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Choix du protocole dans les modèles non linéaires à effets
mixtes

Données longitudinales :
- Spécificités qui doivent être prises en compte
- Des modèles et méthodes adaptés sont nécessaires

Modélisation non linéaire à effets mixtes (MNLEM) ou analyse de
population utilisée pour des données pharmacocinétiques (PK) /
pharmacodynamiques (PD), des essais cliniques, des études de
décroissance de charge virale, ...

Analyses de population reposent souvent sur une stratégie de
prélèvements limités (raisons éthiques et/ou financières)

Nécessité de trouver un compromis entre le nombre de sujets et le
nombre de prélèvements par sujet, le choix des temps

Méthodologie pour garantir un protocole de population informatif
basée sur le calcul de la matrice d’information de Fisher (MF ) 1

1. Mentré F, Mallet A, Baccar D (1997). Biometrika, 84 : 429-442.
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Etudes chez l’enfant

Plan d’investigation pédiatrique

- Loi 2 en vigueur depuis janvier 2007 visant à faciliter le
développement de médicaments à usage pédiatrique
- Dispositif permettant d’assurer que ces médicaments sont soumis à
des recherches cliniques et sont prévus pour l’usage pédiatrique

Etudes PK chez l’enfant 3

- Réalisées chez des patients avec peu de prélèvements

Choix du protocole PK

- Influe sur les résultats de l’étude (précision d’estimation des
paramètres)

2. www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2009/09/WC500003066.pdf

3. Tod M, Jullien V, Pons G (2008). Clin Pharmacokinet, 47 : 231-243.
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Notations (1/2)

N sujets i = 1, ...,N K réponses k = 1, ...,K

Yik = fk (θi , ξik ) + εik

- Yik : vecteur des observations pour le sujet i et la réponse k

- fk : fonction définissant le modèle structurel non linéaire pour la
réponse k

- θi : vecteur des paramètres individuels de toutes les réponses pour le
sujet i

- ξik : protocole élémentaire du sujet i pour la réponse k

- Ξk : protocole de population comprenant l’ensemble des N protocoles
élémentaires pour la réponse k

- εik : vecteur des erreurs résiduelles
εik ∼ N(0,Σik ), Σik = diag(σinterk

+ σslopek
× fk (θi , ξik ))2
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Notations (2/2)

- θi = g(β, bi ), avec g(β, bi ) = βexp(bi )

- β : vecteur des p paramètres à effets fixes

- bi : vecteur des p effets aléatoires du sujet i
bi ∼ N(0,Ω), Ω étant une matrice p × p non diagonale

- λ = (ω2
11, ..., ω

2
pp, ω21, ω31, ω32, ..., ωp,p−1, σ

T
inter , σ

T
slope) : vecteur des

termes de variance-covariance (vecteur de la triangulaire inférieure de Ω)
et termes d’erreur

→ Ψ = (β, λ) : paramètres que l’on cherche à estimer par maximum de
vraisemblance
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Matrice d’information de Fisher

Développement mathématique de MF pour les MNLEM

MF (Ψ, ξi ) = E (−∂2li (Ψ;Yi )
∂Ψ∂ΨT )

Modèle non linéaire : pas d’expression analytique pour la
log-vraisemblance l

Approximation de l par linéarisation du modèle au premier ordre
autour de la moyenne des effets aléatoires (bi = 0)

Yi
∼= f (g(µ, 0), ξi ) + (∂f T (g(µ,bi ),ξi )

∂bi
)bi =0bi + εi

Expression de MF (Ψ, ξi ) : matrice diagonale par bloc

MF (Ψ, ξi ) =

(
MF (µ, ξi ) 0

0 MF (λ, ξi )

)
Calcul de MF et optimisation de son déterminant (det(MF ))

Implémentation dans plusieurs logiciels (programmés en Matlab) et
dans PFIM 4, unique en R, pour l’évaluation et l’optimisation de
protocoles de population

4. Bazzoli C, Retout S, Mentré F (2009). Stat Med, 28 : 1940-1956.
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PFIM (1/3)

Développé initialement par Sylvie Retout et France Mentré
- INSERM et Université Paris Diderot
- Autres participants : Caroline Bazzoli, Emmanuelle Comets, Hervé
Le Nagard, Anne Dubois, Thu Thuy Nguyen
Population Fisher Information Matrix
Programmé en R, disponible sur www.pfim.biostat.fr
Différentes versions de PFIM
- Première version de PFIM (PFIM 1.1 en 2001)
- Versions récentes de PFIM (PFIM 3.2 en 2010 et PFIM Interface
3.1 en 2011)
Documentation disponible avec des exemples
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PFIM (2/3)

Pré-requis :
- Version de R (postérieure à 2.4.1)
- Packages R : combinat, odesolve, nlme, NumDeriv

PFIM 3.2
- Composé de trois principaux fichiers et d’un répertoire
dont un fichier pour le programme principal (PFIM3.2.r)
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Exemple

PFIM (3/3)

Fonctionnalités dans PFIM
- Evaluation et optimisation de protocoles (2 algorithmes
d’optimisation : Simplex et Federov-Wynn)
- Modèles à réponse unique et modèles à réponses multiples 5 (forme
analytique ou équation différentielle)
- Modèles prenant en compte des covariables discrètes sur les
paramètres 6

- Modèles incluant une variabilité inter et intra-sujet 7

- Calcul de la puissance des tests
- Calcul du nombre de sujets nécessaires

Autres caractéristiques
- Librairie spécifique de modèles PK/PD
- Implémentation de modèles par l’utilisateur

5. Bazzoli C, Retout S, Mentré F (2010). Comput Methods Programs Biomed, 98 : 55-65.

6. Retout S, Comets E, Samson A, Mentré F (2007). Stat Med, 26 : 5162-5179.

7. Nguyen TT, Bazzoli C, Mentré F (2011). Stat Med, 31 : 1043-1058.
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Exemple

Données :
Etude PK chez l’enfant d’une molécule en cours de développement
dans l’industrie (déjà développée chez l’adulte)
Données simulées (SIMCYP 9) pour 400 enfants à partir de
connaissances physico-chimiques de la molécule 8

Protocole riche (22 points)
Dose intraveineuse de 0.1 mg/kg

Modélisation :
Analyse par MNLEM (algorithme FOCE dans NONMEM VI)
Modèle à 4 compartiments pour le parent et le métabolite (8
paramètres)

Variabilité sur 4 paramètres
8. Brendel K, Gaynor C, Dumont C, Blesius A, Chenel M (2010). Population Approach Group in Europe, Abstr 1695 [www.page-

meeting.org/ ?abstract=1695].
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Modèle dans PFIM
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Stdout dans PFIM
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Développement et étude de MF incluant la covariance dans PFIM
Prise en compte des données sous la LOQ
Planification adaptative

Objectifs

1 Covariance des effets aléatoires

2 Limite de quantification

3 Planification adaptative
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Développement et étude de MF incluant la covariance dans
PFIM

Méthode :

Développement mathématique de MF pour les MNLEM prenant en
compte la covariance entre les effets aléatoires 9

Etude de l’impact de la valeur de la covariance sur les RSE et sur les
protocoles optimaux :

- Prédiction des RSE des effets fixes et des composants de variance,
en supposant différentes valeurs de covariance entre les deux effets
aléatoires du modèle parent PK

- Etude, pour l’exemple pédiatrique, de l’influence de la covariance
sur les protocoles optimaux, obtenus par l’algorithme du
Federov-Wynn

9. Ogungbenro K, Graham G, Gueorguieva I, Aarons L (2008). J Biopharm Stat, 18 : 342-358.
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Développement et étude de MF incluant la covariance dans
PFIM

Résultats :

Implémentation dans PFIM de MF incluant la covariance en réponse
unique et en réponses multiples

RSE similaires pour les effets fixes et les paramètres de variance
quelque soit la valeur de la covariance

Protocoles optimaux différents

Perte d’efficacité minime (inférieure à 1 %)
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Prise en compte des données sous la limite de
quantification

Limite de quantification (LOQ) : plus faible concentration à partir de
laquelle la mesure sera considérée fiable

Méthode :

Approche proposée pour le protocole Ξ composé de l’unique
protocole élémentaire ξ avec n temps pour les N enfants

1000 simulations de concentrations à chaque temps du protocole ξ
réalisées dans R avec le modèle PK de population

Proportion de concentrations sous la LOQ calculée à chaque temps
n et étude des temps avec proportion supérieure à 10 %

Pour chaque combinaison, construction des protocoles élémentaires
sans les données sous la LOQ
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protocole élémentaire ξ avec n temps pour les N enfants

1000 simulations de concentrations à chaque temps du protocole ξ
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laquelle la mesure sera considérée fiable
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Proportion de concentrations sous la LOQ calculée à chaque temps
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Prise en compte des données sous la limite de
quantification

Résultats :

Evaluation du protocole proposé prenant en compte la LOQ

Ξ : ξ = 0.1, 1.8, 5, 10 pour N = 82 enfants
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Planification adaptative

Méthode :
Protocole en deux étapes 10 (même protocole pour tous les sujets) :
MF dépend du modèle et de Ψ (fixé a priori)

10. Federov V, Wu Y, Zhang R (2010). Stat Med, 31 : 217-234.
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Planification adaptative

Développement de MF dans le cas de l’optimisation en deux étapes

On suppose que tous les sujets ont le même protocole

Première étape :

ξ1 est le protocole qui optimise l’expression suivante :
MF (Ψ0,N1ξ) = N1MF (Ψ0, ξ)

Deuxième étape :

ξ2 est le protocole qui optimise l’expression suivante :
MF (Ψ̂1,N1ξ1 + N2ξ) = N1MF (Ψ̂1, ξ1) + N2MF (Ψ̂1, ξ)
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Planification adaptative de l’étude PK d’une molécule

Etude de simulation
- N = 60 : nombre total d’enfants de l’étude
- On suppose Ψ∗ 6= Ψ0

- Optimisation de 5 temps parmi 15 temps possibles : 0.25, 0.5,
0.75, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12

- Estimation de Ψ1 et Ψ2 avec saemix 11 dans R
- Comparaison de la racine carrée de l’erreur quadratique moyenne
(RMSE) relative pour les Ψ1 et Ψ2 estimés

11. Comets E, Lavenu A, Lavielle M (2011). Population Approach Group in Europe, Abstr 1695[www.page-
meeting.org/default.asp ?abstract=2173]

22/26 Cyrielle Dumont et France Mentré 1ères Rencontres R - Optimisation de protocoles avec PFIM



Contexte
Matrice d’information de Fisher

Présentation de PFIM
Extension de PFIM (en cours)

Conclusion
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Planification adaptative

Résultats :
Protocole en deux étapes
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Planification adaptative

Etude de simulation

RMSE relatives (%) pour les paramètres estimés Ψ1 et Ψ2

RMSE relatives plus faibles pour Ψ2 que pour Ψ1

Estimation améliorée par le protocole en deux étapes
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Conclusion

PFIM dans R est un bon outil pour évaluer et optimiser des
protocoles pour des analyses par MNLEM

PFIM est utilisé en recherche académique et dans l’industrie
pharmaceutique, notamment pour des essais de phases I et II

De nouveaux développements seront disponibles dans une prochaine
version de PFIM :
- Covariance entre les effets aléatoires
- Données sous la limite de quantification
- Planification adaptative

→ www.pfim.biostat.fr
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Merci !
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