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Pourquoi
(WHY)



Comment
(HOW)

Quoi
(WHAT)

Pourquoi
(WHY)



Sur quoi reposent nos décisions au lit du patient?



Détermine l’effet moyen d’un 
traitement sur une population 

Détermine le meilleur 
traitement pour un patient



Une question de philosophie…

l Si vous (ou un de vos amis) avez besoin
de soins intensifs, vous souhaitez…

A.L’art des soins intensifs?

B. La science des soins intensifs?

C.L’ingénierie des soins intensifs?



Vous (ou votre ami) partez en Australie…

C. Un équipage Swiss et son 
Airbus A380

A. Un pilote amateur et le Spirit of 
St Louis

B. Chuck Yaeger et un Bell XS-1 
test jet



Pourquoi l’option ‘C’ est préférable ?

l Les vols commerciaux sont sûrs…
§ Approche systémique et rigoureuse

v Contrôles, procédures dégradées, redondances & SOPs
v Incorporation constante & immédiate d’informations nouvelles

§ Minimise les risques d’erreur & tire bénéfice de l'expérience 
disponible concernant chaque risque

§ 0,4 accident mortel pour 1 million de décollages

§ La première cause d’accident reste l’erreur humaine



Redéfinir « évidence » aux soins intensifs 
• En l’absence d’évidence pour guider nos

décisions dans des situations exceptionnelles
La physiologie, le bon sens et l’expertise au lit du malade

Art des soins 
intensifs

• En l’absence de preuves alors que le 
problème fréquent, la recherche est un devoir!Science des 

soins intensifs

• Lorsque les preuves existent, il faut 
soigner avec rigueur !!Ingénierie 

des soins 
intensifs



“Doctors must base what 
they do on randomized 
clinical trials (RCTs)”

Archie Cochrane

Evidence-based medicine







Les études « négatives » peuvent 
nous conduire à arrêter des 
interventions dangereuses!







3 types d’études négatives?

l Celles que l’on ne finit 
pas…

l Les études importantes 
que l’on ne fait pas!

l Les études mal conçues 
et mal exécutées...



Il n’y pas d’étude 
négative… 



Pour autant que…

q La question soit importante

q L’étude est bien conçue

q L’étude est bien conduite

q Il y a une hypothèse plausible

q Les résultats sont bien interprétés

q Cela conduit à changer les pratiques



Traduire la recherche en pratique…



Après 17 ans, 14% des résultats de recherche se 
traduisent par un changement de pratiques

Heures

Jours…

Semaines

Mois

Temps ‘requis’ pour changer les pratiques…
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<20% des patients 
ventilés avec 6 mL/kg 

ou moins!

35% des patients 
ventilés avec 8 mL/kg 

ou plus!!!







Dans une cohorte américaine de 2215 patients admis en soins 
intensifs, le taux de mortalité est évalué à 35,4% à vingt-huit 
jours, avec de fortes disparités entre les 65 centres (de 6,6 % à 
80,8 %), selon un article publié le 15 juillet dans JAMA 
Internal Medicine.





Innover pour mieux soigner: une démarche agile!

Objectif: des soins de haute 
qualité pour chaque patient







La bonne nouvelle…

l Des essais cliniques nombreux
§ 5819 essais à promotion industrielle en 2018-2019 
§ Tous les médicaments et dispositifs médicaux

l Nos essais cliniques sont mieux conduits
§ Méthodologie
§ Ethiques
§ Publications



Bonne nouvelle mais… 
l Essais cliniques trop précis

§ Patients  sélectionnés; “ce n’est pas la vraie vie”…

l Pas d’essais réellement comparatifs
§ A vs. B ? Mais dans quel contexte ?
§ A vs. B, vs. C, vs. D,… 

v Et si on donne E ou F …

l Je veux juste la réponse
§ Mes patients ne sont pas des cobayes…





Nature Medicine 2012;18(7)



Des critères d’inclusion/exclusion similaires ne 
garantissent pas l’homogénéité des populations

2

Le sepsis reste un syndrome…1

Le calcul de puissance de nos études souffre de 
l’imprécision des prédictions de mortalité

3



Mortalité: le bon critère de jugement?

l Mortalité aux soins intensifs?
l Mortalité hospitalière? 
l J14, J28, J90 ?
l Toute cause ou liée au choc ?
l Influencé par des facteurs

indépendants du traitement à
l’étude

l Autres critères?





Moins de temps 
sous 

vasopresseurs



Moins de temps 
sous 

ventilation 
mécanique



Moins de temps 
aux soins 
intensifs



En conclusion, ce travail suggère que l’effet
global du traitement évalué par un essai peut
être un guide trompeur quand à l’utilité de ce
traitement chez un patient individuel tant que
nous ignorons quelles ‘caractéristiques patient’
conditionnent l’efficacité (ou la toxicité) du
traitement pour lui/elle.

Une étude clinique détermine l’effet moyen d’un traitement sur une population 



Evaluation of gene expression for 100 « class-defining genes ». 
Color & intensity indicate increased / decreased gene expression







AUSSI POUR LE SEPSIS & 

LES SOINS INTENSIFS



Clinical research 

Parallel universes …

Clinical care



A quoi sert la recherche clinique?

q Obtenir des publications
q Obtenir des fonds
q Obtenir plus de fonds…
q Convertir les patients en billets d’avion
q Générer l’évidence nécessaire pour guider et, 

le cas échéant, changer les pratiques cliniques
q Mieux comprendre





L’ére des ‘Big Data’ et de l’intelligence artificielle 

l Intégration de données personalisées et ‘denses’ 
§ Pour informer sur les soins optimaux

§ Des données – ‘vie réelle’ et pratique quotidienne

§ Pour des estimations de bénéfice ‘personnel’

§ Le carburant de l’intelligence artificielle



Les patients reçoivent plus de remplissage vasculaire et moins de 
vasopresseurs que ce recommanderait un algorithme d’IA entraîné 
pour détecter les combinaisons optimales pour la survie.

• 36% des patients reçoivent la 
quantité de liquides suggérée par 
l’algorithme

• Seuls 17% des patients reçoivent 
des vasopresseurs, alors que l’IA 
traiterait 30% des patients





Leverage the EHR

Low incremental costs

Real-world ‘effectiveness’

Consider multiple therapies

‘Personalized’ estimates

Offer ‘live’ tailored options

Robust causal inference

‘Big Data’ 
Analytics

✗

Pour établir une inférence

causale, il faut randomiser!



Les essais Point-of-care (POC)
l Un évènement clinique dans le système d’information 

‘déclenche’ l’essai clinique

l VA EHR system
§ Patients diabétiques non équilibrés
§ Lorsque l’on prescrit de l’insuline, le système propose de 

ransomiser…
v Protocole selon glycémie vs algorithme base sur le poids

• Fiore et al. Clinical Trials 2011

l Dans la cour des grands essais ‘pragmatiques’
§ 2 diurétiques thiazidiques, >13k patients hypertendus (NCT02185417)
§ 2 doses d’aspirine, 20k patients coronariens (ADAPTABLE) (PCORI)



Leverage the EHR

Low incremental costs

Real-world ‘effectiveness’

Consider multiple therapies

‘Personalized’ estimates

Offer ‘live’ tailored options

Robust causal inference

‘Big Data’ 
Analytics

POC 
Trials

✗/

✗
✗

✗



Adapter pour mieux soigner

l Essais adaptatifs: vers des essais
cliniques avec bénéfice individuel direct 
§ Pour garantir à chaque patient le meilleur

traitement connu à l’instant T
§ Des interventions mutliples et des essais qui s’adaptent au fil du 

temps
§ Essais ‘perpétuels’, conduits pendant les soins courants 
§ Technologie: modèles & statistiques bayesiennes

l Focus sur les maladies plus que sur les traitements
§ Objectif: établir l’efficacité et la sécurité sans exposer des patients 

inutilement alors que la réponse devient disponible
§ S’adaptent à l’arrivée de nouveaux traitements



Essais adaptatifs: les principes
l Simulation in silico & adapter le modèle en cours d’essai

l Randomiser des patients dans plusieurs bras
§ Randomisation basée sur la probabilité de succès
§ Proche d’interventions “qualité” – participation?

l Des seuils pour abandoner/continuer un bras
§ ‘Play the winner’ – randomiser dans les bras 

les plus prometteurs
§ Taille de l’échantillon variable! Le nombre de bras et les schémas de 

randomisation sont influencés pendant l’étude par les résultats de l’étude

l Randomisation sélective pour …
§ Différents types de patients ou contextes cliniques distincts
§ Différentes co-interventions



L’essai clinique traditionnel…

Patients avec maladie X

Au début,
50% chance

Que A > B

2 options de traitement (A ou B) 



L’essai clinique traditionnel…

Arrêt de l’étude si on est 99% certain que A > B

Et que se passe-t-il entre 50 et 99%?

Patients avec maladie X



Un essai A vs. B chez 400 patients

l La probabilité que A > B = 78%
l Randomisons PLUS de patients dans A que B …

Vivants

DCD

40

20

No. de 
patients

A B

Après 40 inclusions ….



Après 80 patients …

l La probabilité que A > B = 99.9%
l Arrêt de l’étude !

Vivants

DCD40

20

No. de
patients

A B



A

B

Modèle statistiqueRègle de randomisation

Randomisation ‘response-adaptive’



A

B

Randomisation ‘response-adaptive’
Algorithme de 
randomisation
modifié pour 
favoriser A 

Modèle statistiqueRègle de randomisation



C

A

B

D

Modèle statistiqueRègle de randomisation

Randomisation ‘response-adaptive’
Nouveaux 

bras activés



C

A

D

Randomisation ‘response-adaptive’
Ou abandonnés…

Modèle statistiqueRègle de randomisation



C

A

D

Randomisation ‘response-adaptive’
Probabilités

variables selon le 
type de patient

Modèle statistiqueRègle de randomisation







Approches théragnostiques
- Intégration des biomarqueurs -





Leverage the EHR

Low incremental costs

Real-world ‘effectiveness’

Consider multiple therapies

‘Personalized’ estimates

Offer ‘live’ tailored options

Robust causal inference

‘Big Data’ 
Analytics

POC 
Trials

Platform 
Trials

✗/
✗
✗
✗

✗
✗

✗



Leverage the EHR

Low incremental costs

Real-world ‘effectiveness’

Consider multiple therapies

‘Personalized’ estimates

Offer ‘live’ tailored options

Robust causal inference

‘Big Data’ 
Analytics

POC 
Trials

Platform 
Trials ???

✗/

✗
✗
✗

✗
✗

✗



A l’interface entre l’essai ‘POC’ & l’essai “Platform”

l REMAP
§ Randomized
§ Embedded
§ Multifactorial
§ Adaptive
§ Platform trial

REMAP



Soins intensifs: prêts pour l’aventure?



PREPARE is funded by the European Commission under grant number 602525

WP 5/Practice C
REMAP-CAP study
WP leaders: Marc Bonten & Jean-Daniel Chiche



§ Perpetual trial -> Research platform
§ Start with 3 selected interventions:

§ Antibiotics, steroids & ventilatory strategy
§ High equipoise
§ Low ethical barriers
§ Low costs (incl. no additional diagnostics)

§ Response adaptive randomization (RAR)
§ Future options: selection of new suitable treatments:

§ Diagnostics
§ Antivirals

Design full study (REMAP-CAP) 



Preuve de concept

Pandémie COVID-19 







• 483 patients avec SDRA COVID-19
• Latent class analysis (LCA) & classification 

phénotypes hypo/ hyperinflammatoires

SEULS LES PATIENTS DE PHÉNOTYPE
HYPERINFLAMMATOIRE (CLASS 2) 

BÉNÉFICIENT DE LA CORTICOTHÉRAPIE



Autres domaines? cibles thérapeutiques?







Days
93% des patients inclus après la publication des résultats sur 

la dexamethasone ont reçu des corticostéroides!



Chez les patients Covid-19 de soins 
intensifs, une stratégie initiale 
d'anticoagulation à dose thérapeutique 
n’améliore ni la survie hospitalière ni la 
résolution des défaillances cardio-
vasculaire ou respiratoire par rapport à 
une thrombo-prophylaxie standard.



Vers une plateforme d’essais ‘SDRA’ ? 

The response to the COVID-19 pandemic has shown that exceptional efforts can dramatically
accelerate the clinical development of vaccines. We propose that it is time to also take immediate
actions to improve clinical trials in other areas to better serve all patients. 





Type L
• Low elastance
• Low VA/Q ratio
• Low lung weight
• Low lung recruitability

Type H
• High elastance. 
• High right-to-left shunt
• High lung weight
• High lung recruitability











PESETAS – PEEP Selection Test in ARDS

l Hypothesis
§ Patients with greater amounts of recruitable lung may 

benefit from higher PEEP levels, provided that attention is 
paid to maintain ∆P below 14 cmH2O

§ Setting PEEP based on results of a PEEP-responsiveness 
test (PRT) improves survival as compared to low- and 
high-PEEP strategies applied independently of the patient 
response. 

PEEP-selection test in ARDS - assessment of PEEP responsiveness to titrate end-expiratory 
pressure in patients with moderate and severe acute respiratory distress syndrome. 

A prospective randomised trial with Bayesian response adaptive randomisation design.



VT 6 mL/kg PBW
PEEP 5 cmH2O

Pinsp 45 cmH2O
PEEP 15 cmH2O
RR     10 rpm
I:E.     1:1

VT 6 mL/kg PBW
PEEP 15 cmH2O

• Lung mechanics
• Arterial blood gas
• FRC
• Hemodynamics

• Lung mechanics
• Arterial blood gas
• FRC
• Hemodynamics

• Lung mechanics
• Arterial blood gas
• FRC
• Hemodynamics

A PEEP-responsiveness test to identify lung recruitment

PEEP 5 PEEP 15LRM

• Sensitivity 83%
• Specificity 75% 
• PPV 84% 
• NPV 74% 
• AUC 0,804

§ 51 patients
§ PaO2/FiO2 139±65 mmHg
§ ARDS Category

§ Mild 10 pts
§ Moderate 21 pts
§ Severe 20 pts

∆PaO2/FiO2
∆PaCO2
∆CRS

P
R
T



PRT

3 bras, mais 2 stratégies J



PRT

Acurasys Rescue Acurasys Rescue

Acurasys Rescue

RELAX
Acurasys Rescue

Teste l’effet des curares administrés 
pendant 48h dès que PaO2/FiO2 <150 
(Acurasys) or lorsque PaO2/FiO2 <100 
(Rescue)



PESETAS RELAX STRIVE



Self-learning healthcare is …

fused care and research






