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Résumé 

INTRODUCTION. La charge mondiale des maladies cardiovasculaires (MCV) ne cesse 

d’augmenter. Une population particulièrement vulnérable à ces maladies est celle des adultes 

âgés ayant une maladie neurologique : l’épilepsie. Plusieurs études démontrent que les adultes 

âgés atteints d’épilepsie ont un risque plus élevé de développer une MCV par rapport à la 

population générale. Cette association est étonnamment peu étudiée chez cette population. Afin 

de développer des programmes de soins de santé pour prévenir l’apparition de comorbidité de 

MCV chez les personnes atteintes d’épilepsie, dresser un portrait précis des adultes âgés atteints 

d’épilepsie est nécessaire. 

OBJECTIFS. Afin de combler les lacunes de la littérature scientifique sur les causes du fardeau 

élevé des MCV chez les adultes âgés atteints d’épilepsie, l’objectif de ce mémoire est d’étudier la 

répartition des facteurs sociaux, mode de vie et comportements, ainsi que des maladies 

chroniques connues comme étant des facteurs de risque de MCV chez les adultes âgés atteints 

d’épilepsie comparée à la population générale. En outre, nous visons à mesurer l’association 

transversale entre l’épilepsie et les MCV chez les adultes âgés, avec et sans ajustement pour des 

antécédents d’accidents vasculaires cérébraux (AVC), ainsi qu’à trouver des preuves 

d’interactions entre l’épilepsie et les facteurs de risque de MCV.  

MÉTHODES. Nous avons analysé les données de 44 817 participants de l’Étude longitudinale 

canadienne sur le vieillissement (ÉLCV), une cohorte d’étude longitudinale composée d’individus 

âgés d’au moins 45 ans et plus dont plus de 700 personnes ont des antécédents d’épilepsie 

autodéclarés au cours de leur vie. En ajustant pour l’âge, le sexe et le statut d’AVC, nous avons 

utilisé la régression log-binomiale pour modéliser les associations transversales entre les facteurs 

de risque de MCV, l’épilepsie et les MCV telles que les maladies cardiaques, les maladies 

vasculaires périphériques et les infarctus du myocarde. Nous avons comparé le fardeau des MCV 

attribuable par les AVC dans la population avec et sans épilepsie. Des modèles de régression 

multivariés ont également été stratifiés en fonction du statut d’épilepsie afin d’observer des 
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différences dans ces associations entre les personnes atteintes d’épilepsie et les personnes non 

atteintes d’épilepsie. Finalement, nous avons testé l’existence d’interactions entre les facteurs de 

risque de MCV et l’épilepsie, et leur association avec le statut de MCV. Nous avons utilisé 

l’imputation multiple pour remplacer les données manquantes.  

RÉSULTATS. La majorité des caractéristiques sociodémographiques, mode de vie et 

comportements et maladies chroniques, sélectionnées comme facteurs de risque de MCV dans 

notre étude, étaient significativement plus prévalentes chez les personnes atteintes d’épilepsie 

comparée à la population générale non atteinte d’épilepsie. Le fardeau des MCV attribuable par 

les AVC chez les personnes atteintes d’épilepsie n’était que de 36 %, soit un taux similaire à celui 

de la population générale qui lui s’élevait à 32 %. Même après l’ajustement du statut d’AVC, ainsi 

que de l’âge et du sexe, les personnes atteintes d’épilepsie présentaient une prévalence 

significativement plus élevée de maladies cardiaques [ratio de prévalence (PR) = 1,27 (IC à 95 % : 

1,02-1,57)] et de maladies vasculaires périphériques [PR = 1,88 (IC à 95 % : 1,50-2,36)]. Bien 

qu’elle ne soit plus significative, la tendance vers une augmentation de la prévalence des infarctus 

du myocarde chez les personnes atteintes d’épilepsie était maintenue [PR = 1,19 (IC à 95 % : 0,89-

1,60)]. Finalement, parmi tous les facteurs de risque de MCV, seuls l’âge, l’hypertension et la 

maladie pulmonaire chronique obstructive ont été associés à une augmentation significative de 

la prévalence d’une ou plusieurs MCV.  

CONCLUSION. La grande taille de l’échantillon et l’étendue des informations sur la santé saisies 

par l’ÉLCV (c’est-à-dire démographiques, sociales, physiques, psychologiques, économiques, 

physiologiques) nous ont permis de modéliser une analyse approfondie et de présenter un reflet 

juste d’une population d’adultes âgés. Le mémoire présenté démontre que les facteurs de risque 

de MCV sont plus fréquemment observés chez les personnes atteintes d’épilepsie et l’association 

entre l’épilepsie et les MCV est indépendante de l’association entre l’épilepsie et les AVC. Ces 

résultats constituent une première étape importante pour mieux comprendre les origines des 

MCV chez les personnes atteintes d’épilepsie. L’analyse de médiation aurait pu être un moyen 

d’approfondir mes analyses. Cela n’a pas été possible avec l’analyse actuelle étant donné que 

nous n’avions aucun moyen d’établir la séquence temporelle de nos données. 
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Les adultes âgés constituent une population vulnérable à laquelle les prestataires de soins de 

santé doivent accorder une attention particulière. Mener des études longitudinales sur les 

personnes dont les crises d'épilepsie viennent d'être diagnostiquées et qui présentent une 

maladie chronique, des caractéristiques sociodémographiques et un mode de vie entièrement 

caractérisé (avant et après le diagnostic d'épilepsie) sont nécessaires.  

Mots-clés : comorbidité, crise, maladie cardiaque, déterminants sociaux de la santé.  

 



 

Abstract 

INTRODUCTION. The global burden of cardiovascular disease (CVD) is steadily increasing. A 

population particularly vulnerable to these diseases are the older adults with a neurological 

condition: epilepsy. Several studies show that older adults with epilepsy have a higher risk of 

developing CVD when compared to the general population. This association is surprisingly poorly 

studied among people with epilepsy. In order to develop health care programs to prevent the 

onset of CVD comorbidity in people with epilepsy, creating an accurate portrait of older adults 

with epilepsy is required. 

OBJECTIVES. In order to fill the gaps in the scientific literature on the causes of the high burden 

of CVD in older adults with epilepsy, the purpose of this thesis is to investigate the distribution of 

social factors, lifestyle and behaviors, as well as chronic disease CVD risk factors, in people with 

epilepsy as compared to the general population. In addition, we aim to measure the cross-

sectional association between epilepsy and CVD in older adults, with and without adjustments for 

a history of stroke as well as looking for evidence of interactions between epilepsy and CVD risk 

factors.  

METHODS. We analysed data for 44,817 participants in the Canadian Longitudinal Study on Aging 

(CLSA), a longitudinal study cohort of individuals aged at least 45 years and where more than 700 

individuals have a lifetime self-reported history of epilepsy. Adjusting for age, sex and stroke, we 

used log-binomial regression to model the cross-sectional associations between CVD risk factors, 

epilepsy, and CVD such as heart disease, peripheral vascular disease, and myocardial infarction. 

We compared the CVD burden attributable to stroke in the population with and without epilepsy. 

Multivariable regression models were also stratified across levels of epilepsy status to observe 

for differences in these associations between epilepsy and people without epilepsy. Finally, we 

tested the existence of interactions between CVD risk factors and epilepsy and their association 

with CVD status. We used multiple imputation to replace missing data.  
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RESULTS. The majority of the sociodemographic characteristics, lifestyle and behavior and chronic 

diseases, selected as CVD risk factors in our study, were significantly more prevalent in people 

with epilepsy as compared to the general population without epilepsy. The CVD burden 

attributable to stroke in people with epilepsy was only 36%, similar to the general population 

which reached 32%. Even after adjusting for a history of stroke, as well as age and sex, people 

with epilepsy had a significantly higher prevalence of heart disease [prevalence ratio (PR) = 1.27 

(95% CI: 1.02, 1.57)] and peripheral vascular disease [PR = 1.88 (95% CI: 1.50, 2.36)]. Although no 

longer significant, the trend towards an increase in the prevalence of myocardial infarction in 

people with epilepsy was maintained [PR = 1.19 (95% CI: 0.89, 1.60)]. Finally, among all the CVD 

risks factors, only age, hypertension, and chronic obstructive pulmonary disease were associated 

with significant increases in the prevalence of one or more of the CVD.  

CONCLUSION. The large sample size and breadth of health information captured by the CLSA (i.e. 

demographic, social, physical, psychological, economic, physiological) allowed us to model in-

depth analysis and present a fair reflection of an older adult population. The presented thesis 

demonstrates that CVD risk factors are more frequently seen in people with epilepsy and that the 

association between epilepsy and CVD is independent of the association between epilepsy and 

stroke. These findings are important first steps in more comprehensively understanding the 

origins of CVD in people with epilepsy. Mediation analysis could have been a way of further 

examining my analysis. This was not possible with the current analysis given that we had no way 

to establish the temporal sequence of our data.  

Older adults are a vulnerable population in which health care providers should pay particular 

attention. Conducting longitudinal studies of individuals with newly diagnosed epilepsy seizures 

and fully characterized chronic disease, sociodemographic characteristics and lifestyle (prior to 

and post a epilepsy diagnosis) are needed.  

Keywords: comorbidity, seizure, heart disease, social determinants of health.  
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Chapitre 1 – Introduction 

Dans le monde entier, la population vieillit plus rapidement que jamais. Selon l’Organisation 

mondiale de la santé (OMS), le nombre de personnes de plus de 60 ans pourra atteindre deux 

milliards en 2050 (1). Statistique Canada rapporte qu’en 2019, le pourcentage d’adultes âgés 

s’élevait à 17,5 % au Canada (2). Bien que l’espérance de vie s’allonge d’année en année grâce 

aux progrès de la médecine, il n’en reste pas moins que les adultes âgés sont confrontés à de 

nombreuses maladies, plus particulièrement à des maladies cardiovasculaires (MCV) (3). Les 

incidences des MCV chez les hommes et les femmes aux États-Unis de plusieurs groupes d’âge 

ont été rapportées par l’Association américaine du Cœur en 2009 (4). Environ 40 % des 40 à 

59 ans et 75 % des 60 à 79 ans étaient atteints de MCV. Le taux d’incidence de MCV du groupe 

âgé de 80 ans et plus s’élevait à 79 % pour les hommes et 86 % pour les femmes (4). Ces maladies 

touchent un bon nombre de personnes à caractéristiques sociodémographiques, comportements 

et conditions de santé différentes, mais celles-ci touchent beaucoup plus les adultes âgés atteints 

d’une maladie neurologique faisant partie des plus communes dans le monde : l’épilepsie (5).  

L’épilepsie est une maladie définie par une tendance au cerveau de présenter une activité 

hypersynchrone ou hyperactive conduisant à la survenue de crises épileptiques (6). L’OMS 

reconnaît l’épilepsie comme étant un problème de santé publique majeur et estime que plus de 

50 millions de personnes dans le monde en souffrent, avec une prévalence variant de 2,7 à 

12,4 ‰ dans les pays développés (7, 8). L’incidence et la prévalence de l’épilepsie sont les plus 

élevées chez les adultes âgés comparativement aux autres groupes d’âge (9, 10). Avec le 

vieillissement continu de la population, le nombre d’adultes âgés atteints d’épilepsie devrait 

continuer d’augmenter (9). 

Tout comme la population générale, les MCV sont la cause principale de décès chez les personnes 

atteintes d’épilepsie (11, 12). Cependant, un plus grand risque de MCV a été rapporté dans la 

population atteinte d’épilepsie quand celle-ci est comparée avec la population générale (13, 14). 

Ce phénomène de vasculopathie chez les personnes atteintes d’épilepsie peut être partiellement 
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expliqué par l’accident vasculaire cérébral (AVC), un des principaux types de MCV qui compte 

pour environ 30 à 50 % des déclenchements de crise d’épilepsie chez la population âgée (15, 16). 

La population atteinte d’épilepsie étant loin d’être homogène, ce ne sont pas toutes les personnes 

atteintes d’épilepsie qui ont subi un AVC avant un diagnostic d’épilepsie. Les résultats d’imagerie 

par résonance magnétique conduisent 50 ans après le début d’une étude prospective finlandaise 

font ressortir des faits intéressants sur le risque de vasculopathie qu’aurait la population atteinte 

d’épilepsie (17). Les participants atteints d’épilepsie depuis leur enfance et non déclenchée par 

une anomalie neurologique présentaient plus de lésions ischémiques que la population générale 

(17). 

Des hypothèses expliquant pourquoi il y aurait une plus grande prévalence de MCV chez les 

adultes âgés atteints d’épilepsie comparée à la population d’adultes âgés non atteints d’épilepsie 

ont été explorées dans certaines études, mais plusieurs révèlent des conclusions contradictoires. 

Certaines études ont suggéré que les médicaments antiépileptiques (AED) auraient un rôle à jouer 

sur le risque de MCV. Le phénytoïne, le phénobarbital, la carbamazépine et le primidone 

augmentent le niveau de cholestérol, un facteur de risque fortement associé aux MCV (18). 

D’autres rapportent que certains AED ont, au contraire, des effets bénéfiques sur les MCV (19). 

Comparée aux patients décédés non atteints d’épilepsie, la mortalité attribuable à la cardiopathie 

ischémique chez les personnes décédées autrefois atteintes d’épilepsie s’avérait réduite de 29 % 

pour tout individu qui consommait certains AED comme le phénytoïne, la carbamazépine et les 

barbituriques (19).  

Une autre hypothèse envisageable pour expliquer le phénomène de vasculopathie chez la 

population atteinte d’épilepsie serait le rôle qu’auraient certains déterminants de santé associés 

aux MCV comme les caractéristiques sociodémographiques et comportements de vie sur un 

individu atteint d’épilepsie. L’inactivité physique et la consommation fréquente d’alcool et de 

tabac se sont révélées plus fréquentes chez les personnes atteintes d’épilepsie par rapport à la 

population générale (20-22). 

Une autre et dernière hypothèse proposée serait que la population atteinte d’épilepsie serait plus 

nombreuse à être atteinte de certaines maladies chroniques associées aux MCV comparée à la 
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population générale, dû à des caractéristiques sociodémographiques et comportements associés aux 

MCV plus prévalents chez cette population. Le diabète et l’hypertension, deux maladies chroniques 

fortement associées aux MCV, sont plus fréquents dans la population atteinte d’épilepsie que dans la 

population générale (23, 24). D’autres ont montré que le risque de développer une maladie chronique 

connue pour être associée aux MCV, comme la maladie d’Alzheimer et les maladies rénales, était 

aussi plus élevé dans la population atteinte d’épilepsie comparée à la population générale (25, 26). 

Bien que comprendre pourquoi ce vaste type de maladies est plus présent chez la population atteinte 

d’épilepsie reste une question en soi importante, nous suspectons que ces maladies chroniques, 

fortement reliées aux MCV, jouent le rôle de médiatrices; celles-ci influenceraient indirectement 

l’association entre l’épilepsie et les MCV. 

Les résultats des études examinant les facteurs sous-jacents pouvant potentiellement expliquer 

la forte association entre l’épilepsie et les MCV dans la population âgée restent non conclusifs. 

Pour ces raisons, nous avons décidé d’étudier des facteurs de risque de MCV, incluant des 

habitudes de vie, des déterminants sociaux de la santé ainsi que des maladies chroniques 

associées aux MCV, la plupart rapportés dans le rapport d’épidémiologie et prévention des MCV 

chez les adultes âgés de l’OMS (27). Le risque d’une MCV non liée à l’épilepsie étant déjà 

important dans la population générale, les adultes âgés atteints d’épilepsie constitueraient une 

population particulièrement vulnérable pour laquelle les intervenants en santé devraient prêter 

une attention particulière. Afin de combler les lacunes dans la littérature scientifique portant sur 

les causes potentielles du plus haut risque de MCV dans la population âgée atteinte d’épilepsie 

comparée à la population générale, cette étude a la question de recherche suivante : quelles sont 

les raisons expliquant pourquoi il y a une plus grande prévalence de MCV chez les adultes âgés 

atteints d’épilepsie comparée à la population d’adultes âgés non atteints d’épilepsie ? Pour 

atteindre cet objectif, deux étapes ont été définies. Il s’agira de : 

1. Comparer la répartition des facteurs sociaux, du mode de vie et des comportements, ainsi 

que des facteurs de risque de maladies chroniques entre les personnes atteintes d’épilepsie 

et la population générale. 
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2. Mesurer l’association transversale entre l’épilepsie et les MCV chez la population d’adultes 

âgés, avec et sans ajustement pour des antécédents d’AVC, et tester l’existence 

d’interaction;  

D’un point de vue de santé publique, nous visons à développer une étude qui pourra servir de 

base pour le développement de programmes de prévention de l’apparition de comorbidité 

cardiovasculaire chez la population âgée atteinte d’épilepsie. 



 

Chapitre 2 – Recension des écrits 

2.1 Les maladies cardiovasculaires : définition et prévalence 

Bien que le nom de la pathologie comporte le mot « cardio », les MCV n’englobent pas 

simplement les maladies qui touchent le cœur, mais recouvrent un ensemble de maladies 

touchant les vaisseaux sanguins comme les cardiopathies coronariennes, les maladies 

cérébrovasculaires, les artériopathies périphériques, les cardiopathies rhumatismales, les 

malformations cardiaques congénitales et les thromboses veineuses profondes (28). Selon le 

rapport du système canadien de surveillance des maladies chroniques, le nombre de personnes 

à avoir été diagnostiquées avec une cardiopathie ischémique s’élevait à 2,4 millions, soit 

1 personne sur 12 âgée de 20 ans et plus en 2013 (29). En 2015, l’OMS rapporte que les MCV 

comptent pour 31 % de la mortalité mondiale, soit les plus importantes causes de décès dans le 

monde (30). 

2.2 L’épilepsie : définition, incidence, prévalence et facteurs de risque 

Une définition opérationnelle de la condition a été proposée par la Ligue internationale contre 

l’épilepsie en 2014 décrivant une personne comme étant atteinte d’épilepsie si elle avait une des 

conditions suivantes : 1) au moins deux crises épileptiques non provoquées (ou réflexes) 

survenues à plus de 24 h d’intervalle; 2) une crise non provoquée (ou réflexe) et une probabilité 

de nouvelles crises similaire au risque général de la récurrence d’au moins 60 % après deux crises 

non provoquées survenues au cours des 10 prochaines années; 3) un diagnostic d’un syndrome 

d’épilepsie (31). 

Selon l’OMS, environ 50 millions de personnes dans le monde sont touchées par l’épilepsie (32). 

Bien que ces types d’études tendent à avoir des populations hétérogènes, une méta-analyse 

comportant un total de 222 études internationales sur la prévalence et l’incidence de l’épilepsie 

révèle que la prévalence de l’épilepsie active et à vie est de 6,38 ‰ et de 7,60 ‰ respectivement 

(33). Les prévalences de l’épilepsie rapportées en Islande, au Nigeria, en Chine et aux États-Unis 
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varient aussi dans ces mêmes chiffres, allant de 5 à 10 ‰ (34-37). Au Canada, on rapporte que 

139 200 Canadiens étaient atteints d’épilepsie en se basant sur l’enquête sur la santé dans les 

collectivités canadiennes de 2010 et 2011, sur l’enquête sur les personnes ayant des problèmes 

neurologiques au Canada de 2011 et sur l’enquête sur les problèmes neurologiques dans les 

établissements au Canada de 2011 et 2012 (38). Parmi tant d’autres, quelques facteurs de risque 

importants de cette maladie neurologique comprennent les AVC, les tumeurs et traumatismes du 

cerveau, les infections du système central nerveux et l’Alzheimer (39-44). 

Comparées aux autres tranches d’âge, plusieurs études démontrent que la prévalence et 

l’incidence de l’épilepsie sont plus élevées chez les adultes plus âgés (9, 45, 46). Comparativement 

à une prévalence mondiale de 9 (par 1000) et une incidence mondiale de 69 (par 1000) d’épilepsie 

dans la population générale, la prévalence et l’incidence d’épilepsie chez les personnes âgées de 

60 à 70 ans s’élève à 12 et 147 respectivement (46). Ces nombres sont encore plus élevés chez 

les personnes âgées de 80 et plus, s’élevant à 13 pour la prévalence et 159 pour l’incidence (46). 

2.3 L’association entre les maladies cardiovasculaires et l’état épileptique 

La population atteinte d’épilepsie souffre souvent d’une ou de plusieurs autres comorbidités, ou 

la cooccurrence de multiples conditions et maladies (13, 14). Tout comme la population générale, 

les MCV font partie des causes principales de décès chez les personnes atteintes d’épilepsie (47-

49). Cependant, ces personnes atteintes d’épilepsie ont un plus haut risque d’être atteintes d’une 

MCV par rapport à la population générale (13, 14). Une des conclusions tirées d’une étude 

longitudinale conduite à Taiwan révèle que les patients de la cohorte atteints d’épilepsie 

présentaient un risque d’AVC jusqu’à trois fois plus élevé par rapport aux patients sans histoire 

d’épilepsie, même après avoir apparié avec l’âge, le sexe ainsi que toute comorbidité, excepté la 

fibrillation atriale (50).  

La forte association entre la MCV et l’épilepsie a été démontrée dans d’autres études, dont l’une 

à base communautaire sur les arrêts cardiaques soudains, dans laquelle les personnes atteintes 

d’épilepsie étaient surreprésentées (11). Les autopsies ont révélé qu’être atteint d’épilepsie était 

associé à un risque trois fois plus élevé d’arrêt cardiaque soudain (11). Une autre étude 
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prospective a tiré des conclusions semblables. Celle-ci comparait le taux d’apparition de MCV 

chez des patients âgés atteints d’épilepsie non causée par une tumeur cérébrale et chez un 

groupe contrôle du même âge et sexe en examinant les résultats de leur tomographie (51). Les 

patients atteints d’épilepsie ont été significativement plus nombreux à avoir des excès de lésions 

ischémiques par rapport au groupe contrôle (51).  

D’autres études antérieures ont démontré que d’importants déterminants cardiovasculaires 

comme le taux de cholestérol total, le statut d’hypertrophie ventriculaire gauche, le statut 

d’infarctus du myocarde et la maladie artérielle périphérique étaient plus fortement associés chez 

des patients âgés de 55 ans et plus atteints d’épilepsie par rapport aux personnes non atteintes 

d’épilepsie, même après avoir exclu les patients ayant eu un AVC (52).  

2.4 Les facteurs de risque de la maladie cardiovasculaire 

2.4.1 L’utilisation de médicaments antiépileptiques 

L’utilisation d’AED est le principal traitement pour la plupart des patients atteints d’épilepsie (53). 

Bien qu’il n’existe aucune donnée exacte du nombre de personnes utilisant au moins un AED dans 

le monde, son utilisation par des personnes atteintes d’épilepsie n’a fait qu’augmenter durant la 

dernière décennie (54, 55). Les études sur l’association entre l’utilisation des AED et des MCV ne 

tirent pas toutes vers la même conclusion. Plusieurs suggèrent que certains AED augmenteraient 

le risque de MCV, tandis que certaines concluent que ces médicaments, au contraire, 

diminueraient le risque de MCV ou n’auraient aucun effet.  

Une étude de cohorte rétrospective populationnelle conduite à Taiwan avait comme échantillon 

15 248 individus sans épilepsie (groupe contrôle) et 3 812 patients atteints d’épilepsie (50). 

L’augmentation de la dose quotidienne d’AED était associée à une augmentation du risque d’être 

atteint d’une des MCV en question dans cette étude, soit l’AVC ischémique et l’AVC hémorragique 

(50). De plus, comparé au groupe contrôle, un risque de 1,30 fois plus élevé de développer un 

AVC a été rapporté pour le groupe atteint d’épilepsie qui consommait cinq AED ou moins en 

moyenne par jour (50). Le groupe atteint d’épilepsie qui consommait une dose moyenne par jour 
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égale à 70 AED ou plus présentait un risque 5,84 fois plus élevé de développer un AVC (50). 

D’autres études ont plutôt étudié le rôle physiologique qu’avaient les AED sur les risques de MCV. 

Il a été démontré que certains AED comme le phénytoïne, le phénobarbital, la carbamazépine et 

le primidone augmentent le niveau de cholestérol, augmentant le risque de formation de plaques 

constituées de lipides se fixant sur la paroi interne des artères et qui par conséquent, 

augmenteraient le risque de MCV (18).  

D’autres études épidémiologiques démontrent une association inverse entre l’utilisation d’AED 

et la survenue de MCV chez les personnes atteintes d’épilepsie. Bien que celle-ci n’ait pas pris en 

considération certains facteurs confondants mis à part l’âge, le sexe et la date de décès, une étude 

cas-témoins finlandaise a mis en évidence une prévalence plus faible de cardiopathie ischémique 

chez les patients atteints par rapport aux patients non atteints d’épilepsie (19). Toujours comparé 

aux patients non atteints d’épilepsie, le risque d’une maladie cardiaque ischémique était réduit 

de 29 % chez les patients atteints d’épilepsie qui consommaient du phénytoïne, de la 

carbamazépine et des barbituriques (19). Après avoir examiné les risques coronariens de 

40 hommes atteints d’épilepsie âgés de 30 à 50 ans et de 40 autres hommes non atteints 

d’épilepsie (groupe contrôle), une étude transversale d’un groupe de chercheurs norvégiens 

rapporte des résultats semblables (56). Quoique non significative, les chercheurs ont stipulé que 

les AED auraient un effet minimalement protecteur sur les 19 hommes utilisant des AED connus 

pour générer des enzymes (56). Ces hommes démontraient des facteurs associés à une baisse du 

risque de MCV; un taux de lipoprotéine de haute densité (HDL) plus élevé que le groupe contrôle 

(1,41 mmol/L vs 1,33 mmol/L), un rapport cholestérol total/HDL-cholestérol plus faible 

(3,96 mmol/L vs 4,64 mmol/L) et des triglycérides plus faibles (0,96 mmol/L vs 1,34 mmol/L) (56). 

Il existe donc une inconsistance du rôle des AED sur l’association entre les MCV et l’état 

épileptique de l’individu dans la littérature.  
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2.4.2 Les maladies chroniques associées aux maladies cardiovasculaires et 

leur présence au sein de la population atteinte d’épilepsie 

Selon une revue de la littérature médicale conduite en 2004, une maladie chronique peut être 

définie comme suit :  

1.  La maladie doit durer au moins six mois; 

2.  La maladie est récurrente et le statut de l’individu se détériore;  

3.  La maladie a un mauvais pronostic; 

4.  La maladie a des conséquences négatives sur la qualité de vie de l’individu (57). 

Notre étude se concentre sur six maladies chroniques démontrées comme non seulement 

fortement associées aux MCV, mais que nous suspectons aussi paraître en plus grand nombre 

dans la population atteinte d’épilepsie : le diabète, l’hypertension, le cancer, l’Alzheimer, 

l’insuffisance rénale chronique et la maladie pulmonaire obstructive chronique.  

2.4.2.1 L’hypertension et le diabète 

Le risque de MCV est plus élevé chez les individus diabétiques et atteints d’hypertension, deux 

maladies chroniques très rarement étudiées séparément, qui ont été abordées dans un grand 

nombre d’études. Neuf cents médecins vivant aux États-Unis ont rempli un sondage portant sur 

leur gestion des risques de MCV pour les patients diabétiques (58). Le pourcentage de médecins 

affirmant que leurs patients diabétiques sont « très » ou « extrêmement » susceptibles d’avoir un 

événement cardiovasculaire s’élevait à 91 % (58). Pour ce qui est de l’hypertension, une étude 

réalisée à l’échelle mondiale révèle qu’environ 54 % des AVC et 47 % des maladies coronariennes 

mondiales sont attribuables à l’hypertension (59). 

Qu’en est-il de la population atteinte d’épilepsie ? Une étude de cohorte conduite en Angleterre 

rapporte que par rapport à la population générale, les jeunes adultes atteints d’épilepsie 

généralisée idiopathique sont quatre fois plus à risque d’être atteints de diabète de type 1 (23). 

Une étude rétrospective ayant comme population d’étude des admis dans des centres médicaux 

au Royaume-Uni a eu des conclusions semblables (60). L’hypertension a aussi été démontrée 

comme étant associée à l’épilepsie (24). Dans une étude expérimentale où le changement de la 
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pression artérielle de 37 patients durant 35 crises focales a été enregistré, une augmentation de 

20 à 30 % de la pression artérielle a été observée pour ces patients atteints d’épilepsie (24). Ces 

trouvailles nous donnent une raison de croire que ces deux maladies chroniques associées aux 

MCV et fortement présentes dans la population atteinte d’épilepsie pourraient potentiellement 

jouer un rôle dans le phénomène de vasculopathie chez cette population.  

2.4.2.2 L’insuffisance rénale chronique et la maladie pulmonaire obstructive chronique 

L’association entre l’insuffisance rénale chronique et les MCV a été largement documentée dans 

la littérature (61-64). Après avoir ajusté pour plusieurs facteurs de risque associés aux MCV, une 

méta-analyse d’une dizaine de cohortes démontre que des problèmes de la fonction rénale, 

comme une plus basse filtration glomérulaire et des concentrations plus élevées d’albumine dans 

l’urine que la norme, augmentent le risque de MCV (64).  

Des conclusions semblables ont été rapportées quand il était question d’autres maladies 

chroniques comme la maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) (65-71). La MPOC 

regroupe plusieurs maladies comme l’emphysème et la bronchite chronique (72). Une étude de 

cohorte appariée rétrospective menée aux États-Unis conclut que la MPOC est un prédicteur 

important du taux d’hospitalisation et de décès à cause d’une MCV (73). Le risque relatif 

d’hospitalisation des patients atteints de MPOC était de 1,33 pour un AVC et s’élevait à 3,75 pour 

une insuffisance cardiaque congestive comparativement à la population non atteinte de MPOC 

après ajustement du sexe, de MCV préexistantes, d’hypertension, d’hyperlipidémie et de diabète 

(73). Comme pour les associations existantes entre l’insuffisance rénale chronique et les MCV, 

l’association observée entre la MPOC et les MCV pourrait, en partie, être expliquée par des 

facteurs de risque partagés (71, 74). Des changements physiopathologiques et inflammatoires 

dus à une MPOC pourraient toutefois indépendamment augmenter le risque de MCV (75, 76).  

Quoique la présence d’insuffisance rénale et la MPOC dans la population atteinte d’épilepsie ont 

été moins étudiées que l’hypertension et le diabète, celles-ci ont aussi été démontrées comme 

plus présentes dans cette population par rapport à la population générale. Dans une étude de 

cohorte rétrospective menée aux États-Unis, la prévalence d’une phase terminale de la maladie 
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rénale était de neuf fois plus élevée pour les patients avec un diagnostic d’épilepsie 

comparativement à la population générale américaine (26). Des conclusions semblables ont été 

tirées dans une étude examinant la présence de problèmes respiratoires dans la population 

atteinte d’épilepsie (77). Des sondages provenant du système de surveillance des facteurs de 

risque comportementaux de 2006 en Ohio révèlent que le nombre de MPOC rapporté était plus 

élevé chez la population ayant une histoire d’épilepsie comparée à la population générale (77). 

2.4.2.3 Les cancers 

De nombreuses études épidémiologiques démontrent une association positive entre le cancer et 

les MCV (78-80). Selon un rapport sur la charge mondiale du cancer dans le monde, les 10 types 

de cancers à plus haute incidence dans le monde en 2018 sont les cancers du poumon (11,6 %), 

du sein (11,6 %), colorectal (10,2 %), de la prostate (7,1 %), de l’intestin (5,7 %), du foie (4,7 %), 

de l’œsophage (3,2 %), du col de l’utérus (3,2 %), de la thyroïde (3,1 %) et de la vessie (3,0 %) (81). 

Une récente étude menée aux États-Unis examinant le risque de mortalité d’une MCV a démontré 

que des survivants de 28 différents types de cancers aurait, comparativement à la population 

américaine générale chez les 55 ans et moins, un risque d’une MCV 10 fois plus élevé (82). 

Une des premières études examinant les causes de mortalité chez la population atteinte 

d’épilepsie révèle un excès de décès causés par des cancers (83). L’utilisation d’AED dans la 

population atteinte d’épilepsie a été examinée comme cause possible du plus haut risque de 

cancers chez cette population dans plusieurs études au cours des quarante dernières années (83-

89). Le rôle d’AED potentiellement cancérigènes chez l’homme étant non conclusif, des études 

animales démontrent également des conclusions ambiguës par rapport au rôle que pourrait jouer 

le statut épileptique sur le risque d’être atteint d’un cancer (90, 91). 

2.4.2.4 L’Alzheimer 

Bien que l’association entre les MCV et la maladie d’Alzheimer est bien documentée, la plupart 

de ces études démontrent les MCV comme étant des facteurs de risque de l’Alzheimer (92-94). 

Cependant, une récente hypothèse présente l’amyloïde bêta de la maladie d’Alzheimer comme 

associée dans la survenue de MCV (95-97). Une étude basée sur plusieurs centres de MCV en 
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Europe a récolté le taux d’amyloïde bêta (AB40) sanguin de plusieurs cohortes dont une en santé 

sans MCV (97). Une étude de suivi d’une durée de cinq ans de la cohorte en santé a révélé que le 

niveau d’AB40 était positivement associé au risque de MCV en examinant la rigidité artérielle (97). 

Les recherches sur le rôle indépendant qu’aurait la maladie d’Alzheimer sur la survenue de MCV 

n’étant à ce jour non conclusives, cette maladie neurodégénérative partage néanmoins plusieurs 

facteurs de risque modifiables avec la MCV (98-100). 

Encore une fois, cette maladie chronique associée au MCV a aussi était remarquée comme 

fortement présente dans la population atteinte d’épilepsie. Une étude de suivi (1980-1989) basée 

sur trois registres néerlandais de morbidité a voulu quantifier le risque de développer une 

démence chez les patients atteints d’épilepsie parmi d’autres maladies neurodégénératives 

comme la maladie de Parkinson et des patients souffrant de traumatisme crânien. Le risque relatif 

de développer une démence chez les personnes âgées de 50 à 75 ans souffrant d’épilepsie sur 

une période de huit ans s’élevait à 1,5 comparé à la population générale (101). Une deuxième 

analyse englobant quatre études cas-témoins a révélé un risque relatif de la maladie d’Alzheimer 

de 1,6 chez les patients atteints d’épilepsie par rapport aux témoins (25). 

2.4.3 Les habitudes de vie associées aux maladies cardiovasculaires et leur 

présence dans la population atteinte d’épilepsie  

L’institut national de santé publique du Québec décrit les habitudes de vie d’un individu comme 

faisant également partie des principaux déterminants de la santé (102). Ces habitudes de vie 

peuvent être étudiées en regardant certains comportements qui ont un impact direct sur la santé, 

comme la consommation de substances psychoactives (alcool, tabac, etc.) ou la fréquence 

d’activité physique par exemple (102). 

La consommation de tabac et d’alcool a plusieurs fois été démontrée comme étant fortement 

associée à la survenue de MCV (103-108). En 2000, plus de 1 décès sur 10 dans le monde avait 

comme cause une MCV due à a la cigarette et on estimait que 780 381 des décès dans le monde 

survenus en 2012 dus à une MCV étaient attribuables à la consommation d’alcool, bien que ce 

chiffre soit en baisse (107, 108). À consommation modérée par contre, l’alcool a été rapporté 
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comme un facteur protecteur de la MCV (109-111). Nombreuses sont également les études 

démontrant une association entre l’activité physique et la MCV (112-114). Selon une étude cas-

témoins conduite dans 52 pays sur les facteurs de risque d’infarctus du myocarde, l’inactivité 

physique expliquait 12 % de ce type de MCV (114).  

La population atteinte d’épilepsie ayant un plus haut risque de MCV que la population générale, 

nous pouvons nous demander si cela pourrait être dû au fait que cette population soit plus 

nombreuse à suivre des comportements associés aux MCV. Une association entre les habitudes 

de vie qu’une personne adopte, comme sa consommation de tabac, d’alcool et sa fréquence 

d’activité physique, a été démontrée comme associée avec l’état épileptique de celle-ci (20, 115, 

116). En utilisant des données du système de surveillance des facteurs de risque comportemental 

autorapporté, des groupes de chercheurs aux États-Unis ont conclu que le nombre de personnes 

atteintes d’épilepsie respectant les recommandations en matière d’activité physique était 

significativement plus bas que la population non atteinte et que les personnes atteintes 

d’épilepsie seraient significativement plus susceptibles de fumer que la population générale (20). 

Une hypothèse présentée pour expliquer cette dernière est que cette substance est souvent 

associée au soulagement du stress et de la dépression associés à l’épilepsie (117). La 

consommation de la deuxième substance psychoactive d’intérêt dans notre étude, l’alcool, a à 

maintes reprises était démontrée comme moins fréquente dans la population atteinte 

d’épilepsie, quoi que bien souvent, la différence entre les deux groupes était non significative (20, 

22, 115, 118, 119). La littérature sur l’influence qu’aurait l’épilepsie sur la consommation d’alcool 

et de cigarette reste toutefois pauvrement étudiée, car à notre connaissance, peu d’études 

regardent ces habitudes de vie après le diagnostic de l’épilepsie. 

2.4.4 Les caractéristiques sociodémographiques associées aux maladies 

cardiovasculaires et leur présence dans la population atteinte d’épilepsie 

L’état de santé d’une population peut être fortement associé à certaines caractéristiques 

sociodémographiques telles que le sexe, l’âge, le statut socioéconomique (SSE) (c.-à-d. le revenu, 

le niveau de scolarité ou le genre de travail) et l’état matrimonial par exemple (102). Une récente 
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méta-analyse contenant 34 études sur le potentiel rôle qu’aurait l’état matrimonial d’une 

personne sur son risque de MCV a démontré que les participants mariés avaient un risque moins 

élevé de décéder d’une maladie coronarienne ou d’un AVC comparativement aux participants 

jamais mariés, divorcés ou veufs (120). Concernant le revenu et son association avec les MCV, 

une étude longitudinale canadienne a révélé qu’entre 1994 et 2005, la prévalence de la maladie 

du cœur avait augmenté de 27 % dans le groupe gagnant moins de 15 000 $ à deux personnes 

dans le foyer, moins de 20 000 $ à trois ou quatre personnes dans le foyer et moins de 30 000 $ à 

cinq et plus (121). Au cours de la même période, l’augmentation de la maladie du cœur chez les 

Canadiens gagnant aux moins 60 000 $ à deux personnes dans le foyer ou au moins 80 000 $ à 

trois ou quatre personnes dans le foyer s’élevait à près de la moitié du pourcentage observé chez 

le groupe ayant un faible revenu, soit de 12 % (121).  

Le célibat et un faible SSE ont également été observés chez la population atteinte d’épilepsie. Les 

personnes ayant des antécédents d’épilepsie étaient moins nombreuses à se déclarer comme 

mariées et étaient plus nombreuses à se déclarer comme séparées, divorcées et veuves (77, 119). 

Une étude de cohorte prospective en Angleterre a comparé les différents scores de Carstairs, un 

indice de défavorisation basé sur quatre variables (le surpeuplement, la classe sociale, la possession 

d’une voiture et le chômage), de patients atteints et non atteints d’épilepsie (21). Les résultats 

démontrent qu’après avoir été ajustée selon l’âge et le sexe, l’incidence de l’épilepsie dans la 

population la plus défavorisée s’élevait à plus du double de celle de la population la moins 

défavorisée (21). De plus, des études révèlent un taux de chômage plus élevé chez les personnes 

atteintes d’épilepsie que dans la population générale, démontrant l’importante stigmatisation 

sociale perçue qui est toujours présente chez cette population (122-124).  

Il reste à savoir si ces caractéristiques sociodémographiques associées aux MCV jouent un rôle 

sur le risque de MCV plus important chez la personne atteinte d’épilepsie comparée à la 

population générale et si agir sur certains de ces facteurs de risque pourrait diminuer les morts 

prématurées chez cette population. 
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2.5 Limites méthodologiques des études 

Une des principales limites méthodologiques dans la recherche sur l’association entre de 

nombreuses variables partageant plusieurs mêmes facteurs de risque est de déterminer avec 

précision les maladies, comportements ou caractéristiques sociodémographiques qui sont venus 

avant l’issue étudiée. La plupart des études présentées étant transversales, l’interprétation de 

leurs trouvailles sont donc limitées. 

De plus, plusieurs des études présentées ci-haut ont récolté l’état d’épilepsie à l’aide de 

questionnaires autorapportés d’un simple oui ou non de la condition.  

L’exclusion de personnes ayant souffert d’un AVC au cours de leur vie constitue également un 

défi méthodologique important dans certaines études abordées dans cette revue. La survenue 

d’un AVC est la cause la plus fréquente de début de crises chez la population âgée (125, 126). 

Omettre tous ces patients prive les analyses de participants qui auraient aussi une plus haute 

tendance à démontrer d’autres maladies chroniques, comportements et caractéristiques 

sociodémographiques souvent associés aux AVC.  

Finalement, la taille d’échantillon était une limite récurrente dans plusieurs des études 

présentées dans cette revue. Il est par contre raisonnable d’avoir un petit échantillon quand la 

maladie neurologique étudiée, l’épilepsie, touche 1 % de la population.  

2.6 Contribution du mémoire à l’avancée des connaissances 

Ce mémoire utilisera la banque de données de l’étude longitudinale canadienne sur le 

vieillissement (ÉLCV), une étude comprenant 51 338 hommes et femmes âgés de 45 à 85 ans au 

départ et vivant au Canada au moment du recrutement. La grande taille de l’échantillon et 

l’étendue des informations pertinentes de santé saisies par l’ÉLCV (c.-à-d. démographiques, 

sociales, physiques, cliniques, psychologiques, économiques, physiologiques) permettront de 

modéliser des analyses approfondies et de présenter un reflet juste de la population canadienne 

d’adultes âgés de 45 à 85 ans atteints d’épilepsie. Notre étude identifiera les personnes atteintes 
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d’épilepsie à l’aide d’un algorithme de diagnostic développé et validé et ajustera le statut d’AVC 

(127).  

Bien qu’il existe plusieurs études démontrant les facteurs de risque des MCV et d’autres se 

concentrant sur les facteurs de risque d’épilepsie, aucune étude antérieure n’avait pour but 

d’évaluer de manière exhaustive le spectre des facteurs sociaux, du mode de vie et des 

comportements, ainsi que des maladies chroniques qui sont des facteurs de risque de MCV chez 

les personnes atteintes d’épilepsie.  
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3.1 Introduction 

The global burden of cardiovascular disease (CVD) is increasing with time, especially as 

populations age. The leading cause of death worldwide, CVD accounts for 17.3 million deaths per 

year (128). This number could reach 23.6 million by 2030 (128). Some studies suggest that people 

with epilepsy, a brain disease characterized by a lasting predisposition for unprovoked epileptic 

seizures, (31) are at greater risk of having CVD (12). Prior studies have shown that CVD is among 

the most common causes of premature mortality in people with epilepsy (49). 

Stroke is the most common cause of epilepsy in older adults, accounting for 30% of new cases in 

this population (16). There is evidence, however, that epilepsy is also an important risk factor for 

the later development of stroke. A prospective longitudinal study of Finnish children with epilepsy 

found after 50 years of follow-up that they were 2.5 times more likely to have evidence of 

cerebrovascular disease on brain MRI, as compared to individuals without epilepsy (129). 

The strength of the association between epilepsy and CVD, and its mechanism, remain unclear. 

Some studies have shown that antiepileptic drugs (AEDs) increase the risk of CVD and its risk 

factors such as homocysteine, although these results are conflicting (19, 50, 56). Cardiovascular-

related chronic diseases such as diabetes and hypertension are more prevalent in people with 

epilepsy than in the general population (23, 24). Certain social factors, as well as lifestyle and 

behaviors associated with CVD, such as low income, physical inactivity, frequent alcohol and 

tobacco consumption, have been shown to be more prevalent among people with epilepsy as 

compared to the general population (20-22, 130, 131). The inter-relationships, on the other hand, 

between these social factors and chronic disease in people with epilepsy is unknown. 

There are no prior studies that comprehensively assess the spectrum of social factors, lifestyle 

and behaviors, as well as chronic diseases that are CVD risk factors in people with epilepsy. Our 

goals with the present study were to: 1) compare the distribution of social factors, lifestyle and 

behaviors, and chronic disease CVD risk factors, between people with epilepsy and the general 

population, and 2) measure the association between epilepsy and CVD in an older adult 
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population, as compared to the general population without epilepsy, with and without 

adjustments for a history of stroke as well as looking for evidence of interactions between 

epilepsy and CVD risk-factors. Our primary hypothesis is that epilepsy is an important engine for 

the development of CVD in older adults, independent of the association between stroke and 

epilepsy, and that this association is due to a greater prevalence and severity of CVD-predisposing 

factors. We illustrate this hypothesis using a causal diagram (Figure 1). 

3.2 Methods 

3.2.1 Participants 

This is a cross-sectional analysis of data collected by the Canadian Longitudinal Study on Aging 

(CLSA) during the first follow-up (collected between 2015 and 2018). We used the first follow-up 

data rather than the baseline (collected between 2011 and 2015) given that this was the first set 

of data to include a validated algorithm to identify people with epilepsy (127). The CLSA is a 

longitudinal study that includes 51,338 men and women aged 45 to 85 years at baseline and living 

in Canada at the time of recruitment. People with significant cognitive impairment, full-time 

members of the Canadian Armed Forces, people who resided in long-term care facilities, or on a 

reserve belonging to First Nations, and people who could communicate in neither English or 

French were excluded during baseline recruitment (132). Participants were recruited using the 

Canadian Community Health Survey 4.2, provincial health care registration databases, and 

random digit telephone dialing (132). To facilitate data collection, participants belonged to one 

of the two study cohorts: the Tracking cohort and the Comprehensive cohort. 21,241 participants 

completed their self-report questionnaires through computer-assisted telephone interviews (the 

“Tracking” cohort). Participants in the “Comprehensive cohort” (n = 30,097) underwent a home 

visit by a research assistant, followed by an evaluation at one of 11 data collection sites across 

Canada. Eligibility for the Comprehensive cohort was limited to individuals living within 25 

kilometers of a data collection site (50 kilometers in less urban areas such as St. John’s, 

Newfoundland and Sherbrooke, Quebec). Comprehensive participants unable to attend a data 

collection site during the first follow-up completed their assessments during the home visit or 
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with a supplementary telephone interview. All variables used in the current analyses were self-

reported by the study participant. 

3.2.2 Variables 

3.2.2.1 Dependent variables 

Our primary condition of interest was CVD. Cardiovascular disease includes diseases that affect 

cardiac muscle and valves, the aorta, as well as those affecting the blood vessels of the lower 

extremities. The CLSA measures three major aspects of CVD: heart disease, peripheral vascular 

disease, and myocardial infarction. Participants’ CVD status was confirmed by asking them if a 

doctor has ever told them they had one of these conditions. 

3.2.2.2 Independent variables 

Age (years) was categorized into four groups: 45-55, 56-65, 66-75 and more than or equal to 76. 

The CVD-related conditions measured by the CLSA investigators and of interest to our study were 

divided into three categories: 1. Socio-demographic characteristics; 2. Lifestyle and behavior; 3. 

Chronic diseases.  

3.2.2.3 Socio-demographic characteristics 

The socio-demographic characteristics made available by the CLSA were marital status and the 

household income of participants. We dichotomized marital status into two groups; single 

(including those who reported being single, widowed, divorced, or separated) and in a couple 

(including those who reported being married or living with a common-law partner). Responses to 

the question “what is your best estimate of the total household income received by all household 

members, from all sources before taxes and other deductions, during the last 12 months?” were 

categorized as: less than $50,000, between $50,000 and $150,000, and more than $150,000.  

3.2.2.4 Lifestyle and behavior 

The lifestyle and behavior of each participant were described according to their consumption of 

tobacco and alcohol, as well as their level of physical activity per week. Tobacco consumption was 
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categorized into never smoking, occasionally, or daily in the last 30 days. Alcohol consumption in 

the past 12 months was categorized into three groups: low intake (two to three times a month or 

none), moderate intake (one to three times a week), or high intake (four to five times a week or 

more). Participants were asked to report the number of times they participated in moderate 

intensity exercise such as social dancing, hunting, skating, golf without a cart, softball or other 

similar activities during the last seven days: never, rarely (one to two days per week), sometimes 

(three to four days per week), and often (five to seven days per week). We classified a participant 

reporting any high level activity as someone with “often” moderate level physical activity. 

3.2.2.5 Chronic diseases 

We considered six chronic diseases strongly associated in the literature with CVD and measured 

by the CLSA: stroke, diabetes mellitus, hypertension, Alzheimer’s disease, any type of cancer, 

kidney disease, and chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The chronic diseases status 

of participants was confirmed by asking them if a doctor has ever told them they had one of these 

conditions. These conditions were dichotomized variables, indicating their presence or absence. 

We further categorized cancer into four types: hematological cancer (including leukemia and non-

Hodgkin’s lymphoma), solid cancer (including breast, colorectal, bladder, kidney, lung, thyroid 

gland, prostate, ovary, pancreas, and other female genito-uterine cancers), melanomatous skin 

cancer, and non-melanomatous skin cancer. The presence or absence of stroke was assessed by 

asking participants whether a doctor had ever told them if they had ever experienced a stroke or 

a cerebrovascular accident.  

3.2.2.6 Epilepsy 

Individuals with a lifetime history of epilepsy were identified using a previously developed and 

validated questionnaire and diagnostic algorithm (127). We defined epilepsy as a self-reported 

physician-diagnosis of epilepsy or epilepsy-related symptoms (e.g. a convulsion, fit or spell, 

unexplained changes in mental state, unusual body movements), as well as a past history of 

medications prescribed by a physician to treat epilepsy. The algorithm’s sensitivity and specificity 

for a life time history of epilepsy are 97.1% and 98.1%, respectively (the reference standard used 

in the study was an independent evaluation by a neurologist expert in epilepsy) (127). The 
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complete questionnaire and algorithm are reported in the online supplement (Questionnaire e-1 

and Algorithm e-1).  

3.2.3 Statistical analyses 

We used the Clopper and Person method to calculate 95% confidence intervals for binomial 

proportions.  

We used ordinal and binomial logistic regression to calculate prevalence odd ratios (POR). All of 

the sociodemographic characteristic, lifestyle and behavior and chronic disease variables were 

defined as the dependent variables for these regression models. Age, sex and epilepsy status were 

defined as independent variables. In the chronic disease category, the reference value for each 

variables were defined as the absence of the disease. For the sociodemographic characteristics 

and lifestyle behavior category, the reference value for each variable were defined as the lowest 

level presented in the table (i.e. <50K, low intake, never and 0 days/7). 

We used log binomial regression to model the cross-sectional associations between our 

dependent and independent variables. For cross-sectional data, log-binomial regression models 

estimate prevalence ratios (PR). The simple regression models included age and sex as adjustment 

variables. The full models were adjusted for all variables of interest, including a reported history 

of stroke. We confirmed all assumptions required for a valid binomial regression model with 

dichotomized independent variables: 1) independency between observations 2) absence of 

multicollinearity between independent variables (using Cramer’s V statistics), and 3) a lack of 

strongly influential outliers (using histograms and boxplots) (133).  

The proportion of the combined CVD in the population with epilepsy that is attributable to stroke, 

its attributable fraction (AF), was assessed. The AF for the population is the proportion of cases 

in the population that are attributable to the condition. We calculated AF using the relative 

change in prevalence related to a reported history of stroke (calculated as the prevalence of CVD 

for those with stroke divided by the prevalence among those without stroke) and the prevalence 

of stroke in the overall CLSA study sample (proportion exposed).  
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The existence or not of a joint effect between the epilepsy status of an individual and the other 

independent variables was tested by adding one interaction term at a time into the full regression 

model. We also stratified our multivariable regression models by epilepsy status to evaluate for 

modifications of the cross-sectional associations between our dependent and independent 

variables across levels of epilepsy status.  

For all models, we used multiple imputation to replace missing data. A total of 10 datasets were 

imputed. As imputation method, we used the predictive mean matching method. The RStudio 

Version 1.1.463 program as well as the packages “summarytools’ and “mice” were used in our 

analyses (134-136). Statistical significance was defined as a p-value < 0.05. 

The CLSA is approved by 11 Research Ethics Boards across different provinces in Canada. Written 

informed consent was obtained from all participants. The Centre de Recherche du CHUM 

(CRCHUM) approved the analyses presented in this study. 

3.3 Results  

Our sample consists of 44,817 men and women interviewed during the first follow-up (after 6,521 

participants were lost to follow-up between the baseline assessment and the first follow-up). 

Those individuals lost between the baseline and the first follow-up were generally older and 

suffered from a greater prevalence of self-report chronic disease (Table e-1). Of these 44,817 

participants, 751 individuals reported a lifetime history of epilepsy. 5,483 participants had a heart 

disease, 3,030 had a peripheral vascular disease and 2,556 had a myocardial infarction. 

Participants with and without epilepsy are described in Table 1. People with epilepsy were more 

likely to be single [35.12% (95% CI: 31.64, 38.71) vs 31.57 (95% CI: 31.11, 32.03)] and to have an 

income of less than $50,000 [39.94% (95% CI: 36.22, 43.74) vs 28.47% (95% CI: 28.02, 28.92)], as 

compared to people without epilepsy. More people with epilepsy reported smoking on a daily 

basis [8.29% (95% CI: 6.41, 10.50) vs 5.70% (95% CI: 5.48, 5.90)] and engaging in no moderate 

physical activity during the week [65.73% (95% CI: 62.21, 69.13) vs 59.99% (95% CI: 59.50, 60.40)]. 

People with epilepsy more often reported low alcohol intake [58.40% (95% CI: 54.79, 61.95) vs 
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43.17% (95% CI: 42.70, 43.65)]. All chronic diseases except for hematological cancer were more 

prevalent in people with epilepsy, as compared to the general CLSA population. For most CVD risk 

factors, these differences remained statistically significant even after adjusting for age and sex 

using regression models (Table 1). The presence or non-presence of hypertension, hematological 

cancer, skin melanomatous cancer and non-melanomatous skin cancer were not statistically 

significantly different between the two groups when adjusting for age and sex. 

The results of our simple regression models are shown in Table 2 and e-2. After adjusting for age 

and sex, epilepsy was significantly associated with a higher PR for heart disease [PR = 1.40 (95% 

CI: 1.14, 1.73)], peripheral heart disease [PR = 2.07 (95% CI: 1.66, 2.59)] and myocardial infarction 

[PR = 1.39 (95% CI: 1.05, 1.85)]. Adjusting for stroke decreased the magnitude of the PRs between 

epilepsy and heart disease as well as peripheral vascular disease, although both remained 

significantly greater than 1 [PR = 1.27 (95% CI: 1.02, 1.57) and PR= 1.88 (95% CI: 1.50, 2.36), 

respectively]. An increased trend remained when looking at the association between myocardial 

infarction and CVD, after adjusting for stroke, but was no longer statistically significant [PR = 1.19 

(95% CI: 0.89, 1.60)].  

A reported past history of stroke accounted for 36% (95% CI: 19.85, 48.76) of the increased 

prevalence of CVD among people with epilepsy. Among people without epilepsy, stroke 

accounted for a similar 32% (95% CI: 27.82, 36.25) of the increased prevalence of CVD.  

Summaries of the full multivariable regression models are presented in Tables 3 and e-3. We 

identified, as expected, significant associations between CVD and the included variables including 

sociodemographic characteristics, lifestyle and behaviors, as well as chronic diseases, in the fully 

adjusted models amongst all CLSA participants. These included age, sex, marital status, income, 

physical activity, and smoking. CVDs were more likely to occur in people with diabetes, 

hypertension, Alzheimer's, kidney disease, and COPD. Participants with hematological cancer, 

solid tumor cancer, melanomatous and non-melanomatous skin cancer were more frequently 

associated with heart disease and peripheral vascular disease, as compared to individuals without 

one of these conditions. Interestingly, all participants with medium or high alcohol consumption 

were significantly less likely to have one of the three CVDs than people drinking only a small 
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amount or not at all, the PRs ranging from 0.80 (95% CI: 0.72, 0.90) to 0.92 (95% CI: 0.85, 1.00) 

and from 0.72 (95% CI: 0.64, 0.81) to 0.86 (95% CI: 0.79, 0.93), respectively. 

After adjustment for the other CVD factors in the full regression models, peripheral vascular 

disease remained significantly more prevalent [PR = 1.65 (95% CI: 1.28, 2.12)] in people with 

epilepsy as compared to those without (Table 3). The statistically significant associations between 

epilepsy and myocardial infarction [PR = 1.10 (95% CI: 0.79, 1.51)] as well as heart disease [PR = 

1.12 (95% CI: 0.88, 1.43)] seen with the simple regression models, however, were no longer 

statistically significant after adjustment for the other CVD factors.  

We did not identify any significant interaction between epilepsy and any chronic disease, lifestyle 

and sociodemographic characteristics on CVD (Table e-3).  

Our multivariable regressions models stratified by epilepsy status, are presented in Table 4. By 

stratifying by epileptic status, we highlighted any differences between our two target 

populations: the population with and without epilepsy. Among people with epilepsy, only age, 

hypertension, and COPD were associated with significant increases in the prevalence of one or 

more of the CVD. Although not significant, we observed a trend within one sociodemographic 

determinant, sex. Although there was important overlap in the 95% confidence intervals, there 

was a consistent trend for a small increase in prevalence of CVD associated with being a woman 

among people with epilepsy as compared to people without epilepsy.  

3.4 Discussion  

We examined data for 44,817 old adults living in Canada, 751 of whom with a reported history of 

epilepsy. This large cohort allowed us to comprehensively study multiple risk factors for CVD in 

the Canadian population with epilepsy as well as measure the association between epilepsy and 

CVD.  

Prior studies have reported that chronic disease, lifestyle habits and sociodemographic 

characteristics associated with CVD are more present in the people with epilepsy (14, 20, 22, 115, 

117-119, 137). A research group that gathered health behaviors of individuals with and without 
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epilepsy from nine states in the United-States concluded that there were fewer people with 

epilepsy following physical activity recommendations and they were more likely to smoke than 

the general population (118). The study’s bivariate analysis also found that people with a history 

of epilepsy reported a significantly lower annual income, were less likely to be married or part of 

a couple and fewer indicated having at least one alcoholic drink in the past 30 days (118). The 

latter could be explained by the fact that alcohol is often not suggested to be consumed while 

using AEDs. The use of a validated algorithm to identify people with epilepsy resulted in 

concordant findings. To our knowledge, ours is the first national study to comprehensively 

examine a large number of chronic disease, lifestyle habits and sociodemographic characteristics 

among older adults with epilepsy and establish that their increased prevalence is independent of 

the association between epilepsy and stroke. 

We found a strong association between epilepsy and CVD, one that is independent of age and 

sex. Our analyses demonstrate that the association between epilepsy and CVD extend beyond 

their shared association with stroke. The CVD burden attributable to stroke in people with 

epilepsy was similar to that in people without epilepsy (36% and 32%, respectively). The 

association between epilepsy and CVD remained statistically significant for heart disease and 

peripheral vascular disease even after adjusting for a reported history stroke. These findings are 

consistent with our hypothesized causal diagram (Figure 1). The absence of a significant 

association between epilepsy and heart disease as well as epilepsy and myocardial infarction  in 

the final full regression models is compatible with our hypothesis that the association between 

epilepsy and CVD is mediated by CVD-related sociodemographic characteristics, lifestyle and 

behavior, as well as chronic disease (see Figure 1 for further discussion). The persistent significant 

prevalence between epilepsy and peripheral vascular disease after adjustment for the other CVD 

factors in the full regression model suggest a less powerful mediation between all of the CVD risk 

factor and epilepsy.  

We did not find evidence of interactions in our full regression models. Stratifying our analyses by 

epilepsy status, on the other hand, showed that there was a consistent trend for the prevalence 



 

42 

of CVD associated with being a woman to be greater, although not significantly,  in people with 

epilepsy, as compared to those without epilepsy.  

When we restricted our regression models to people with epilepsy, age, hypertension, and COPD 

remained significantly associated with an increased prevalence of one or more CVDs. The loss of 

the associations between CVD and the other sociodemographic characteristics, lifestyle and 

behavior, as well as chronic disease, in the cohort restricted to people with epilepsy as compared 

to the general CLSA cohort, may be related to a loss of statistical power and insufficient sample 

size. This persistence of statistical associations may also reflect that age, hypertension, and COPD 

are the strongest predictors of CVD in people with epilepsy. These findings suggest that future 

studies should test whether close monitoring of hypertension and COPD (and in turn tobacco 

smoking) among people with epilepsy is particularly essential in order to decrease their risk of 

CVD. 

The main advantages of our study are the large and population-based sample, standardized data 

collection, the CLSA data being relatively comprehensive, and the use of a validated algorithm to 

identify people with epilepsy. Furthermore, our models were multidimensional. We did not 

simply look at one type of CVD risk factor but rather studied three different types: 

sociodemographic characteristics, lifestyle and behavior, as well as chronic disease.  

The findings from this study should be interpreted in light of the following limitations. First, there 

is a risk that at the time of recruitment CLSA participants were relatively healthy as compared to 

average individuals of the same age and sex in the general Canadian population. This was difficult 

to avoid given the initial requirement for 30,000 participants to attend a visit at one of the data 

collection sites for their baseline visit. Individuals who could not attend follow-up visits (data used 

for our analyses), however, were not required to physically attend a data collection site but were 

offered the opportunity to complete all data collection via telephone, to minimize the risk of 

selection bias. Second, all of our variables were self-reported by the study participant. Although 

common practice for large population-based research cohorts, self-reported diagnoses can lead 

to misclassification error and information bias (including recall bias). The questionnaire used to 

determine participants epilepsy status was, however, previously validated in CLSA participants 
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and shown to have a high sensitivity and specificity (127). Third, our analysis did not include the 

examination of specific AEDs because these data are unfortunately not currently available. 

Fourth, our analysis did not include methods to adjust for multiple testing (142). The analyses 

presented in this study, however, are exploratory and therefore corrections for multiple testing 

are not recommended (142). Fifth, the prevalence of participants with epilepsy in our cohort 

might not accurately represent that of Canada since no stratified sampling method was done 

during the analysis, the reason being that the datas were not available. Sixth,  few cells size were 

too small, which resulted in prevalences of 0 (Table 1 and Table e-3).  Finally, our analyses were 

limited to cross-sectional data, therefore the temporal sequence of conditions is uncertain. 

However, the persistent association between epilepsy and CVD, after adjusting for stroke, is 

evidence that stroke as epilepsy etiology does not explain the full association between epilepsy 

and CVD.  

3.5 Conclusion  

The large sample size and relevant breadth of health information captured by the CLSA (i.e. 

demographic, social, physical, psychological, economic, physiological) allowed us to model in-

depth analysis and present a fair reflection of the Canadian older adult population. The presented 

study demonstrates that CVD risk factors are more frequently seen among people with epilepsy 

as well as the strong association between epilepsy and CVD that is independent of a reported 

history of stroke. The PR decrease shown in our multivariate models could be explained by the 

possible mediating roles of chronic disease, lifestyle and sociodemographic characteristics on the 

association between epilepsy and CVDs.  

Our findings are important steps in more comprehensively understanding the origins of CVD in 

people with epilepsy. As longitudinal CLSA data become available, advanced statistical techniques 

such as mediation analysis will be an important way to further study the determinants of CVD 

among people with epilepsy. Such analyses will establish a list of intervention targets that could 

be studied in future intervention studies. The burden of CVD in people with epilepsy is high but 
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we are hopeful that there are numerous opportunities to intervene and prevent this important 

comorbidity of epilepsy.  
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3.6 Tables 

Table 1. Participants characteristics 

 Variable Categories 

Participants with 

epilepsy [Percentage 

(95% CI)] 

(n = 751) 

Participants without 

epilepsy [Percentage 

(95% CI)] 

(n = 42,128) 

POR
*
 

(95% CI) 
P-value

**
 

Number of 

participants with 

missing data (%) 

S
o

c
io

d
e

m
o

g
r
a

p
h

ic
 c

h
a

r
a

c
t
e

r
is

t
ic

s
 

Age 

45-55  

(n = 7,998) 

18.38  

(15.68, 21.33) 

17.94  

(17.58, 18.31) 

  0 (0.00) 

56-65  

(n = 14,870) 

36.88  

(33.42, 40.45) 

33.29  

(32.84, 33.74) 

66-75  

(n = 12,676) 

28.50  

(25.29, 31.87) 

28.41  

(27.98, 28.84) 

≥76  

(n = 9,273) 

16.25  

(13.68, 19.08) 

20.35  

(19.97, 20.74) 

Sex 

Men  

(n = 21,882) 

47.94  

(44.31, 51.58) 

48.77  

(48.29, 49.25) 
  24 (0.05) 

Women  

(n = 22,911) 

52.06  

(48.42, 55.69) 

51.23  

(50.75, 51.71) 

Marital status 

Single  

(n = 13,734) 

35.12  

(31.65, 38.71) 

31.57  

(31.11, 32.03) 0.77  

(0.6, 0.9) 
< 0.01 1,680 (3.75) 

Couple  

(n = 29,403) 

64.88  

(61.29, 68.35) 

68.43  

(67.97, 68.88) 

Income 

<50K  

(n = 12,012) 

39.94  

(36.22, 43.74) 

28.47  

(28.02, 28.92) 

0.59  

(0.51, 0.69) 
< 0.01 3,254 (7.26) 

50K-150K  

(n = 22,934) 

46.45  

(42.64, 50.29) 

55.42  

(54.93, 55.91) 

>150k  

(n = 6,617) 

13.61  

(11.11, 16.43) 

16.11  

(15.75, 16.48) 

L
if

e
s
t
y
le

 a
n

d
 b

e
h

a
v
io

r
 Alcohol 

consumption 

High intake  

(n = 11,426) 

16.80  

(14.19, 19.67) 

25.78  

(25.36, 26.20) 

0.54  

(0.47, 0.62) 
< 0.01 57 (0.13) 

Medium intake  

(n = 13,733) 

24.80  

(21.75, 28.05) 

31.05  

(30.61, 31.50) 

Low intake 

(n = 19,601) 

58.40  

(54.78, 61.95) 

43.17  

(42.70, 43.65) 

Smoking 

Daily  

(n = 2,618) 

8.28  

(6.41, 10.50) 

5.70 

(5.48, 5.9) 

0.74  

(0.58, 0.95) 
< 0.01 33 (0.07) 

Occasionally  

(n = 667) 

1.47  

(0.74, 2.62) 

1.51  

(1.40, 1.63) 

Never  

(n = 41,499) 

90.24  

(87.89, 92.27) 

92.79  

(92.53, 93.03) 

*POR: Prevalence odds ratio. Adjusted for age and sex. 
Note: All of the sociodemographic characteristic, lifestyle and behavior and chronic disease variables were defined as 
the dependent variables for these regressions models. Age, sex and epilepsy status were defined as independent 
variables. In the chronic disease category, the reference value for each variables were defined as the absence of the 
disease. For the sociodemographic characteristics and lifestyle behavior category, the reference value for each 
variable were defined as the lowest level presented in the table (i.e <50K, low intake, never and 0 days/7). 
**P-value: The p-values are from the ordinal logistic regressions and binomial logistic regression we carried out. The 
p-values presented in this table test whether the POR’s are significantly different from 1.0. 
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Table 1. Participants characteristics (suite) 

 Variable Categories 

Participants with 

epilepsy [Percentage 

(95% CI)] 

(n = 751) 

Participants without 

epilepsy [Percentage 

(95% CI)] 

(n = 42,128) 

POR
*
 

(95% CI) 
P-value

**
 

Number of 

participants with 

missing data (%) 

L
if

e
s
t
y
le

 a
n

d
 b

e
h

a
v
io

r
 

Physical activity 

0 days/7  

(n = 27,069) 

65.73  

(62.21, 69.13) 

59.99  

(59.5, 60.4) 

0.77  

(0.66, 0.89) 
< 0.01 28 (0.06) 

1-2 days/7  

(n = 2,413) 

4.13  

(2.82, 5.82) 

5.45  

(5.23, 5.68) 

3-4 days/7  

(n = 922) 

1.87  

(1.02, 3.11) 

2.08  

(1.94, 2.22) 

5-7 days/7 

(n = 14,385) 

28.27  

(25.07, 31.64) 

32.49  

(32.04, 32.94) 

C
h

r
o

n
ic

 d
is

e
a

s
e

 

Diabetes 

Yes  

(n = 8,598) 

22.29  

(19.36, 25.45) 

19.50  

(19.11, 19.88) 1.22  

(1.02,1.47)  
0.03 1,075 (2.40) 

No  

(n = 35,144) 

77.70  

(74.55, 80.64) 

80.50  

(80.12, 80.88) 

Hypertension 

Yes  

(n = 17,561) 

42.99  

(39.41, 46.62) 

40.11  

(39.64, 40.58) 1.11  

(0.95, 1.29) 
0.20 1,168 (2.61) 

No  

(n = 26,088) 

57.01  

(53.37, 60.59) 

59.89  

(59.42, 60.36) 

Alzheimer 

Yes  

(n = 125) 

1.28  

(0.58, 2.41) 

0.27  

(0.23, 0.32) 4.74  
(1.80, 11.30) 

< 0.01 1,029 (2.30) 
No  

(n = 43,663) 

98.72  

(97.59, 99.41) 

99.73  

(99.68, 99.78) 

COPD
***

 

Yes  

(n = 3,050) 

12.35  

(10.07, 14.93) 

6.81  

(6.57, 7.05) 1.89  

(1.49, 2.39) 
< 0.01 1,172 (2.62) 

No  

(n = 40,595) 

87.65  

(85.07, 89.93) 

93.19  

(92.94, 93.43) 

Kidney disease 

Yes  

(n = 1,481) 

5.90  

(4.32, 7.84) 

3.34  

(3.17, 3.52) 1.92  

(1.36, 2.66) 
< 0.01 1,092 (2.44) 

No  

(n = 42,244) 

94.10  

(92.16, 95.68) 

96.66  

(96.48, 96.83) 

Solid cancer 

Yes  

(n = 5,827) 

15.05  

(12.56, 17.81) 

13.22  

(12.90, 13.55) 1.26  

(1.01, 1.56) 
0.03 0 (0.00) 

No  

(n = 38,990) 

84.95  

(82.19, 87.43) 

86.78  

(86.44, 87.10) 

*POR: Prevalence odds ratio. Adjusted for age and sex. 
Note: All of the sociodemographic characteristic, lifestyle and behavior and chronic disease variables were defined as 
the dependent variables for these regressions models. Age, sex and epilepsy status were defined as independent 
variables. In the chronic disease category, the reference value for each variables were defined as the absence of the 
disease. For the sociodemographic characteristics and lifestyle behavior category, the reference value for each 
variable were defined as the lowest level presented in the table (i.e <50K, low intake, never and 0 days/7). 
**P-value: The p-values are from the ordinal logistic regressions and binomial logistic regression we carried out. The 
p-values presented in this table test whether the POR’s are significantly different from 1.0. 
***COPD: Chronic obstructive pulmonary disease.  
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Table 1. Participants characteristics (suite) 

 Variable Categories 

Participants with 

epilepsy [Percentage 

(95% CI)] 

(n = 751) 

Participants without 

epilepsy [Percentage 

(95% CI)] 

(n = 42,128) 

POR
*
 

(95% CI) 
P-value

**
 

Number of 

participants with 

missing data (%) 

C
h

r
o

n
ic

 d
is

e
a

s
e

 

Hematological 

cancer 

Yes  

(n = 325) 

0.53  

(0.14, 1.36) 

0.75  

(0.67, 0.84) 0.63  

(0.19, 1.54) 
0.38 0 (0.00) 

No  

(n = 44,492) 

99.47  

(98.64, 99.85) 

99.24  

(99.16, 99.33) 

 Melanomatous 

skin cancer 

Yes  

(n = 950) 

2.53  

(1.53, 3.92) 

2.16  

(2.03, 2.31) 1.30  

(0.78, 2.06) 
0.29 0 (0.00) 

No  

(n = 43,867) 

97.47  

(96.08, 98.47) 

97.83  

(97.69, 97.97) 

Non-

melanomatous 

skin cancer  

Yes  

(n = 1,435) 

3.33  

(2.17, 4.88) 

3.27  

(3.11, 3.44) 1.13  

(0.72, 1.69) 
0.57 0 (0.00) 

No  

(n = 43,382) 

96.67  

(95.12, 97.83) 

96.73  

(96.55, 97.89) 

C
a

r
d

io
v
a

s
c
u

la
r
 D

is
e

a
s
e

 

Heart disease 

Yes  

(n = 5,483) 

15.47  

(12.95, 18.26) 

12.46  

(12.14,12.78) 1.52 

(1.22,1.88) 
< 0.01 1,175 (2.62) 

No  

(n = 38,159) 

84.53  

(81.74, 87.05) 

87.54  

(87.22, 87.85) 

Peripheral 

vascular disease 

Yes  

(n = 3,030) 

12.48  

(10.19, 15.07) 

6.79  

(6.55, 7.03) 1.77  

(1.39, 2.23) 
< 0.01 1,150 (2.57) 

No  

(n = 40,637) 

87.51  

(84.92, 89.80) 

93.21  

(92.0, 93.44) 

Myocardial 

infarction 

Yes  

(n = 2,556) 

7.34  

(5.58, 9.45) 

5.77  

(5.56, 6.00) 1.30  

(0.96, 1.74) 
0.08 1,150 (2.57) 

No  

(n = 41,111) 

92.66  

(90.55, 94.42) 

94.23  

(94.0, 94.4) 

Stroke 

Yes  

(n = 911) 

10.04  

(7.98, 12.42) 

1.90  

(1.77, 2.04) 5.59  

(4.16, 7.45) 
< 0.01 1,092 (2.44) 

No  

(n = 42,814) 

89.96  

(87.58, 92.02) 

98.10  

(97.96, 98.23) 

*POR: Prevalence odds ratio. Adjusted for age and sex. 
Note: All of the sociodemographic characteristic, lifestyle and behavior and chronic disease variables were defined as 
the dependent variables for these regressions models. Age, sex and epilepsy status were defined as independent 
variables. In the chronic disease category, the reference value for each variables were defined as the absence of the 
disease. For the sociodemographic characteristics and lifestyle behavior category, the reference value for each 
variable were defined as the lowest level presented in the table (i.e <50K, low intake, never and 0 days/7). 
**P-value: The p-values are from the ordinal logistic regressions and binomial logistic regression we carried out. The 
p-values presented in this table test whether the POR’s are significantly different from 1.0. 
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Table 2. Correlates of cardiovascular disease 
 

 

Prevalence of cardiovascular disease in people with, as compared 
to those without, epilepsy [PR* 95% CI)] 

Heart 
Disease 

Peripheral Vascular 
Disease Myocardial Infarction 

Regression model adjusted for age and sex 
1.40  

(1.14, 1.73) 
2.07  

(1.66, 2.59) 
1.39  

(1.05, 1.85) 

Regression model adjusted for age and sex, 
as well as stroke 

1.27  
(1.02, 1.57) 

1.88  
(1.50, 2.36) 

1.19  
(0.89, 1.60) 

*PR: Prevalence Ratio 
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Table 3. Correlates of cardiovascular disease, full multivariable regression models* 
  Relative prevalence of cardiovascular disease [PR (95% CI)] 

 Correlates Categories Heart disease Peripheral vascular 
disease 

Myocardial 
infarction 

 Epilepsy Present 1.12 (0.88, 1.43) 1.65 (1.28, 2.12) 1.10 (0.79, 1.51) 

So
ci

od
em

og
ra

ph
ic

 c
ha

ra
ct

er
ist

ic
s  Age 

RG: 45-55 
56-65 2.00 (1.73, 2.32) 1.00 (0.86, 1.16) 2.17 (1.74, 2.71) 

66-75 3.62 (3.13, 4.19) 1.27 (1.10, 1.48) 3.41 (2.74, 4.24) 

≥76 6.51 (5.61, 7.56) 1.74 (1.49, 2.04) 5.32 (4.26, 6.64) 

Sex 
RG: Men Women 0.50 (0.47, 0.54) 1.12 (1.03, 1.22) 0.27 (0.24, 0.31) 

Marital status 
RG: Single Couple 0.98 (0.91, 1.06) 0.88 (0.80, 0.97) 1.10 (0.98, 1.22) 

Income 
RG: >150K 

<50 K 1.24 (1.09, 1.41) 1.57 (1.32, 1.85) 1.64 (1.36, 1.97) 

50K-150K 1.10 (0.98, 1.23) 1.22 (1.05, 1.42) 1.21 (1.02, 1.43) 

Li
fe

st
yl

e 
an

d 
be

ha
vi

or
 

Alcohol 
consumption 

RG: Low intake 

High intake 0.86 (0.79, 0.93) 0.80 (0.72, 0.89) 0.72 (0.64, 0.81) 

Medium intake 0.92 (0.85, 1.00) 0.84 (0.76, 0.93) 0.80 (0.72, 0.90) 

Smoking 
RG: Never 

Daily 1.00 (0.86, 1.16) 1.13 (0.96, 1.34) 1.54 (1.29, 1.85) 

Occasionally 1.15 (0.87, 1.53) 0.95 (0.66, 1.37) 1.53 (1.07, 2.20) 

Moderate physical 
activity 

RG: 5-7 days 

Never 1.03 (0.95, 1.11) 1.17 (1.06, 1.30) 1.11 (1.00, 1.24) 

Seldom 1-2 days 0.98 (0.83, 1.14) 1.10 (0.89, 1.35) 1.13 (0.90, 1.41) 

Sometimes 3-4 days 0.82 (0.64, 1.06) 0.93 (0.67, 1.30) 0.77 (0.53, 1.12) 

Ch
ro

ni
c 

di
se

as
e  

Diabetes Present 1.50 (1.40, 1.62) 1.41 (1.29, 1.56) 1.78 (1.61, 1.96) 

Hypertension Present 1.86 (1.74, 2.00) 1.60 (1.46, 1.74) 1.89 (1.72, 2.09) 

Alzheimer Present 1.47 (0.89, 2.42) 1.80 (1.00, 3.25) 1.10 (0.57, 2.14) 

Kidney disease Present 1.70 (1.48, 1.95) 1.82 (1.54, 2.14) 1.52 (1.27, 1.82) 

COPD Present 1.65 (1.48, 1.83) 2.03 (1.79, 2.29) 1.53 (1.32, 1.76) 

Hematological 
cancer Present 1.33 (0.97, 1.82) 1.34 (0.89, 2.00) 0.89 (0.55, 1.46) 

Solid tumor cancer Present 1.08 (0.99, 1.18) 1.18 (1.06, 1.32) 1.09 (0.97, 1.24) 

Melanomatous 
skin cancer Present 1.20 (0.99, 1.46) 1.33 (1.05, 1.70) 0.92 (0.69, 1.23) 

Non-
melanomatous 

skin cancer  
Present 1.00 (0.84, 1.19) 1.33 (1.09, 1.63) 0.99 (0.78, 1.25) 

 Stroke Present 1.91 (1.61, 2.27) 1.85 (1.51, 2.27) 2.13 (1.73, 2.61) 
*Adjusted for sex, age, stroke as well as all of the sociodemographic characteristics, lifestyle and behavior and 
chronic diseases. 
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Table 4. Correlates of cardiovascular disease, full regression models, stratified by epilepsy status* 

   Relative prevalence of cardiovascular disease [PR (95% CI)] 

   Heart Disease  Peripheral Vascular Disease  Myocardial Infarction 

 Correlates Categories EPILEPSY (+) EPILEPSY (-)  EPILEPSY (+) EPILEPSY (-)  EPILEPSY (+) EPILEPSY (-) 

So
ci

o
d

e
m

o
gr

ap
h

ic
 

ch
ar

ac
te

ri
st

ic
s 

Age 

RG: 45-55 

56-65 1.72 (0.70, 4.19) 1.99 (1.72, 2.31)  2.08 (0.75, 5.77) 0.98 (0.85, 1.13)  1.03 (0.34, 3.10) 2.22 (1.77, 2.77) 
66-75 2.15 (0.86, 5.38) 3.66 (3.16, 4.24)  2.71 (0.96, 7.70) 1.25 (1.08, 1.45)  1.22 (0.39, 3.83) 3.55 (2.84, 4.43) 
≥76 3.92 (1.48, 10.34) 6.52 (5.61, 7.58)  3.36 (1.10, 10.25) 1.73 (1.48, 2.01)  1.78 (0.52, 6.06) 5.51 (4.40, 6.90) 

Sex 

RG: Male 
Female 0.76 (0.46, 1.25) 0.50 (0.46, 0.53)  1.26 (0.74, 2.14) 1.12 (1.03, 1.23)  0.35 (0.17, 0.72) 0.27 (0.24, 0.30) 

Marital status 

RG: Single 
Couple 1.64 (0.92, 2.95) 0.98 (0.90, 1.05)  0.84 (0.47, 1.52) 0.88 (0.80, 0.97)  1.16 (0.53, 2.52) 1.09 (0.98, 1.22) 

Income 

RG: >150K 

<50 K 0.97 (0.41, 2.29) 1.24 (1.09, 1.41)  1.72 (0.60, 4.95) 1.55 (1.31, 1.83)  0.99 (0.29, 3.40) 1.64 (1.36, 1.97) 
50K-150K 0.98 (0.44, 2.18) 1.09 (0.97, 1.23)  1.19 (0.43, 3.27) 1.21 (1.04, 1.41)  1.12 (0.35, 3.58) 1.21 (1.02, 1.43) 

Li
fe

st
yl

e
 a

n
d

 b
e

h
av

io
r Alcohol consumption 

RG: Low intake 

High intake 1.19 (0.61, 2.30) 0.92 (0.85, 1.00)  1.67 (0.84, 3.34) 0.78 (0.70, 0.87)  0.81 (0.30, 2.18) 0.71 (0.63, 0.80) 
Medium intake 0.72 (0.39, 1.34) 0.85 (0.78, 0.92)  0.71 (0.35, 1.43) 0.84 (0.76, 0.93)  0.73 (0.30, 1.73) 0.80 (0.71, 0.90) 

Smoking 

RG: Never 

Daily 0.78 (0.29, 2.07) 0.99 (0.86, 1.15)  0.82 (0.31, 2.19) 1.15 (0.97, 1.35)  1.16 (0.39, 3.47) 1.52 (1.27, 1.82) 
Occasionally 0.62 (0.07, 5.50) 1.15 (0.86, 1.53)  0.66 (0.06, 6.82) 0.95 (0.66, 1.37)  0.00 1.55 (1.08, 2.23) 

Moderate physical 

activity 

RG: 5-7 D 

Never 1.28 (0.71, 2.30) 1.02 (0.94, 1.10)  1.07 (0.59, 1.94) 1.17 (1.06, 1.30)  1.84 (0.76, 4.44) 1.10 (0.99, 1.23) 

Seldom 1-2D 1.27 (0.32, 5.04) 0.96 (0.82, 1.13)  0.00 1.11 (0.91, 1.36)  0.00 1.12 (0.90, 1.40) 

Sometimes 3-4D 2.06 (0.40, 10.69) 0.81 (0.63, 1.04)  0.00 0.95 (0.68, 1.32)  0.00 0.77 (0.53, 1.11) 

C
h

ro
n

ic
 D

is
e

as
e

 

Diabetes Present 1.61 (0.94, 2.75) 1.51 (1.40, 1.62)  1.40 (0.79, 2.50) 1.40 (1.28, 1.54)  1.96 (0.98, 3.95) 1.80 (1.63, 1.98) 
Hypertension Present 2.07 (1.26, 3.41) 1.85 (1.73, 1.98)  1.49 (0.89, 2.52) 1.61 (1.48, 1.76)  1.85 (0.94, 3.67) 1.91 (1.73, 2.10) 

Alzheimer Present 1.05 (0.18, 6.11) 1.31 (0.79, 2.17)  1.46 (0.23, 9.44) 1.75 (0.96, 3.18)  3.80 (0.61, 23.62) 0.82 (0.40, 1.72) 

Kidney disease Present 1.59 (0.67, 3.76) 1.72 (1.49, 1.97)  0.98 (0.37, 2.61) 1.89 (1.60, 2.22)  0.79 (0.22, 2.78) 1.55 (1.29, 1.86) 
COPD Present 2.00, (1.08, 3.70) 1.65 (1.48, 1.83)  1.77 (0.93, 3.38) 2.03 (1.79, 2.29)  2.26 (1.04, 4.89) 1.49 (1.29, 1.73) 

Hematological cancer Present 0.00 1.33 (0.96, 1.83)  0.00 1.45 (0.98, 2.15)  0.00 0.89 (0.54, 1.44) 

Solid tumor cancer Present 1.30 (0.70, 2.40) 1.06 (0.97, 1.16)  1.47 (0.78, 2.77) 1.17 (1.04, 1.30)  1.33 (0.59, 2.98) 1.09 (0.96, 1.23) 

Melanomatous skin 

cancer 
Present 0.96 (0.22, 4.09) 1.20 (0.99, 1.46)  1.78 (0.47, 6.80) 1.31 (1.03, 1.67)  0.96 (0.11, 8.41) 0.93 (0.70, 1.24) 

Non-melanomatous 

skin cancer  
Present 1.30 (0.39, 4.42) 1.00 (0.84, 1.18)  1.07 (0.28, 4.05) 1.33 (1.09, 1.64)  1.55 (0.31, 7.80) 1.00 (0.79, 1.26) 

 Stroke Present 2.44 (1.29, 4.61) 1.85 (1.55, 2.21)  2.56 (1.33, 4.94) 1.81 (1.47, 2.24)  2.66 (1.22, 5.79) 2.01 (1.62, 2.49) 
*Adjusted for sex, age, stroke as well as all of the sociodemographic characteristics, lifestyle and behavior and chronic diseases. 
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3.7 Figure 

 
Figure 1. Hypothesized causal associations between epilepsy, cardiovascular disease and its risk factors 

Each arrow represents a causal association, with the first variable (at the tail of the arrow) 

causing the second variable (at the end of the head of the arrow). Sociodemographic 

characteristics, lifestyle and behavior, and chronic diseases are CVD factors that can be causes 

of epilepsy, mediated by stroke. This diagram illustrates our hypothesis that these factors can 

also be caused by epilepsy, acting as mediators between epilepsy and subsequent CVD. The 

dashed lines at time 1 demonstrate the effect of adjusting for stroke in a regression model, 

blocking the causal pathway between CVD and epilepsy, meaning that any persistent 

association is related to the effect of epilepsy on CVD factors during time 2. The absence of an 

association between epilepsy and CVD after adjusting for all measured CVD factors (the dashed 

line during time 2) in the full regression models is expected if CVD factors are mediators of the 

effect of epilepsy on CVD at time 2. 
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Chapitre 4 – Discussion  

4.1 Retour sur les principaux résultats 

Afin de comprendre pourquoi le développement de MCV était si important chez les personnes 

atteintes d’épilepsie, ce mémoire avait comme objectif d’évaluer le spectre de facteurs de risque 

de MCV chez les adultes âgés atteints d’épilepsie au Canada. Nos sous-objectifs incluaient de : 

1) comparer la répartition des facteurs sociaux, du mode de vie et des comportements, ainsi que 

des facteurs de risque de maladies chroniques entre les personnes atteintes d’épilepsie et la 

population générale; 2) mesurer l’association entre l’épilepsie et les MCV chez la population 

canadienne d’adultes âgés, avec et sans ajustement pour des antécédents d’AVC, et tester 

l’existence d’interaction. Nos analyses de l’Étude longitudinale canadienne sur le vieillissement 

(ÉLCV) nous ont révélé que dans notre échantillon de 44 817 participants, 751 adultes âgés 

étaient atteints d’épilepsie. Comparée à la population générale, la population atteinte d’épilepsie 

était plus nombreuse à être célibataire, à recevoir un revenu plus faible, à fumer plus souvent et 

à être moins active physiquement. La population atteinte d’épilepsie était plus nombreuse à 

consommer une dose d’alcool faible comparé à la population générale. Le diabète, 

l’hypertension, la maladie d’Alzheimer, la MPOC, les maladies rénales, les mélanomes, les cancers 

solides, cutanés et non cutanés étaient également plus souvent présents chez les personnes 

atteintes d’épilepsie comparativement à la population générale. Tout d’abord, la forte association 

entre l’état épileptique et les MCV rapportées dans plusieurs études a été répliquée et confirmée 

dans la nôtre. Nous avons commencé par comparer les ratios de prévalence d’épilepsie et de MCV 

entre un modèle de régression ajusté pour l’âge et le sexe et un modèle de régression ajusté en 

fonction de l’âge, du sexe, ainsi que le statut d’AVC. Nous avons pu démontrer une association 

significative et indépendante du statut d’AVC entre l’épilepsie et deux types de MCV : la maladie 

cardiaque et la maladie vasculaire périphérique. 
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Seule une évidence d’association entre l’épilepsie et les maladies vasculaires périphériques a 

découlé du modèle de régression complet ajusté pour la totalité des caractéristiques 

sociodémographiques, du mode de vie et des comportements, et des maladies chroniques. 

Finalement, nos résultats provenant d’analyses stratifiées (participant atteint d’épilepsie versus 

non atteint d’épilepsie) suggéraient que la probabilité d’être atteint d’une des trois MCV était 

plus élevée chez une femme atteinte d’épilepsie que les femmes de la population générale 

lorsque ces groupes étaient comparés aux hommes. L’interprétation de cette trouvaille devrait 

cependant être prise à la légère puisque les différences n’étaient pas significatives. Les facteurs 

de risque de MCV plus fortement associés au MCV dans la population atteinte d’épilepsie 

s’avéraient être l’âge, le statut d’hypertension et de la MPOC.  

4.2 Contribution aux écrits scientifique 

Le risque plus élevé d’être atteint de MCV chez les individus souffrant d’épilepsie 

comparativement à la population générale a été démontré dans plusieurs études antérieures (14, 

22, 143-145). L’important risque de cardiovascolopathie chez cette population reste cependant 

inexpliqué. Nos conclusions portant sur une plus haute présence des facteurs de risque chez la 

population atteinte d’épilepsie sont compatibles avec les résultats de plusieurs études conduites 

aux États-Unis et en Suisse. Ces études réalisées auprès d’adultes âgés de 18 ans et plus pour la 

plupart concluent qu’être célibataire, recevoir un faible revenu, être inactif physiquement ou 

consommer du tabac fréquemment était plus prévalent dans la population atteinte d’épilepsie 

comparée à la population générale (20-22, 115, 117-119). Concernant la consommation d’alcool, 

la plupart des études rapportent que la population atteinte d’épilepsie serait moins nombreuse à 

consommer de l’alcool comparé à la population générale, quoique la différence entre les deux 

groupes était souvent non significative (20, 115, 118, 119). Nos résultats démontrent que les 

participants atteints d’épilepsie étaient plus nombreux à consommer un niveau d’alcool bas par 

rapport à la population générale. Nos conclusions concordent également avec plusieurs études 

démontrant une plus haute présence de maladies chroniques associées aux MCV comme le 

diabète, l’hypertension, l’Alzheimer, l’insuffisance rénale chronique et la MPOC chez la 
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population atteinte d’épilepsie comparée à la population générale (14, 26, 86, 101, 137). 

L’importance d’avoir démontré la présence de multiples facteurs de risque de MCV dans la 

population atteinte d’épilepsie vient du fait qu’aucune étude n’avait présenté un portrait de cette 

population aussi complet. Notre étude ne se contente pas d’étudier un facteur de risque de MCV, 

mais bien onze. De plus, aucune étude n’a examiné si des interactions existaient entre le statut 

épileptique et les facteurs de risque de MCV sur les MCV. En démontrant des associations 

significatives entre le statut épileptique et les MCV indépendantes du statut d’AVC et l’absence 

d’une association significative entre l’épilepsie et les MCV dans les modèles finaux de régression 

complets, nous présentons une nouvelle hypothèse qui tente d’expliquer la vasculopathie aussi 

élevée chez la population atteinte d’épilepsie : l’association entre l’épilepsie et les MCV serait 

médiée par les caractéristiques sociodémographiques, le mode de vie et les comportements, et 

les maladies chroniques liées aux MCV. Finalement, la population étudiée dans la plupart de ces 

études mentionnées n’était pas la plus touchée par la maladie neurologique, à savoir les adultes 

âgés.  

La survenue d’un AVC est la cause la plus fréquente de début de crises chez la population âgée, 

comptant pour 30 à 50 % des déclenchements de crise d’épilepsie (15, 16). Toutefois, la plupart 

des études épidémiologiques démontrant l’association entre l’épilepsie et les MCV n’ajustaient 

pas le statut d’AVC (14, 22, 143-145). Ajuster le statut d’AVC nous a permis de souligner la forte 

association qui existait entre le statut épileptique et les MCV, indépendamment des AVC. 

L’association entre la maladie neurologique et les MCV était inexistante dans nos modèles 

multivariés. À notre connaissance, notre étude est la première à ajuster l’association entre le 

statut d’épilepsie et les MCV pour un aussi haut nombre de déterminants de santé associés aux 

MCV. Nous expliquons cette forte baisse d’association par les rôles médiateurs que pourraient 

avoir les caractéristiques sociodémographiques, le mode de vie ainsi que les maladies chroniques 

sur l’association entre l’épilepsie et les MCV. Notre graphique causal illustre ces deux concepts 

décrits ci-haut, soit : 1) l’ajustement du statut d’AVC sur l’association entre le statut d’épilepsie 

et les MCV; et 2) le blocage de l’association indirecte entre l’épilepsie et les MCV (Figure 2).  
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Figure 2. Hypothèse d’associations causales entre l’épilepsie, les maladies cardiovasculaires et 

leurs facteurs de risque 

Les fortes associations constatées entre les MCV et l’âge, l’hypertension et la MPOC dans la 

population atteinte d’épilepsie suggéraient que ces facteurs de risque de MCV étaient les plus 

importants médiateurs de l’association entre l’épilepsie et les MCV. Malgré la probabilité d’avoir 

une des MCV chez la population atteinte d’épilepsie qui fumait (occasionnellement ou tous les 

jours) moins élevée que celle de la population générale, nous avons classé l’exposition du tabac 

comme facteur de risque important à surveiller pour cette population. Des chercheurs ont 

démontré une forte association entre la MPOC et l’exposition au tabac, le tabagisme actif 

comptant pour 85 à 90 % de la mortalité liée à la MPOC (150, 151). Dans notre étude, le statut de 

MPOC serait un indicateur plus fiable de l’exposition de tabac que celui initialement présenté, 

soit la fréquence de consommation de tabac durant les 30 jours précédant le jour du recrutement. 

Nos résultats suggèrent que pour tenter de réduire le risque de MCV chez les personnes atteintes 

d’épilepsie, il serait judiciable de surveiller l’hypertension, la MPOC et les habitudes tabagiques. 

4.3 Limites de notre étude 

Cette étude s’accompagne toutefois de quelques limites, dont des enjeux à la validité interne. 

Plusieurs de nos variables indépendantes ont été mesurées à l’aide d’un questionnaire auto 

rapporté par le participant. Ceci pourrait engendrer un biais de rappel et ainsi compromettre la 

validité des résultats et la possibilité de les généraliser. Le questionnaire utilisé pour déterminer 
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l’état épileptique des participants a cependant été validé avec une sensibilité et une spécificité 

élevées (127). Les questionnaires auto rapportés pourraient néanmoins entrainer une erreur de 

classification différentielle. La précision des réponses durant les entrevues pourraient ne pas être 

semblables à travers les groupes d’âge. L’impact d’un tel type d’erreur peut surestimer ou sous-

estimer la valeur réelle. 

Afin de réduire les biais de confusion possibles, les facteurs de confusion tels que l’âge, le sexe et 

le statut d’AVC ont été contrôlés dans nos modèles. Une différence de profil entre les participants 

et les non-participants pourrait engendrer un biais de sélection. Les personnes ayant une 

meilleure santé et un haut revenu par exemple pourraient être plus enclines à participer à l’ÉLCV. 

Ce biais potentiel aurait pu être pris en considération en conduisant des pondérations pour 

s’assurer de bien représenter la population source. La pondération de chaque individu présenté 

dans les données de l’ÉLCV n’était cependant pas disponible lors de nos analyses. 

Il existe aussi une possible menace à la généralisabilité des résultats de notre étude. Les adultes 

âgés vivant au Canada peuvent différer des autres populations âgées en termes de 

caractéristiques sociodémographiques, de mode de vie et de maladies chroniques. De plus, les 

personnes souffrant de troubles cognitifs importants, les membres à plein temps des forces 

armées canadiennes, les personnes résidant dans des établissements de soins de longue durée 

ou dans une réserve appartenant aux Premières Nations, et les personnes ne pouvant 

communiquer ni en anglais ni en français font partie des populations exclues de l’ÉLCV. Ceci rend 

la généralisation des résultats de cette étude difficile aux niveaux international et mondial.  

Finalement, il existe un risque de causalité inverse. Notre étude étant transversale, la temporalité 

des conditions nous est inconnue. Nous parlerons donc de force d’associations. Toutefois, 

l’association persistante entre l’épilepsie et les MCV, après ajustement du statut d’AVC, est la 

preuve que le statut d’AVC n’explique pas complètement l’association entre l’épilepsie et les MCV. 



 

Chapitre 5 – Conclusion 

5.1 Implication en santé publique 

Les MCV sont la cause la plus courante de décès chez les personnes atteintes d’épilepsie (11, 12). 

Le nombre d’adultes âgés et affectés par l’épilepsie étant en constante augmentation, l’OMS 

décrit la condition neurologique comme étant un problème majeur de santé publique (5, 7). À 

l’aide des données de l’ÉLCV provenant d’un large échantillon de la population canadienne, les 

résultats de notre étude nous ont permis de créer un profil de santé de la population atteinte 

d’épilepsie au Canada. Dans le but de comprendre pourquoi cette population avait un plus haut 

risque de MCV comparativement à la population générale, nous avons étudié la présence de 

déterminants de santé fortement associés aux MCV dans cette population à risque. Nous avons 

pu confirmer notre première hypothèse : les facteurs de risque associés aux MCV sont plus 

présents chez la population atteinte d’épilepsie comparée à la population générale. En ajustant 

pour le statut d’AVC, nous avons pu également démontrer que la forte association entre 

l’épilepsie et les MCV n’était pas entièrement due par cette variable. Observer les multiples 

associations transversales entre les facteurs de risque de MCV et les MCV nous a permis 

d’identifier des facteurs de risque de MCV clés à surveiller chez la population atteinte d’épilepsie. 

Les plus fortes associations se trouvaient entre les MCV et l’âge, le statut d’hypertension et de 

MPOC. Le suivi médical chez les femmes atteintes d’épilepsie devrait également être resserré.  

Comprendre les mécanismes d’une maladie en dehors de ses aspects biologiques est primordial 

en santé publique. Les trouvailles présentées dans ce mémoire pourraient servir de base à 

l’élaboration de programmes visant à prévenir l’apparition de facteurs de risque des MCV chez 

les personnes souffrant d’épilepsie pour diminuer le risque de MCV. Une plus grande 

collaboration entre les agences de santé publique, les prestataires de soins de santé et les filiales 

locales des fondations pour l’épilepsie permettrait de travailler ensemble pour que les adultes 

âgés atteints d’épilepsie aient accès à des programmes d’autogestion des maladies chroniques et 

à des ressources de promotion de la santé afin de réduire leur risque de MCV. 
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5.2 Perspective d’études futures 

En démontrant la forte baisse d’association entre l’épilepsie et les MCV en ajustant d’importants 

facteurs de risque de MCV, nous avons stipulé que ces facteurs de risque pourraient jouait le rôle 

de médiateurs. Tout en considérant la consommation d’AED chez la population atteinte 

d’épilepsie, de futures études pourraient avoir comme objectif d’étudier ces médiateurs et de 

découvrir si une augmentation de l’activité physique ou une baisse de consommation de tabac 

par exemple pourrait diminuer le risque de MCV chez cette population. Bien que notre étude se 

concentre sur le rôle potentiel de médiateur que pourrait avoir les facteurs de risque de MCV, la 

totalité ou certains de ces facteurs de risque pourraient être également perçus autant comme 

des facteurs de confusion et/ou des modérateurs. L’analyse de la médiation, un type d’analyse 

permettant de mieux comprendre la relation entre des variables indépendantes et dépendantes 

lorsque les variables semblent avoir un lien indirect, serait un moyen de comprendre le 

phénomène de cardiovasculopathie chez la population atteinte d’épilepsie. Ne connaissant pas la 

séquence temporelle de nos données, nous ne pouvions conduire des analyses de médiation.  
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Annexe A. Table e-1: Baseline and lost participants at 

follow-up characteristics 

 Variable Categories Participants lost to follow-up (%) 
(n = 6,521) 

Participants at baseline (%) 
(n = 51,338) 

So
ci

od
em

og
ra

ph
ic

 
ch

ar
ac

te
ris

tic
s  

Age 

45-55 24.97 (n = 1,628) 28.86 (n = 14,816) 
56-65  25.61 (n = 1,670) 32.43 (n = 16,649) 
66-75  22.54 (n = 1,470) 22.57 (n = 11,585) 
≥76  26.88 (n = 1,753) 16.14 (n = 8,288) 

Sex 
Men  50.76 (n = 3,211) 49.05 (n = 25,183) 

Women  49.24 (n = 3,310) 50.95 (n = 26,155) 

Marital status Single  39.62 (n = 2,584) 31.31 (n = 16,072) 
Couple  60.37 (n = 3,937) 68.68 (n = 35,252) 

Income 
< 50K  48.73 (n = 2,908) 31.49 (n = 15,122) 

50K-150K  43.72 (n = 2,609) 53.86 (n = 25,866) 
>150k  7.54 (n = 450) 14.66 (n = 7,039)  

Li
fe

st
yl

e 
an

d 
be

ha
vi

or
 Alcohol 

consumption 

High intake  20.27 (n = 1,260) 24.75 (n = 21,908) 
Medium intake  25.52 (n = 1,586) 31.28 (n = 15,582) 

Low intake  54.21 (n = 3,369) 43.97 (n = 21,908) 

Smoking 
Daily  18.90 (n = 902) 11.25 (n = 3,983) 

Occasionally  2.95 (n = 141)  2.43 (n = 862) 
Never  78.15 (n = 3,730) 86.31 (n = 30,558) 

Physical activity 

0 days / 7  73.69 (n = 2,686) 60.97 (n = 29,160) 
1-2 days/7  3.90 (n = 142) 5.06 (n = 2,421) 
3-4 days/7  1.70 (n = 62) 2.16 (n = 1,031) 
5-7 days/7  20.71 (n = 755) 31.81 (n = 15,211) 

Ch
ro

ni
c 

di
se

as
e 

Diabetes 
Yes  22.21 (n = 1,444) 17.31 (n = 8,863) 
No  77.79 (n = 5,058) 82.69 (n = 42,346) 

Hypertension Yes  44.32 (n = 2,872) 37.56 (n = 19,203) 
No  55.68 (n = 3,608) 62.44 (n = 31,928) 

Alzheimer Yes  0.77 (n = 50) 0.22 (n = 111) 
No  99.23 (n = 6,455) 99.78 (n = 51,138) 

COPD Yes  10.20 (n = 662) 6.18 (n = 3,161) 
No  89.80 (n = 5,826) 93.82 (n = 47,975) 

Kidney disease Yes  4.45 (n = 289) 2.85 (n = 1,460) 
No 95.55 (n = 6,206) 97.15 (n = 49,718) 

Cancer 
Yes  19.04 (n = 1,239) 15.42 (n = 7,902) 
No  80.96 (n = 5,268) 84.58 (n = 43,327) 

Ca
rd

io
va

sc
ul

ar
 

Di
se

as
e 

Heart disease Yes  15.73 (n = 1,019) 11.14 (n = 5,694) 
No  84.27 (n = 5,458) 88.86 (n = 45,416) 

Peripheral vascular 
disease 

Yes  9.90 (n = 641) 6.19 (n = 3,165) 
No  90.10 (n = 5,831) 93.81 (n = 47,943) 

Myocardial infarction Yes  9.60 (n = 623) 5.43 (n = 2,778) 
No  90.40 (n = 5,864) 94.57 (n = 48,381) 

Stroke Yes 3.46 (n = 225) 1.78 (n = 912) 
No  96.54 (n = 6,272) 98.22 (n = 50,282) 



 

Annexe B. Table e-2: Correlates of cardiovascular disease, 

simple regression models* 

 

 Relative prevalence of cardiovascular disease [PR (95% CI)] 

Correlates Categories Heart disease 

Peripheral vascular 

disease 

Myocardial 

infarction 

Epilepsy Present 1.40 (1.14, 1.73) 2.07 (1.66, 2.59) 1.39 (1.05, 1.85) 

S
o

c
i
o

d
e

m
o

g
r
a

p
h

i
c
 

c
h

a
r
a

c
t
e

r
i
s
t
i
c
s
 

Age 

RG
**

: 45-55 

56-65 2.33 (2.03, 2.67) 1.23 (1.07, 1.40) 2.66 (2.17, 3.26) 
66-75 4.85 (4.25, 5.53) 1.93 (1.69, 2.19) 5.09 (4.18, 6.20) 
≥76 9.40 (8.25, 10.71) 3.07 (2.70, 3.49) 8.64 (7.10, 10.51) 

Sex 

RG: Men 

Women 0.53 (0.50, 0.56) 1.23 (1.14, 1.33) 0.31 (0.28, 0.34) 

Marital status 

RG: Single 

Couple 1.04 (0.98, 1.11) 0.68 (0.63, 0.74) 1.20 (1.10, 1.31) 

Income 

RG: >150K 

<50 K 1.59 (1.42, 1.79) 2.20 (1.89, 2.56) 2.19 (1.86, 2.59) 
50K-150K 1.19 (1.07, 1.32) 1.36 (1.17, 1.57) 1.33 (1.13, 1.55) 

L
i
f
e

s
t
y
l
e

 
a

n
d

 
b

e
h

a
v
i
o

r
 Alcohol 

consumption 

RG: Low intake 

High intake 0.74 (0.69, 0.79) 0.65 (0.59, 0.72) 0.58 (0.53, 0.64) 

Medium intake 0.79 (0.74, 0.85) 0.70 (0.64, 0.76) 0.65 (0.59, 0.72) 

Smoking 

RG: Never 

Daily 1.17 (1.03, 1.34) 1.61 (1.39, 1.86) 1.82 (1.55, 2.13) 
Occasionally 1.20 (0.93, 1.55) 1.16 (0.85, 1.60) 1.53 (1.10, 2.12) 

Moderate physical 

activity 

RG: 5-7 days 

Never 1.24 (1.16, 1.33) 1.48 (0.97, 1.40) 1.53 (0.95, 1.44) 
Seldom 1-2 days 1.00 (0.86, 1.15) 1.16 (1.35, 1.62) 1.17 (0.95, 1.44) 

Sometimes 3-4 days 0.86 (0.68, 1.07) 0.89 (0.65, 1.22) 0.93 (0.66, 1.30) 

C
h

r
o

n
i
c
 
d

i
s
e

a
s
e
**
*  

Diabetes Present 1.84 (1.72, 1.96) 1.85 (1.70, 2.01) 2.30 (2.11, 2.51) 
Hypertension Present 2.12 (1.99, 2.25) 1.93 (1.78, 2.08) 2.34 (2.15, 2.55) 

Alzheimer Present 1.33 (0.88, 2.01) 1.79 (1.09, 2.94) 1.14 (0.65, 2.02) 

Kidney disease Present 2.22 (1.96, 2.51) 2.55 (2.21, 2.95) 2.17 (1.85, 2.55) 
COPD

****
 Present 1.96 (1.79, 2.16) 2.54 (2.28, 2.82) 1.96 (1.73, 2.22) 

Hematological 

cancer 

Present 1.29 (0.97, 1.72) 1.44 (1.01, 2.06) 1.09 (0.72, 1.64) 

Solid tumor cancer Present 1.12 (1.04, 1.22) 1.26 (1.14, 1.39) 1.14 (1.03, 1.27) 
Melanomatous 

skin cancer 

Present 1.26 (1.06, 1.49) 1.42 (1.14, 1.75) 1.00 (0.77, 1.28) 

Non-

melanomatous 

skin cancer 

Present 0.97 (0.83, 1.13) 1.22 (1.02, 1.47) 0.87 (0.70, 1.08) 

 Stroke Present 2.36 (2.02, 2.74) 2.55 (2.14, 3.04) 2.84 (2.37, 3.40) 
*
Adjusted for sex and age.  

**
RG: Reference group.  

***
These were all in comparison to the absence of the disease in question.  

****
COPD: Chronic obstructive pulmonary disease. 



 

Annexe C. Table e-3: Correlates of cardiovascular disease, full 

regression models with epilepsy status as interaction term* 

 

 Relative prevalence of cardiovascular disease [PR (95% CI)] 

Correlates Categories Heart disease 

Peripheral vascular 

disease 

Myocardial 

infarction 

Epilepsy Present 0.94 (0.33, 2.68) 1.60 (0.48, 5.38) 1.21 (0.27, 5.34) 

S
o

c
i
o

d
e

m
o

g
r
a

p
h

i
c
 
c
h

a
r
a

c
t
e

r
i
s
t
i
c
s
 

Age 

RG
**

: 45-55 

56-65 2.00 (1.73, 2.32) 1.00 (0.86, 1.16) 2.17 (1.74, 2.70) 
66-75 3.62 (3.12, 4.19) 1.27 (1.10, 1.48) 3.41 (2.74, 4.24) 
≥76 6.51 (5.60, 7.56) 1.75 (1.50, 2.04) 5.32 (4.26, 6.64) 

Sex 

RG: Men 

Women 0.50 (0.47, 0.54) 1.12 (1.03, 1.22) 0.27 (0.24, 0.30) 

Marital status 

RG: Single 

Couple 0.98 (0.90, 1.06) 0.89 (0.80, 0.98) 1.10 (0.98, 1.22) 

Income 

RG: >150K 

<50 K 1.25 (1.10, 1.43) 1.55 (1.31, 1.84) 1.66 (1.38, 2.00) 
50K-150K 1.11 (0.99, 1.24) 1.21 (1.04, 1.41) 1.21 (1.03, 1.44) 

Marital 

status*
***

Epilepsy 

Couple 1.42 (0.80, 2.54) 0.88 (0.50, 1.57) 0.97 (0.45, 2.08) 

Income*Epilepsy 

<50K 0.64 (0.27, 1.51) 1.33 (0.46, 3.83) 0.49 (0.14, 1.69) 
50K-150K 0.76 (0.34, 1.70 1.12 (0.40, 3.11) 0.84 (0.26, 2.74) 

L
i
f
e

s
t
y
l
e

 
a

n
d

 
b

e
h

a
v
i
o

r
 

Alcohol consumption 

RG: Low intake 

High intake 0.86 (0.79, 0.93) 0.78 (0.70, 0.88) 0.72 (0.64, 0.81) 
Medium intake 0.92 (0.85, 1.00) 0.84 (0.76, 0.94) 0.81 (0.72, 0.90) 

Smoking 

RG: Never 

Daily 1.01 (0.86, 1.17) 1.15 (0.97, 1.36) 1.54 (1.29, 1.85) 
Occasionally 1.16 (0.87, 1.54) 0.96 (0.66, 1.38) 1.58 (1.10, 2.26) 

Moderate physical 

activity 

RG: 5-7 days 

Never 1.02 (0.94, 1.10) 1.18 (1.06, 1.31) 1.10 (0.99, 1.23) 
Seldom 1-2 days 0.97 (0.83, 1.14) 1.13 (0.92, 1.38) 1.14 (0.91, 1.42) 

Sometimes 3-4 days 0.81 (0.63, 1.05) 0.97 (0.69, 1.35) 0.78 (0.54, 1.13) 

Alcohol 

consumption*Epilepsy 

High intake 1.42 (0.72, 2.80) 2.21 (1.11, 4.40) 1.00 (0.37, 2.74) 

Medium intake 0.75 (0.39, 1.41) 0.77 (0.38, 1.57) 0.85 (0.35, 2.03) 

Smoking*Epilepsy 

Daily 0.83 (0.32, 2.19) 0.68 (0.26, 1.76) 0.89 (0.30, 2.66) 

Occasionally 0.53 (0.06, 5.01) 0.76 (0.08, 7.24) 0.00 

Moderate physical 

activity*Epilepsy 

Never 1.26 (0.69, 2.31) 0.94 (0.52, 1.73) 1.65 (0.67, 4.02) 

Seldom 1-2 days 1.23 (0.30, 5.00) 0.00 0.00 

Sometimes 3-4 days 2.34 (0.41, 13.36) 0.00 0.00 
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 Relative prevalence of cardiovascular disease [PR (95% CI)] 

Correlates Categories Heart disease 

Peripheral vascular 

disease 

Myocardial 

infarction 

C
h

r
o

n
i
c
 
d

i
s
e

a
s
e

s
**
**

 

Diabetes Present 1.50 (1.39, 1.62) 1.41 (1.28, 1.56) 1.77 (1.60, 1.96) 
Hypertension Present 1.86 (1.74, 1.99) 1.60 (1.46, 1.75) 1.90 (1.72, 2.10) 

Alzheimer Present 1.49 (0.89, 2.51) 1.83 (0.99, 3.40) 0.94 (0.45, 1.97) 

Kidney disease Present 1.70 (1.48, 1.96) 1.85 (1.57, 2.19) 1.55 (1.29, 1.86) 
COPD Present 1.64 (1.47, 1.83) 2.04 (1.80, 2.31) 1.51 (1.30, 1.74) 

Hematological cancer Present 1.35 (0.98, 1.86) 1.36 (0.91, 2.04) 0.91 (0.56, 1.48) 

Solid tumor cancer Present 1.08 (0.99, 1.18) 1.17 (1.05, 1.31) 1.09 (0.96, 1.23) 
Melanomatous skin 

cancer 

Present 1.22 (1.00, 1.48) 1.31 (1.02, 1.68) 0.92 (0.69, 1.23) 

Non-melanomatous skin 

cancer 

Present 1.00 (0.84, 1.18) 1.34 (1.09, 1.64) 0.98 (0.77, 1.25) 

Stroke Present 1.92 (1.62, 2.28) 1.84 (1.50, 2.26) 2.13 (1.73, 2.61) 
Diabetes*Epilepsy Present 1.08 (0.62, 1.85) 1.00 (0.56, 1.77) 1.13 (0.56, 2.28) 

Hypertension*Epilepsy Present 1.13 (0.68, 1.86) 0.96 (0.57, 1.62) 0.89 (0.45, 1.75) 
Alzheimer*Epilepsy Present 0.77 (0.12, 4.99) 0.91 (0.13, 6.52) 4.29 (0.62, 29.99) 

Kidney disease*Epilepsy Present 0.95 (0.39, 2.29) 0.57 (0.21, 1.53) 0.49 (0.14, 1.72) 

COPD*Epilepsy Present 1.20 (0.64, 2.25) 0.89 (0.47, 1.70) 1.36 (0.62, 3.01) 
Hematological 

cancer*Epilepsy 

Present 0.00 0.00 0.00 

Solid tumor 

cancer*Epilepsy 

Present 1.05 (0.56, 1.99) 1.35 (0.72, 2.53) 1.18 (0.52, 2.64) 

Melanomatous skin 

cancer*Epilepsy 

Present 0.54 (0.11, 2.69) 1.34 (0.35, 5.11) 1.10 (0.13, 9.62) 

Non-melanomatous skin 

cancer*Epilepsy 

Present 1.27 (0.36, 4.45) 0.89 (0.23, 3.44) 1.35 (0.26, 7.00) 

*
Adjusted for sex, age and stroke.  

**
RG: Reference group.  

***
Interaction term.  

****
These were all in comparison to the absence of the disease in question.  

 

 



 

Annexe D. Questionnaire e-1* 
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*Le même questionnaire a été présenté aux participants faisant partie de la cohorte compréhensive.  



 

Annexe E. Algorithm e-1* 

 
*Dans l’ÉLCV, les questions EPI_4a et EPI_4b n'ont pas été posées aux participants qui ont répondu  

par l'affirmative aux questions EPI_1. Par conséquent, nous n'avons pas pu utiliser le questionnaire pour faire la 

distinction entre les personnes souffrant d'épilepsie active et inactive.  

EPI_1. Self-report 
diagnosis 
question

Positive response

EPI_2. Anti-
epileptic drug 

question

Positive response

Epilepsy

Negative response

Negative response

EPI_3. Symptom-
based questions

≥1 positive 
responses

No epilepsy

Negative response

No epilepsy



 

Annexe F. Approbation éthique 

 
 
 


