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Comparaison des puissances statistiques des plans expérimentaux en cross-over
et en bras parallele pour I’identification de facteurs prédictifs de I’effet du
traitement dans le domaine des données de grandes dimensions.

Sujet detaillé du stage

Les nouvelles technologies de séquencage du génome permettent d’étudier des
centaines de milliers voire des millions de variables. Leur utilisation en
recherche clinique permettrait d’identifier des variants génétiques associés a la
réponse du traitement. Malheureusement, du fait du nombre élevé de variable,
le risque de faux positif est trés élevé [1]. Pour se protéger de 1’augmentation
du risque alpha, un nombre élevé de sujets est nécessaire, ce qui alourdit
considérablement le colt et la logistique de la recherche clinique. Plusieurs
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facteurs influencent le nombre de sujets nécessaires. Le design de [’essai croisé
(ou cross-over) peut permettre de réduire le nombre de sujet nécessaires en
conservant une puissance équivalente a celle d’un essai en bras parall¢les,
grace a la diminution de la variabilité de la mesure des variables étudiées,
chaque sujet étant son propre contrble. Son intérét et ses limites sont bien
décrits pour I’estimation de 1’effet du traitement [2]. Cependant, son intérét
reste peu décrit pour I’estimation d’une interaction entre deux variables
d’intéréts (i.e. : entre un facteur prédictif potentiel et ’effet du traitement). Son
intérét dans le cadre spécifique des données génomiques reste notamment mal
connu.

L’objectif principal du stage est d’étudier I’influence de différents parametres
sur les performances respectives de deux plans expérimentaux pour
I’identification de marqueurs de réponse au traitement, dans le domaine du
séguencage génomigue a haut débit. Le domaine d’application du travail est la
recherche de variants génétiques associés a la réponse tensionnelle a un
traitement anti-hypertenseur [3].

Dans un premier temps, 1’é¢tudiant appréhendera le sujet par une revue de la
littérature. Ensuite, 1’étudiant simulera des essais cliniques sur un modéle
simple : chaque sujet a une mesure de tension artérielle avant traitement et
apres traitement, deux traitements sont comparés, en bras paralléles d’une part
et en cross-over d’autre part. Chaque sujet est également caractérisé par la
présence ou I’absence d’une covariable, i.e. le variant génétique. Pour chaque
variant génétique une interaction entre ’effet du traitement et la présence du
variant est recherchée. Le nombre de variant génétique variera. L’influence de
différents parameétres seront étudiés : taille de 1’effet du traitement, taille de
I’effet du facteur prédictif, taille de la corrélation intra-sujet de la réponse au
traitement dans 1’étude en cross-over.
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