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RESUME 

Le nombre croissant de patients ayant une maladie chronique, pour la plupart assujettis à la prise d’un 

traitement au long terme, justifie l’exploration et la caractérisation des facteurs phénotypiques et 

génétiques de la réponse pharmacologique. L’identification et l’estimation de la variabilité 

pharmacocinétique-pharmacodynamique impliquée dans la réponse à un traitement sont des étapes 

indispensables de cette exploration pour aboutir à une médecine de précision. 

Nous avons étudié la réintroduction des -bloquants après chirurgie cardiaque dans une cohorte 

multicentrique prospective conduite chez des patients recevant un traitement chronique par                           

-bloquants et ayant subi une chirurgie cardiaque. Avec une analyse par landmark, nous avons montré 

l’efficacité, sur la prévention de la survenue de fibrillation auriculaire, de la réintroduction de                     

-bloquants 72h après chirurgie cardiaque. 

Nous avons modélisé, par approche de population, les données de concentration sérique, 

érythrocytaire et urinaire du lithium à libération prolongé administré en une prise par jour chez des 

patients bipolaires sous traitement depuis au moins deux ans. Un protocole de recherche clinique a 

ensuite été rédigé, avec une optimisation des temps de prélèvements, basée sur le modèle 

pharmacocinétique obtenu, pour caractériser les variabilités inter- et intra-individuelles et identifier 

les facteurs prédictifs de la réponse prophylactique au lithium  

Nous avons évalué, par simulation, l'impact du plan expérimental croisé par rapport au plan parallèle, 

ainsi que le choix du modèle statistique d’analyse, pour des études pharmacogénétiques évaluant deux 

traitements (candidat et référence) lorsqu'un polymorphisme génétique augmente ou non l’efficacité 

du traitement candidat par rapport à la référence. Les résultats de cette étude de simulation montrent 

que le choix du modèle d'abord, puis le choix du plan expérimental ensuite affectent fortement non 

seulement l’erreur de type I et la puissance de détecter une interaction gène-traitement, mais aussi 

l'attribution correcte du traitement. 

Ces travaux confortent la nécessité d’utiliser des outils statistiques et des plans expérimentaux 

adéquats dans l’analyse d’un essai clinique ou d’une étude pharmaco-épidémiologique pour 

caractériser et quantifier la variabilité de la réponse pharmacologique. 

Mots clés : Médecine de précision ; Interaction gène-traitement ; Pharmacométrie ; Landmark ; Plan 

expérimental croisé ; -bloquants ; Lithium à libération prolongé. 

  



 

 

SUMMARY 

The increasing number of patients with chronic diseases, most of whom are subject to long-term 

treatment, justifies the exploration and characterisation of phenotypic and genetic factors of 

pharmacological response. The identification and estimation of the pharmacokinetic-

pharmacodynamic variability involved in the response to a treatment are essential steps in this 

exploration to achieve precision medicine. 

We studied the re-introduction of -blockers after cardiac surgery in a prospective multicentre cohort 

of patients receiving chronic -blocker therapy and who underwent cardiac surgery. With a landmark 

analysis, we have shown the efficacy of reintroducing –blockers 72 hours after cardiac surgery on the 

occurrence of atrial fibrillation.  

We modelled, using a population approach, the serum, erythrocyte and urine concentration data of 

once-daily sustained-release lithium in bipolar patients undergoing treatment for at least two years. A 

clinical research protocol was then written, with an optimization of sampling times, based on the 

pharmacokinetic model obtained, to characterise inter- and intra-individual variability and to identify 

predictive factors of the prophylactic response to lithium.  

We evaluated, by simulation, the impact of the crossover versus parallel design, as well as the choice 

of statistical model during the analysis, in pharmacogenetic studies evaluating two treatments 

(candidate and reference) when a genetic polymorphism increases or not the efficacy of the candidate 

treatment compared to the reference. The results of this simulation study show that the choice of the 

model and the choice of the experimental design strongly affect not only the type I error and the power 

to detect a gene-treatment interaction, but also the correct allocation of the treatment. 

This work reinforces the need to use adequate statistical tools and experimental designs in the analysis 

of a clinical trial or pharmacoepidemiological study to characterize and quantify the variability of the 

pharmacological response. 

Key words: Precision medicine; Gene-treatment interaction; Pharmacometrics; Landmark; Cross-over 

design; -blockers; Sustained release lithium. 
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Chapitre 1 : Introduction 

Les affections chroniques comprennent un certain nombre de maladies, dont les maladies non-

transmissibles (maladies cardio-vasculaires, pathologies pulmonaires, par ex.), les maladies 

transmissibles persistantes (SIDA par ex.), les affections psychiatriques de longue durée, les handicaps 

physiques (cécité, amputation par ex.). Au niveau mondial, ces affections sont responsables de plus de 

36 millions de décès dans le monde chaque année. Les maladies cardiovasculaires sont en première 

ligne, 17,3 millions de décès par an, suivies des cancers (7,6 millions), des maladies respiratoires (4,2 

millions) et du diabète (1,3 million) (Organisation mondiale de la santé OMS 2014). Du fait du 

vieillissement de la population le nombre de patients souffrant d’une affection chronique est en 

constante augmentation (Les maladies chroniques, Avis CESE 2019).  

La maladie chronique est définie par l’OMS comme une affection de longue durée qui, en règle 

générale, évolue lentement et nécessite un traitement et des soins à long terme (Innovative Care for 

Chronic Conditions, Rapport Global OMS 2002) entrainant une dépendance vis-à-vis d’un médicament, 

d’un régime, d’une technologie médicale, d’un appareillage ou d’une assistance personnelle et des 

besoin réguliers de soins médicaux ou paramédicaux, de soutien psychologique et d’éducation 

thérapeutique. 

Ces maladies chroniques, associées à une consommation sur le long terme de médicaments, inscrivent 

le besoin d’une médecine de précision dans le développement et l’évaluation en pratique clinique du 

médicament. La médecine de précision (European Perspectives in Personalised Medicine, Conférence 

Commission Européen 2011) est "une approche émergente du traitement et de la prévention des 

maladies qui tient compte de la variabilité individuelle des gènes, de l'environnement et du mode de 

vie de chaque personne" (définition de la U.S. National Library of Medicine). Cette approche permet 

aux cliniciens et aux chercheurs de définir quelles stratégies de traitement et de prévention d'une 

maladie particulière fonctionneront chez quels groupes de personnes (Jameson and Longo 2015). Elle 

s'oppose à l'approche "one-size-fit-all", dans laquelle les stratégies de traitement et de prévention des 

maladies sont étudiées pour un profil standard, sans tenir compte des différences entre les individus.  

Pour aboutir à une médecine de précision, identifier et quantifier la variabilité pharmacocinétique-

pharmacodynamique de la réponse pharmacologique sont des étapes clés. La variabilité 

pharmacocinétique – correspondant à l’étude du devenir du médicament dans l’organisme en fonction 

du temps – et, la variabilité des effets pharmacodynamiques – modifications mesurables et 

reproductibles souhaitées ou indésirables dues à l’administration du médicament –, vont résulter de 

différents facteurs caractérisant le patient et son environnement (Dangoumau 2006). Le facteur 
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génétique, facteur intrinsèque du patient, va être spécifiquement identifié par la pharmacogénétique 

étudiant les effets pharmacodynamiques et les réponses aux médicaments en fonction de l’hérédité. 

Des effets pharmacodynamiques vont découler la réponse thérapeutique définie comme l’impact d’un 

médicament sur une pathologie. L’observation de cette réponse thérapeutique est l’objectif principal 

des essais cliniques dédiés à un groupe échantillonné de patients. Les études de pharmaco-

épidémiologie dites « études de la réalité » viennent compléter l’évaluation des réponses 

pharmacologiques et thérapeutiques en décrivant l’usage d’un médicament ou en aidant aux choix 

entre différents traitements dans une population de patients.  

Dans cette introduction nous définissons la réponse pharmacologique et les sources de variabilité avec 

deux exemples de traitements prescrits dans le cadre d’une maladie chronique, le lithium dans les 

troubles bipolaires et les -bloquants dans les maladies cardiovasculaires. Ensuite, trois modalités de 

modélisation de la réponse pharmacologique, utilisées dans cette thèse, sont présentées : (i) le plan 

expérimental croisé appliqué à l’évaluation des effets pharmacodynamiques et de la réponse 

thérapeutique, (ii) la modélisation par approche de population appliquée à l’évaluation de la variabilité 

pharmacocinétique-pharmacodynamique, et (iii) l’analyse par landmark appliquée à l’évaluation d’une 

exposition à un médicament dépendante du temps.  

1 La réponse pharmacologique 

La réponse pharmacologique d'un individu à l'administration d'un médicament aboutit à des effets 

souhaités, correspondant à un objectif thérapeutique, et d'effets non souhaités, les effets indésirables.  

 Le médicament  

Selon le code de la Santé publique (article L.5111-1), le médicament se définit comme toute substance 

ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives à l’égard des 

maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant être utilisée chez 

l’homme ou chez l’animal ou pouvant leur être administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou 

de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exerçant une action 

pharmacologique, immunologique ou métabolique.  

Les médicaments sont ainsi des substances chimiques exerçant un effet pharmacodynamique par 

l'intermédiaire d’interactions avec un ou plusieurs systèmes biologiques de complexité variable. Un 

médicament agit sur une cible cellulaire (récepteur membranaire, canal, enzyme, transporteur 

par ex.) ; soit directement, soit par l'intermédiaire d'un système effecteur. La localisation des cibles et 
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le type d'effecteur déterminent la réponse provoquée par l'interaction du médicament avec sa cible 

biologique.  

Le médicament se présente sous différentes formes galéniques. Les deux majoritaires sont la forme 

orale ou la forme intra-veineuse (IV). Chaque forme galénique doit permettre à la substance active 

d’atteindre une cible dédiée (tissus, compartiment liquidien, bactérie, virus par ex.) le plus vite et le 

mieux possible. C’est un élément important du médicament, car un mode d’administration adapté est 

gage de meilleure efficacité et de moindre risque. La forme galénique est choisie par le médecin en 

fonction du site d’action, de la durée d’action (bolus IV instantané, infusion en continue, forme orale 

à libération immédiate, forme orale à libération prolongée) et du patient (population adulte, 

population pédiatrique, population gériatrique).  

Pour un patient donné, l’objectif est de lui proposer une prise en charge avec un rapport 

bénéfice/risque favorable soit, en pratique, l'administration du médicament approprié, à la bonne 

dose avec le bon schéma posologique et une durée adaptée pour une réponse pharmacologique 

optimisée avec un maximum d'effets thérapeutiques et sans ou un minimum d'effets indésirables. 

 Variabilité de la réponse pharmacologique 

La variabilité dans la réponse à un traitement peut être décomposée en une variabilité 

pharmacocinétique et une variabilité pharmacodynamique. 

Pour chaque individu, cette variabilité est modulée par de très nombreux facteurs dépendants : 

✓ du traitement  

o processus ADME (administration, distribution, métabolisation, élimination) 

o site d’action 

o nombre de cibles présentes 

o niveau de couplage entre la cible et un éventuel effecteur 

✓ du patient 

o génétiques (déterminant, par ex., l'activité des enzymes responsables de la 

biotransformation du produit parent ou le nombre des récepteurs cibles) 

o pathologiques (insuffisance rénale, hépatique, cardiaque, état nutritionnel, par ex.) 

o physiologiques (grossesse, vieillissement, masse corporelle, par ex.) 

✓ de l’environnement  

o polluants 

o exposition à des toxiques (alcool, tabagisme) 

o pratiques alimentaire et sportive 
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o administration concomitante d’autres médicaments 

La compilation de ces facteurs est une source importante de variabilité inter et intra-individuelles de 

la réponse pharmacologique lors de l'administration d'une dose standard de médicament. La 

variabilité intra-individuelle est la variabilité des mesures réalisées successivement chez un même 

sujet à distinguer de l’erreur métrologique. 

Les sources de variabilité quelles soient intra-individuelle au cours d’un traitement ou inter-

individuelle en fonction des populations cibles nécessitent d’être explorées, estimées et anticipées lors 

d’une prise en charge thérapeutique. 

Nous détaillons dans la suite de cette partie introductive l’impact des facteurs de variabilité sur les 

paramètres pharmacocinétiques-pharmacodynamiques, par l’identification de covariables (clinique, 

biologique, génétique, environnemental, par ex.) ou de marqueurs prédictifs d’une réponse 

pharmacologique avec deux illustrations : la réponse prophylactique au lithium et la réintroduction 

des β-bloquants oraux après chirurgie cardiaque. 

 Exemple du lithium 

Le lithium est considéré comme le traitement thymorégulateur de première intention de la prévention 

de la récidive maniaque et dépressive dans les troubles bipolaires et le seul thymorégulateur efficace 

en prévention des rechutes précoces (Goodwin et al. 2016) soit une action prophylactique. Il est 

également utilisé de façon curative lors d’états d'excitation maniaque ou hypomaniaque. Il est 

administré oralement sous forme de carbonate de lithium (Figure 1), à libération immédiate (Téralithe 

250® AMM en 1992) ou à libération prolongée (LP) (Téralithe LP 400® AMM en 1994), forme la plus 

prescrite actuellement en France et en Europe.  

 

Figure 1 : Structure chimique du carbonate de lithium (Li2CO3) 

La formulation galénique de la forme LP est un mélange d’hydroxypropylcelluloses de viscosité 

différente permettant la formation d’une matrice hydrophile au contact des fluides digestifs. Le 

comprimé de lithium LP va ainsi lentement se dissoudre assurant une diffusion lente (Glomot 1997). 
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Ses modalités d’utilisation ne sont pas simples, du fait de sa marge thérapeutique étroite, imposant 

un suivi thérapeutique par dosage sérique régulier de la molécule (fréquence 3 à 6 mois et lors 

d’événement intercurrent) : sous-dosé il sera inefficace et surdosé, il peut entraîner des effets 

secondaires pouvant aller jusqu’à l’intoxication.  

La marge thérapeutique représente l’intervalle d’exposition au médicament dans lequel le 

médicament est efficace avec une toxicité limitée (Mathijssen et al. 2014). En dehors de cette marge 

thérapeutique, la survenue d’effets toxiques ou un manque d’efficacité peuvent être observés dans 

une population en fonction de l’exposition du patient au traitement soit une relation dose - exposition 

qui n’est pas toujours linéaire. Il est nécessaire de maintenir chez un patient cette exposition et pour 

cela de connaitre les facteurs pouvant interférer et résulter en une exposition trop faible et donc un 

médicament inefficace, ou une exposition trop importante avec un risque accru de toxicité pour le 

patient. 

L’intervalle d’exposition cible du lithium sérique (dosage 12h après la prise orale) dépend de 

l’indication : entre 0,8 et 1 mmol/L pour le traitement d’un épisode maniaque aigu et entre 0,6 et 0,8 

mmol/L dans un traitement à visée prophylactique. Toujours pour un dosage 12h après la prise, les 

recommandations de la HAS (Haute Autorité de santé) préconisent des concentrations 

prophylactiques à atteindre et à maintenir autour de 0,5 – 0,8 mmol/L pour les formes à libération 

immédiate (concentration minimale efficace) et de 0,8 à 1,2 mmol/L pour les formes LP (concentration 

intermédiaire à la 12ième heure) avec une surveillance étroite des effets indésirables.  

Les doses nécessaires pour maintenir la lithiémie dans cet intervalle d’exposition varient selon les 

individus, la posologie doit donc être individualisée pour chaque patient (Malhi et al. 2016).  

Les effets indésirables principaux du lithium à l’instauration du traitement sont bénins comme des 

troubles digestifs ou des troubles neurologiques mineurs. Les marqueurs d’une intoxication aigüe 

survenant lors d’un surdosage doivent être connus. Ils sont principalement des troubles de l’équilibre, 

des effets nauséeux, des tremblements et une sensation de soif. Au long court, l'insuffisance rénale 

terminale est une complication très rare affectant seulement 1% des patients au-delà de plus de 15 

ans de traitement (Tredget et al. 2010). 

1.3.1 Le trouble bipolaire 

Le trouble bipolaire, pathologie neuro-développementale est un trouble de l’humeur fréquent (1 à 2 % 

de la population française) et sévère, associé à une importante mortalité (Merikangas et al. 2011). Il 

est en effet le premier pourvoyeur de mortalité par suicide (Bauer and Mitchner 2004). Au septième 

rang mondial des causes de handicap des maladies non mortelles (Haute Autorité de santé, 2014), le 
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trouble bipolaire a également un retentissement considérable sur la vie des patients : la moitié d’entre 

eux subit une répercussion professionnelle importante (Reed et al. 2010) et 42 % seulement vivent en 

couple (Goetz et al. 2007). Il débute pour la moitié des sujets atteints avant l’âge de 21 ans (Bellivier 

et al. 2011; Geoffroy et al. 2013). 

Le trouble bipolaire, pathologie chronique, est traité d’une part de façon prophylactique pour la 

prévention des rechutes thymiques et d’autre part de façon curative pour le traitement des épisodes 

aigus (maniaque ou dépressif). La sévérité et le mauvais pronostic de cette maladie sont en partie liés 

à un taux élevé de récurrences des épisodes de l’humeur avec en moyenne 70 à 80% de rechutes en 

moyenne 2 ans après un épisode majeur et ce malgré un traitement par lithium (Price and Heninger 

1994; Maj et al. 1995). Environ un tiers des patients avec des troubles bipolaires et traités par lithium 

présentent une rémission complète des troubles après cinq à dix ans (Maj et al. 1998). Une méta-

analyse de Yildiz et al. en  2011 indiquent aussi que 40% des sujets traités par lithium ne présentent 

pas d’amélioration malgré une bonne observance. Globalement, une forte variabilité de la réponse 

prophylactique au lithium est observée avec 40% de non répondeurs, 30 % de très bons répondeurs et 

30% de répondeurs partiels (Bellivier et al. 2011). 

Il n’existe cependant pas de marqueurs biologique ou qualitatif prédictifs fiables de la réponse 

prophylactique au lithium qui pourraient aider à identifier ce tiers de patients possiblement très bons 

répondeurs (Smith et al. 2010; Geoffroy et al. 2014). L’enjeu pronostique va donc être principalement 

fondé sur des stratégies préventives et de maintien de phases d’euthymie (c’est-à-dire d’humeur « 

normale ») exemptes de tout symptôme. 

1.3.2 La réponse prophylactique au lithium 

Définir la réponse prophylactique au lithium est un défi depuis plusieurs années (Grof et al. 1993), avec 

deux difficultés majeures : 

(i) Le délai minimal nécessaire, après le début du traitement, pour statuer sur la réponse 

prophylactique d’un patient au lithium n’est pas évident. Ce délai est très différent selon les patients : 

la maladie se stabilisera très rapidement, après seulement quelques prises de lithium, chez certains 

patients, alors que pour d’autres, plusieurs mois seront nécessaires (Peselow et al. 1994; Maj et al. 

1998). Actuellement, les recommandations sont d’attendre deux ans avant de statuer sur le statut 

répondeur d’un patient (Grof et al. 2002). 

(ii) Les critères permettant de définir la réponse au traitement prophylactique par lithium, sont loin 

d’être consensuels, et ce, pour plusieurs raisons (Montlahuc 2018): 
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✓ La grande hétérogénéité des symptômes, des formes cliniques et de leur évolution entraîne 

une multitude de possibilités pour une évaluation de l’efficacité du traitement fondée sur la 

symptomatologie.  

✓ Le trouble bipolaire impacte également le fonctionnement global du sujet tant sur un plan 

personnel que professionnel. La réponse pourrait donc également être évaluée sur le 

pronostic fonctionnel global (personnel, professionnel, qualité de vie). 

D’après la revue de littérature réalisée par Montlahuc et al. en 2019, la mesure de la réponse est 

réalisée selon deux modalités : l’échelle d’Alda (50% des études publiées après 2002) ou la rechute 

thymique (sous-divisée en trois parties (i) Absence de rechute (ii) Nombre de rechutes thymiques et 

(iii) Délai jusqu’à hospitalisation ou adjonction d’un autre traitement). 

L’échelle d’Alda (annexe I), introduite en 2002, a été proposée devant cette hétérogénéité pour 

standardiser l’évaluation de la réponse prophylactique au lithium (Grof et al. 2002) l’évaluant après 

deux ans d’exposition au lithium soit un temps d’évaluation tardif. Elle est construite à partir de deux 

sous-scores, score A évaluant la symptomatologie et score B évaluant l’imputabilité au lithium ou aux 

modalités globales de prise en charge. 

Assurer une caractérisation précoce de la réponse ou identifier des facteurs associés à cette réponse 

permettraient d’optimiser la prise en charge thérapeutique thymorégulatrice chez un patient identifié 

comme potentiel répondeur ainsi que l’absence de prescription d’un traitement potentiellement 

pourvoyeur d’effets secondaires chez un patient identifié comme non répondeur probable. 

Certains facteurs sont d’ores et déjà identifiés comme associés à une réponse favorable au traitement 

par lithium comme : 

✓ Les facteurs sociaux-démographiques : âge tardif du début de la maladie ; environnement 

social stable ; antécédents familiaux avec réponse favorable (Scott et al. 2019) 

✓ Le sexe féminin s’avère un facteur non-modifiable associé à une réponse défavorable. 

Récemment, Lin et al. (2021) ont publié la partie prédicteur clinique de la réponse au traitement au 

lithium pour les troubles bipolaires de l’étude Pharmacogenomics of Bipolar Disorder (PGBD). Basé sur 

les données de 345 patients, les prédicteurs cliniques identifiés comprenaient les symptômes 

communs d'anxiété, les déficiences fonctionnelles, les événements de vie négatifs et les 

caractéristiques cliniques à vie telles que les antécédents de migraine, des idées/tentatives de suicide 

et les épisodes mixtes, ainsi que l’évolution chronique de la maladie. 

Ces facteurs sont cependant peu ou non modifiables et n’expliquent qu’une faible partie de la 

variabilité importante de la réponse prophylactique au lithium nécessitant d’explorer cette variabilité.  
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1.3.3 Profil pharmacocinétique  

La pharmacocinétique du lithium pourrait être succinctement décrite, petite molécule métallique 

administrée sous formes de sel, bien absorbée par le tractus gastro-intestinal, ni fixée aux protéines ni 

métabolisée avec une élimination rénale linéaire sous forme inchangée. Cependant la méconnaissance 

de son mécanisme d’action au sein de l’organisme humain, de sa distribution, du passage de la barrière 

hémato-encéphalique, de l’équilibre sanguin et intra-érythrocytaire et des modalités d’efflux-influx au 

niveau de la barrière rénale, encourage à poursuivre les investigations pharmacocinétiques et ce en 

lien avec la réponse prophylactique.  

Détaillée dans le chapitre « The Pharmacokinetics of lithium » de Couffignal et al. issu du livre « The 

science and Practice of lithium » (Annexe II), nous reprenons ici brièvement les grandes particularités 

de la pharmacocinétique du lithium. Après une absorption rapide au niveau du jéjunum et de l’iléon 

(Tmax entre 2 et 6 h pour la forme immédiate (Frye et al. 1998; Lee et al. 1998; Thornhill 1978; Ward 

et al 1994) et entre 4 et 12h pour la forme LP (Malhi and Tanious 2011)), la biodisponibilité se situe 

entre 80 et 100% (Hunter 1988; Price and Heninger 1994). Les demi-vies d'absorption (Ka) de la forme 

immédiate sont de 0,78 ± 0,05 heures et de 3,73 ± 0,37 heures pour la forme LP (Thornhill 1978). Une 

Cmax abaissée est observée pour la forme LP (Cmax = 0,33 ± 0,06 mmol/L) par rapport à la forme 

immédiate (Cmax = 0,66 ± 0,10 mmol/L). Les expositions après absorption (aire sous la courbe, AUC) 

ne sont pas significativement différentes (AUC0-48h = 7,65 ± 1,24 forme LP et AUC0-48h = 6,53 ± 1,38 

mmol.h/L forme immédiate), indiquant une biodisponibilité similaire d’après Cooper et al. (1978). 

Toujours dans l’étude de Cooper et al., une variabilité inter-individuelle réduite jusqu'à 50 % des 

valeurs de Cmax s’observe après une administration de la forme LP par rapport à la forme immédiate. 

En raison de leurs propriétés physico-chimiques et de leur petite taille moléculaire, les ions lithium se 

répartissent largement dans les espaces extracellulaires et intracellulaires aussi soluble dans l’eau que 

les ions sodium. Le faible volume de distribution central de lithium, estimé entre 0,8 L/kg à 1,2 L/kg, 

légèrement supérieur au volume total d'eau corporelle, le rend sensible aux variations de l’équilibre 

hydrique suite à des changements physiopathologiques.  

Non métabolisé, le lithium est éliminé linéairement par voie rénale avec une filtration glomérulaire 

passive. Soixante-quinze à quatre-vingt pour cent du lithium sont activement réabsorbés dans les 

tubules proximaux. Une petite proportion peut également être réabsorbée dans l'anse de Henle et par 

le canal épithélial, impliquant le sodium (eNaC) dans les tubules distaux précoces (Hayslett and 

Kashgarian 1979), dans des conditions restreintes en sodium (Thomsen and Shirley 2006; Trepiccione 

and Christensen 2010). La clairance rénale du lithium varie de 0,6 à 2,4 L/h (Ward et al. 1994) avec une 

grande variabilité inter-individuelle (Amdisen 1977; Frye et al. 1998; Perry et al. 1981). La variabilité 
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de la clairance inter-individuelle du lithium était de 25 % à 38 % chez les patients bipolaires ayant une 

fonction rénale normale d’après Yukawa et al. (1993) et Taright et al (1994). 

La demi-vie d'élimination dans le plasma varie de 16 à 30 heures chez les volontaires sains et les 

patients ayant une fonction rénale normale (Arancibia et al. 1986; Cooper et al. 1978; Granneman et 

al. 1996; Hunter 1988; Lee et al. 1998; Luisier et al. 1987; Thornhill 1978). La demi-vie d'élimination du 

lithium au cours d'un traitement au lithium à long terme ou chez les patients insuffisants rénaux 

augmente, pouvant atteindre 50 heures.  

Les concentrations érythrocytaires de lithium sont corrélées chez la plupart des patients avec les 

concentrations sériques, mais sont sujettes à une grande variabilité inter-individuelle. La concentration 

érythrocytaire semblerait être un meilleur marqueur de la concentration cérébrale de lithium que la 

concentration sérique mais cette utilisation reste encore mal étayée (Luo et al. 2021). Ainsi, la 

pharmacocinétique du lithium dans le cerveau, tissu cible, n’a pas encore été bien comprise avec une 

distribution différente des autres organes et tissus (Komoroski et al. 1997). Dans les études par 

imagerie dynamique, l'augmentation de la concentration de lithium dans le cerveau se produit après 

un délai de 24 heures par rapport à l'augmentation dans le sérum et les globules rouges (Hillert et al. 

2012; Komoroski et al. 1990; Renshaw and Wicklund 1988). Les concentrations cérébrales théoriques 

pour un traitement d'entretien chez les patients bipolaires sont d'environ 0,2 - 0,3 mmol/L avec un 

rapport moyen cerveau/sérum de 0,80 (Grandjean and Aubry 2009a; Komoroski 2005). Du fait de 

certaines caractéristiques physico-chimiques similaires à celles du sodium, il est suggéré que le lithium 

détourne les co-transporteurs sodium/organique ou inorganique, comme cela a été démontré dans 

une culture primaire de cellules neuronales du cortex de souris (Komoroski 2005; Wada et al. 2006). 

L'importance de ces mécanismes de transport moléculaire est également suggérée dans une étude 

clinique de pharmacogénomique montrant que SLC4A10, un transporteur de sodium/carbonate (NBC ; 

famille SLC4) est impliqué dans la réponse au lithium (Rybakowski 2013). La caractérisation de la 

cinétique cérébrale du lithium, par l’utilisation de séquence ciblées d’imagerie aidera à cerner les 

facteurs moléculaires impliqués dans le mouvement cérébral du lithium et les cibles 

pharmacologiques.  

1.3.4 Facteurs de variabilité pharmacocinétique 

Alors que la variabilité intra-individuelle de la pharmacocinétique du lithium reste faible chez les 

patients avec une clairance rénale normale et constante, il existe plusieurs facteurs physiologiques et 

co-médicaments responsables d'une forte variabilité inter-individuelle des paramètres 
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pharmacocinétiques. Ce paragraphe résume les principaux facteurs qui modulent la 

pharmacocinétique du lithium.  

- Fonction rénale :  

L’altération de la fonction rénale, caractérisée par un débit de filtration glomérulaire réduit, 

s’accompagne d’un défaut d’élimination du médicament. Lors d’une insuffisance rénale, la 

concentration sérique du lithium augmente rapidement pouvant déclencher une intoxication aiguë 

symptomatique. Un contrôle préalable de la fonction rénale est fortement recommandé avant tout 

début de traitement au lithium ainsi que des contrôles réguliers tout au long de ce traitement. Le 

lithium à lui seul provoque une baisse modeste de la fonction rénale, augmentant ainsi sa demi-vie 

d’élimination et sa concentration à l’état d'équilibre. Aucune étude n’a à ce jour estimé la variabilité 

des paramètres pharmacocinétiques pour les patients atteints d'insuffisance rénale terminale. Une 

insuffisance rénale connue après l'initiation du lithium est considérée comme une contre-indication, 

surtout lorsqu'un régime pauvre en sodium est également prescrit (Grandjean and Aubry 2009).  

Associées à l'âge, l'hypertension et l’insuffisance cardiaque peuvent diminuer le taux de filtration 

glomérulaire et par conséquent réduire davantage l'excrétion rénale de lithium (Sproule et al. 2000), 

indiquant qu'une dose plus faible de lithium peut être nécessaire chez ces patients. 

- Poids corporel 

Chez les patients obèses, le volume de distribution à l'état d'équilibre n'est pas significativement 

différent de celui des patients normo pondérés (44,5 ± 9,8 L contre 41,3 ± 8,4 L, respectivement). Par 

contre, la clairance totale du lithium est plus importante chez les patients obèses (33,9 ± 7,0 mL/min) 

que chez les sujets non obèses (23,0 ± 6,2 mL/min) (Reiss et al. 1994). Les auteurs Reiss et al. ont aussi 

montré que le volume de distribution du lithium était significativement corrélé au poids corporel idéal 

et à la masse maigre, mais pas au poids corporel total. Pour la clairance du lithium, elle était 

significativement corrélée au poids corporel total mais pas à la clairance de la créatinine chez le patient 

normo rénal. A dose initiale identique, la dose d'entretien chez les patients obèses nécessitera d’être 

augmentée pour atteindre des niveaux de concentrations sériques du lithium à l'état d'équilibre 

similaires à ceux observés chez les patients non obèses.  

- Âge 

Les patients âgés atteints de troubles bipolaires ont besoin d'une dose de lithium plus faible pour 

atteindre les mêmes niveaux d'équilibre que ceux observés chez les jeunes adultes avec une clairance 

rénale normale. Avec le vieillissement, l'altération de la composition corporelle telle que 

l'augmentation de la graisse corporelle, la diminution de la masse maigre et de l'eau corporelle totale, 

diminue le volume de distribution du lithium. Le délai pour atteindre l'état d'équilibre avec des doses 
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répétées de lithium est réduit ainsi que la demi-vie d'élimination avec une augmentation du rapport 

Cmax/Cmin (Sproule et al. 2000). Un syndrome de déshydratation peut également modifier le 

pourcentage d'eau corporelle totale et par conséquent le volume de distribution du lithium. 

Concernant les enfants atteints de trouble bipolaire, la demi-vie d'élimination du lithium est plus 

courte que les adultes.  

L’impact de ces deux derniers facteurs, le poids et l’âge, sur la variabilité pharmacocinétique du lithium 

est confirmé dans la récente étude de Methaneethorn and Sringam (2019) avec un effectif de 222 

patients. Les conclusions étaient cohérentes avec la littérature : l’âge diminue la clairance du lithium 

et le poids augmente celle-ci. 

- Rythme circadien 

Le rythme circadien a une influence spécifique sur la pharmacocinétique du lithium. Dans une étude 

chez le rat, une diminution significative de la concentration sérique de lithium au début de la nuit 

(faible obscurité), lorsque les rats sont les plus actifs, associée à une forte augmentation de la clairance 

rénale du lithium est mis en évidence par Olesen and Thomsen (1985). Chez la souris, Shito et al. (1992) 

ont également signalé des changements de la clairance dépendants du temps entrainant un sur risque 

de toxicité du lithium. Chez l’homme, une fluctuation de la clairance rénale du lithium entre le jour et 

de nuit est observée ; Lauritsen et al. (1981) ont montré une augmentation de 20% de la clairance du 

lithium pendant le jour (1.58 L.h-1) comparé à la nuit (1.24 L.h-1). Murphy (2011) expliqua comment 

des changements dans le débit de filtration glomérulaire pouvaient entraîner une élimination diurne 

plus élevée et des variations de la demi-vie d'élimination du lithium. De même, lors du passage de 

plusieurs à une seule dose quotidienne (usuellement le soir), une réduction de 25% de la dose 

quotidienne totale est recommandée en raison d'une clairance rénale plus faible la nuit (Ljubicic et al. 

2008).  

- Grossesse et allaitement 

La clairance du lithium augmente de 30 - 50% chez les femmes enceintes en raison d'une augmentation 

du taux de filtration glomérulaire en particulier pendant les derniers mois de grossesse avec un rapide 

retour à l’état normal après l'accouchement (Grandjean and Aubry 2009; Schou 1990; Viguera et al. 

2002). Un suivi thérapeutique plus fréquent qu’en population générale devra être réalisé. Il est 

recommandé de suspendre le traitement durant les deux premiers mois de grossesse pour éviter une 

éventuelle malformation cardiaque liée au lithium et d’éviter l’allaitement, le lithium diffusant 

librement du plasma maternel au lait maternel (Schou 1990; Yoshida et al. 1999 ; Viguera et al. 2002). 
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- Interactions médicamenteuses 

Les traitements usuels concomitants ont majoritairement un métabolisme hépatique limitant l’impact 

de ces médicaments sur le lithium et réciproquement (les principaux co-médicaments risperidone; 

diazepine; clozapine; acide valproique et perpenazine). Le niveau de risque est faible avec aucun 

impact sur la concentration sérique du lithium. Une vigilance est requise pour les traitements prescrits 

pour une autre pathologie ayant un impact sur la balance sodique ou l’équilibre hydrique 

majoritairement les anti-hypertenseurs. S’y ajoutent les anti-inflammatoires non stéroïdiens 

augmentant le risque de toxicité si le suivi thérapeutique n’est pas fait plus fréquemment lors d’une 

co-administration. 

- Pharmacogénétique  

Les études sur les mécanismes d'action du lithium et sur la neurobiologie du trouble bipolaire ont 

conduit à l'identification de plusieurs gènes candidats. Les gènes étudiés pour leur association avec la 

réponse au lithium sont ceux liés aux neurotransmetteurs (sérotonine, dopamine et glutamate), aux 

seconds messagers (voies phosphatidylinositol, adénosine monophosphate cyclique et protéine kinase 

C), aux neuroprotecteurs (facteur neurotrophique dérivé du cerveau et glycogène synthase kinase 3-

β) et un certain nombre d'autres gènes divers (Rybakowski 2013). Dans la synthèse de Rybakowski 

(2013) l'importance des mécanismes de transport moléculaire est suggérée montrant que SLC4A10, 

un transporteur de sodium/carbonate (NBC ; famille SLC4) est impliqué dans la réponse au lithium.  

Au cours des dernières années, un certain nombre d'études d'association pangénomique (GWAS) dans 

les troubles bipolaires ont été réalisées et certaines d'entre elles se sont également concentrées sur la 

réponse au lithium. Ils suggèrent des rôles pour le gène du récepteur glutamatergique AMPA (GRIA2) 

et le gène neuronal du canal 1 cationique sensible à l'amiloride (ACCN1) dans la réponse au lithium à 

long terme. Pour mieux élucider la génétique de la réponse, le Consortium on Lithium Genetics 

(ConLiGen, http://www.conligen.org/ 2014) a pour objectif d’établir le plus grand échantillon, à ce 

jour, pour le GWAS de la réponse au lithium dans le trouble bipolaire. L'échantillon comprend 

actuellement plus de 1 200 patients, caractérisés prospectivement par leur réponse au traitement au 

lithium selon l'échelle d'Alda. Les résultats préliminaires de cette étude internationale suggèrent une 

implication possible du gène du transporteur de bicarbonate de sodium (SLC4A10) dans la réponse au 

lithium (Reinbold et al. 2018).  

 

Le taux de réponse prophylactique au lithium, thymorégulateur de première intention dans les 

troubles bipolaires, n’est pas complet avec 40% de non répondeurs, 30 % de très bons répondeurs et 

30% de répondeurs partiels. La variabilité de la réponse prophylactique du lithium explique l’attente 

http://www.conligen.org/
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d’une individualisation des schémas posologiques du lithium et la réalisation d’études contributives 

pharmacocinétiques-pharmacodynamiques sur l’efficacité prophylactique du lithium. En amont de 

cette thèse, aucune modélisation pharmacocinétique-pharmacodynamique par approche de 

population n’était disponible pour le lithium carbonate LP 400mg par 24 heures en 1 prise journalière 

forme galénique et schéma posologique les plus couramment prescrits en Europe.  

 Exemple des β-bloquants  

Depuis la fin des années 1990, les β-bloquants constituent une famille hétérogène d’antagonistes 

compétitifs spécifiques des récepteurs β-adrénergiques antagonisant ainsi la liaison des agonistes 

endogènes (c'est-à-dire la norépinéphrine et l'épinéphrine). Un exemple de formule chimique des β-

bloquants est présenté en Figure 2. 

 

Figure 2 : Formule chimique du propranolol (C16H21NO2) 

1.4.1 Hypertension artérielle et coronaropathies 

D’utilité majeure de par leur implication thérapeutique dans de nombreuses pathologies cardio-

vasculaires, les β-bloquants sont indiqués en première intention dans le traitement de l’hypertension 

artérielle (près d'un adulte sur trois en France source Santé Publique France 2015) et le traitement des 

coronaropathies (plus de 20% des patients ayant plus de 60 ans). Ces deux indications reposent sur 

leurs effets inotropes et chronotropes négatifs. Ils sont associés à une diminution du débit et du travail 

cardiaques, ce qui diminue les besoins myocardiques en oxygène, bénéfiques dans la maladie 

coronarienne, et sont également associés à une diminution de la pression artérielle.  

Cette famille est majoritairement prescrite sous forme orale et fréquemment associée à d’autres 

thérapeutiques du champ cardio-vasculaire, avec d’autres familles d’anti-hypertenseurs ou des 

hypocholestérolémiants.  

https://fr.wikipedia.org/wiki/Carbone
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Azote
https://fr.wikipedia.org/wiki/Oxyg%C3%A8ne
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1.4.2 Réintroduction post-opératoire après chirurgie cardiaque 

Lors d’un traitement chronique, il est fortement recommandé de ne pas interrompre le traitement 

chez les patients recevant un β-bloquant (Kulik et al. 2015; Kristensen et al. 2014). Il existe un risque 

de syndrome de sevrage à l’arrêt du traitement chronique par β-bloquants caractérisé par une 

augmentation de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle et un risque d’arythmie ou 

d’ischémie myocardique. Ce syndrome est lié à l’effet des β-bloquants sur la densité des récepteurs   

β-adrénergiques postsynaptiques, conduisant à un état d’hypersensibilité de ces récepteurs avec une 

réponse hyperadrénergique au stress en cas de retrait brutal du médicament. L’effet de l’arrêt des       

β-bloquants est particulièrement net dans la période per-opératoire, avec une augmentation du risque 

de mortalité identifié dans deux études récentes (Shammash et al. 2001; Hoeks et al. 2007).  

Les recommandations nord-américaines (Fleisher et al. 2007) et européenne (Kristensen et al. 2014) 

sont de continuer le traitement par β-bloquants durant la période péri-opératoire lorsqu’ils sont 

prescrits pour une indication tels que l’angor, les troubles du rythme, l’hypertension artérielle ou 

l’insuffisance cardiaque. Ils doivent être prescrits et administrés lors de la prémédication à la dose 

habituelle. Après l'intervention, ils doivent être repris dans les heures qui suivent par voie orale, si elle 

est disponible, à la posologie habituelle quel que soit le type de chirurgie (cardiaque ou non cardiaque). 

Les récentes guidelines (Kulik et al. 2015) maintiennent la recommandation d’une réintroduction des 

bêtabloquants oraux "dès que possible" en l'absence de contre-indications. 

Cependant la gestion de cette réintroduction est complexe après une chirurgie lourde nécessitant un 

suivi post-opératoire en réanimation, avec des facteurs dépendants du patient et des facteurs 

dépendants de la prise en charge per-opératoire. La réintroduction d’un traitement par un agent            

β-bloquant en réanimation nécessite la surveillance de son efficacité et de sa tolérance avec une 

surveillance constante requise de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque. La survenue d’une 

bradycardie ou d’une hypotension artérielle impose la diminution, voire l’interruption du traitement. 

L’association d’un traitement β-bloquant à d’autres médicaments antiarythmiques (quinidine, 

amiodarone, antagonistes calciques) majore le risque de bradycardie sévère, de troubles de la 

conduction sino-auriculaire et auriculo-ventriculaire, voire d’arrêt sinusal.  

Après une chirurgie cardiaque, une des complications majeures post-opératoires est la fibrillation 

auriculaire paroxystique transitoire (FA), facteur de morbi-mortalité accrue (O’Brien et al. 2019). Le pic 

d'apparition d’une FA est d'environ 60 heures après la fin de la chirurgie. Un effet protecteur des β-

bloquants en post-opératoire (OR <1) a été identifié dans le cadre d’une prise en charge post-chirurgie 

cardiaque (Mathew et al. 2004; Blessberger et al. 2019). Plus récemment, les guidelines européennes 

(O’Brien et al. 2019) sur la gestion de la FA chez les patients subissant une chirurgie cardiaque a donné 
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une recommandation de classe I pour l'utilisation de β-bloquants oraux pour la prévention de la FA. 

Ces résultats ne prennent pas en compte le délai de réintroduction post-opératoire très variable 

malgré une recommandation de réintroduction dès la fin de l’acte chirurgical. En effet, un des facteurs 

modifiables pour limiter l’événement indésirable FA serait la réintroduction précoce dans les 

premières 48h post-opératoire des β-bloquants en amont du pic de FA. 

1.4.3 Données pharmacocinétiques-pharmacodynamiques 

Les différents agents β-bloquants ont des caractéristiques pharmacocinétiques très variables (Smith 

and Teitler 1999) présentées en Tableau 1. Les agents lipophiles sont fortement liés aux protéines 

plasmatiques avec une biodisponibilité orale variant de 30% à plus de 90%. Ils sont rapidement 

métabolisés par le foie et ont une demi-vie d’environ trois heures. Il existe un effet de premier passage 

hépatique important (propranolol, acébutolol), avec libération de métabolites actifs. Les agents 

hydrophiles ont un métabolisme lent, ne subissent pas d’effet de premier passage hépatique et ont 

une demi-vie de l’ordre de 10 à 24 h. Concernant leur distribution, les molécules les plus liposolubles 

traversent très facilement la barrière hémato-encéphalique, résultant en une forte concentration au 

niveau du système nerveux central. Ce passage facilité pourrait expliquer la survenue d’effets 

indésirables de type insomnies et cauchemars. Le passage de la barrière foeto-placentaire peut 

engendrer des bradycardies fœtales.  

La plupart des β-bloquants sont éliminés de façon mixte (rénale et hépatique) sauf les plus 

hydrosolubles éliminés en quasi-totalité par voie rénale (aténolol, céliprolol, nadolol). Le temps de 

demi-vie varie de façon importante d’une molécule à l’autre. Les effets indésirables sont rares si les 

contre-indications sont respectées. Il s’agit de bradycardies, d'hypotensions artérielles, de 

décompensations d’une insuffisance cardiaque, de vasoconstrictions des extrémités, de troubles de 

l'érection chez l'homme, de troubles nerveux centraux (cauchemars, insomnies, par ex.) pour les β-

bloquants ayant une forte liposolubilité, d’aggravation d’un asthme ou d’un syndrome respiratoire 

obstructif, ou encore d’épisodes hypoglycémiques chez les sujets diabétiques traités par insuline 

(Mathieu et al. 2015).  

Le choix éclairé du β-bloquant, en fonction de ses propriétés pharmacologiques d’une part et des 

pathologies associées du patient d’autre part, permet de limiter ces effets. En effet, le choix d’un β-

bloquant dépendra de l’importance de  

✓ sa cardiosélectivité,  

✓ l’existence d’une activité sympathomimétique intrinsèque,  

✓ sa liposolubilité (conditionnant le franchissement de la barrière hémato-encéphalique)  
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✓ ses effets stabilisants de membrane dû à l'inhibition de courants ioniques (et donc d'une 

action anti-arythmique). 

Tableau 1 : Propriétés pharmacocinétiques-pharmacodynamiques des agents -bloquants 
actuellement disponibles sur le marché en France (issus de la base https://www.theriaque.org/ 2021 
juillet). 

DCI 
Cardio-
sélectif 

Demi-vie Solubilité Effets particuliers 

Pindolol Non 2-4 h Lipophile 
Forte activité 

sympathomimétique 
intrinsèque 

Propranolol Non 3h Lipophile 
Effet anti-arythmique 

de classe I 

Timolol Non 4h Lipophile  

Sotalol Non 10-20h Hydrophile 
Effet anti-artyhmique 

de classe III 

Nadolol Non 16-24h Hydrophile  

Tertatolol Non 3h Lipophile  

Métoprolol Oui 3,5h Lipophile  

Acébutolol Oui 4h Lipophile 
 activité 

sympathomimétique 
intrinsèque 

Betaxolol Oui 15-20h Hydrophile  

Aténolol Oui 9h Hydrophile  

Bisoprolol Oui 10-20h Hydrophile  

Celiprolol Oui 4-6h Hydrophile 
Vasodilatateur par 

effet alpha-bloquant 
et bêta-2 agoniste 

Esmolol Oui 9 min Hydrophile Courte durée d’action 

Nébivolol Oui 10-24h Hydrophile 

Vasodilatateur par 
activation de la NO 

synthéase 
endothéliale 

Labétalol Non 4h Lipophile Effet alpha-bloquant 

Carvédilol Non 6-10 h Lipophile Effet alpha-bloquant 

Landiolol Oui < 5 min Hydrophile Courte durée d’action 

1.4.4 Facteurs de variabilité de la réponse adrénergique aux bêtabloquants  

La réponse adrénergique aux bêtabloquants est très variable d'un individu à l'autre. Dans leur étude 

Shin and Johnson (2007) montraient que 30 à 60 % des personnes hypertendues traitées par β-

bloquants ne réussissaient pas à obtenir un contrôle adéquat de la pression artérielle. Il est probable 

que cette variabilité soit due à des variations génétiques. En cas d’insuffisance rénale ou hépatique, le 

choix du β-bloquant est orienté selon la modalité d’élimination soit un β-bloquant non éliminé par 

l’organisme défaillant. Une adaptation posologique selon la clairance rénale du patient est 

https://www.theriaque.org/
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recommandée par ex. pour aténolol, betaxolol, bisoprolol, céliprolol, nadolol et une réduction 

posologique en cas d’insuffisance hépatique pour le tertatolol. Aussi, une attention particulière est 

recommandée pour les patients âgés. Aucun autre facteur de variabilité n’a été identifié, par ailleurs, 

comme majeur dans l’adaptation posologique. 

Des variations génétiques affectant différentes étapes de l’action des β-bloquants sont identifiées au 

niveau de la fixation aux récepteurs β-adrénergiques pour bloquer l’action de l'épinéphrine/ 

norépinéphrine ou lors du métabolisme hépatique des β-bloquants lipophiles. Notamment, un 

polymorphisme nucléotidique (SNP) trouvé dans le gène ADRB1, qui fabrique la protéine récepteur β-

adrénergique β1AR. Certains essais cliniques ont identifiés que les patients porteurs de l’allèle muté 

réagissaient mieux au traitement par β-bloquants et montraient une diminution significative de la 

pression artérielle après l’administration du traitement (Pacanowski et al. 2008; Lemaitre et al. 2008; 

Johnson et al. 2009). 

Le gène CYP2D6 est un autre candidat. Ce gène code pour une enzyme hépatique qui est impliquée 

dans la dégradation de nombreux médicaments, y compris les β-bloquants. Près de 100 variants 

connus sont déjà connus pour ce gène CYP2D6. 

La récente revue de littérature de Thomas and Johnson (2020) réalisée en 2020 s’est intéressée aux 

facteurs pharmacogénétiques affectant le métabolisme et la réponse thérapeutique aux β-bloquants 

pour 4 variations génétiques sur les gènes CYP2D6, ADRB1, ADRB2 et GRK5. Une centaine d’étude 

comprenant des études pharmacocinétiques-pharmacodynamiques et des essais cliniques ont été 

inclues lorsque le génotype et l'exposition aux β-bloquants étaient documentées. Les auteurs 

confirment que des polymorphismes spécifiques d'ADRB1 et de GRK5 sont associés à une meilleure 

efficacité des β-bloquants avec une potentielle utilisation pour guider les décisions thérapeutiques en 

pratique clinique. L’impact du génotype CYP2D6 sur la réponse antihypertensive reste limité dans ces 

études pharmacogénétiques probablement dû à la titration de doses très élevées et au pourcentage 

de métabolisme hépatique des β-bloquants (Zineh et al. 2004). Les auteurs Thomas and Johnson (2020) 

conclut que sans confirmer le besoin d’un test pharmacogénétique reposant sur le gène CYP2D6, 

connaître le statut de métaboliseur du patient peut avoir une utilité clinique dans le choix de la 

molécule β-bloquante. 

 

Continuer à étudier différentes posologies ou co-administrations au regard des variabilités des 

populations exposées à ce type de traitement reste une démarche active du suivi de cette classe 

pharmacologique majeure. Un large choix de spécialités de β-bloquants et une adaptation posologique 

au regard du contexte clinique d’un patient rendent complexe leur réintroduction après une chirurgie 
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cardiaque. Cette réintroduction se doit d’être évaluée en prenant en compte le facteur temporel de la 

prise en charge péri-opératoire. 

2 Modélisation de la réponse pharmacologique  

Caractériser la réponse pharmacologique après l’administration d’un médicament consiste à estimer 

les paramètres pharmacocinétiques-pharmacodynamiques d’un traitement et établir les effets 

cliniques, effets thérapeutiques attendus et effets indésirables non souhaités. Définir un plan 

expérimental adéquat pour recueillir la réponse thérapeutique et modéliser statistiquement l’effet de 

cette réponse est un des objectifs de la recherche clinique. Un plan expérimental adéquat assurera de 

générer des données informatives de type pharmacocinétique-pharmacodynamique parallèlement 

aux recueils des facteurs environnementaux du patient et de ces propres caractéristiques. Ce plan 

expérimental permettra également de quantifier l’hétérogénéité pour déterminer si les résultats d’un 

essai thérapeutique ou d’une étude de pharmaco-épidémiologie s’appliquent identiquement à tous 

les types de patients inclus (sous-groupes) ; pour obtenir une estimation non biaisée de l’effet du 

traitement et pouvoir généraliser les résultats. 

Pour une prise en charge individualisée, les variabilités inter et intra-individuelle de chaque population 

éligible doivent être identifiées et quantifiées au regard des facteurs phénotypiques et génétiques. Le 

critère de jugement définissant la réponse pharmacologique peut être affecté par des facteurs 

extérieurs au traitement identifié statistique par des méthodes d’ajustement ou par des termes 

d’interaction. 

Ce paragraphe présente trois outils d’évaluation de la réponse pharmacologique utilisés dans le cadre 

de cette thèse : le plan expérimental croisé, la modélisation pharmacocinétique par approche de 

population et l’analyse par landmark.  

 Plan expérimental croisé  

Le plan expérimental croisé, XO pour cross-over en anglais, est un essai utilisant le patient comme son 

propre contrôle (Grizzle 1965; Senn 2002; Senn 2006). Chaque patient sera exposé aux traitements à 

l’étude au cours de l'essai par périodes successives.  

Principe  

Pour chaque plan expérimental XO sont définies la séquence soit l’ordre des traitements et la période 

soit la durée d’observation par traitement. Les traitements sont usuellement représentés par des 
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lettres majuscules, telles que A, B, par ex. Le plan expérimental XO le plus courant est AB/BA deux 

traitement, deux séquences et deux périodes comme montré sur la Figure 3. 

 

Figure 3 : Représentation schématique d’un essai croisé AB/BA : deux traitements deux séquences deux 
périodes.  

Le temps de participation d’un patient à l’essai est divisé en deux périodes de temps. L’attribution des 

séquences AB ou BA est réalisée par randomisation. La moitié des patients est assignée à recevoir AB 

tandis que l'autre moitié reçoit BA. Si tous les patients reçoivent les deux traitements dans le même 

ordre, la différence entre les traitements sera confondue avec d'autres changements, qui peuvent 

survenir au fil du temps. Par exemple, dans une étude sur l'effet du traitement sur le taux de 

cholestérol, les patients peuvent modifier leur régime alimentaire et leur comportement en matière 

d'exercice physique suite à une prise de conscience des problèmes de santé. Cela se manifesterait 

probablement par une diminution du taux de cholestérol au cours de la dernière partie de l'étude et 

pourrait être alors faussement attribué au deuxième traitement. Tout changement qui favorise B par 

rapport à A dans une séquence favorisera A par rapport à B dans l'autre séquence et s’annulera lors 

de la comparaison des traitements. 

La valeur du critère de jugement est mesurée à la fin de chaque période soit pour chaque patient une 

mesure par période par traitement, permettant l’estimation des variabilités inter et intra-individuelles. 

Applications 

Un tel protocole est applicable pour une maladie chronique et stable et pour des traitements dont 

l’action est rapidement réversible exemple pour l'asthme, l'arthrite, le reflux gastro-œsophagien ou 

l'hypertension. Il ne s’applique pas à des traitements ayant une action curative directe, à des 

évènements cliniques non réversibles et à une maladie évoluant vers une guérison spontanément. En 
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effet, les traitements ne doivent pas assurer une guérison complète, mais seulement soulager l'état 

symptomatique de la maladie avec un effet observé rapide. 

Ce plan expérimental est, également, souvent utilisé chez l’individu sain pour des études de 

bioéquivalence, de pharmacocinétique ou d’évaluation d’interactions entre médicaments. 

Fréquemment utilisé pour un critère de jugement intermédiaire quantitatif, le plan expérimental XO 

est néanmoins applicable pour des critères de jugement qualitatifs (Ezzet and Whitehead 1992) ou de 

type temps-événements pour des événements récurrents (Feingold and Gillespie 1996). Le principe de 

l’essai croisé permet aussi la réalisation d’essai de taille 1 (N-of-1 trial). Ces essais qui ne portent que 

sur un patient, correspondent à une succession d’administrations dans un ordre aléatoire de deux ou 

plusieurs traitements. Les conclusions sont individuelles mais l’analyse s’effectue aussi sur l’ensemble 

des patients avec les mêmes limites que le plan expérimental XO. 

En 2006 au sein du numéro spécial des 25 ans de la revue Statistics in Medicine (Senn 2006), l’auteur 

S Senn a identifié 171 articles utilisant le plan XO sur les 4000 publiés, soit 4% des publications dont 

33% concernant des approches en bioéquivalence. Présenté pour la première fois par Grizzle en 1965 

sous l’appellation «two-period change over design», sa mise en pratique se poursuit avec Hills and 

Armitage (1979) qui présentent de façon détaillée le format AB/BA. Par la suite, Freeman (1989) 

proposera une approche statistique tenant compte de la spécificité des deux périodes. Plus 

récemment en 2009, une revue de la littérature réalisée par Mills et al. (2009) a identifié, parmi les 

526 essais cliniques randomisés publiés entre 2000 et 2008 dans Medline, 116 essais avec un plan 

expérimental XO (22%) concernant l’efficacité d’un médicament (48%), l’évaluation 

pharmacocinétique (28%), ou l’évaluation non-pharmacologique (30%) avec un effectif médian de 15 

patients (IQR 8-38). 

Avantages  

L’avantage du plan expérimental XO réside dans le fait que chaque patient est son propre contrôle, 

augmentant la précision de l’estimation des variabilités en diminuant quantitativement le terme de 

variance résiduelle. Le gain de puissance résultant permet une réduction de la taille de l'échantillon 

nécessaire. Ce plan expérimental permet donc une comparaison plus efficace des traitements par 

rapport au plan expérimental en bras parallèle, où le patient ne sera affecté qu’un des bras de 

traitements à l’étude.  

Limites 

Malgré l'intérêt d'avoir chaque patient comme son propre contrôle, les plans expérimentaux XO 

présentent certaines faiblesses : 

(i) Typologie de maladie : le plan expérimental XO ne s’applique que pour des maladies chroniques 
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ou un traitement ayant une action sur les symptômes. Le critère de jugement doit pouvoir être mesuré 

à plusieurs reprises chez un même patient. 

(ii) Effet carry-over : Le problème potentiel de la conception croisée est la persistance de l’effet du 

traitement administré en période 1 au-delà de cette période, appelé effet carry-over (ou effet résiduel) 

pouvant biaiser l’estimation des effets directs du traitement administré en période 2. L'incorporation 

d'une période de sevrage du traitement administré en période 1, dite période wash-out, dans le plan 

expérimental peut diminuer l'impact de l’effet carryover. Cette période wash-out est définie comme 

le temps entre les périodes de traitement. Dans les études cliniques, la durée de cette période de 

sevrage est généralement déterminée comme un multiple de la demi-vie du médicament étudié dans 

la population concernée. En général, la durée de ce sevrage est au moins 5 fois supérieure à la demi-

vie (Center for Drug Evaluation and Research, CDER 2001). Cette période doit être suffisamment 

longue pour minimiser l’effet carry-over.  

Analyse statistique 

L’analyse statistique des données issues d’un plan expérimental XO est basée sur la décomposition de 

la variance prenant en compte la répétition des observations chez un même patient. Ainsi, la variance 

totale des observations recueillies dans un plan expérimental en cross over a quatre origines 

distinctes : (i) le traitement, (ii) la période, (iii) la séquence et (iv) le patient. 

La répétition d’observations chez un même patient, entraîne l’absence d’indépendance de ces 

données (et par la même occasion l’absence d’indépendance des résidus du modèle correspondant) 

nécessitant l’utilisation d’un modèle de régression à effets mixtes. L’effet aléatoire “patient” permet 

de prendre en compte la corrélation des observations réalisées chez un même patient (soit leur 

dépendance) et d’estimer correctement la variance résiduelle. 

Soit 𝑌𝑖𝑗  un événement d’intérêt continu pour un groupe de patients 𝑖 = 1,…, N recevant le traitement 

𝑇𝑖𝑗 à l’occasion 𝑗 = 1 ou 2 pour une plan expérimental standard deux traitement deux séquences deux 

périodes, s’écrivant comme suivant : 

𝒀𝒊𝒋 = 𝝁 +  𝜷𝑻𝑻𝒊𝒋 + 𝒃𝒊 +  𝒌𝒊𝒋  

𝝁 intercept moyen 

𝑻 traitement A ou B 

𝜷𝑻 effet traitement  

𝒃 effet aléatoire de la variabilité inter-individuelle ~ N (0, ²) 

𝒌 effet aléatoire de la variabilité intra-individuelle ~ N (0, ²) 
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Ce modèle statistique linéaire à effets mixtes est adapté aux données obtenues soit une mesure par 

patient, par séquence par période permettant une comparaison de moyenne.  

Des essais XO plus complexes avec plusieurs séquences et période (i.e. 𝑘 >2) permettent d’évaluer un 

ou plusieurs traitements y compris un placebo. La généralisation du plan expérimental XO à plus de 

deux traitements, nommée le carré latin, est couramment utilisée dans les essais de phase 1 (Senn 

2008). Ces essais, adaptés à l’évaluation de traitements dans des maladies très rares, permettent aussi 

de rechercher le traitement le plus adapté à un patient donné.  

 Modélisation par approche de population  

La fonction première de la modélisation par approche de population utilisant les modèles non-linéaires 

à effets mixtes est de décrire de manière quantitative, à partir des estimations des paramètres du 

modèle, la pharmacocinétique - pharmacodynamie d’une molécule, sa variabilité et les sources de 

cette variabilité (covariables), soit la pharmacométrie. 

La pharmacométrie est définie comme la science de la pharmacologie clinique quantitative (Ette and 

Williams 2013) étudiant l’interaction entre un organisme (humain ou animal) et le médicament afin de 

fournir des recommandations d’utilisation des médicaments aux praticiens (Bazzoli et al. 2014). 

La modélisation des concentrations d’un médicament se réalise fréquemment par une approche dite 

compartimentale. Cette modélisation compartimentale considère l’organisme comme une succession 

de compartiments dans lesquels le médicament se distribue et diffuse de l’un à l’autre puis s’élimine 

traduisant synthétiquement le processus ADME.  

L’approche par effets mixtes s’appliquera ici à une régression non-linéaire décrivant des observations 

répétées. En effet, dans ce paragraphe, les données longitudinales sont des concentrations obtenues 

au cours du temps, collectées chez un ensemble de patient, soit plusieurs données par patient avec 

des variables de régression potentiellement différentes pour chaque patient (doses, posologie, temps 

de prélèvement). Le modèle pharmacocinétique de population se découpe en plusieurs modèles : le 

modèle structurel (non linéaire) et le modèle statistique. A ces modèles, il est possible de rajouter un 

modèle dit « de covariables », permettant l’identification des facteurs, cliniquement pertinents, de la 

variabilité inter-individuelle (Simon 2012). 
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Notations 

Soit un patient 𝑖, l’observation j=1,…,nij mesurée au temps 𝑡𝑖𝑗  , notée 𝑦𝑖𝑗  , décrit par l’équation 

suivante : 

𝑦𝑖𝑗 = 𝑓(𝜃𝑖, 𝑡𝑖𝑗 , 𝑧𝑖) + 𝑔(𝜃𝑖, 𝑡𝑖𝑗, 𝑧𝑖)𝜀𝑖𝑗  

- 𝜃𝑖 est le vecteur des paramètres du modèle pour le patient 𝑖.  

- 𝑧𝑖 est le vecteur de covariables des paramètres individuels du patient 𝑖. 

- 𝜀𝑖𝑗 est l’erreur résiduelle du modèle pour le patient i au temps 𝑡𝑖𝑗   

L’erreur résiduelle correspond à la part de variabilité non expliquée par le modèle dont la variabilité 

est liée aux erreurs de mesures (imprécision des temps de prélèvements, erreur liée à la méthode de 

mesure des concentrations, etc.). Les erreurs résiduelles sont souvent supposées indépendantes et 

identiquement distribuées, selon une loi normale de moyenne nulle et de variance unité. 

Les fonctions 𝑓 et 𝑔 sont des fonctions non linéaires des paramètres individuels 𝜃𝑖. La fonction 𝑓 

représente le modèle structurel (compartimental) choisi pour décrire l’évolution des concentrations 

plasmatiques du médicament, et 𝑔 représente le modèle d’erreur résiduelle, généralement : 𝑔 = 𝑎 +

𝑏𝑓 soit un modèle d’erreur constant si 𝑏 = 0, un modèle d’erreur proportionnel si 𝑎 = 0 et un modèle 

d’erreur combinée si 𝑎 et 𝑏 sont non nuls, 

L’intérêt de l’utilisation de modèles mixtes en pharmacocinétique est la possibilité de décomposer les 

paramètres individuels 𝜃𝑖 en des effets fixes 𝜇 et des effets aléatoires individuels 𝜂𝑖. Les paramètres 

individuels 𝜃𝑖 sont souvent supposés suivre une loi log-normale, ce qui implique que leur logarithme 

suit une loi normale d’espérance et de variance ln( 𝜃𝑖)~𝑁(ln 𝜇, 𝜔2). Cette hypothèse communément 

admise permet de contraindre leurs valeurs à des valeurs strictement positives ce qui est attendu de 

par leur interprétation physiologique. Ils s’écrivent alors sous la forme 𝜃𝑖 =  𝜇𝑒𝜂𝑖. Les effets aléatoires 

𝜂𝑖  sont supposés suivre une distribution telle que 𝜂𝑖~𝑁(0, Ω) où Ω représente la matrice de variance-

covariance des effets aléatoires individuels. 

Cette matrice est habituellement une matrice diagonale : l’hypothèse sous-jacente est que la 

corrélation entre les effets aléatoires 𝜂𝑖  est nulle. 

En étudiant les relations entre des covariables et les paramètres du modèle, une partie de la 

variabilité de ces paramètres peut être expliquée. Les covariables peuvent être divisées selon leur 

nature, en variables continues (âge, poids…) ou catégorielles (genre, scores…). Le choix de la 

relation utilisée dans le modèle pour décrire l’effet de la covariable dépend de sa nature. Par 

exemple, pour une covariable catégorielle binaire comme le genre (homme versus femme), l’effet 

d’une classe est estimé par rapport à une classe de référence : 𝜃 = 𝜇(𝑟é𝑓é𝑟𝑒𝑛𝑐𝑒) × 𝛽𝐶𝐴𝑇 , et pour 
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une covariable continue comme le poids, par exemple centrée sur une valeur de référence ici la 

médiane : 𝜃 = 𝜇 × (
𝑐𝑜𝑣

𝑐𝑜𝑣𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎𝑛𝑒
)𝛽.  

Estimation 

Ψ l’ensemble des paramètres de population à estimer, comprend notamment les effets fixes 𝜇 et les 

coefficients 𝛽 des covariables, les paramètres de 𝑔 (𝑎 𝑒𝑡 𝑏), ainsi que les paramètres décrivant la 

distribution 𝐷 des effets aléatoires (comme Ω). 

Soit ℓ(𝑌, Ψ) = 𝑝(𝑌/Ψ) la vraisemblance des observations 𝑌 = (𝑦𝑖𝑗; 1 ≤ 𝑖 ≤ 𝑛, 1 ≤ 𝑗 ≤ 𝑛𝑖), qui 

s’écrit comme le produit des vraisemblances de chaque sujet 𝑖, Π𝑖=1
𝑁 ℓ(𝑦𝑖, Ψ). Dans les modèles non-

linéaires à effets mixtes, la vraisemblance des observations d’un sujet 𝑖 conditionnellement aux 

paramètres θ𝑖  de ce sujet s’écrit 𝑝(𝑌/θ𝑖, Ψ) aussi appelée la vraisemblance complète. Les 

paramètres θ𝑖  étant inconnus, ℓ(𝑦𝑖 , Ψ) s’obtient en intégrant sur la distribution 𝐷 : 

 ℓ(𝑦𝑖 , Ψ) =  ∫ 𝑝(𝑦𝑖/θ𝑖, Ψ)d
.

𝐷
θ𝑖  

Cette vraisemblance n’a pas d’expression analytique lorsque la fonction 𝑓 est non linéaire. Pour 

estimer les paramètres Ψ par maximum de vraisemblance, nous avons utilisé l’algorithme SAEM 

(Stochastic Approximation Expectation Maximisation). C’est un algorithme itératif qui vise à construire 

une suite de valeurs des paramètres de populations, Ψ0, Ψ1, … , Ψ𝑘, …, convergeant vers l’estimateur 

du maximum de vraisemblance Ψ̂.  

Cet algorithme a été développé et mis en œuvre dans le logiciel MONOLIX (Kuhn and Lavielle 2005).  

Evaluation du modèle  

Elle repose essentiellement sur des graphiques diagnostiques. Ils ont pour rôle d’examiner les 

déficiences du modèle, de détecter des erreurs dans les données, de donner des indications sur la 

façon d’améliorer le modèle et de convaincre de l’adéquation du modèle final. 

Pour un examen global :  

✓ Prédictions de populations versus observations 

✓ Prédictions individuelles versus observations 

Pour un examen du modèle d’erreur résiduelle : 

✓ Résidus moyens pondérés versus prédictions de population 

✓ Résidus individuels pondérés versus prédictions individuelles 

✓ Résidus pondérés versus temps  

Ils évaluent la répartition uniforme des résidus le long de l’axe des abscisses. Si une tendance est 

observée, les résidus versus les prédictions permettent de détecter un problème dans le choix du 

modèle structurel et les résidus versus temps un problème dans le choix du modèle d’erreur. 

Pour un examen avancé utilisant des simulations : 
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✓ Les NPDE (Normalized Prediction Distribution Errors responses) reposent sur la normalisation et la 

décorrélation des erreurs de prédictions. Ils sont obtenus par simulation et sont représentés versus 

prédictions et temps. 

✓ Le Visual Predictive Check (VPC) compare les données observées et des intervalles de confiance 

autour de percentiles prédits obtenus par simulation sous le modèle. 

L’ensemble de ces graphiques doit être présenté afin de valider un modèle pharmacocinétique 

construit par approche de population (Nguyen et al. 2016). 

 Analyse par landmark  

Lors de la conception d’un plan expérimental, l’approche méthodologique doit permettre d’éviter ou 

de limiter différents biais plus ou moins contrôlables dont le biais d’immortalité (Suissa 2007). Le temps 

immortel se réfère à une période de suivi au cours de laquelle l’évènement d’intérêt ne peut survenir 

(Faillie and Suissa 2015). Par exemple, dans les études de cohorte sur les effets pharmacologiques, une 

période de temps immortel s’observe lorsque, dans le groupe exposé au traitement à l’étude, un délai 

sépare le début du suivi et le moment où le patient est exposé. Pendant le temps de suivi sans 

évènement, ces sujets ne sont pas (encore) exposés et devraient donc appartenir au groupe non 

exposé. Le biais de temps d’immortalité survient soit lorsque cette période est attribuée à tort au 

groupe exposé (biais de classement), soit lorsqu’elle est exclue de l’analyse (biais de sélection). Dans 

les deux cas, le biais procure un avantage au groupe exposé se traduisant par une sous-estimation du 

risque relatif c’est-à-dire une tendance à montrer un effet protecteur du traitement étudié (Figure 4 

modèle A).  

Une solution méthodologique est de considérer l’exposition comme variable dépendante du temps, 

dépendance devant être pris en compte dans la méthodologie statistique.  

Présenté par Anderson et al. (1983) dans le Journal of Clinical Oncology (JCO) l’analyse par landmark 

est une méthode d’analyse utilisée pour prendre en compte les variables d’exposition dépendantes du 

temps. L’analyse par landmark est très répandue dans l’évaluation de la réponse tumorale. Dans 

Pubmed, sur la période 1980-2020, Plus de 800 publications sont retrouvées appliquant l’analyse par 

landmark en amont de la modélisation temps-événement dont un peu plus de 600 en cancérologie. 

L’analyse par landmark peut également s’appliquer à une modélisation logistique dont la variable 

explicative est dépendante du temps. Concrètement dans l’analyse par landmark, un temps fixe 

(nommé temps landmark par la suite) suivant une intervention (intervention thérapeutique ou tout 

type d’intervention inscrite au protocole) est choisi comme point de repère pour la conduite de 
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l'analyse statistique (ici analyse d’un événement binaire oui/non, observé/non observé) (illustré en 

Figure 4 modèle B). Seuls les patients sans réalisation de l’événement au temps landmark sont inclus 

dans l'analyse, séparés en 2 catégories selon leur statut d’exposition jusqu'à ce temps landmark. Ainsi, 

l’analyse par landmark ignore toutes les expositions (ici à une thérapeutique) après le temps landmark 

de référence et tous les événements le précédent. Pour chaque landmark, il est désormais possible 

d’évaluer, conditionnellement au statut d’exposition des patients, n’ayant pas présenté l’événement 

jusque-là, si l’événement dépend de l’exposition du patient, avec des métriques d’association et des 

tests statistiques adéquats. L’analyse par landmark, simple dans son exécution, sa description, et sa 

présentation graphique fournit, par ailleurs, un message clair (Dafni 2011). Elle s'applique en général 

à la classification de tout groupe formé au cours d’un suivi avec un risque ayant une dynamique 

croissante ou décroissante. De telles situations surviennent fréquemment dans les études 

observationnelles, par exemple, la classification « traitement/ pas de traitement » dans le cas de 

patients recevant une transplantation cardiaque ou la classification en groupes constitués selon 

l’observance thérapeutique soit « arrêt complet du traitement / observance incomplète / traitement 

actif ». Par exemple les auteurs Tricoci et al. ont évalué l'effet de l’angiographie coronarienne en tant 

que variable dépendante du temps sur l’événement cardiovasculaire avec des temps landmark répétés 

de 6 heures (délai de référence d’accès à l’angiographie) par une régression logistique. Pour chaque 

temps, l'analyse a comparé les patients ayant subi une angiographie précoce à ceux ayant subi une 

angiographie tardive au cours de leur hospitalisation ou n’en ayant jamais subie. A la fin de chaque 

période de 6 heures la suivante était donc traitée comme une nouvelle « référence ». Les auteurs 

justifient l’utilisation de l’analyse par landmark par la minimisation du biais de survie et l’intégration 

d’événements cliniques dépendants du temps. 

Les deux principales limites de cette méthode sont i) la fixation arbitraire des temps landmark et ii) les 

événements trop précoces (survenant avant le premier temps landmark).  
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Figure 4 Illustration basée sur l’exemple du travail présenté au chapitre 3 d’après Weberpals et al. 
(2018) : deux plans expérimentaux (A) avec un biais d’immortalité (B) avec une approche landmark  

Les temps landmark doivent être définis a priori lors de la rédaction du plan d’analyse statistique et en 

lien avec les temps d’évaluation proposés afin d’éviter le biais de décisions motivées par les données. 

Si ce choix n’est pas étayé par la littérature ou par le contexte du suivi du patient, une analyse de 

sensibilité pourra être proposée.  

La seconde problématique, illustrée dans l’étude de simulation présentée par Dafni (2011) est la 

réalisation de l’événement en amont du premier temps landmark impactant le calcul de la mesure 

d’association. Basé sur des simulations, Dafni rapporte que l’effet thérapeutique estimé est diminué 

suivant que le temps landmark est fixé à 3 ou 6 mois. La fixation trop tardive du temps landmark par 

rapport à la survenue de l’événement à l’étude provoque donc une surestimation de l’effet 

thérapeutique. Ainsi il est fortement recommandé de fournir une analyse de sensibilité comprenant 

des données en amont du premier temps landmark. 
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L'approche landmark est un outil utile reconnu pour éliminer le biais d’immortalité dans les cas où la 

réponse peut se produire relativement rapidement après le début du traitement (par ex., cancer 

colorectal avancé). Dans les cas où la réponse au traitement se produit tardivement (par ex., leucémie 

chronique), cette approche n'est pas recommandée. 

L’analyse par landmark, en s’appuyant sur des marqueurs de temporalité, est particulièrement 

adaptée pour identifier des facteurs de risques et ainsi prédire le devenir des patients et proposer des 

modalités de prise en charge. 
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Objectifs de la thèse 

L’objectif des travaux de cette thèse porte sur l’étude de la variabilité de la réponse thérapeutique 

dans le contexte d’une maladie chronique. Les trois travaux appliqués et le travail méthodologique 

s’attachent à caractériser et quantifier cette variabilité, pour ensuite identifier des marqueurs 

prédictifs de la réponse pharmacologique et des effets thérapeutiques. 

Dans un premier temps, nous avons exploité les données d’une cohorte multicentrique prospective 

conduite chez des patients recevant un traitement chronique par -bloquants ayant bénéficié d’une 

chirurgie cardiaque. Présenté dans le chapitre 2, ce travail, reposant sur une analyse par landmark, a 

évalué l’impact d’une réintroduction de -bloquants après chirurgie cardiaque sur la survenue de 

fibrillation auriculaire. 

Dans un second temps, nous avons cherché, dans les travaux présentés dans le chapitre 3, à modéliser 

les données d’une étude pilote pour développer et évaluer un modèle pharmacocinétique du lithium 

LP en une prise par jour chez des patients bipolaires sous traitement depuis au moins deux ans. Dans 

la continuité de ce travail, un protocole de recherche clinique a été rédigé basé sur un recrutement de 

100 patients avec un suivi longitudinal prospectif de deux ans pour caractériser les variabilités inter et 

intra-individuelle et l’identification de facteurs prédictifs de la réponse prophylactique au lithium. Les 

temps de prélèvements de ce second projet ont été optimisés à partir des estimations des paramètres 

pharmacocinétiques du modèle défini dans le premier travail présenté au chapitre 3. 

Enfin, le dernier travail, présenté au chapitre 4, est une étude de simulation évaluant l'impact du plan 

expérimental XO et du modèle statistique sur la puissance d'une étude pharmacogénétique évaluant 

deux traitements (candidat et référence) lorsqu'un polymorphisme génétique augmente ou 

n’augmente pas l’efficacité du traitement candidat. Dans ce travail, nous considérons la composante 

génétique de la variabilité de la réponse thérapeutique dans le cadre de la médecine de précision.  

Pour finir, nous discutons de l’ensemble de ces travaux et des perspectives de cette thèse dans le 

chapitre 5.
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Chapitre 2 : Temporalité de réintroduction des β-bloquants 

et occurrence de la fibrillation auriculaire postopératoire 

après chirurgie cardiaque 

1 Résumé  

La fibrillation auriculaire (FA) paroxystique transitoire après chirurgie cardiaque est la complication la 

plus fréquente survenant en post-opératoire. Elle est associée à une morbi-mortalité accrue avec une 

augmentation de la mortalité (2 fois) et de la morbidité (2-6 fois) de type accident vasculaire cérébral. 

Elle est aussi associée à une augmentation des lésions rénales aiguës (Greenberg et al. 2017), de la 

durée d'hospitalisation (augmentation de 5 jours) et de la durée de séjour en réanimation (O’Brien et 

al. 2019). La FA après chirurgie cardiaque survient chez 10 à 65 % des patients, en fonction du profil 

du patient, du type de chirurgie, de la méthode de surveillance de l'arythmie et de la définition de 

l'arythmie (Walter and Heringlake 2020). Une méta-analyse, comprenant 24 essais, en a estimé 

l'incidence à 26,7 % (Maisel et al. 2001). Cette complication de l’arythmie survient le plus souvent entre 

les deuxième et quatrième jours postopératoires en un unique épisode, mais elle peut se reproduire 

dans 40 % des cas. La plupart des facteurs de risque de FA post-opératoire ne sont pas modifiables 

(âge, antécédents de FA paroxystique, obésité, maladie pulmonaire obstructive chronique, 

insuffisance rénale chronique, cardiopathie rhumatismale et genre masculin). L'un des rares facteurs 

de risque modifiables est la réintroduction précoce (occurrence dans les 48h post-opératoire) des         

β-bloquants oraux chez les patients recevant au préalable un traitement chronique par β-bloquant.  

Au sein de quatre centres d’anesthésie-réanimation experts de la prise en charge péri-opératoire lors 

d’une chirurgie cardiaque, une cohorte prospective est constituée dans le but d’évaluer l’influence de 

la prise de β-bloquants sur les FA et pour la première fois d’évaluer la temporalité d’une réintroduction. 

Après l’inclusion des patients recevant un traitement chronique par β-bloquant et ayant subi une 

chirurgie cardiaque, un suivi est réalisé pendant 192 heures après la chirurgie (8 jours) avec un recueil 

précis de l’évènement FA, des contre-indications à la réintroduction des β-bloquants et du délai de 

réintroduction des β-bloquants. 

Pour étudier l’impact de la temporalité de réintroduction des β-bloquants après chirurgie cardiaque 

chez des patients recevant un traitement chronique par β-bloquant sur l’occurrence de FA, une analyse 

par landmark est proposée pour répondre à la problématique d’échantillon réalisant l’événement 
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« maladie » (ici la complication FA) avant d’être exposé (ici à la réintroduction du β-bloquant). Motivé 

par l’hypothèse que l’exposition à la réintroduction d’un β-bloquant a un impact modificateur sur la 

survenue de l’événement FA et que cette exposition survient précocement dans le contexte 

postopératoire, l’analyse par landmark s’avère un outil d’analyse adapté pour éliminer le biais 

d’immortalité dans le cas où la réponse (ici événement FA oui/non) survient tôt après le début du 

traitement (ici réintroduction β-bloquant). Nous avons défini quatre temps de landmark (24h, 48h, 72h 

et 96h). A chaque temps landmark, l’association entre la survenue d’une FA (ou d’un décès) et la 

réintroduction du β-bloquant est estimée en utilisant une régression logistique multivariée. Le modèle 

multivarié est construit avec les paramètres prédictifs d’une survenue de FA en pré et per-opératoire. 

Sur 663 patients inclus, les β-bloquants ont été réintroduits chez 80% des patients mais uniquement 

39% dans les premières 48h après chirurgie avec une médiane de réintroduction de 49,5h (intervalle 

de confiance à 95%, [48-51,5]). Une FA était survenue chez 43% des patients et quatre décès ont été 

enregistrés (1%). Parmi ces patients, 79% ont eu une réintroduction de leur β-bloquant pendant le 

suivi. Trois facteurs pré- et per-opératoire sont significativement associés à la survenue de FA (ou 

décès) (1) Age des patients « 65 à 75 ans » : odds ratio ajusté = 2,12 [1,44-3,12] et « supérieur à 75 

ans » odds ratio ajusté = 4,30 [2,84-6,50]; (2) antécédents de fibrillation auriculaire paroxystique 

préopératoire : odds ratio ajusté = 2,39 [1,25-4,59]; et (3) durée du clampage aortique (unité sur 10 

min) : odds ratio ajusté = 1,13 [1,06-1,20]. Ajusté sur ce modèle, la réintroduction des β-bloquants 

n’était pas significativement associée à la survenue de FA (ou décès) à 24h odds ratio ajusté = 0,72 

[0,29-1,73] (p-value de Wald = 0,457) et à 48h odds ratio ajusté = 0,84 [0,58-1,21] (p = 0,338); et 

significativement associé à 72 h odds ratio ajusté = 0,58 [0,38-0,89] (p = 0,013) et à 96 h odds ratio 

ajusté = 0,53 [0,31-0,91] (p = 0,021). Cette même analyse sans analyse par landmark estimait un odds 

ratio de 0,90 [0,58-1,39] avec une p-value = 0,625 soit une absence d’association avec la survenue de 

FA. 

Ce travail sur un grand échantillon de patients a identifié deux résultats majeurs (i) chez 60 % des 

patients la réintroduction orale des bêta-bloquants n'a pas eu lieu pendant les 48 premières heures 

suivant la fin de la chirurgie (ii) l’efficacité de la réintroduction chronique des β-bloquants par voie 

orale pour prévenir une FA est observée au temps landmark 72 heures. 

Cette analyse a fait l’objet d’un article publié dans la revue Anesthesiology. 
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2 Article 1 (publié) 

Titre Timing of β-Blocker Reintroduction and the Occurrence of Postoperative Atrial Fibrillation after 

Cardiac Surgery: A Prospective Cohort Study. 

Auteurs Couffignal Camille, Amour Julien, Ait-Hamou Nora, Cholley Bernard, Fellahi Jean-Luc, Duval 

Xavier, Costa De Beauregard Yolande, Nataf Philippe, Dilly Marie-Pierre, Provenchère Sophie, 

Montravers Philippe, Mentré France, Longrois Dan. 

Editeur Anesthesiology 

Année publication 2020  
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Chapitre 3 : Modélisation par approche de population et 

optimisation de protocole : application à l’étude 

pharmacocinétique du lithium à libération prolongée 

1 Pharmacocinétique du lithium à libération prolongée chez des patients 

atteints de troubles bipolaires 

 Résumé 

Ce premier travail repose sur une étude pilote ancillaire du projet GAN «Genetic and Environmental 

Factors of Vulnerability in Bipolar Disorders» (Boudebesse et al. 2014). Nous avons construit, 

développé et évalué un modèle pharmacocinétique pour décrire les données sériques, érythrocytaires 

et urinaires du lithium LP chez des patients bipolaires après une administration orale quotidienne. 

L’étude de pharmacocinétique RESPOLI a été conduite sur 17 patients atteints de troubles bipolaires, 

co-inclus dans le projet GAN, sous traitement depuis au moins 2 ans (délai d’évaluation de la réponse 

prophylactique au lithium) et suivis dans le centre expert Bipolaire de l’hôpital Fernand Widal (AP-

HP.Nord, https://www.fondation-fondamental.org/). De J1 à J15, un suivi de l’observance est réalisé 

avec l’appui d’un dispositif d’enregistrement de la date et de l'heure de prise du traitement à chaque 

ouverture, le MEMS® (monitoring electronic medical system, AARDEX (Vrijens and Goetghebeur 

1999)). A partir de J1, un changement d’horaire de prise du lithium doit être initié pour des aspects 

logistiques avec une prise fixée à 8h du matin au lieu d’une prise usuellement vespérale entre 20h et 

22h. Au jour 15 (J15), les quatre points de prélèvements pour les concentrations sériques et 

érythrocytaires sont fixés : juste avant la prise (H0) puis 1 heure (H1), 4 heures (H4) et 8 heures (H8) 

après la prise avec un recueil cumulatif des urines entre H0 et H8.  

Un analyse pharmacocinétique de population est réalisée à partir des données de concentrations 

sériques, érythrocytaires et urinaires obtenues à J15 en prenant en compte les doses et les heures de 

prises individuelles recueillies avec le MEMS® de J1 à J15. L’analyse est effectuée avec le logiciel 

MONOLIX 4.3.3 (www.lixoft.eu) utilisant l’algorithme d’estimation SAEM. Le modèle structural inclut 

une constante d’absorption d’ordre 1 (ka) avec un délai avant absorption (Tlag) et une biodisponibilité 

(F) estimée sur les concentrations sériques et les quantités urinaires cumulées sur 8 heures, en 

supposant une élimination de premier ordre et une excrétion complète par voie rénale. Ce modèle est 

construit avec un compartiment sérique et un compartiment érythrocytaire, reliés par les deux 

constantes de transfert kSE (ClSE/VS) et kES (ClES/VE) et un compartiment urinaire avec une clairance 

https://www.fondation-fondamental.org/
http://www.lixoft.eu/
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d’élimination ClS (KS=ClS/VS). Il est évalué selon l’approche standardisée définie par Nguyen et al. 

(Nguyen et al. 2016) incluant des graphiques de distributions prédites et normalisées (NPD), des 

graphiques des résidus individuels pondérés (IWRES) et des graphiques de validation visuelle des 

prédictions (VPC). Le modèle développé permet l’estimation des variabilités inter-individuelles 

(Between subject variability, BSV) avec un modèle exponentiel pour les effets aléatoires hormis pour 

la biodisponibilité où une transformation logistique est utilisée pour contraindre l'estimation entre 0 

et 1.  

Les paramètres pharmacocinétiques estimés, pour le compartiment sérique, sont le volume VS (23,0 L 

BSV 30%) et la clairance d'élimination ClS (1,21 L.h−1 BSV 20%) et pour le compartiment érythrocytaire, 

le volume VE (64,7 L), les clairances de transfert ClSE (3,63 L.h−1) et ClES (9,46 L.h−1 BSV 27%). La 

biodisponibilité estimée à 0,62 suggère une fraction d'absorption plus faible que les études 

précédentes avec estimations allant de 0,80 à 1 pour toutes les formes de comprimés, y compris la 

forme retard (Hoegberg et al. 2012; Price and Heninger 1994; Grandjean and Aubry 2009b; Hunter 

1988). Le Tmax (estimé à 3 h) est réduit par rapport à l'intervalle estimé par Grandjean et Aubry pour 

le lithium LP entre 4,0 et 5,0 heures (Grandjean and Aubry 2009b) s’expliquant par l’ajout d’un 

paramètre supplémentaire d’absorption le Tlag et avec une constante d’absorption ka similaire à celle 

estimée pour le lithium à libération immédiate. Notre estimation du rapport de concentration 

érythrocyte/sérum à 0,38 (BSV 27%) est concordante avec les estimations des études antérieures (0,45 

± 0,22 chez Camus et al. (Camus et al. 2003) ou 0,41 ± 0,22 chez Swann et al. (Swann et al. 1990)). Les 

concentrations sériques observées et prédites sont basses voire en dehors de la marge thérapeutique 

du lithium LP pour des patients sous lithium LP depuis plus de deux ans et stables lors de leur inclusion. 

Cette observation s’expliquerait par l’impact du changement d’horaire de prise entre le soir et le matin. 

Les valeurs prédites par le modèle pour des concentrations sériques à 12h (après une prise le matin) 

sont comparées aux valeurs obtenues à 12h lors d’un prélèvement de contrôle 6 mois en amont de 

l’inclusion (après une prise vespérale du lithium). La médiane des concentrations sériques observées à 

12h après la prise le soir est 0,84 mmol/L (intervalle de 0,46 à 1,20 mmol/L). Une différence 

significative est observée avec les concentrations sériques à 12 heures prédites par le modèle lors 

d’une prise le matin (p-valeur du test de Wilcoxon = 0,008), avec une différence médiane estimée à 

0,38 (intervalle 0,28-0,85) 

L’ensemble de ce travail est décrit dans un article publié dans la revue European Journal of Clinical 

Pharmacology. 
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Table S 1: Characteristics at inclusion of the seventeen bipolar patients included in the pharmacokinetic 
analysis 

 N Median (min-max) or n (%) 

Age (years) 17 40 (27-63) 

Gender (male) 17 6 (35%) 

Weight (kg) 16 75 (52-110) 

ALDA scale 17 6 (0-9) 

Serum sodium (mmol/L) 17 139 (136-142) 

Serum creatinin (µmol/L) 17 71 (49-114) 

MDRD eGFR (mL/min/1.73 m²) a 17 83 (43-125) 

Prescribed dose of srLi (mg)  17 1000 (600-1600) 

Prescribed dose of srLi (mEq) 17 27 (16- 43) 

a MDRD eGRF Modification of Diet in Renal Disease estimated Glomerular Filtration Rate  
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Table S 2: Ordinary differential equation systems for the joint modeling of serum and erythrocyte concentrations and urinary amount 

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 

Equations 

𝑑𝐺

𝑑𝑡
= −𝑘𝑎 ∙ 𝐺 𝑤𝑖𝑡ℎ 𝐺(0) = 𝐹𝐷 

𝑑𝐴𝑆

𝑑𝑡
= 𝑘𝑎 ∙ 𝐺 −

𝑄

𝑉𝑆
∙ 𝐴𝑆 +

𝑄

𝑉𝐸
∙ 𝐴𝐸 − 𝑘𝑆 ∙ 𝐴𝑆  

𝑑𝐴𝐸

𝑑𝑡
= −𝑄/𝑉𝐸 ∙ 𝐴𝐸 + 𝑄/𝑉𝑆 ∙ 𝐴𝑆 

𝑑𝐴𝑈

𝑑𝑡
= 𝑘𝑆 ∙ 𝐴𝑆 

𝑘𝑆 =  𝐶𝑙𝑆/𝑉𝑆 

𝑘𝑆𝐸 = 𝑄/𝑉𝑆 

𝑘𝐸𝑆 =  𝑄/𝑉𝐸  

𝐶𝑆 = 𝐴𝑆/𝑉𝑆 

𝐶𝐸 = 𝐴𝐸/𝑉𝐸 

Equations 

𝑑𝐺

𝑑𝑡
= −𝑘𝑎 ∙ 𝐺 𝑤𝑖𝑡ℎ 𝐺(0) = 𝐹𝐷 

𝑑𝐴𝑆

𝑑𝑡
= 𝑘𝑎 ∙ 𝐺 − 𝑘𝑆𝐸 ∙ 𝐴𝑆 + 𝑘𝐸𝑆 ∙ 𝐴𝐸 − 𝑘𝑆 ∙ 𝐴𝑆 

𝑑𝐴𝐸

𝑑𝑡
= −𝑘𝐸𝑆 ∙ 𝐴𝐸 + 𝑘𝑆𝐸 ∙ 𝐴𝑆  

𝑑𝐴𝑈

𝑑𝑡
= 𝑘𝑆 ∙ 𝐴𝑆 

𝑘𝑆 =  𝐶𝑙𝑆/𝑉𝑆 

𝑘𝑆𝐸 = 𝐶𝑙𝑆𝐸/𝑉𝑆 

𝑘𝐸𝑆 =  𝐶𝑙𝐸𝑆/𝑉𝐸 

𝐶𝑆 = 𝐴𝑆/𝑉𝑆  

𝐶𝐸 = 𝐴𝐸/𝑉𝐸 

Equations 

𝑑𝐺

𝑑𝑡
= −𝑘𝑎 ∙ 𝐺 𝑤𝑖𝑡ℎ 𝐺(0) = 𝐹𝐷 

𝑑𝐴𝑆

𝑑𝑡
= 𝑘𝑎 ∙ 𝐺 − 𝑘𝑆𝐸 ∙ 𝐴𝑆 + 𝑘𝐸𝑆 ∙ 𝐴𝐸 − 𝑘𝑆 ∙ 𝐴𝑆  

𝑑𝐴𝐸

𝑑𝑡
= −𝑘𝐸𝑆 ∙ 𝐴𝐸 + 𝑘𝑆𝐸 ∙ 𝐴𝑆  

𝑑𝐴𝑈

𝑑𝑡
= 𝑘𝑆 ∙ 𝐴𝑆  

𝑘𝑆 =  𝐶𝑙𝑆/𝑉𝑆 

𝑘𝑆𝐸 = 𝐶𝑙𝑆𝐸/𝑉𝑆 

𝑘𝐸𝑆 =  𝐶𝑙𝐸𝑆 

𝐶𝑆 = 𝐴𝑆/𝑉𝑆  

𝐶𝐸 = 𝐴𝐸 

Equations 

𝑑𝐺

𝑑𝑡
= −𝑘𝑎 ∙ 𝐺 𝑤𝑖𝑡ℎ 𝐺(0) = 𝐹𝐷 

𝑑𝐴𝑆

𝑑𝑡
= 𝑘𝑎 ∙ 𝐺 − 𝑘𝑆 ∙ 𝐴𝑆  

𝑑𝐴𝐸

𝑑𝑡
= −𝑘𝑒0(𝐴𝐸 − 𝐴𝑆) 

𝑑𝐴𝑈

𝑑𝑡
= 𝑘𝑆 ∙ 𝐴𝑆 

𝑘𝑆 =  𝐶𝑙𝑆/𝑉𝑆 

𝐶𝑆 = 𝐴𝑆/𝑉𝑆  

𝐶𝐸 = 𝐴𝐸/𝑉𝐸 

Equations 

𝑑𝐺

𝑑𝑡
= −𝑘𝑎 ∙ 𝐺 𝑤𝑖𝑡ℎ 𝐺(0) = 𝐹𝐷 

𝑑𝐴𝑆

𝑑𝑡
= 𝑘𝑎 ∙ 𝐺 − 𝑘𝑆 ∙ 𝐴𝑆 

𝑑𝐴𝐸

𝑑𝑡
= −𝑘𝑒0(𝐴𝐸 − 𝐴𝑆) 

𝑑𝐴𝑈

𝑑𝑡
= 𝑘𝑆 ∙ 𝐴𝑆  

𝑘𝑆 =  𝐶𝑙𝑆/𝑉𝑆 

𝐶𝑆 = 𝐴𝑆/𝑉𝑆 

𝐶𝐸 = 𝐴𝐸 

Parameters 

𝐹 𝑇𝑙𝑎𝑔 𝑘𝑎 𝐶𝑙𝑆 𝑉𝑆 𝑄 𝑉𝐸 

Parameters 

𝐹 𝑇𝑙𝑎𝑔 𝑘𝑎 𝐶𝑙𝑆 𝑉𝑆 𝐶𝑙𝑆𝐸  𝐶𝑙𝐸𝑆 𝑉𝐸 

Parameters 

𝐹 𝑇𝑙𝑎𝑔 𝑘𝑎 𝐶𝑙𝑆 𝑉𝑆 𝐶𝑙𝑆𝐸  𝐶𝑙𝐸𝑆 

Parameters 

𝐹𝑇𝑙𝑎𝑔 𝑘𝑎 𝐶𝑙𝑆 𝑉𝑆 𝑉𝐸  𝑘𝑒0 

Parameters 

𝐹 𝑇𝑙𝑎𝑔 𝑘𝑎 𝐶𝑙𝑆 𝑉𝑆 𝑘𝑒0 

BIC = 95 BIC = -277 BIC = -198 BIC = - 69 BIC = -196 

Defined by: 

𝐹 = bioavailability ; 𝐷 = drug dose ; 𝑘𝑎 = absorption constant rate with 𝐺 = 𝑔𝑢𝑡 ; 𝑇𝑙𝑎𝑔 = Lag time before absorption ; 

𝑉𝑆 = volume of distribution of the serum compartment ; 𝑉𝐸 = volume of distribution of the erythrocyte compartment ; 

𝐶𝑙𝑆 = elimination clearance from serum compartment to urinary compartment ; 

𝐶𝑙𝑆𝐸  = transfer clearance from serum compartment to erythrocyte compartment ; 𝐶𝑙𝐸𝑆 = transfer clearance from erythrocyte compartment to serum compartment ; 

𝑘𝑆 = elimination constant rate from serum compartment to urinary compartment ; 

𝑘𝑆𝐸 = transfer constant rate of the serum compartment into the erythrocyte compartment ; 𝑘𝐸𝑆 = transfer constant rate of the erythrocyte compartment into the serum compartment ; 

𝑄 = inter-compartment clearance between serum and erythrocyte compartments ; 

𝑘𝑒0 = effect compartment transfer constant rate ; 

𝐶𝑆 = serum concentration ; 𝐶𝐸 = erythrocyte concentration ; 

𝐴𝑆 = serum amount ; 𝐴𝐸 = erythrocyte amount and 𝐴𝑈 = urinary account. 
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Table S 3: Observed serum lithium 12h-concentrations after an evening intake and model predicted 
serum lithium 12h-concentrations after a morning intake based on the final population 
pharmacokinetic model of sustained-release lithium for eleven patients. 

Patients 
Time  

since last dose 

Observed data Predicted data 
Delta a  

(observed – predicted) 
Concentration 

(mEq/L) 

Concentration 

(mEq/L) 

3 12.09 0.92 0.67 0.23 

4 12.84 0.67 0.68 -0.01 

5 12.85 1.07 0.89 0.18 

6 11.66 0.58 0.53 0.05 

8 12.00 0.46 0.74 -0.28 

11 11.70 0.83 0.11 0.72 

12 11.20 0.83 0.40 0.43 

14 12.97 1.05 0.20 0.85 

15 13.03 1.20 0.62 0.58 

16 12.00 0.84 0.46 0.38 

17 12.99 0.89 0.46 0.43 

Median (range) - 0.84 (0.46 to 1.20) 0.53 (0.11 to 0.89) 0.38 (-0.28 to 0.85) 

 

a p-value of signed rank test = 0.008 
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Figure S 1: Individual fits of serum lithium concentration based on the final pharmacokinetic model of 
sustained-release lithium. Blue cross denotes individual observed data points and green curve the 
individual prediction (IPRED) with the previously intakes at the recorded time by the MEMS over the 
previous five days 
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Figure S 2: Individual fits of erythrocyte lithium concentration based on the final pharmacokinetic model 
of sustained-release lithium. Blue cross denotes individual observed data points and green curve the 
individual prediction (IPRED) with the previously intakes at the recorded time by the MEMS over the 
previous five days. 
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Figure S 3: Observation (OBS) versus population predictions (PPRED) calculating using MC simulation PPRED. Identity and local regression lines are presented 
in black and red, respectively. OBS and PPRED in mEq/L for serum and erythrocyte data and in mEq for urinary data. 

 

Figure S 4: Observation (OBS) versus individual predictions (IPRED) . Identity and local regression lines are presented in black and red, respectively. OBS and 
IPRED in mEq/L for serum and erythrocyte data and in mEq for urinary data. 
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Figure S 5: Population weighted residuals (PWRES) versus time plots for the serum, erythrocyte and urinary compartments. PWRES are shown as blue points, 
spline lines are also added in these graphs as the red curves. The 24h point is the trough before the fifteenth dose and time in hours. 

 

Figure S 6: Individual weighted residuals (IWRES) versus time plots for the serum, erythrocyte and urinary compartments. IWRES are shown as blue points, 
spline lines are also added in these graphs as the red curves. The 24h point is the trough before the fifteenth dose and time in hours.
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Figure S 7: Scatterplots of normalized prediction distribution (NPD) versus time or population predictions (PPRED) for the serum, erythrocyte and urinary 
compartments. The blue and red lines are the observed percentiles (10, 50, 90th percentiles), the blue and red ribbons are the corresponding 95% confidence 
intervals. The dashed black lines are predicted percentiles. (A) npd versus time (first row). (B) npd versus PPRED (second row). PPRED in mEq/L for serum and 
erythrocyte data and in mEq for urinary data, time in hours. The 24h point is the trough before the fifteenth dose.  
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2 Définition des prélèvements pour le protocole PHRC PopKLi 

 Introduction 

L’étude PopKLi « Etude de Pharmacocinétique de population du lithium à libération prolongée dans 

les troubles bipolaires » a pour objectif de prédire plus précocement le profil de réponse 

prophylactique au lithium de chaque patient atteint de troubles bipolaires. L’exposition 

pharmacocinétique sera caractérisée avec l’identification de facteurs génétiques et phénotypiques 

associée à la quantification de la variabilité pharmacocinétique puis l’impact pharmacodynamique sera 

estimé par évaluation de la réponse prophylactique au lithium par l’échelle d’Alda (Annexe I : Echelle 

d’Alda (Grof et al. 2002) traduite en français  

Le plan expérimental prévoit le recrutement de 100 patients avec un suivi longitudinal de deux ans et 

des visites à J15, J30, M6, M12 et M24. Un suivi exhaustif de la prise du traitement est réalisé entre J1 

et J15 selon des modalités identiques à la première étude par utilisation d’un dispositif 

d’enregistrement de la date et de l'heure à chaque prise. Un profil cinétique avec plusieurs temps de 

prélèvements est recueilli à J15 et des prélèvements uniques sont réalisés aux quatre visites suivantes. 

Les variables démographiques, biologiques, génétiques et cliniques sont recueillies tout au long du 

suivi. L’échelle d’Adla présentée est mesurée à J1 pour la réponse prophylactique rétrospective et à 

M24 pour la réponse prophylactique prospective au lithium. Cette étude bénéficie d’un financement 

par le programme hospitalier en recherche clinique région Ile-de-France du Ministère de la Santé 

(AOR14096). Le protocole accepté est présenté en Annexe III. 

La définition des temps de prélèvements par optimisation du protocole du premier travail (Etude 

Respoli) est réalisée dans ce second travail concernant la pharmacocinétique du lithium LP. 

 Matériel et méthode 

Les résultats de la modélisation par approche de population réalisée sur les données du premier travail 

sont utilisés pour définir les temps de prélèvement des données sériques, érythrocytaires et urinaires 

sur un échantillon de 100 patients par optimisation du protocole de prélèvements. L’optimisation est 

réalisée en utilisant le critère de D-optimalité, c’est-à-dire la minimisation du déterminant de l’inverse 

de la matrice d’information de population de Fisher (Bazzoli et al. 2010). Nous avons utilisé l’algorithme 

de Fedorov-Wynn dans l’outil PFIM 4.0 (Nguyen et al. 2012) fonctionnant avec le logiciel R version 4.0.  

Nous avons utilisé les estimations des paramètres du modèle structural et statistique obtenues sur le 

premier travail, hormis le paramètre Tlag, modèle indisponible dans la libraire de l’outil PFIM. Les temps 
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de prélèvements estimés sont donc décalés par rapport à cette valeur Tlag de 0,92 h. Premièrement, le 

protocole de prélèvements est optimisé à partir des paramètres pharmacocinétiques estimés en 

y  ajoutant une variabilité inter-occasion sur la clairance sérique ClS dont l’écart-type est 𝛾𝐶𝑙𝑆
. La valeur 

de ce paramètre est définie à 15% soit l’hypothèse d’une variabilité inter-occasion faible. L’effet fixe 

et la variabilité inter-individuelle du paramètre de biodisponibilité sont fixés. Pour chaque patient, neuf 

prélèvements seront réalisés, quatre pour les compartiments sérique et érythrocytaire et un pour le 

compartiment urinaire. Les temps de prélèvements autorisés sont : H0, H1, H2, H3, H5, H8 et H23 

après la prise du traitement prenant en compte le Tlag. Deux contraintes sont ajoutées : i) les temps 

d'échantillonnage devaient être les mêmes pour les deux compartiments sérique et érythrocytaires et 

ii) le premier temps d'échantillonnage devait être identique pour les trois compartiments. À ce jour, 

l’outil PFIM ne permet pas l’optimisation de protocole déséquilibré, c’est-à-dire avec un nombre 

différent de prélèvements par compartiments. Les données urinaires n’ont donc pas été utilisées pour 

cette première étape d’optimisation. 

Deuxièmement, l’évaluation de quatre scénarios avec un effet gène sur le paramètre ClS est réalisée 

avec le protocole optimisé toujours avec un effectif de 100 patients. Deux valeurs pour l’effet gène Cl 

sont proposées, un effet élevé Cl = 0.81 soit CLsx2 et un effet modéré Cl = 0.32 soit Cls augmenté de 

30%, avec un modèle génétique récessif en lien avec le dernier travail présenté dans cette thèse 

(chapitre 4). La fréquence des homozygotes mutants était fixée à 4% et 20%. 

Pour chaque scénario, avec les erreurs d’estimation prédites par PFIM, nous calculons la puissance du 

test de Wald pour détecter l’effet gène correspondant. Réciproquement, pour une puissance de 90%, 

nous calculons la taille d’échantillon. 

 Résultats et perspectives 

Les temps de prélèvement du protocole optimisé sont H0 juste avant la prise du traitement et H1, H3 

et H8 après la prise. Les résultats pour le scénario sans effet gène et les 4 scénarios avec effet gène sur 

le paramètre ClS sont rapportés dans le Tableau 2. Pour tous les scénarios, les erreurs d’estimation 

relatives (RSE) étaient correctes avec une amplitude de 3 à 23% hormis pour l’effet gène sur Cls. Les 

résultats pour le calcul de la puissance et de la taille d’échantillon sont présentés dans le Tableau 3. 

Une faible puissance est observée pour le modèle avec une valeur intermédiaire de l’effet gène, plus 

encore si la fréquence des homozygotes mutants dans la population étudiée est faible. En utilisant la 

D-optimalité mise en œuvre dans la matrice d’information de Fisher (PFIM 4.0) basé sur le modèle 

structurel et l’estimation des paramètres pharmacocinétiques du premier travail, nous définissons les 
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temps de prélèvements par optimisation du protocole de la future étude pharmacocinétique réalisée 

chez 100 patients bipolaires. Ce travail d’optimisation du protocole de prélèvement est réalisé à partir 

de l’estimation des paramètres pharmacocinétiques après une administration le matin du lithium LP. 

Nous n’avons pas pu prendre en compte l’impact d’une administration le matin par rapport au soir 

sachant que pour ce second protocole suite au constat de l’étude Respoli la prise du lithium sera 

conservée le soir. Le temps de prélèvement des urines n’a pas été optimisé et sera conservé identique 

à la première étude soit une quantité cumulée sur 8 heures à partir de la prise du traitement. 

Ce projet PopKli débutera prochainement avec un dépôt aux autorités réglementaires en cours. La 

publication du protocole est en cours de rédaction pour une soumission à la revue International Journal 

of Bipolar Disorder.  
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Tableau 2 : Erreur standard relative (RSE ; %) des paramètres de population estimés pour le scenario 
sans effet gène et les 4 scénarios avec effet gène utilisant le protocole optimisé avec 100 patients par 
D-optimalité de la matrice de Fisher avec le protocole 0, 1, 3, 8h après la prise à J15. 

 Sans covariable Avec covariable génétique 

Fréquence des 
homozygotes 

mutants 

 20 % 20 % 4 % 4 % 

Effet gène sur 
𝑪𝒍𝑺 

 Moyen Fort Moyen Fort 

Effets fixes      

𝑹𝑺𝑬 𝒌𝒂  16 20 17 20 20 

𝑹𝑺𝑬 𝑽𝑺 11 14 12 15 14 

𝑹𝑺𝑬 𝑪𝒍𝑺 5 6 6 5 5 

𝑹𝑺𝑬 𝜷𝑪𝒍𝒔
  41 16 84 33 

𝑹𝑺𝑬 𝑪𝒍𝑺𝑬 13 21 17 22 21 

𝑹𝑺𝑬 𝑪𝒍𝑬𝑺 14 22 18 23 21 

𝑹𝑺𝑬 𝑽𝑬 13 21 17 22 21 

Variabilité inter-individuelle      

𝑹𝑺𝑬 𝝎 𝒌𝒂 18 19 19 19 19 

𝑹𝑺𝑬 𝝎 𝑽𝑺 17 17 17 17 17 

𝑹𝑺𝑬 𝝎 𝑪𝒍𝑺 20 20 20 20 20 

𝑹𝑺𝑬 𝝎 𝑪𝒍𝑬𝑺 14 14 14 14 14 

Variabilité intra-individuelle      

𝑹𝑺𝑬 𝜸 𝑪𝒍𝑺 14 14 14 14 14 

Variabilité résiduelle      

𝑹𝑺𝑬 𝝈 𝑺 3 3 3 3 3 

𝑹𝑺𝑬 𝝈 𝑬 3 3 3 3 3 
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Tableau 3 : Calcul de la puissance et de la taille d’échantillon (correspondant à une puissance de 90%) 
du test de Wald pour chaque scénario avec un effet gène avec le protocole 0, 1, 3, 8h après la prise à 
J15. 

  
Puissance prédite 
(%) avec N = 100 

patients 

Taille d’échantillon 
pour une puissance 

de 90% 

Fréquence des 
homozygotes mutants 

𝜷𝑪𝒍𝒔
   

20% Moyen 69.2 173 

 Fort 99.9 28 

4% Moyen 22.0 748 

 Fort 85.1 117 
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Chapitre 4 : Influence du plan expérimental et du modèle 

statistique dans les études pharmacogénétiques avec 

interaction gène-traitement.  

1 Résumé 

Comme nous l’avons expliqué au cours de l’introduction, le développement d’un nouveau médicament 

ou d’une nouvelle indication thérapeutique ne peut désormais plus se cantonner à une approche 

globalisée « one-size-fits-all» mais doit tendre vers la médecine de précision (Katara and Yadav 2019). 

L’intérêt d’explorer la composante génétique dans la réponse thérapeutique à un médicament, au 

cours de son développement, que ce soit pour l’efficacité ou pour la toxicité est maintenant bien 

reconnu (Ross et al. 2012; Lesko et al. 2003; Katara and Yadav 2019; J Kirchheiner et al. 2004; Lauschke 

and Ingelman-Sundberg 2016; Nelson et al. 2016). Cependant une faible qualité méthodologique des 

études de pharmacogénétique dans la littérature est observée : difficilement reproductibles et 

généralisables, avec des tailles d’échantillons inadéquates, et n’aboutissant que rarement à la 

consolidation des résultats par méta-analyses (Holmes et al. 2009). Un aspect important des plans 

expérimentaux des études pharmacogénétiques, comme de tout essai clinique ou étude 

observationnelle, est d'avoir une puissance suffisante pour détecter une différence cliniquement 

significative entre les groupes (c’est-à-dire les génotypes). L'évaluation de cette puissance pour 

détecter une interaction gène-traitement est compliquée car elle dépend non seulement de la taille 

de l'effet du traitement dans chaque génotype, mais aussi du nombre de génotypes, de leur taille 

respective et de la taille de l'effet du gène. 

Une recherche sur les deux mots clés "Cross-Over Studies" et "Pharmacogenetics" dans la base de 

données PUBMED, depuis les années 1970, affiche une sélection de 105 publications dans le domaine 

des essais cliniques dont la quasi-totalité avec une randomisation (94, 90%). Une recherche sur le mot 

clé "Pharmacogenetics" uniquement, sur la période de 1999 à 2021, affiche 638 publications d’essais 

cliniques. Le plan expérimental XO présenté en paragraphe 2.1 s’avère donc peu utilisé dans les études 

de pharmacogénétique.  

Bien que le gain de puissance et la réduction d’effectif du plan expérimental XO soient reconnus dans 

la communauté statistique, nous utilisons des simulations pour illustrer ici ses avantages pour détecter 
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une interaction gène-traitement et pour étudier l'impact du choix du modèle statistique dans 

l’attribution du traitement en fonction de cette interaction. 

Nous avons comparé deux plans expérimentaux, le plan à deux bras parallèles (Dp) et le plan XO (Dxo) 

deux périodes/deux séquences pour une maladie chronique et stable évaluant un traitement candidat 

(T=1) versus un traitement de référence (T=0) avec un effet gène (modèle génétique récessif G) et un 

effet interaction gène-traitement. Les scénarios de simulations sont définis par un ensemble de 9 

paramètres : N (N pour Dxo = 2 × N pour Dp), F (fréquence allélique de G = 1, mutants homozygotes), 

effet traitement T, effet gène G, effet interaction gène-traitement I, les variabilités inter et intra-

individuelle définis par les variances ², ² et le coefficient de la composante génétique RG (= 1 - ²/²) 

pour Dxo et la variance σ² (=²+ ²) pour Dp. Pour les effets traitement, gène et interaction gène-

traitement, nous considérons une variation de 50% du critère de jugement quantitatif et à des fins 

d’illustration une variation de 100% pour les effets gène et interaction gène-traitement. La taille de 

l’échantillon est fixée à trois niveaux : 50, 100, 200 pour Dxo et 100, 200, 400 pour Dp. Le pourcentage 

de mutants homozygotes est fixé à 20% et à 4% correspondant respectivement aux variants 

homozygotes du CYP2B6 ou CYP2A6 et aux variants homozygotes du CYP2C8 ou CYP2C9 en population 

caucasienne. Un total de 486 scénarios est simulé pour Dxo et 162 pour Dp. 

Trois modèles statistiques sont utilisés pour analyser chaque jeu de données simulé : (i) MT estimant 

uniquement l'effet traitement T et ne supposant aucun effet gène ou interaction gène-traitement, (ii) 

MTG estimant un effet traitement T et un effet gène G mais ne supposant aucune interaction gène-

traitement, et (iii) MTGI estimant trois effets soit l’effet traitement T, l’effet gène G et l’effet 

interaction gène-traitement I. Dans les trois modèles, les variances inter et intra-individuelle pour Dxo 

et la variance inter-individuelle pour Dp sont estimées. Nous utilisons le package nlme du logiciel R. 

Dans tous les scénarios, nous évaluons l'erreur de type I et la puissance des tests de Wald bilatéraux 

au seuil 0,05 pour détecter (i) un effet traitement H0 : T = 0, lorsque les données sont modélisées avec 

MT, MTG ou MTGI, (ii) un effet gène H0 : G = 0, lorsque les données sont modélisées avec MTG ou MTGI, 

et (iii) un effet interaction gène-traitement H0 : I = 0, lorsque les données sont modélisées avec MTGI. 

L'erreur d'attribution du traitement est explorée, avec pour chaque scénario, un traitement optimal 

fonction du génotype et des valeurs de T, G et I. Ainsi, en suivant une règle de décision, pour chaque 

jeu de données simulées sur la base des estimations de ces effets, un traitement est attribué à un 

individu en prenant en compte son génotype.  

Illustré par le scénario effet traitement positif (T=5) et effet interaction gène-traitement (T=-10 effet 

opposé), ignorer une interaction gène-traitement dans le modèle conduit, notamment, à des 
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estimations biaisées de l'effet de traitement et à une inflation de l’erreur de type I, alors qu'aucune 

pénalité n'est associée lors de l’ajustement sur une interaction gène-traitement non-existante. Par 

ailleurs, pour capturer cette interaction gène-traitement, un plan expérimental XO est plus puissant 

qu'un plan parallèle. Nous observons aussi que la taille de l'effet de l'interaction gène-traitement 

affecte fortement le pouvoir de détecter un effet traitement, alors que la taille de l'effet du gène 

influence marginalement l’erreur standard. Si l'effet de l'interaction gène-traitement est opposé à 

l'effet du traitement, ce dernier est complètement masqué si l'interaction n’est pas pris en compte 

dans le modèle.  

Notre étude confirme également que négliger l'effet interaction gène-traitement a un impact réel sur 

l'attribution du traitement pour tous les génotypes. Par conséquent, la quantification de l'interaction 

gène-traitement est essentielle pour attribuer la meilleure option thérapeutique (traitement ou 

posologie). La taille de l'effet du gène a peu d'impact sur l'attribution du traitement par rapport à la 

taille d'effet de l'interaction gène-traitement. 

Les résultats de cette étude de simulation montrent que le choix du modèle d'abord, puis le choix du 

plan expérimental ensuite affectent fortement non seulement l’erreur statistique de type I et la 

puissance de détecter une interaction gène-traitement dans les études pharmacogénétiques, mais 

aussi l'attribution correcte du traitement en fonction du génotype. 

Ce travail méthodologique est décrit dans un article publié dans la revue CPT : Pharmacometrics and 

Systems Pharmacology. 
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Supplemental Materials 

Figures 

Figure S1: Estimation errors for the parameter µ according to (A) the fitted model MT only treatment 

effect; (B) the fitted model MTG only treatment and gene effects; and (C) the fitted model MTGI 

treatment, gene and gene-treatment interaction effects for all 648 scenarios where the frequency of 

mutant homozygotes 𝐹 = 0.2 or 0.04 and the number of subjects N = 50 or 100 or 200 for Dxo (with 

the three ratio of variability 𝑅𝐺  = 0.5 or 0.7 or 0.9) and N = 100 or 200 or 400 for Dp. 

Figure S2: Estimation errors for the parameter T according to (A) the fitted model MT only treatment 

effect; (B) the fitted model MTG only treatment and gene effects; and (C) the fitted model MTGI 

treatment, gene and gene-treatment interaction effects for all 648 scenarios where the frequency of 

mutant homozygotes 𝐹 = 0.2 or 0.04 and the number of subjects N = 50 or 100 or 200 for Dxo (with 

the three ratio of variability 𝑅𝐺  = 0.5 or 0.7 or 0.9) and N = 100 or 200 or 400 for Dp. 

Figure S3: Estimation errors for the parameter G according to (A) the fitted model MTG only treatment 

and gene effects; and (B) the fitted model MTGI treatment, gene and gene-treatment interaction effects 

for all 648 scenarios where the frequency of mutant homozygotes 𝐹 = 0.2 or 0.04 and the number of 

subjects N = 50 or 100 or 200 for Dxo (with the three ratio of variability 𝑅𝐺  = 0.5 or 0.7 or 0.9) and N = 

100 or 200 or 400 for Dp. 

Figure S4: Estimation errors for the parameter I according to the fitted model MTGI treatment, gene 

and gene-treatment interaction effects for all 648 scenarios where the frequency of mutant 

homozygotes 𝐹 = 0.2 or 0.04 and the number of subjects N = 50 or 100 or 200 for Dxo (with the three 

ratio of variability 𝑅𝐺  = 0.5 or 0.7 or 0.9) and N = 100 or 200 or 400 for Dp. 

Figure S5 Type-I-error (when T = 0) and power (when T = -5 or +5) to detect a treatment effect T 

according to the three fitted models (MT only treatment effect, MTG only treatment and gene effects, 

and MTGI treatment, gene and gene-treatment interaction effects) for all 648 scenarios where the 

frequency of mutant homozygotes 𝐹 = 0.2 or 0.04 and the number of subjects N = 50 or 100 or 200 for 

Dxo (with the three ratio of variability 𝑅𝐺  = 0.5 or 0.7 or 0.9) and N = 100 or 200 or 400 for Dp. 

Figure S6 Type-I-error (when G = 0, circle symbols) and power ( when G = -5, square symbols or -10, 

triangle symbols) to detect a gene effect G according to the two fitted models (MTG treatment and 

gene effects, and MTGI treatment, gene and gene-treatment interaction effects) for all 648 scenarios 

where the frequency of mutant homozygotes 𝐹 = 0.2 or 0.04 and the number of subjects N = 50 or 100 
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or 200 for Dxo (with the three ratio of variability 𝑅𝐺  = 0.5 or 0.7 or 0.9) and N = 100 or 200 or 400 for 

Dp. 

Figure S7 Type-I-error (when I = 0, empty symbols) and power (when I = -5, cross symbols or -10, full 

symbols) to detect a gene-treatment interaction effect I according to the fitted model MTGI 

(treatment, gene and gene-treatment interaction effects) for all 648 scenarios where the frequency of 

mutant homozygotes 𝐹 = 0.2 or 0.04 and the number of subjects N = 50 or 100 or 200 for Dxo (with 

the three ratio of variability 𝑅𝐺  = 0.5 or 0.7 or 0.9) and N = 100 or 200 or 400 for Dp. 

Tables 

Table S1: Treatment attribution rules (𝑇=1 if the patient should receive the test treatment and 𝑇=0 if 

the patient should receive the reference treatment) based on the value of the treatment effect βT, the 

gene effect βG, the gene-treatment interaction effect βI and G the patient genetic status (𝐺=0 for wild 

homozygote or heterozygote and 𝐺=1 for mutant homozygote).  

Table S2: Treatment attribution error (in %) per genetic group and in total according to the three fitted 

model (MT only treatment effect, MTG only treatment and gene effects, and MTGI treatment, gene and 

gene-treatment interaction effects). Results are displayed as a function of the frequency of mutant 

homozygote F, the design (crossover Dxo and parallel DP), the number of subjects N and the ratio of 

variability RG (not applicable for Dp). Results are presented for the scenario with treatment effect βT=5, 

gene effect βG=0 and gene-treatment interaction effect βI=-10 i.e. G = 0 patient wild homozygote or 

heterozygote should receive the test treatment (𝑇=1) and G = 1 patient mutant homozygote the 

reference treatment (𝑇=0). In bold the attribution error superior to 30%. 
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Figure S1: Estimation errors for the parameter µ according to (A) the fitted model MT only treatment 

effect; (B) the fitted model MTG only treatment and gene effects; and (C) the fitted model MTGI 

treatment, gene and gene-treatment interaction effects for all 648 scenarios where the frequency of 

mutant homozygotes 𝐹 = 0.2 or 0.04 and the number of subjects N = 50 or 100 or 200 for Dxo (with 

the three ratio of variability 𝑅𝐺  = 0.5 or 0.7 or 0.9) and N = 100 or 200 or 400 for Dp. 
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Figure S2: Estimation errors for the parameter T according to (A) the fitted model MT only treatment effect; (B) the fitted model MTG only treatment and gene 

effects; and (C) the fitted model MTGI treatment, gene and gene-treatment interaction effects for all 648 scenarios where the frequency of mutant 

homozygotes 𝐹 = 0.2 or 0.04 and the number of subjects N = 50 or 100 or 200 for Dxo (with the three ratio of variability 𝑅𝐺  = 0.5 or 0.7 or 0.9) and N = 100 or 

200 or 400 for Dp. 
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Figure S3: Estimation errors for the parameter G according to (A) the fitted model MTG only treatment and gene effects; and (B) the fitted model MTGI 

treatment, gene and gene-treatment interaction effects for all 648 scenarios where the frequency of mutant homozygotes 𝐹 = 0.2 or 0.04 and the number of 

subjects N = 50 or 100 or 200 for Dxo (with the three ratio of variability 𝑅𝐺  = 0.5 or 0.7 or 0.9) and N = 100 or 200 or 400 for Dp. 
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Figure S4: Estimation errors for the parameter I according to the fitted model MTGI treatment, gene and gene-treatment interaction effects for all 648 

scenarios where the frequency of mutant homozygotes 𝐹 = 0.2 or 0.04 and the number of subjects N = 50 or 100 or 200 for Dxo (with the three ratio of 

variability 𝑅𝐺  = 0.5 or 0.7 or 0.9) and N = 100 or 200 or 400 for Dp. 
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Figure S5 Type-I-error (when T = 0) and power (when T = -5 or +5) to detect a treatment effect T according to the three fitted models (MT only treatment 

effect, MTG only treatment and a gene effects, and MTGI treatment, gene and gene-treatment interaction effects) for all 648 scenarios where the frequency of 

mutant homozygotes 𝐹 = 0.2 or 0.04 and the number of subjects N = 50 or 100 or 200 for Dxo (with the three ratio of variability 𝑅𝐺  = 0.5 or 0.7 or 0.9) and N 

= 100 or 200 or 400 for Dp. 
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Figure S6 Type-I-error (when G = 0, circle symbols) and power ( when G = -5, square symbols or -10, triangle symbols) to detect a gene effect G according 

to the two fitted models (MTG treatment and gene effects, and MTGI treatment, gene and gene-treatment interaction effects) for all 648 scenarios where the 

frequency of mutant homozygotes 𝐹 = 0.2 or 0.04 and the number of subjects N = 50 or 100 or 200 for Dxo (with the three ratio of variability 𝑅𝐺  = 0.5 or 0.7 

or 0.9) and N = 100 or 200 or 400 for Dp. 
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Figure S7 Type-I-error (when I = 0, empty symbols) and power (when I = -5, cross symbols or -10, full symbols) to detect a gene-treatment interaction effect 

I according to the fitted model MTGI (treatment, gene and gene-treatment interaction effects) for all 648 scenarios where the frequency of mutant 

homozygotes 𝐹 = 0.2 or 0.04 and the number of subjects N = 50 or 100 or 200 for Dxo (with the three ratio of variability 𝑅𝐺  = 0.5 or 0.7 or 0.9) and N = 100 or 

200 or 400 for Dp. 
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𝜷𝑻 𝜷𝑮 𝜷𝑰 𝑮 = 0 𝑮 = 1 

-5 

0 

0 T = 0 T = 0 

-5 T = 0 T = 0 

-10 T = 0 T = 0 

-5 

0 T = 0 T = 0 

-5 T = 0 T = 0 

-10 T = 0 T = 0 

-10 

0 T = 0 T = 0 

-5 T = 0 T = 0 

-10 T = 0 T = 0 

0 

0 

0 T = 1 or T = 0 T = 1 or T = 0 

-5 T = 1 or T = 0 T = 0 

-10 T = 1 or T = 0 T = 0 

-5 

0 T = 1 or T = 0 T = 1 or T = 0 

-5 T = 1 or T = 0 T = 0 

-10 T = 1 or T = 0 T = 0 

-10 

0 T = 1 or T = 0 T = 1 or T = 0 

-5 T = 1 or T = 0 T = 0 

-10 T = 1 or T = 0 T = 0 

5 

0 

0 T = 1 T = 1 

-5 T = 1 T = 1 or T = 0 

-10 T = 1 T = 0 

-5 

0 T = 1 T = 1 

-5 T = 1 T = 1 or T = 0 

-10 T = 1 T = 0 

-10 

0 T = 1 T = 1 

-5 T = 1 T = 1 or T = 0 

-10 T = 1 T = 0 

 

Table S1: Treatment attribution rules (𝑇=1 if the patient should receive the test treatment and 𝑇=0 if 

the patient should receive the reference treatment) based on the value of the treatment effect βT, the 

gene effect βG, the gene-treatment interaction effect βI and G the patient genetic status (𝐺=0 for wild 

homozygote or heterozygote and 𝐺=1 for mutant homozygote).  

  



Chapitre 4 : Influence du plan expérimental et du modèle statistique dans les études 
pharmacogénétiques avec interaction gène-traitement. 

 

Page 123 sur 189 
 
 

 

 

𝐹 Design N 𝑅𝐺 Model Treatment attribution error (%) 

𝐺 = 0 𝐺 = 1 Total 

0.2 

𝐷𝑋𝑂 100 

0.5 
MT 24 14 38 

MTG 24 14 38 

MTGI 3 1 4 

0.7 
MT 12 17 29 

MTG 12 17 29 

MTGI 0 1 1 

0.9 
MT 1 20 21 

MTG 1 20 21 

MTGI 0 0 0 

𝐷𝑃 200 - 
MT 54 6 60 

MTG 53 7 60 

MTGI 33 4 37 

0.04 

𝐷𝑋𝑂 

 
0.5 

MT 2 19 21 

 MTG 1 20 21 

 MTGI 0 2 2 

 
0.7 

MT 1 20 20 

100 MTG 1 20 20 

 MTGI 0 2 2 

 
0.9 

MT 0 20 20 

 MTG 0 20 20 

 MTGI 0 2 2 

𝐷𝑃 200 - 
MT 30 12 43 

MTG 30 12 42 

MTGI 31 2 33 

0.2 

𝐷𝑋𝑂 

 
0.5 

MT 46 9 54 

 MTG 49 8 57 

 MTGI 18 4 22 

 
0.7 

MT 40 10 50 

50 MTG 39 10 49 

 MTGI 9 3 11 

 
0.9 

MT 13 17 30 

 MTG 15 16 31 

 MTGI 1 1 1 

𝐷𝑃 
100 

- 
MT 66 3 70 

 MTG 65 4 69 

 MTGI 51 4 55 
 

Table S2: Treatment attribution error (in %) per genetic group and in total according to the three fitted 

model (MT only treatment effect, MTG only treatment and gene effects, and MTGI treatment, gene and 

gene-treatment interaction effects). Results are displayed as a function of the frequency of mutant 

homozygote F, the design (crossover Dxo and parallel DP), the number of subjects N and the ratio of 
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variability RG (not applicable for Dp). Results are presented for the scenario with treatment effect βT=5, 

gene effect βG=0 and gene-treatment interaction effect βI=-10 i.e. G = 0 patient wild homozygote or 

heterozygote should receive the test treatment (𝑇=1) and G = 1 patient mutant homozygote the 

reference treatment (𝑇=0). In bold the attribution error superior to 30%. 
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Chapitre 5 : Discussion générale  

Cette thèse se place dans le cadre général de l’identification des sources de la variabilité 

pharmacocinétique-pharmacodynamique afin de maximiser la réponse pharmacologique d’un 

médicament. Le développement d’un médicament est un continuum de la phase I à la phase IV, avec 

des avancées galéniques ou des indications thérapeutiques nouvelles. L’évaluation d’un médicament 

est également constante dans le cadre d’études non industrielles, d’essais cliniques ou d’études 

pharmaco-épidémiologiques, autour de différentes stratégies d’administration ou pour l’identification 

des facteurs prédictifs ou pronostiques de la réponse des populations cibles. 

Dans cette discussion, nous revenons sur trois outils méthodologiques pour mieux caractériser cette 

variabilité de la réponse pharmacologique : évaluation par analyse par landmark pour prendre en 

compte une exposition dépendante du temps ; la pharmacométrie (modélisation non linéaire à effets 

mixte) pour quantifier la variabilité inter-individuelle et le plan expérimental XO pour détecter une 

interaction gène-traitement. 

1 Variabilité et exposition dépendante du temps 

Nous avons réalisé une analyse par landmark pour capturer l’impact de l’exposition post-opératoire 

aux -bloquants, variable d’exposition dépendante du temps, sur la FA dans le contexte d’une étude 

en vie réelle (cohorte française multicentrique) chez des patients ayant un traitement chronique par 

-bloquant et bénéficiant d’une chirurgie cardiaque. 

L’analyse par landmark est un outil utile pour analyser la survenue d’un événement d’intérêt en 

présence de variables explicatives dépendantes du temps. L’analyse par landmark est souvent réalisée 

dans le contexte d’analyse de sensibilité a posteriori sur des bases de données ou des essais cliniques 

conduits pour d’autres objectifs. Par exemple, Idzerda et al. (2019) appliquent cette méthode pour 

évaluer l’association entre la réduction du cholestérol et le déclin de la fonction rénale, en choisissant 

un temps landmark unique « observation de la réponse pharmacologique ». Un modèle logistique pour 

modéliser la probabilité de décès à deux points landmark différents est également proposé par 

Watkins et al. (2017). L’analyse par landmark leur permet d’évaluer une combinaison de prise en 

charge en se limitant à la population des patients encore en vie à la fin du suivi et ainsi estimer de 

manière non biaisée la mortalité. Les temps landmark, définis a priori, sont souvent basés sur des 

données de la littérature ou correspondent à des temps de suivi du protocole de l’étude. Ils peuvent 

également être équivalent à la catégorisation d’une variable, ainsi dans l’étude de Paige et al. (2018), 
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sur les maladies cardio-vasculaires, les temps de landmark sont définis pour des catégories d’âge : à 

chaque temps landmark (dénommé âge landmark) un modèle linéaire à effet mixte multivarié est 

utilisé pour estimer des risques prédictifs d’une maladie. Les coefficients estimés à chaque âge 

landmark sont ensuite utilisés dans un modèle de Cox.  

D’autres approches statistiques peuvent être utilisées pour la prise en compte des variables 

explicatives dépendantes du temps ; le modèle de Cox avec covariables dépendantes du temps 

(Morgan 2019) ou, le modèle multi-états ou le modèle conjoint (Kim et al. 2021).  

Le modèle de Cox avec covariables dépendantes du temps permet la prise en compte d’une variable 

dont la valeur change au cours du suivi (Desquilbet and Meyer 2005). La totalité de la période de suivi 

est exploitée en supposant un risque proportionnel au cours du temps. Ce modèle a l’avantage de ne 

pas requérir le choix de temps landmark mais impose de s’intéresser à la totalité de la période de suivi. 

Il est aussi intéressant lorsque le changement d’état d’une variable dépendante du temps est rare et 

ne concernera pas la totalité de la population suivie.  

La définition de risques compétitifs est une autre définition pour gérer la temporalité évaluée par un 

modèle multi-états. Décrit pour la première fois en 1978 (Aalen and Johansen 1978), le modèle multi-

états traite les variables dépendantes du temps comme des états cliniques distincts. Il est par exemple 

utilisé pour la survenue d’une infection en réanimation (van Houwelingen and Putter 2008). Trois états 

sont définis : vivant sans infection (état 0), vivant avec infection (état 1) et mort (état 2). Tous les 

patients sont à l'état 0 au début du suivi. Les patients passent de l'état 0 à l'état 1 s'ils sont infectés. 

Lorsque les patients infectés à l'état 1 meurent, leur statut passe de l'état 1 à l'état 2. Si les patients 

non infectés meurent, leur statut passe de l'état 0 à l'état 2. Le modèle multi-états estime un 

coefficient de transition entre chaque état, en dérive des probabilités de transition entre états et prédit 

un risque dans le temps pour des données de survie avec risques compétitifs. Les modèles multi-états 

sont flexibles et puissants pour traiter les variables dépendantes du temps, qui peuvent être 

représentées comme un état clinique distinct. S'il y a plusieurs états dans le modèle, il peut être difficile 

d'ajuster tous les modèles possibles et de résumer les effets des covariables. Le modèle multi-états est 

un unique modèle pour tous les états possiblement observables au cours du suivi d'un patient. Une 

telle modélisation peut être très utile pour une compréhension biologique du processus sous-jacent 

(van Houwelingen and Putter 2008). Nous n’avons pas utilisé un modèle multi-états pour analyser 

l’impact de l’exposition post-opératoire aux -bloquants sur la survenue des FA. Le processus 

physiologique de la survenue de la FA est complexe et multifactoriel. De plus le changement d’état 

exposé / non exposé aux -bloquants n’est pas un processus physiologique mais un choix relevant de 

l’action humaine. 
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Plus complexe, proposé à la fin des années 90, le modèle conjoint analyse les données longitudinales 

par un modèle à effets mixtes et les données de survie par un modèle paramétrique. Les deux modèles 

sont reliés par une fonction des effets aléatoires (Tsiatis and Davidian 2004). L’analyse par landmark 

est une approche qui, essentiellement, obtient la distribution empirique des temps d'événements 

futurs pour un échantillon similaire à celui attendu au temps landmark suivant. Les deux approches 

modèles joints et analyse par landmark sont comparées dans l’étude de Suresh et al. (2017). Les 

auteurs soulignent la simplicité d’utilisation de l’analyse par landmark pour des modèles simples mais 

concluent que l’inclusion de risques et d’interactions non-proportionnels rendent nécessaire 

l’utilisation des modèles joints. Dans notre étude, nous cherchons à capturer l’impact de la 

réintroduction des -bloquants sur le premier épisode de FA sans se préoccuper de la récurrence de 

ces épisodes (un tiers des patients ont une récurrence après leur premier épisode). Un modèle joint 

pourrait être proposé dans la perspective d’évaluer l’impact de la réintroduction des -bloquants sur 

le nombre d’événements FA après chirurgie cardiaque. 

L’analyse par landmark avec plusieurs points landmark ne doit pas se cantonner à une application aux 

données de survie. Elle est très utile aussi dans l’analyse des études cliniques développées dans le 

cadre de populations spécifiques pour un évènement binaire analysé par un modèle logistique et dans 

le cadre du suivi pharmaco-épidémiologique d’un médicament. L’analyse par landmark ne nécessite 

pas la compréhension du modèle biologique (humain, animal ou microbiologique) sous-jacent à la 

variable dépendante du temps, les points landmark se définissant par rapport à la littérature. Elle 

permet une modélisation directe de l’événement d’intérêt prenant en compte les valeurs de ou des 

covariables dépendantes du temps qu’à chaque temps landmark. Enfin cette méthode est simple 

d’application pour estimer une association entre un événement et une variable explicative binaire 

dépendante du temps dont le changement de valeur (0 -> 1) est irréversible. 

L’analyse par landmark est développée dans le chapitre 2 pour évaluer les recommandations 

nationales et internationales (Crystal et al. 2004) sur les données d’étude de pharmaco-épidémiologie : 

une cohorte de patients exposés à un traitement chronique par -bloquants subissant une chirurgie 

cardiaque. En effet, la temporalité de la réintroduction des β-bloquants après une chirurgie cardiaque 

pose question. L’impact de la temporalité de la réintroduction des β-bloquants après chirurgie au 

regard de l’événement FA n’est pas suffisamment soutenu par la littérature pour assurer l’application 

en pratique clinique des recommandations. La méta-analyse d’essais cliniques de Khan et al. (Khan et 

al. 2013) montre une réduction de 50% du risque de FA postopératoire avec un traitement 

prophylactique par β-bloquants. Mais les auteurs précisent aussi la présence d’une tachycardie de 

rebond si le traitement β-bloquant n'est pas repris assez tôt dans la période postopératoire. Notre 
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étude conclut à l’impact d’une réintroduction des β-bloquants sur le risque de l’événement FA au 

temps landmark 72h sans mettre en évidence d’association sur les temps plus précoces (24h et 48h). 

Ainsi, nos résultats n'ont que partiellement confirmé ceux publiés par l’équipe de Mathew (Mathew 

et al. 2004; Kertai et al. 2015) démontrant dans deux études observationnelles une association 

statistiquement significative entre la réintroduction des β-bloquants et la survenue postopératoire 

d'une FA. L'explication la plus plausible est le traitement de la temporalité. L'absence d'association 

statistique entre la réintroduction des β-bloquants et la survenue postopératoire d'une FA à des temps 

landmark plus précoces 24h et 48h pourrait être due à un management clinique inefficace de la 

réintroduction des β-bloquants responsable d’une réponse pharmacologique retardée visible 

uniquement à partir de 72h. 

Zhao et al (2010) observent aussi une discordance de résultats entre deux approches statistiques 

n’ayant pas le même traitement pour la variable d’exposition dépendante du temps dans une méta-

analyse évaluant le bénéfice sur la survie globale d’une réopération dans le suivi des récurrences de 

glioblastome. Les auteurs comparent la méthode de Kaplan-Meier et une analyse par landmark sur 

trois études. Les résultats sont discordants avec un délai jusqu’au risque de décès surestimé lorsque la 

dépendance au temps de la variable explicative n’est pas prise en compte. 

Une piste pour améliorer le management clinique de la réintroduction des β-bloquants en post-

opératoire après une chirurgie cardiaque serait l’utilisation de β-bloquants de courte durée d’action. 

Deux β-bloquants ayant une courte durée d’action, esmolol et landiolol, s’avèrent utiles dans la gestion 

de cette réintroduction des β-bloquants oraux de par leur administration rapide dans les 48 premiers 

heures en dose unique IV après réalisation de la chirurgie (Sakamoto et al. 2014; Li et al. 2015; Tamura 

et al. 2017). Basé sur les conclusions du travail présenté au chapitre 2, observation d’une 

réintroduction tardive des β-bloquants et de l’impact de cette réintroduction uniquement à partir de 

72h, le projet de recherche clinique OPTI-BBLOCK, essai thérapeutique randomisé landiolol contre 

placebo, a été rédigé. Il s’attachera à optimiser la réintroduction des β-bloquants sur la survenue d’une 

FA après chirurgie cardiaque par l’ajout d’un « pont IV de landiolol » suivi de la réintroduction orale 

concomitante du β-bloquant chronique entre 24h et 72h. Ce projet est en cours de soumission à des 

appels d’offre ministériels. 

2 Variabilité pharmacocinétique et pharmacodynamique 

Le lithium, traitement de référence dans les troubles bipolaires depuis plusieurs décennies (Bellivier et 

al. 2011), a été remis en cause avec la promotion d’alternatives thérapeutiques ayant une action plus 
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rapide sur l’épisode maniaque (Tondo et al. 2019; Rhee et al. 2020). Néanmoins récemment plusieurs 

éditoriaux (Malhi et al. 2020; Malhi et al. 2020; Bellivier et al. 2021) ont souhaité renforcer l’intérêt du 

lithium. Malhi et al. ont réaffirmé que le lithium est le seul médicament permettant une réponse 

prophylactique sur la survenue des événements cliniques du trouble bipolaire, les autres traitements 

normothymiques sont utilisables en curatif uniquement lorsque que les événements sont observés. 

Malhi et al. reviennent également sur l’observation d’insuffisance rénale sévère chez les patients 

recevant du lithium depuis plusieurs années. Les auteurs Rej et al. (2015) ont estimé la prévalence de 

l'insuffisance rénale chronique chez des patients bipolaires âgés recevant un traitement au lithium 

entre 42 et 50 %, ce qui ne diffère pas du taux de 38 % observé dans la population témoin non 

psychiatrique non utilisatrice de lithium. Le faible risque de dysfonctionnement rénal grave doit être 

mis en balance avec les risques du trouble de l'humeur et ceux des autres stabilisateurs de l'humeur 

avec une surveillance régulière de la fonction rénale. Les auteurs Bellivier et al. ont rebondi sur cet 

éditorial et ajouté que si seulement 30% des patients sont de très bons répondeurs au lithium, c’est 

une molécule à faible coût, d’une efficacité unique et qu’il constitue un candidat de choix pour 

développer une médecine de précision chez les patients souffrant de troubles bipolaires. Le lithium 

reste donc à ce jour le seul véritable stabilisateur de l'humeur (Malhi et al. 2017).  

L’agence européenne des médicaments (European Medicines Agency 2016) a émis en 2016 des 

recommandations à propos de l'investigation clinique des médicaments pour le traitement et la 

prévention des troubles bipolaires. Premièrement, il faut explorer la temporalité et la validité d’un 

traitement précoce et y adosser des mesures pertinentes et deuxièmement il manque des 

informations robustes pour définir des groupes homogènes de patients classés selon les dimensions 

spécifiques de leur trouble bipolaire. Notre travail sur la pharmacocinétique du lithium vient consolider 

la recherche sur la variabilité de la réponse prophylactique des patients souffrant de troubles 

bipolaires en particulier sur la variabilité pharmacocinétique inter et intra-individuelle. Il répond 

également à l’absence d’étude pharmacocinétique contributive pour le lithium LP 400mg en une dose 

journalière. 

Présenté au chapitre 3, notre modèle pharmacocinétique du lithium LP dans les compartiments 

sérique, érythrocytaire et urinaire apporte une information robuste sur les paramètres 

pharmacocinétiques du lithium et leur variabilité. Ce modèle a été construit en s’appuyant sur une 

modélisation par approche de population utilisant un modèle non-linéaire à effets mixtes. Cette 

approche statistique a l’intérêt de pouvoir être utilisée avec des données éparses et des protocoles 

non homogènes, ce qui en fait un outil utilisable tout au long du développement d’un médicament. 
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Une limite de notre modèle est qu’il n’intègre pas de manière mécanistique la variabilité circadienne 

du lithium. Pour des raisons techniques, l’administration du lithium a été déplacée dans notre étude 

pilote du soir au matin. Habituellement, les patients bipolaires prennent leur traitement le soir pour 

limiter les effets indésirables bénins comme les troubles digestifs ou les céphalées. Notre modèle 

construit sur des concentrations après une prise le matin prédit des concentrations de lithium à 12 

heures significativement plus basses que les concentrations observées à 12 heures après une prise le 

soir. L'estimation de la clairance rénale du lithium est plus élevée dans notre étude par rapport aux 

valeurs de la littérature. Comme détaillé dans le paragraphe 1.3.4, la clairance rénale du lithium fluctue 

entre les périodes de nuit et de jour (Lauritsen et al. 1981, Murphy et al. 2011) avec des variations des 

concentrations sériques au cours du rythme circadien. Les auteurs Ljubicic et al. (2008) ont d’ailleurs 

conseillé de réduire de 25 % la dose quotidienne totale lors d’une réduction de posologie à une prise 

par jour en raison d'une clairance rénale plus faible la nuit. Pour d'autres médicaments, comme le 

midazolam (Tomalik-Scharte et al. 2014) ou la névirapine (Bienczak et al. 2017), un effet de la variation 

diurne a aussi été identifié mais avec un impact limité sur la réponse clinique. L'absorption de lithium 

pourrait aussi être modifiée par une prise le matin au lieu du soir, du fait de la variabilité inter-

individuelle importante au niveau du tractus intestinal (Malhi and Tanious 2011). Dans notre étude, la 

biodisponibilité estimée est plus faible (0,62) et le taux d'absorption plus rapide (ka=2,22 h-1) que les 

valeurs de la littérature. Sur ce dernier point cependant, Kervezee et al. (2016) ont mis en évidence 

des variations diurnes de la constance d’absorption de la lévofloxacine sans que la clairance et le 

volume de distribution ne soient affectés. 

A partir de ce travail de modélisation des données pharmacocinétiques de 17 patients atteint de 

troubles bipolaires, nous avons défini les temps de prélèvements optimaux pour poursuivre 

l’exploration de la variabilité pharmacocinétique en lien avec les marqueurs de la réponse 

prophylactique comme l’échelle d’Alda (annexe I) au sein du projet PopKLi, programme hospitalier de 

recherche clinique (Ministère de la santé, 2014). Son objectif est l’identification de facteurs 

phénotypiques et génétiques de la variabilité pharmacocinétique en lien avec la réponse 

prophylactique. Cette réponse prophylactique sera évaluée par l’échelle d’Alda (annexe I) et le taux de 

rechute maniaque ou dépressive. Cette étude viendra répondre au constat d’absence d’étude 

pharmacocinétique-pharmacodynamique de l’efficacité prophylactique dans la littérature. La 

constitution d’une collection biologique nous permettra d’étudier les marqueurs génétiques 

préalablement identifiés dans la littérature comme impliqués dans la pharmacocinétique du lithium 

(Amare et al. 2020; Luo et al. 2021; Marie-Claire et al.2021), principalement des marqueurs du 
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transport cellulaire au niveau rénal et au niveau de la barrière hémato-encéphalique (Rybakowski 

2013). 

Récemment publiée l’étude de Stone et al. (2021) avait pour objectif, très large, de prédire la réponse 

au lithium à partir de données génomiques provenant du consortium ConLiGene utilisant une 

classification par machine learning. Les résultats ne sont pas informatifs, sans mise en évidence des 

variants prédictifs d’une réponse, concluant que la classification génomique de la réponse au lithium 

reste une tâche prometteuse mais ardue. Plus en amont, en 2018, Scott et al. (2018) concluaient 

également, dans leur revue de la littérature extensive sur les troubles bipolaires et le traitement au 

lithium, à la nécessité d’explorer les résultats des études cliniques de biomarqueurs ou de signatures 

complexes dans la pratique clinique pour développer des stratégies émergentes sur la prédiction de la 

réponse prophylactique du lithium. L’utilisation de modèle joint est une perspective applicable dans la 

continuité de l’exploration des marqueurs de la réponse prophylactique au lithium, en modélisant les 

données longitudinales de l’échelle d’Alda par un modèle à effets mixtes et en modélisant le risque de 

rechutes (épisode maniaque ou dépressif) par un modèle à risques proportionnels. Les études, 

publiées jusqu’à aujourd’hui, ont comme limites l’utilisation de données rétrospectives et avec un suivi 

incomplet ou inférieur aux deux ans de suivi recommandé pour l’utilisation de l’échelle ALDA. 

Conscient de ces limites, le récent projet européen R-LiNK, présenté par Scott et al. (2019), 

http://www.r-link.eu.com, financé par H2020, constitue une étude de cohorte prospective sur plus de 

300 personnes souffrant de troubles bipolaires de type I avec un collecte de données extensives 

permettant l'examen de biomarqueurs multimodaux (omiques, de neuro-imagerie, du sommeil) sur 

une période de deux ans.  

3 Interaction gène-traitement et médecine de précision 

Rechercher un effet pharmacogénétique sur un ou plusieurs traitements ou posologies afin 

d’individualiser le choix du médicament ou ses modalités de prescription est toujours une question 

d’actualité (Kirchheiner et al. 2005; Ross et al. 2012; Lauschke and Ingelman-Sundberg 2016; Nelson 

et al. 2016).  

Les études pharmacogénétiques s’attachent à identifier des marqueurs génétiques (majoritairement 

représentés par une entité SNP) et à dépister la présence de l’allèle muté chez les patients. Un aspect 

important de la conception des études pharmacogénétiques, comme pour tout essai clinique, est 

d'avoir une puissance suffisante pour détecter une différence cliniquement significative entre les 

génotypes. Cependant la littérature met en exergue des manquements méthodologiques et 
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statistiques dans les études préalablement publiées (Holmes et al. 2009). En effet c’est 

particulièrement le cas pour les études pharmacogénétiques : ces études sont majoritairement 

réalisées a posteriori, l’objectif pharmacogénétique étant rarement l’objectif principal de l’étude. 

Cardon et al. (2000) proposent de concevoir des essais de phase I / phase II avec une taille d’échantillon 

plus conséquente, durant lesquels des données génétiques exploratoires pourraient être recueillies 

pour utilisation dans une analyse pharmacogénétique. Cette approche est également recommandée 

par Nandal et al. (2017). Cela permettrait ensuite de réduire les exigences d'échantillonnage pour les 

essais de phase III, plus coûteux. Si un nombre limité de gènes candidats doit être testé, la présélection 

de l'échantillon en fonction du ou des génotypes pourrait garantir une représentation adéquate de 

l'allèle rare lors de la conduite de l’essai clinique. Plus tardivement durant la phase IV un criblage du 

génome pourrait être réalisé.  

Dans notre travail méthodologique, nous montrons l’intérêt du plan expérimental XO pour capturer 

de manière adéquate l’interaction gène-traitement. Le plan expérimental XO s’avère plus puissant 

pour détecter un effet traitement en présence d'une interaction gène-traitement dans le cadre d'une 

maladie chronique pour un traitement avec un effet rapide et réversible. Dès 2000 Cardon et al. 

(Cardon et al. 2000) évalue, par simulation, l’impact d’un effet gène sur les résultats d’un essai clinique 

en matière d’amplitude, de fréquence allélique et de modalités d’action du gène (dominant, récessif, 

additif). Il montre que pour un variant avec une fréquence de 20%, ignorer l’effet gène entrainerait le 

rejet du médicament alors que d’ajuster sur l’effet gène permettrait de montrer un effet bénéfique 

dans le sous-groupe possédant ce variant. Les auteurs Puangpetch et al. (2019) relèvent également 

l'association entre la taille d'échantillon et le modèle génétique, la fréquence et la taille de l'effet.  

Nos résultats, présentés au chapitre 4, montrent que l’amplitude de l’effet interaction gène-traitement 

affecte fortement la capacité à détecter l’effet traitement tandis que l’impact de l’amplitude de l’effet 

gène est limité, affectant uniquement la variabilité résiduelle. Plusieurs études ont montré l’intérêt 

d’ajuster sur les polymorphismes génétiques pour évaluer la réponse thérapeutique. Par exemple, 

Alfaro et al. (2000) observent une augmentation de la puissance de détection d'une différence entre 

traitements, lorsqu'ils prennent en compte le polymorphisme CYP2D6 dans un plan expérimental XO, 

due à une variabilité intra-individuelle plus faible entre les génotypes. De manière similaire, González-

Vacarezza et al. (2013) et Cabaleiro et al. (2015) montrent comment la sélection des patients selon 

l’activité métabolique du CYP2D6 pouvait diminuer la taille de l'échantillon des études de 

bioéquivalence grâce à une diminution similaire de la variabilité intra-individuelle. Nous observons 

dans notre étude lors d’une interaction gène-traitement négative avec un effet traitement positive 
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que ce dernier devient masqué, sauf si le terme d’interaction est ajouté au modèle identifié, également 

rapporté par les études de Alfaro et al. (2000) et Lesko et al. (2003).  

Une bonne estimation de la taille de l'effet du traitement n’est qu'un moyen d'arriver à une bonne 

attribution du traitement d’après Ross et al. (2012) et Nandal and Burt (2017). Notre étude confirme 

que négliger l'effet interaction gène-traitement a un impact réel sur l'attribution du traitement pour 

tous les génotypes. Par conséquent, dans des cas spécifiques, la quantification de l'interaction gène-

traitement serait essentielle pour attribuer la meilleure option thérapeutique (traitement ou régimes), 

ce qui est également illustré par Lauschke and Ingelman-Sundberg (2016). La taille de l'effet gène a 

peu d'impact sur l'attribution du traitement par rapport à la taille de l'effet interaction gène-

traitement. En effet, ce dernier ne s'applique que lors de l'administration du nouveau traitement, 

tandis que la taille de l'effet gène s'applique quel que soit le traitement donné (référence ou nouveau). 

Pour notre plan de simulations, dans le contexte de deux traitements ciblant les symptômes d’une 

maladie chronique, nous ne considérons ni effet carryover ni effet séquence. Ce n’est pas 

complétement irréaliste, en effet, Reichert et al. (Reichert et al. 2014) identifient une interaction entre 

la pression du sommeil et le polymorphisme ADA sur la somnolence en utilisant un plan expérimental 

XO sans effet carryover ou séquence. De même, Lopez-Minquez et al. (2018) identifient une interaction 

entre le taux de mélatonine physiologique et le polymorphisme MTNR1B sur la tolérance au glucose 

également avec un plan expérimental XO sans effet carryover ou séquence. Dans un contexte plus 

pharmacologique, Park et al. (2006) explorent les effets de l'itraconazole et du polymorphisme 

génétique CYP2D6*10 sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamique de l'halopéridol. Par 

ailleurs, dans ces études, l'ampleur des effets du traitement, du gène et de l'interaction variait de 10 % 

à 81 %, amplitude également simulée dans notre travail. 

Une autre limite est que nous n’avons considéré que l'effet d'un polymorphisme récessif. Une 

perspective serait par exemple d'explorer deux polymorphismes ayant des effets opposés ou 

synergiques ou d'explorer un modèle de polymorphisme additif. De plus, les fourchettes de fréquences 

génotypiques simulées (4% et 20%) peuvent sembler trop élevées ou la taille de nos échantillons trop 

faible. A noter, Cardon et al. (2000) montrent dans leur étude de simulation qu'en présence d'un 

polymorphisme avantageux pour le traitement étudié, un essai pharmacogénomique nécessite une 

taille d'échantillon plus petite qu'un essai traditionnel (sans ajustement sur le polymorphisme). Enfin, 

nous avons simulé des effets gènes de 50% et 100% qui peuvent paraître particulièrement élevés. 

Mais, Katara et al. (2019) ont fait valoir que des polymorphismes pourraient aisément être 

responsables d'environ 30 à 40 % de la variabilité fonctionnelle globale et avoir un impact significatif 

sur les différences de réponse aux médicaments. Nous rappelons que les différents scénarios simulés 
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exploraient également un effet gène nul et une amplitude identique pour l’interaction gène-

traitement. Enfin dans le cadre d’interactions médicamenteuses, un polymorphisme commun avec un 

effet intermédiaire à fort reste vraisemblable, alors qu’en génétique des pathologies multiples, 

l’hypothèse d’une combinaison de plusieurs polymorphismes communs ayant un effet faible, est 

aujourd’hui de plus en plus acceptée. 

4 Conclusion  

La personnalisation de la médecine est un enjeu majeur, notamment dans la prise en charge des 

maladies chroniques. Dans toutes les pathologies, les outils diagnostiques et thérapeutiques 

personnalisés ou de précision sont reconnus d’utilité pour adapter la prise de décision clinique à 

chaque patient en utilisant des informations sur les phénotypes et génotypes individuels (European 

Perspectives in Personalised Medicine 2011). Nous nous sommes intéressés dans cette thèse à 

différentes méthodologies ou outils statistiques pour identifier les sources de la variabilité de la 

réponse pharmacologique dans le contexte d’une médecine de précision pour la prise en charge d’une 

maladie chronique.  

L’absence d’un taux de réponse suffisant chez tous les patients comme illustré par le lithium ou la 

difficulté de réintroduction d’un traitement chronique après un événement intercurrent comme 

illustré par les -bloquants après chirurgie cardiaque entrainent un questionnement lors de la pratique 

clinique sur l’identification des facteurs phénotypiques et génétiques associés aux variabilités 

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques.  

De la même manière, les études pharmacogénétiques cherchent à identifier des sources de variabilité 

dans la réponse pharmacologique. Leur succès repose évidemment sur les connaissances 

préalablement acquises. Mais le choix de l’approche statistique adéquate, adaptée aux données et/ou 

connaissances préalables reste primordial. Si nous souhaitons que l'information génétique soit 

largement incorporée dans les essais cliniques, il faut maintenir la réfléxion lors de la conception des 

essais cliniques et études pharmaco-épidémiologiques explorant les biomarqueurs phénotypiques et 

génétiques.  

À l'heure actuelle, la recherche en biologie translationnelle se doit de considérer davantage 

l'évaluation pharmacologique et clinique avec des approches statistiques adaptées, afin que les 

marqueurs génétiques identifiés puissent être introduits efficacement dans des contextes réels. En 

effet, les résultats de ces études sont encore trop peu à déboucher sur une application régulière dans 

la pratique clinique.  
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