Drifa Belhadi Date de soutenance : 18/12/2023

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

Les fievres hémorragiques virales (FHVs) sont souvent associées a une forte mortalité et des
épidémies imprévisibles, entrainant des difficultés a conduire des essais cliniques. Du fait d'un seull
de significativité statistique conservateur de 5%, les investigateurs font face a des nombres réduits de
patients inclus impactant la puissance statistique de I'essai. Ainsi, dans ce contexte, une erreur de
type | de 5% peut ne pas étre 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 | 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 critere de jugement le plus utilisé dans ce contexte, nous avons adapté la
méthodologie a des essais cliniques avec un critére binaire. Ce travail permet d'obtenir les tailles
d'échantillon et erreurs de type | optimales pour un essai randomisé a 2 bras selon plusieurs
parametres a pré-spécifier dont la sévérité de maladie, la taille de la population cible et I'effet attendu
du traitement. Nous avons illustré cette méthodologie dans le contexte des FHVs, notamment la
maladie a 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 a virus Ebola. Ce travail permet d'apporter un nouvel outil aux chercheurs souhaitant
évaluer un traitement, notamment pour des maladies trés mortelles avec peu de traitements
disponibles.
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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 | 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 | 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 | 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.
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