economically profitable 

[35]. The low-availability of AEDs seems to be one of the important factors concerning the high rate of 

PWE treated with traditional medicine in Cambodia [34]. 

The availability found in our study was lower than previous studies in other border countries 

such as Vietnam (>36.0% for carbamazepine and phenytoin) [36], and Thailand (above 80%) [37, 38]. 

In contrast, we found a higher availability and better affordability than a recent study in Lao PDR, 

conducted over the same period with the same methodology, and reported availability of less than 15.0% 

[8]. This difference could be partly explained by the type of facilities considered. In the present study, 

we included provincial/district hospitals and private pharmacies, which are the main providers of 

treatments in the whole supply chain of Cambodia, whereas in Lao PDR all types of facilities were 

considered (central/provincial/district hospitals, health center, private hospitals, clinics, and 

pharmacies). Three local pharmaceutical manufacturers provide local production of phenobarbital (50 

and 100 mg) in Cambodia, and we found a greater proportion of imported AEDs than in Lao PDR. The 

importation of AEDs in Lao PDR was limited, mainly from Thailand and Vietnam, and there is only one 

source of phenobarbital, provided by a local manufacturer. On the other hand, 85% of the Cambodian 

population considers epilepsy as a treatable disease, consistent with adherence to chronic treatment 

[39], the situation in Laos is different [40]. In term of quality,  the proportion of substandard AEDs in 

Cambodia (23.9%) was higher, and concerned all AEDs available, than that observed in Lao PDR 

(15.0%) [8], concerning only local phenobarbital. The proportion of substandard found in this study 

(23.9%) was higher than in the previous study in Mauritania (13.7%) [41] but lower than a study in 

Vietnam (65.0%) [10], and sub-Saharan Africa (32.3%) [11]. Most of the substandard found in Cambodia 

were from India and Malaysia. There are about 20,000 manufacturers in India that produce and supply 

low-cost pharmaceuticals products [42]. WHO has pointed out India as the largest producer of 
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counterfeit and substandard medicines in Asia, and 75% of the world's substandard medicines come 

from India [43]. In Cambodia, among the 300 importing companies (wholesaler), 60% are Indian [44]. 

This situation may facilitate the importation of low-quality medicines, not only for AEDs but for all 

medicines. Similarly, no association between storage conditions and substandard quality was observed. 

Insufficient quality control and/or lack of compliance during the manufacturing process may be the 

source of these substandard. Cross-border trade flows do not appear to interfere with official drug supply 

channels in Cambodia, as no AEDs were imported from border countries.  

The availability of AEDs was significantly better in the public sector, where AEDs were provided 

free-of-charge (100.0%), than in the private sector (50.0%). The availability in both sectors was better 

compared to a study conducted in 40 countries in 2011 [45], with a proportion of 29.4% in the public 

sector and 40.3% in the private sector. Although a good availability and no charge for AEDs public sector 

facilities were only limited to provincial/district hospitals. The indirect costs and other factors such as 

distance, lack of transportation, loss of work, etc. can be barriers to regular treatment. We emphasized 

that more than 60.0% of AEDs available in the public sector were substandard, leading to a loss of 

confidence in this type of healthcare system. As the previous study had reported that only 15.0% of the 

Cambodian population seek their treatment at a public institution, while 78.0% went to private clinics 

and pharmacies, even patients had an important part of out-of-pocket [14, 46, 47]. In our study, 

phenobarbital (50 and 100 mg), phenytoin (100 mg), and carbamazepine (200 mg) sold in private 

pharmacies were affordable with less than three working days required for a monthly treatment. This 

affordability was better than study in Malawi [48] which require more than 5 day’s work. Affordability of 

sodium valproate was similar to affordability reported in Malawi (>10 day’s work) but higher than the of 

Cameron countries (7.7 day’s work) and in Siri Lanka [49] (4.7 day’s work).  

This study has strengths and weaknesses. The main limitation is that we did not investigate the 

procurement price in each health care facility. The availability of AEDs at the time of data collection may 

not be the same throughout the year. Besides, our measure of affordability did not consider other 

diagnostic or consultation costs and other indirect costs such as transportation cost, loss of day work. 

The global expense of direct, and indirect costs for treatment for PWE may have been underestimated. 

The main strength of this study is its multicentric design, providing a picture of socio-economically 

different areas. Availability and price were assessed in real-life situations by acting as patients for data 

collection and quality analysis was consistent with standard international methodologies. 

Increasing and assuring domestic production of AEDs is an integral part of the strategy to lower 

drug prices and increase availability. This is one of the long-term and sustainable strategies that will 

directly affect economic development. The cost of epilepsy treatment could be reduced by making 

epilepsy care completely local, or by distributing at least AEDs monthly at specific points in community-

based facilities [50, 51]. 
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5. Conclusion 

People in developing countries account for about 80 % of the world's population, but only about 

20 % of global drug sales. An imbalance between needs, medical potential and actual availability of 

medicines has led to issues and poor health outcomes [52]. In our study, we found a lack of access to 

affordable AEDs due to their low availability. Moreover, among available and affordable AEDs, one in 

five was of poor quality. For this phenomenon, our research highlights the need for future policy efforts 

to improve the availability of AEDs with quality assured, which is currently known as the most important 

strategy to reduce mortality and disability due to epilepsy. The Cambodian government must improve 

and guarantee patients' access to diagnosis in health services, particularly in primary health care 

services, and revise the evaluation of their annual needs for these medicines. In addition, the local 

production of AEDs should be strengthened and supported to ensure a controlled and constant supply. 

Concerning the importation, a rise of bidding for a public tender procedure would enhance identification 

of relevant and reliable suppliers. A change in policy should be done to ensure that the drug market 

policy is not guided predominantly by the purchase price, but also by commitments to both quality and 

supply. The reinforcement of analytical and control capacities of the pharmaceutical market is also to 

be foreseen. This is an important step in reducing the treatment gap by ensuring a constant availability 

of qualitative medicines.   
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4.3. Article 3. « Les différences de connaissances sur l'épilepsie et les médicaments 

antiépileptiques entre les travailleurs des pharmacies au Cambodge et au Laos » 

 

L'article est présenté ci-dessous in extenso dans sa forme originale.  

L’article est disponible en libre accès à l’adresse internet suivante 

:https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1525505019308984?via%3Dihub 
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Discussion 

5.1. Synthèse des principaux résultats 

L'accès aux médicaments est un problème courant pour les PRFI (268). Cette thèse 

visait à identifier des déterminants de l’accessibilité des AE essentiels dans des pays en 

développement en Asie du Sud-Est, en particulier sur les problématiques liées à la 

disponibilité, au coût, à la qualité des AE et à la connaissance de l'épilepsie et des AE chez le 

personnel dispensant des médicaments aux patients. Voici une synthèse regroupant les 

résultats principaux au Laos et au Cambodge : 

- Une faible disponibilité des AE a été identifiée au Laos (<15.0 %) et au Cambodge 

(<36.0 %)  

- Au Laos, une faible disponibilité a été observée dans les secteurs tant publics que 

privés. Au sein de cette faible disponibilité au Cambodge, une différence significative 

a toutefois été notée en faveur du secteur public par rapport au secteur privé. 

- La faible disponibilité était encore plus prononcée dans les zones rurales que dans les 

zones urbaines au Laos. Au Cambodge, en revanche, ce phénomène n'a pas été 

observé. 

- Dans ces deux pays, l’AE le plus disponible était le phénobarbital, suivi de la 

phénytoïne et de la carbamazépine. Ces trois médicaments sont les plus abordables 

pour les PVE, tant dans les zones urbaines que rurales. En revanche, le valproate de 

sodium n'était pas financièrement accessible et n'était disponible qu'en zone urbaine.  

- Au Laos, une diminution de la disponibilité du phénobarbital a été constatée par rapport 

à de précédentes études. Par ailleurs, le phénobarbital qui était le plus disponible et le 

plus accessible financièrement, avait la plus mauvaise qualité pour les deux 

productions, locale et importée. Ces résultats concernaient autant les médicaments qui 

avaient eu une autorisation de mise sur le marché (AMM) que ceux qui n’en avaient 

pas.  
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- Les autres AE (la phénytoïne, la carbamazépine, et le valproate de sodium) étaient 

importés, en totalité et étaient de meilleure qualité. Cependant, ils n'avaient pas d’AMM 

au Laos. 

- Au Cambodge, 23,9 % des échantillons étaient de mauvaise qualité. La phénytoïne 

(33,3 %) présentait la plus forte proportion d'échantillons de mauvaise qualité, suivie 

par la carbamazépine (27,8 %), le phénobarbital (20,0 %) et le valproate de sodium 

(20,0 %). 

- Les conditions de stockage étaient défavorables dans la plupart des établissements de 

soins des deux pays. Toutefois, ces conditions n'étaient pas statistiquement associées 

à la mauvaise qualité. 

- Au Laos, les AE les plus couteux étaient distribués par les hôpitaux centraux. Ce sont 

donc les centres de diagnostic et de traitement de l’épilepsie qui ont l’accessibilité 

financière la plus faible pour les PVE. 

- Moins de la moitié des employés des pharmacies au Laos et au Cambodge étaient des 

pharmaciens et un sur cinq étaient des vendeurs sans aucune formation en santé. 

- La connaissance de l'épilepsie et des AE parmi les pharmaciens était mauvaise, 

puisque seulement 36,0 % d'entre eux étaient conscients de la nécessité de respecter 

les schémas posologiques des AE pendant la grossesse et que l'effet des interactions 

médicamenteuses avec les AE était inconnu par l’ensemble des personnes 

interrogées.  

- Une mauvaise connaissance de l’épilepsie était également observée : pour de 

nombreux professionnels, il n'existe qu'un seul type de crise, que l'épilepsie est une 

maladie transmissible et qu'on ne peut pas la soigner. 
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5.2. Discussion 

Environ 80% des PVE dans le monde vivent dans les PRFI, dont le Laos et le 

Cambodge font partis. Les systèmes de santé y manquent de moyens, d’efficacité et d’équité. 

En outre, la santé mentale, qui inclut l'épilepsie, n'est pas une priorité dans les programmes 

de santé publique (269).  

La représentation de l'épilepsie est illustrée par son appellation dans les langues 

locales : "maladie du cochon fou". De nombreuses personnes considèrent qu‘il s’agit d’une 

maladie  transmissible, par exemple, par la salive (25, 270). L'épilepsie est également 

considérée comme une maladie ne pouvant être soignée, de sorte que la population ne croit 

pas au traitement à long terme. Cette croyance locale est un facteur limitant important pour 

une prise en charge correcte de l’épilepsie (171). Pourtant il y a 10 ans, une première étude 

sur cette maladie a débouché sur des programmes d'interventions thérapeutiques visant à 

améliorer la connaissance de l'épilepsie et l'accès aux AE. Menés au Laos et au Cambodge, 

ils ont impliqué des organismes tels que l'Institut francophone pour la médecine tropicale 

(IFMT), l'Institut d'épidémiologie neurologique et de neurologie tropicale (IENT), Handicap 

International et BasicNeed (8, 171, 172, 271). Le programme de recherche DHEVELOP 

(Domestic Health Visitors to improve access to care for people with epilepsy) au Laos (réalisé 

de 2014 à 2015) et au Cambodge (de 2016 à 2017), financé par le Grand Challenge Canada 

et le département Global Health Program de Sanofi, a montré que le déficit thérapeutique était 

réduit dans la zone d'intervention de 5,5 % au Laos et de 34,9 % au Cambodge grâce à la 

livraison mensuelle gratuite à domicile d'AE (272, 273). La différence dans les niveaux de 

réduction de déficit thérapeutique peut s’expliquer par des interventions différentes. Au Laos 

il s’agissait d’un dépistage actif, suivi à domicile et livraison de médicament par les personnels 

des centres de santé par une visite villageoise mensuelle, alors qu’au Cambodge cela étaient 

assurés par les volontaires villageois résidant dans le village. 

Cette thèse a permis d’identifier un très faible taux de disponibilité des quatre AE 

essentiels dans les deux pays avec, comme conséquences, des ruptures thérapeutiques ou 

des traitements inadaptés, à l’origine d’un mauvais contrôle de la maladie (158). En raison de 
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la faible part des AE dans une économie de marché, la plupart des industriels ne sont pas 

disposés à produire ces médicaments. Actuellement, il n'existe pas de politique d'incitation à 

la production ou à l'importation d’AE dans ces pays et dans le Laos en particulier, avec sa 

population de moins de 7 millions d'habitants et un faible taux de diagnostic de la maladie. Ces 

facteurs semblent peser sur la disponibilité des médicaments, probablement influencée par la 

faible demande, peu attractive pour l'industrie pharmaceutique (274). Le problème risque de 

s’aggraver si la disponibilité des AE continue à diminuer. Ce d’autant que les autres possibilités 

thérapeutiques telles que la chirurgie de l'épilepsie sont très limitées  : le Cambodge ne 

dispose pas de centre pour l'épilepsie et le Laos a un centre qui ne pratique que la chirurgie 

carcinologique (275). 

Le Laos et le Cambodge ont cependant établi une liste de médicaments essentiels 

dans laquelle 8 AE ont été inclus, pour les achats publics de médicaments. En théorie, cela 

pourrait se traduire par une meilleure prise en charge médicamenteuse de l'épilepsie, mais 

nos résultats ont montré que la disponibilité des médicaments essentiels pour l'épilepsie dans 

les établissements de santé est particulièrement faible et qu'aucun AE n'est disponible dans 

les centres de soins primaires au Laos.  Bien que ces derniers n’aient pas été inclus dans nos 

travaux au Cambodge, une étude précédente a montré que ces centres ne disposaient pas de 

médicaments antiépileptiques (276). Même si une bonne disponibilité des AE est observée 

dans les établissements de soins tertiaires laotiens, un faible recours des PVE (moins de 1 à 

2 cas par mois) à ces établissements (171) était noté et les ruptures de stocks de médicaments 

ont été fréquentes (172). Cette faible disponibilité voire pénurie en AE dans les établissements 

de santé, conduisent les PVE à recourir à des médicaments de marchés parallèles, qui 

échappent à tous contrôles, de pays voisins tels que la Thaïlande, le Vietnam ou la Chine 

(240).  

Ainsi, le partage de frontières génère des mouvements illégaux de médicaments (277). 

En effet, les médicaments non enregistrés que nous avons trouvés dans nos travaux sont 

disponibles dans des proportions supérieures à 80 %, cela sans aucun contrôle par le 
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ministère de la santé. Ce résultat est similaire à ceux de nombreuses études menées au Laos 

et  qui ont montré un nombre élevé de médicaments non enregistrés, de 40,0 à 70,0 % selon 

les rapports annuels du Département des aliments et des médicaments du ministère de la 

santé (2010-2015) (278). Il y a donc une inadéquation entre les ressources financières, les 

capacités techniques et les besoins de santé publique. Le Département des aliments et des 

médicaments de Vientiane en charge de l’enregistrement des médicaments rencontre des 

difficultés liées à un budget limité, à des ressources humaines restreintes et à un équipement 

informatique ancien (278). La procédure d'enregistrement peut donc être longue (jusqu'à 18 

mois) et l'enregistrement n'est valable que pendant 3 ans (254). Ce contexte peut expliquer 

pourquoi il existe un certain degré de tolérance à l'égard des médicaments non enregistrés 

vendus dans les pharmacies publiques et privées. Au Laos, les capacités d’inspection et de 

contrôle qualité sont limitées en raison du faible budget alloué par le ministère de la santé. Au 

Cambodge, le contrôle qualité préalable à la mise sur le marché des médicaments importés 

existe, mais il ne s'applique qu’à ceux entrés légalement dans le pays. Compte tenu du faible 

nombre d'inspecteurs nationaux au regard du nombre de pharmacies, des médicaments 

disponibles en général et enfin de la priorisation du secteur public, le secteur privé échappe 

largement à l’inspection (279). 

Pour les personnes à faibles revenus, une fois les dépenses de première nécessité 

engagées (alimentation, loyer, etc.) le budget disponible ne permet pas de couvrir les besoins 

en santé induits par une maladie chronique (280). Les médicaments peuvent être totalement 

inabordables pour une partie de la population et représentent également une charge 

importante pour les budgets publics (281). L'achat régulier de médicaments pour les PVE est 

considérée comme une charge financière pour l'individu mais aussi pour le système de santé 

(282). La charge de l’achat des médicaments repose principalement sur les patients et leur 

proches dans les deux pays étudiés (279, 283). Notre étude a montré que l'accessibilité 

financière du valproate de sodium était la plus faible. En outre, les gouvernements laotien et 

cambodgien ne réglementent pas les prix des médicaments ni les marges bénéficiaires (284), 
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de sorte qu'au Laos, le prix de vente d’un AE varie du simple au décuple. Le prix est souvent 

plus élevé dans les zones rurales que dans les zones urbaines. Le phénomène n'a pas été 

constaté au Cambodge où le prix moyen des AE trouvés dans les zones urbaines et rurales 

était similaire. Même si le secteur public fournit gratuitement les médicaments, la prise en 

charge du patient comporte diverses autres contraintes financières (transport à minima) 

compte tenu du manque de couverture en structures de santé. Ainsi, une prise en charge 

privée, de proximité, plus coûteuse en coût direct peut s’avérer plus économique lorsque les 

coûts de transport sont pris en compte pour l’accès à une prise en charge publique plus 

éloignée (285). La perte de productivité induite par la maladie constitue par ailleurs une facteur 

aggravant (279, 286). Cela concerne plus particulièrement la population qui vit en dessous du 

seuil de pauvreté ; elle est évaluée à 23,0 % au Cambodge (245). Les dépenses de santé pour 

une telle maladie chronique ne sont pas soutenables pour les personnes vivant avec moins 

d'un dollar par jour, dont font partie les agriculteurs par exemple (172). Ainsi dans les PRFI, 

deux conditions doivent être réunies pour assurer la soutenabilité : l'utilisation d'AE à faible 

coût, délivrés au niveau des centres de soins primaires (287, 288). 

Le phénobarbital est recommandé par l'OMS comme médicament de première ligne 

dans les crises tonico-cloniques partielles et dans les crises généralisées (3). En plus de sa 

polyvalence, ce médicament présente comme autre intérêt un coût relativement faible (289).  

Encore faut-il que cet antiépileptique soit disponible et de bonne qualité. Or dans notre étude, 

près de 50,0 % des échantillons de phénobarbital disponibles au Laos étaient de mauvaise 

qualité, avec les conséquences, pouvant être graves, que cela comporte (249). Dans notre 

étude, même si la majorité des médicaments non enregistrés étaient de bonne qualité, nous 

avons constaté que 50,0 % du phénobarbital non enregistré importés du Vietnam et 36,3 % 

du Cambodge, étaient de qualité inférieure (quantité insuffisante de principe actif). L’USP 2019 

à laquelle nous nous sommes référés indique une teneur en principe actif correcte si la quantité 

se situe dans l’intervalle ±10,0 % du dosage indiqué sur l’étiquetage. La totalité des 

échantillons de phénobarbital provenant de la production locale comportait des médicaments 



Noudy SENGXEU | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 04 décembre 2020 164 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

classés de mauvaise qualité en raison de quantités de principe actif insuffisantes et de 

problèmes de dissolution des comprimés.   

Notre étude a mis en évidence qu'un échantillon sur cinq et un sur six prélevés 

respectivement au Laos et au Cambodge étaient vendus sans conditionnement ni notice. De 

telles pratiques ont déjà été décrites dans ces pays, où les employés des pharmacies estiment 

que la notice n’a pas d’intérêt et qu’elle n'est pas demandée par les patients, surtout si seuls, 

quelques comprimés sont délivrés en une fois (274). Même si une mauvaise qualité n'a pas 

été constatée sur les échantillons non emballés, le patient ne reçoit pas les informations utiles 

au bon usage du médicament et aux bonnes conditions de stockage. D'autres problèmes ont 

été relevés : des infrastructure souvent inadaptées, des conditions de stockage inadéquates 

et une logistique non réglementée, ou encore le transport des médicaments dans des 

conditions de températures non maîtrisées (278). Bien que notre étude n'ait pas trouvé de lien 

statistique entre ces facteurs et la qualité des médicaments, ces aspects doivent être pris en 

compte car ils pourraient conduire à une modification de la qualité des AE. Ainsi, la 

carbamazépine est modifiée en une forme anhydre sous de mauvaises conditions de 

stockage, transformation qui, à son tour, perturbe la libération du principe actif dans le tractus 

gastro-intestinal (22).  

Les conseils au bon usage des médicaments font partie intégrante de l’acte de 

dispensation. Cependant, le propriétaire des pharmacies peut être sans formation en santé 

comme l'ont montré des études antérieures dans ces deux pays (278, 284). Il a déjà été signalé 

que la qualité des services dans les pharmacies privées au Laos n’était pas satisfaisante en 

raison du manque d'informations sur les médicaments fournis aux patients (290). Ceci peut 

être dû à une connaissance insuffisante des professionnels délivrant les médicaments et 

contribue à une prise en charge inadéquate de l'épilepsie (149). Ce d’autant qu’au Laos, il 

n'existe pas de lignes directrices concernant l'épilepsie. Aussi les professionnels de santé se 

comportent en fonction de leurs représentations et de leur propre expérience (171). La 

confiance des PVE dans le traitement médicamenteux dépend également de attitudes, issues 
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des connaissances et compétences, adoptées par les professionnels qui les prennent en 

charge. Des études antérieures ont montré que des médecins formés contribuent à 

l'amélioration de l'adhésion au traitement (147). Une mauvaise adhésion des patients au 

traitement a un effet négatif important sur le contrôle des crises (291).  

Les principaux points forts de ces travaux sont son caractère multicentrique, permettant 

d’avoir une image relativement représentative des caractéristiques socio-économiques de 

cette zone géographique. La disponibilité et le prix ont été évalués dans des situations réelles 

auxquelles sont directement confrontées les patients. La méthodologie utilisée pour recueillir 

et analyser la disponibilité et l’accessibilité financière a suivi des recommandations 

internationales. Les analyses de qualité ont été conformes aux méthodologies internationales 

en vigueurs et elles étaient reproductibles et normalisées. En outre, nous avons évalué les 

connaissances des pharmaciens mais également de tous les travailleurs présents dans les 

structures de dispensation, qui sont les principaux en contact avec les patients. Une des 

principales limites de cette étude est lié à la non évaluation des composantes des prix tout le 

long de la chaîne d'approvisionnement. De même, nous n’avons pas exploré les raisons 

affectant la non disponibilité des AE dans les établissements de santé. Le design transversal 

de l’étude fait que les données sur la disponibilité et l'accessibilité financière peut varier dans 

le temps et ne pas refléter la disponibilité moyenne sur une année. Dans l'accessibilité 

financière il n'a pas été pris en compte les coûts liés au diagnostic et consultation et les autres 

coûts indirects tels que le coût du transport, la perte de journée de travail, etc. La charge 

financière supportée par les PVEs est sous-estimé.   
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5.3. Recommandations 

Une combinaison de diverses stratégies est nécessaire pour donner aux patients 

l'accès à des soins de qualité tout en considérant la charge financière de ces soins qui pèse 

sur les patients et leur foyer (279). Le manque de systèmes de suivi et d'évaluation de 

l'épilepsie semble être un des problèmes importants au Laos et au Cambodge. Cet état de 

faits a contribué à l’insuffisance des données disponibles sur l’épilepsie et sa prise en charge 

(276). Pour remédier au faible accès au traitement de l’épilepsie, il convient de combiner les 

efforts des experts à différents niveaux : international, national et local (280). L’amélioration 

de la disponibilité des AE de première ligne doit être une priorité absolue (292). Elle doit 

commencer par une évaluation régulière du nombre de patients épileptiques et faire l’objet 

d’un rapport international afin d’augmenter le quota de phénobarbital nécessaire à une 

production nationale couvrant les besoins. L'amélioration de la qualité de la production locale 

et le renforcement de la réglementation pharmaceutique constituent des stratégies à mettre 

en œuvre à plus long terme (280). La promotion de la production nationale de médicaments 

génériques fait partie des stratégies d’amélioration concomitante de la disponibilité et de 

l’accessibilité financière en contribuant à faire baisser les prix des médicaments. Pour 

améliorer la qualité de cette production, en particulier au Laos, le gouvernement doit exiger la 

mise en œuvre les BPF dans le tissu industriel local. La conjugaison de l'amélioration ainsi 

obtenue dans le processus de fabrication avec un renforcement des agences locales de 

réglementation, contribue fortement à prévenir les problèmes de mauvaise qualité des 

médicaments. Le renforcement de la capacité des autorités nationales de réglementation des 

médicaments est un impératif de santé (293). La surveillance des médicaments de mauvaise 

qualité peut être effectuée par des organisations locales en utilisant une technologie simple et 

peu coûteuse telle que le Global Pharma Health Fund (GPHF)-Minilab. Le GPHF-Minilab 

fournit une méthode fiable pour vérifier rapidement la qualité des médicaments en utilisant le 

schéma de base de dépistage des médicaments publié par l’OMS. Les GPHF-Minilabs 

contiennent le matériel de laboratoire essentiel, des produits chimiques et une gamme 
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complète de substances de référence. ils incluent des quantités suffisantes pour réaliser 

environ 1000 tests tout en garantissant que le coût total du matériel pour un test ne dépasse 

pas trois euros (294). Ce type de surveillance permet d’identifier, sur le terrain, des produits 

falsifiés et de qualité inférieure en circulation, contribuant ainsi à prévenir les dommages qu’ils 

sont susceptibles d’induire chez des patients (294). La promotion, la simplification des 

procédures et la baisse des coûts associés à l'enregistrement des médicaments locaux et 

importés sont également à mettre en œuvre pour augmenter la disponibilité et diminuer le coût 

des médicaments (295). 

Pour garantir leur accessibilité financière, un système de régulation des prix devrait 

être mis en œuvre à tous les niveaux de la chaîne d'approvisionnement en médicaments : des 

fabricants aux structures de délivrance aux patients, en passant par le circuit intermédiaire 

(grossistes répartiteurs, centrales d’achats etc. Des réglementations des prix, tels que des prix 

de vente maximums ou des marges bénéficiaires maximales pour les grossistes et les 

détaillants, doivent être mises en place et appliquées. Une organisation chargée de fixer et de 

surveiller les prix des médicaments a toute sa place dans ces pays (13). Des politiques 

efficaces de fixation des prix des produits pharmaceutiques sont importantes pour garantir 

l'accessibilité et le caractère abordable des médicaments essentiels pour le plus grand 

nombre. Pour diminuer ces prix, l’approvisionnement centralisé des établissements privés 

(mesures d'achats groupés pour bénéficier des rabais au volume, utilisation de stratégies 

d'appel d'offres, etc.) montre clairement des avantages pour les structures et pour les patients 

(280, 296). La réduction du prix des médicaments pour les maladies chroniques est un 

avantage important pour la santé publique en général et pour ceux qui n’ont pas d’assurance 

maladie en particulier. Ces derniers constituent la majorité dans les pays à faibles revenus 

(297).  

L'amélioration de l'accès aux soins de santé et de leur utilisation est encore largement 

considérée comme un moyen important d'améliorer la santé de la population et de supprimer 

les inégalités face à la maladie (298). Afin de garantir que les patients reçoivent les traitements 
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appropriés même lorsqu'ils vivent dans des régions reculées, les soins de proximité au niveau 

communautaire est un modèle approprié. Le renforcement des compétences des 

professionnels de santé y travaillant est indispensable et contribuera à améliorer la confiance 

des patients envers le système de santé. Les facteurs liés à la demande doivent être traités 

simultanément en améliorant l'adhésion aux régimes thérapeutiques, en promouvant les 

compétences d'autogestion et en luttant contre la stigmatisation des PVE (299). L’adhésion à 

la thérapeutique peut augmenter si les PVE peuvent recevoir leur traitement mensuel à des 

moments précis, programmés à l’avance, au sein de structures de proximité, car cela réduit 

les coûts et le temps passé en déplacement (300). En outre, les contacts réguliers des patients 

avec ces professionnels communautaires (dont les pharmaciens et vendeurs de médicaments 

font partie), sont un élément primordial à prendre en compte pour entretenir l’adhésion 

thérapeutique, notamment la dimension « persistance de prise » des patients. Cela est 

également important pour promouvoir le bon usage, gage d’une meilleure tolérance et 

efficacité des médicaments. 

La collaboration entre les secteurs public et privé est essentielle ; les prestataires privés 

permettent un accès plus facile à la population générale et ils sont la source de soins la plus 

consultée dans de nombreux pays. La collaboration entre les deux secteurs a plus de chances 

de réussir à améliorer la disponibilité des AE (301). Les gouvernements peuvent utiliser 

diverses stratégies pour collaborer avec les acteurs du secteur privé afin d'améliorer la santé 

des patients épileptiques - incluant la passation de contrats, la réglementation, le financement 

et le marketing social, la formation, la coordination et l'information du public. Ces stratégies 

qui se renforcent mutuellement peuvent à la fois améliorer la qualité des services actuellement 

fournis par le secteur privé et étendre et rationaliser la couverture de ces services. Ceci a été 

expérimenté dans un essai contrôlé randomisé sur une intervention réglementaire dans des 

pharmacies privées au Laos (302). L'intervention incluait des inspections de pharmacies, la 

fourniture d'informations aux vendeurs de médicaments et des sanctions. Les résultats ont 

montré une augmentation significative de la quantité d'informations données aux patients, 
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entre autres améliorations. D'autre part, le manque et les mauvaises connaissances des 

pharmaciens pourraient également être améliorées en encourageant l'utilisation de 

technologies telles que les applications mobiles ou des outils de gestion de la iatrogénie 

accessibles gratuitement en ligne pour détecter les interactions médicamenteuses (303). La 

mise à jour des curricula de formation des facultés de pharmacie est également un axe à 

envisager. Une part plus importante devrait être enseignée pour l’acquisition de compétences 

en pharmacie clinique, notamment sur le bon usage, l’optimisation thérapeutique à chaque 

étape du parcours de soins d’un patient, la sécurisation, la pertinence et l’efficience du recours 

aux médicaments. Le renforcement des capacités sanitaires telles que le développement de 

services de neurologie dans ces pays, la formation de spécialistes, la formation d'étudiants en 

santé au sens large et l'autonomisation du personnel au niveau communautaire sont 

également importants et peuvent avoir des impacts bénéfiques pour les patients dans ces 

pays (244, 278). Une action préventive peut être encouragée dans les secteurs sanitaires et 

non sanitaires pour réduire les causes évitables de cette maladie (270). 
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Conclusion 

Ces travaux ont permis de détecter les limites du système pharmaceutique, générant 

un manque d'accès au traitement médicamenteux de l'épilepsie en Asie du Sud-Est. Bien que 

le prix de la majorité des AE de première ligne (phénobarbital, carbamazépine, phénytoïne) 

soit acceptable au Laos et au Cambodge ; la très faible disponibilité de tous les AE essentiels 

et la faible connaissance de l'épilepsie et des AE chez les personnes qui délivrent des 

médicaments en pharmacie ont été soulignées. La réalisation d'une évaluation périodique du 

nombre de PVE dans ces pays, permet d’ajuster le quota de phénobarbital nécessaire à la 

production locale et l'importation dans ces pays peut être la première étape importante pour 

améliorer la disponibilité des AE. La deuxième étape à mettre en place serait d'assurer la 

qualité des médicaments et de la contrôler tant dans l'importation que dans la production 

locale. En effet, notre étude montre que la majorité des AE importés n’avaient pas l’autorisation 

de mise sur le marché et que leur qualité n'avait pas été approuvée par le ministère de la santé 

pour la vente sur le marché local. Ce phénomène, combiné à la mauvaise qualité des produits 

locaux, constituait le problème majeur au Laos. Dans le cas du Cambodge, même si environ 

90,0 % des AE avaient une AMM, la mauvaise qualité a été trouvée au sein des produits 

autorisés et non autorisés ainsi que des produits importés et de la production locale. Ces 

problèmes pourraient inciter les patients à arrêter ou à chercher un traitement dans d'autres 

pays, ce qui peut aggraver ses difficultés économiques. Pour limiter ou encadrer les recours 

transfrontaliers des patients dans ces deux pays, il est important d'améliorer leur confiance 

dans les systèmes de santé en veillant à ce que les systèmes d'approvisionnement 

pharmaceutique fournissent des AE sûrs, efficaces, abordables (280). En parallèle, organiser 

des sessions de formation pour les professionnels œuvrant dans les centres de santé et les 

pharmacies privés de tous niveaux (I, II, III) est aussi nécessaire afin, d’une part, d’optimiser 

leurs interventions et, d’autre part, de réduire les coûts et les temps de déplacement pour les 

patients. 
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L’évaluation de ces déterminants au Vietnam n’a pas pu être réalisée pour des raisons 

d’autorisation étatique. Cela constitue une limite dans l’interprétation et l’analyse des données 

à l’échelle macro-régionale en Asie du Sud-Est. La même étude est en cours de réalisation en 

Thaïlande et les résultats sont attendus courant 2021. Ces résultats nous permettront d’avoir 

des informations sur le recours aux soins transfrontaliers avec le Laos et le Cambodge. Un 

symposium de restitution des résultats est prévu auprès des décideurs du gouvernement de 

ces pays ainsi que des acteurs de la société civile et des parties prenantes dans la santé des 

populations. L’objectif de ce travail descriptif et analytique de la prise en charge 

médicamenteuse de l’épilepsie sera de mettre en place des interventions (qu’il faudra évaluer) 

visant à optimiser/améliorer spécifiquement ces déterminants contributifs au déficit 

thérapeutique. 
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Annexe 2. Spécifications d’analyse des antiépileptiques 

Les spécifications pour le contrôle des échantillons sont présentées pour chaque type 

de médicament et reposent sur des référentiels internationaux (pharmacopée britannique 

(BP), pharmacopée américaine (USP), pharmacopée japonaise (JP) et pharmacopée 

européenne (Ph. Eur.), ainsi que selon les monographies fabricant disponibles (valproate de 

sodium). Ces spécifications comportent la liste d’analyses avec leurs critères d’acceptation 

que nous avons retenue pour évaluer la qualité du médicament. Les réactifs et les substances 

de référence sont de la qualité indiqués dans chaque spécification. 
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Annexe 2.1. Médicaments à base de carbamazépine 

Annexe 2.1.1. Médicaments à base de carbamazépine - comprimé à libération 

conventionnelle à 200 mg 

1.  Référentiels  

- Monographie « Carbamazepine Tablets » USP 41 (dates de validité :  1/12/2016-

30/04/2020),  

- Ch. 2.9.5 « Uniformité de masse des préparations unidoses » 01/2008 :20905 Ph. 

Eur.  

2.  Spécification de contrôle 

Analyses Méthode Critères d’acceptation 

Identification B. 

<621> Temps de rétention du pic majoritaire dans la 

solution à examiner correspond à celui de la 

solution témoin (cf. Dosage) 

Dosage de la 

carbamazepine 

<621> 92,0-108,0 % par rapport à la teneur indiquée 

sur l’étiquetage (200 mg) 

Test de dissolution 

 

<711>, test 2 cf. Table 2 de la monographie 

A 15 min. : 45-75 %  

A 60 min. : > 75 % 

Impuretés organiques <711> * cf. Table 3 de la monographie 

Uniformité de masse  

2.9.5 Ph. Eur. cf. Tableau 2.9.5.-1 

Ecarts limites de la masse moyenne : ±7,5 %. 

2 unités au max. peuvent s’écarter de ces 

limites mais aucune ne peut s’écarter de ±15 % 

• La procédure a été optimisée afin de raccourcir le temps d’analyse (gradient jusqu’à 

30 min, débit : 1,2 mL/min), T °C : 30 °C, améliorer la rapport S/N des impuretés 

(longueur d’onde 256 nm). La procédure a été validée (selon les recommandations 

ICH QR2 et sur la base du profil d’exactitude) et les exigences de conformité du 

système sont satisfaites. 
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Annexe 2.1.2. Médicaments à base de carbamazépine - comprimé pelliculé sécable à 

libération prolongée à 400 mg 

1.  Référentiels  

- Monographie « Carbamazepine Extended-Release Tablets » USP 41 (dates de 

validité :  1/12/2014-30/04/2020) 

- Monographie « Comprimés » 01/2018:0478 Ph. Eur. 

- Ch. 2.9.5 « Uniformité de masse des préparations unidoses » 01/2008:20905 Ph. Eur 

- Ch. 2.9.1 « Désagrégation des comprimés et des capsules » 01/2020:20901 Ph. Eur.  

- Essai de dissolution non réalisé pour des raisons techniques 

2.  Spécification de contrôle 

Analyses Méthode Critères d’acceptation 

Identification B. <621> USP 

Temps de rétention du pic majoritaire dans la 

solution à examiner correspond à celui de la 

solution témoin (cf. Dosage) 

Dosage de la 

carbamazepine 
<621> USP 

90,0-110,0 % par rapport à la teneur indiquée 

sur l’étiquetage (400 mg) 

Impuretés 

organiques 
<711> - Procédure 1 

Impuretés non spécifiées ≤0,2 % 

Total des impuretés ≤<0,5 % 

Uniformité de masse  2.9.5. Ph. Eur. 

Cf. Tableau 2.9.5.-1 

Ecarts limites de la masse moyenne :  ±5 %. 

2 unités au max. peuvent s’écarter de ces 

limites mais aucune ne peut s’écarter de ±10 

% 

Test de sécabilité 

Monographie 

« Comprimés » Ph. 

Eur. (Production) 

Masse individuelle des fractions : 85-115 % 

de la masse moyenne 

1 fraction peut s’écarter en dehors des limites 

mais au max 75 et 125 % 

Test de 

désagrégation 

2.9.1. Ph. Eur. 

Essai A. 

Temps de désagrégation de 6 

comprimés pelliculés : max. 30 min 
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Annexe 2.2. Médicaments à base de phénytoïne sodique 

Annexe 2.2.1. Médicaments à base de phénytoïne sodique – gélule à 100 mg phénytoïne  

(Kutoin 100/Cambodge) 

1.  Référentiels  

- Monographie « Extended Phenytoin Sodium Capsules » USP 41 (dates de validité : 

1/08/2017 – 30/04/2020)  

- Monographie « Gélules » 04/2018:0016 Ph. Eur. 

- Ch. 2.9.5 « Uniformité de masse des préparations unidoses » 01/2008:20905 Ph. Eur. 

- Ch. 2.9.3 « Essai de dissolution des formes solides » 01/2016 :20903 Ph. Eur. 

2.  Spécification de contrôle 

Analyses Méthode Critères d’acceptation 

Identification B. <621> USP 

Temps de rétention du pic majoritaire dans 

la solution à examiner correspond à celui 

de la solution témoin (cf. Dosage) 

Dosage de la 

phénytoine 
<621> USP 

95,0-105,0 % par rapport à la teneur 

indiquée sur l’étiquetage exprimée en 

phénytoïne 

Uniformité de 

masse 
2.9.5. Ph. Eur. 

Cf. Tableau 2.9.5.-1 

Ecarts limites de la masse moyenne :  ±10 

%. 

2 unités au max. peuvent s’écarter de ces 

limites mais aucune ne peut s’écarter de 

±20 % 

Test de dissolution 

 

2.9.3. Ph. Eur. - Appareil 

1 

≥ 75 % à 30 min. niveau L1 (6 unités) 

≥ 70 % niveau L2 (moyenne de 12 unités, 

chaque unité > 55 %) 
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Annexe 2.2.2. Médicaments à base de phénytoïne sodique – gélule à 100 mg phénytoïne 

sodique (Ditoin/Laos) 

1.  Référentiels  

- Monographie « Phenytoin Capsules » BP 2017   

- Monographie « Gélules » 04/2018:0016 Ph. Eur. 

- Ch. 2.9.5  « Uniformité de masse des préparations unidoses » 01/2008:20905 Ph. Eur.  

- Ch. 2.9.3 « Essai de dissolution des formes solides » 01/2016 :20903 Ph. Eur. 

2.  Spécification de contrôle 

Analyses Méthode Critères d’acceptation 

Identification BP 

Temps de rétention du pic majoritaire dans la 

solution à examiner correspond à celui de la 

solution témoin (cf. Dosage) 

Dosage de la 

phénytoine 

sodique 

BP  

92,0-108,0 % par rapport à la teneur indiquée 

sur l’étiquetage exprimée en phénytoïne 

sodique 

Uniformité de 

masse 
2.9.5. Ph. Eur. 

Cf. Tableau 2.9.5.-1 

Ecarts limites de la masse moyenne :  ±10 %. 

2 unités au max. peuvent s’écarter de ces 

limites mais aucune ne peut s’écarter de ±20 % 

Test de dissolution 

 

2.9.3.  Ph. Eur. 

– Appareil 1 

≥ 75 % à 30 min. niveau L1 (6 unités) 

≥ 70 % niveau L2 (moyenne de 12 unités, 

chaque unité > 55 %) 
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Annexe 2.2.3. Médicaments à base de phénytoïne sodique – gélule à libération 

prolongée à 100 mg phénytoïne sodique (DILANTIN 100/Laos) 

1.  Référentiels  

- Monographie « Extended Phenytoin Sodium Capsules » USP 41 (dates de validité : 

1/08/2017 – 30/04/2020) 

- Ch. 2.9.5  « Uniformité de masse des préparations unidoses » 01/2008:20905 Ph. 

Eur 

2.  Spécification de contrôle 

Analyses Méthode Critères d’acceptation 

Identification <621> USP 

Temps de rétention du pic majoritaire dans la 

solution à examiner correspond à celui de la 

solution témoin (cf. Dosage) 

Dosage de la 

phénytoine 

sodique 

<621> USP 

95,0-105,0 % par rapport à la teneur indiquée 

sur l’étiquetage exprimée en phénytoïne 

sodique 

Uniformité de 

masse 
2.9.5. Ph. Eur. 

Cf. Tableau 2.9.5.-1 

Ecarts limites de la masse moyenne :  ±10 %. 

2 unités au max. peuvent s’écarter de ces 

limites mais aucune ne peut s’écarter de ±20 % 

Test de dissolution 

 

<711> USP – Appareil 

1 
Cf. monographie 
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Annexe 2.2.4. Médicaments à base de phénytoïne – comprimé sécable à croquer à 50 

mg phénytoïne (DILANTIN 50 mg/Laos) 

1.  Référentiels  

- Monographie « Phenytoin Tablets »  p. 1397 JP XVII 

- Monographie « Comprimés » 01/2018:0478 Ph. Eur. 

- Ch. 2.9.5 « Uniformité de masse des préparations unidoses » 01/2008 :20905 Ph. 

Eur. 

- Ch. 2.9.3 « Essai de dissolution des formes solides » 01/2016 :20903 Ph. Eur.  

2.  Spécification de contrôle  

Analyses Méthode Critères d’acceptation 

Identification <621> USP 

Temps de rétention du pic majoritaire dans la 

solution à examiner correspond à celui de la 

solution témoin (cf. Dosage) 

Dosage de la 

phénytoine 

Monographie JP 

<2.01> 

92,0-108,,0 % par rapport à la teneur 

indiquée sur l’étiquetage (phénytoïne) 

Uniformité de 

masse 
2.9.5. Ph. Eur. 

Cf. Tableau 2.9.5.-1 

Ecarts limites de la masse moyenne :  ±10 % 

2 unités au max. peuvent s’écarter de ces 

limites mais aucune ne peut s’écarter de ±20 

% 

Test de sécabilité 

Monographie 

« Comprimés » Ph. 

Eur. (Production) 

Masse individuelle des fractions : 85-115 % 

de la masse moyenne 

1 fraction peut s’écarter en dehors des limites 

mais au max 75 et 125 % 

Test de dissolution 

 

2.9.3. Ph. Eur. - 

Appareil 2 

60-85 % à 15 min. 

≥75 % à 30 min. 
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Annexe 2.2.5. Médicaments à base de phénytoïne – comprimé sécable à 100 mg 

phénytoïne (Phenhydan/Laos, Di-Hydan/Cambodge) 

1.  Référentiels  

- Monographies « Phenytoin Tablets »  p. 1397 et « Phenytoin » p. 1396 -  JP XVII 

- Monographie « Comprimés » 01/2018:0478 Ph. Eur. 

- Ch. 2.9.5 « Uniformité de masse des préparations unidoses » 01/2008 :20905 Ph. 

Eur. 

- Ch. 2.9.3 « Essai de dissolution des formes solides » 01/2016 :20903 Ph. Eur. 

2.  Spécification de contrôle 

Analyses Méthode Critères d’acceptation 

Identification 

Monographie JP : 

-réactions chimiques 

monographie 

“Phenytoin”, JP XVII, 

réactions (1),(2),(3) 

- Réactions chimiques positives 

-Temps de rétention du pic majoritaire dans 

la solution à examiner correspond à celui de 

la solution témoin (cf. Dosage) 

Dosage de la 

phénytoine 

Monographie JP 

<2.01> 

92,0-108,0 % par rapport à la teneur indiquée 

sur l’étiquetage (phénytoïne) 

Uniformité de 

masse  
2.9.5. Ph. Eur. 

Cf. Tableau 2.9.5.-1 

Ecarts limites de la masse moyenne :  ±10 %. 

2 unités au max. peuvent s’écarter de ces 

limites mais aucune ne peut s’écarter de ±20 

% 

Test de sécabilité 
« Comprimés » Ph. Eur. 

(Production) 

Masse individuelle des fractions : 85-115 % 

de la masse moyenne 

1 fraction peut s’écarter en dehors des limites 

mais au max 75 et 125 % 

Test de dissolution 
2.9.3. Ph. Eur. - Appareil 

2 

60-85 % à 15 min. 

≥75 % à 30 min. 
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Annexe 2.2.6. Médicaments à base de phénytoïne sodique – comprimé à 100 mg 

phénytoïne sodique (PHENYTOIN/Cambodge) 

1.  Référentiels  

- Monographies « Phenytoin Tablets »  p. 1397 et « Phenytoin » p. 1396 -  JP XVII 

- Monographie « Comprimés » 01/2018:0478 Ph. Eur. 

- Ch. 2.9.5 « Uniformité de masse des préparations unidoses » 01/2008 :20905 Ph. Eur. 

- Ch. 2.9.3. « Essai de dissolution des formes solides » 01/2016:20903 Ph. Eur. 

2.  Spécification de contrôle 

Analyses Méthode Critères d’acceptation 

Identification 

Monographie JP : 

-réactions chimiques 

monographie “Phenytoin”, 

JP XVII, réactions 

(1),(2),(3) 

- Réactions chimiques positives 

-Temps de rétention du pic majoritaire dans 

la solution à examiner correspond à celui de 

la solution témoin (cf. Dosage) 

Uniformité de 

masse 
2.9.5. Ph. Eur. 

Cf. Tableau 2.9.5.-1 

Ecarts limites de la masse moyenne :  ±10 %. 

2 unités au max. peuvent s’écarter de ces 

limites mais aucune ne peut s’écarter de ±20 

% 

Dosage de la 

phénytoine 

sodique 

Monographie JP 

<2.01> 

92,0-108,0 % par rapport à la teneur indiquée 

sur l’étiquetage (phénytoine sodique) 

Test de dissolution 2.9.3. Ph. Eur. - Appareil 2 
60-85 % à 15 min. 

≥75 % à 30 min. 
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Annexe 2.3. Médicaments à base de phénobarbital  

Annexe 2.3.1. Médicaments à base de phénobarbital – comprimé à 50 mg, 60 mg et 100 

mg 

1.  Référentiels  

- Monographie « Phenobarbital Tablets »  Pharmacopeial Forum: Volume No. 45(5) 

- Ch. 2.9.5 « Uniformité de masse des préparations unidoses » 01/2008 :20905 Ph. Eur. 

2.  Spécification de contrôle 

Analyses Méthode Critères d’acceptation 

Identification <621> USP 

-Temps de rétention du pic majoritaire 

dans la solution à examiner correspond à 

celui de la solution témoin (cf. Dosage) 

Uniformité de 

masse 
2.9.5. Ph. Eur. 

Phénobarbital 50 mg et 60 mg : Écart 

limite de la masse moyenne :  ±10 % et au 

maximum 2 unités peuvent être > 10 % ou 

< -10 %, mais ils doivent être ≤ 20 % et ≥ -

20 %. 

Phénobarbital 100 mg : : Écart limite de 

la masse moyenne :  ±7,5 %, et au 

maximum 2 unités peuvent être > 7,5 % 

ou < -7,5 %, mais ils doivent être ≤ 15% et 

≥ -15%. 

Dosage du 

phénobarbital 
<621> USP 

90,0-110,0 % par rapport à la teneur 

indiquée sur l’étiquetage 

Test de dissolution 
<911> USP - Appareil 2 

UV 240 nm 

≥ 80 % à 45 min. 
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Annexe 2.4. Médicaments à base de valproate de sodium 

Annexe 2.4.1. Médicaments à base de valproate de sodium – comprimé enrobé gastro-

résistant à 200 mg 

1.  Référentiels  

- Monographie fabricant 

2.  Spécification de contrôle 

Analyses Méthode Critères d’acceptation 

Identification 2.2.29 Ph. Eur. 

Temps de rétention du pic majoritaire dans la 

solution à examiner correspond à celui de la 

solution témoin (cf. Dosage) 

Uniformité de 

masse  
2.9.5. Ph. Eur. 

Cf. Tableau 2.9.5.-1 

Ecarts limites de la masse moyenne :  ±7,5 %. 

2 unités au max. peuvent s’écarter de ces 

limites mais aucune ne peut s’écarter de ±15 

% 

Dosage du 

valproate de 

sodium 

2.2.29 Ph. Eur. 
95,0-105,0 % par rapport à la teneur indiquée 

sur l’étiquetage 

Test de dissolution 2.9.3. Ph. Eur. - Appareil 2 
≤ 10 % à 120 min. en milieu acide 

≥ 80 % à 60 min. en milieu tamponné 

Test de 

désagrégation 
2.9.1. Ph. Eur. 

Résistance : ≥ 120 min. en milieu acide 

Désagrégation : ≤ 60 % en milieu tamponné 

 

  



Noudy SENGXEU | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 04 décembre 2020 218 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Annexe 2.4.2. Médicaments à base de valproate de sodium – comprimé enrobé gastro-

résistant à 500 mg 

1.  Référentiels  

- Monographie fabricant 

2.  Spécification de contrôle 

Analyses Méthode Critères d’acceptation 

Identification 2.2.29 Ph. Eur. 

Temps de rétention du pic majoritaire dans la 

solution à examiner correspond à celui de la 

solution témoin (cf. Dosage) 

Uniformité de 

masse  
2.9.5. Ph. Eur. 

Cf. Tableau 2.9.5.-1 

Ecarts limites de la masse moyenne :  ±5 %. 

2 unités au max. peuvent s’écarter de ces 

limites mais aucune ne peut s’écarter de ±10 

% 

Dosage du 

valproate de 

sodium 

2.2.29 Ph. Eur. 
95,0-105,0 % par rapport à la teneur indiquée 

sur l’étiquetage 

Test de dissolution 
2.9.3. Ph. Eur. - 

Appareil 2 

≤ 10 % à 120 min. en milieu acide 

≥ 80 % à 60  min. en milieu tamponné 

Test de 

désagrégation 
2.9.1. Ph. Eur. 

Résistance : ≥ 120 min. en milieu acide 

Désagrégation : ≤ 60 % en milieu tamponné 
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Annexe 2.4.3. Médicaments à base d’acide valproïque/ valproate de sodium – comprimé 

pelliculé sécable à libération prolongée à 500 mg 

1.  Référentiels  

- Monographie fabricant 

2.  Spécification de contrôle 

Analyses Méthode Critères d’acceptation 

Identification 2.2.29 Ph. Eur. 

Temps de rétention du pic majoritaire dans la 

solution à examiner correspond à celui de la 

solution témoin (cf. Dosage) 

Uniformité de 

masse  
2.9.5. Ph. Eur. 

Cf. Tableau 2.9.5.-1 

Ecarts limites de la masse moyenne :  ±5 %. 

2 unités au max. peuvent s’écarter de ces 

limites mais aucune ne peut s’écarter de ±10 

% 

Dosage du 

valproate de 

sodium 

2.2.29 Ph. Eur. 
95,0-105,0 % par rapport à la teneur indiquée 

sur l’étiquetage 

Test de dissolution 
2.9.3. Ph. Eur. - 

Appareil 2 

- à 1 h :  10-30 % 

- à 3 h :  30-50 % 

- à 6 h :  50-70 % 

Test de 

désagrégation 
2.9.1. Ph. Eur. 

Résistance : ≥ 120 min. en milieu acide 

Désagrégation : ≤ 60 % en milieu tamponné 

Test de sécabilité (0478) Ph. Eur. 

Masse individuelle des fractions : 85-115 % 

de la masse moyenne 

1 fraction peut s’écarter en dehors des limites 

mais au max 75 et 125 % 
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Annexe 3. Questionnaires  

Annexe 3.1. Connaissances concernant l’épilepsie et l’AE 

Annexe 3.1.1. Questionnaire en anglais 

 

Le questionnaire concernant l'épilepsie et l'AE la version anglaise a été présentée dans 

l'information complémentaire de l'article 3. 

 

Annexe 3.1.2. Questionnaire en lao 

 

A) ປະຫວດັສວ່ນຕວົ 
1) ອາຍຸ                                               ………………..ປ ີ                

2) ປະສົບການການເຮັດວຽກໃນຮ້ານຂາຍຢາ, ຄິຮນິກ ຫ ຼື ໂຮງໝໍ?                 ………………..ປີ   

3) ທ່ານແມ່ນ (ເລຼືອກພຽງຄ າຕອບດຽວ) :  

  ☐ 1. ແພດທົົ່ວໄປ ປະລິນຍາຕີ (6 ປີ)  ☐ 2. ເພສັຊກອນ (5 ປີ)                    

☐ 3. ພະຍາບານ               ☐ 4. ອຼືື່ນໆ: ………………………………… 

4) ທ່ານເຄີຍໄດ້ເຮັດວຽກທີື່ກຽ່ວຂ້ອງກັບພະຍາດ ຊັກບ້າໝ ູຫ ຼື ເອປີເລັບຊ ີ(Epilepsy) ບ ໍ່? 

                            ☐ 1. ເຄີຍ          ☐ 2. ບ ໍ່ເຄີຍ      ຖ້າບ ໍ່ ໃຫ້ຂາ້ມໄປຂ ໍ້  6a) 

4.1) ຈ ານວນປີຂອງປະສົບການເຮັດວຽກທີື່ກຽ່ວຂອ້ງກບັ ພະຍາດ ຊັກບ້າໝ ູຫ ຼື ເອປີເລັບຊ ີ(Epilepsy) 

              ………………..ປີ                  

5) ທ່ານເຄີຍມີຄົນເຈັບທີື່ເປັນພະຍາດ ຊັກບາ້ໝູ ຫ ຼື ເອປີເລັບຊີ (Epilepsy) ມາຊຼືື້ຢາໃນບ່ອນເຮັດວຽກຂອງທ່ານບ ໍ່ ? 

                   ☐ 1. ເຄີຍ          ☐ 2. ບ ໍ່ເຄິຍ                    ຖ້າບ ໍ່ ໃຫ້ຂາ້ມໄປຂ ໍ້  6) 

       ຖາ້ຕອບວ່າເຄິຍ, ທາ່ນສາມາດລະບຸໄດ້ບ ໍ່ວ່າຈັກຄົນ ຫ ຼື ຈັກຄັື້ງຕ ໍ່ເດຼືອນ ຫ ຼື ຈັກຄັື້ງຕ ໍ່ປີ?     ………………..……  

B) ຄວາມຮູທ້ົົ່ວໄປກຽ່ວກບັພະຍາດ Epilepsy 

6) ທ່ານເຄິຍໄດ້ຍິນ ຫ ຼື ຮູ້ຈັກພະຍາດທີື່ຊຼືື່ວາ່ “ເອປີເລັບຊີ (Epilepsy)” ບ ໍ່?           

                         ☐ 1.ຮູ ້    ☐ 2.ບ ໍ່ຮູ ້   

7) ຖ້າ ຕອບວາ່ຮູ ້ໃນຄ າຖາມຂ ໍ້ທີື່ 6) ທ່ານໄດ້ຮັບຂ ໍ້ມູນກຽ່ວກັບພະຍາດນີື້ມາແຕ່ໃສ? (ໜ ື່ງ ຫ ຼື ຫ າຍຄ າຕອບ) 

              ☐ 1. ໂດຍການສ ກສາໃນໂຮງຮຽນ ຫ ຼື ມະຫາໄລ        

              ☐ 2. ຄອບຄົວ, ໝູເ່ພຼືື່ອນ 

              ☐ 3. ສຼືື່ມວນຊົນ (ທ ລະທັດ, ວິທະຍຸ), ໃບໂຄສະນາຂອງທາ່ນໝໍ/ວທິະຍາສາດ 

              ☐ 4. ໄດຂ້ ໍ້ມູນຈາກຄົນເຈັບເອປີເລັບຊີ 

              ☐ 5. ອຼືື່ນໆ ………………………………………………………………………… 

8) ທ່ານເຄີຍເຫັນຄົນເກີດອາການຊັກຈາກພະຍາດ ຊັກບ້າໝ ູຫ ຼື ເອປີເລັບຊ ີ(Epilepsy) ບ ໍ່?                 

                                   ☐ 1. ເຄີຍ          ☐ 2.ບ ໍ່ເຄີຍ      
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9) ໃນຄວາມຄິດຂອງທ່ານ, ພະຍາດ ຊັກບາ້ໝູ ຫ ຼື ເອປີເລັບຊີ (Epilepsy) ແມ່ນພະຍາດທີື່  

a. ພະຍາດຕິດຕ ໍ່                                    ☐ 1.ຖຼືກ          ☐ 2.ຜິດ       ☐ 3.ບ ໍ່ຮູ້              

b. ສາມາດປີີ່ນປົວໃຫ້ເຊາົຂາດໄດ ້                  ☐ 1.ຖຼືກ          ☐ 2.ຜິດ       ☐ 3.ບ ໍ່ຮູ ້             

c. ພະຍາດຂອງລະບບົປະສາດ                    ☐ 1.ຖຼືກ          ☐ 2.ຜິດ       ☐ 3.ບ ໍ່ຮູ ້             

10) ໃນຄວາມຄິດຂອງທ່ານ, ພະຍາດ ຊັກບາ້ໝູ ຫ ຼື ເອປີເລັບຊີ ເອປີເລັບຊ ີ(Epilepsy) ຫ ຼື ຊັກບາ້ໝູ ຈະຕ້ອງໄດ້ຮັບ

ການປີີ່ນປົວໃນໄລຍະຍາວບ ໍ່ ?                          ☐ 1.ຖຼືກ                 ☐ 2.ຜິດ               ☐ 3.ບ ໍ່ຮູ ້             

11) ທ່ານຄິດວ່າ ຄົນເຈັບສາມາດເສຍຊີວິດເນຼືື່ອງຈາກ ພະຍາດ ຊກັບ້າໝູ ຫ ຼື ເອປີເລັບຊີ (Epilepsy) ບ ໍ່ ? 

      ☐ 1.ເສຍຊີວິດ         ☐ 2. ບ ເສຍຊີວິດ         ☐ 3.ບ ໍ່ຮູ ້       

          ຖ້າ ຕອບວາ່ເສຍຊີວິດ ໃນຄ າຖາມຂ ໍ້ທີື່ 11), ຈົົ່ງອະທບິາຍ : 

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

12) ໃນຄວາມຄິດຂອງທ່ານ, ສາເຫດຕົື້ນຕ ຂອງພະຍາດນີື້ແມ່ນມາຈາກ ( ໜ ື່ງ ຫ ຼື ຫ າຍຄ າຕອບ ): 

☐ 1.  ສະໜອງຖຼືກກະທົບ                           

☐ 2.  ພະຍາດແມທ່້ອງໂຕແປ (Cysticercosis)                                                     

☐ 3.  ພະຍາດທາງກ າມະພັນ                      

☐ 4.  ບ ໍ່ຮູ້ສາເຫດ          

☐ 5.  ເກີດຈາກສິື່ງເໜຼືອທ າມະຊາດ                              

☐ 6.  ບ ໍ່ຮູ ້

☐ 7.  ອຼືື່ນໆ: ……………………………………………… 

13) ໃນຄວາມຄິດຂອງທ່ານ, ຄນົເຈັບພະຍາດ ຊັກບ້າໝ ູຫ ຼື ເອປີເລັບຊີ (Epilepsy) ທຸກຄົນມອີາການຄຼືກັນໝົດບ ໍ່ ? 

                      ☐ 1. ແມ່ນ                 ☐ 2. ບ ໍ່ແມ່ນ               ☐ 3.ບ ໍ່ຮູ ້   

13.1) ຖາ້ ຕອບວາ່ແມ່ນ ໃນຄ າຖາມຂ ໍ້ທີື່ 13) ຊັກບາ້ໝ ູອາການສາມາດສະແດງອອກໃນຮູບແບບຂອງ :  

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………… 

14) ໃນຄວາມຄິດຂອງທ່ານ, ເພຼືື່ອບົົ່ງມະຕິພະຍາດ ຊັກບາ້ໝ ູ ຫ ຼື ເອປີເລັບຊີ (Epilepsy)   ຈະຕ້ອງໃຊ້ການກວດສອບ

ດ້ານໃດແດ່?  (ໜ ື່ງ ຫ ຼື ຫ າຍຄ າຕອບ) : 

          ☐ 1. Electroencephalogram (EEG) 

          ☐ 2. X-ray 

          ☐ 3. Computerized tomography/magnetic resonance imaging (MRI)  

          ☐ 4. ກວດເລຼືອດ 

          ☐ 5. ອຼືື່ນໆ:………………………………………………………………… 

          ☐ 6. ບ ໍ່ຮູ ້ 
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C) ANTI-EPILEPTIC DRUGS 

15) ທ່ານຮູ້ຈັກ ໝວດຢາ ຕ້ານອາການຊັກບາ້ໝ ູ(Antiepileptic drugs) ບ ໍ່?                           

                     ☐ 1.ຮູ ້         ☐ 2.ບ ໍ່ຮູ ້               

         ຖາ້ ຕອບວ່າຮູ ້ແມ່ນມີໂຕຢາໃດແດ່ທີື່ຢູູ່ໃນໝວດໝວດຢາ ຕ້ານອາການຊັກບາ້ໝູ (Antiepileptic drugs) ? 

( ໜ ື່ງ ຫ ຼື ຫ າຍຄ າຕອບ ): 

        ☐ 1. indinavir                                                                 ☐  2. Phenobarbital 

        ☐ 4. Carbamazepine                                                        ☐ 5. Theophylline                                                                 

        ☐ 6. Imipramine                                                               ☐ 7. Phenytoine          

        ☐ 8. Valproic acid                            

16) ໃນຄວາມຄິດຂອງທ່ານ, ເຮົາສາມາດໃຫ້ຢາ ໃນໝວດຢາ ຕ້ານອາການຊັກບ້າໝ ູ(Antiepileptic drugs) ຕົວ

ໃດກ ໍ່ໄດ້ໂດຍບ ໍ່ຄ ານ ງເຖິງຊະນິດຂອງ ຊັກບາ້ໝ ູ ຫ ຼື ເອປີເລບັຊີ (Epilepsy)   ບ ໍ່ ?          

            ☐ 1.ແມ່ນ          ☐ 2.ບ ໍ່ແມ່ນ         ☐ 3.ບ ໍ່ຮູ ້             

17) ໃນຄວາມຄິດຂອງທ່ານ, ຄນົເຈັບທຸກຄົນທີື່ເລມີກິນຢານີື້ແລວ້ຈ າເປັນຕ້ອງກິນໄປຕະຫ ອດຊີວດິບ ໍ່?                        
            ☐ 1.ແມ່ນ          ☐ 2.ບ ໍ່ແມ່ນ         ☐ 3.ບ ໍ່ຮູ ້             

18) ໃນຄວາມຄິດຂອງທາ່ນ,  ຄນົເຈັບຜູ້ຍິງທີື່ເປັນພະຍາດ ຊັກບາ້ໝູ  ຫ ຼື ເອປີເລັບຊີ (Epilepsy)   ຄວນຢຸດການນ າ

ໃຊ້ຢາຂອງພວກເຂາົຖ້າພວກເຂາົຖຼືພາບ ໍ່?                  

            ☐ 1.ຢຸດ                 ☐ 2.ບ ໍ່ຢຸດ               ☐ 3.ບ ໍ່ຮູ ້             

19) ໃນຄວາມຄິດຂອງທ່ານ, ການໃຊ້ ຢາຕ້ານອາການຊັກບ້າໝູ (Antiepileptic drugs) ພ້ອມກັບການໃຊ້ຢາເມັດ

ຄຸມກ າເນີດ ອາດເຮັດໃຫ້ເກີດປະຕິກິລິ ຍາຕ ໍ່ກັນຂອງຢາບ ໍ່ (drug interaction)?                         

           ☐ 1.ເກີດ              ☐ 2.ບ ໍ່ເກີດ            ☐ 3.ບ ໍ່ຮູ ້                

       ຖາ້ຕອບວ່າເກີດ ແມ່ນຈະເກີດຫຍັງຂຼືື້ນ?  

…………………………………………………..…………………………………………………… 

20) ໃນຄວາມຄິດຂອງທ່ານ, ຕ້ານອາການຊັກບ້າໝ ູ(Antiepileptic drugs) ( ໜ ື່ງ ຫ ຼື ຫ າຍຄ າຕອບ ): 
           ☐ 1. ຄວນຈະຮັບປະທານທຸກມຼືື້  
           ☐ 2. ຄວນຈະຮັບປະທານສະເພາະແຕ່ເວລາມອີາການຊັກ  
       ☐ 3. ບ ໍ່ຮູ ້
21) ທ່ານຮູຈັ້ກຜົນຂ້າງຄຽງທີື່ສາມາດເກີດຂຼືື້ນໃນຄົນເຈັບທີື່ໃຊຢ້າ  Phenobarbital  ບ ໍ່ ? 

                                             ☐ 1.ຮູ ້         ☐ 2.ບ ໍ່ຮູ ້               

         ຖາ້ ຕອບວ່າຮູ ້ກະລຸນາອະທິບາຍຜົນຂາງຄຽງທີື່ສາມາດເກດີຂຼືື້ນກັບຄົນເຈັບ …………………………                           

22) ທ່ານຮູຈັ້ກຜົນຂ້າງຄຽງທີື່ສາມາດເກີດຂຼືື້ນໃນຄົນເຈັບທີື່ໃຊຢ້າ   Phenytoin ບ ໍ່ ? 

                                             ☐ 1.ຮູ ້         ☐ 2.ບ ໍ່ຮູ ້               

        ຖ້າ ຕອບວາ່ຮູ ້ກະລຸນາອະທິບາຍຜົນຂາງຄຽງທີື່ສາມາດເກີດຂຼືື້ນກັບຄົນເຈັບ …………………………                           
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23) ທ່ານຮູຈັ້ກຜົນຂ້າງຄຽງທີື່ສາມາດເກີດຂຼືື້ນໃນຄົນເຈັບທີື່ໃຊຢ້າ Carbamazepine ບ ໍ່ ? 

                                             ☐ 1.ຮູ ້         ☐ 2.ບ ໍ່ຮູ ້               

        ຖ້າ ຕອບວາ່ຮູ ້ກະລຸນາອະທິບາຍຜົນຂາງຄຽງທີື່ສາມາດເກີດຂຼືື້ນກັບຄົນເຈັບ …………………………                           

24) ທ່ານຮູຈັ້ກຜົນຂ້າງຄຽງທີື່ສາມາດເກີດຂຼືື້ນໃນຄົນເຈັບທີື່ໃຊຢ້າ   Sodium valproate ບ ໍ່ ? 

                                             ☐ 1.ຮູ ້         ☐ 2.ບ ໍ່ຮູ ້               

         ຖາ້ ຕອບວ່າຮູ ້ກະລຸນາອະທິບາຍຜົນຂາງຄຽງທີື່ສາມາດເກດີຂຼືື້ນກັບຄົນເຈັບ …………………………                           
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Connaissances concernant les conditions de stockage 

Annexe 3.1.3. Questionnaire en anglais 

 

STORAGE AT THE DELIVERY STRUCTURE 

1) are the stored AEDs in this structure in a visible place for the patient?      

                ☐ 1.Yes          ☐ 2.No           

2) are the AEDs exposed to: 

a. Direct sunlight             ☐ 1.Yes          ☐ 2.No        

b. Wind                                 ☐ 1.Yes          ☐ 2.No        

c. Rain                                  ☐ 1.Yes          ☐ 2.No        

d. Dust                                  ☐ 1.Yes          ☐ 2.No        

e. Humidity (marks of moisture, mildew, water leak, etc.)   ☐ 1.Yes          ☐ 2.No                      

3) Does in the storage location exist an air-conditioning? 

                                                       ☐ 1.Yes          ☐ 2.No            

4) If yes to the question 7a), is the air conditioning turned on: 

a. Only on opening period of the structure       ☐ 1.Yes          ☐ 2.No        

b. Every time                                                    ☐ 1.Yes          ☐ 2.No        

c. Sometime                                                      ☐ 1.Yes          ☐ 2.No        

d. Never                                                            ☐ 1.Yes          ☐ 2.No        

 

 

  



Noudy SENGXEU | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 04 décembre 2020 225 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Annexe 3.1.4. Questionnaire en lao 

 

STORAGE AT THE DELIVERY STRUCTURE 

1) ໃນໂຄງສ້າງການແຈກຢາຍຢາຂອງທາ່ນມີ ຢາ ຕ້ານອາການຊັກ (Antiepileptic drugs) ບ ໍ່? 

                          ☐ 1. ມ ີ         ☐ 2. ບ ໍ່ມີ       

2) ຢາ ຕ້ານອາການຊັກ (AEDs)  ສາມາດສ າພັດກບັ: 

a. ຖຼືກແສງໂດຍກົງ                         ☐ 1. ແມນ່          ☐ 2. ບ ໍ່ແມ່ນ           

b. ຖຼືກລົມ                                                   ☐ 1. ແມນ່          ☐ 2. ບ ໍ່ແມ່ນ           

c. ຖຼືກຝົນ                                                   ☐ 1. ແມນ່          ☐ 2. ບ ໍ່ແມ່ນ           

d. ຖຼືກຝຸູ່ນ                                                   ☐ 1. ແມນ່          ☐ 2. ບ ໍ່ແມ່ນ           

e. ຄວາມຊ ່ ມ (ເຄຼືື່ອງໝາຍຂອງຄວາມຊ ່ມ, ນ ້າຄາ້ງ, ນ ້າຮົົ່ວ, etc.)   ☐ 1. ແມ່ນ          ☐ 2. ບ ໍ່ແມ່ນ           

3) ໃນສະຖານທີື່ເກບັມ້ຽນຢາຂອງທາ່ນມີແອບ ໍ່? 

                                                       ☐ 1. ມ ີ         ☐ 2. ບ ໍ່ມ ີ         

4) ຖ້າຕອບວາ່ມີ ໃນຄ າຖາມຂ ໍ້ທີື່ 3), ແອມກີານເປີດແບບໃດ: 

☐ 1. ເປີດສະເພາະແຕ່ຊ່ວງຮ້ານຫ ຼື ໂຄງສ້າງເປີດເທົົ່ານັື້ນ         

☐ 2. ເປີດຕະຫ ອດເວລາ                                      

☐ 3. ເປີດບາງຄັື້ງ                                                     

   ☐ 4. ບ ໍ່ເຄີຍເປີດ                                             



 

Les Déterminants de l’accès aux antiépileptiques en Asie du Sud-Est 

L'épilepsie est un trouble neurologique qui touche environ 70 millions de personnes dans le 
monde. Une proportion de 70 % pourrait vivre sans crise grâce à une utilisation appropriée 
des antiépileptiques (AE). Cependant, l'accès aux AE reste insuffisant dans les pays en 
développement avec un déficit thérapeutique élevé, supérieur à 75 %. Le but de cette étude 
était d’évaluer la disponibilité, l’accessibilité, la qualité des AE en bout de chaine de 
dispensation, ainsi que les connaissances et qualification des personnes délivrant des 
médicaments aux patients en Asie du Sud-Est. 
Globalement, 21,1 % des points de vente visités au Laos et 52,2 % au Cambodge disposaient 
d'au moins un AE. Le phénobarbital 100 mg était le plus disponible (14,3 % au Laos et 35,5 % 
au Cambodge). Au Laos, la phénytoïne 100 mg et le phénobarbital 100 mg étaient les plus 
abordables (respectivement 1,0 et 1,2 jours de travail pour acheter un mois de traitement). Au 
Cambodge, le phénobarbital 50 mg et 100 mg étaient les plus abordables (0,6 et 0,5 jour de 
salaire, respectivement). Aucune contrefaçon n'a été identifiée. La proportion d'AE de 
mauvaise qualité était de 15,0 % au Laos et 23,9 % au Cambodge. Concernant les 
connaissances et qualification, 40,8 % des répondants au Cambodge et 38,5 % au Laos 
étaient des pharmaciens. Un total de 87,0 % des personnes interrogées au Cambodge 
connaissaient au moins un AE, contre 67,3 % au Laos (p=0,003). La connaissance des 
interactions entre AE et contraception orale n’était presque jamais connue. La même étude 
est en cours de réalisation en Thaïlande.  
Cette étude a permis de quantifier et qualifier différents facteurs qui contribuent au déficit 
thérapeutique tant au Laos qu'au Cambodge. La disponibilité des traitements reste faible, avec 
des AE de mauvaise qualité dans les deux pays. Une politique du médicament visant à 
améliorer les paramètres étudiés permettrait de réduire le déficit thérapeutique de l’épilepsie. 

Mots-clés : épilepsie ; déficit thérapeutique, accessibilité, connaissances, antiépileptiques, 
Asie 

Determinants of Access to Antiepileptic Drugs in Southeast Asia 

Epilepsy is a neurological disorder that affects approximately 70 million people worldwide, 70% 
of whom do not have access to appropriate treatment. A proportion of 70% could live seizure-
free with appropriate use of antiepileptic drugs (AEDs). However, access to AEDs remains 
insufficient in developing countries with a high treatment gap, above 75%. The aim of this study 
was to evaluate the availability, accessibility, quality of end-of-dispensing chain AEDs, and the 
knowledge and qualifications of pharmacy-dispensing workers to patients in Southeast Asia. 
Overall, 21.1% of the outlets visited in Lao and 52.2% in Cambodia had at least one AED. 
Phenobarbital 100 mg was the most available (14.3% in Lao and 35.5% in Cambodia). In Lao, 
phenytoin 100 mg and phenobarbital 100 mg were the most affordable (1.0 and 1.2 working 
days to purchase one month of treatment, respectively). In Cambodia, phenobarbital 50 mg 
and 100 mg were the most affordable (0.6 and 0.5 days of salary, respectively). No counterfeit 
drug was identified. The proportion of poor-quality AEDs was 15.0% in Lao and 23.9% in 
Cambodia. Regarding knowledge and skills, 40.8% of respondents in Cambodia and 38.5% in 
Lao were pharmacists. A total of 87.0% of respondents in Cambodia knew at least one AED, 
compared to 67.3% in Lao (p=0.003). Knowledge of the interactions between AEDs and oral 
contraception was almost never known. The same study in Thailand is currently in progress. 
This study has quantified and qualified various factors that contribute to the treatment gap in 
both Lao and Cambodia. The availability of treatment remains low, with poor quality AEDs in 
both countries. A drug policy aimed at improving the parameters studied would reduce the 
treatment gap for epilepsy. 

Keywords: epilepsy; treatment gap, accessibility, knowledge, antiepileptic drugs, Asia 


