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. INTRODUCTION

1. Epilepsies

Généralités

L’¢pilepsie représente un probléme de santé publique. On estime que 600 000 personnes
souffrent de cette maladie en France. A 1’échelle internationale, 1’incidence serait de 50 a 100
cas pour 100 000 habitants, soit 50 millions de malades (Organisation Mondiale de la Sante,
2019). Prés de la moitié d’entre elles sont agées de moins de 20 ans ; il s’agit de la maladie
neurologique chronique la plus fréquente de 1’enfant. Si dans la représentation collective, elle
se limite souvent a des crises épisodiques, elle constitue en réalité une maladie du cerveau
englobant différents symptémes, dont les crises sont les plus spectaculaires. Les troubles
cognitifs ou psychiatriques que I’on considérait auparavant comme des comorbidités font
aujourd’hui partie intégrante de la maladie épileptique (Sherman et al. 2006; Vega et al. 2011;
Sano et al. 2014; Reilly et al. 2015). Les crises ne constituent que la partie émergée de
I’iceberg, avec parallélement des conséquences neurobiologiques, cognitives, psychologiques

et sociales.

On estime qu’il existe environ une cinquantaine de syndromes épileptiques, définis en
fonction de leur dge d’apparition, de leur cause sous-jacente (présumée ou averée) et de la
présentation clinique des crises les plus fréquemment associées. Certains ont une composante
génétique, mais la plupart sont d’origine multifactorielle, liée a des composantes héréditaires,

Iésionnelles et/ou environnementales.

On ne parle donc plus de I’épilepsie mais des épilepsies. Elles résultent toutes d’une
hyperexcitabilité anormale d’un groupe de neurones plus ou moins étendu du cortex cérébral.
L’activiteé électrique synchrone et paroxystique engendre les symptémes de la crise.
L’expression de ces symptomes dépend :

e de la/des zones cérébrales dans lesquelles sont situées les neurones impliques,
e du role de ces cellules nerveuses dans les systémes d’intégration de la

motricité, de la sensibilité, des sens, des fonctions cognitives et/ou comportementales.
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Ainsi, les épilepsies sont des maladies qui affectent des circuits neuronaux plus ou moins
étendus, pouvant conduire a la modification de leur fonctionnement physiologique entre les

crises.

Crises épileptiques

La classification actuelle propose trois types de crises (Figure 1) :

e Les crises généralisées sont liées a [D’excitation simultanée et la
synchronisation de neurones issus d’emblée de plusieurs zones réparties dans les deux
hémispheéres cérébraux. Elles se manifestent par une perte de conscience transitoire isolée
ou associee a des signes moteurs toniques (contractions musculaires), myocloniques
(secousses musculaires), tonico-cloniques (associant les deux) ou atoniques (avec
résolution du tonus musculaire).

e Les crises focales engendrent difféerentes manifestations cliniques, en fonction
de la localisation de la décharge neuronale paroxystique, qui est limitée a une zone du
cortex cérébral, au niveau d’un seul hémisphére, pouvant secondairement se propager ou
faire dysfonctionner d’autres zones du cerveau, appelée propagation bilatérale tonico-
clonique.

e Les crises de sémiologie inconnue, lorsque 1’on ne dispose pas des éléments

qui permettent de les classer.

Etiologies

De plus, les épilepsies sont classées en plusieurs groupes étiologiques avec de nouvelles
terminologies (Figure 1) : les causes génétiques ou présumées génétiques (anciennement dite
« idiopathiques »), les causes structurelles, infectieuses, metaboliques, inflammatoires
(anciennement « symptomatiques »), et enfin les causes inconnues. Nous nous intéressons
dans ce travail essentiellement aux épilepsies généralisées présumées génétiques (Genetic
Generalized Epilepsies), aux épilepsies focales génétiques auto-limitées (Self-limited

Epilepsies) et a celles structurelles (Structural Epilepsies).

22



( = )
Etiologie
[Généralisée | [inconnue] Structurelle
= [ [ b g Génétique
% V | Infectieuse
= Focale ;
S et généralisée MEbolque
| | +combmees ) Auto-immune
Syndrome épileptique mepnikie
L @ J

Figure 1 : Classification Internationale de la Ligue Contre I’Epilepsie (ILAE)
(d'aprés Scheffer et al. 2017)

Syndromes épileptiques

Au sein des épilepsies généralisées présumées génétiques, les syndromes les plus fréquents

chez 1’enfant sont :

e D’épilepsie avec crises généralisées tonico-cloniques prédominantes
(Generalized Tonic-Clonic Seizures Alone) correspondant a une crise motrice touchant
I’ensemble de la musculature squelettique (raidissement brutal puis secousses) associée a
une perte de conscience et a des manifestations végétatives (respiratoires, urinaires...),

corrélée a une décharge électroencéphalographique symétrique et synchrone.

e D’épilepsie absence (Childhood/Juvenile Absence Epilepsy) se caractérisant par
des crises absences consistant en une rupture brutale de la conscience, parfois
accompagnée de légeres contractions musculaires des paupieres ou des automatismes
involontaires, et d’une décharge électroencéphalographique pathognomonique de pointes-
ondes généralisées, bilatérales, symétriques et synchrones, déclenchée classiqguement par
I’épreuve d’hyperpnée. On distingue 1’épilepsie absence de I’enfant survenant entre 4 et 10
ans, ne comprenant que des crises absences typiques, de celle de I’adolescent apparaissant
entre 7 et 17 ans, pouvant s’associer a des crises généralisées tonico-cloniques et des

myoclonies.
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e I’épilepsie myoclonique juvénile (Juvenile Myoclonic Epilepsy) se traduit par
des crises myoclonigques sans perte de contact, survenant surtout peu apres le réveil. Elles
précédent souvent de plusieurs mois ou années les crises généralisées tonico-cloniques. La
décharge électroencéphalographique est typique avec des polypointes-ondes généralisees,

favorisées par les épreuves de stimulation lumineuse.

Les épilepsies focales auto-limitées concernent deux syndromes survenant dans 1’enfance :

e I’épilepsie a pointes centro-temporales (Self-limited Epilepsy with
Centrotemporal Spikes) la plus fréquente, caractérisée par des crises pendant le sommeil
ou au réveil de la région buccofaciale (clonies de I’hémiface, paresthésies, anarthrie,
hypersialorrhée), I’enfant restant conscient pendant toute la crise. Elles peuvent s’étendre
au membre supérieur ou évoluer vers une crise convulsive bilatérale. Les crises
surviennent rarement, d’ou une abstention thérapeutique le plus souvent.
L’¢électroencéphalographie intercritique montre des pointes centro-temporales au sein

d’une activité de fond normale.

e I’épilepsie a pointes occipitales type Panayiotopoulos ou Gastaut (Self-
limited Occipital Epilepsies of Childhood), dont la premiére se manifeste essentiellement
par des symptdmes vago-sympathiques (vomissements, paleur, mydriase ou déviation
oculaire), durant plus de 30 minutes, ou les crises sont peu fréquentes. La seconde se
caractérise par des hallucinations ou illusions visuelles associées a une déviation des yeux,
souvent fréquentes et nécessitant un traitement anticonvulsivant adapté. Dans les deux cas,

I’¢électroencéphalographie intercritique montre des pointes occipitales.

Enfin, les épilepsies focales structurelles correspondent aux épilepsies frontales,

temporales, pariétales et occipitales (Focal Epilepsies). Les manifestations cliniques

dépendent de la région cérébrale impliquée. Des signes moteurs, des troubles de la sensibilite,

des manifestations sensorielles (paresthésies, hallucinations auditives, visuelles ou gustatives)

et troubles du comportement peuvent survenir selon la région corticale touchée (motrice,

sensitive, auditive ou visuelle...). On retrouve en intercritique des graphoéléments

paroxystiques localisés sur 1’¢électroencéphalogramme.
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Traitement médicamenteux

Les traitements anticonvulsivants ont pour objectif de faire disparaitre les crises ou au
moins de réduire leur fréquence et intensité. 1l existe un grand nombre de molécules
thérapeutiques, ayant des profils d’efficacité différents, selon le syndrome épileptique et le
type de crise. Le choix est donc établi en fonction du diagnostic syndromique, mais aussi
selon 1’age, le sexe, les comorbidités associées et en tenant compte du profil de tolérance de la
molécule. Grace aux traitements antiépileptiques, la maladie peut étre contr6lée dans environ
70% des cas (OMS, 2019), a condition que les patients respectent certaines regles, en
particulier une bonne compliance et hygiéne de vie (Modi et al. 2012). Dans d’autres cas, 1es
crises d’épilepsie peuvent persister malgré une bithérapie anticonvulsivante bien conduite et
adaptée, on parle alors d’épilepsie pharmaco-résistante. La surveillance du traitement est donc

un point clé en consultation afin d’évaluer son efficacité et sa tolérance.

2. Observance

Définition

L’adhésion au traitement est habituellement définie par le degré pour lequel le
comportement de la personne coincide avec les recommandations du praticien (Haynes et al.
1979). Elle peut étre séparée en trois composantes: I’acceptation, la persistance et
I’observance (Wahl et al. 2005). La personne accepte son traitement lorsqu’elle se rend a la
pharmacie et récupere les médicaments prescrits sur I’ordonnance. Elle persiste a prendre son
traitement si elle le poursuit pendant toute la durée prévue (Cramer et al. 2008). Elle est
observante si elle prend exactement la posologie prescrite par son médecin. Cette définition
sous-entend que I’observance thérapeutique peut étre plus ou moins optimale selon le degré

de fluctuation des prises médicamenteuses.

Généralités

L’observance du traitement anticonvulsivant est essentielle pour le contrdle des crises. Son
évaluation reste souvent difficile en pratique cliniqgue et un enjeu important dans cette

pathologie chronique (Carpentier et al. 2013).
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En effet, le défaut d’observance peut conduire a des modifications et a une escalade
thérapeutique lorsqu’il n’est pas rigoureusement évalué. L’étude de Modi et al. le met bien en
évidence chez I’enfant. Une modification thérapeutique a éte effectuée chez un quart de leur
cohorte (27%) devant une persistance de crise, alors que leur compliance était imparfaite
(Modi et al. 2012). Le manque d’observance est aussi responsable d’un risque trois fois plus
élevé de mortalité et deux fois plus concernant les hospitalisations (Faught et al. 2008).
Certains montrent une augmentation du risque de pharmaco-résistance chez les mauvais
observants, cela représentait environ 33% des causes des epilepsies réfractaires (Viteva et
Zahariev 2009). En analysant la littérature, on retrouve de faible taux d’observance chez les
enfants épileptiques estimé a 55% (Alsous et al. 2018), comme chez 1’adulte entre 34% a 71%
selon la méthode utilisée (O’ Rourke et O’ Brien 2017). Lors d’une méta-analyse de la
littérature, comprenant 18 études, Yang et al. rapportent des taux d’observance variant entre
22,1% et 96,5%, en distinguant 1’observance obtenue par des méthodes objectives (ou
directes) s’élevant a 58% versus 73% par les méthodes subjectives (ou indirectes) (Yang et al.

2018).

Evaluation

Il n’existe pas d’outil standardisé spécifique pour mesurer 1’observance thérapeutique chez
I’enfant épileptique (Paschal et al. 2008).
Plusieurs méthodes sont habituellement utilisées :

e Les mesures directes correspondent a [’évaluation du taux résiduel de
I’antiépileptique au niveau sanguin, au niveau salivaire ou par chromatographie sur analyse
de cheveux.

e Les mesures d’auto-évaluation (questionnaire ou entretien), la surveillance du
nombre de pilules restantes (par un pilulier électronique ou manuellement), les
consultations dédiées, la surveillance de ’intervalle de renouvellement des traitements a la
pharmacie, ou encore la fréquence des crises, sont autant de méthodes indirectes (Paschal
et al. 2008).
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L’évaluation indirecte par interrogatoire du patient est la plus courante en pratique
clinique, avec le plus souvent une haute spécificité et une faible sensibilité (Stirratt et al.
2015). Leur qualité peut étre améliorée grace a I’utilisation d’échelles validées. Ces outils
sont preférés car rapides, efficaces, peu couteux et non invasifs, ce qui est recherché lors des
consultations pédiatriques. Pour ces raisons, nous avons choisi dans notre étude le
questionnaire le plus utilisé dans les pathologies chroniques: la Morisky Medication
Adherence Scale a 8 items (MMAS-8), qui présente une sensibilité élevée (93%) et une
specificité plus faible (53%) (Morisky et al. 2008). C’est une échelle validée, rapide et
reproductible (Morisky et al. 2008). Pour améliorer efficacement 1’observance thérapeutique,
nous devons étre en mesure de I’évaluer précisément et d’en connaitre les facteurs

influencant.

3. Qualité de vie

Généralités

Le second objectif thérapeutique est I’amélioration de la qualit¢é de vie des enfants
épileptiques. Il est largement reconnu que 1’épilepsie peut avoir un impact négatif sur de
nombreux aspects de la vie de I’enfant et de sa famille (Soria et al. 2008). De plus, son
retentissement semble plus important dans cette pathologie que dans d’autres maladies
chroniques (Bobet 2002). Certains auteurs ont rapporté des symptoémes depressifs chez 23%
des enfants atteint d’épilepsie dont 14% présentaient des idées suicidaires (Guilfoyle et al.
2015). Une évaluation systématique de la qualité de vie pour dépister précocement ces

troubles, pourrait améliorer son retentissement sur I’enfant et sa famille.

Evaluation

Selon Soria et al., la qualité de vie liée a la santé est une construction multidimensionnelle
sans consensus sur le nombre de domaines a évaluer ni leur contenu. Chez les enfants
épileptiques, son évaluation comprend a la fois des aspects non spécifiques, tels que des
difficultés de comportement, des troubles psychologiques et cognitifs, et des aspects
specifiqgues comme la perception de la séverité des crises, les effets indésirables des
traitements antiépileptiques ou I’impact social sur I’enfant et sa famille des méconnaissances

et préjugés concernant 1’épilepsie (Soria et al. 2008).
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La plupart des questionnaires de qualité de vie reposent sur I’hétéro-évaluation parentale,
bien qu’il existe de plus en plus d’échelles tenant compte du point de vue de I’enfant. Les
questionnaires génériques d’évaluation de la qualité de vie dans les pathologies chroniques ne
rendent pas bien compte des caractéristiques propres a 1’épilepsie (Follansbee-Junger et al.
2016). Certains questionnaires spécifiques a cette pathologie sont limités par leur age cible, la
durée de leur utilisation en pratique clinique ou par I’absence d’auto-évaluation par I’enfant

associee a celle des parents.

L’Impact of Pediatric Epilepsy Scale (IPES) est une échelle précise, spécifique, rapide et
validée. Elle s’adresse a une large tranche d’age (2-17 ans) et refléte le retentissement de
1’épilepsie sur I’enfant et sur la vie familiale (Camfield et al. 2001). Son utilisation pour une
évaluation de la qualité de vie chez I’enfant épileptique pourrait étre une premiére approche

pour trouver des moyens d’améliorer la qualité de vie chez ces enfants.
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Abstract

Obijective: Epilepsy is one of the most frequent chronic illnesses in children. Compliance with
medication is paramount for seizure control. The disease can have a negative impact on many
aspects of life for both the child and his family.

The main objective was to assess antiepileptic drug (AED) adherence rates and identify
predictors of adherence in children with epilepsy. We secondly aimed to identify factors
associated with a better health-related quality of life (HRQOL).

Method: A prospective single-center study was conducted between November and June 2019.
We used the 8-item Morisky Medication Adherence Scale to measure compliance to treatment

and the Impact of Pediatric Epilepsy Scale to evaluate HRQOL.

Results: Seventy-five children were included. Among them, 12%, 73% and 15% of children
were in the high, medium and low adherence groups, respectively. A better medication
compliance was observed in long lasting seizure free patients. Adherence to AEDs was lower
in the teenage group and did not differ according to epilepsy syndrome.

Childhood epilepsy had a negative impact on HRQOL in 53% of sample. They had
significantly longer duration of disease (OR=1.9; [1.3-2.8]) and higher seizure frequency
(OR=104.6 for monthly seizures; [9.3-1179]). Absence seizures was positively associated
with a better HRQOL (OR=0.1 [0-0.6]).

Conclusion:

We showed that 88% of our patients were considered as poor compliant. As physicians, we
must be more vigilant in outpatient consultations and evaluate adherence more regularly.
Knowing the impact of HRQOL may be helpful in the clinical setting in order to screen for

potential problems.

Keywords: Adherence, antiepileptic drug, quality of life, epilepsy, child.
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Article

1. Introduction

Epilepsy is one of the most frequent chronic illnesses in children. Compliance with
medication as prescribed by their doctor is paramount for seizure control. However, its
assessment remains challenging in clinical practice. At times, changes in drug regime go
unnoticed as compliance is not rigorously assessed (Modi et al. 2012). Moreover,
nonadherence is associated with an increased risk of mortality and a higher incidence of
hospital admissions (Faught et al. 2008). Non-adherence to AED’s can lead to serious or fatal
consequences for patients with epilepsy. The majority of studies in children with epilepsy
reveal low levels of drugs adherence (Alsous et al. 2018). A meta-analysis of the literature,
including 18 studies (3955 children), reports an adherence rate varying between 22.1% and
96.5% (58% by objective methods and of 73% by subjective methods) (Yang et al. 2018).

There is a lack of standardized tools for monitoring drug compliance in children with epilepsy
(Paschal et al. 2008). Only a few studies have focused on prevalence and predictive factors
associated with good compliance in this population (Alsous et al. 2018; Smith et al. 2018;
Yang et al. 2018). Multiple indices to measure compliance have been used, including
objective measures such as drug levels in the blood and subjective or indirect methods such as
self-reporting (Paschal et al. 2008). Self-reporting is the most common method in clinical
care, with high specificity but low sensitivity (Stirratt et al. 2015). The quality of this
measurement may be improved by using standardized scales, which are useful when speed,
efficiency, noninvasive and low-cost measures are required, as is often the case in clinical
practice. For this reason, we chose to use the 8-item Morisky Medication Adherence Scale
(MMAS-8) in our study. Advantages are that it is brief and reproducible and hence is
frequently used (Morisky et al. 2008). In order to efficiently intervene in drug adherence, we
must firstly be able to accurately assess both the patients’ adherence and the reasons that lead

to non-compliance.

Another therapeutic goal is the improvement of health-related quality of life (HRQOL) in
children with epilepsy. It is widely acknowledged that epilepsy can have a negative impact on
many aspects of life for both the child and his family. Moreover, this impact seems to be
greater with epilepsy than in other chronic diseases such as asthma (Bobet 2002 ; Soria et al.
2008).
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Several studies have shown that depressive symptoms occur in up to 23% of young people
with epilepsy, with 14% admitting to suicidal thoughts (Guilfoyle et al. 2015). Systematic

assessment and early detection of such symptoms can improve HRQOL.

HRQOL is a multifactorial measure with no general consensus on the number or content of
individual variables. In children with epilepsy, evaluation of HRQOL includes both
nonspecific aspects, such as: behavioral, psychological and cognitive difficulties as well as
assessing the impact a chronic pediatric illness has on the child and his family. Specific
aspects include the perception of seizure severity and of the undesirable effects of
antiepileptic medications, as well as the social impact including a negative attitude towards
the disease (Soria et al. 2008).

Most methods rely on parental reporting, however there is an increasing trend to develop tools
which take the child’s point of view into account. Generic HRQOL measures are unspecific
and do not adequately reflect the full impact a diagnosis of epilepsy has on HRQOL
(Follansbee-Junger et al. 2016).

HRQOL scales which are specific to epilepsy do exist, however these scales lack of combined
child and parental questionnaires. Some of them are also restricted of age range or be too
lengthy for use in a clinical setting. The Impact of Pediatric Epilepsy Scale (IPES) is an
accurate, specific, quick, validated tool which targets a large age range and reflects the way in
which childhood epilepsy has an impact on both the child and his family life (Camfield et al.
2001).

HRQOL can be assessed in clinical practice and may be a preliminary approach to
recognizing the patient’s problems, and therefore can be used to improve the daily lives of

children with epilepsy.
The main objective of the study was to describe and investigate factors associated with poor

compliance to antiepileptic therapy in children with epilepsy. We secondly aimed to identify

factors associated with a better health-related quality of life.

32



2. Materials and Methods

2.1. Study design and sample

We conducted a prospective and single-center study between November and June 20109.
Epileptic patients aged from 5 to 17 years were included when seen by their pediatric
neurologist in the outpatient clinic of Nancy University Children’s Hospital. The consent of
the child and parents was obtained during consultation.

Exclusion criteria were epileptic encephalopathies, severe intellectual disability or multiple
physical disabilities, the presence of major co-morbidities, severe behavior disorders and a

language barrier.

The study was registered on clinicaltrials.gov (n°NCT03753035).

Compliance level, quality of life, level of knowledge of epilepsy and drugs (like
effectiveness) was collected from parents questionnaires completed in the waiting or
consultation room.

Child's socio-demographic characteristics (gender, age, education level) and clinical
parameters (age at onset, seizure type, epileptic syndrome, etiology, frequency of seizures,

number of AED’s used) were provided by the physician at the consultation.

Children were grouped into 3 groups: group 1 aged from 5 to 8 years (n=25), group 2 from 9
to 12 years (n=25) and group 3 from 13 to 17 years (n=25).

The study protocol was approved by the regional ethic’s committee (26/11/2018, n°2018-59).

2.2. MMAS-8 (the 8-item Morisky Medication Adherence Scale)

The MMAS-8 was originally developed from a 4-item scale (the MMAS-4) by adding “items
addressing the circumstances surrounding adherence behavior”. The first item uses a 5-point
Likert scale that can take one of 5 values: 1, 0.75, 0.5, 0.25 or 0. For the last seven items, the
response categories are yes/no and are scored 1 for adherent or O for non-adherent. Scores
obtained from the MMAS-8 range from 0 to 8, with scores of <6, 6 to <8, and 8 indicating

low, medium and high adherence, respectively (Morisky et al. 2008). We used a French
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version of the MMAS-8 that we adapted for the use of antiepileptic drugs (Korb-Savoldelli et
al. 2012).
Moreover, we added three supplementary questions about timing of medications and side

effects.

2.3. IPES (The Impact of Pediatric Epilepsy Scale)

This scale has 11 items which evaluate the impact of epilepsy on the major aspects of both the
family and child’s lives (Camfield et al. 2001). The translation from English to French was
carried out by a bilingual doctor.

Parents and children rated the child’s quality of life on a visual analogue scale (1 to 6, from
poor to excellent) and completed the IPES, which assesses the impact on academic
achievement, participation in activities, health, relationships with parents, siblings and peers,
social activities, self-esteem, and the loss of original hopes for the child’s future.

The IPES takes approximately 5 minutes for both parent and child to complete. Each of the 11
items is given a severity score of 0 (not at all) to 3 (a lot). The higher the score, the greater the

impact of that item. The highest total score possible is 33 (range 0-33).

2.4. Statistical analysis

Characteristics of sample were described by percentage for categorical variables and mean
and standard deviation for continued variables.

Pearson’s chi-square or Fisher’s test were used to compare categorical variables and the
ANOVA F statistic for quantitative variables.

Multivariate Logistic regression models were used to identify factors associated with a lower
adherence and a higher HRQOL.

Alpha risk was 5% for global analysis and a Bonferroni correction was used to correct the
alpha risk in multiple comparisons (p=1.7%).

Analyses were performed using SAS 9.4 software (SAS Institute, Cary, NC, USA).
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3. Results

3.1. Demographic and clinical characteristics

A total of 75 patients were included. The socio-demographic and clinical data are presented in
Table 1 and 2.

The mean age was 11.7 + 3.7 years with 31 males (41%) and 44 females (59%).

We established 3 groups: 24 children aged 5 to 8 years, 24 aged 9 to 12 years and 27 patients
aged 13 to 17 years.

3.2. Treatment compliance

Score distribution for the MMAS-8 questionnaires is presented in Table 3.

A total of 9 (12%) children were classified as having high treatment adherence, 54 (73%)
medium adherence and 11 (15%) low adherence.

The global compliance was particularly high in children aged 5 to 8 years (26% vs 0% for 13-
17 years concerning high adherence group, p=0.0002). There was a statistically significant
overall difference between each age groups (p=0.0023) for global compliance and items
concerning drug forgetfulness during the last two weeks, the forgetful to take medication in
holiday or outside home and stopping treatment if side effects felt. Specifically, children aged
5 to 8 years were less inconvenienced by taking their AED everyday than the 13-17 age group
(26% vs 63%, p=0,009).

In the univariable analysis, we found that there was a statistically significant increase in the
risk of lower AED adherence in the teenage group (13-17 years) (30% vs 0 % for 5-8 years
old, p=0.0002). A better medication compliance was observed in long lasting seizure free
patients (3 months for the lower adherence group vs 6 months for the medium adherence
group vs 13 months for the higher adherence group, p=0.038). This was also significant
concerning duration of treatment (7 years for the lower adherence group vs 4 years for the
medium adherence group vs 3 years for the higher adherence group, p=0.023) and level
education between adherence groups (p=0.0003). Specifically, there was more elementary
school in the group of high adherence (100% vs 50% for medium vs 9% for low adherence
group, p<0,05) and more secondary school in the group of low adherence (91% vs 43% for

medium vs 0% for high adherence group, p<0.05).

35



There was no significant difference between the groups with regard to seizure type, epilepsy
syndrome, etiology, frequency of seizures, number of AED, response to treatment, knowledge

of disease (AED, diagnosis) and subjective opinion regarding the effectiveness of treatments.

We analyzed patients with low and medium adherence as a single group as considered as poor
compliant. These results of the univariate analysis are displayed in Table 4. The multivariate
analysis was not applied because of the low number of patients in high adherence group
(n<10).

Patients had significantly a longer seizure free period when medication compliance was better
(13 months for high adherence group vs 6 months for poor adherence group, p=0.017). We
found also a significant difference between poor and high compliance group concerning age
(p=0.008) and level education (p=0.005).

With regard to analysis of the questions which we added, the question which had a
significantly different result (by univariate analysis) was with regards to timing of the
medication. We found that the older the child, the less likely he was to take his treatment at
the same time each day (69.6% for 5-8 yr. vs 45.8% for 9-12 yr. vs 29.6% for 13-17 yr.,
p=0.018). Replies to the questions such as medication side effects were not found to be
significantly different. We found that overall, our study population reported few side effects

and there was no significant difference between our age groups.

3.3. Health-related quality of life

The results for the IPES questionnaires completed by parents are displayed in Table 5.

A high global IPES score was found in 53% of our patients.

The impact of HRQOL score was particularly high in children aged 13 to 17 years (13.4 vs
5.6 for 5-8 yr., p=0.0001).

Total impact scores were negatively correlated with the VAS ratings. There was a statistically
significant difference between age groups with regards to the questions about relationships
with the parents (high impact of 11.5% for 13-17 yr. vs 0% for 5-8 yr., p=0.036), for school
and academic performance (high impact of 23.1% for 13-17 yr. vs 4.8% for 5-8 yr., p=0.048)
and loss of original hopes for child (high impact of 46.2% for 13-17 yr. vs 6.3% for 5-8 yr.,
p=0.01).
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The global IPES score was significantly lower when the questionnaire was completed by the
children as opposed to their parents (5.9 vs 9.7, p<0.0001).

When looking at items which were assessed by both the child and their parents, we found a
poor correlation between replies, except for the item concerning loss of original hopes (kappa
coefficient=0.61).

The relationship between the IPES scores and demographic and clinical factors was explored
by dividing the children into two groups using a median-spilt method. Group 1 had a low total
IPES score i.e. a low impact of HRQOL (score <median) and group 2 had a high total IPES
score i.e. a high impact of HRQOL (score >median).

Univariate analysis confirmed that differences were significant for age, duration of epilepsy,
seizure types (focal to bilateral, absence), frequency of seizures, drug resistance, educational

level, knowledges about the pathology and about effectiveness of treatment.

The results of the multivariate analysis are presented in Table 6.

Children with high total impact scores had a significantly longer duration of illness
(OR=1.9[1.3-2.8]; p=0.0004) and higher seizure frequency (OR=104.6[9.3-1179] for monthly
seizures;, OR=9.4[1.5-60.2] for seizures every 3 months; p=0.0008). Absence seizures were
positively correlated with HRQOL (OR=0.1[0-0.6]; p=0.009). A high HRQOL score was not
associated with drug resistance or adolescent age-group. Moreover, no link was found
between AED compliance and HRQOL.

4. Discussion

In our study, 12%, 73% and 15% of children were in the high, medium and low adherence
groups, respectively. Most studies in children with epilepsy reveal low levels of compliance
with treatment recommendations (Alsous et al. 2018). Adherence rates are reported as varying
between 22.1% and 96.5%.

We did not identify any risk factors which could be associated with poor compliance. In the
literature, the main risk factors for poor compliance are older age group and duration of the
disease. Global compliance was particularly low in adolescents in several studies (Bobet
2002; Jacob et al. 2017; Gutierrez-Colina et al. 2018; Smith et al. 2018). The reason why
these risk factors were not highlighted by our study could be due to the fact that only a few
patients were in the high adherence group (n=9, MMAS >8). Advantages of this scale were
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that it is brief, reproducible and hence is frequently used in everyday practice (Morisky et al.
2008). However, in the adolescent group no patients had a high compliance to drug treatment.
According to Alsous et al., disease duration was a significant predictor of nonadherence to
AED therapy (Alsous et al. 2018). The longer the duration of epilepsy, the higher the risk of
poor compliance to treatment. Routine assessment of difficulties with compliance should be
carried out from toddlerhood through to adulthood. Steps to improve compliance should be
identified and tailored to each developmental stage, with the aim of focusing on the problems

that are the most predictive of poor outcomes in that particular age group.

In our study, understanding of the illness and seizure type were not predictors of drug
compliance, contrary to some studies (Loiselle et al. 2015). Shah et al. showed that children
with generalized seizures (vs. focal seizures) were more likely to be classified as nonadherent
(Shah et al. 2013). We also found no link between etiology of epilepsy, number of AED’s,

drug resistance and compliance to medication.

According to Carpentier et al., a review of literature in adults with epilepsy, studies showed
rates of compliance to treatment varying between 29% and 79%, depending on the method
used. Overall compliance rates were low, as in the paediatric population (Carpentier et al.
2013). The greatest identifiable risk factors in this population were: number of drug doses per
day (O’ Rourke et O’ Brien 2017; Staniszewska et al. 2017), a long period between two
follow-up consultations, modification of drug form (liquid, color, etc.) and high seizure
frequency (Manjunath et al. 2009; O’ Rourke et O’ Brien 2017). According to Carpentier et
al., other risk factors exist but these were poorly documented and difficult to reproduce from
the medical literature (Carpentier et al. 2013). Examples included: number of AED’s
(Staniszewska et al. 2017), duration of epilepsy (Getnet et al. 2016; Sweileh et al. 2011), type
of epilepsy (Gurumurthy et al. 2017), side effects (Gurumurthy et al. 2017; Tang et al. 2013),
denial or understanding of the disease, socioeconomic status and educational level
(Gurumurthy et al. 2017). The doctor-patient relationship also played a role (Carpentier et al.
2013).

Moreover, poor compliance to AED treatment was associated with a risk of pseudo-drug
resistance (Viteva et Zahariev 2009). Several easy to use interventions which were aimed at
educating the child and their families were found to be effective in improving adherence
(Carpentier et al. 2013). Advantages were that they could be implemented in everyday
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practice. Al-Ageel et al. examined three main types of interventions : i) patient education and
counselling including topics such as epilepsy and medication used to control seizures, ii)
behavioral interventions such as asking epileptic patients to associate taking their treatment
with a particular time or place (or other routine activity) and iii) the use of more than one of
these interventions (mixed). Behavioral and mixed interventions resulted in an improved
compliance which in turn decreased seizure frequency and/or seizure severity (Al-Aqgeel et al.
2017). Moreover, psychological and educational interventions carried out at key points during
the course of epilepsy treatment are thought to have a positive impact on compliance,

especially during adolescence, which is often a complicated period of child development.

A high impact HRQOL score was found in 53% of our patients. In our study, the global IPES
score was not significantly higher in adolescents (13-17 years) than the other groups. In other
studies, depression and anxiety scores in teens were significantly higher than other chronic
diseases such as asthma. Overall, anxiety and depression were reported in 32.8% and 22.1%
(respectively) of adolescents in this age group (Reilly et al. 2015; Kwong et al. 2016).
Teenagers reported a lower HRQOL than younger children. They were more aware of the

negative impact of epilepsy on their lives and their overall health (Bobet 2002).

Different types of seizure, seizure frequency and duration of epilepsy were associated with
HRQOL in our study. In the literature, children with generalized seizures reported more
symptoms of depression and anxiety than those with focal seizures (Reilly et al. 2015). We
did not find any studies which showed that the presence absence of seizures was contributive
to the HRQOL score. Van Hout et al. found that higher seizure frequencies were associated
with reduced HRQOL (van Hout et al. 1997). Our study was the only one which showed that
the duration of childhood epilepsy had a significant impact on the quality of life.

There was no correlation between adherence to treatment and drug resistance with HRQOL.
In a study by Sherman et al., drug resistance was a risk factor for poor HRQOL in children

with epilepsy (Sherman et al. 2006).

We found a significant difference between the opinion of the parent compared with that of the
child on HRQOL, as has been shown by other authors (Stevanovic et al. 2012). Hence it is
advisable to include both parents and children when assessing HRQOL. Screening for
psychiatric disorders (depression and anxiety) early on may enhance overall treatment and
developmental outcomes (Vega et al. 2011). Several educational programs were successful in
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improving health and quality of life of children with epilepsy (Tieffenberg et al. 2000;
Michaelis et al. 2018).

Both MMAS-8 and IPES are brief scales that should be easily used in everyday practice to
measure and improve compliance to treatment and quality of life (Tieffenberg et al. 2000; Al-
Aqeel et al. 2017).

4.1. Limitations

Despite the interest of our findings, our study has its limitations. The small study size
(although comparable with other cohorts in the medical literature) may have reduced our
ability to identify certain factors initially thought to influence compliance (univariate/bivariate
analysis). However, we found low rates of high adherence to antiepileptic treatment (12%) in
children with epilepsy in our study. It is difficult to compare our results with those from other
studies due to the lack of a standardized assessment tool for measuring compliance in children
with epilepsy. Multiple measures of adherence can be used and these may be by direct (blood
analysis) or indirect methods (self-reporting as the QOLIE-AD-48 and the MMAS-8
questionnaires). We chose to look at indirect measures using a self-assessment system. In a
meta-analysis by Yang et al., were reported higher adherence rates using subjective methods
(73%) opposed to objective methods (58%) (Yang et al. 2018). Patient misperception or the
tendency to give socially desirable responses might lead to over-reporting of adherence
(Paschal et al. 2008). It is possible that our results are overestimated. We considered, as
defined by Morisky et al. (Morisky et al. 2008), medium and low adherence to be
unsatisfactory. This represented 88% of children included in our study. The definition of
adherence or compliance should be more clearly defined and the methods used to assess
compliance need to be standardized in future research, in order to have more confidence in the
reported rates of compliance.

With regards to predictors of HRQOL we based our analysis on the replies given by the
parents (and not those of the children) due to the age range of our sample and the
requirements of the measurement tool used (IPES). There may be psychological factors from
the child’s perspective that are also important predictors of HRQOL. Future research should

include both child and parent-reported measures.
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4.2. Conclusion

Adherence to antiepileptic drugs is challenging for children with epilepsy. Few studies have
specifically measured compliance to AED’s in the paediatric population. Our prospective
study showed that 73% of children with epilepsy feel into the medium adherence group and
15% of patients were in the low adherence group. As physicians, we must be more vigilant in
outpatient consultations and evaluate adherence more regularly.

Knowing the impact of HRQOL may be helpful in the clinical setting in order to screen for
potential problems. Childhood epilepsy had a negative impact on quality of life score in 53%
of our patients. Higher seizure frequency and duration of illness played a significant role on
HRQOL.

Both MMAS-8 and IPES are brief scales that could be easily used in everyday practice to
measure and improve compliance to treatment and quality of life as part of a holistic approach

in the therapeutic of children with epilepsy.
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7. Table

Table 1: Socio-demographic characteristics of children with epilepsy

Variable
Demographic characteristics (n=75)
Age (years)
Gender
Female
Male
Groups of children
5-8 years
9-12 years
13-17 years
Educational level
Infant or elementary school
Secondary school
Others
Type of schooling
Mainstream School
School for special educational needs
School for severe learning difficulties

SD: standard deviation.

Patients (n)

75

44
31

24
24
27

38
33
4

61

Mean (%)+SD

11.7£ 3.7

58.7
41.3

32
32
36

50.7
44
5.3

81.3
12
6.7
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Table 2: Clinical characteristics of children with epilepsy

Variable
Clinical characteristics (n=75)
Age at onset of epilepsy (yr.)
Duration of epilepsy (yr.)
Seizure types
Focal
Focal to bilateral tonic-clonic
Motor generalized (tonic, tonic-clonic)
Absence
Myoclonic
Others/Unknown
Epilepsy syndrome diagnosis
Childhood/Juvenile Absence Epilepsy
Jeavons Syndrome
Juvenile Myoclonic Epilepsy
Generalized Tonic-Clonic Seizures
Self-limited Epilepsy with centrotemporal spikes
Self-limited Occipital Epilepsies of childhood
Focal Epilepsies (Frontal, Temporal, Parietal Lobes)
Etiology
Genetic Generalized Epilepsies
Self-limited Focal Epilepsies
Structural Epilepsies
Frequency of seizures
> 1 per month (daily to monthly)
> 1 per 3 months
1 per 6 months
Seizure free period (month)
Number of AED’s prescribed
1
2
>3
Good response to treatment
Yes
No
Understanding of the illness
Knowledge of AED
Yes
No
Knowledge of the diagnosis
Yes
No
Impression of the effectiveness of treatments
Low
Medium
Very efficient
AED: antiepileptic drug; SD: standard deviation; Yr.: years.

Patients (n)

75
75

31
15
21
34
12

24
21
30
75

SiL
20

SiL
24

73
50
23
72
61
11
71

22
46

Mean (%)+SD

7.2+ 3.8
4.4+ 3.8

41.3
20
28
45.3
16
2.7

36
5.3
5.3
9.3
9.3
1.3
33.3

56
10.7
33.3

32
28
40
7+£9.1

68
26.7
5.3

68
32

68.5
315

84.7
15.3

4.2
31
64.8
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Table 3: The MMAS-8 score according to age groups (n=74)

N (%) Mean+  Group 5- Group  Group P value

SD 8yr. 9-12yr. 13-17yr.
N (%)@ N (%) N (%)(c)
(b)
MMAS-8 score 74 6.4+ 1.4 0.0023
Low adherence (<5) 11 (14.9) 0 (0) 3(12.5) 8(29.6) (a)-(b)
0.186
Medium adherence 54 (73) 17 (73.9) 18(75) 19(70.4) (a)-(c)
(6 to <8) 0.0002
High adherence 9(12.2) 6(26.1) 3(12.5) 0(0) (b)-(c)
(=8) 0.085

MMAS-8: the 8-item Morisky Medication Adherence Scale; SD: standard deviation;
Yr.: year.
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Table 4: Predictors of low and medium adherence

Variable Low and medium High Adherence P value
n (%) Adherence >8 (n=9)
mean = SD <5 et 6-7 (n=65)
Age 0.008
5-8 yr. 17 (26.2) 6 (66.7)
9-12 yr. 21 (32.3) 3(33.3)
13-17 yr. 27 (41.5) 0 (0.0)
Sex 0.726
Male 28 (43.1) 3(33.3)
Female 37 (56.9) 6 (66.7)
Age at onset of epilepsy (yr.) 7.6+38 54+23 0.076
Duration of epilepsy (yr.) 46140 3+1.2 0.235
Seizure free period (month) 57+7.7 12.6 £9.8 0.017
Frequency of seizures 0.208
> 1 per month 23 (35.4) 1(11.1)
> 1 per 3 months 19 (29.2) 2(22.2)
1 per 6 months 23 (35.4) 6 (66.7)
Seizure types
Focal 26 (40.0) 4 (44.4) 1.000
Focal to bilateral 12 (18.5) 2 (22.2) 0.676
Motor generalized 19 (29.2) 2(22.2) 1.000
Absence 29 (44.6) 5 (55.6) 0.724
Myoclonic 11 (16.9) 1(11.1) 1.000
Etiology of epilepsies 0.380
Genetic generalized 38 (58.5) 4 (44.4)
Self-limited Focal 6 (9.2) 2 (22.2)
Structural 21 (32.3) 3(33.3)
Educational level 0.005
Infant/elementary school 28 (43.1) 9 (100.0)
Secondary school 33 (50.8) 0 (0.0)
Others 4(6.2) 0 (0.0)
Number of AED’s 1.000
1 43 (66.2) 7(77.8)
2 18 (27.7) 2 (22.2)
>3 4 (6.2) 0 (0.0)
Drug resistance 23 (35.4) 1(11.1) 0.256
Knowledge of AED 44 (67.7) 6 (75.0) 1.000
Knowledge of the diagnosis 55 (85.9) 6 (75.0) 0.599
Effectiveness of treatment 0.215
Low 2(3.2) 1(12.5)
Medium 21 (33.3) 1(12.5)
Very efficient 40 (63.5) 6 (75.0)

AED: antiepileptic drug; SD: standard deviation; yr.: years.
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Table 5: Health-related quality of life evaluated by parents versus child version of IPES

IPES parent version

IPES child version

Variable N (%) Mean * Pvalue N (%) Mean £ SD P value
SD
Global IPES score 75 9.7+6.8 75 59+55 <0.0001
Groups of children for 0.0001 0.0019
global IPES score
5-8 years 24 5643 24 29+3.6
9-12 years 24 95+7.4 24 6.5+5.7
13-17 years 27 13.4+6.2 27 8.1+5.7
Global VAS score 73 45+0.9 72 49+1.2
Groups of children for 0.0013 0.0004
VAS
5-8 years 22 49+0.8 22 57+0.6
9-12 years 24 46+1.0 24 48+1.2
13-17 years 27 40+0.8 26 45+1.3
VAS total (%)
1 (poor HRQOL) 0(0) 2 (2.8)
2 1(1.4) 1(1.4)
3 10 (13.7) 5 (6.9)
4 25 (34.2) 13 (18.1)
5 27 (37.0) 21 (29.2)
6 (excellent HRQOL) 10 (13.7) 30 (41.7)

HRQOL.: health-related quality of life; IPES: Impact of Pediatric Epilepsy Scale;
VAS: visual analogue scale.
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Table 6: Predictors of high impact HRQOL

Multivariate analysis*

Variable Low impact Highimpact OR 95%Cl P value
of HRQOL  of HRQOL for OR
(n=35) (n=40)
Age
5-8 yr. 17 (48.6) 7 (17.5)
9-12 yr. 12 (34.3) 12 (30.0)
13-17 yr. 6 (17.1) 21 (52.5)
Sex
Male 12 (34.3) 19 (47.5)
Female 23 (65.7) 21 (52.5)

Educational level
Infant/elementary school 23 (65.7) 15 (37.5)

Secondary school 11 (31.4) 22 (55.0)
Others 1(2.9) 3(7.5)
Age at onset of epilepsy 7.6+3.7 6.9+3.38
Duration of epilepsy 25+20 6.1+4.2 19 1.3-2.8 0.0004
Frequency of seizures 0.0008
> 1 per month 4(11.4) 20 (50.0) 1046 9.3-1179
> 1 per 3 months 11 (31.4) 10 (25.0) 9.4 1.5-60.2
1 per 6 months 20 (57.1) 10 (25.0) 1
Seizure types
Focal 11 (31.4) 20 (50.0)
Focal to bilateral 4 (11.4) 11 (27.5)
Motor generalized 9 (25.7) 12 (30.0)
Absence 20 (57.1) 14 (35.0) 0.1 0.0-0.6 0.009
Myoclonic 7 (20.0) 5 (12.5)
Etiology of epilepsies
Genetic generalized 23 (65.7) 19 (47.5)
Self-limited Focal 4 (11.4) 4 (10.0)
Structural 8 (22.9) 17 (42.5)
Number of AED’s
1 26 (74.3) 25 (62.5)
2 9 (25.7) 11 (27.5
>3 0(0.0) 4 (10.0)
Drug resistance 7 (20.0) 17 (42.5)
Knowledge of AED 20 (58.8) 30 (76.9)

Knowledge of the diagnosis 26 (76.5) 35(92.1)
Effectiveness of treatment

Low 3(8.8) 0 (0.0
Medium 3(8.8) 19 (51.4)
Very efficient 28 (82.4) 18 (48.6)
Adherence (MMAS-8 score)
<8 29 (82.9) 36 (92.3)
>8 6 (17.1) 3(7.7)

AED: antiepileptic drug; CI: confidence interval; HRQOL.: health-related quality of life;
MMAS-8: the 8-item Morisky Medication Adherence Scale; OR: odds ratio; yr.: years.

* Only factors with a significant association at 0.2 in bivariate model were entered into multivariate model (n=
72). Stepwise variable selection with significance level for entry into the model at 0.2 and with significance
level for staying in the model at 0.05 were used. So, variables which don't appear in multivariate model don't
answer to these selection criteria. Quantitative variables have no reference level. The odds ratio express the risk
variation for a unit increase of the variable.
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I1l. SYNTHESE ET PERSPECTIVES

Nous avons montré dans notre étude que 12% des enfants épileptiques étaient bien
observants versus 73% de moyens observants et 15% de faibles observants. La plupart des
études rapportent de faibles taux de bonne observance thérapeutique avec une variation
importante entre 22,1% et 96,5% (Yang et al. 2018).

Nous n’avons pas réussi a identifier de facteurs de risque associés a 1’inobservance. Dans
la littérature, les principaux facteurs de mauvaise compliance sont 1’age et la durée
d’évolution de I’épilepsie. Notre étude montrait une différence significative concernant le
taux d’observance en fonction des groupes d’ages et de I’ancienneté de cette pathologie, en
analyse univariée. En effet, certains auteurs ont montré une observance inférieure chez les
adolescents (Bobet 2002; Jacob et al. 2017). Selon Smith et al., ’adolescence est une période
de vulnérabilité au cours du développement marquée par un déclin de la compliance
thérapeutique (Smith et al. 2018). La durée de 1’épilepsie était un facteur prédictif de
mauvaise observance dans 1’étude de Alsous et al., plus la durée de la maladie était longue,
plus le risque de faible observance augmentait (Alsous et al. 2018). L’évaluation systématique
de I’observance et de ses facteurs de risque est donc primordiale chez I’enfant épileptique. Sa
surveillance devrait étre adaptée a 1’age de 1’enfant qui semble étre un des facteurs de risque
le plus reconnu de la littérature (Gutierrez-Colina et al. 2018).

I1 est possible que nous n’ayons mis en évidence aucun facteur de risque de part la taille
modérée de notre population (n=75) et du nombre de patients représentant le groupe des bons

observants (n=9), qui ne nous ont pas permis de conduire une analyse multivariée.

Les connaissances concernant ’épilepsie ou le type de crise ne semblaient pas étre
corrélées a 1’observance thérapeutique contrairement a d’autres auteurs (Loiselle et al. 2015).
Shah et al. montraient que les enfants présentant des crises généralisées versus crises focales
étaient plus susceptibles d’étre mauvais observants (Shah et al. 2013). Nous n’avons pas non
plus mis en évidence de lien entre 1’étiologie de 1’épilepsie, le nombre d’antiépileptique, la
pharmacorésistance et notre critere principal, I’observance thérapeutique. Nous comptons
32% de pharmacorésistants dans notre étude et seulement 4% des enfants pensent que leur
traitement est faiblement efficace. On peut émettre 1’hypothése que plutot satisfaits de

I’amélioration du contrdle des crises, méme si persistantes, ils ne sont pas moins observants.
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Il est possible que certains facteurs ne ressortent pas dans notre travail car ils sont peu

documentés et reproductibles d’une étude a I’autre.

Nous n’avons pas mis en évidence de surconsommation de traitement anticonvulsivant
dans notre étude comparativement a ’adulte épileptique, bien que notre questionnaire ne
puisse pas I’explorer précisément (Carpentier et al. 2013). Dans cette revue de la littérature,
nous retrouvons une fréquence d’adhésion chez I’adulte variable mais restant faible, comme
chez I’enfant, entre 29 et 79% selon la méthode utilisée. Les facteurs de risque les plus
souvent mis en évidence dans cette population sont la fréquence des prises médicamenteuses
(O’ Rourke et O’ Brien 2017; Staniszewska et al. 2017), ’augmentation de la durée entre
deux consultations de suivi, le changement de présentation du traitement et la fréquence
élevée des crises épileptiques (Manjunath et al. 2009; O’ Rourke et O’ Brien 2017). Selon
cette revue, d’autres facteurs sont mentionnés mais peu documentés et reproductibles d’une
étude a I’autre. Nous pouvons citer le nombre d’antiépileptiques prescrits (Staniszewska et al.
2017), I’ancienneté de 1’épilepsie (Getnet et al. 2016; Sweileh et al. 2011), le type d’épilepsie
(Gurumurthy et al. 2017), les effets indésirables ressentis (Gurumurthy et al. 2017; Tang et al.
2013), le refus de la maladie ou sa mauvaise compréhension, le niveau socio-économique et
éducatif (Gurumurthy et al. 2017), ainsi que la relation médecin-malade (Carpentier et al.
2013).

Nous devrions étre plus vigilants en consultation devant 1’ensemble de ces facteurs de
risque afin de pouvoir intervenir précocement. D’autant que la mauvaise observance
thérapeutique est associée a un risque de pseudo-pharmacorésistance (Viteva et Zahariev
2009). Certaines techniques éducatives se sont révélées efficaces dans 1’amélioration de
I’observance thérapeutique chez le patient épileptique (Carpentier et al. 2013). Elles
pourraient étre plus utilisées dans la pratique quotidienne. Al-Ageel et al. ont évalué trois
types d’intervention éducatives : i) 1’éducation et I’information des patients concernant
I’épilepsie ou les médicaments anticonvulsivants, ii) les interventions comportementales
consistant a demander aux patients d’associer I’intention de prendre leur traitement a un
moment ou un endroit donne, a des rituels ou autres activités quotidiennes, et iii) 1’utilisation
de plusieurs interventions (mixtes). Ce sont les interventions comportementales et mixtes qui
donnaient les meilleurs résultats et ont permis une amélioration de 1’observance aux
antiépileptiques, diminuant la fréquence des crises et leur sevérité (Al-Ageel et al. 2017). Des

interventions educatives et psycho-comportementales effectuées a des moments clés
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pourraient avoir un impact positif sur 1’observance thérapeutique chez les enfants

épileptiques, en particulier lors de 1’adolescence, qui semble une période plus vulnérable.

Dans notre étude, nous avions 53% d’enfants épileptiques présentant un impact élevé sur
leur qualité de vie. Le score global IPES n’était pas significativement plus élevé dans le
groupe des adolescents de 13 a 17 ans lors des analyses bi/multivariées. Dans certaines
études, les scores de dépression et d’anxiété étaient nettement supérieurs dans cette
population par rapport a d’autres pathologies chroniques comme 1’asthme, soit 32,8%
d’enfants anxieux et 22.1% de dépressions pour ce groupe d’age (Reilly et al. 2015; Kwong et
al. 2016). Selon I’étude de Bobet, les adolescents rapportaient une moins bonne qualité de vie
globale par rapport aux plus jeunes. L’auteur émettait 1’hypothése d’une prise de conscience
supérieure de I’impact négatif de 1’épilepsie sur leur vie et leur santé par rapport a leurs cadets

(Bobet 2002).

Lors de cette étude, nous avons mis en évidence une association entre les crises type absence,
la fréquence des crises, la durée de 1’épilepsie et la qualité de vie des enfants épileptiques. Le
groupe avec un impact élevé sur la qualité de vie (score IPES global) était corrélé de fagon
significative a une durée de la pathologie plus longue (OR=1.9 ; IC 95% : 1.3-2.8) et des
crises plus fréquentes (OR=104.6 pour les crises mensuelles ; IC 95% : 9.3-1179). Les crises
absences n’étaient pas associées a un impact élevé sur la qualité de vie (OR=0.1; IC 95% : O-
0.6). Dans la littérature, les enfants avec crises genéralisées rapportaient plus de symptémes
dépressifs ou anxieux que ceux avec crises focales (Reilly et al. 2015). Aucune étude a notre
connaissance n’avait encore montré que les crises absences étaient un facteur protecteur d’une
altération de la qualité de vie chez I’enfant épileptique. Comme dans notre étude, Van Hout et
al. ont montré qu’une fréquence de crise élevée était associée a une qualité de vie nettement
diminuée (Van Hout et al. 1997). Dans notre étude, les enfants présentant des crises tous les 3
mois ont 9 fois plus de risque d’un impact élevé sur la qualité de vie et ceux ayant des crises
quotidiennes a mensuelles ont 105 fois plus de risque par rapport aux enfants avec crises
espacées d’au moins 6 mois. Seule notre étude a mis en évidence que I’ancienneté de
I’épilepsie pouvait entrainer un impact sur la qualit¢ de vie de ces enfants avec une

augmentation du risque de 2 par rapport aux épilepsies récemment diagnostiquées.
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Concernant la population adulte épileptique, les principaux facteurs de risque rapportés
dans la littérature sont des symptdémes anxieux ou dépressifs (Lee et al. 2014; Ridsdale et al.
2017; Baranowski 2018; Chen et al. 2018; Hamedi-Shahraki et al. 2019), une fréquence de
crise élevée (Lee et al. 2014; Ridsdale et al. 2017; Baranowski 2018), des effets indésirables
des traitements anticonvulsivants (Chen et al. 2018; Hamedi-Shahraki et al. 2019).

Nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre 1’observance ou la pharmacorésistance et la
qualité de vie. Dans I’étude de Sherman et al.,, la pharmacorésistance , ainsi que la
polythérapie étaient des facteurs de risque dans leur population de 121 enfants (Sherman et al.
2006).

Nous avons montré qu’il existait une différence significative entre le sentiment du parent et
le ressenti de I’enfant face a cet impact, a I’instar d’autres auteurs (Stevanovic et al. 2012). Le
score global IPES était plus faible chez I’enfant (5,9 vs 9,7 pour les parents, p<0,0001). IIs
présentaient un ressenti moindre du retentissement sur leur qualité de vie par rapport a leurs
parents. Il est donc conseillé d’inclure les deux évaluations par 1’enfant et le parent, dans
I’analyse de la qualité de vie pour une meilleure approche des ages extrémes (adolescents et
jeunes enfants). Le dépistage précoce des troubles psychiatriques (dépression et anxiété)
pourrait améliorer les résultats thérapeutiques et le développement de ’enfant (Vega et al.
2011).

Par ailleurs, 1’évaluation de I’impact sur la qualité de vie des parents d’enfants épileptiques
pourrait étre intéressante. Selon Lv et al., elle est significativement inférieure a celles des
parents d’enfants en bonne santé. Les principaux facteurs de risque étaient le contrble des
crises, 1’état d’anxiété/dépression parentale, le cotlit de 1’épilepsie, la survenue d’état de mal
épileptique, les effets indésirables des molécules anticonvulsivantes et 1’age parental (Lv et al.

2009).

Les 2 outils MMAS-8 et IPES sont des echelles rapides a utiliser, applicables en routine
clinique qui pourraient étre intégrées en consultation pour évaluer et améliorer la compliance
et la qualité de vie (Tieffenberg et al. 2000; Al-Ageel et al. 2017).

Enfin, certains programmes éducatifs ont permis d’améliorer la santé et la qualité de vie
des enfants atteints d’épilepsie, en renforgant leur prise de décision et sont donc a promouvoir

lors de leur prise en charge (Tieffenberg et al. 2000; Michaelis et al. 2018).
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Limites

Il convient de prendre en compte certaines limites a cette étude, ainsi que des
considérations pour des recherches futures. La taille de 1’échantillon, quoique modérée par
rapport aux études avec des populations adultes, est comparable avec celle des autres études
réalisées chez 1’enfant. Ceci pourrait toutefois expliquer que nous n’ayons pas réussi a
confirmer certains facteurs de risque initialement supposés influencer I’adhésion dans les
analyses univariées. Une cohorte d’enfants plus large permettrait probablement de mettre en

évidence plus de résultats en analyse multivariée.

Nos résultats ne sont applicables qu’a une population d’enfants épileptiques correspondant
a nos critéres d’inclusion (5 a 17 ans). Nous avons choisi d’exclure les encéphalopathies
développementales avec épilepsie et les enfants présentant des comorbidités séveres ou
polyhandicap afin d’avoir des groupes plus homogénes et un questionnaire rempli par les
enfants. De plus, ils auraient entrainé un biais dans 1’analyse statistique, surtout pour la
qualité de vie. Les troubles du comportement séveres et la barriére de langue ont été ajoutés
aux criteres d’exclusion car les réponses aux questionnaires auraient ¢été¢ difficilement

interprétables.

Il est difficile de comparer nos résultats concernant 1’observance avec la littérature en
raison de I’absence d’outil standardisé pour la mesurer chez les enfants épileptiques. De
multiples méthodes peuvent étre utilisées, mesures directes ou indirectes. Nous avons choisi
celle indirecte de I’auto-déclaration par questionnaire. Yang et al. dans une méta-analyse
rapportent un taux d’observance supérieur (73%) par les méthodes subjectives par rapport aux
objectives (58%) (Yang et al. 2018). La perception erronée des patients ou leur tendance a
vouloir donner des réponses désirables pourraient conduire a une sur-déclaration
d’observance. Il est possible que nos résultats soient surestimés. Nous pouvons donc
considérer que I’observance faible et moyenne ne sont pas satisfaisantes dans notre étude, ce
qui représente 88% des enfants épileptiques. La définition de 1’adhésion doit étre standardisée
et les méthodes d’évaluation doivent étre unifiées pour les recherches futures, sans quoi cela

entrainera une grande variation dans 1’observance rapportée.
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Enfin, nous avons analysé 1’évaluation de 1’impact sur la qualité de vie réalisée par les
parents en raison de la tranche d'age de notre échantillon et de la validité de notre outil de
mesure lors de la recherche de facteurs associés. Du point de vue de I’enfant, certains facteurs
psychologiques peuvent également étre des prédicteurs essentiels de la qualité de vie. Les
recherches futures devraient inclure a la fois des évaluations par les parents et par les enfants

eux-mémes.
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V. CONCLUSION

L’adhésion thérapeutique est essentielle pour le controle des crises d’épilepsie. Son
¢évaluation reste souvent difficile en pratique clinique. Peu d’études ont évalué 1’observance
thérapeutique des anticonvulsivants chez I’enfant. Notre étude prospective a montré que 12%
des enfants de 5 & 17 ans étaient bien observants versus 73% moyennement et 15% faiblement
observants. Nous devons donc étre vigilants en consultation médicale en 1’évaluant plus
régulierement. Nous n’avons pas pu identifier de facteurs de risque associés a I’inobservance,
bien que nos résultats en analyse univariée rejoignaient ceux de la littérature scientifique avec
un risque plus ¢€levé chez les enfants plus agés et ceux ayant une durée d’épilepsie plus

longue.

L’évaluation de la qualité de vie est un enjeu primordial dans les pathologies chroniques
qui est plus largement étudiée chez 1’adulte que 1’enfant. Nous avons analysé son impact chez
les enfants épileptiques par le score IPES qui était élevé pour 53% d’entre eux. Une fréquence
de crise élevée est un des facteurs de risque les plus reconnus de la littérature et retrouvée
dans notre étude. Aucun auteur a notre connaissance n’avait encore montré que les crises type
absence n’entrainaient pas de retentissement plus séveére sur la qualité de vie. La durée de
I’épilepsie n’avait encore jamais été mis en évidence comme un facteur de risque associe a la
qualité de vie chez I’enfant. Les échelles MMAS-8 et IPES sont rapides a utiliser en routine
clinique et pourraient étre intégrées dans la prise en charge globale de I’enfant épileptique

pour évaluer et améliorer la compliance et la qualité de vie.
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V1. ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire ObEpi
Etude ObEpi

N° d’inclusion: 1__1_ | Initiales (nom/prénom) : 1_1-1__1

QUESTIONNAIRE POUR ENFANTS EPILEPTIQUES
OBSERVANCE ET QUALITE DE VIE

(4 pages)

Merci de bien vouloir répondre aux questions le plus franchement possible afin de nous
permettre de réaliser au mieux cette étude

Questions a propos du traitement :

Quels sont les noms de tes
médicaments ?

Pourquoi t-ont-ils été prescrits ?
Combien de fois par jour prends-tu tes
médicaments ?

Quand les prends-tu dans la journée ?
Quelle est selon toi 1’efficacité de ces
médicaments ?

1=tres bonne

2= moyenne

3= faible

Questions d’évaluation de ’observance :

1. Oublies-tu de prendre ton traitement contre 1’épilepsie ?
[1Jamais [ Pratiguement jamais [ Parfois [ Souvent [ Tout le temps

2. Parfois certaines personnes ne prennent pas leurs médicaments pour d’autres raisons
qu’un oubli. En pensant aux deux dernieres semaines, y a-t-il eu des jours ou tu n’as
pas pris ton traitement ?

LJ Oul L1 NON

3. Si tu te sens moins bien lorsque tu prends ton traitement contre 1’épilepsie, arrétes-tu
parfois de le prendre ou réduis-tu la dose ?
] OuUl (1 NON

4. Lorsque tu voyages ou que tu quittes la maison, t’arrive-t-il d’oublier d’emporter tes
médicaments contre 1’épilepsie ?
L1 Oul L1 NON

5. As-tu pris ton traitement contre 1’épilepsie hier ?
L] Oul L1 NON

6. Quand tu te sens mieux, t’arrive-t-il d’arréter de prendre ton traitement ?
L] Oul [1NON
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Etude ObEpi

N° d'inclusion: 1__1__1 Initiales (nom/prénom) : 1I__I-1__1

7.

10.

11.

Devoir prendre des médicaments tous les jours représente un réel inconvénient pour
certaines personnes. T'arrive-t-il parfois d’étre contrarié(e) par le fait de devoir prendre un
traitement quotidien ?

0 oul [JNON

As-tu parfois du mal a te rappeler de prendre ton traitement contre |'épilepsie ?
0 oul [JNON

Fais-tu attention a prendre tes médicaments a la méme heure chaque jour ?
O oul [JNON

As-tu ressenti, le mois dernier, des effets indésirables avec ton traitement ?
O oul [J NON
Si oui; de quellesinatures etalent=lls 2....c..cuissinnssamisunssssisassississsss seassvsasiss

Ces effets indésirables ont-ils conduit a supprimer certaines prises ?
O oul [JNON
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Etude ObEpi

N° d’inclusion: |_1__| Initiales (nom/prénom) : I__I-1__1

Questions sur la qualité de vie (adressées aux parents) :

Nous aimerions savoir comment vous pensez que |'épilepsie de votre enfant affecte sa vie
quotidienne ou de votre famille aujourd'hui et au cours des 3 derniers mois.

Indiquez s'il y a un impact de I'épilepsie sur les différents aspects de sa/votre vie.

Comment I'épilepsie affecte-t-elle les domaines suivants de sa vie quotidienne ou de votre
famille (conséquences sociales, crises et traitement) ?

Ne
s’applique
pas

Pas du

Beaucoup | Parfois Un peu st

Santé globale

Relation :
-avec ses parents

-avec sa fratrie

-avec votre conjoint(e)

-avec ses amis

Vie sociale :
-acceptation par les
autres
-nombre d'activité
(culturelle, sportive,
amicale)

Ecole-Lycée

Estime de Iui (confiance...)

Limitation de projets d'avenir
préexistants de votre enfant

Activités familiales

Evaluez I'ensemble de sa « qualité de vie » sur I'échelle ci-dessous :
Choisissez le chiffre que vous pensez le plus approprié et entourez-le.

| | | I I |
1 2 3 4 5 6

Pauvre Excellent
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Etude ObEpi

N° d'inclusion: 1__I__I Initiales (nom/prénom) : I_I-1__1

uestions sur la qualité de vie (adressées aux enfants) :
Nous aimerions savoir comment tu penses que ton épilepsie affecte ta vie quotidienne ou de
ta famille aujourd’hui et au cours des 3 derniers mois. Indique s'il y a un impact de ton épilepsie
sur les différents aspects de ta vie.
Comment I'épilepsie affecte-t-elle les domaines suivants de ta vie quotidienne ou de ta famille
(conséquences sociales, crises, et traitement) ?

Beaucqp Parfois Un peu Pas du tout | Ne s’applique pas
&o)| (&8 60 ‘)
~ — s ®

Santé globale

Relation :
-avec tes parents

-avec ta fratrie

-entre tes parents

-avec tes amis

Vie sociale :
-acceptation par
les autres

-nombre d’activité
(culturelle,
sportive, amicale)

Ecole-Lycée

Estime de soi
(confiance...)

Limitation de projets
d'avenir préexistants

Activités familiales

Evalue I'ensemble de ta « qualité de vie » sur I'échelle ci-dessous :
Choisis le chiffre ou le bonhomme que tu penses le plus approprié et entoure-le.

%3 ®6 ®6
A, d St
| | | | | |
1 2 3 4 5 6

Pauvre Excellent



Annexe 2 : Documents d’information aux enfants et aux parents

Protocole : ObEpi
DI enfant 5-10 ans Version N°1.1 du 11/09/2018
Page 1/1

DOCUMENT D’INFORMATION
POUR L’ENFANT DE 5 A 10 ANS

Le docteur (Nom et prénom en lettres manuscrites)

Adresse : Service de médecine infantile, Hopital d’Enfants du CHRU de Nancy

Téléphone :

Médecin investigateur (médecin en chavge de la recherche), te propose de participer & une recherche.

Titre _de la _Recherche Non __Interventionnelle : Observance des traitements
anticonvulsivants et qualité de vie des enfants épileptiques

Investigateur principal : Dr. GIRARD Barbara, CHRU de Nancy, Hopital d’Enfants, service
de médecin infantile

Nom et adresse du Promoteur : CHRU de Nancy - 29, avenue du Maréchal de Lattre de
Tassigny - 54035 NANCY cedex

EPILEPSIE, observance et qualité de vie

Tu viens a I’hopital pour voir un docteur

car parfois tu passes un électroencéphalogramme qui permet de savoir
comment fonctionne ton cerveau.

Il
Fersses
"-l{{f':'-'..

ou tu fais des crises d’épilepsie.

Ton médecin participe a une recherche pour savoir si tu as des difficultés a
prendre tes médicaments et si ton épilepsie a des conséquences sur tes
activités et ta vie de tous les jours.

Pour cela, nous aimerions que tu répondes a un <
questionnaire. %
<>

Personne ne t'oblige a participer. Si tu ne veux pas, ce n’est
pas grave, tes parents et le médecin ne t’en voudront pas.



Protocole : ObEpi
DI enfant 11-17 ans Version N°1.0 du 27/06/18

Page 1/1
DOCUMENT D’INFORMATION
POUR L’ENFANT DE 11 A 17 ANS
Titre _de la Recherche Non Interventionnelle : Observance des traitements

anticonvulsivants et qualité de vie des enfants épileptiques

Investigateur principal : Dr. GIRARD Barbara, CHRU de Nancy, Hépital d’Enfants, service
de médecin infantile

Nom et adresse du Promoteur: CHRU de Nancy - 29, avenue du Maréchal de Lattre de
Tassigny - 54035 NANCY cedex

Ton épilepsie provoque parfois des crises ou des difficultés scolaires.
C’est pour cela que tu viens voir ton médecin, pour t'aider a étre le mieux possible.

Le Docteur (NOM €1 PrENOMY) :..uuiiiieeeee e i ettt er e e eerreeeeeesssss e ereetaes eeeeaaaeessaannnrrnrereraeaees o

Service, Etablissement, Adresse : Service de médecine infantile, Hépital d’Enfants du CHRU
de Nancy

Téléphone @ ......oviiiii ,

médecin Investigateur (médecin en charge de la recherche), te S
propose de participer a une recherche portant sur :
: A K ""i
222 ?

L’épilepsie, 'observance et la qualité de vie

Avant que tu acceptes de participer a cette recherche, nous te remercions de bien vouloir
prendre le temps de lire ce document d’information qui détaille en quoi consiste cette
recherche. Tu peux prendre le temps pour comprendre et réfléchir a ta participation, et pour
demander au médecin de t'expliquer ce que tu n‘aurais pas compris. Tu peux aussi en
parler et demander a tes parents.

Pourquoi cette recherche ?

Ton médecin participe actuellement a une recherche pour savoir si les enfants épileptiques
ont des difficultés a prendre leurs médicaments et si I'épilepsie a des conséquences sur les
activités et la vie de tous les jours. Le but est d’évaluer la prise de tes médicaments et les
éléments qui influencent ta qualité de vie.

En qguoi cela consiste-t-il ? @1
o

Pour cela, nous te proposons de repondre a un @

questionnaire. O

Es-tu obligé(e) de participer a cette recherche ?

Non, tu n’es pas obligé(e) d’y participer. N'hésite pas a dire si cela te géne et si tu préféres
ne pas participer. Tu pourras exprimer ton opposition a tout moment auprés du médecin.

Quels sont tes droits ?

Tu bénéficies d’un droit d’accés, d’un droit de modifications, d’'un droit a I'effacement de tes
données, ainsi que d’un droit a la limitation et d’opposition a l'utilisation de tes données. Ces
droits s’exercent auprés du médecin qui te suit dans le cadre de la recherche et qui connait
ton identité.
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Recherche : ObEpi
N° ID-RCB : 2018-A01889-46

DI-FO Version 1.0 du 27/06/2018

5 DOCUMENT D’INFORMATION
DESTINE AU TITULAIRE DE L’AUTORITE PARENTALE
(1 document par titulaire présent)

Un médecin investigateur vous propose de faire participer votre enfant a une Recherche Non
Interventionnelle.
Lisez attentivement ce document et posez toutes les questions qui vous sembleront utiles.
Aprés un délai de réflexion, vous pourrez alors décider si vous souhaitez faire participer
votre enfant a cette recherche ou non.

Titre de la Recherche Non Interventionnelle: Observance des traitements
anticonvulsivants et qualité de vie des enfants épileptiques

Investigateur principal : Dr. GIRARD Barbara, CHRU de Nancy, Hopital d’'Enfants, service
de medecin infantile

Nom et adresse du Promoteur: CHRU de Nancy - 29, avenue du Maréchal de Lattre de
Tassigny - 54035 NANCY cedex

Monsieur, Madame,

Vous enfant présente une épilepsie pour laquelle il regoit un traitement anticonvulsivant,
c'est pourquoi :

Le Docteur :

Y N O L e

A = =11 To s o USRS TR U USRS

v" Service, Etablissement, Adresse : Service de Médecine Infantile, Hopital d'Enfants,
CHRU de NANCY- 5 rue du Morvan, 54500 Vandceuvre-lés-Nancy

V- TOlOPNONG Y s suwnsnansmmmmmn s sssinsss e s i s abs 54 & ou S d B e 4 5 R T A 3 S5 S 0

Médecin investigateur (médecin en charge de la recherche), vous propose de faire participer
votre enfant & une Recherche Non Interventionnelle dont vous trouverez les détails ci-
dessous.

Si vous donnez votre accord de principe sur la participation de votre enfant a cette
recherche, I'investigateur informera également votre enfant, en votre présence et celle de
tout autre titulaire de l'autorité parentale présent, et nous I'associerons a votre décision. Son
refus éventuel devra étre respecté. L'information lui sera donnée oralement et un document
d’'information adapté a sa compréhension sera remis a votre enfant.

CONTEXTE DE LA RECHERCHE

Il existe peu de renseignements en meédecine sur la prise quotidienne des traitements
antiépileptiques chez les enfants épileptiques. C'est cependant un élément trés important du
suivi des enfants pour une bonne prise en charge au long cours.

OBJECTIFS DE LA RECHERCHE

La recherche a laquelle nous vous proposons de faire participer votre enfant a pour but
d’'évaluer a 'aide d’'un questionnaire adapté aux enfants, I'observance thérapeutique (la prise
réguliere du traitement) des enfants atteints d’'une épilepsie et leur qualité de vie.
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METHODOLOGIE DE LA RECHERCHE

Cette recherche se déroulera au sein du CHRU de Nancy, dans le Service de consultations
neuropédiatriques. Elle inclura 75 enfants qui, comme votre enfant, sont ages entre 5 et 17
ans et présentent une épilepsie.

NATURE DES DONNEES RECUEILLIES
Les données recueillies au cours de cette recherche concernent la santé et le niveau
scolaire de votre enfant ainsi que la qualité de sa vie quotidienne et de votre famille. Le
questionnaire utilisé, adapté aux enfants épileptiques, peut-étre, selon I'age de votre enfant,
rempli par vous ou par votre enfant lui-méme. Ce questionnaire regroupe des questions sur :
- les connaissances du traitement,
- 'observance thérapeutique,
- la qualité de sa vie quotidienne et de votre famille, questions adressées au(x)
parent(s) et a I'enfant.
Les questionnaires seront anonymises.

L'ensemble des données seront conservées au CHRU de Nancy pendant une durée de 5
ans aprés la publication des résultats de la recherche. Un interne des hépitaux du CHRU de
Nancy sera responsable de la collecte et de la saisie des données sous le contréle du Dr.
Barbara GIRARD.

DUREE DE VOTRE PARTICIPATION
La durée maximale de la participation de votre enfant est estimée a 30 minutes.

BENEFICES LIES A LA RECHERCHE INTERVENTIONNELLE

I 'y a pas de bénéfice pour votre enfant lui-méme, mais un bénéfice collectif qui est
d’'obtenir plus de précision epidémiologique sur I'observance des enfants épileptiques, afin
de proposer a I'avenir, en fonction des facteurs en cause, 'amélioration des pratiques futures
(éducation thérapeutique...).

CONTRAINTE ET RISQUES LIES A LA REALISATION DE CETTE RECHERCHE
INTERVENTIONNELLE

Cette recherche consiste a remplir un questionnaire qui n’a aucune influence sur la prise en
charge medicale de votre enfant.

La participation de votre enfant a cette recherche n'implique ni risque ni contrainte
supplémentaire par rapport a sa prise en charge habituelle.

REMBOURSEMENT DES FRAIS ENGAGES
Aucun frais supplémentaire par rapport a la prise en charge habituelle de votre enfant ne doit
étre engagé par vous-méme.

VOS DROITS

La participation de votre enfant a cette recherche est entierement libre.

Vous pouvez poser toutes les questions que vous souhaitez a l'investigateur vous proposant
de faire participer votre enfant a cette recherche. Vous étes invité(e) a prendre le temps de
réflexion nécessaire pour prendre votre décision.

Votre refus de participer n'aura aucune conséquence sur le type et la qualité de la prise en
charge de votre enfant, ni sur les relations avec ses médecins.

De la méme maniére, si vous acceptez que votre enfant participe, vous pouvez décider de lui
faire quitter cette recherche a tout moment sans justification et sans conséquences ni sur
son futur traitement ni sur sa prise en charge. Dans ce cas, et conformément a l'article
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L1122-1-1 du Code de la Santé de Publique, les données déja collectées seront utilisées,

sauf opposition de votre part qui devra étre exprimée par écrit. Cependant les données
susceptibles de rendre impossible ou de compromettre gravement la réalisation des objectifs
et le suivi de la vigilance de la recherche ne seront pas effacées et continueront a étre
traitées dans les conditions prévues par la recherche (article 17 du Reglement Général sur la
Protection des Donnees, RGPD, relatif au droit a I'effacement).

Conformément a l'article L 1122-1 du Code de la Santé Publique, les résultats globaux de
cette recherche pourront vous étre communiqués si vous le souhaitez dés que ceux-ci seront
disponibles lors d’une consultation de contréle, le cas échéant ou par voie postale si vous en
faites la demande par courrier auprés du Dr GIRARD, investigateur principal de cette
recherche.

AVIS DU CPP
Conformément a la réglementation en vigueur, le Comité de Protection des Personnes Sud
Est | a émis un avis favorable a la réalisation de cette recherche le 26 novembre 2018.

PROTECTION DE VOS DONNEES

Nature des données recueillies et codage
Pour les besoins de la recherche, des données personnelles de votre enfant seront
recueillies. Afin de préserver son identité, ces données seront codées (dé-identifiees)
uniquement par un numero et ses initiales.

Contréle qualité des données

Afin de s'assurer de leur qualité, les données recueillies pour la recherche pourront étre
compareées a celles présentes dans le dossier médical de votre enfant. Ce contrble de la
qualité pourra étre réalisé par I'lnvestigateur et son équipe, des personnes mandatées par le
Promoteur et soumises au secret professionnel, des personnes mandatées par les autorités
sanitaires, des autorités publiques de contrdle légalement habilitées, et par le personnel
habilité agissant sous la responsabilité de l'organisme d'assurance garantissant la
responsabilité civile du Promoteur. Ces personnes sont tenues au secret professionnel.

Traitement des données

Dans le cadre de cette recherche, les données personnelles dé-identifiées de votre enfant
seront transmises au Promoteur (le responsable de traitement) et réunies sur un fichier
informatique pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de son
objectif, dans les conditions garantissant leur confidentialité. Elles pourront également étre
traitées par du personnel habilité du Promoteur, par des prestataires et partenaires, si
nécessaire a I'exécution de la recherche.

Les données personnelles de votre enfant, dé-identifiées, seront conservées au minimum 5
ans et au maximum le temps nécessaire a la réalisation de la recherche et a sa valorisation
ou pour permettre de répondre a nos obligations légales.

Les données personnelles dé-identifiées pourront étre réutilisées par le Promoteur pour des
recherches ultérieures.

Ces mémes données dé-identifiées pourront également étre transmises, pour le besoin de la
présente recherche et/ou dans le cadre de recherches ultérieures, a des équipes de
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recherche frangaises, européennes ou internationales (hors union européenne), dans le

respect de la réglementation applicable, sous une forme qui ne permettra pas l'identification
directe ou indirecte de votre enfant. Si ces pays ne disposent pas du méme niveau de
protection des données personnelles que la France et I'Union européenne, le Promoteur
prendra toutes les mesures nécessaires pour protéeger les données recueillies et s'engagera
a assurer un niveau de sécurité équivalent a celui couvert par les lois frangaises et
européennes pour les données envoyées a I'étranger.

Réglementation et droits

Les données personnelles de votre enfant sont collectées et traitées uniguement sur la base
des fondements juridiques prévus par la réglementation dans le cadre de I'exécution des
missions d'intérét public du CHRU de Nancy, notamment celles relatives a assurer et
concourir a la recherche et a I'innovation (Article 6.1.e du RGPD).Le traitement des données
personnelles de votre enfant est permis par I'exception prévue a l'article 9.2 alinéas i et j.

Ce traitement des données entre dans le cadre de la méthodologie de référence MR0O01 que
le CHRU de Nancy s'est engagé a respecter.

Conformément au RGPD, vous disposez d'un droit d'accés aux données de votre enfant
(article 15), d'un droit de rectification (article 16), d’'un droit a I'effacement de ses données
(« droit a I'oubli ») dans les conditions prevues a l'article 17, d’un droit a la limitation du
traitement prévu a l'article 18 ainsi que d'un droit d’'opposition au traitement de ses données
personnelles (article 21). Ces droits s’exercent auprés de I'Investigateur principal.

Vous disposez également d'un droit de réclamation auprés de l'autorité de contréle en
France a savoir la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL).

Si vous souhaitez des informations sur le traitement des données personnelles de votre
enfant, vous pouvez contacter le Délégué a la Protection des données (DPQ) par courrier a
I'adresse suivante :
CHRU de Nancy
Délégue a la Protection des Donnees (DPO)
Avenue de Lattre de Tassigny
54000 NANCY

DROIT D’ACCES AUX DONNEES

Vous pouvez accéder directement ou par lintermédiaire d’'un médecin de votre choix a
I'ensemble des données médicales de votre enfant en application des dispositions de I'article
L 1111-7 du Code de la Santé Publique.

S| VOUS SOUHAITEZ VOUS OPPOSER a la participation de votre enfant et a
I'utilisation de ses données dans le cadre de cette recherche, il vous suffit de
documenter le formulaire d’opposition ci-joint et de le remettre a 'investigateur qui
vous propose de faire participer votre enfant a cette recherche:

Dr. GIRARD Barbara

CHRU de Nancy, Hépital d’Enfants, service de médecin infantile, 29, avenue du
Maréchal de Lattre de Tassigny - 54035 NANCY cedex
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FORMULAIRE D’OPPOSITION

Titre _de la Recherche Non Interventionnelle : Observance des traitements
anticonvulsivants et qualité de vie des enfants épileptiques

Investigateur principal : Dr. GIRARD Barbara, CHRU de Nancy, Hopital d’Enfants, service
de médecin infantile

Nom et adresse du Promoteur : CHRU de Nancy - 29, avenue du Maréchal de Lattre de
Tassigny - 54035 NANCY cedex

A REMPLIR PAR LE TITULAIRE DE L’AUTORITE PARENTALE

Je soussigné(e) L1 Madame [J Monsieur
S (o2 o IR

v Qualité : (0 Pére [0 Mere [ Autre titulaire, préciser :

demande a faire valoir mon droit d’'opposition a la participation et a I'utilisation des données
a caractere personnel de mon enfant :

Y N O © e

dans le cadre de cette recherche.

De de fait, je refuse que les données de son dossier médical et du questionnaire soient
recueillies dans le cadre de cette recherche.

Date : )
Signature :
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RESUME DE LA THESE :

Introduction : L’adhésion thérapeutique est essentielle pour le contrdle des crises d’épilepsie
et un enjeu important dans cette pathologie chronique fréquente. Son évaluation reste souvent
difficile en pratique clinique. Notre objectif principal était d’évaluer 1’observance aux
anticonvulsivants. Notre objectif secondaire était I’impact de I’épilepsie sur sa qualité de vie.

Mateériels et méthodes : Notre étude prospective monocentrique a inclus 75 enfants
épileptiques, &gés de 5 a 17 ans et leurs parents, entre novembre 2018 et juin 2019, au CHRU
de Nancy. Nous avons utilisé la Morisky Medication Adherence Scale 8 (MMAS-8) pour
mesurer 1’observance au traitement et 1’Impact of Pediatric Epilespy Scale (IPES) pour
évaluer la qualité de vie, des échelles rapides, reproductibles et validées.

Résultats : Notre étude a montré que 12% des enfants étaient bien observants versus 73%
moyennement et 15% faiblement. Nous avons observé une meilleure compliance
thérapeutique chez les patients présentant des intervalles sans crise plus longs. L’observance
aux traitements antiépileptiques étaient plus faible chez les adolescents. Il n’y avait pas de
différence significative entre nos groupes concernant les autres données descriptives de
I’épilepsie. Celui avec un impact élevé sur la qualité de vie (score IPES global) représentait
53% des enfants, corrélé de facon significative a une durée de la pathologie plus longue
(OR=1.9; IC 95%: 1.3-2.8) et des crises plus fréquentes (OR=105 pour les crises
mensuelles ; 1C 95% : 9.3-1179). Les crises absences n’étaient pas associées a un impact
élevé sur la qualité de vie (OR=0.1 ; IC 95% : 0-0.6).

Conclusion : L’observance aux anticonvulsivants est difficile pour les enfants épileptiques,
88% d’entre eux avaient une compliance considérée insatisfaisante. Nous devrions étre plus
vigilants en consultation médicale en 1’évaluant régulierement. Connaitre 1’impact de
I’épilepsie sur la qualité de vie pourrait étre une aide dans 1’évaluation clinique afin de
dépister précocement des troubles associés. Les échelles MMAS-8 et IPES sont rapides a
utiliser en routine clinique et pourraient étre intégrées dans la prise en charge globale de
I’enfant épileptique pour évaluer et améliorer ces deux problématiques : la compliance et la
qualité de vie.

TITRE EN ANGLAIS : Compliance with antiepileptic medication and quality of life in
children with epilepsy

THESE : MEDECINE SPECIALITE PEDIATRIE ANNEE 2019

MOTS CLES : Adherence, antiepileptic drug, quality of life, epilepsy, child.

INTITULE ET ADRESSE :

UNIVERSITE DE LORRAINE

Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye

54905 VANDOEUVRE LES NANCY cedex
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