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Limitations du TDM actuel

■ Empirisme prévalent dans le monitoring et l’ajustement 

posologique (rares exceptions au fétichisme de la dose : 

trop de mesures et pas assez d’interprétation,)

■ Cadre conceptuel lacunaire pour élaborer un monitoring 

rationnel (indices de performances)

■ Manque d’études contrôlées, mauvaise acceptation par les 

prescripteurs (aspects éthiques et pratiques)

■ Recherche peu soutenue tant par l’industrie que les 

organismes publics (divergence d’intérêt)

■ Manque d’incitation des autorités d’enregistrement

■ Difficultés pratiques pour réaliser un TDM efficient 

(prélèvement, envoi, analyse, interprétation, application)
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TDM : Procédures actuelles

Information 
+ Traitement

Demande de TDM
+ Données cliniques

Prise de sang

Envoi au laboratoire

Analyse

Interprétation
+ Recommendations
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Imatinib dans la LMC

Pharmacologie et Toxicologie cliniques T. Buclin

Progression vers la 

rémission complète

Tauchi T & al. Seven-year follow-up of patients receiving imatinib… 

Leuk Res. 2011 35(5):585-90
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Encore des échappements 

malgré tout

Tauchi T & al. Seven-year follow-up of patients receiving imatinib… 

Leuk Res. 2011 35(5):585-90

(loss of CHR or MCyR)
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L'imatinib a une forte variabilité PK

Widmer N, Buclin T et al. Br J Clin Pharmacol 2006;97-112

Percentiles de l’étude de PK de population lausannoise 2006
(50 patients CML et GIST) :
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Importance clinique de la PK

Larson et al. Imatinib pharmacokinetics and its correlation with response and safety

… Blood 2008;111(8):4022-4028

Sous-analyse de l’étude IRIS : PK de l’imatinib et corrélation avec la réponse et la 
tolérance dans la LMC

Concentration résiduelle (Cmin) :

Imatinib trough level on Day 20 (µg/L)
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Log-rank test

< 1165 vs. 1165 ng/mL, 
P=.0149
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Un fabricant en faveur du TDM ?
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Buclin T, Widmer N, Biollaz J, Decosterd LA. Lancet Oncol. 2011;12:9-11. 

CoME :  Concentration Monitoring Evaluation : 

la voie vers un Evidence-Based TDM

Aucun TDM

TDM pour des cas exceptionels

TDM pour les cas de réponse 
insuffisante ou de toxicité

Un cycle chez tous les patients

Régulier chez tous les patients

Standard actuel

Offert à tous les 
patients

Etude 
randomisée 
contrôlée

Question de substitution : Combien de TDM ?

Considérations: 

 Les programmes de TDM reposent le plus souvent sur un développement empirique

 Dès qu’une mesure est disponible, il devient extrêmement difficile de comparer 

TDM versus pas de TDM (études peu acceptables)

Etudes CoME : 

 Chez des patients recevant le médicament (stratifiés selon durée de traitement)

 Comparaison entre TDM routine versus TDM rescue (i.e. en cas de problème clinique)

 Issue composite : problème clinique (efficacité insuffisante ou toxicité)

Non testé
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Le Projet ISyPeM I (2010-2013)
Carlotta Guiducci, Thierry Buclin, Giovanni De Micheli, Christian Enz, Carlos-A Pena-Reyes

Buts : 
Avancer en direction d’une médecine personnalisée en 
proposant de nouvelles technologies pour le monitoring des 
concentrations de médicaments et le contrôle de leur 
administration qui combinent localement la mesure, le 
traitement des données et les instructions posologiques. 

Intelligent Systems for Personalized Medicine

 Principes de base pour ISyPeM II

Pharmacologie et Toxicologie cliniques T. Buclin

WP1: Sensor Technology

Aptamers:

Lab on Chip:

Rôles du CHUV : Identification des candidats au TDM, fourniture d’échantillons cliniques, 
mesure de concentrations par les méthodes de référence (ex. tobramycin FPIA vs LCMS)



29/04/2013

9

Pharmacologie et Toxicologie cliniques T. Buclin

WP2: Chip Architecture and Operation

Asynchronous Biomedical Sensor Interface:

Embedded software:

Rôles du CHUV : Insisté sur l’importance d’une assistance à l’interprétation des 
résultats de mesure en termes d’adaptation posologique  projet EzeCHieL add-on

Chip software
Radio communication
Power management
User/network interfaces

Pharmacologie et Toxicologie cliniques T. Buclin

WP3: Process Validation

Modelling and Verification:

Alternative algorithms for TDM:

Rôles du CHUV : Description des procédures actuelles du TDM
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WP4: Controlled Delivery

Controllable permeability nanomembranes:

Rôles du CHUV : (insignifiant)

Pharmacologie et Toxicologie cliniques T. Buclin

Qu’est-ce que 
j’observe ? 
Signal chimique

Quelle est ma 
position ?
Concentration

Où cela me 
situe-t-il ?
Percentiles

Est-ce là que je 
dois être ?
Cible 
thérapeutique

Où devrais-je aller ?
Prédiction
pharmacocinétique

Comment y aller ?
Ajustement posologiqueLaisser une trace ? 

Archivage

TDM: l'approche traditionnelle

Buclin T, Gotta V, Fuchs A, 

Widmer N, Aronson J. 

Monitoring drug therapy. 

Br J Clin Pharmacol. 2012;73:917-23
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Trouver son chemin: l'approche traditionnelle

Qu’est-ce que 
j’observe ? 
Soleil, étoiles, 
pole Nord

Quelle est ma 
position ?
Coordonnées

Où cela me 
situe-t-il ?
Carte

Est-ce là que je 
dois être ?
Addresse

Où devrais-je 
aller ?
Panneaux 
indicateurs

Comment y aller ?
Boussole

Laisser une trace ?
Carte postale, SMS

Pharmacologie et Toxicologie cliniques T. Buclin

Trouver son chemin au XXIeme siècle

Qu’est-ce que j’observe ?  Signal GPS

Quelle est ma position ? Calcul de coordonnées

Où cela me situe-t-il? Carte intégrée

Est-ce là que je dois être ? Adresse introduite

Où devrais-je aller ? Calcul du chemin

Comment y aller ? Instructions

Laisser une trace ? Points transmis par GSM
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Drug Monitoring, XXIst Century

Qu’est-ce que j’observe ?  Transduction chimique

Quelle est ma position ? Concentration déduite

Où cela me situe-t-il? Percentiles intégrés

Est-ce là que je dois être ? Cible thérapeutique

Où devrais-je aller ? Prédiction PK

Comment y aller ? Ajustement posologique

Laisser une trace ? Archivage via GSM

Pharmacokinétique de Population

variabilté

inter-sujets CL

V

Paramètres 
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Cij = f(D,t, CLi,Vi,Fi,ka i) + ij CLi = g(z, CLpop) + ie.g.
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Adaptation Bayésienne

Vraisemblance de la valeur du paramètre Hi

pour le sujet i :

P( Hi | Cobs ) =
P(Cobs | Hi) ·  P(Hi)

P(Cobs)

Trouver Hi qui minimise la somme des carrés pondérée
(~  - 2 Log-Likelihood) :

= 
(Cobs – Cpred)

2

2
+

(CLi – CLpop)
2

CL
2

+
(Vi – Vpop)

2

V
2

+ etc.

Où Cpred est donnée par les équations PK utilisant CLi, Vi …
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Percentiles attendus :

P90
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Ajustement posologique Bayésien
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Percentiles attendus :
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Ajustement posologique Bayésien
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Add-On: projet EzeCHieL
A user-friendly tool for computer-assisted interpretation
of TDM results
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Clinical Validation of the Algorithm

Prediction of imatinib Cmin using Bayesian MAP

Measured Crandom & Cmin

Observed  Crandom &  Cmin

Use  Crandom & PK model
 predict Cmin

comparison:
Observed Cmin versus predicted Cmin
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Le Projet ISyPeM II (2013-2016)
Carlotta Guiducci, Thierry Buclin, Christian Heinis, Philippe Renaud, Michael Ignaz 

Schumacher, Jean-Manuel Segura, Martial Geiser, Marc Pfeifer, Yann Thoma 

But: 
Développer un système intégré point-of-care capable de:
(i) Mesurer des concentrations de médicament dans le sang 

via un système compact intégré; 
(ii) Informer le prescripteur sur l’exposition du patient par 

rapport à la population de référence et suggérer un 
ajustement posologique; 

(iii) Collecter des données d’utilisation dans une base centrale
en vue de raffiner les procédures d’ajustement posologique

Therapeutic Drug Monitoring for Personalized Medicine 

Pharmacologie et Toxicologie cliniques T. Buclin

Nouveaux anticancéreux

Antiretroviraux

Immunosuppresseurs

Antibiotiques

IMATINIB

1000 ng/ml

493.60 Da

TACROLIMUS

10 ng/ml

804.02 Da

EFAVIRENZ

2000 ng/ml

315.70 Da

TOBRAMYCINE

1000 ng/ml

467.5 Da

Démonstrateurs
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Pharmacologie et Toxicologie cliniques T. Buclin

WP1: Sample Preparation

Microfluidics, derivatization etc.:

Rôles du CHUV : Fournir des échantillons cliniques et une expertise sur les aspects 
pré-analytiques et analytiques
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WP2: Selective Capturing Molecules

Aptamers : 

Rôles du CHUV : Mesurer les concentrations par des méthodes de référence; 
contribuer à résoudre les aspects analytiques

Antibodies: 

Pharmacologie et Toxicologie cliniques T. Buclin

WP3: Miniaturized Drug Detection

Surface Plasmon Resonance: 

Fluorescence Polarization: 

Rôles du CHUV : Mesurer les concentrations par des méthodes de référence; 
contribuer à résoudre les aspects analytiques
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Measured
concentration

Dose, time,  
treatment data, 
covariates,
patient ID, user ID 

Percentile 
calculation,
therapeutic
intervals

Sensor

Calibration
Reference
population
PK-PD data

Literature,
companies

Bayesian
inference, 
simulation,
prediction,
suggestions 

Patient history

Central 
archival

Dosage decision

WP4: Data Analysis, Interoperability 

and Intelligent Databases

EzeCHieL

Pharmacologie et Toxicologie cliniques T. Buclin

WP4: Data Analysis, Interoperability 

and Intelligent Databases

Rôles du CHUV : Diriger le développement algorithmique et ergonomique d’EzeCHieL

Intelligent
DataBase

Point of 
Care

Local link for 
drug 

concentration 
data

Rapid analysis 
with feedback 
to the medical 

doctors 
(EzeCHiel)

Drug 
concentration 
measurement

(HL7)

Storage
+ update of 
population 

statistics
(Semantic Web

& Intelligent 
Agents)

Multiple 
databases 
synchroni-

zation
(Intelligent 

Agents)

Drug 
concentration 
measurement

WP4.1
WP4.2

Update of the 
models 

parameters
(HL7)

Inter-
operability
to medical

information
systems

(IHE)
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Politique
Développement rapide des aspects logiciels

Architecture modulaire, interoperabilité, evolutivité

Recours aux standards classiques (XML HL7…)

Diffusion libre en open source 

Compilation multi-plateformes (PC, Mac, Palm…)

Ergonomie et user friendliness (professionels & 
patients)

Implémentation au TDM du laboratoire
(connectivité avec les systèmes de laboratoire)

Compilation des données de référence

Dissemination large parmi les professionels

Réseau collaboratif d’utilisateurs

Intégratation finale à l’appareil de mesure point of care

Pharmacologie et Toxicologie cliniques T. Buclin

WP5: Demonstrator Prototype

Rôles du CHUV : Validatation de l’utilisation clinique par comparaison au TDM 
traditionnel;  planification d’essais cliniques
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WP6: Reference PKPD Data

Rôles du CHUV : Supervision des approches biostatistiques (collaboration IUMSP); 
Test et utilisation de l’outil R une fois développé

Systematic population PKPD reviews : 
méta-analyse de modèles publiés

Simulation de données 
selon 9 modèles publiés

Objectif: 
1 méta-modèle résumant les 

paramètres de référence pour le TDM

9 courbes de 

percentiles  

Gotta V, Buclin T, Csajka C, Widmer N. Systematic review of population pharmacokinetic analyses of 

imatinib and relationships with treatment outcomes. Ther Drug Monit. 2013;35(2):150-67
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Conclusion
■ Le TDM mérite probablement d’être étendu à nombre de 

médicaments critiques à PK variable administrés au long 
cours (immunosuppresseurs, antiviraux, antifongiques, 
anticancéreux ciblés etc.)

■ Cela va nécessiter des systèmes point-of-care capables 
de mesurer des concentrations et de délivrer en ligne 
des interprétations et des recommandations 
d’ajustement posologique

■ Une culture globale du monitoring se développe et 
affectera les prescripteurs, les pharmaciens, les firmes 
pharmaceutiques, les autorités, les professionnels de la 
santé et les patients (concentrations, biomarqueurs
d’effet, de toxicité) 

■ Le cadre conceptuel du monitoring devra se préciser, et 
des confirmation fondées sur de bonnes preuves 
devront être obtenues


