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Introduction

Dans le contexte des maladies transmissibles comme le paludisme :

La proximité avec des environnements favorables à la
transmission (les gîtes pour le cas du paludisme) influe sur
l’exposition (hétérogénéité)

Lors d’essais cliniques, cette hétérogénéité spatiale pourrait
modifier les résultats si elle n’est pas prise en compte
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Objectifs

On fait l’hypothèse que, pour un individu i donné, la fonction de

risque instantané se décompose en 2 parties :

λi (t,X )︸ ︷︷ ︸
risque total

= λi

(
t,X (i)

)
︸ ︷︷ ︸

Effet fixe : depend de i

+ λi

(
t,X (−i)

)
︸ ︷︷ ︸

Effet spatial : depend du voisinage

Quantifier l’impact de cet effet spatial dans les essais cliniques

(dans le contexte du paludisme)

Comparer les méthodes statistiques permettant de le modéliser
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Design de Simulation

Huit scénarios ont été simulés (50 échantillons, 1000 individus)
suivant un modèle de Cox en y ajoutant le facteur gîte (paramètres
issus de la littérature) :

localisation GPS : Processus Ponctuels de Poisson
Inohomogène, 3 points de concentration

Risque de Base : Constant, W
(
1, 0.37

)
Censure : Constant, W

(
1, 1/T0.75

)
T0.75 : 3ieme quartile du temps de survie sans censure
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Design de Simulation

Sur-risque : Covariables
Facteur age :

* Uniforme par intervalle U
(
0, 65

)
* RRage = 0.8

Facteur sexe :
* Binomiale B

(
n, 0.5

)
* RRsexe = 1

Facteur traitement (randomisation) :
* Bernoulli B

(
0.5

)
* RRTrt = (0.80 , 0.25)

Facteur gîtes (Rgite = 600m)
* τgite = (0.25 , 0.75)
* RRgite = (1.20 , 3)
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Structure des données simulées
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Modélisation de l’hétérogeneité spatiale

L’effet spatial a été modélisé suivant 3 méthodes :

Modèle additif généralisé (GAM) avec des splines bivariées

Modèle d’équations aux dérivées partielles stochastiques
(SPDE)

Modèle de Poisson de survie (MPS)

Les modèles SPDE et MPS modélisent l’effet spatial à l’aide d’une
fonction de covariance spatiale (fonction de Matèrn) estimé par le
INLA (Integrated Nested Laplace Approximation)
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Évaluation des modèles

Indicateurs de performance (50 échantillons)

Biais : B(β) = β̂ − β

Erreur quadratique moyenne : MSE =
(
B(β)

)2
+
(
SE
(
β
))2

Taux couverture : τc =
1
50
∑50

i=1 1βi∈IC

Taux significativité : τs =
1
50
∑50

i=1 10/∈IC

où β̂ est la valeur estimée de β, β̂ =
1
50
∑50

i=1 β̂i la moyenne des βi

et SE
(
β
)
est l’écart type moyen de β̂.
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Résultats : Biais sur l’effet du traitement :
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Résultats : MSE sur l’effet du traitement :
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De l’analyse de l’effet traitement, il ressort 2 groupes de scénarios :

faible densité de gîtes (0.25) avec effet faible (1.2) :
Le biais et MSE étaient faibles pour le Cox non spatial
Le MPS et le GAM ne corrigeaient pas ce petit biais
Le SPDE tendait à sous estimer l’effet du traitement

forte densité de gîtes (0.75) avec effet fort (3) :
Le biais et MSE sont élevés pour le Cox non spatial
Ce biais était plus fort lorsque l’effet traitement est fort
Le GAM, bien que spatial, était similaire au Cox
Le SPDE et le MPS ont permis de corriger ce biais
Mais le MPS est plus stable que le SPDE.
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Conclusions

Contrairement à la littérature, ces résultats montrent que :

La randomisation seule n’élimine pas complètement l’impact
de l’hétérogénéité spatiale de l’exposition dans un essai clinique

Il est donc nécessaire de prendre compte de cette hétérogénéité
spatiale dans l’analyse pour une meilleure évaluation des essais
cliniques (maladies liées à l’environnement)
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Discussions et perspectives

Il pourrait être intéressant d’étendre cette démarche pour prendre
en compte :

La saisonnalité (risque de base dépendant du temps)

Les évènements récurrents (données répétées)

L’effet du traitement dépendant du temps
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Merci !
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Tableau1 : Biais et MSE pour effet gîte faible
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Tableau2 : Biais et MSE pour effet gîtes fort
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