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Pourquoi et comment faire des essais cliniques novateurs en conditions
réelles : 'exemple des interventions comportementales

Behavioural interventions, a great example of why and how to do innovative real-world trials

Simon L. Bacon, PhD, FTOS, FCCS, FABMR

Titulaire de la Chaire SRAP-IRSC sur les essais cliniques comportementaux novateurs
axeés sur les patients

Titulaire de la Chaire du FRQS en médecine comportementale
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Divulgations

Subventions et soutien a la recherche : GSK, Abbvie
o |nitié par le chercheur

Frais de consultant : Schering-Plough, Merck, Astra-Zeneca, Sygesa
= Formation médicale continue en changement comportemental
s Analyses statistiques

Frais de conférencier : Novartis, Jansen
= Changement comportemental, exercice et asthme

Conseil consultatif : Bayer
= Développement de programmes éducatifs sur 'adhérence aux médicaments

~S’
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Objectifs

« Ala fin de cette séance, les participants devraient étre en mesure de :

|dentifier les caractéristiques clés des essais pragmatiques versus
explicatifs

Décrire les principales composantes du cadre de développement d‘une
intervention comportementale

Détailler brievement une conception novatrice d'essais cliniques

Savoir comment devenir membre du Réseau international pour les essais
comportementaux (IBTN)

Chairin Innovative
Behavioural Trials

O

O

a

O

» Apercu général de plusieurs domaines

~S’
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Le fardeau des maladies chroniques au Canada

Leading causes of death in perspective

—— war
&—— pregnancy & birth
®— medical complications

@ murder

undetemined events

.— mental health disorders

transport accidents

heart & circul§tory
disorders

suicide

musculoskeletal
disorders

diabetes

respiratory
disorders

non-transport accidents
infections
kidney disorders

digestive disorders

nervous system
disorders

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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Les 3/4 des Canadiens agés de plus de 20 ans ont
une maladie chronique \S?
4/5 sont a risque ~
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Fortement influencées par un groupe de facteurs de
risque comportementaux

PERCENT OF EARLY DEATHS (BEFORE AGE 80) BY CAUSE, 1990 AND 2010

Chair in Innovative
Behavioural Trials

M990 2010
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NOTE: Deaths due to medical errors not calculated in 1990.

SOURCE: J. Michael McGinnis, “Actual Causes of Death, 1990-2010," Workshop on Determinants of Premature
Mortality, Sept. 18, 2013, National Research Council, Washington, D.C.

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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Source : « Low-Risk Diet and Lifestyle Habits in the Primary Prevention of

Myocardial Infarction in Men: A Population-Based Prospective Cohort Study »

Myocardial infarction

Low-risk lifestyle practices
Population preventable proportions

79%

64%
Physically active
Réduction de 80% Physically active
du risque
. ()
d'infarctus du %
myocarde associé
au comportement 23%
16%

@mb mc_cmcm @IBTNetwork J Am Coll Cardiol. 2014;64(13):1299-1306. doi:10.1016/j.jacc.2014.06.1190
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MBMC pehaviours! Behavioural Trials
Ampleur du probleme : adhérence a la médication

0% 100%

~S’

@mbmc cmcm @IBTNetwork Tamblyn et al, Ann Int Med, 2014
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Essais pragmatiques

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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Essais explicatifs et pragmatiques
» Schwartz & Lellouch (1967)
o Conceptualisation des essais sur un continuum
Explanatory Trial Pragmatic Trial
Can an intervention work under Can an intervention work
ideal conditions? under usual conditions?
Essais explicatifs Essais pragmatiques
> Comprehension, essais sur I'efficacité s Prise de décision, essais sur I'efficacité
therapeutique (efficacy), conditions de réelle (effectiveness), conditions normales,
laboratoire, maximisation de la validite équilibre entre validité externe et validité
interne, moindre préoccupation pour la interne

validité externe \_S?

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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Grille du PRECIS-2

* PRagmatic Explanatory Continuum Indicator Summary-2
= Encadrement structuré indiquant les éléments a prendre en compte lors de |la
planification d'un essai et en quoi ces éléments rendent un essai plus ou moins
pragmatique

Chairin Innovative
Behavioural Trials

* Neuf domaines pour la conceptualisation et ['opérationnalisation des essais le
long du continuum
o Score 1 : Tres explicatif
Score 2 : Plutot explicatif
Score 3 : Autant pragmatique gu’explicatif
Score 4 : Plutot pragmatique
Score 5 : Tres pragmatique

a

O

]

a

~S’
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Roue du PRECIS-2

Admissibilité
Recrutement

Milieu

Organisation
Flexibilité : réalisation
Flexibilité : adhérence
Suivis

Résultat principal

Analyse principale

@mbmc_cmcm @IBTNetwork

participate in the trial?

Recruitment
How are participants
recruited into the

trial?

Qui est choisi pour participer a 'essai ? Primary analysis

To what extent

are all data

Comment les participants sont-ils recrutés pour included?
I'essai ?

Ou a lieu I’'essai ?

Primary outcome Setting
How relevant Where is the
Quelles sont I’expérience et les ressources isitto tial being
, . 0 5 5 o participants? one?
nécessaires pour réaliser I'intervention ?
Comment l'intervention devrait-elle étre réalisée ?
Quelles mesures sont en place pour s’assurer que Follow-up Organisation
o . N N . . H closely ar What ertise and
les participants adhérent a I'intervention ? s oy Siiroas the gt

to deliver the
intervention?

followed-up?

Dans quelle mesure les participants sont-ils suivis ?

g S Flexibility: adherence Flexibility: delivery
Quelle eSt Sa pertlnence pour leS partICIPantS What measures are in place How should the
to make sure pamcipalr‘ts iwtervpntion
Dans quelle mesure toutes les données sont-elles adhere to the intervention? be delivered?

incluses ? \S’)
—
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Domaine 1 : Admissibilité Domaine 4 : Organisation
Score 1 Approche tres explicative Score 1 Approche tres explicative
* Beaucoup de criteres d'exclusion ou * L'essai augmente le nombre
utilise de nombreux tests de d’employés, fournit une formation
sélection non utilisés dans les soins supplémentaire, requiert davantage
habituels d'expérience ou de certification que
d'habitude et augmente les
Score 5 Approche tres pragmatique ressources
* Essentiellement identiques a ceux
des soins habituels Score 5 Approche tres pragmatique
e Utilise une organisation identique aux
soins habituels

S’

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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Exemples

==Explanatory ==Pragmatic

Primary Analysis

Primary Outcome

Follow-Up

Flexibility

Adherence
Sajobi et al. Systematic Reviews (2018)7:19

@mbmc_cmcm @IBTNetwork

Eligibility

Recruitment

Organization

Flexibility-Delivery

Forbes et al. J Clin Epid 2017:90;119

== == == == Pre-discussion scores

TANDEM
Eligibility
5

Primary Analysis Recruitment

Primary Outcom

Follow-Up Organisation
Flexibility Flexibility of
Adherence Delivery
Rhiva 2
Eligibility

Organisation

Flexibility of
Adherence Delvery

WAIT
Eligibility
5

Primary Analysis, Recruitment

Primary

Settin
Outcome 8

Organisation

Adherence Delivery

STOP - Individual Level
Eligibility
5,

-

Primary Analysis, = 4 Recruitment

Follow-Up Organisation

Flexibility of Flexibility of
Adherence Delvery

Primary Analysis

Primary Outcom

Flexibility o'
Adherence

Primary Analysis,

Primary
Outcome

Adherence

Primary
QOutcome
Follow-Up

\
Flexibility of
Adherence

COPERS
Eligibility
5

SWAP
Eligibility
5

HepFree
Eligibility

in Innovative

rioural Trials

Recruitment

Organisation

Flexibility of
Delivery

Recruitment

Organisation

Flexibility of
Delivery

Organisation

Flexibility of
Delvery

STOP - Pharmacy Level

Primary Analysi
/

primary ¢
Outcome

Eligibility

Flexibility ol
Adherence

Recruitment

Organisation

Flexibility of
Delivery

S’
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Ressources au sujet des essais pragmatiques

Qli University of Colorado
Denver | Anschutz Medical Campus

Pragmatic Trials

PRECIS-2

PragMagic

HOME TRIALS PRECIS-2INFO

A User's Guide for Researchers
What You Wil Learn:

Trial Design and Stakeholder Case Example
PRECIS Engagement

«"2%, NIH COLLABORATORY

LIVING TEXTBOOK

of Pragmatic Clinical Trials

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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Pragmatique = plus proche des conditions
réelles

Pragmatique # essais désordonnés ou brouillons

Encore faut-il bien développer les interventions

~S’

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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Exemple d‘une intervention comportementale

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

Cardiovascular Effects of Intensive Lifestyle
Intervention in Type 2 Diabetes

The Look AHEAD Research Group®

Essai Look AHEAD (2013)

* Impact de la perte de poids (intervention liée au mode de vie) sur
les événements cardiovasculaires indésirables majeurs (ECIM)

chez les patients diabétiques de type 2 en surpoids \S?
\_,

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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Essai Look AHEAD

e 5145 patients randomisés, 16 centres aux Etats-Unis

= Controle : 2575, Intervention : 2 570

Intervention

= Focus : réduire |'apport calorique, augmenter I'activité physique

= Réunions de soutien hebdomadaires pour les six premiers mois, réduction par la suite
Contréle

= Education sur le diabéte, 3 fois par année (années 1 a 4), réduction par la suite

Suivi a 10 ans : ECIM

= Déces d'origine cardiovasculaire, infarctus du myocarde non mortel, accident vasculaire
cérébral non mortel ou hospitalisation pour angine

Co(t
o Un financement de 100 millions de dollars US des NIH
\_S?

@mbmc_cmcm @IBTNetwork

Chairin Innovative
Behavioural Trials
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Résultat : ECIM

10K}
3;;]_
£
g
:
.'g
s
i
- Hazard ratia, 0.9% (85% I, 0.80-1.04)
P={151
i T
i i 4 & ] 10
Years
Mo. at Risk
Conkn 2575 2475 2296 2156 01e GEE
Irberventian 25N 2847 2356 219¢ 2045 05 / >
Figure 2, Cumulative Hazard Curves for the Primary Composite End Point. g
@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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Questions ...

» Quels messages clés les cliniciens et les décideurs vont-
ils retenir?

» Quelles sont les implications pour |I'adoption et la mise
en ceuvre?

~S’

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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* Essai clinique nul
= Echec de I’hypothése?
* La perte de poids ne conduit pas a une réduction des ECIM chez les
patients atteints de diabete de type 2

ou

= Echec de 'lintervention?

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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Intervention

e Cibles

= Diminution du poids de 7% par rapport au niveau de référence (vs.
groupe controle)

= 175 minutes d'activité physique par semaine

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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Résultats

Diminution du poids de 7% (vs. groupe controle) 175 minutes d'activité physique par semaine

A Weight * N’a pas été rapporté
100"

98-
96+ :l auls g -

T R “e..

Estimated Mean (kg)
y

92+

a0
0

oS

Year

e Non atteinte

e Groupe de controle approprié? \S?
—

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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Résultats

Diminution du poids de 7% (vs. groupe controle) 175 minutes d'activité physique par semaine
A Weight * N’a pas été rapporté
100- 35.0%
98- 2 30.0%
5 53
'E' Control §? 25.0%
g 1 - R ¢ E
= : ,"-* .- “ " a Il':
T ’ LT 5 ° 20.0%
g w1 ey &P .
E et - aRRREECTIIREELLEITEEEEL |atervention - - - g é 15.0% - & DSE
92 [ g
y &° 100%
Main effect, -4 [95% CI, -5 ta -3)
'QD:,- P=0,001 5.0%
Ir"I(I I ] | | I | | | ] ]
LH] 1 FJ k] 4 ] b ! -] g 10 0.0%

Year

e Non atteinte

e Groupe de controle approprié? \S?
Unick et al, 2016, MSSE ———

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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Intervention

Lifestyle intervention combines diet modification and increased physical activity with a
goal of sustained weight loss. The lifestyle intervention is modeled on group behavioral
programs developed for the treatment of obese patients with type 2 diabetes and includes
intervention components from the Diabetes Prevention Program [18-20]. The intervention
utilizes strategies that have been shown to be most effective for long-term weight loss and
weight loss maintenance. These include a portion-controlled diet (which provides portions
of food with a fixed calorie and macronutrient content) during the initial phase of weight
loss, a multicomponent approach to intervention (including behavioral techniques, diet modi-
fication, physical activity, and social support), and ongoing regular contact throughout the
follow-up period.

» L'intervention comprenait plusieurs éléments tirés de diverses études
» L’intervention n’a pas été formellement testée
» 100 millions de dollars d'argent public

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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Modele ORBIT (modification de I'IBTN)

Chairin Innovative
Behavioural Trials

Phase | Phase Il

Proof of | Feasibility | Pilot
Concept = Studies | Trials

a

Define é Refine

Intervention Development

“Basic”
Behavioural
Science

Efficacy
Trial

Phase I
O
9, Behavioural »\e""\(\
(¢ .
S Science (\,4\00
(2
Theory .

5
Phase IV

e\No(\éo

RY/;
dev
®lopeq i fram
Within i . rch
ithin integrated Knowledge Transfer / Patient-Oriented Resed \S?
@mbmc_cmcm @IBTNetwork Czajkowski et al, Health Psychology 2015 ~—
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Exemple d‘une intervention
comportementale pragmatique

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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Communication motivationnelle (CM)

» Style de communication efficace et fondé sur des preuves, utilisé par les
professionnels de la santé pour promouvoir la participation des patients,
I'adoption de comportements sains et |'autogestion durable des maladies

chroniques.
* Elle s’appuie sur les sciences du comportement et met I'accent sur une prise

de décision partagée qui est adaptée aux préférences, aux objectifs et aux
valeurs des patients.

 APPRENEZ LES BASES (LEARN THE BASICS)
= Ecoute, empathie, acceptation, tolérance et respect, réaction a la résistance, (ne
pas) juger négativement, (ne pas utiliser) hostilité ou impatience, évocation du
« discours-changement », (ne pas) argumenter, établissement d'objectifs,

information et collaboration. \S?
——

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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Essai sur la formation en CM (MC Train Trial)

Est-ce que 4 heures vs. 8 heures de formation, avec ou sans coaching de suivi,
conduisent a une compétence en accompagnement relatif au changement
comportemental chez les médecins spécialistes?

» 300 médecins spécialistes (cardiologie, pneumologie, médecine interne)
 Compétence inférieure aux exigences au niveau de référence
* Intervention co-développée avec des médecins

* Pourrait réaliser un essai de type 2 x 2
= Nécessiterait un nombre beaucoup plus grand de participants
* Pourquoi donner du coaching a quelgu'un qui est déja assez bon?

~S’

@mbmc_cmcm @IBTNetwork



CMCM Ibtn | chairin Innovative
MBIMC iemetonst | Bhavioural Trials
trials network

Essai randomisé séquentiel a assignation multiple
(SMART) - un type d’essai adaptatif

* Les interventions qui s’adaptent au bon moment peuvent améliorer les
résultats des participants (par exemple, intensifier le traitement d’une
personne ne réagissant pas au traitement initial) tout en réduisant le
colt et le fardeau de l'intervention (par exemple, la diminution du

traitement quand une personne va bien)

* Imite les véritables milieux de soins
= Médicaments contre |I'hypertension

~S’

@mbmc_cmcm @IBTNetwork



CMCM ibtn

Chair in Innovative

ermatorzl | Behavioural Trials
M BMC trials network
Figure 2: SMART Study Design for the Optimal Motivation Communication Training Dose Study
N = initial sample, R = randomisation with probability %, A-F = outcomes.
Responders R ) ‘
at week 4 | Nothing 1A
» 4 hr training [ Coaching B
, Non-Responders CRD
at week 4
» No coaching » C
N —»CR)
Responders R - ‘
at week 4 | Nothing 1D
» 8 hrtraining [ Coaching e
) Non-Responders CR)
at week 4
» No coaching » F \S?
———

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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Réseau international pour les essais comportementaux (IBTN)

e Mission
o Faciliter 'amélioration du développement et de la qualité des essais comportementaux a
I’échelle mondiale

= Développer un répertoire rassemblant des recommandations, outils et articles
méthodologiques concernant les essais comportementaux et le développement

d’interventions
o Mettre en place un réseau international pour renforcer la capacité a entreprendre
davantage d’essais de meilleure qualité

* Chaire SRAP-IRSC (partenaire de I'IBTN)

o Mentorat et formation \S?
———

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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IBTN Worldwide

Geographic distribution of members and locations of founding members

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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1Ibtn

international
behavioural
trials network

267 membres
17 pays

364 abonnés a
I"infolettre
Plus de 1 600

abonnés Twitter

~S’
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Devenez membre! Visitez https://ibtnetwork.org/?lang=fr

Accueil Réseau IBTN Zone des membres Congres IBTN 2018

Actualités, activités et ressources Répertoire et profils des membres Programme & infos

Actualités A propos ¥ Chaire IBTN ¥ L'école d'été de I'IBTN

Devenir membre

n
I bt n pour communiquer, collaborer et participer ensemble

Faites partie d'un réseau de recherche orienté vers |'avenir de la médecine comportementale.

Chair in Innovative
Behavioural Trials

EN Connexion

réseau international
pour les essais

comportementaux .
Inscrivez-vous ®

C'est facile, et gratuit!

Orienté vers 'avenir de la médecine comportementale.

~S’

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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Ecoles d’été et Congrés de I'IBTN

ECOLE D’ ETE EN INVERVENTIONS
mpus de I'UQAM a Montré COMPORTEMENTALES

» Congres
o 28 au 30 mai 2020, Montréal
= Mai 2022, Montreéal

« Ecoles d’été
= 12 au 17 mai 2019 (Fr), Montréal
= 24 au 30 mai 2020 (Ang), Montréal

_ , Congres international Conference
= Mai 2021 (Fr), Montréal 2020 behavioural 2020

trials network

~S’

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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Fonds de la recherche

= Kim Lavoie, PhD - ﬂ(\fb SR"’SR en santé

° Paul Oh, MD CIHR IRSC [ — Québec

Canadian Institutes of In stituts

= André Arsenault, MD Hialih Réssarchlen s
o Jean DiOdati, MD Centre intégré
— universitailgrteie santé ~ o .y s ,
= Jean Bourbeau, MD > Concordia St de services sociaux UQAM | Université du Québec
. I'ile-de-Montréal a Montreal
o Pierre Garneau, MD \/ b
Québec e

* Employés et étudiants

, Qi? HEART &
= Guillaume Lacoste, BA % ibtn @ » STROKE
=

Canadian Network
. P al\

= Genevieve Szczepanik, PhD , forHealth D
v C?‘zl:‘a\:or inte rnationa| CRRN COMPORTEMENTALE DE MONTREAL
_Change behavioural RS & rerr CMCM
tr|a|S network du FRQS Research Network  recherche respiratoire MBMC \

MONTREAL BEHAVIOURAL

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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DES MALADIES

DU CCEUR
ET DE LAVC




CMCM ibtn

international

behavioural
trials network

Chairin Innovative
Behavioural Trials

@mbmc_cmcm @IBTNetwork



CMCM
MBMC

Exemples

Ibtn Chairin Innovative

intenationa! | Behavioural Trials

trials network

Eligibility

==Explanatory ==Pragmatic

Primary Analysis Recruitment

Primary Outcome

Follow-Up Organization

Flexibility:
Adherence

Flexibility-Delivery

~S’
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Cascade d‘une intervention comportementale :

A B C D E
Traitement Cible du Facteur de risque Facteur de Résultat
comportemental traitement comportemental risque clinique
comportemental biomédical

Est-ce que l'exercice est une intervention comportementale?
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‘Grouping and BCTs

behavior srmaranment

Page | Grouping and BCTs 8.1. Behavioral

1 1. Goals and planning practice/rehearsal
1.1. Goal setting (behavior) 8.2. Behavior substitution
1.2. Problem solving 8.3. Habit formation
1.3. Goal setting (outcome) | 8.4. Habit reversal

1.4. Action planning

1.5. Review behavior goal(s) | 8.5. Overcorrection

1.6. Discrepancy between current _ 8.6. Generalisation of target
behavior and goal behavior
1.7. Review outcome goal(s) ' | 8 7. Graded tasks
1.8. Behavioral contract
1.9. Commitment T
5.3, Antcipatea regret B

@mbmc_cmcm @IBTNetwork Michie et al, 2013, Annals of Behav Med
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Cascade d‘une intervention comportementale :

Exemple: Perte de poids pour les ECIM

A B C D E
Traitement Cible du Facteur de risque Facteur de Résultat
comportemental traitement comportemental risque clinique
comportemental biomédical
Composante 1: Enregistrer Réduire les
Autosurveillance | s l'apport _——>| caloriesde
aimentaire et 500 / semaine CSA: 7% de CSA: 30% de
—>r perte-de, —> réduction des
Composante 2 : Effectuer un 150 min / poids ! ECIM
Répétition —>| exercice — S?mai”? - s
comportementale planifié d exercice
aérobique mod.

CSA = changement cliniquement significatif Q

@mbmc_cmcm @IBTNetwork
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Question cliniquement significative

* Une question ou un probleme clinique pour lequel un traitement
comportemental pourrait apporter une solution

@ aucun traitement actuel pour une condition spécifique

= un traitement actuel n'est pas assez puissant ou durable pour changer un
résultat cliniqgue important

o uh traitement actuel est efficace mais son adhérence est médiocre

o un traitement actuel produit trop d'effets secondaires pour une utilisation
courante en pratique clinique

@mbmc_cmcm @IBTNetwork \-’S
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Application des connaissances orientée vers le patient / intégrée

Continuum de recherche impliquant les patients en tant que partenaires

Se concentre sur les priorités identifiées par le patient

La recherche est menée par des équipes multidisciplinaires en partenariat avec les
parties prenantes concernées

Vise a appliquer les connaissances acquises pour améliorer les systemes et les
pratiques de soins de santé

Synonyme

= Participation des patients et du public (PPP)

= Recherche participative des patients
o Engagement du patient Stratégie de recherche axée sur le patient

SRAP \S?

Le patient d’abord *

@mbmc_cmcm @IBTNetwork



A venir...

La journée annuelle du R1Q aura lieu le 14 juin 2019 au campus Laval de l'université de
Montréal et les inscriptions sont ouvertes : http://reseaulquebec.ca/journee-annuelle/

Prochain webinaire : 26 avril 2019,Emilie Dionne, Ph.D., Résultats d’un programme de
recherche et d’analyse comparée de programme et de politiques visant lI'intégration ou la
coordination des services et des professionnel-le-s en soins primaires dans les provinces
canadiennes.

Tous nos webinaires sont accrédités et disponibles sur Youtube

Devenez membres du Réseau-1 Québec:
http://reseaulguebec.ca/membres-et-partenaires/membres/

Pour toute question ou si vous avez des idées pour des webinaires a venir, écrivez-nous a
webinaires@reseaulquebec.ca

Merci de compléter le sondage qui vous sera envoyé tout de suite apres le webinaire!
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