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Comparaison de coefficients de corrélation intraclasse
dans un essai randomisé en cluster : approche bayésienne

Contexte

Un essai randomisé en cluster est un essai dans lequel des groupes de participants (appelés
« clusters ») sont randomisés, plutdt que les participants eux-mémes. En procédant ainsi, les
données recueillies ont une structure hiérarchique : les participants sont emboités dans leur
cluster d’appartenance, lequel est allou¢ a un des bras de 1’essai. En randomisant des clusters,
on induit une corrélation entre les observations : deux participants d’un méme cluster ont des
réponses qui sont plus semblables que les réponses de deux participants de deux clusters
distincts. Cette correélation, classiquement quantifiée par le coefficient de corrélation intra-
classe (CCI) (1), doit étre prise en compte au moment de la planification (elle induit une
augmentation de l’effectif) ainsi que pour l’analyse, sans quoi I’erreur de type I serait
augmentée. Une estimation de cette corrélation intraclasse doit de plus étre rapportée, ainsi
que préconisé par I’extension CONSORT pour les essais randomisés en cluster (2).

Hypothese

Une intervention, outre le fait qu’elle peut modifier le niveau moyen de réponse des
participants qui lui sont exposés, peut vraisemblablement également modifier la nature de la
corrélation intraclasse. En conséquence, il conviendrait, lorsqu’on analyse un essai en cluster,
d’estimer un CCI par bras d’intervention, et potentiellement de les comparer.

Exemple

Dans I’essai Pithagore (3) des maternités ont été randomisées pour évaluer I’effet d’une
intervention multifacette sur la survenue d’hémorragies de la délivrance et sur leur prise en
charge. L’intervention n’a pas montré d’effet sur la survenue des hémorragies. Par contre,
lorsqu’on analyse les variables associées a la prise en charge des hémorragies de la
délivrance, on observe que les estimations ponctuelles des CCI associés a ces variables sont
toujours plus faibles dans le groupe expérimental, en comparaison au groupe contréle. Un



CCI plus faible témoigne d’une moindre variabilité inter-maternités, ce qui est le reflet d’une
harmonisation des pratiques entre les centres. L’intervention mise en place n’a certes pas eu
d’effet sur la survenue des hémorragies, mais on peut 1égitimement se poser la question de
savoir si elle n’a pas eu un effet sur I’hétérogénéité des pratiques entre les maternités, ce qui ;
en soi, est un résultat d’intérét.

Objectif

Comparer le coefficient de corrélation intraclasse associé a chacun des deux bras d’un essai
randomise en cluster.

Méthodes

Il est connu qu’il est difficile d’estimer précisément un CCIL, y compris dans des essais de
grande taille (4). En paralléle, on connait des résultats sur les CCI : on sait que leurs valeurs
sont classiqguement comprises entre 0 et 0,05, que les critéres de type « process » sont associés
a des valeurs plus éelevées de CCI que les critéeres cliniques (5), que pour les critéres binaires,
il y a une association avec la prévalence (6), etc... autant d’informations a priori connues qui
ne sont pas utilisées dans une approche fréquentiste. En conséquence, il semble opportun de
s’intéresser aux approches bayésiennes dans ce contexte. Il existe une littérature sur le sujet,
pour les données continues (7) et binaires (8) (9). Il est fait mention dans ces travaux d’une
extension possible de 1’analyse pour considérer une corrélation intraclasse différente selon le
bras de randomisation. Mais 1’expérience montre que ces méthodes développées ne sont pas
présentement utilisées. Nous prévoyons étudier par simulation différentes approches (selon les
lois a priori) pour comparer des CCIl. Ces méthodes seront appliquées a des jeux de données
existant dans le laboratoire, dont I’étude Pithagore.

Résultats attendus

En developpant une méthode dont le but est de comparer les CCI associés a chacun des bras
de randomisation nous souhaitons faire évoluer les pratiques d’analyse et de reporting des
essais randomisé€s en cluster, en permettant d’étudier en quoi I’intervention a 1’étude modifie
’effet clustering.
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Contexte organisationnel

Supervision
Le doctorat sera supervisé par Bruno Giraudeau, Professeur des Universités - Praticien
Hospitalier de biostatistique (https://orcid.org/0000-0003-3031-8258) et Moreno Ursino,
Chargé de Recherche INSERM (https://orcid.org/0000-0002-5709-4322).

Equipes de recherche
Bruno Giraudeau est co-directeur de ’'UMR INSERM 1246 methodS in Patient-centered
outcomes and HEalth ResEarch (SPHERE - https://sphere-inserm.fr) qui est une unité bi-site
ayant pour tutelle les Universités de Tours et Nantes, ainsi que ’INSERM.
Moreno  Ursino est rattaché a IPPUMR INSERM, Inria, U1346 (HeKA,
https://team.inria.fr/heka/fr/) qui a pour tutelle I’Université Paris cité, ’INSERM et I’Inria.

Lieu d’exercice
Le lieu d’exercice sera Tours. L’inscription en thése se fera aupres de I’école doctorale Santé,
Sciences Biologiques et Chimie du Vivant (SSBCV) a Tours.

Financement
Le financement du doctorat est acquis via un contrat doctoral de I’Université de Tours.
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Prise de fonction
Le doctorat débutera a 1’automne 2025.

Date limite de candidature
Les candidatures doivent étre adressées avant le 25 avril 2025.

Prérequis

Titulaire d’un Master de biostatistique ou statistique appliquée.
Connaissance de la simulation numérique.

Une connaissance des approches Bayeésiennes serait un plus.

Laviea Tours

Comptant 136 000 habitants (360 000 pour I’agglomération) Tours est une ville a taille
humaine ou il fait bon vivre, et ou les loyers sont abordables. Ville étudiante (plus de 30 000
étudiants a 1’Université) et de caractere, Tours bénéficie de la douceur et du charme ligérien.
Au ceeur de la vallée de la Loire, Tours est a proximité de Chenonceau, Chambord, Villandry,
le Clos Lucé et bien d’autres Sites prestigieux, sur la route de la Loire a vélo ... et a 1h de
train seulement de Paris.
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