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« If we’re going to fight a disease, let’s fight one of the most terrible diseases of all, 

indifference.” 

 

 

 

“- Quand faut y aller, faut y aller !  

- Et quand on est con, on est con.”   
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Résumé 

L’Analyse Bayésienne Décisionnelle pour le design d’essais cliniques dans le contexte de 

fièvres hémorragiques virales 

Les fièvres hémorragiques virales (FHVs) sont des maladies souvent associées à des taux de 

mortalités élevés et des épidémies difficiles à prédire, ce qui entraine des difficultés à conduire 

des essais cliniques méthodologiquement forts (tel qu’un essai contrôlé randomisé). Or il est 

nécessaire d’évaluer de nouveaux traitements contre les FHVs. Du fait d’un seuil de 

significativité statistique très conservateur (seuil de 5%), les investigateurs doivent faire face 

à des nombres réduits de patients inclus impactant la puissance statistique de l'essai. Ainsi, 

dans le contexte de FHV, où les taux de mortalité sont élevés et peu de traitements efficaces 

disponibles, une erreur de type I de 5% peut ne pas être appropriée, voire même soulever des 

questions éthiques.  

La “Bayesian Decision Analysis” (BDA) est une méthode permettant d’incorporer le fardeau 

de la maladie et les préférences patients lors du design des essais cliniques. En effet, cette 

méthode permet de prendre en compte le contexte de la maladie afin de calculer un nombre 

de sujets nécessaires et une erreur de type I optimaux à un essai clinique pour une maladie 

donnée. Nous avons voulu adapter la méthodologie de la BDA afin de pouvoir l’utiliser dans 

le contexte des FHVs. Pour cela, étant donné que le taux de mortalité est le critère de 

jugement généralement le plus utilisé dans ce contexte, nous avons adapté la méthodologie 

à des essais cliniques avec un critère de jugement binaire. Ce travail permet d'obtenir les 

tailles d'échantillon et erreurs de type I optimales pour un essai randomisé à 2 bras selon 

plusieurs paramètres à pré-spécifier dont la sévérité de maladie, la taille de la population cible 

et l'effet attendu du traitement.  

Nous avons ensuite illustré cette méthodologie dans le contexte des FHVs et notamment de 

la maladie à virus Ebola. Pour cela, nous avons d’abord conduit une revue systématique afin 

de récolter, pour chaque FHV, les nombres de cas, mortalité, traitements et séquelles reportés 

dans la littérature ainsi que sur les sites de l’OMS et du CDC. Nous avons ensuite appliqué les 

chiffres et hypothèses de la maladie à virus Ebola dans notre méthodologie BDA en prenant 

le taux de mortalité comme critère de jugement. Nous avons trouvé que pour un essai 2 bras 

à taille d’échantillon fixe, les erreurs de type I et les tailles d’échantillon optimales peuvent 

varier grandement selon la taille de la population cible et les taux de létalité de la maladie.  
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Ce travail permet d’apporter un nouvel outil aux futurs chercheurs souhaitant évaluer un 

nouveau traitement, notamment pour des maladies très mortelles avec peu de traitements 

disponibles, tels que les FHVs.  

Mots-clés: Bayesian decision analysis, essai clinique, maladie à virus Ebola, fièvre 

hémorragiques virales, erreur de type I, taille d'échantillon 

  



9 
 

Abstract 

Bayesian decision analysis to design clinical trials in the context of viral hemorrhagic fevers  

Viral hemorrhagic fevers (VHFs) are often associated with high mortality rates and 

unpredictable outbreaks, leading to difficulties to conduct methodologically strong clinical 

trials (such as a randomized controlled trial). As very few therapeutic options are available 

against VHFs, new experimental drugs need to be assessed. Due to a conservative statistical 

significance threshold (5% threshold), investigators face reduced numbers of included 

patients with an impact on the statistical power of the trial. Therefore, in the context of VHF, 

with high mortality rates and few effective therapies available, a 5% type I error may not be 

appropriate and may raise ethical questions.   

The Bayesian Decision Analysis (BDA) is a method that incorporate the burden of disease and 

patient preferences when designing a clinical trial. It allows taking into account the context of 

the disease to calculate optimal sample size and type I error for a clinical trial in a given disease 

context. As the mortality rate is the most commonly used outcome in our context, we 

extended the BDA framework to clinical trials with a binary outcome, specifically those 

targeting VHF therapeutics. Finally, this work allows obtaining optimal values of sample size 

and type I error for a two-arm randomized clinical trial given several parameters to pre-specify 

including the severity of the disease, the size of the target population and the expected 

treatment effect.  

We illustrated this methodology in the context of VHFs, more particularly Ebola virus disease. 

We conducted a systematic review to retrieve, for each VHF, the number of cases, mortality, 

treatments and sequelaes reported in the literature and in the WHO and CDC websites. Then 

we applied Ebola's numbers and hypotheses to our BDA framework with the mortality rate as 

primary outcome. For a two-arm fixed-sample clinical trial, we found that optimal type I errors 

and sample sizes vary greatly given the size of the target population and the severity of the 

disease. 

Through this BDA adaptation, we provide a new tool to researchers for designing clinical trials 

with a binary primary outcome to assess therapeutic options, which can be particularly useful 

for diseases with high mortality rates and few therapies available.  

Keywords: Bayesian decision analysis, clinical trial, Ebola virus disease, viral hemorrhagic 

fevers, type I error, sample size 
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1. Introduction 

 

1.1. Fièvres hémorragiques virales 

Les fièvres hémorragiques virales (FHVs) sont des maladies fébriles causées par des virus à 

ARN (acide ribonucléique). Les virus à ARN, ou ribovirus, sont des virus utilisant l’ARN comme 

matériel génétique ou dont la réplication du génome passe par un ARN intermédiaire. Les 

FHVs sont causées par 4 familles de virus à ARN : arenaviridae, filoviridae, bunyaviridae et 

flaviviridae [1]. Elles désignent un ensemble de maladies qui peuvent être bénignes ou très 

sévères, présentant pour certaines des taux de mortalité extrêmement élevés. Elles peuvent 

être caractérisées, selon la gravité, par de la fièvre, des douleurs musculaires et articulaires, 

des malaises, des vomissements, des saignements des muqueuses et gastro-intestinaux, un 

état de choc dû à une perte de sang, des œdèmes et de l’hypotension [2]. 

Ces virus infectieux sont essentiellement zoonotiques, c’est-à-dire qu’ils existent 

naturellement dans les populations animales ou arthropodes. Les modes de transmission sont 

variés. La transmission peut être interhumaine par contact avec une personne symptomatique 

via les fluides corporels, ou via des interactions avec des animaux infectés : consommation de 

viande crue ou de lait non pasteurisé provenant d’animaux infectés ou encore piqures de 

moustiques ou de tiques [3]. La période d’incubation varie selon la FHV entre 2 et 35 jours 

[2,4]. Cette période d’incubation commence avec une phase de premiers symptômes non-

spécifiques tels que de la fièvre, des malaises ou des symptômes gastro-intestinaux. Cette 

phase est suivie par une augmentation de la réplication virale menant à une libération 

excessive de cytokines pouvant causer une activation endothéliale, une augmentation de la 

perméabilité vasculaire, une vasodilatation suivi d’hypotension, des défaillances multi-

viscérales et le décès [4].  

A ce jour, aucun traitement spécifique ou vaccin n’est disponible pour la plupart des 

FHVs [5]. La difficulté de la recherche dans ce domaine réside dans le fait que les FHVs sont 

souvent associées à des épidémies difficiles à prédire et très mortelles. Les épidémies de FHVs 

ont généralement lieu dans les zones du monde présentant les réservoirs du virus associé. 

Ainsi, bien que les FHVs sont présentes sur tous les continents (Figure 1), ce sont très souvent 

des maladies endémiques c’est-à-dire que celles-ci sont présentes dans des régions données 

[2]. Les zones touchées par chaque FHV sont souvent délimitées par la présence d’un réservoir 
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de virus à proximité. Par exemple la maladie à virus Ebola touche essentiellement l’Afrique 

alors que la fièvre hémorragique de Crimée-Congo touche plus généralement l’Asie ou 

l’Europe de l’Est [2,5]. 

Bien que cela soit peu documenté pour la plupart des FHVs, les survivants peuvent 

présenter des séquelles. Si l’on prend l’exemple de la maladie à virus Ebola, des études ont 

été menées sur les complications au long cours chez des patients ayant guéri de l’infection 

[6,7]. Plus de la moitié des survivants suivis présentaient au moins un symptôme un an après 

l’épisode aigu. Ces symptômes consistaient essentiellement en des douleurs articulaires, des 

maux de tête et de la fatigue.    
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Figure 1. Distribution des FHVs à travers le monde. La couleur indique le nombre de FHV avec une épidémie rapportée jusqu’en janvier 2020 dans chaque pays et l’acronyme représente la FHV – Source : 
Belhadi et al. PLoS Negl Trop Dis 2022 [5] 

 
Notations : AHF, Alkhurma hemorrhagic fever; ArHF, Argentine hemorrhagic fever; BHF, Bolivian hemorrhagic fever; CHF, Chapare hemorrhagic fever; CCHF, Crimean-
Congo hemorrhagic fever; EVD, Ebola Virus Disease; FHV, fièvre hémorragique virale; HPS, Hantavirus Pulmonary Syndrome; HFRS, Hemorrhagic fever with renal 
syndrome; LF, Lassa fever; LHF, Lujo hemorrhagic fever; MVD, Marburg virus disease; No. of VHF, nombre de FHVs reportant au moins une épidémie dans le pays en 
question; OHF, Omsk hemorrhagic fever; RVF, Rift Valley fever; SHF, Sabia hemorrhagic fever; VeHF, Venezuelan hemorrhagic fever
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Les épidémies de FHVs les plus récentes rapportées jusqu’en juin 2023 incluent des 

épidémies de maladie à virus Ebola, de maladie à virus Marburg et de fièvre de Lassa. La 

dernière épidémie de maladie à virus Ebola a eu lieu entre septembre 2022 et janvier 2023 en 

Ouganda avec 142 cas confirmés et 55 décès [8]. Contrairement à la grande épidémie de 2013-

2016 en Afrique de l’Ouest, celle-ci a été causée par la souche du Sudan ebolavirus. Ceci 

s’explique par le fait que le Sudan ebolavirus est présent dans les réservoirs animaux de la 

région. Bien que de nouveaux traitements (deux cocktails d’anticorps monoclonaux REGN-EB3 

et mAb114) et vaccins (un vaccin vivant atténué recombinant constitué du virus de la 

stomatite vésiculaire et deux vaccins à adénovirus) [9] soient disponibles de façon limitée 

contre la souche du Zaire ebolavirus, ce n’est pas le cas pour le Sudan ebolavirus.  

Concernant la maladie à virus Marburg, les dernières épidémies ont eu lieu en 2023 en 

Guinée Equatoriale et en Tanzanie avec respectivement 17 et 8 cas confirmés, incluant 12 et 

6 décès [10,11]. Ce sont les premières épidémies rapportées de maladie à virus Marburg dans 

ces deux régions. Aucun vaccin ou traitement antiviral n’a été approuvé à ce jour pour lutter 

contre cette maladie. Ainsi, des soins de support standards (réhydratation orale ou via des 

solutés intraveineux), des traitements symptomatiques ou des traitements de co-infections 

ont été essentiellement recommandés pour améliorer la survie des patients. Le traitement 

antiviral remdesivir a également été utilisé à titre compassionnel en Guinée Equatoriale [10]. 

Un certain nombre de traitements ont été évalués durant ces épidémies, dont des produits 

sanguins, des immunothérapies ou des traitements médicamenteux [10,12]. 

Concernant la fièvre de Lassa, la dernière épidémie rapporte un total de 4702 cas 

suspectés avec 877 cas confirmés dont 152 décès au Nigéria en 2023 [13]. Cette maladie est 

endémique au Nigéria, avec des épidémies saisonnières notamment entre décembre et avril. 

Des soins de support standards précoces avec de la réhydratation et des traitements 

symptomatiques sont recommandés pour augmenter la survie des patients. Le traitement par 

ribavirine (un antiviral à large spectre contre les virus à ARN) est aussi utilisé pour traiter la 

fièvre de Lassa. Cependant son efficacité et sa tolérance n’ont à ce jour jamais été démontrés 

de façon robuste. En effet, plusieurs études rapportent des taux de mortalité plus faibles chez 

les patients traités par ribavirine, notamment si le traitement est administré de façon précoce, 

mais ces études présentent de sérieux risques de biais méthodologiques [14]. Ainsi, l’OMS 

souligne la nécessité de produire des résultats fiables sur l’efficacité de la ribavirine pour le 

traitement de la fièvre de Lassa [15].   
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Par conséquent, il apparait nécessaire d’accroître les connaissances autour des FHVs 

et d’évaluer de nouveaux traitements contre ces maladies. Pour cela nous allons tout d’abord 

revenir aux principes de base des tests statistiques afin de mieux comprendre les éléments 

méthodologiques à prendre en compte dans ce contexte.  

1.2. Quelques éléments de contexte statistique 

a. Généralités sur les tests statistiques  

En statistiques, un test, ou test d'hypothèse, est une procédure de décision entre deux 

hypothèses : l’hypothèse nulle 𝐻0 que l’on considère comme vraie a priori et sa 

complémentaire l’hypothèse alternative 𝐻1. Un test statistique peut être de 2 formes : 

- Unilatéral : on considère une hypothèse alternative 𝐻1 où le signe de la différence 

entre les deux valeurs que l’on teste est connu ; 

- Bilatéral : on considère une hypothèse alternative 𝐻1 où le signe de la différence entre 

les deux valeurs que l’on teste est inconnu. 

 Si l’on prend l’exemple d’un test statistique pour démontrer l’efficacité d’un 

traitement sur un critère de jugement continu, avec 𝜇1 la moyenne pour le traitement 

expérimental et 𝜇2 la moyenne pour le comparateur, appelé « contrôle », alors le test peut 

être défini comme suit : 

𝐻0 ∶  𝜇1 = 𝜇2 (traitement expérimental inefficace) 

Test bilatéral : 𝐻1 ∶  𝜇1 ≠ 𝜇2 (traitement expérimental efficace ou délétère) 

Test unilatéral : 𝐻1 ∶  𝜇1 < 𝜇2 (ou 𝜇1 > 𝜇2) (traitement expérimental efficace) 

 Pour définir la règle de décision du test statistique, nous utilisons la notion de 

statistique de test dont la formule varie selon le test utilisé (test de Student, test du χ², 

ANOVA…). La valeur de cette statistique de test observée dans notre échantillon est ensuite 

comparée à la valeur critique, c’est-à-dire sa valeur sous l’hypothèse nulle 𝐻0.     

 Lors de l’interprétation du résultat d’un test statistique, on accepte un certain risque 

d’erreur. En effet, il existe deux types d’erreur possibles : 

- l’erreur de type I, correspondant au fait de rejeter l’hypothèse nulle 𝐻0 alors que celle-

ci est vraie. La probabilité 𝛼 de commettre cette erreur correspond au seuil de 

significativité permettant d’interpréter le résultat du test statistique. Le seuil le plus 
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courant utilisé est 0.05 pour un test bilatéral (0.025 pour un test unilatéral), ce qui 

signifie que nous acceptons d’avoir 5% de chances de rejeter 𝐻0 à tort. 

- l’erreur de type II, correspondant au fait de ne pas rejeter l’hypothèse nulle 𝐻0 alors 

que celle-ci est fausse. La probabilité 𝛽 de commettre cette erreur est directement liée 

à la puissance statistique du test définie par : 𝑃𝑢𝑖𝑠𝑠𝑎𝑛𝑐𝑒 = 1 − 𝛽. Ainsi, la puissance 

statistique du test correspond à la probabilité de rejeter 𝐻0 lorsque celle-ci est fausse. 

b. Description de différents designs d’essai clinique utilisés lors d’une 

épidémie de FHV  

Pour tester l’efficacité et la tolérance d’un traitement expérimental, conduire un essai clinique 

est nécessaire. Généralement, le critère de jugement principal utilisé dans les essais cliniques 

de FHVs est binaire et correspond au décès. La conception de l’essai clinique ou « design » 

varie d’un essai à l’autre en fonction notamment : 

- Du nombre de groupes ou « bras » de traitement : 

o Essai simple-bras : essai avec un seul bras de traitement correspondant au 

groupe de patients recevant le traitement expérimental. La proportion 

observée est généralement comparée à une proportion historique chez des 

patients avant le début de l’essai n’ayant pas reçu le traitement expérimental. 

o Essai double-bras : essai avec deux bras de traitement, un bras où les patients 

reçoivent le traitement expérimental et un bras contrôle où les patients 

reçoivent soit un placebo soit les soins de support standards. Dans un essai 

clinique randomisé les patients sont aléatoirement assignés à un des deux bras. 

Les proportions observées dans chacun des deux bras sont statistiquement 

comparées pour évaluer l’effet du traitement expérimental.  

- Du plan expérimental 

o Essai fixe : un nombre de sujets nécessaires est calculé avant la mise en place 

de l’essai, ce nombre correspond au nombre de patients qu’il faut inclure pour 

avoir la puissance statistique suffisante pour montrer une différence attendue 

entre les deux bras sur le critère de jugement principal. Les inclusions sont 

arrêtées lorsque ce nombre est atteint. Si l’essai est arrêté avant la fin des 

inclusions, par exemple dans la situation où le nombre de cas de la maladie 

diminue trop fortement conduisant à une incapacité à inclure de nouveaux 

patients dans l’essai, alors le résultat sera potentiellement non-significatif sur 

le critère de jugement principal dû à un manque de puissance statistique. 
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o Essai séquentiel par groupes (cf. Figure 2.A.) : des analyses intermédiaires 

durant les inclusions sont programmées en amont. Des règles d’arrêt précoce 

pour futilité ou efficacité sont également définies à l’avance. Ainsi, l’essai peut 

être arrêté suite aux résultats d’une de ces analyses intermédiaires. Etant 

donné que la méthodologie de ces analyses intermédiaires et que les règles 

d’arrêt sont définies en amont du début des inclusions, ces éléments sont pris 

en compte lors des différentes analyses afin de maintenir la puissance globale, 

de prendre en compte la multiplicité des tests statistiques et d’éviter une 

inflation de l’erreur de type I globale. 

o Essai multi-bras multi-étapes (cf. Figure 2.B.) : plusieurs traitements 

expérimentaux sont comparés à un bras contrôle. Des analyses intermédiaires 

et des règles d’arrêt précoce sont également définies en amont. Chaque 

traitement expérimental peut être arrêté au cours de l’étude (pour efficacité 

ou futilité démontrée lors d’une analyse intermédiaire) et de nouveaux 

traitements expérimentaux peuvent également être ajoutés en cours d’essai. 
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Figure 2 Schéma pour : A. un essai séquentiel par groupe; B. un essai multi-bras multi-étapes 

 

1.3. Cas de la maladie à virus Ebola 

Un certain nombre d’études a été conduit afin d’identifier des traitements efficaces contre la 

maladie à virus Ebola. Plusieurs essais cliniques ont été menés durant l’importante épidémie 

de 2013-2016 en Afrique de l’Ouest, où trois antiviraux (favipiravir, brincidofovir, TKM-13083), 

un cocktail d’anticorps monoclonaux (ZMapp), et des traitements par plasma de 

convalescents ont été évalués [16–20]. La majorité de ces essais cliniques consistaient en des 

essais simple-bras ou des essais non-randomisés. Ce fut le cas par exemple de l’essai clinique 
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JIKI évaluant le traitement antiviral favipiravir en Guinée, dont la méthodologie a été assurée 

par France Mentré et Cédric Laouénan au sein de notre laboratoire de recherche. Un design 

séquentiel simple-bras avec comparateur historique a été choisi dû à la réticence des 

professionnels de santé ainsi que des populations locales à accepter un essai randomisé où le 

patient ne recevrait potentiellement pas le traitement expérimental [17]. Sur les 111 patients 

analysés, les résultats n’ont pas permis de conclure à l’efficacité du favipiravir aux doses 

administrées en termes de mortalité à 14 jours après l’initiation du traitement. Cependant, il 

a été démontré que les concentrations plasmatiques de favipiravir auxquelles ont été 

exposées les patients étaient inférieures à celles initialement définies comme susceptibles 

d’exercer une activité antivirale significative [21]. Il a donc été conclu que des doses plus 

élevées de favipiravir devraient être testées.   

 Tous les essais conduits durant cette épidémie ont débuté les inclusions après le pic 

épidémique. Ainsi le nombre de sujets nécessaires calculé avec une erreur de type I de 5% n’a 

pas été atteint pour la plupart de ces essais, entraînant une incapacité à mettre en évidence 

un potentiel effet du traitement. Notamment l’essai contrôlé randomisé PREVAIL II a identifié 

un effet bénéfique du cocktail d’anticorps monoclonaux ZMapp mais non-significatif, 

certainement dû au manque de puissance statistique lié au fait que le nombre de sujets 

nécessaires n’ait pas été atteint [16]. Plus récemment un essai multi-bras multi-étapes a été 

mené en République Démocratique du Congo pour évaluer trois traitements expérimentaux 

(remdesivir un traitement antiviral, Mab114 un anticorps monoclonal et REGN-EB3 un cocktail 

d’anticorps monoclonaux) en comparaison avec le ZMapp [22]. Ils ont ainsi pu conclure à 

l’efficacité de deux traitements (MAb114 et REGN-EB3) en comparaison avec ZMapp en 

termes de mortalité à 28 jours. 

1.4. Challenges associés à la recherche clinique dans un contexte d’épidémie de FHV  

Conduire un essai clinique durant une épidémie est associé à un certain nombre de challenges, 

notamment lorsqu’il s’agit de maladies avec de forts taux de mortalité et peu d’options 

thérapeutiques disponibles. Une autre complexité liée à la conduite d’un essai clinique lors 

d’une épidémie de FHV concerne la durée de l’épidémie qui est difficile à prédire et qui peut 

même être « trop courte » pour pouvoir mettre en place un essai et recruter le nombre de 

patients nécessaires. En effet, un nombre de patients réduit aura un impact sur la puissance 

statistique de l’essai et empêchera de démontrer un potentiel effet bénéfique du traitement. 
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Dans ce contexte, quel type d’essai clinique est-il le plus judicieux de conduire lors d’une 

épidémie de FHV ? 

Nous avons voulu répondre à cette question en évaluant plusieurs scénarios afin 

d’aider les futurs chercheurs à choisir le design le plus adapté à leur situation. Nous avons ainsi 

conduit une étude de simulation d’essais cliniques comparant plusieurs designs en 

considérant plusieurs scénarios d’épidémie de FHV. Ce travail a été publié dans BMC Medical 

Research Methodology (Annexe 1) [23]. 

Lors de la conception d’un essai clinique, le choix du design est important. Les 

chercheurs doivent par exemple faire le choix parmi les designs suivants : un essai simple-bras 

versus un essai double-bras ; un essai fixe avec un nombre de sujets nécessaires calculé au 

moment de la conception de l’essai versus un essai séquentiel par groupes avec un nombre 

de sujets final qui peut être réduit durant l’essai en cas d’arrêt précoce suite à une analyse 

intermédiaire. Ainsi, nous avons décidé de comparer quatre designs d’essai clinique : un essai 

fixe simple-bras, un essai séquentiel simple-bras, un essai fixe double-bras et enfin un essai 

séquentiel par groupes double-bras. Nous avons considéré le décès à 14 jours comme critère 

de jugement principal.   

Concernant les scénarios, nous avons décomposé la chronologie générale d’une 

épidémie en deux phases principales : avant et après le pic épidémique. Au début de 

l’épidémie, des soins de support standards sont mis en œuvre, ce qui peut permettre de 

diminuer progressivement la mortalité liée à la maladie. Après le pic épidémique, il est de plus 

en plus difficile d’inclure des nouveaux patients dans l’essai dû au nombre de cas qui diminue. 

Ainsi, nous avons considéré trois scénarios (cf. Figure 3) :  

- Le cas « standard » correspondant à une mise en place de l’essai au début de 

l’épidémie, où il est possible d’inclure le nombre de sujets nécessaires calculé 

initialement et avec une mortalité fixe tout au long de l’épidémie ; 

- Le cas « évoluant au cours du temps » (« changing with time » sur la Figure 3) 

similaire au cas « standard » mais où la mortalité diminue au cours de l’épidémie ; 

- Le cas « arrêt du recrutement » (« 𝑁𝑆𝑇𝑂𝑃 » sur la Figure 3) correspondant à une 

mise en place de l’essai après le pic de l’épidémie et où il n’est pas possible 

d’inclure le nombre de sujets nécessaires calculé initialement. Nous avons 

considéré trois arrêts possibles (correspondants aux 𝑁𝑆𝑇𝑂𝑃) : au bout de 20, 50 et 

100 patients inclus. 
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Figure 3 Scénarios considérés au cours d'une épidémie pour l’étude de simulation – Source : Manchon et al. BMC Med Res 
Methodol 2021 [23] 

 
Notation : 𝑁𝑆𝑇𝑂𝑃, nombre de patients maximal qu’il est possible d’inclure dû au nombre de cas qui diminue 

 

Les résultats de cette étude montrent que la phase de l’épidémie durant laquelle est 

mis en place l’essai clinique a un impact important sur le design qu’il est préférable de choisir. 

Au début de l’épidémie, un essai séquentiel par groupes double-bras devrait être préféré. En 

effet, avant le pic de l’épidémie, le nombre de cas augmente permettant ainsi d’avoir un 

nombre important de patients éligibles à l’inclusion et donc de pouvoir conduire un essai 

contrôlé randomisé méthodologiquement plus robuste. De plus, le côté adaptatif d’un design 

séquentiel par groupes rend possible un arrêt précoce de l’essai si le traitement évalué est 

jugé futile, délétère ou efficace lors d’une analyse intermédiaire. Par contre, après le pic de 

l’épidémie, un essai fixe simple-bras devrait être considéré car durant cette phase le nombre 

de cas diminue. En effet, il est préférable d’atteindre le nombre de sujets nécessaires d’un 

essai fixe simple-bras, que de conduire un essai méthodologiquement plus robuste mais 

présentant un manque de puissance statistique dû à une incapacité à inclure le nombre de 

sujets nécessaires. Cependant, cela nécessite malgré tout un niveau de confiance important 

concernant la proportion historique (chez des patients non inclus dans l’essai et n’ayant pas 

reçu le traitement expérimental) qui sera utilisée comme comparateur à la proportion 

observée dans l’essai pour évaluer le traitement expérimental. Ce choix est notamment 

discutable si l’on se trouve dans le cas « évoluant au cours du temps » où la mortalité diminue 

au cours de l’épidémie impliquant forcément pour un essai simple-bras que l’hypothèse faite 

sur la proportion historique est incorrecte. 
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1.5. Remise en question du seuil de significativité à 5% 

Notre étude de simulation décrite en section 1.4 nous a permis de déterminer quel design 

d’essai clinique il est préférable de mettre en place selon la situation épidémique dans laquelle 

nous nous trouvons. Cependant, lorsque l’on doit faire face à ces situations où le nombre de 

cas est limité, où les taux de mortalité sont très élevés et pour lesquelles peu de traitements 

sont disponibles, un autre point important à considérer est l’utilisation du seuil habituel de 

significativité à 5%. En effet, la question se pose si dans ces cas-là utiliser une erreur de type I 

de 5% dans nos essais cliniques est approprié, voire même éthique. 

En 2019, plus de 800 scientifiques ont signé une tribune dans le journal Nature 

appelant à ne plus considérer la notion de « significativité statistique » [24]. Pour cause, il est 

courant que les études publiées concluent à une absence d’association dès lors que les 

résultats sont non-significatifs au seuil de 5%. Or, dans certains cas si l’on observe de plus près 

la taille d’effet du traitement et la p-valeur associée, les résultats ne sont pas aussi 

catégoriques. Les auteurs nous conseillent ainsi d’accepter le fait qu’il y a de l’incertain dans 

nos résultats. Ils nous invitent à ne pas prendre de décision catégorique à partir d’un seuil de 

significativité qui peut ne pas être adapté au cas dans lequel nous nous trouvons, mais plutôt 

à apprendre à mieux comprendre et interpréter nos estimations, voire même de parler 

d’intervalle de « compatibilité » plutôt que d’intervalle de confiance.  

On pourrait répondre que nous avons besoin de cette notion de seuil de significativité 

statistique pour obtenir une réponse claire à une question posée. Dans la pratique, si l’on 

prend l’exemple d’un dossier de soumission à une autorité de santé pour un nouveau 

traitement, de nombreux autres éléments, que seulement un résultat significatif, sont pris en 

compte pour prendre une décision finale. L’American Statistical Association (ASA) a également 

publié un bilan clarifiant les principes sous-jacents à l’utilisation et l’interprétation correcte de 

la p-valeur [25]. Une conclusion scientifique ne doit pas être fondée seulement sur la 

significativité d’une p-valeur par rapport à un seuil spécifique. En effet, les chercheurs se 

doivent d’inclure des facteurs contextuels, tels que le design de l’étude, la qualité de la 

mesure, les éléments extérieurs et enfin la validité des hypothèses dans leur analyse et 

conclusion.   

Dans des essais cliniques évaluant le bénéfice-risque d’un traitement expérimental, 

cette convention consistant à prendre une décision à partir d’un seuil de 5% ne prend pas en 

compte les préférences des patients, c’est-à-dire leur propre arbitrage bénéfice-risque 
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concernant le traitement, ni de l’impact de cette décision sur la santé publique. Ainsi, pour 

pallier cette difficulté, plusieurs méthodes ont été proposées. Nous avons décidé de nous 

intéresser à l’une de ces méthodes, la Bayesian Decision Analysis (BDA), qui permet de 

prendre en compte ces éléments contextuels dans la conception même d’un essai clinique 

[26–28]. 

1.6. Bayesian Decision Analysis 

Plusieurs études récentes ont exploré l’utilisation de la méthode de la BDA pour calculer des 

valeurs optimales de tailles d’échantillon et de valeurs critiques du test à échantillon fixe pour 

une maladie donnée [26–28]. Ces valeurs optimales sont calculées en prenant en compte le 

fardeau de la maladie et les préférences des patients en termes de bénéfice-risque de recevoir 

un traitement expérimental. Il est ainsi possible d’adapter la méthodologie au contexte de la 

maladie lors de la conception d’un essai clinique.  

 La BDA est une méthode qui emprunte l’idée du principe de la statistique bayésienne 

d’incorporer des informations a priori lors du design de l’essai clinique, tout en conservant 

une analyse fréquentiste pour l’essai clinique en lui-même. Cette méthode est fondée sur la 

définition de « coûts » associés à un essai clinique sous l’hypothèse nulle 𝐻0 et sous 

l’hypothèse alternative 𝐻1. Le terme de coût utilisé ici fait référence aux conséquences de 

prendre une décision correcte ou incorrecte concernant le traitement évalué sur la santé des 

patients inclus dans l’essai (représentés par 𝑛, la taille d’échantillon par bras dans l’essai) et 

ceux qui pourraient bénéficier ou non du traitement dans le futur (représentés par 𝑁, la taille 

de la population cible, c’est-à-dire le nombre de personnes atteintes par la maladie sur une 

période de temps définie). Ces coûts ne font donc pas référence à des coûts financiers. Des a 

priori sont ainsi attribués à l’hypothèse nulle 𝐻0 et à l’hypothèse alternative 𝐻1, pour pouvoir 

définir le coût engagé par l’essai clinique.  

La fonction de coût associée à un essai clinique peut être décomposée en deux 

groupes : les coûts pendant l’essai et les coûts post-essai. Les coûts pendant l’essai sont 

indépendants de la conclusion finale de l’essai et dépendent par contre du nombre de patients 

inclus dans l’essai. Les coûts post-essai dépendent essentiellement du résultat de l’essai et 

sont supposés indépendants du nombre de patients inclus. Tous ces coûts prennent en 

compte les effets indésirables du traitement et le fardeau de la maladie via notamment sa 

prévalence, sa mortalité et les séquelles associées chez les survivants.  
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Ces différents coûts peuvent être représentés via une matrice de coût bayésienne. Le 

Tableau 1 rapporte la matrice pour un critère de jugement continu comme définie dans 

l’article d’Isakov et al. [26].  

Tableau 1 Matrice de coût bayésienne pour un critère de jugement continu (Bayesian Decision Analysis) - Source : Isakov et 
al. J Econom 2019 [26] 

 Coûts post-essai Coûts pendant 
l’essai 𝐻̂ = 𝐻0 

(ne pas conclure à 
l’efficacité du 
traitement) 

𝐻̂ = 𝐻1 
(conclure à l’efficacité 

du traitement) 

𝐻 = 𝐻0 
(traitement inefficace) 

0 𝑁𝑐1 𝑛𝑐1 

𝐻 = 𝐻1 
(traitement efficace) 

𝑁𝑐2 0 𝑛𝛾𝑁𝑐2 

Notations : 𝐻, vraie hypothèse sous-jacente ; 𝐻̂, conclusion à la fin de l’essai (rejet ou non de l’hypothèse nulle) 
𝐻0, hypothèse nulle pour un test à échantillon fixe correspondant à un traitement inefficace ; 𝐻1, hypothèse 
alternative pour un test à échantillon fixe correspondant à un traitement efficace ; 𝑁, taille de la population cible 
; 𝑛, taille d’échantillon par bras dans l’essai ; 𝑐1, coût lié aux effets indésirables du traitement ; 𝑐2, coût lié au 
fardeau de la maladie ; 𝛾, coût marginal lié à l’ajout d’un patient en plus dans chaque bras de l’essai. 

A partir de cette matrice de coût, le coût engagé par l’essai, pour un test à échantillon 

fixe et un critère de jugement continu, peut être défini par : 

𝐶(𝐻, 𝑍𝑛, 𝑓𝑥𝑑(𝑛, 𝜆𝑛)) = {
 𝑁𝑐1𝟙{𝑍𝑛≥𝜆𝑛} + 𝑛𝑐1,               𝐻 = 𝐻0

𝑁𝑐2𝟙{𝑍𝑛<𝜆𝑛} + 𝑛𝛾𝑁𝑐2, 𝐻 = 𝐻1
 

- 𝑛 est la taille d’échantillon par bras 

- 𝑍𝑛 est la statistique de test observée dans l’essai  

- 𝜆𝑛 est la valeur critique de la statistique de test 

- 𝑓𝑥𝑑(𝑛, 𝜆𝑛) correspond à la comparaison de 𝑍𝑛 à 𝜆𝑛 pour un 𝑛 donné 

- 𝟙{… } est la fonction indicatrice qui prend la valeur 1 si la condition entre accolades 

est réalisée, 0 sinon. 

 Les valeurs optimales de taille d’échantillon et de valeur critique de la statistique du 

test à échantillon fixe sont ensuite obtenues en minimisant la fonction de coût associée à 

l’essai clinique : 

(𝑛∗, 𝜆𝑛
∗ ) = argmin

𝑛∈ℕ,𝜆𝑛∈ℝ
𝐶(𝑓𝑥𝑑(𝑛, 𝜆𝑛))  𝑠𝑜𝑢𝑚𝑖𝑠 à 1 − 𝛽 ≤ 𝑃𝑜𝑤𝑒𝑟𝑚𝑎𝑥  

- 𝑛∗ est la taille d’échantillon optimale bar bras 

- 𝜆𝑛
∗  est la valeur critique optimale de la statistique de test 
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- 𝐶(𝑓𝑥𝑑(𝑛, 𝜆𝑛)) est défini par l’espérance du coût engagé par l’essai : 

𝔼[𝐶(𝐻, 𝑍𝑛, 𝑓𝑥𝑑(𝑛, 𝜆𝑛))]  

- 𝛽 est l’erreur de type II 

- 𝑃𝑜𝑤𝑒𝑟𝑚𝑎𝑥 est la borne supérieure de la puissance. 

Cette méthodologie a été développée pour des critères de jugement continus ou 

censurés. En 2019, un article a été publié décrivant la méthodologie pour un critère de 

jugement continu qui a été ensuite appliquée aux 30 principales causes de mortalité 

prématurée aux Etats-Unis en 2010 [26]. Le Tableau 2 présente les résultats de cette étude. 

D’un côté, sur des maladies très sévères avec peu de traitements disponibles, tel que le cancer 

du pancréas, on peut voir que l’erreur de type I calculée par BDA est de 23.9% (comparée au 

seuil standard de 2.5% pour un test unilatéral). De l’autre côté, pour des maladies moins 

mortelles avec une prévalence élevée, tel que pour le diabète, l’erreur de type I calculée par 

BDA est de 1.3%. Ceci montre l’impact que peut avoir la prise en compte des éléments 

contextuels des maladies dans le design de l’essai clinique. Cela a également un impact sur la 

taille d’échantillon nécessaire pour montrer un potentiel effet bénéfique du traitement. En 

effet, lorsque l’erreur de type I calculée par BDA est plus élevée que le seuil standard, alors la 

taille d’échantillon nécessaire sera plus faible que celle calculée de façon standard et 

inversement si l’erreur de type I calculée par BDA est plus faible que le seuil standard.  

Tableau 2 Nombre de sujets nécessaires, valeur critique, erreur de type I et puissance optimaux calculés par BDA pour un effet 
du traitement attendu 𝛿0 = 𝜎

8⁄  (où 𝜎 représente l’erreur standard dans chaque bras) - Source : Isakov et al. J Econom 2019 

[26] 

 
Notation : YLL, Years of Life Lost due to premature death; 𝛼, erreur de type I. 
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Dans un contexte différent, dans un article publié en 2022, les chercheurs de la même 

équipe se sont intéressés au traitement expérimental AMX0035 contre la sclérose latérale 

amyotrophique (SLA) [27]. La SLA est une maladie neurodégénérative mortelle sans 

traitement curatif disponible. Le traitement AMX0035 est composé de deux molécules, le 

phénylbutyrate de sodium, qui est un inhibiteur de l’histone-désacétylase, et l'acide 

tauroursodésoxycholique. La combinaison de ces deux molécules permettrait de réduire le 

stress cellulaire et la mort des cellules nerveuses [29]. Or, une controverse est née autour du 

traitement AMX0035 suite à la publication de l’essai de phase II (137 patients inclus : 89 

patients dans le bras traitement et 48 patients dans le bras contrôle) présentant des résultats 

positifs en termes de réduction du risque de progression de la maladie (avec une p-valeur 

obtenue à 3%) [29]. Bien que les résultats de l’essai de phase III ne soient pas encore 

disponibles, des associations de patients ont soumis, sans succès, une pétition avec plus de 

50 000 signatures à la US Food and Drug Administration (FDA) demandant de rendre ce 

traitement disponible.   

Les auteurs ont ainsi décidé d’utiliser la BDA afin de déterminer l’erreur de type I 

optimale permettant de faire un compromis entre le besoin de la FDA de limiter l’impact des 

effets indésirables du traitement et le besoin des patients d’avoir accès à un traitement 

potentiellement efficace. Ils ont appliqué la BDA à un critère de jugement censuré, des 

paramètres liés à la chronologie de la recherche et au temps nécessaire à la FDA pour relire le 

dossier et prendre une décision ont également été pris en compte en plus des paramètres liés 

au fardeau de la maladie. Le Tableau 3 rapporte les principaux résultats de leur analyse. 

Plusieurs scénarios ont été considérés : une probabilité que l’hypothèse nulle ne soit pas 

rejetée 𝑝0 variant entre 10% et 95%, un rapport « signal sur bruit » (i.e. rapport entre un effet 

réel du traitement et les fluctuations aléatoires de l’effet du traitement) 𝜌 variant entre 0.25 

et 0.50, et un fardeau de la maladie mesuré soit en utilisant les YLD (Years lived with Disability) 

soit les DALY (Disability-Adjusted Life Years). Ainsi pour 𝑝0 ≤ 70% et 𝜌 < 0.5, l’erreur de type 

I optimale calculée par BDA est supérieure à 10%, soit plus élevée que la p-valeur de 3% 

rapportée dans l’essai de phase II. Ces résultats donnent un point de vue intéressant sur la 

possibilité d’incorporer des éléments contextuels (ici une maladie mortelle sans traitement 

curatif disponible) dans l’évaluation de l’effet thérapeutique de l’AMX0035.  
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Tableau 3 Erreurs de type I optimales calculées par BDA en utilisant les données de l’essai de phase II évaluant AMX0035 et 
en prenant 89 patients dans le bras traitement et 48 patients dans le bras contrôle – Source : Xu et al. Amyotroph Lateral Scler 
Frontotemporal Degener 2022 [27] 

 
Notations : 𝑝0, probabilité que l’hypothèse nulle ne soit pas rejetée ; 𝜌 rapport « signal sur bruit » ; 𝛼∗, erreur de 
type I optimale ; YLD, Years lived with Disability ; DALY, Disability-Adjusted Life Years. 

 

A travers ces différents résultats, nous nous sommes demandés si nous ne pouvions 

pas adapter cette méthode au cas des FHVs. Il serait ainsi possible de prendre en compte le 

contexte des FHVs lors du design des essais cliniques afin de pouvoir pallier la difficulté de 

trouver un traitement efficace pour des maladies mortelles dont la majorité n’a pas d’option 

thérapeutique disponible. 

1.7. Objectifs de la thèse 

L’objectif des travaux de cette thèse porte sur l’étude d’une nouvelle approche 

méthodologique pour l’aide à la mise en place d’un essai clinique lors d’une épidémie de FHV. 

En effet, du fait d’un seuil de significativité statistique à 5% conservateur, les nombres de 
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sujets à inclure peuvent être relativement élevés en comparaison du nombre de cas de la 

maladie.   

Dans une première partie nous avons réalisé une revue systématique de la littérature 

afin de collecter les informations disponibles pour chaque FHV. Nous nous sommes 

concentrés sur 18 FHVs et avons recueilli les données sur les épidémies, le nombre de cas, les 

taux de mortalité, les traitements et les séquelles de chacune de ces FHVs.  

Dans une seconde partie nous avons développé la méthodologie de la BDA afin de 

pouvoir l’utiliser dans le contexte des FHVs. Pour cela, étant donné que la mortalité à un temps 

donné est généralement le critère de jugement le plus utilisé pour les FHVs, nous avons adapté 

la BDA à des essais cliniques avec un critère de jugement binaire. Nous avons ensuite illustré 

cette méthode en utilisant le cas de la maladie à virus Ebola. Ce travail a été effectué en 

collaboration avec l’équipe du professeur Andrew Lo, directeur du Laboratory of Financial 

Engineering au MIT Sloan School of Management à Boston (Etats-Unis), qui est à l’origine des 

différents travaux sur le développement et l’utilisation de la BDA dans la conception d’essais 

cliniques [26–28]. 
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2. Nombres de cas, mortalité, traitements et séquelles des fièvres 

hémorragiques virales 

 

2.1. Résumé 

Dans cette première partie, l’objectif est de proposer un état des lieux des informations 

disponibles sur les FHVs en termes de nombre de cas, de mortalité, de traitements disponibles 

et des séquelles. Le protocole de cette revue systématique a été publié dans le registre 

prospectif international des revues systématiques PROSPERO (CRD42020167306 ; cf. Annexe 

2) selon les recommandations PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic Review 

and Meta-Analysis – Protocols) [30]. 

Les critères PICOS (Participants, Intervention, Comparison, Outcomes and Study types) 

suivants ont été utilisés: 

- Participants : humains infectés par un agent pathogène d’une FHV de la liste ci-

dessous définie à partir des FHVs disponibles sur le site du CDC (Centers for Disease 

Control and Prevention) en décembre 2019 [31] : 

o Fièvre hémorragique d’Alkhurma 

o Fièvre hémorragique argentine 

o Fièvre hémorragique bolivienne 

o Fièvre hémorragique du Chapare 

o Fièvre hémorragique de Crimée-Congo 

o Maladie à virus Ebola 

o Syndrome pulmonaire à hantavirus 

o Fièvre hémorragique avec syndrome rénal 

o Fièvre de Kyasanur 

o Fièvre de Lassa 

o Fièvre hémorragique virale due au virus Lujo 

o Chorioméningite lymphocytaire 

o Maladie à virus Marburg 

o Fièvre hémorragique d'Omsk 

o Fièvre de la vallée du Rift 

o Fièvre hémorragique brésilienne (due au virus de Sabiá) 
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o Méningoencéphalite à tiques (d’un variant hémorragique) 

o Fièvre hémorragique vénézuélienne. 

- Interventions/Comparateurs : la revue ne se restreint à aucune intervention en 

particulier. 

- Critères de jugement : toute référence rapportant des nombres de cas, des taux 

de létalité, des taux de mortalité associés ou non à des traitements d’une FHV et 

des informations sur les séquelles. 

- Types d’étude : informations officielles venant de l’OMS, du CDC ou de sites de 

santé nationaux ; études transversales, de cohorte ou cas-contrôle ; rapports 

descriptifs ; essais cliniques. 

La revue a été divisée en deux parties. La première recherche a été conduite en 

décembre 2019 sur les sites de l’OMS et du CDC et la seconde recherche était une revue 

systématique de la littérature conduite en janvier 2020 sur les bases de données MEDLINE, 

Embase and CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials). Pour cette seconde 

recherche, chaque publication a été revue par moi-même et un autre chercheur de façon 

indépendante, tout d’abord sur titres et abstracts puis sur articles complets en utilisant les 

critères PICOS définis précédemment. Les discordances ont été résolues par un troisième 

chercheur. 

Pour la première recherche, 57 rapports de l’OMS et 96 rapports du CDC ont été 

identifiés, pour un total de 141 rapports retenus dans notre revue systématique. Pour la 

seconde recherche, 4461 publications ont été identifiées, pour un total de 126 publications 

répondant aux critères PICOS et retenues dans notre revue systématique. Le risque de biais 

de chaque publications incluse a été analysé à travers l’outil RoB (Risk of Bias) décrit dans les 

recommandations Cochrane (Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions) 

pour les essais randomisés ; et le Newcastle-Ottawa Quality Assessment Form pour les autres 

types d’étude [32,33]. 

La plupart des références (rapports et publications) ont été publiées après 2010 et 

concernaient essentiellement le continent africain. Parmi les 38 références rapportant des 

résultats sur des traitements, 32% (n = 12) étaient des études rétrospectives, 26% (n = 10) 

étaient des essais contrôlés randomisés, 16% (n = 6) étaient des essais non-randomisés et les 

26% restants (n=10) correspondaient à d’autres types d’études (études cas-contrôle, rapports 

descriptifs…). La plupart des références portaient sur un nombre limité de FHVs, dont la 
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maladie à virus Ebola, la fièvre hémorragique de Crimée-Congo ou encore le syndrome 

pulmonaire à hantavirus. Nous avons identifié des références rapportant au moins une 

épidémie de FHV dans 55 pays. La plupart de ces pays, essentiellement en Afrique, 

rapportaient des épidémies de deux FHVs différentes. Les nombres de cas et taux de mortalité 

varient grandement pour une même FHV selon l’épidémie et le pays. 

Nous avons donc identifié seulement 38 publications évaluant l’efficacité de 

traitements sur la mortalité liée aux FHVs et cela ne concernait que 6 FHVs : la fièvre 

hémorragique argentine, la fièvre hémorragique de Crimée-Congo, la maladie à virus Ebola, le 

syndrome pulmonaire à hantavirus, la fièvre hémorragique avec syndrome rénal et la fièvre 

de Lassa. De plus, une grande partie de ces publications ont été classées comme ayant un 

risque important de biais. Peu d’essais contrôlés randomisés ont été identifiés impliquant un 

manque de preuve robuste d’efficacité des traitements évalués. Cela souligne le besoin de 

conduire des essais cliniques méthodologiquement robustes dans le contexte des FHVs.  

 Les résultats de cette revue systématique sur les nombres de cas, la mortalité et les 

traitements de chaque FHV ont fait l’objet d’une publication dans PLOS Neglected Tropical 

Diseases en octobre 2022. Les données sur les séquelles associées aux FHVs (non publiées) 

sont présentées dans la section 2.3 de ce mémoire de thèse. 

2.2. Article 1 publié dans PLOS Neglected Tropical Diseases 
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2.3. Séquelles des fièvres hémorragiques virales 

Une partie des données recueillies dans notre revue systématique n’ont pas été intégrées 

dans notre publication. Il s’agit des données concernant les séquelles des différentes FHVs. 

Un total de 39 références a été identifié à ce sujet, dont une référence traitant de plusieurs 

FHVs. La grande majorité étudiait les séquelles de la maladie à virus Ebola (n=29), suivi de la 

fièvre hémorragique avec syndrome rénal (n=5), du syndrome pulmonaire à hantavirus (n=2), 

de la fièvre de Lassa (n=2), de la fièvre hémorragique de Crimée-Congo (n=1) et de la 

chorioméningite lymphocytaire (n=1). Le Tableau 4 détaille les séquelles rapportées dans les 

références identifiées pour chacune de ces FHVs. Comme nous pouvons le voir, il y a un 

manque important de données disponibles pour la majorité des FHVs.  
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Tableau 4 Résultats sur les séquelles rapportées par FHV 

FHV Nombre de 
références 

Références Résumé des résultats 

Maladie à virus Ebola 29 De St. Maurice 2018 
[34] ; Tiffany 2016 
[35] ; Toure 2017 
[36] ; Mwanza 2016 
[37] ; Billioux 2017 
[38] ; Clark 2015 [39] ; 
Pearson 2016 [40] ; 
Etard 2017 [6] ; 
Godwin 2019 [41] ; 
Sneller 2019 [42] ; 
Wilson 2018 [43] ; 
Kelly 2019 [44] ; Etard 
2016 [45] ; Mattia 
2016 [46] ; Keita 2019 
[47] ; Hereth-Hebert 
2017 [48] ; Shantha 
2018 [49] ; Fallah 
2016 [50] ; Pers 2017 
[51] ; Tozay 2019 [7] ; 
Vandy 2018 [52] ; 
Howlett 2017 [53] ; 
Pers 2018 [54] ; 
Jagadesh 2018 [55] ; 
Steptoe 2017 [56] ; 
Pers 2016 [51] ; Scott 
2016 [57] ; Guetiya 

• 29 références, incluant des publications mais également des abstracts de 
conférences, ont évalué la présence de séquelles chez des survivants de la 
maladie à virus Ebola. Parmi ces références plusieurs concernent 2 cohortes 
principales : Postebogui et PREVAIL III. 
• L’étude observationnelle Postebogui évaluait les séquelles à long-terme de 
802 survivants ayant été infectés durant l’épidémie de 2013-2016 en Guinée. La 
médiane entre la sortie du centre de traitement de la maladie à virus Ebola et 
l’inclusion dans la cohorte est de 350 jours. 76% (606 patients) des patients 
présentaient au moins un symptôme : 

 40% (324 patients) avaient des symptômes généraux (fatigue, fièvre, 
anorexie) 

 38% (303 patients) avaient des symptômes musculo-squelettiques 
(arthralgie, myalgie) 

 37% (298 patients) avaient des troubles neurosensoriels (céphalées)  
 18% (142 patients) avaient un trouble oculaire (conjonctivite, déficience 

visuelle, douleurs oculaires) 
 2% (19 patients) souffraient de surdité.  
Cependant une limite de cette étude observationnelle est l’absence de 
groupe contrôle. 

• L’étude observationnelle PREVAIL III étudiait les séquelles sur 12 mois de 966 
survivants comparé à 2350 contacts proches n’ayant pas été infectés (groupe 
contrôle).  

 6 symptômes ont été rapportés comme significativement plus présents 
chez les survivants : 

o Pollakiurie (15% vs. 3%) 
o Céphalées (48% vs. 36%) 
o Myalgie (23% vs. 10%) 
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FHV Nombre de 
références 

Références Résumé des résultats 

Wadoum 2017 [58] ; 
Mohammed 2017 [59] 

o Pertes de mémoire (29% vs. 5%) 
o Arthralgie (48% vs. 18%) 

 L’incidence de cas d’uvéite était significativement plus élevée chez les 
survivants que chez le groupe contrôle (p<0.001) 

Fièvre hémorragique avec 
syndrome rénal 

5 Stojanovic 2008 [60] ; 
Mäkelä 2010 [61] ; 
Miettinen 2006 [62] ; 
Miettinen 2009 [63] ; 
Mathes 2005 [64] 

• 6 publications évaluant les séquelles chez les survivants de fièvre 
hémorragique avec syndrome rénal.  
• Les séquelles suivantes ont notamment été identifiées dans ces études :  

 Prévalence relativement élevée de troubles hormonaux 
(hypopituitarisme), par exemple 18% (11 survivants sur 60) ayant un 
trouble endocrinien [60]. Des troubles hormonaux ont également été 
retrouvés chez les patients ayant eu une néphropathie épidémique (une 
forme particulière de fièvre hémorragique avec syndrome rénal) [61]. 

 6 ans après la phase aiguë, prévalence plus élevées chez 37 survivants 
de néphropathie épidémique comparés à 38 patients contrôles, de 
protéinurie (p=0.006), débit de filtration glomérulaire plus élevé 
(p=0.016) et tension systolique moyenne plus élevée (p=0.012) [62,63].  

Syndrome pulmonaire à 
hantavirus 

2 Gracia 2010 [65]; 
Pergam 2009 [66] 

• 2 publications évaluant les symptômes pulmonaires persistants, les anomalies 
dans la fonction pulmonaire et les complications rénales chez les survivants du 
syndrome pulmonaire à hantavirus. 
• 14 survivants du syndrome pulmonaire à hantavirus causé par le virus Choclo 
au Panama et 9 survivants du syndrome pulmonaire à hantavirus causé par le 
virus Sin Nombre au Nouveau Mexique (Etats-Unis) ont été suivis jusqu’à 8 ans 
après l’infection [65]. Il a été trouvé que la dyspnée à l’effort persistait 1-2 ans 
après la phase aiguë (43% chez les patients au Panama et 77% chez les patients 
au Nouveau Mexique). Le débit expiratoire moyen était également réduit chez 
les survivants. Cependant tous ces symptômes se corrigent avec le temps pour 
la plupart des survivants. 
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FHV Nombre de 
références 

Références Résumé des résultats 

• 30 survivants ont été suivis jusqu’à 5 ans après l’infection pour évaluer les 
potentielles séquelles rénales [66]. La moitié des patients ont eu une 
protéinurie durant le suivi. La prévalence de protéinurie semble augmenter au 
fur et à mesure des visites. 16 patients sur les 30 ont des résultats répondant à 
la définition d’une insuffisance rénale chronique. 

Fièvre de Lassa 2 Wilson 2014 [67] ; 
Rapport de l’OMS de 
2019 [68] 

• 1 publication décrivant les caractéristiques de plusieurs FHVs, dont la fièvre de 
Lassa et 1 rapport de l’OMS sur la fièvre de Lassa. 
• Les 2 références rapportent la surdité (à différents degrés) comme séquelle 
potentielle chez les survivants. L’OMS rapporte notamment que cela touche 
environ 25% des survivants avec un retour à la normale de l’audition après 1-3 
mois chez 50% de ces survivants [68]. 
• L’ataxie cérébrale est également rapportée comme séquelle potentielle sans 
plus de détails [67].  

Fièvre hémorragique de 
Crimée-Congo 

1 Gul 2012 [69] • 1 publication turque évaluant la qualité de vie liée à la santé et la présence de 
trouble de stress post-traumatique chez des survivants 12 mois après la 
récupération. 
• Sur les 54 patients inclus, 48% avaient des symptômes de trouble de stress 
post-traumatique et 19% avaient un diagnostic de trouble de stress post-
traumatique. Ces résultats étaient plus marqués chez les patients ayant eu un 
séjour en réanimation, ayant eu une hémorragie et ceux ayant eu une 
transfusion sanguine. 

Chorioméningite 
lymphocytaire 

1 Wilson 2014 [67] • 1 publication décrivant les caractéristiques de plusieurs FHVs, dont la 
chorioméningite lymphocytaire. 
• Des séquelles neurologiques ont été rapportées chez des survivants de 
chorioméningite lymphocytaire. Chez des femmes enceintes infectées, 
l’infection peut se propager chez le fœtus résultant en un avortement précoce 
ou à des malformations selon le moment où l’infection a eu lieu pendant la 
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FHV Nombre de 
références 

Références Résumé des résultats 

grossesse. Les enfants nés par la suite peuvent souffrir de déficience mentale, 
d’épilepsie, de cécité ou de troubles moteurs. 
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3. Adaptation de la Bayesian Decision Analysis pour la mise en place 

d’essai clinique avec un critère de jugement binaire 

 

3.1. Résumé 

a. Adaptation à un critère de jugement binaire 

Dans cette seconde partie de thèse, nous avons tout d’abord adapté la méthodologie de la 

BDA pour la mise en place d’un essai clinique fréquentiste avec un critère de jugement binaire. 

En effet, le critère de jugement le plus souvent utilisé dans un contexte de FHV est le décès à 

un temps donné. Nous avons considéré un essai fixe randomisé à deux bras. L’effet du 

traitement, 𝛿, est défini par : 

𝛿 = 𝑝𝑑𝑟𝑢𝑔 −  𝑝𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 

avec 𝑝𝑑𝑟𝑢𝑔 la proportion de décès observée dans le bras expérimental et 𝑝𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 celle 

observée dans le bras contrôle. Puis, nous avons défini la magnitude de l’effet attendu du 

traitement par :  

|𝛿0| = 𝑝𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 × 𝑅𝑎𝑡𝑖𝑜 

avec 𝑅𝑎𝑡𝑖𝑜 la valeur utilisée pour définir la réduction attendue de la mortalité telle que :  

𝑝𝑑𝑟𝑢𝑔 = 𝑝𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 × (1 − 𝑅𝑎𝑡𝑖𝑜) 

L’objectif ici est de développer une méthode permettant de calculer les erreurs de type 

I et tailles d’échantillon optimales pour un cas donné qui minimisent le coût lié au fait de 

conduire cet essai. Ainsi, nous avons défini notre matrice de coût en prenant en compte deux 

types de coût lié à cet essai :  

- Un coût post-essai correspondant à deux situations : ne pas approuver un 

traitement efficace ou approuver un traitement inefficace 

- Un coût pendant l’essai correspondant à deux situations : celle où les patients 

reçoivent un traitement inefficace pendant l’essai et celle où des patients sont dans 

le bras contrôle alors que le traitement expérimental est efficace 

A partir de cela nous avons défini la fonction de coût suivante : 
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𝐶(𝑓𝑥𝑑(𝑛, 𝜆𝑛)) = 𝑝0 × 𝐿𝑜𝑠𝑠(𝐻 = 𝐻0) + 𝑝1 × 𝐿𝑜𝑠𝑠(𝐻 = 𝐻1) 

- 𝑛 est la taille d’échantillon par bras ;  

- 𝜆𝑛 est la valeur critique de la statistique de test ;  

- 𝑓𝑥𝑑(𝑛, 𝜆𝑛) correspond à la comparaison de la statistique de test observée dans 

l’essai 𝑍𝑛 à la valeur critique 𝜆𝑛 pour un 𝑛 donné 

- 𝑝0 est la probabilité a priori que le traitement ne soit pas efficace ;  

- 𝐿𝑜𝑠𝑠(𝐻 = 𝐻0) est le coût associé au fait d’évaluer et d’approuver un traitement 

inefficace ;  

- 𝑝1 est la probabilité a priori que le traitement soit efficace ;  

- 𝐿𝑜𝑠𝑠(𝐻 = 𝐻1) est le coût associé au fait de ne pas approuver un traitement 

efficace.  

Les valeurs optimales de la taille d’échantillon, de la valeur critique et de l’erreur de 

type I sont ainsi calculées en résolvant le problème d’optimisation non-linéaire multivarié sous 

contrainte suivant (la puissance maximale étant fixée à 90%) : 

(𝑛∗, 𝜆𝑛
∗ ) = argmin

𝑛∈ℕ,𝜆𝑛∈ℝ
𝐶(𝑓𝑥𝑑(𝑛, 𝜆𝑛))  𝑠𝑜𝑢𝑚𝑖𝑠 à 1 − 𝛽 ≤ 𝑃𝑢𝑖𝑠𝑠𝑎𝑛𝑐𝑒𝑚𝑎𝑥   

- 𝑛∗ est la taille d’échantillon optimale 

- 𝜆𝑛
∗  est la valeur critique optimale du test à échantillon fixe 𝑓𝑥𝑑(𝑛, 𝜆𝑛) 

- 𝛽 est l’erreur de type II 

- 𝑃𝑢𝑖𝑠𝑠𝑎𝑛𝑐𝑒𝑚𝑎𝑥  est la borne supérieure de la puissance (ici fixée à 90%). 

Ce travail a ensuite été codé sous R (R software v.4.2.2) et une fonction R a été 

développée avec : 

- en entrée : la taille de la population cible, la mortalité de la maladie, l’effet attendu du 

traitement évalué, la probabilité que le traitement ne soit pas efficace, les effets 

indésirables du traitement, le pourcentage de séquelles et leur fardeau.  

- en sortie : les valeurs optimales de la taille d’échantillon, de la valeur critique et de 

l’erreur de type I. 

b. Illustration pour un essai clinique évaluant un traitement contre la 

maladie à virus Ebola  

Nous avons illustré notre méthodologie dans le cadre de la conception d’un potentiel essai 

clinique évaluant un traitement contre la maladie à virus Ebola.  
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Les différents paramètres à pré-spécifier dans notre fonction de coût ont été 

essentiellement obtenus via deux sources : 

- Des données générales venant des études du Global Burden of Disease [70] ; 

- Des données recueillies lors de la revue systématique présentée en section 2 [71]. 

Nous avons également fait varier les paramètres correspondants à la taille de la 

population cible, à la mortalité et au ratio utilisé pour définir l’effet attendu du traitement à 

l’étude. Cela nous permet d’envisager les différentes valeurs optimales possibles selon les 

différents cas d’épidémies qui peuvent survenir.  

Pour des tailles de population cible faibles, l’erreur de type I calculée par BDA est plus 

élevée que l’erreur usuelle de 2.5% (pour un test unilatéral). En effet, dans notre modèle, la 

fonction de coût prend en compte en parallèle les effets indésirables du traitement et le 

fardeau de la maladie. Ici nous avons considéré la maladie à virus Ebola qui est caractérisée 

par des taux de mortalité élevés. Ainsi, le coût lié aux effets indésirables du traitement peut 

être très faible en comparaison du fardeau de la maladie, ce qui est encore plus prononcé 

pour des tailles de population cible faibles étant donné que les coûts sont dépendants de la 

taille de cette population. 

Dans les cas où l’on suppose un effet fort du traitement évalué et une taille de 

population cible élevée, l’erreur de type I calculée par BDA est proche voire parfois plus petite 

que l’erreur usuelle de 2.5% (test unilatéral), en particulier pour des taux de mortalité élevés. 

Dans ces cas-là, la taille d’échantillon calculée par BDA est proche voire plus élevée que celle 

calculée avec un test standard. Ce résultat reflète le fait que lorsque les nombres de cas et la 

mortalité sont élevés, si le traitement est supposé être très efficace alors on veut réduire 

l’erreur de type I.   

 

Ce travail a pour objectif de proposer un nouvel outil aux chercheurs voulant mettre 

en place un essai clinique évaluant un traitement sur un critère de jugement binaire, 

notamment pour des maladies avec des taux de mortalité élevés et peu de traitements 

disponibles. 

Cette méthodologie ainsi que son illustration dans le contexte de la maladie à virus 

Ebola a été soumis dans Journal of Biopharmaceutical Statistics. 
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3.2. Article 2 en révision dans Journal of Biopharmaceutical Statistics 
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4. Discussion et perspectives 

L’objectif de cette thèse était de fournir un nouvel outil d’aide au design d’un essai clinique 

dans un contexte particulier tel que celui des FHVs. La première étape a été d’identifier toutes 

les données scientifiques disponibles sur ces maladies via une revue systématique de la 

littérature. La deuxième étape a été d’adapter la méthodologie de la BDA afin de pouvoir 

l’utiliser avec un critère de jugement binaire puis de l’illustrer en utilisant les données issues 

de la revue systématique.  

4.1. Première revue systématique publiée sur le nombre de cas, la mortalité et les 

traitements des FHVs 

A notre connaissance, nous avons conduit la première revue systématique publiée 

synthétisant les connaissances sur le nombre de cas, la mortalité et les traitements d’un 

nombre aussi important de FHVs. Notre revue systématique a montré que les nombres de cas 

et la mortalité varient grandement pour une même FHV entre les épidémies et entre les pays. 

De plus, le nombre de références évaluant des traitements est très limité avec peu d’essais 

contrôlés randomisés. Pour plusieurs FHVs, nous n’avons pas identifié de traitement 

spécifique associé à une preuve robuste d’efficacité sur la mortalité.  

Ce travail présente certaines limites, notamment une sous-estimation potentielle des 

données réelles. En effet, nous avons recueilli les informations disponibles sur les sites de 

l’OMS et du CDC, sur les sites nationaux de santé et celles publiées dans la littérature 

scientifique. Les informations non rapportées par l’un de ces moyens n’ont donc pas été 

captées. De plus, il s’agit ici de maladies relativement rares affectant des zones rurales très 

dispersées, ce qui implique potentiellement une sous-notification des cas. Au-delà des 

données sous-notifiées, nous avons également décidé de nous concentrer sur la mortalité des 

FHVs sans prendre en compte la transmissibilité du virus, la contagiosité et l’échappement 

immunitaire. Bien qu’importants, ces éléments n’ont donc pas été considérés dans notre 

synthèse sur les FHVs.  

Une autre limite de ce travail est que nous présentons les résultats par maladie, et 

n’avons pas stratifié nos résultats par espèce ou souche de virus. Cela est particulièrement 

notable pour le cas de la maladie à virus Ebola où les principaux essais cliniques conduits l’ont 

été pour le Zaire ebolavirus et plus spécifiquement les souches Makona et Kikwit [16,22]. En 

ce qui concerne les autres souches d’ebolavirus (par exemple Soudan ou Bundibugyo), les 
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connaissances et traitements disponibles sont encore plus limités. Par exemple, dans l’essai 

mené en République Démocratique du Congo pendant une épidémie de Zaire ebolavirus 

évaluant un traitement antiviral (remdesivir), un anticorps monoclonal (Mab114) et un 

cocktail d’anticorps monoclonaux (REGN-EB3) en comparaison avec le ZMapp, ces trois 

derniers (Mab114, REGN-EB3 et ZMapp) ont un spectre d’action restreint et sont 

potentiellement inefficaces contre d’autres souches d’ebolavirus [22]. 

 La principale conclusion de cette première partie de thèse est qu’une grande partie 

des publications identifiées via notre revue systématique ont un risque important de biais et 

que peu d’essais contrôlés randomisés ont été publiés entraînant un manque de preuve 

robuste sur les traitements évalués.  

4.2. Comment prendre en compte le contexte des FHVs lors du design d’un essai 

clinique ?  

La BDA est une méthode qui permet de prendre en compte le fardeau de la maladie et les 

préférences patients au niveau du bénéfice-risque de recevoir un nouveau traitement 

expérimental, en tant qu’information a priori lors du design d’un essai clinique fréquentiste 

[26–28]. Fardeau de la maladie, mortalité, séquelles et effets indésirables du traitement sont 

incorporés dans une matrice de coûts qui est ensuite utilisée via une fonction de coût pour 

calculer une erreur de type I et un nombre de sujets à inclure optimaux. 

Nous avons voulu appliquer le modèle BDA dans un contexte de FHV pour le design 

d’un essai clinique évaluant un traitement sur la mortalité à un temps donné. Etant donné que 

la BDA a précédemment été développée pour des critères de jugement continus et censurés 

[26–28], nous avons adapté ce modèle aux critères de jugement binaires. Pour cela, il nous 

fallait proposer des formules de coût adéquates pour prendre en compte la nature binaire de 

notre critère de jugement. Nous avons également étudié, avec l’aide de l’équipe du professeur 

Andrew Lo, les types de coûts (post-essai et pendant l’essai) qu’il nous fallait considérer dans 

ce contexte. Nous avons ensuite réfléchi à la spécification des différents paramètres du 

modèle (taille de la population cible, mortalité de la maladie, taille d’effet attendu du 

traitement évalué, probabilité que le traitement ne soit pas efficace, effets indésirables du 

traitement, pourcentage de séquelles et leur fardeau). Pour finir, nous avons développé une 

fonction R prenant en entrée ces différents paramètres et donnant en sortie les valeurs 

optimales de la taille d’échantillon, de la valeur critique et de l’erreur de type I. Nous avons 

ensuite appliqué notre nouveau modèle au cas de la maladie à virus Ebola. 
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Une partie des paramètres (le coût des effets indésirables du traitement et le poids du 

handicap lié aux séquelles de la maladie) a pu être spécifiée grâce aux différentes études du 

Global Burden of Disease [70,71]. Via ces études, nous avons pu utiliser des valeurs assez 

générales de ces paramètres qui peuvent être considérées pour d’autres maladies au-delà de 

notre illustration sur la maladie à virus Ebola. En effet, nous avons utilisé un coût global pour 

les effets indésirables du traitement (toujours en termes d’impact sur la santé des personnes), 

qui n’est pas spécifique à un traitement ou à un pays en particulier [70]. En ce qui concerne le 

poids du handicap lié aux séquelles de la maladie, nous avons utilisé celui calculé par le Global 

Burden of Disease pour les conséquences post-phase aiguë des maladies infectieuses [71]. 

Pour les autres paramètres du modèle, ils sont dépendants du contexte de la maladie dans 

lequel nous nous trouvons. Pour notre illustration, nous avons utilisé les données recueillies 

sur la maladie à virus Ebola de notre revue systématique. 

Nous proposons ainsi un outil permettant de calculer une erreur de type I et un nombre 

de sujets à inclure en prenant en compte les informations connues de la pathologie. Cela peut 

permettre dans certaines conditions de réduire le nombre de sujets à inclure pour évaluer un 

traitement potentiellement bénéfique. Cette méthode a l’avantage de calculer de façon 

objective et reproductible une erreur de type I qui sera utilisée pour le design d’un essai 

clinique adapté au contexte de la maladie. A travers notre illustration, nous avons montré 

l’influence de la taille de la population cible, de la mortalité et de l’effet attendu du traitement 

sur l’erreur de type I et le nombre de sujets à inclure dans le cadre d’une FHV. 

 Cependant, une limite de cette méthode est qu’elle se base sur des données 

précédemment publiées de taille de population cible et de mortalité. Or, dans un contexte de 

maladies infectieuses, ces nombres peuvent varier grandement au fil des années et le nombre 

de cas dans les futures épidémies est difficilement prédictible. Nous avons essayé de prendre 

en compte cette limite dans notre illustration en considérant un large éventail de scénarios 

possibles pour le cas de la maladie à virus Ebola d’après les dernières épidémies rapportées 

de la maladie. Ainsi, les divers scénarios nous donnent une vue d’ensemble des cas auxquels 

nous pourrions faire face lors de futures épidémies.  

Lors du design d’un essai clinique, ici nous nous intéressons au cas des FHVs, notre 

méthode permettrait de prendre en compte les dernières informations rapportées selon le 

moment où l’on se trouve dans l’épidémie, avec un nombre de cas potentiel plus élevé avant 

le pic épidémique et plus faible après ce pic. Dans notre précédente étude de simulation, nous 
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avions montré qu’avant le pic épidémique un essai séquentiel double-bras devrait être 

privilégié, alors qu’après le pic épidémique un essai fixe simple-bras serait potentiellement 

préférable [23]. Avec cette nouvelle adaptation de la BDA que nous avons développée, nous 

pouvons maintenant considérer le fait de conduire un essai fixe double-bras optimisé par BDA 

quel que soit le moment de l’épidémie (Figure 4). Notamment, si l’on se trouve après le pic 

épidémique, en calculant une erreur de type I optimale, l’approche par BDA peut nous 

permettre d’éviter de conduire un essai fixe simple-bras mais plutôt un essai fixe double-bras 

optimisé par BDA. Ainsi, la qualité de l’évaluation du traitement expérimental en serait 

améliorée et la faisabilité de l’essai clinique serait augmentée.  

Figure 4 Chronologie d'une épidémie de FHV avec les recommandations de Manchon et al. [23] et de notre étude BDA 

 

 

Une perspective à ce travail serait de considérer les différents cas étudiés dans notre 

étude de simulation décrits en section 1.4 pour comparer un essai fixe double-bras optimisé 

par BDA aux autres types d’essais considérés (essai simple-bras versus essai double-bras ; 

essai fixe versus essai séquentiel par groupes). Il serait notamment intéressant de voir l’impact 

du cas « évoluant au cours du temps », où la mortalité diminue au cours de l’épidémie, sur un 

essai optimisé par BDA. Nous avons déjà discuté le problème que cela pose dans le cas d’un 

essai fixe simple-bras où l’hypothèse initiale faite sur la proportion historique utilisée comme 

comparateur est par conséquent incorrecte. Etant donné que nous utilisons les dernières 

informations disponibles avant le début de l’essai pour la mortalité dans le calcul de la BDA, 

on peut se demander quel sera l’impact d’une mortalité qui diminue au cours de l’épidémie 

sur un essai fixe double-bras optimisé par BDA. 
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Un autre point de discussion est que dans notre méthode BDA nous avons décidé de 

fixer la probabilité que le traitement soit efficace à 0.50. Nous nous sommes appuyés sur 

l’étude d’Isakov et al. qui considérait qu’en fixant à 50% le pourcentage de chance d’avoir un 

traitement efficace, on suppose un a priori non-informatif sur l’efficacité du traitement de 

telle sorte à suivre le principe d’« equipoise » pour des essais double-bras [26]. Cela reflète 

l’incertitude de la communauté médicale sur le traitement à préférer et donc confirme le 

besoin même de conduire un essai clinique pour évaluer ce traitement [72]. Dans notre cas, 

nous nous sommes concentrés sur un essai fixe double-bras fréquentiste. Une perspective 

intéressante serait de considérer un design bayésien afin d’attribuer une distribution a priori 

sur cette probabilité que le traitement soit efficace.  

Une autre perspective à ce travail serait de considérer des designs adaptatifs, où l’on 

peut arrêter précocement l’essai si le traitement évalué est jugé futile, délétère ou efficace 

lors d’une analyse intermédiaire (par exemple un essai séquentiel par groupes). De plus, la 

littérature récente montre un intérêt grandissant pour les essais plateforme multi-bras multi-

étapes où l’on peut arrêter un traitement ou ajouter de nouveaux traitements expérimentaux 

en cours d’essai. Il serait donc intéressant de combiner la méthodologie de la BDA avec ce 

type de designs. 

A la suite de cette thèse, nous souhaitons développer un package R qui serait 

disponible sur le CRAN (Comprehensive R Archive Network) pour permettre aux futurs 

chercheurs de calculer des erreurs de type I et tailles d’échantillons optimales selon la BDA. 

Nous envisageons de faire cela en collaboration avec l’équipe du professeur Andrew Lo du 

MIT et ainsi proposer un package qui contiendrait la BDA pour des critères de jugement 

binaires mais également continus. 

 

En conclusion, à travers notre revue systématique et notre approche de la BDA pour 

des critères de jugement binaires, nous avons développé une nouvelle méthodologie qui 

pourra permettre à des chercheurs de prendre en compte le contexte des FHVs lors de la 

conception d’essais cliniques pour évaluer des traitements. Cela permettra ainsi de produire 

des résultats robustes pour des traitements contre des FHVs potentiellement très mortelles 

avec peu de traitements disponibles.  
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L’Analyse Bayésienne Décisionnelle pour le design d’essais cliniques dans le contexte 

de fièvres hémorragiques virales 

Les fièvres hémorragiques virales (FHVs) sont souvent associées à une forte mortalité et des 

épidémies imprévisibles, entraînant des difficultés à conduire des essais cliniques. Du fait d'un 

seuil de significativité statistique conservateur de 5%, les investigateurs font face à des 

nombres réduits de patients inclus impactant la puissance statistique de l'essai. Ainsi, dans ce 

contexte, une erreur de type I de 5% peut ne pas être appropriée. La "Bayesian Decision 

Analysis" (BDA) permet de prendre en compte le contexte de la maladie pour calculer la taille 

d'échantillon et erreur de type I optimales lors du design d'un essai. Nous avons adapté la BDA 

pour pouvoir l'utiliser pour des FHVs. Etant donné que la mortalité est le critère de jugement 

le plus utilisé dans ce contexte, nous avons adapté la méthodologie à des essais cliniques avec 

un critère binaire. Ce travail permet d'obtenir les tailles d'échantillon et erreurs de type I 

optimales pour un essai randomisé à 2 bras selon plusieurs paramètres à pré-spécifier dont la 

sévérité de maladie, la taille de la population cible et l'effet attendu du traitement. Nous avons 

illustré cette méthodologie dans le contexte des FHVs, notamment la maladie à virus Ebola. 

Nous avons conduit une revue systématique pour récolter les nombres de cas, mortalité, 

traitements et séquelles pour chaque FHV. Nous avons ensuite appliqué notre BDA au cas de 

la maladie à virus Ebola. Ce travail permet d'apporter un nouvel outil aux chercheurs 

souhaitant évaluer un traitement, notamment pour des maladies très mortelles avec peu de 

traitements disponibles. 

Mots-clés: Bayesian decision analysis, essai clinique, maladie à virus Ebola, fièvre 

hémorragiques virales, erreur de type I, taille d'échantillon 

 

Bayesian decision analysis to design clinical trials in the context of viral hemorrhagic 

fevers  

Viral hemorrhagic fevers (VHFs) are often associated with high mortality rates and 

unpredictable outbreaks, leading to difficulties to conduct clinical trials. Due to a conservative 

statistical significance threshold (5% threshold), investigators face reduced numbers of 

included patients with an impact to the statistical power of the trial. Therefore, in this context, 

a 5% type I error may be inappropriate. The Bayesian Decision Analysis (BDA) allows taking 

into account the context of the disease to calculate optimal sample size and type I error when 

designing a clinical trial. We adapted the BDA to be able to use it in the context of VHFs. As 

the mortality rate is the most commonly used outcome in our context, we adapted the 

methodology to clinical trials with a binary outcome. Finally, this work allows obtaining 

optimal values of sample size and type I error for a two-arm randomized trial given several 

parameters to pre-specify including the severity of the disease, the size of the target 

population and the expected treatment effect. We illustrated this methodology in the context 

of VHFs, more particularly Ebola virus disease. We conducted a systematic review to retrieve 

the number of cases, mortality, treatments and sequelaes for each VHF. Then we applied our 

BDA framework in the context of Ebola virus disease. This work provides a new tool to 

researchers wishing to assess a new experimental treatment, especially for diseases with high 

mortality rates and few therapies available. 

Keywords: Bayesian decision analysis, clinical trial, Ebola virus disease, viral hemorrhagic 

fevers, type I error, sample size 


