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“The biggest risk in this study is just
reading the consent form!”
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Fundamenteel én translationeel
patiéntgericht onderzoek
(onderzoeksgroep Stevin-

premie 2019 Andrea Evers)
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Wat is het probleem?

I.INICAI. TRIAL AWARENES

8 50/ OF CLINICAL TRIALS FAILTO
O RETAIN ENOUGH PATIENTS
8 0 0/ OF CLINICAL TRIALS
O FAILTO FINISH ON TIME
50 0/ OF SITES ENROLL ONE OR NO
O PATIENTS IN THEIR STUDIES

— 0 OF THE TOTAL US PHARMACEUTICAL
40 /0 CLINICAL TRIAL BUDGET GOES
TOWARD RECRUITMENT (S1.89B)
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Wat zijn de gevolgen?

v' Mislukte trials (subsidies en promotietrajecten)
v Underpowered studies: minder valide/niet-valide resultaten

v Patiénten voor “niets” aan (soms invasieve) studie-
activiteiten onderworpen
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Yes, you should
your failures
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Wat is de vraag?

Hoe inclusie van patiénten in onderzoek te
optimaliseren en uitval te minimaliseren?

T01:
H CRID

Contemporary Clinical Trials Communications 11 {2018) 156-164

Contents lists available at ScienceDirect

Contemporary Clinical Trials Communications

Hirt
TIoT e
T

journal homepage: www .elsevier.com/locate/concte

Factors associated with clinical trials that fail and opportunities for
improving the likelihood of success: A review

i

David B. Fogel

Trials.ai, 4520 Executive Dr., Suite 200, San Diggo, CA, 92121, United Suxtes
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Voortbouwend op

EUPATI NL

European Patients‘ Academy
on Therapeutic Innovation

Adviesrapport

Patiéntvriendelijke toegang tot informatie
over medisch-wetenschappelijk onderzoek

Mei - December 2017

Daphne Bloemkolk

Ruud Nieuwendaal

OcC
RF

Dutch Clinical
Research
Foundation

Participatie in
wetenschappelijk )
onderzoek verhogen 4

Middels excellente gespreksvoering

Drs. Else Wolke
Drs. Barbara Scheffer
Drs. Anouk de Menthon Bake

3%5 BUREAU Sje%A/
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Belang van communicatie

v Communicatie heeft grote invloed op ervaring van patiénten:

v' Tevredenheid PATIENT-CENTERED CARE
v Therapietrouw

v Gezondheidsuitkomsten

v' Aspecten van communicatie:

Inhoud Ethiek
De Haes & Bensing, 2009; Van Vliet et al., 2016
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De kracht van communicatie

v Communicatie over verwachte uitkomsten beinvloedt uitkomsten

Hidden application
Metamizol

Verborgen toediening

Fain intereity | MAS)

Open toediening

Opan Hidden
lidocaine lidocaine
o — — Firiaiie ——
Hidden Administration of Drugs g
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De kracht van communicatie

v Communicatie over verwachte uitkomsten beinvloedt uitkomsten

v Voorbeelden uit RCT'’s:
v" Verbetering van placebogroep in klinische trials (0.a. placebo-effect)

v" Rapportage van bijwerkingen beschreven in informatiebrief in placebogroep (nocebo-
effect)

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Arthroscopic Partial Meniscectomy versus
Sham Surgery for a Degenerative Meniscal Tear

@ Arthroscopic partial meniscectomy [l Sham surgery

Raine Sihvonen, M.D., Mika Paavola, M.D., Ph.D., Antti Malmivaara, M.D., Ph.D.,
Ari 1tild, M.D., Ph.D., Antti Joukainen, M.D., Ph.D., Heikki Nurmi, M.D., A

Juha Kalske, M.D., and Teppo L.N. Jrvinen, M.D., Ph.D., 100

for the Finnish Degenerative Meniscal Lesion Study (FIDELITY) Group 90
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De kracht van communicatie

Voorbeelden uit experimentele studies:

v" Verschillende manieren om informatie te ‘framen’
beinvioeden symptomen én fysiologie

Original Article

Changing Patient Mindsets about Non—Life- ]
Threatening Symptoms During Oral
Immunotherapy: A Randomized Clinical Trial

Lauren C. Howe, PhD", Kari A. Leibowitz, MA”, Margaret A. Perry, BS", Julie M. Bitler, BA®, Whitney Block, NP,
Ted J. Kaptchuk®, Kari C. Nadeau, MD", and Alia J. Crum, PhD* Stanford and Mountain View, Calif; and Bosron, Mass

J ALLERGY CLIN IMMUNOL PRACT HOWE ETAL 1557
VOLUME 7, NUMBER 5

Mindset Group

Side Effects (SASE) —_—
Positive Signals (SAPS)
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Really, this is going to hurt...
15. Mei 2009 17:46

Nocebo-Induced Hyperalgesia During Local
Anesthetic Injection

Dirk Varelmann, MD, DESA,* Carlo Pancaro, MD,t Eric C. Cappiello, MD,*
and William R. Camann, MD#*

v'Groep 1 (placebo): “We geven je een
lokale verdoving die het gebied zal
verdoven en je zult je gedurende de hele
procedure comfortabel voelen”

v'Groep 2 (nocebo): “Je gaat even een
scherpe prik voelen; dat is het ergste deel
van de procedure”
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Hoe te gebruiken in verhogen
Inclusie en verlagen drop-out?

What are the best practices you have seen in patient recruitment?
Open ended question

28%

Using a diversity of recruitment outlets
Communication with physicians/KOLs/sponsors

COMMUNICATIE

10%

Connection with patients

Supporting site staff
Superior incentives % of respondents

Advocacy group outreach
Customized recruitment plans
Better physician recruitment
None/don't know

Others 15%

Source: ISR whitepaper “The Expanding Web of Clinical Trial Patient Recruitment,” 2014 (n=102)

Contemporary Clintcal Trials Communications 11 (2018) 156-164
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journal homepage: www .elsevier.com/locate/conctc

Factors associated with clinical trials that fail and opportunities for )
improving the likelihood of success: A review K

David B. Fogel

Triak., 4520 Evecutive Dr, Suite 200, San Disge, CA, 92121, United Sintes
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Disclaimer...

Hoewel positieve verwachtingen
belangrijke voorspellers zijn van een
positieve uitkomst...

o 1 [ROTT] R
NN T 1T BRI - 1T Tr|a|5

||||||

An optimised patient information sheet did ®-
not significantly increase recruitment or
retention in a falls prevention study: an
embedded randomised recruitment trial
Sarakh Ui -'.::.-'-:-'_ Canline -'.r-J'.:', oy ."1'J.!|'I't-'-._'.-.!'.'p:-"p:' -:-'.‘.".:', Fiotin JI:', Mo i -'..',
Annedarss Keeran ™ Sash E ..!’I'::._ Low raire '.'fl:-:.'--‘_ '.'_.r\:-l'r:- A cirmio .'-"_ o B w

W

Anthary C Redmand ™, S Rodges', David 1L Torgeson |, Wesley Verror', th Waton |, Peter Knapp'
. I - o ; " s
Joy Flick ™ (4, Peter Bower , Sandra Eldddge | Vichifvanie W Madursinghe” and Jomahan Gafy

...nog beperkte directe evidence base;
Indirecte aanwijzingen (en open
deuren) ter toekomstige toetsing!
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Hoe te gebruiken in verhogen
Inclusie en verlagen drop-out?

Vormaspecten in communicatie

v Informeer patiénten via meerdere kanalen (bv. mondeling,
schriftelijk, online) en op verschillende momenten

v Stuur reminders voor vervolgafspraken om uitval te voorkomen

v’ 15t contact via behandelaar (arts/verpleegkundige) met wie
patiént vertrouwensband heeft (goed beeld van onderzoek,
onderschrijven relevantie)

v Onderzoeker vaak meest betrokken, enthousiast en benaderbaar
v Dezelfde persoon op verschillende momenten verlaagt uitval
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Hoe te gebruiken in verhogen
Inclusie en verlagen drop-out?

Inhoudsaspecten in communicatie

HEALTM  0GCTON ARD PATERT

Treating Patients as Partners, by Way of Informed Consent

v Gebruik terminologie die aansluit bij de patiént e ’
(vraag vooraf feedback aan meerdere mensen uit de 5 :
doelgroep) W

v" Vermijd stigmatiserende termen (bv. ‘psychologische
interventie’ vs. ‘begeleidingsprogramma’)

v" Niet alleen informatiebrieven, maar alle communicatie (bv.
interventieteksten)

v' Maak relevantie duidelijk voor de patiént

v' Wat vindt patiént belangrijk? (bv. eigen regie)

v Inclusie van patiént-gerapporteerde uitkomstmaten

Inhoud
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Hoe te gebruiken in verhogen
Inclusie en verlagen drop-out?

Inhoudsaspecten in communicatie

v’ Biedt een realistisch beeld van wat deelname inhoudt

Tijdsinvestering
Fysieke /emotionele belasting (bv. stressvolle procedures)
Mogelijke (individuele/groeps-)voordelen / risico’s

DN NN

Beloning / kosten voor deelname (hogere beloning + hogere
instroom, wel aan hoger ingeschat risico)

AN

Benadruk vrijwilligheid van deelname en gevolgen voor zorg
bij uitval

= Geinformeerde keuze

Inhoud
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Hoe te gebruiken in verhogen
Inclusie en verlagen drop-out?

Ethische aspecten in communicatie

v’ Biedt voldoende tijd om na te denken en deelname te
bespreken met naasten (Informed Consent niet direct in
spreekkamer laten invullen)

NICO DE LEEUW & JAN MERTON

v Check begrip van het onderzoek bij de proefpersoon en Commur |
geef de mogelijkheid tot het stellen van vragen; geef ook SEIISK -
altijd contactinformatie mee naar huis

v' Kom na wat u belooft (bv. na afloop informeren over
onderzoeksresultaten)

Ethiek
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Hoe te gebruiken in verhogen
Inclusie en verlagen drop-out?

Ethische aspecten in communicatie
v Wees eerlijk over de kansen op succes en de risico’s
(temper onrealistische verwachtingen)
—> pas op voor ‘expectancy/response bias’
—> pas op voor (onnodige) nocebo-effecten

v’ Bij deceptie: zorg voor een goede debriefing zo snel “'Ethiek =~
mogelijk na afloop van (dat deel van) het onderzoek |

—> vraag opnieuw informed consent

Molendijk et al BMC Medicine (2018) 16:243 .. w .
hetps. /ol org/10.1186/512916-018-12215 BMC Medicine é}i“ b% NIH Public Access
_é'. Author Manuszcript
%
PubE:zhed in Snal sdited form as:
| Am 7 Bioack 2012 March ; 12(3): 2218, doi-10 108071 3365161 2011 §32796.
H * . CrossMark | e
The SMILES trial: do undisclosed recruitment ® To Tell the Truth, the Whole Truth, May Do Patients Harm: The | atae
. . 2 Problem of the Nocebo Effect for Informed Consent
practices explain the remarkably large effect?
Rebecca Erwin walls
Marc L. Molendilk'®", Eiko | Fried'” and Willern Van der Does'** gﬂfemagﬁ:iﬁimﬁﬁiﬁ;ﬁ?ﬁ'ﬁm Sehool Ted J. Kapiehuk, Betn srael Eth ie k
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Initiatieven ter ondersteuning

Correspondence I

v Netwerken van ervaringsdeskundigen/
patiéntpartners/ patiéntvertegenwoordigers (bv. —
via patiéntenverenigingen) prent cntdhest

e
To support the development, appeoval
il S

and reimbursement of medical incer-

v Onderzoeken naar de rol van patiéntenparticipatie Patiéntenparticipatie bij

binnen specifieke aandachtsgebieden de ontwikkeling en
evaluatie van E-health
zorgontwikkelingen

Aanbevelingen

v Uitgewerkte procedures voor specifieke

Projectgroepleden

doelgroepen, bv. www.kindenonderzoek.nl — NP

IF WE DON'T
KNOW WHICH DRU&GS
ARE SAFEST AND MOST
EFFECTIVE FOR PREGNANT
WOMEN AND CHILDREN,
WHY DON'T THEY JUST
LET US INTO MORE
CLINICAL
TRIALS?

TO
PROTECT
YOU FROM
UNTESTED

i Maar professionals

i . -
Kind en onderzoe ( Home Voorkinderen Voorouders  Voorprofessionals>>  Overdeze website  Wiezinwi?  Contact
Meedoen? Duidelijhe infa vome jouw keu

cally-Funny.blogspot.com

Statisti

CATCH-22: CLINICAL TRIAL EDITION KINDEREN EN MEEDOEN AAN
WETENSCHAPPELIJK ONDERZOEK
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http://www.kindenonderzoek.nl/

Break-out sessie

Discussie over:
v" Hoe ‘verkoop’ je onderzoek dat niet direct klinische relevantie heeft voor de patiént?
v" Hoe voorkom je een ‘expectancy/response bias’ bij patiénten?

v" Mag je informatie over mogelijke gevolgen van deelname achterhouden (bv. om nocebo-
effecten te voorkomen)?

"% NIH Public Access
;tté Author Manuseript
B s

PobEihed in final edited form as:
Am T Bioatk 2012 March ; 12(3): 22-29. doi-10.108071 5265161, 2011 552796,

To Tell the Truth, the Whole Truth, May Do Patients Harm: The
Problem of the Nocebo Effect for Informed Consent

Rebscca Enwin Walls
Eeth lsrasd Deaoness Medical Center, Harvard Medical School Ted J. Kapichuk, Beth Israal
Deaonass Medical Center, Hanvard Medical School

‘—
Application

Basic Science

Molendijk et al BMC Medicine (2018) 16:243

https://doi.org/10.1186/512916-018-1221-5 BMC MEdiCine

The SMILES trial: do undisclosed recruitment ®-
practices explain the remarkably large effect?

Marc L. Molendijk’", Eiko 1. Fried™* and Willern Van der Does'>*

ssMark
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Let’s expect positive
patient enrollment!

WRAT N0 EXPECT

|S WHAT YOV GET.

—T;jmﬁln-d. O

A48 Universiteit
el Ni'd; Leiden

Contact:
h.vanmiddendorp@fsw.leidenuniv.nl
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