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Introduction et généralités 
 

I. Risques compétitifs lors des essais cliniques en réanimation  

Dans les essais cliniques en réanimation, les analyses de survie sont souvent utilisées pour du 

suivi de patients afin de mettre en évidence le risque de survenue d’un évènement au cours 

du temps.  Ces analyses sont dites « de survie » même lorsque l’évènement n’est pas le décès. 

Les objectifs sont d’estimer la probabilité de survenue d’un évènement (E), et d’évaluer le lien 

entre l’exposition à une variable (X) et la survenue de l’évènement en comparant les risques 

de survenue de (E) selon l’exposition ou non à (X). La variable X peut correspondre à un 

traitement à l’essai. On observe donc une population dans le temps et on s’intéresse à la 

survenue au cours du suivi d’un événement dit d’intérêt (E1). Classiquement, la survenue de 

l’évènement est codée de façon binaire (E1 = 1 si survenue de l’évènement ; E1 = 0 en 

l’absence de survenue). Cela permet d’estimer le risque et de connaître les facteurs associés 

à l’apparition d’un seul événement. Les méthodes classiques d’analyse de survie tiennent 

compte du délai d’apparition de l’évènement d’intérêt et en l’absence d’apparition de 

l’évènement au terme du temps de suivi, elles traitent l’évènement comme « censuré ». 

L’estimateur statistique le plus fréquemment utilisé est celui développé par Kaplan et Meier 

(1) qui permet d’approcher la fonction de survie S(t) pour un seul évènement (par exemple le 

décès).  

Cependant, dans les essais randomisés en réanimation (mais également dans les essais de 

cohorte) il est fréquent d’observer des « interférences » lors de la survenue de plusieurs 

évènements. Par exemple, l’évènement « sevrage de la ventilation mécanique » (E1) 

empêchera l’observation de l’évènement « survenue d’une pneumopathie » (E2). Un exemple 
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encore plus évocateur est l’évènement « décès avant sevrage de la ventilation » (E1) qui 

empêchera d’observer l’évènement « sevrage de la ventilation mécanique » (E2). En analyse 

de survie, on parle de risques compétitifs lorsque deux évènements (E1 et E2) sont en 

compétition car l’observation de l’un empêche l’apparition du second. Il est possible 

d’envisager plusieurs risques compétitifs (E1 à Ek). La prise en compte et l’analyse d’un risque 

compétitif peut être nécessaire lors de l’analyse d’essais cliniques en réanimation.  

 

Figure 1. Représentation schématique d’une situation avec risques compétitifs 

Différentes méthodes ont été proposées pour tenir compte statistiquement des risques 

compétitifs. Il est souvent suggéré, à partir de l’estimateur de Kaplan-Meier (KM) (1), de 

considérer les évènements en compétition comme des évènements censurés (l'un censure 

l'autre) et d’étudier la fonction d’incidence cumulée (cumulative incidence function 

« CIF ») par la formule : 1-KM. Cependant, de cette façon, l’estimateur KM ne prend pas en 

compte le risque compétitif et peut conduire à une surestimation de l’effet d’un traitement.   

 

3.1.2 Données de survie en présence de compétition

Dans certains cas, le patient peut être exposé simultanément à la survenue de plusieurs

événements, la survenue de l’un annulant ou modifiant la probabilité de survenue des autres [31,

32, 33]. Cette situation où un sujet est exposé simultanément à plusieurs risques exclusifs définit

une situation dite de risques compétitifs ou en compétition (Competing risks) (Figure 3.2). C’est

par exemple le cas en cancérologie où la rechute avant décès peut entrer en compétition avec

le décès avant rechute, mais aussi en réanimation où la sortie vivant de réanimaton peut être

considérée comme un risque en compétition du décès en réanimation.

a

a

Etat initial

Evénement k

Evénement j

Evénement 2

Evénement 1

Fig. 3.2 – Représentation schématique d’une situation de risques compétitifs

On considèrera par la suite une situation où chaque individu est exposé au risque de survenue

de k types d’événements (ou d’échecs) différents, mutuellement exclusifs : chaque individu exposé

à ces k risques en compétition ne peut en présenter qu’un seul.

3.1.2.1 Notations

Soit Ti, le délai de survenue de l’événement (quelqu’il soit), et εi ∈ {1, ..., k} le type d’évé-

nement observé en Ti. Soit Ci, le délai de censure. Les observations sont {(T ∗
i , ε∗i ), i, . . . , n}, où

T ∗
i = Ti ∧ Ci et ε∗i = 1[Ti≤Ci] × εi.

22
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Dans le travail de Walraven et Finlay (2), après ré-analyse d’un échantillon d’études utilisant 

la méthode KM, il était observé dans 46% des cas une surestimation de l’effet du traitement 

en raison de la présence d’un risque compétitif non pris en compte par les auteurs. Une étude 

de 2012 par Koller et al. (3) rapportait le même risque pour 67% des études publiées dans des 

revues avec un impact factor important.  

La prise en compte des risques compétitifs nécessite de modéliser précisément les fonctions 

de survie et les risques de l’évènement E1 en tenant compte de l’évènement E2.  Les courbes 

d’incidence cumulées (CIF) sont modélisées par exemple par la méthode de Fine et Gray (4). 

Elles permettent également de calculer le Hazard Ratio entre deux groupes de traitement.  

 

 
 

Figure 2. Exemple de fonctions d’incidences cumulées (CIF) présentées dans une 

publication s’intéressant à la ventilation de patients de réanimation. Les deux 

évènements en compétition (sevrage ventilatoire et décès) sont présentés sur les 

courbes d’incidences (5). 
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Austin et Fine (6) et Lau et al. (7) concluent dans leurs travaux que le modèle de Fine et Gray 

devrait être utilisé pour analyser « le time to event outcomes » en présence de risques 

compétitifs et serait finalement le plus approprié pour étudier les questions d’incidence et de 

pronostique. 

Cependant, ce type de modèle est moins connu et plus complexe à mettre en œuvre que celui 

de Kaplan-Meier, ce qui freine possiblement l’usage de cette méthode. 

 

 

II. Critères de jugement « free days » pour gérer le risque compétitif  

 

Historiquement, dans les essais cliniques de réanimation, le critère de jugement privilégié 

était la mortalité à 28 jours. Cependant, la difficulté à montrer une différence entre les 

différents groupes de traitements a conduit à utiliser des critères en rapport avec la ventilation 

mécanique invasive connue pour sa morbidité. La durée de ventilation a tout d’abord été 

retenue, avec l’idée qu’une intervention qui diminuait la durée de ventilation diminuerait 

également la morbidité en réanimation. La représentation et la comparaison de ces durées 

par la méthode de Kaplan-Meier a été utilisée mais ne tenait pas compte du décès possible 

des patients. En effet, une proportion de décès élevée avant sevrage de la ventilation peut 

conduire à observer une durée de ventilation faible, et ainsi faussement conclure à une 

efficacité de l’intervention étudiée.  

Le critère « ventilator free days (VFD) » a ainsi été proposé pour gérer le risque compétitif (8). 

Il correspond au nombre de jours vivants sans ventilation. Les auteurs définissent ainsi un 
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critère de jugement composite, dans le but d’évaluer le nombre de jours de défaillance 

respiratoire avec nécessité de recours à la ventilation mécanique. Le décès étant un 

évènement compétitif du sevrage respiratoire, la prise en compte de ce dernier est 

essentielle. Le mode de calcul proposé pour le VFD est simple : à partir d’une durée de suivi 

(exemple 28 jours), on retire un point pour chaque jour pour lequel le patient est vivant et 

ventilé mécaniquement. Si le patient décède avant arrêt de la ventilation, le score est de 0. En 

résumé :  

- VFD = 0 si le sujet décède dans les 28 jours de la ventilation mécanique. 

- VFD = 28 - x si le sujet est sevré avec succès de la ventilation x jours après l'initiation. 

- VFD = 0 si le sujet est encore ventilé mécaniquement après 28 jours. 

Par exemple : 

- Un patient extubé vivant à J2 sur une période de suivi de 28 jours reçoit le score de 26.  

- Un autre patient extubé vivant à J10 reçoit le score de 18.  

- Un patient extubé à J28 reçoit un score de 0.  

- Un patient qui décède pendant la période de suivi reçoit lui aussi un score de 0.  

Ce principe de pénalisation du score à 0 est proposé dans le but de tenir compte du risque 

compétitif que constitue le décès sur la durée de ventilation. Le critère VFD combine donc en 

un seul critère « composite » la mortalité et l’effet de la thérapeutique utilisée sur la durée de 

ventilation. 

L‘avantage de ce critère est qu’il synthétise l’information (décès et durée de ventilation) en 

une valeur unique, apparemment simple à interpréter.   

En réalité, ce type de critère composite pose des problèmes d’analyse et d’interprétation. 

Dans le travail de Yehya et al. (9), les auteurs montrent que l’analyse d’un critère 

« composite » est complexe par la difficulté d’imputer la responsabilité de chaque sous-



 12 

variable (décès et durée de ventilation) dans la valeur globale. Pour les auteurs, le lecteur peut 

avoir l’impression, que l’intervention étudiée agira à la fois sur la mortalité et sur la durée de 

ventilation et cela dans le même sens. Pour un critère composite, les différentes composantes 

devraient être du même ordre clinique. En réalité, il s’avère que le VFD n’est pas un critère 

composite car les deux composantes (durée de ventilation et mortalité) sont en compétition.  

 

De plus, Yehya et al. (9, figure 2) et Bodet-Contentin et al. (10) ont montré qu’une même 

valeur de « ventilator free days » (VFD) pouvait être obtenue par de multiples combinaisons 

bien éloignées cliniquement. Ainsi un VFD moyen de 10 jours pouvait par exemple 

correspondre à une mortalité de 21,6% et une durée de ventilation moyenne pour les 

survivants de 10 jours mais aussi correspondre à une mortalité de 34,2% et une durée 

moyenne de ventilation des survivants de 7 jours.  
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Figure 2. Différentes trajectoires cliniques de patients avec (A) 0 ou (B) 14 Ventilator-

Free Days (9). 

Ces mêmes constatations sont retrouvées dans l’étude de Austin et al. (6), où après analyse 

d’essais contrôlés randomisés, il était observé la présence potentielle de risques compétitifs 

dans 77% des études analysées alors que dans la majorité de ces dernières, cette compétition 

n’était pas prise en compte dans l’analyse statistique. De plus, dans 77% des études, la courbe 

de KM était utilisée et une CIF par modélisation était réalisée dans seulement 16% de celles-

ci ; la méthode de Fine et Gray n’était utilisée que dans 9,7% des études. Ces auteurs ont 

proposé une marche à suivre pour analyser le risque compétitif et préféraient alors la 

réalisation d’une CIF et son analyse par la méthode de Fine et Gray plutôt que l’utilisation 

d’une courbe de KM pour comparer les résultats. 
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Déjà en 2002, Schoenfeld et al. (12) recommandaient de s’assurer que la mortalité était 

comparable dans les deux groupes avant d’interpréter les VFD pour diminuer le risque de 

biais. En réalité, ceci n’est pas toujours fait.  

 

En outre, bien qu’initialement dédié à l’analyse de la ventilation mécanique, on a observé 

l’apparition d’autres critères de jugement s’intéressant aux grandes défaillances d’organes sur 

le même mode que les VFD et prennant aussi le terme de « free days » (FD), par exemple : 

« organ failure-free days », « renal failure-free days », « antibiotics-free days », etc. Ces 

critères se sont étendus comme autant de solutions simples voire simplistes à la gestion du 

risque compétitif.  

 

Des études antérieures se sont intéressées à l’analyse des VFD ; Bodet-Contentin et Frasca 

(13) avaient montré l’existence d’une multitude de définitions du mode de calcul. Et malgré 

une appelation commune, cette absence d’uniformité dans la définition empêche la 

comparaison correcte des valeurs entre différentes études et biaise toute méta-analyse 

s’intéressant à la question. De plus, l’analyse statistique des FD devrait prendre en compte la 

distribution non normale avec un pic en 0 correspondant aux patients décédés ajoutés à ceux 

encore ventilés à la fin de la période de suivi.  Ainsi, le test de Student, bien que régulièrement 

employé et s’intéressant aux moyennes est pris en défaut dans cette situation et ne devrait 

pas être utilisé.  

 

Aussi, Yehya et al. (9) proposent une méthode d’interprétation des VFD : 1) utiliser une 

définition précise, 2) utiliser également une méthode d’analyse appropriée du risque 
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compétitif (par exemple Fine et Gray (4)), 3) rapporter quelle variable du critère composite a 

le plus grand effet sur le résultat, et 4) donner le résultat de chaque variable du critère 

composite. Dès 1999, Rubenfeld et al. (14) suggéraient de conduire des études pour évaluer 

les performances statistiques et l’intérêt clinique des « ventilator free days ». On peut 

aujourd’hui se poser la question de la pertinence de ces critères de jugement. 

 

III. Objectifs du travail  

Le but de notre travail est de décrire l’usage des critères de jugement « free days » dans les 

essais randomisés en réanimation, de s’assurer que l’analyse et l’interprétation sont 

correctement présentées pour tenir compte du risque compétitif et donc d’évaluer la validité 

externe des résultats des essais utilisant des critères « free days ».  
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Méthode  
 
Une recherche sur Pubmed a été réalisée en utilisant les mots clés « free days » pour 

sélectionner les articles d’essais contrôlés et randomisés étudiant des populations adultes 

publiés dans 13 journaux ayant un impact factor élevé entre le 01/01/2010 et le 30/06/2020 

(listes des journaux étudiés et équations de recherche pubmed présentées en annexe). 

Nous avons exclu les études en cross over, les études rétrospectives et les analyses 

intermédiaires. 

 

Collection des données  

 

3 auteurs ont analysés les titres et les résumés des articles sélectionnés. Ils ont extrait et 

collecté les données après lecture du texte intégral en utilisant un tableau de lecture 

standardisé. 

Pour chaque article sélectionné, il a été recherché : le critère de jugement principal (un critère 

était considéré comme étant le principal s’il était utilisé pour calculer la taille de l’échantillon 

mais si aucun nombre de sujet nécessaire n’était calculé, le critère de jugement déclaré par 

les auteurs comme étant le principal était utilisé), l’année de publication, le nombre de sujets 

randomisés et l’intégralité des « free days » utilisés. 

Il a été recherché si la notion de l’existence d’un risque compétitif était mentionnée. 

Il était recherché si une définition du terme « free days » était donnée. Il a aussi été recueilli 

les informations sur la durée de suivi, les tests statistiques utilisés pour comparer les groupes, 

la p-value obtenue et si la différence de mortalité dans chaque groupe était mentionnée et 

expliquée comme étant un potentiel biais au critère « free days ». 
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L’analyse statistique présente les variables qualitatives en nombre et pourcentage alors que 

les variables quantitatives sont présentées en moyennes (écart type) ou médianes (espace 

interquartile ou minimum-maximum). Toutes les analyses ont été faites en utilisant le logiciel 

R software version 2.5. 
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Résultats  
 
Au terme de la sélection, 85 essais contrôlés randomisés ont été retenus (figure 3). 

 
 
  

1403 études retenues pour analyse 

410 études analysées 

116 analyses du texte intégral 

85 études incluses 
 

 AJRCCM 7 (8.2) 
 Ann Intern Med 1 (1.2) 
 Crit Care 7 (8.2) 
 Crit Care Med 19 (22.3) 
 Chest 1 (1.2) 
 Intensive Care Med 16(18.8) 
 J Am Med Assoc 20 (23.5) 
 J Crit Care 4 (4.7) 
 N Engl J Med 9 (10.5) 

                           Lancet                   1 (1.2) 
 
 

993 études redondantes 

294 études hors sujet  

31 études exclues : 
- 15 mauvais format d’étude 
- 8 pas de « free days » retrouvé 
- 5 analyses rétrospectives 
- 2 trop faible population (<50 

patients) 
- 1 population de sujets sains 

 

Figure 3. Diagramme de flux de la sélection  
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La majorité d’entre eux comparaient 2 groupes (91,3%) avec un effectif moyen par groupe de 

249 ± 140 patients. Il a été retrouvé l’utilisation de 218 critères « free days » au total (tableau 

1). Le nombre médian de « free days » par articles était de 2 (1 ; 8). 

Le critère de jugement principal était un « free days » pour 26 (30%) articles.  

Parmi les 85 articles, la durée de suivi était de 28 jours pour 39 (46%) études. Le délai 

d’observation du critère « free days » allait de 0,25 à 90 jours.  

Vingt-huit différents critères « free days » furent observés. Les free days les plus souvent 

utilisés sont « ventilator free days » (37,0%), « intensive care unit free-days » (13,4%), 

« vasopressor free days » (7,4%) et « organ failure free days » (4,6%). Douze critères de 

jugement « free days » différents ne sont retrouvés qu’une ou deux fois parmi les 85 études.  

 

Tableau 1. Différents critères de jugement de type « free days » retrouvés dans les études.  

Critère de jugement n (%) 
Antibiotic-free days 3  
Cardiovascular failure-free days 2  
Catecholamine-free days 4  
Circulatory failure-free days 1  
Coagulation failure-free days 3  
Coma-free days 5 (2.3) 
Critical care-free days 1  
Delirium-free days 8 (3.7) 
Dialysis-free days 2  
Endotracheal prosthesis-free days 1  
Hematologic failure-free days 2  
Hepatic failure-free days 5 (2.3) 
Hospital-free days 9 (4.2) 
Infection-free days 2  
Intensive care unit-free days 29 (13.4) 
Invasive fungal infection-free survival at day 28 1 (0.5) 
Kidney failure-free days 7 (3.2) 
Mechanical ventilation-free days 1  
Non pulmonary organ failure-free days 3  
Organ failure-free days 11 (5.1) 
Renal failure-free days 4  
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Renal replacement therapy-free days 12(5.5) 
Sedation-free days 1  
Shock-free days 3  
Vasoactive drug free days                                                                                                       
 

1 
Vasopressor-free days 16 (7.4) 
Ventilator-free days 80 (37.1) 
Ventilator free days in survivors 1  
  

Plusieurs critères pouvaient être présents dans une même étude. Les pourcentages sont présentés pour les 

critères les plus fréquents (n>5) 

 

Lorsque le critère principal était un « free days », la définition de ce dernier était présente 

pour 17 des 26 (65,4%) cas mais sur l’ensemble des 218 « free days », 90 (41,6%) étaient mal 

définis.  

Le critère « ventilator free days » est défini dans 56% des études l’utilisant mais on note une 

tendance à la diminution de la définition : ainsi entre 2010 et 2015, le « ventilator free days » 

est défini dans 59% des cas alors que 50% des études le définissent entre 2015 et 2020. 

En ce qui concerne l’analyse statistique, le test de Mann Whitney U était utilisé pour comparer 

66 (30,2%) des 218 critères « free days », le test de Wilcoxon Rank Sum pour 32 (14,8%) et le 

test de Student pour 13 (6,0%). Aucune étude n’utilise le test de Fine and Gray. 

Les tests utilisés pour l’analyse statistique des « free days » n’étaient pas clairement définis 

dans 46 (56%) articles. 

La mortalité entre les groupes est significativement différente pour 11 (5,1%) critères « free 

days ». Aucune étude n’évoque la différence de mortalité comme pouvant être un facteur 

pouvant influencer la qualité des critères « free days ».  

Aucune mention de l’existence d’un risque compétitif n’est retrouvée et aucune fonction 

d’incidence cumulée n’est produite. 
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On retrouve 32 (37,6%) études utilisant des critères « free days » (FD) entre 2010 et 2015 et 

53 (62,4%) études de 2015 à 2020. Les définitions des critères « free days » sont présentes 

dans 53% des études entre 2010 et 2015 et dans 48,9% de celles entre 2015 et 2020.  

 

Au total, 41 (18,8%) critères « free days » présentent une différence significative avec une p-

value inférieure à 0,05 (figure 4). 

 

Figure 4. Distribution des p-values lors de l’analyse des critères de type free days. 
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Discussion  
 
 

Dans notre revue systématique, un tiers des études incluses utilisent un critère de type « free 

days » comme critère de jugement principal. Le « ventilator free days » est le critère le plus 

fréquemment utilisé. Ceci s’explique par le fait qu’en réanimation, la durée de ventilation 

mécanique est un facteur très largement corrélé à l’augmentation de la morbi-mortalité des 

patients.  L’usage encore très répandu des critères de jugement de type « free days » est en 

accord avec ce qui était retrouvé par le travail de Blackwood et al. en 2014 (15), où le critère 

« ventilator free days » était représenté dans près de 30 % des essais en réanimation comme 

critère de jugement principal ou secondaire. Ces critères de jugement ne sont d’ailleurs pas 

seulement utilisés dans les essais publiés en soins critiques mais également dans les grandes 

revues généralistes comme le JAMA (23,5% des articles inclus). Ceci s’explique probablement 

du fait de la simplicité de leur présentation (valeur unique, pas de notion statistique complexe) 

et à leur facilité (apparente) d'interprétation en rapport à leur unité (en jours). Ce point est 

encore une fois contestable du fait que le critère combine le nombre de jours de ventilation 

(variable quantitative) et l’éventuel décès du patient (variable qualitative binaire), ce qui 

conduit à une confusion voire à une perte d’information. Comme nous l’évoquions en 

introduction, cela génère des situations où, pour une même valeur de « free days », la 

mortalité et la durée de ventilation médiane peuvent être complètement inversées. Cela aura 

pour conséquence la mauvaise estimation de l’effet des traitements dans ces essais cliniques.  

 

Malgré l’utilisation assez large des critères de jugement « free days », nos résultats ont 

montré que leur définition n’était présente que dans 56% des travaux les utilisant (soit 44% 



 23 

de définitions manquantes). Contentin et al. (16) avaient observé qu'une définition précise de 

calcul des « free days » manquait dans 21 des 55 (38,2%) essais randomisés qu’ils avaient 

analysés et dans lesquels un critère « free days » était rapporté. Pire encore, ils avaient 

identifié 13 façons différentes de calculer ces « free days ». Cela remet en question toute 

volonté de réaliser des revues systématiques, des méta-analyses ou, tout simplement, de 

comparer les résultats des essais et de calculer la taille des échantillons pour de futurs essais. 

C’est un problème majeur pour la validité externe de tous les résultats de ces études.  

 

Un autre problème fréquent lors de la définition des « free days » est la durée de suivi des 

patients (ou l’horizon temporel). Dans notre revue, il a été observé que 55,3% des articles 

évaluaient le critère de jugement au 28ème jour. Pour les « ventilator free days », cet horizon 

temporel est discutable car la littérature montre que 8,8% des patients nécessitent encore 

une ventilation mécanique au 28ème jour (12, 15), ce qui remet en cause la pertinence d'un 

horizon temporel aussi court. Ceci est également transposable pour les autres critères « free 

days ». L'utilisation des « free days » pourrait alors être justifiée tant que la durée de suivi est 

suffisamment longue pour éliminer le risque d'événements compétitifs. Il devrait être 

recommandé une durée de suivi d’au moins 90 jours (5).  

 

Concernant l’analyse statistique, notre travail montre que celle recommandée pour ce critère 

(réalisation d’une CIF et modélisation du risque compétitif par la méthode Fine et Gray) n’est 

jamais utilisée. Les statistiques présentées sont principalement des médianes avec la 

comparaison par test de Mann-Whitney ou du test de Wilcoxon dans 38,5% des cas. Mais 

certains auteurs continuent d'estimer les moyennes et utilisent même le test t de Student. 

L’utilisation de médianes et de tests non paramétriques peut s’entendre dans le contexte où 
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la distribution des « free days » n’est pas paramétrique (non normale). C’est alors un moindre 

mal. Cependant, Yehya et al. (9) soulignent que la comparaison par un test non-paramétrique 

de deux distributions différentes (à nouveau le problème : variable qualitative avec la 

mortalité et quantitative avec la durée de ventilation) avec une médiane identique peut 

donner un résultat difficile voire impossible à interpréter. Pire, si la mortalité augmente, alors 

le nombre de « free days » dont la valeur est 0 augmente également, mais sans aucune 

conséquence sur la médiane. Enfin, nos résultats montrent qu’une plus grande proportion de 

p-values inférieures à 0,05 est observée pour les « free days » lorsqu'ils sont des critères de 

jugement principaux ou secondaires (figure 4). 

 

Nos résultats montrent que dans le cas des VFD (critère majoritairement utilisé), aucun essai 

clinique ne mentionne ou n’évoque la présence d’un risque compétitif entre le sevrage de la 

ventilation et la mortalité des patients. Aucune étude ne présente une différence de mortalité 

comme un critère pouvant diminuer la durée de ventilation et donc faussement augmenter 

l’effet d’un traitement.  Aucune courbe d’incidence cumulée n’est présentée (en dehors des 

courbes de Kaplan-Meier qui ne prennent pas en compte le risque compétitif) et le modèle de 

Fine Gray (4) n’est pas utilisé. Du fait de l’absence d’utilisation de ces méthodes appropriées, 

les lecteurs non spécialistes en statistiques ne peuvent que difficilement interpréter ou 

critiquer les résultats. Le principe du risque compétitif est pourtant assez simple et facilement 

identifiable dans la pratique clinique quotidienne mais son analyse statistique fiable reste 

complexe et non habituelle. Il est avant tout important de revoir l’usage standardisé des 

critères « free days » et en premier lieu le « ventilator free days » : définition précise, utiliser 

une méthode d’analyse de modélisation du risque compétitif, rapporter quelle variable du 

critère composite a le plus grand effet sur le résultat, donner le résultat de chaque 
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composante du critère composite et présenter la différence de mortalité comme étant un 

possible biais. 

 

Les « ventilator free days » apparaissent finalement comme étant des critères confus et mal 

utilisés. De plus, le nombre important de critères « free days » différents déclinés à partir du 

critère initial VFD déjà peu fiable, renforce ce sentiment de confusion ; tout comme le fait que 

plusieurs auteurs inventent un critère qu’ils sont seuls à utiliser mais qui porte le nom de « free 

days ». L’impression si ce n’est de contrefaçon mais de malfaçon pourrait dissuader les 

lecteurs et les éditeurs d’analyser les résultats d’études pourtant bien construites sur la 

mauvaise réputation de ce critère. En effet, pour les auteurs, utiliser un critère de jugement 

séduisant sur la proposition de synthèse du risque compétitif mais qui aurait été trop souvent 

mal utilisé fait perdre en crédibilité les résultats. La multiplication sous un même nom « free 

days » de critères de jugement tirés d’un référent manquant lui-même de justesse entraine 

une multiplication des imprécisions et erreurs d’évaluation des traitements dans les essais. 
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Conclusion  
 
 

L’invention des critères « free days » était initialement une bonne idée pour synthétiser les 

résultats de critères compétitifs en une valeur unique mais ils restent mal utilisés malgré les 

préconisations datant de 2002. L'utilisation de ces critères composites est très discutable sur 

le plan méthodologique, très pauvre en termes de propriétés statistiques, et nous soutenons 

qu'elle devrait être abandonnée. Ils sont employés par des auteurs ne mentionnant pas 

l’existence de risques compétitifs, risques qui sont de toute façon rarement pris en compte et 

l’analyse statistique n’utilise alors évidemment pas les bons outils pour comparer des 

évènements en compétition.  

Les « free days » ne respectent pas les critères de qualité attendus, ils n’offrent pas une 

définition fiable et reproductible permettant leur réutilisation sans crainte dans les études 

ultérieures. Une question que l'on peut se poser est de savoir pourquoi ces résultats sont si 

populaires dans la communauté clinique ? C'est probablement parce que ces critères sont 

présentés de manière simple, avec une unité facilement compréhensible (jours). Mais il s'agit 

d'une fausse commodité, responsable de mauvaises interprétations et conduisant à une 

surestimation potentielle de l'effet des thérapeutiques étudiées.  

 

Il manque certainement à ce stade, un critère de jugement issu de la modélisation des risques 

compétitifs, facile à mettre en œuvre et à interpréter dans l’intérêt de l’évaluation correcte 

des traitements en réanimation.   
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Annexes 

Liste des journaux analysés: 
 
Annals of internal medicine 
The New England journal of medicine  
JAMA  
Lancet  
PLoS medicine  
British medical journal 
American journal of respiratory and critical care medicine 
Critical care medicine 
Intensive care medicine 
Critical care  
Chest 
Annals of intensive care  
Journal of critical care 
 
Equations de recherche : 
 
Ventilator free days 
Delirium free days 
Dialysis free days 
Hospital free days 
Intensive care unit free days 
Organ failure free days 
Renal support free days 
Sedation free days 
Shock free days 
Vasoactive free days 
Vasopressor free days 
Catecholamine free days 
 
Exemple avec les “ventilator free days”: 
 
(((((((((((((((ventilator free days) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] : "2020/06/30"[Date 
- Publication]))) AND ("Journal of critical care"[Journal])) AND (("2010/01/01"[Date - 
Publication] : "2020/06/30"[Date - Publication]))) OR ((((ventilator free days) AND 
(("2010/01/01"[Date - Publication] : "2020/06/30"[Date - Publication]))) AND ("Annals of 
intensive care"[Journal])) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] : "2020/06/30"[Date - 
Publication])))) OR ((((ventilator free days) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] : 
"2020/06/30"[Date - Publication]))) AND ("chest"[Journal])) AND (("2010/01/01"[Date - 
Publication] : "2020/06/30"[Date - Publication])))) OR ((((ventilator free days) AND 
(("2010/01/01"[Date - Publication] : "2020/06/30"[Date - Publication]))) AND ("Critical care 
(London, England)"[Journal])) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] : "2020/06/30"[Date - 
Publication])))) OR ((((ventilator free days) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] : 
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"2020/06/30"[Date - Publication]))) AND ("Intensive care medicine"[Journal])) AND 
(("2010/01/01"[Date - Publication] : "2020/06/30"[Date - Publication])))) OR ((((ventilator free 
days) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] : "2020/06/30"[Date - Publication]))) AND 
("Critical care medicine"[Journal])) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] : 
"2020/06/30"[Date - Publication])))) OR ((((ventilator free days) AND (("2010/01/01"[Date - 
Publication] : "2020/06/30"[Date - Publication]))) AND ("American journal of respiratory and 
critical care medicine"[Journal])) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] : "2020/06/30"[Date 
- Publication])))) OR ((((ventilator free days) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] : 
"2020/06/30"[Date - Publication]))) AND ("British medical journal"[Journal])) AND 
(("2010/01/01"[Date - Publication] : "2020/06/30"[Date - Publication])))) OR ((((ventilator free 
days) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] : "2020/06/30"[Date - Publication]))) AND 
("Lancet (London, England)"[Journal])) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] : 
"2020/06/30"[Date - Publication])))) OR ((((ventilator free days) AND (("2010/01/01"[Date - 
Publication] : "2020/06/30"[Date - Publication]))) AND ("JAMA"[Journal])) AND 
(("2010/01/01"[Date - Publication] : "2020/06/30"[Date - Publication])))) OR ((((ventilator free 
days) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] : "2020/06/30"[Date - Publication]))) AND ("The 
New England journal of medicine"[Journal])) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] : 
"2020/06/30"[Date - Publication])))) OR ((((ventilator free days) AND (("2010/01/01"[Date - 
Publication] : "2020/06/30"[Date - Publication]))) AND ("Annals of internal 
medicine"[Journal])) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] : "2020/06/30"[Date - 
Publication])))) OR ((((ventilator free days) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] : 
"2020/06/30"[Date - Publication]))) AND ("British medical journal"[Journal])) AND 
(("2010/01/01"[Date - Publication] : "2020/06/30"[Date - Publication]))) 
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Résumé : 
 
Introduction : 
Les risques compétitifs sont présents dans de nombreux essais cliniques. Leur analyse 
statistique est délicate. Les critères « free days » se proposent de simplifier ce type d’analyse. 
Une évaluation méthodologique de leur usage est nécessaire afin de pouvoir juger de la 
validité externe des études les utilisant. 
 
 
Méthode : 
Réalisation d’une revue systématique sur pubmed de 13 journaux avec un impact factor 
important de 2010 à 2020 à la recherche des critères de jugement « free days ». Analyse de la 
méthodologie employée pour évaluation de la validité externe de ce type de critère. 
 
Résultats :  
85 essais randomisés analysés. Présence de 28 critères « free days » différents utilisés au total 
à 218 reprises.  Définition du critère présente dans 56% des études. Le critère « ventilator free 
days » est le plus fréquemment retrouvé (37% des cas). Les composantes durée de ventilation 
et mortalité ne sont jamais analysées de façon concomitante. Les préconisations antérieures 
pour améliorer la qualité des « free days » ne sont que rarement respectées. L’analyse 
statistique ne prend jamais en compte la présence de risque compétitif par ailleurs.  
 
Conclusion : 
La multitude de critères « free days » retrouvés ne respectent que rarement les critères de 
qualité préconisés. Le mauvais usage des « free days » rend confuse leur analyse ; ils ne 
devraient plus être utilisés pour étudier des risques compétitifs.   
 
 
Mots clés : 
Revue systématique, essais contrôlés randomisés, risques compétitifs, « free days », validité 
externe. 
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En présence des Maîtres de cette école, de mes chers condisciples et devant 
l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'être fidèle aux lois de l'honneur et de 
la probité dans l'exercice de la médecine. Je donnerai mes soins gratuits à 
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