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Résumé

L’Afrique sub-saharienne (SSA) se caractérise par une croissance démographique rapide et une 

pauvreté notoire. Cette région du monde fait face à une charge de morbidité causée à la fois par 

les maladies infectieuses traditionnelles et par l’émergence des maladies chroniques. Les essais 

contrôlés randomisés (ECR) prenant en compte le contexte local sont nécessaires pour renforcer 

les politiques de santé publique et améliorer l’état de santé des populations. Toutefois à cause des 

capacités limitées de recherche, les ECR conduits en ASS doivent répondre à des questions 

prioritaires, les biais doivent être évitées dans les méthodes, et les interventions de santé évaluées 

doivent être décrites complètement pour faciliter leur implémentation dans la pratique clinique 

courante. Ces mesures permettent d’éviter le « gâchis de la recherche ». 

 Nos objectifs étaient de décrire l’épidémiologie des ECR conduits en ASS, et d’évaluer la qualité 

méthodologique ainsi que le « reporting » des interventions évaluées. Nos travaux ont montré 

d’une part qu’en ASS, les ECR portent fréquemment sur les maladies ayant la charge de 

morbidité la plus élevée dans cette région, mais que les financements de ces recherches 

proviennent surtout des pays à haut revenu (Europe occidentale et Amérique du Nord), et que les 

auteurs correspondants sont majoritairement affiliés aux institutions des pays à haut revenu. 

D’autre part, nous avons montré que les méthodes à haut risque de biais peuvent être évitées au 

moyen d’ajustements méthodologiques simples au coût mineur, et que le « reporting » complet 

des interventions peut être amélioré en particulier grâce à l’adhérence aux recommandations 

CONSORT.  

L’amélioration de la qualité méthodologique des ECR conduits en ASS implique une large 

diffusion des méthodes à faible risque de biais ainsi que celle des recommandations pour le 

« reporting » complet des interventions. En outre, une compréhension des barrières et des 

facilitateurs de l’adhérence à ces méthodes et à ces recommandations est également nécessaire. 

Mots clés : Afrique Sub-Saharienne, essai contrôlé randomisé, épidémiologie, risque de biais, 

qualité du « reporting », gâchis de la recherche. 
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Abstract

Sub-saharan Africa (SSA) is characterized by a high population growth and a significant poverty. 

In addition, this area deals with a burden of disease due to traditional infection diseases and to 

the emerging chronic diseases. Randomized controlled trials (RCTs) taking into account the local 

context are needed to strength health policy and to improve the population health. However, 

because of constraint research capacities, RCTs performed in SSA must investigate relevant 

research questions, biases must be avoided in methods, and health interventions evaluated must 

be reported completely for easing implementation in current clinical practice. Such efforts help to 

avoid waste of research. 

Our objectives were to describe the epidemiology of SSA RCTs, and then to evaluate the 

methodological quality as well as the reporting of evaluated interventions.  On the one hand, our 

works highlighted that SSA RCTs mainly focused on diseases of the highest burden in that area, 

although they were frequently funded by high-income countries, and most of the corresponding 

authors were affiliated to those countries. In the other hand, we have shown that methods at high 

risk of bias can be avoided through simple methodological adjustments of minor cost, and 

adequate reporting of interventions can be improved via the adherence to reporting guidelines 

including the CONSORT statement. 

Improving the methodological quality of SSA RCTs implies a large dissemination of available 

methods at low risk of bias and guidelines on the complete reporting of interventions. 

Furthermore, understanding barriers and facilitators to the uptake of those methods and 

guidelines is equally required. 

Key words: Sub-Saharan Africa, randomized controlled trial, epidemiology, risk of bias, 

reporting quality, waste of research. 
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1.1. Charge de morbidité et contexte de la 
recherche biomédicale en Afrique Sub-
Saharienne 

1.1.1. La charge mondiale de morbidité 

a. Définition

La charge mondiale de morbidité (CMM) ou « Global burden of disease » est une représentation 

globale des phénomènes de santé qui handicapent ou tuent les personnes à travers les pays en 

temps réel, en fonction de l’âge et du sexe 1. 

Il s’agit d’une ressource essentielle pour informer la politique de santé publique à mettre en œuvre 

à l’échelle d’un pays ou d’une région. En effet, les décideurs de santé ont besoin de connaitre et 

de comprendre la nature des défis de santé auxquels ils font face, ainsi que la manière dont ces 

derniers évoluent dans le temps. Ainsi, La CMM intègre non seulement la prévalence des 

maladies ou des facteurs de risque donnés, mais aussi le préjudice qu’ils causent. Elle fournit un 

outil pour quantifier la perte du capital santé par des centaines de maladies, de traumatismes et de 

facteurs de risque ; de telle sorte que les systèmes de santé peuvent être améliorés par des actions 

ciblées. 

b. Evaluation

La CMM est évaluée par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) afin de donner une image 

complète de l’état de santé mondial en utilisant les années de vie corrigées de l’incapacité 

(Disability Adjusted Life Years ou DALY). Cette évaluation dans le temps combine les années de 

vie perdues du fait d’une mortalité prématurée et celles qui le sont du fait des années vécues sans 

être en pleine santé. L’ espérance de vie corrigée de l'incapacité (ou DALY) est donc la somme de 

la durée de vie avec handicap (Years Lost to Disability ou YLD) et du nombre d'années de vie 
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perdues par décès précoce (Years of Life Lost ou YLL) par rapport à l'espérance de vie attendue 

2. 

La mesure des DALY a été mise au point dans l’étude originale sur la CMM qui a été menée pour 

la première fois en 1990 afin d’évaluer la charge de morbidité de manière cohérente, à l’époque 

pour 107 maladies, 483 séquelles ou conséquences non fatales des maladies. Cette étude couvrait 

8 régions et 5 groupes d’âge 1. Depuis, des estimations actualisées ont été publiées pour une série 

chronologique complète. Elles intègrent à ce jour 310 maladies et traumatismes, 79 facteurs de 

risque, plus de 2600 séquelles, par sexe et par âge, pour 195 pays 2. 

L’Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) coordonne la méthodologie d’évaluation 

de la CMM depuis 2013. La dernière mise à jour présente les estimations de toutes les causes de 

mortalité, les années de vie corrigées de l’incapacité, le ratio-maternel de mortalité etc.  Un nouvel 

indice sociodémographique a été introduit pour identifier la place des régions géographiques sur 

l’échelle du développement. C’est une mesure synthétique (de 0 à 1) est une moyenne composite 

du classement des revenus par habitant, du niveau de scolarité moyen et des taux de fertilité de 

toutes les régions considérées 2. 

1.1.2. La charge de morbidité en Afrique Sub-Saharienne 

L’ Afrique Sub-Saharienne (ASS) se caractérise par un sous-développement notoire 3. Cette 

région demeure frappée par de nombreux fléaux sanitaires que les systèmes locaux de santé et de 

recherche peinent souvent à contenir 4 5. C’est par exemple le cas de la meurtrière épidémie 

d’ébola ayant sévi en Afrique de l’Ouest en 2014 6. 

En comparaison à d’autres régions du monde, la prévalence des maladies infectieuses 

transmissibles demeure plus élevée en ASS 7. Les Objectifs du Millénaire pour le Développement 

(OMD) y ont été atteints de manière inégale, en fonction des cibles et des localités, avec quelques 
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succès encourageants notamment dans la lutte contre les maladies infectieuses (paludisme, VIH-

sida et paludisme) 8.  En outre, les limites des OMD (priorités sanitaires au détriment des cibles 

sociétales, économiques et environnementales) ont favorisé la définition de nouveaux Objectifs 

de Développement Durable (ODD) 9 adoptés à échéance des OMD en 2015. 

La lutte contre la mortalité maternelle et infantile, la malnutrition ainsi que les maladies 

infectieuses transmissibles ne demeurent pas moins des priorités de santé publique en ASS. En 

2015 par exemple, la mortalité maternelle a été estimée à plus de 500 décès pour 100.000 

naissances vivantes dans la région Afrique de l’ OMS, contre seulement 16 décès dans la région 

Europe 10. De plus, la région Africaine est celle qui a enregistré le taux de mortalité infantile le 

plus élevé, soit 81,3 pour 100 naissances vivantes, quasiment le double du taux global 11. En 

outre, les récents indicateurs relatifs à la malnutrition aigüe ou chronique sont particulièrement 

inquiétants dans nombre de pays d’ASS (République démocratique du Congo, Burundi, Malawi, 

Niger, Mali, Sierra Léone, Nigéria) 12 13. 

La dernière étude sur la CMM permet de visualiser la part du poids global de la maladie en ASS 
2. 

La figure ci-dessous représente l’arborescence, pour les deux sexes et pour tout âge, des causes de 

mortalité ou de traumatismes en DALY pour la région sub-saharienne. Chaque cause est 

représentée par un carré ou rectangle coloré et distinct dont la surface est fonction du 

pourcentage de DALY de la cause de décès, par rapport à l’ensemble des causes. Par exemple, le 

paludisme représente 12% de la totalité des DALY, le VIH-sida 8%, les infections respiratoires 

basses (LRI) ainsi que les maladies diarrhéiques 7% respectivement. 
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Figure 1 : Causes de décès et de traumatismes en Afrique Sub-Saharienne. Source : Institute for Health 
Metrics and Evaluation (IHME). GBD Compare Data Visualization. Seattle, WA: IHME, University of 
Washington, 2017. Available from http://vizhub.healthdata.org/gbd-compare. 

a. Le paludisme

Avec une incidence mondiale estimée à 212 millions en 2015 (incertitude : 148-304 millions), le 

paludisme est la principale cause de mortalité au monde. Quatre-vingt-quatorze pourcent des 6,8 

millions de décès imputables à cette maladie entre 2001 et 2015 étaient observés dans la région 

Afrique de l’OMS 14.  

Néanmoins, il est important de signaler qu’entre entre 2000 et 2015, l’incidence du paludisme 

clinique ainsi que le taux de mortalité dû à cette maladie ont respectivement baissé de 40 et 57% 

15 16. Ces progrès sont surtout le fait de la couverture des zones endémiques en traitements 

antipaludéens (combinaisons thérapeutiques à base de dérivés d’artémisinine) et des programmes 

de prévention (utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticides ou pulvérisation intra 

domiciliaire d’insecticides) 17 18. En outre, des recherches actives de vaccins antipaludéens restent 

d’actualité à ce jour 19 20. 
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En 2015, l’OMS a publié sa stratégie mondiale 2016-2030 de lutte contre le paludisme qui vise à 

soutenir les pays dans leurs efforts pour accélérer le progrès vers l’éradication du paludisme. La 

stratégie a pour but de réduire au plan mondial, l’incidence du paludisme et la mortalité associée 

d’au moins 90 % par rapport à 2015, d’ éliminer le paludisme dans au moins 35 pays où il y avait 

une transmission en 2015, et enfin d’ empêcher la réapparition du paludisme dans tous les pays 

exempts 21. 

b. Le VIH-sida et la tuberculose

En 2016, 25,5 des 36,7 millions de personnes vivant avec le VIH-sida (PVVIH) étaient localisées 

en ASS. Cela en fait la région la plus touchée au monde avec environ deux-tiers des nouvelles 

infections 22. La maladie continue d’être une priorité de santé publique pour l’ASS malgré des 

avancées considérables dans le développement des choix de prévention (dépistage et conseils, 

prophylaxies pré et post exposition) et l’extension de la gratuité du traitement antirétroviral à 

environ 53% de toutes les PVVIH en 2016 22. Ces progrès permettraient d’éviter 21 millions de 

décès liés au sida et 28 millions d’ infections nouvelles d’ici à 2030 23.   Entre 2010 et 2016, le 

nombre de décès liés au sida en ASS a baissé de plus de 30 % 22.  

La tuberculose reste la principale cause de décès chez les PVVIH, soit environ un décès sur trois 

liés au sida. Bien que les décès liés à la tuberculose chez les PVVIH aient diminué de 33 % entre 

2005 et 2015, 57% des cas de tuberculose chez les PVVIH ne sont pas diagnostiqués ou traités. 

Cette situation a entraîné environ 390 000 décès liés à la tuberculose en 2015 22. 

Le prochain objectif fixé par le programme commun des Nations Unies sur le VIH-sida 

(ONUSIDA) à l’horizon 2020, appelé le « 90-90-90 », consiste à améliorer les différentes étapes 

de la « cascade de soins » : 90% des personnes porteuses du virus au courant de leur 

séropositivité, 90% des personnes diagnostiquées traitées et 90% des personnes traitées avec une 

charge virale indétectable. L’OMS collabore avec les pays afin de mettre en œuvre la stratégie 
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mondiale contre le VIH-sida d’ici à 2020. Celle-ci comporte les orientations stratégiques pour 

diriger les actions prioritaires à mener par les pays pour atteindre efficacement les cibles 

mondiales relatives à la pandémie 24. 

c. Transition épidémiologique et maladies chroniques non

transmissibles

La baisse générale du taux des maladies infectieuses et transmissibles en ASS a eu pour 

conséquence une amélioration de l’espérance de vie. Par ailleurs, la croissance démographique et 

économique entraîne une extension des foyers urbains et une amélioration des conditions de vie, 

occasionnant ainsi de nouveaux comportements à risque (sédentarité, surconsommation d’alcool, 

tabagisme, obésité).  Cette évolution du contexte socio-culturel, économique et sanitaire a été 

théorisée par Omran 25 et dénommée transition épidémiologique. La transition épidémiologique est 

une période de baisse de la mortalité qui accompagne la transition démographique. Elle se 

caractérise par une amélioration de l’hygiène, de l’alimentation et de l’organisation des services de 

santé et d’une transformation des causes de décès : les maladies infectieuses disparaissant 

progressivement au profit des maladies chroniques et dégénératives, ainsi que des accidents 26. 

Les preuves de la transition démographique et épidémiologique en ASS ont été rapportées 26 27. 

La résistance de certains agents infectieux aux médicaments actuels 28 (plasmodium falciparum et 

antipaludéens, VIH et antirétroviraux), la persistance de certaines maladies tropicales négligées 29 

(helminthes transmis par le sol),  ou la (re) émergence de nouvelles infections (chikungunya, zika) 

30 31 se conjuguent à une augmentation du taux des maladies chroniques et non-transmissibles 

(diabète, cancers, maladies cardiovasculaires et maladies mentales) 32 33 34 35. Ainsi, les 

cardiopathies ischémiques étaient par exemple classées comme huitième principale cause de 

mortalité en Afrique il y a quelques années 36 37.  

En outre, une méta-analyse rapporte une augmentation de la prévalence de l’hypertension 

artérielle de 55% en ASS entre 2001 et 2013 38. Cette prévalence plus élevée dans les zones 
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urbaines 39. Les données relatives aux accidents vasculaires cérébraux (AVC) montrent également 

une tendance croissante avoisinant grossièrement les prévalences observées dans les pays à haut 

revenus 40. Dans une large étude épidémiologique incluant plusieurs pays, la proportion la plus 

élevée des AVC ischémiques revenait à l’ ASS, soit 34% 41. D’autres données épidémiologiques 

rapportent une augmentation significative de la prévalence du diabète sucré en ASS : de 2,3% 

dans les années quatre-vingt à  4,6% en 1996 pour la Tanzanie ; et de 1,6% dans les années 

quatre-vingt-dix à 6,6% en 2003 pour les populations urbaines du Cameroun 42. Par ailleurs, il y a 

eu au fil du temps, une augmentation de l’incidence des cancers et des prévisions annoncent qu’ 1 

décès sur 5 dû aux maladies chroniques non transmissibles chez les adultes de plus de 45 ans en 

ASS sera imputable au cancer 43 44. 

Figure 2 : Proportions estimées des taux spécifiques de mortalité standardisés sur l’âge en Afrique Sub-
Saharienne. Estimations de mortalité standardisées sur la base de la population mondiale de référence par 
l’OMS 34. 
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1.1.3. Recherche biomédicale et essais cliniques en 
Afrique Sub-Saharienne 

a. Besoin d’essais contrôlés randomisés

L’ASS publie moins de 2% de la littérature biomédicale mondiale alors qu’elle concentre une 

grande part de la CMM 1 45. Dans le domaine de l’évaluation thérapeutique, les essais contrôlés 

randomisés (ECR) sont la référence grâce à leur méthodologie de minimisation des biais 46. Ils 

occupent avec les revues systématiques, le sommet de la pyramide de la médecine fondée sur les 

preuves ou « Evidence-based Medicine » (EBM) (Figure 3) 47 48. Par conséquent, compte tenu de 

l’importante charge de morbidité en ASS, il est primordial de réaliser des ECR pour permettre 

l’adoption de politiques de santé efficaces visant à réduire la morbi-mortalité dans cette région. 

En pratique, les professionnels doivent disposer d’interventions de santé efficaces et/ou 

efficiences basées sur des preuves scientifiques solides pour améliorer la santé des populations. 

Figure 3 : Catégorisation de la connaissance scientifique fondée sur les preuves 49. 
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La réalisation adéquate des ECR permet de générer des données probantes sur les interventions 

préventives et thérapeutiques à implémenter 50.  Toutefois, pour une applicabilité optimale des 

résultats dans la pratique clinique courante, les ECR doivent prendre en compte les particularités 

du contexte local dès leur planification 51 52 53. L’efficacité de la prise en charge médicale des 

populations d’ASS ne peut uniquement s’appuyer sur l’application des connaissances validées 

ailleurs. En effet, les résultats des ECR conduits dans les pays à haut revenu ne peuvent 

facilement être transposés à l’ASS pour diverses raisons : l’histoire naturelle de certaines maladies 

n’est pas exactement la même et les populations peuvent différer en termes tolérance aux 

médicaments (comorbidités et adhérence aux traitements) ; facteur important pour le choix du 

schéma thérapeutique. De plus, le contexte de soins n’est pas le même en termes d’organisation 

(accès), de moyens (structures et équipements), mais également au regard des conditions 

professionnelles et de l’environnement familial. En conséquence, pour valider des interventions 

de santé efficaces, les maladies, les traitements et leur applicabilité doivent être étudiés dans le 

contexte où les populations ont besoin d’être aidé 54 55. 

b. Structuration et capacités de recherche

L’organisation de la recherche biomédicale en ASS s’appuie traditionnellement sur les réseaux 

d’institutions autrefois mises en place par les puissances coloniales. Il s’agit par exemple, dans les 

pays francophones comme le Sénégal et le Cameroun, des instituts Pasteur ou de l’Institut de 

Recherche pour le Développement (IRD) anciennement l’Office de la Recherche Scientifique et 

Technologique d’Outre-Mer (ORSTOM). Dans les pays anglophones comme l’Afrique du Sud et 

la Gambie, le Medical Research Council (MRC) est un exemple représentatif de ce type 

d’institutions 56. Le développement de la recherche en ASS s’inscrit donc en partie dans la 

continuité de ces structures. 

En outre, force est de constater que les gouvernements des pays d’ASS ont peu investi dans la 

recherche biomédicale et l’innovation thérapeutique en particulier ; et que les institutions de 
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recherche locales disposent de capacités limitées à conduire des recherches 57. De nos jours par 

exemple, le développement des essais cliniques en ASS se structure essentiellement avec le 

soutien d’organismes partenaires financés principalement par les pays à haut revenu 58. C’est le cas 

de l’OMS, de la Commission Européenne, de l’Agence Nationale de Recherche sur le Sida 

(ANRS), des National Institutes of Health (NIH) ou d’organisations non gouvernementales 

(ONG) comme la fondation Bill and Melinda Gates ou du Wellcome Trust. 

Le Partenariat entre les Pays Européens et les Pays en Développement pour les Essais Cliniques 

(EDCTP) est un exemple de collaboration actuelle entre l’ASS et l’Europe. Formé en 2003, l’ 

EDTCP vise à accélérer le développement de médicaments nouveaux ou améliorés, de vaccins, 

de microbicides et des méthodes de diagnostic du VIH-sida, de la tuberculose, du paludisme ou 

d’autres maladies infectieuses liées à la pauvreté en ASS par le biais d’essais cliniques 59. Outre 

développer des interventions de santé, l’EDCTP entend renforcer les capacités de recherche des 

pays accueillant les projets de recherche et promeut la coopération « Nord-Sud » et « Sud-Sud » 

au travers du réseautage 60 61 62 . Un autre exemple de collaboration réussie est celui de l’alliance 

Africaine des centres d’essais cliniques sur le paludisme (MCTA). Lancée en 2006 avec le soutien 

de la Fondation Bill and Melinda Gates, la MCTA a facilité le développement rapide d’un réseau de 

centres ayant la capacité de réaliser des essais cliniques conformes aux bonnes pratiques cliniques 

(BPC). Elle a soutenu les centres investigateurs dans le but d’en faire des structures autonomes de 

recherche capables de guider les politiques locales de santé 63. 
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Figure 4 : Carte de l’Afrique montrant la distribution régionale et la composition nationale des quatre 
Réseaux Régionaux d’Excellence financés par le partenariat Europe-pays en développement pour la 
conduite des essais cliniques (EDCTP) 64. 

S’agissant de l’industrie pharmaceutique, son implication et son intérêt en ASS restent limités 65.  

Les grandes firmes pharmaceutiques y conduisent peu d’essais cliniques, possiblement à cause du 

manque de structures opérationnelles capables d’ accueillir des essais d’envergure internationale, 

mais également du fait des retours sur investissement peu profitables 66.  De plus, des problèmes 

éthiques graves ont entaché la réputation de ce secteur par le passé. Il s’agit par exemple de 

l’enrôlement, sans consentement éclairé préalable de leurs tuteurs, d’enfants dans un essai 

clinique par le groupe Pfizer en 1996 au Nigeria ayant occasionné un décès 67 68.  
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c. Difficultés

La réalisation des essais cliniques en ASS se heurte au contexte socio-culturel (analphabétisme, 

traditions et croyances) et économique (accès limité aux services et pauvreté) des pays hôtes 69 51 

70. Ce contexte peut constituer une barrière à la mise en œuvre des standards de la méthodologie

des essais cliniques. 

En outre, les défis au développement des essais cliniques en ASS incluent d’une part des 

difficultés organisationnelles liées à la planification telles que la faisabilité des projets en termes de 

budget, des échéances raisonnables, la compréhension des méthodes, l’adaptation au contexte 

local ou l’implication du personnel local 71 . D’autre part, il existe des difficultés structurelles 

couvrant des questions liées aux conditions de travail, aux perspectives de carrière et au 

management de la recherche 71. 

Dans ce contexte spécifique, l’examen de l’éthique de la recherche en ASS peut s’avérer difficile 

dans la mesure où elle doit statuer sur la capacité locale à réaliser ladite recherche, le caractère 

adéquat du consentement éclairé des participants, l’implication et le bénéfice pour la communauté 

ou encore à l’accès au terme de la recherche à l’ intervention évaluée 72 73. 

De plus, la recherche biomédicale et les essais cliniques réalisés en ASS manquent de visibilité à 

cause des difficultés de dissémination (protocoles et articles) 74. Le registre panafricain des essais 

cliniques (PACTR) est une des initiatives visant à remédier au problème de la traçabilité des essais 

cliniques réalisés en ASS  75. Au-delà de la capacité limitée à conduire des recherches souvent liée 

au manque de financement ou d’expertise, les difficultés à publier la recherche sont dans certains 

pays d’ASS une conséquence directe de la barrière que représente la langue anglaise 76.  En outre, 

les inégalités mondiales d’accès à l’information sanitaire constituent un important problème 

éthique qui aggrave les inégalités de santé 77 78. Bien que les bases de données majeures de la 

littérature biomédicale (Medline, EMBASE etc.) offrent une riche information sur les pays en 
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développement en général, les publications africaines sont insuffisamment représentées 79. Pour 

réduire les difficultés d’accès à l’information biomédicale produite en ASS, le bureau régional de 

l’OMS a développé conjointement avec l’association des bibliothèques africaines pour 

l’information sanitaire, une base de donnée appelée « Index Médicus Africain » (IMA) 80. Les 

principaux objectifs de l’IMA sont d’améliorer l’accès aux ressources relatives à la santé en ASS, 

et d’assurer une plus grande visibilité de la recherche biomédicale réalisée dans cette région 

notamment aux travers des textes intégraux d’articles de journaux locaux 79 80. 

1.2. Problématique du gâchis de la recherche  

En 1994, le Prof. Altman revendiquait la nécessité de faire moins de recherche, mais en revanche 

une recherche de meilleure qualité, réalisée pour de bonnes raisons. Cette assertion faisait suite à 

son constat de la qualité médiocre de la recherche biomédicale (essais thérapeutiques compris) à 

l’échelle mondiale 81. 

En 2009, Ian Chalmers et Paul Glasziou estimaient que 85% de l’investissement dans la recherche 

était « gaspillé » durant le processus allant de la production à la dissémination. Ce gâchis de la 

recherche représenterait 200 milliards de dollars américains en 2010 82 et concernerait tous les 

niveaux du processus à savoir : 1) les questions posées par les chercheurs, 2) les méthodes de 

conduite et d’analyse de la recherche, 3) les procédures de régulation et de management, 4) 

l’inaccessibilité des rapports (protocoles et articles), 5) le caractère incomplet et inutilisable des 

rapports de recherche 83. 

Une série du Lancet publiée en 2014 a exploré ces différents niveaux du « gâchis de la recherche » 

et a proposé des recommandations (Annexe 1) adressées aux financeurs, aux régulateurs, aux 

journaux, aux institutions académiques et aux chercheurs, afin d’accroitre la valeur de la recherche 

84 85 86 87 88. Ces recommandations ont ensuite été évaluées pour déterminer leur impact auprès des 
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destinataires et pour répertorier les initiatives entreprises  pour remédier au gâchis de la recherche 

89. 

Figure 5 : Niveaux du processus de recherche pouvant conduire au gâchis de la recherche 89. 

1.2.1.  Financement et questions prioritaires de 
recherche  

La question du « gâchis de la recherche » peut être considérée au moment de la détermination des 

priorités de recherche. En effet, toute catégorie de recherche n’a pas les mêmes effets médicaux, 

sociaux et économiques 90 91. Les décisions de financement de la recherche varient souvent en 

fonction des priorités fixées par les chercheurs ou des appels à projets des financeurs sur les 

questions qu’ils jugent importantes 92 93. Les décisions à propos de quelle recherche entreprendre 

peuvent être soutenues par la charge de morbi-mortalité 94. 

De nos jours, la priorisation des recherches à financer prend de plus en plus compte de 

« l’expertise » des patients ou des utilisateurs la recherche. En effet, si les chercheurs ne satisfont 

pas les besoins des usagers de la recherche, les preuves d’efficacité des interventions de santé 

auront moins d’impact sur la santé publique 84 95. Ce changement de paradigme dans la 
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priorisation des questions de recherche est une conséquence de la constante frustration ressentie 

par les patients et les cliniciens à propos du décalage entre les incertitudes qu’ils voudraient voir 

résolues par la recherche et les questions que les chercheurs décident d’investiguer. D’autres 

considérations du financement de la recherche prennent compte des aspects liés au travail à forte 

dimension collaborative avec échange de compétences 96.  

Par ailleurs, les recommandations sur le gâchis évitable de la recherche lors de la fixation des 

priorités mettent un accent crucial sur la réalisation des revues systématiques qui sont essentielles 

pour savoir ce qui existe déjà et pour ensuite décider quelle nouvelle recherche entreprendre 84. 

Les revues systématiques permettent ainsi d’identifier la recherche à reproduire, d’éviter une 

duplication inutile, et d’aboutir à une recherche qui répond aux insuffisances de travaux 

précédents 97. Dans une étude méta-épidémiologique de 1523 ECR évaluant les citations d’ECR 

antérieurs sur les mêmes interventions, moins de 25% d’études correspondantes étaient cités 98. 

1.2.2. Améliorations dans la planification, les méthodes 
et l’analyse de la recherche 

Les défauts dans la planification, la conduite et l’analyse de la recherche peuvent produire des 

résultats baisés et occasionner un gâchis des ressources 85. Les problèmes dans la planification ou 

la méthodologie des études vont au-delà de simples considérations statistiques liées à la formation 

du personnel et sont aggravés par la faible reproductibilité de la recherche réalisée 99. En effet, 

plus de reconnaissance devrait être accordée aux chercheurs qui œuvrent pour la reproductibilité 

et la validité de la recherche, et non seulement pour de nouvelles découvertes 100 101.  

Par exemple, concernant les aspects méthodologiques liés aux ECR , des méthodes inadéquates (à 

haut risque de biais) conduisent à une exagération de l’effet traitement estimé, surtout lorsque le 

critère de jugement est subjectif 102. L’ estimation de l’ effet traitement était exagéré de 11% , 7% 

et 13% dans les ECR avec une méthode inadéquate respectivement pour la génération de la liste 
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de randomisation, l’ assignation secrète et « l’ aveugle » (absence) 102. Des études méta-

épidémiologiques ont également montré que l’évaluation des critères de jugement par des 

évaluateurs qui n’étaient pas en aveugle du critère d’intérêt favorisait une exagération de l’effet 

traitement de 36 à 68% selon la nature du critère 103 104. En outre, dans une revue systématique d’ 

ECR rapportant des informations sur les méthodes de gestion des données manquantes, 33% des 

résultats d’essais n’étaient plus significatifs sous l’ hypothèse considérée comme la plus plausible 

selon laquelle l’incidence des évènements chez les participants perdus de vue était plus élevée 

dans le groupe expérimental que dans le groupe contrôle 105. 

Il y a donc une impérieuse nécessité d’adopter des méthodes adéquates lors de la conduite des 

ECR afin de minimiser les biais et de générer des résultats fiables pour la pratique clinique 106. 

La collaboration Cochrane a introduit en 2008, un outil d’évaluation du risque de biais pour les 

ECR (Annexe 2) 107. Cet outil passe en revue la méthode de génération de randomisation et 

d’assignation secrète, « l’aveugle » (participants, personnel, évaluateurs du critère d’intérêt), la 

prise en compte des écarts au protocole ou la présentation sélective des résultats pour des critères 

jugement donnés 108. Evaluer le risque de biais avec l’outil de la Cochrane revient à formuler, pour 

chaque aspect méthodologique, un jugement critique argumenté d’un risque de biais élevé, faible 

ou pas clair (« unclear) en l’absence de détails suffisants. Un jugement final basé sur les réponses 

des évaluations individuelles de chaque domaine peut être formulé. Les évaluations ou les 

jugements sont possibles à partir de ce qui est rapporté dans l’article original de l’ECR, complété 

le cas échéant par le protocole de l’étude, ou après avoir contacté les investigateurs 108. 
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Figure 6 : Exemple d’évaluation du risque de biais des essais contrôlés randomisés inclus dans une revue 
systématique Cochrane 109. 

Dans un échantillon de 142 ECR inclus dans des méta-analyses Cochrane et confirmés à haut 

risque de biais pour au moins un domaine méthodologique, les problèmes méthodologiques 

identifiés étaient évitables dans 71 essais (50%) en appliquant des ajustements simples avec un 

coût mineur. Les domaines à haut risque de biais pouvaient ainsi être changés en domaines à 

faible risque de biais dans 17 essais, soit 12% de gâchis évitable 110. 

En général, l’utilisation des méthodes inadéquates (uniquement à haut risque de biais) a baissé au 

cours du temps : de 14,8 à 4,6% pour la méthode de randomisation et de 32,7 à 11,6% pour 

l’assignation secrète, en considérant les périodes de 1986-1990 et 2011-2014 respectivement 111. 
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1.2.3. Inefficacité de la régulation et du management de 
la recherche 

La régulation et la gouvernance de la recherche et des essais cliniques en particulier impliquent 

des mesures et procédures supposées être justifiées dans l’intérêt des patients ou du public. 

Toutefois, la gestion inefficace des procédures peut parfois conduire à un faible enrôlement des 

participants dans des études même bien conçues et censées répondre à des questions pertinentes. 

La complexité de l’obtention des approbations par les comités d’éthique est parfois contraignante 

et disproportionnée par rapport aux potentiels risques encourus par les participants 112 113. 

L’examen règlementaire des protocoles de recherche est souvent lourd et lent, entrainant des 

retards additifs en particulier lorsque le projet nécessite l’approbation de différents régulateurs 

(cas des essais cliniques internationaux) à réglementations possiblement contradictoires ; 

dupliquant ainsi des efforts parfois inutiles. Cette inefficacité peut être préjudiciable dans les 

situations de réponses épidémiques urgentes 114. 

Les comités d’éthique devraient exiger des chercheurs de nouveaux projets de recherche prenant 

en compte les leçons et limites de précédentes recherches sur le même sujet, ainsi que 

l’enregistrement systématique des protocoles de recherche. 

Il est donc important pour les régulateurs de la recherche de travailler en étroite collaboration 

avec les chercheurs, patients et professionnels de santé pour harmoniser les lois et procédures qui 

gouvernent la faisabilité de la recherche, et de s’ assurer qu’elles sont proportionnelles aux risques 

plausibles associées au type de recherche entrepris 86. Enfin, les gestionnaires des systèmes de 

santé peuvent aider à améliorer l’efficacité de la recherche en promouvant l’implémentation des 

résultats dans la pratique clinique courante 115. 
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1.2.4. Accès intégral à l’information de la recherche 

Les méthodes et résultats de la recherche doivent être documentés à travers des protocoles 

enregistrés, des rapports complets d’études détaillant toutes les analyses, les publications 

transparentes dans des journaux scientifiques ainsi que des bases de données individuelles des 

participants à la recherche. Malheureusement, tous ces documents ne sont pas toujours 

accessibles 116. Les bénéfices d’une intervention de santé ne peuvent être réalisés que lorsque les 

méthodes et les résultats sont entièrement disséminés 87.  Toutefois, malgré les avancées 

considérables dans la dissémination des informations liées aux études cliniques, la moitié d’entre-

elles demeure non publiée et peu de protocoles ou de données individuelles sont partagés ou 

demeurent accessibles 117 118. 

Le biais lié à la communication sélective des résultats (reporting bias) est une cause importante du 

gâchis évitable de la recherche. Il concerne des études entières (publication bias) 119 ou des 

critères de jugement spécifiques aux études (selective outcome reporting) 120. Il a par exemple été 

démontré que les essais cliniques ayant des résultats positifs ou significatifs avaient 3 fois plus de 

chance d’être publiés que ceux ayant des résultats négatifs ou nuls 121. Cette probabilité supérieure 

de publication était associée à un financement externe ainsi qu’à une collecte de données sur de 

sites multiples 122. De plus, ces essais étaient publiées plus tôt ; en moyenne 4-5 ans après la fin de 

l’étude, contre 5-8 ans pour les essais avec des résultats négatives ou nuls 123 124 125. Par ailleurs, 

dans une cohorte de revues systématiques, 76% d’ECR avaient rapporté l’événement indésirable 

principal de manière inadéquate, et 47% ne l’avaient pas du tout rapporté 126. Une autre revue 

systématique de 20 ECR comparant les publications d’articles à leurs protocoles enregistrés avait 

trouvé que 40 à 62% des essais inclus avaient au moins un critère de jugement principal de 

changé, d’introduit, ou d’omis 127. En outre, une récente étude a montré que les essais cliniques 

enregistrés prospectivement avait 4 fois plus de chance d’être publiés et 5 fois plus de chance de 
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rapporter le même critère de jugement principal dans la publication que les essais non enregistrés 

128. 

Un autre obstacle à l’accessibilité aux informations de la recherche est la langue. En effet la 

plupart des journaux biomédicaux indexés dans les bases de données internationales sont 

d’expression Anglaise. Une étude a par exemple montré que moins de 6% des 2500 journaux de 

langue Chinoise étaient indexés dans PubMed 129. Il en est de même de la faible visibilité des 

journaux de recherche biomédicale d’ASS 79 80. 

Il est par conséquent urgent de promouvoir la transparence des informations liés à la recherche 

pour l’intégrité et la reproductibilité de la science 130 131. La disponibilité de l’information complète 

sur les méthodes et les résultats d’une étude permet l’analyse critique, son interprétation, la 

transposition des résultats et une réplication convenable. La littérature biomédicale représente un 

sous-ensemble incomplet et biaisé des résultats de la recherche mondiale. Cette situation peut 

conduire à l’utilisation d’interventions de santé inefficaces ou nuisibles, et par extension au gâchis 

de ressources dans un contexte où ces dernières deviennent ou sont déjà contraintes 82. 

1.2.5. Importance d’une description complète et 
utilisable des interventions de santé dans les 
articles publiés 

Un article de recherche devrait apporter des réponses aux questions suivantes : 1) quelle question 

a été abordée, 2) qu’est-ce qui a été fait (les supports matériels et les méthodes), 3) qu’est-ce qui a 

été montré, et 4) quelle est la signification des résultats comparativement aux autres recherches 

sur le sujet 132. Toutefois, nombre d’articles publiés n’atteignent pas ces objectifs. Les déficits ainsi 

observés rendent hasardeux l’interprétation des études ainsi que leur réplication ; éléments 

essentiel au progrès scientifique 133 134. Ian Chalmers et Paul Glasziou rapportaient qu’au moins 

50% d’ articles d’ECR étaient incomplètement décrits au point d’être inutilisables en pratique, 
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contribuant ainsi au « gâchis de la recherche » 82. Dans ces articles, les interventions évaluées 

étaient mieux rapportées pour le groupe contrôle que pour le groupe expérimental dans 58% des 

cas 135. La description incomplète des interventions concerne le plus souvent les interventions 

non-pharmacologiques. Par exemple, dans une revue de 137 interventions non-pharmacologiques 

évaluées dans les ECR publiés en 2009 dans six journaux généralistes de premier plan, seulement 

36% étaient décrites de manière complète. Le bon « reporting » de ces interventions atteignait 

59% après l’obtention d’informations essentielles manquantes auprès des auteurs correspondants 

136. 

Le « reporting » incomplet des interventions, c’est-à-dire leur description de manière ambiguë ou 

non transparente, peut entraver l’implémentation des résultats dans la pratique clinique courante 

99 137 . Il empêche en outre aux lecteurs d’évaluer si les méthodes employées sont fiables ou 

crédibles. Par exemple, dans une étude méta-épidémiologique de 20920 ECR inclus dans 2001 

revues Cochrane et publiés dans 3136 journaux, la proportion d’essais avec un risque de biais peu 

clair (détails insuffisants pour juger) était respectivement de 48,7% et 57,5% pour les méthodes 

de randomisation et d’assignation secrète. Cette proportion Elle était de 30,6% et 24,7% 

respectivement pour les méthodes d’aveugle et la gestion des données manquantes 111. 

Les recommandations CONSORT (Annexe 3) ont été élaborées pour améliorer la qualité du 

« reporting » des ECR 138. Toutefois, malgré quelques améliorations constatées 139, l’adhérence à 

ces recommandations n’est pas totale. Avec un focus particulier sur le « reporting » des 

interventions, l’outil TIDieR (Template for intervention description and replication) (Annexe 4), 

guide les auteurs sur les éléments à rapporter dans une publication 140. 

Les actions pour améliorer le « reporting » de la recherche pourraient intervenir avant la 

soumission des articles, pendant le processus de révision de la publication ou même après 141 142 

143. Plusieurs initiatives soutiennent le bon « reporting » de la recherche. Il s’agit en particulier du 
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réseau EQUATOR qui répertorie toutes les recommandations pour les différents types d’études, 

ou de spécialités 137 144. D’autres initiatives pour la transparence et l’intégrité de la recherche 

incluent les registres d’essais cliniques 145 75 et d’ autres consortiums internationaux 146 147. 







2. Objectifs de la thèse
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La charge de morbidité de l’ Afrique Sub-Saharienne (ASS) est traditionnellement caractérisée par 

une forte prévalence des infections transmissibles et autres infections tropicales négligées 1 148. De 

plus, l’augmentation du taux des maladies chroniques et non transmissibles qui accompagne la 

transition épidémiologique représente désormais un nouvel enjeu de santé publique pour cette 

région 34. 

Les systèmes de santé de la plupart des pays d’ASS accusent un retard important au plan des 

connaissances et des avancées technologiques 149 150.  Les essais contrôlés randomisés (ECR) sont 

nécessaires dans ce contexte de ressources limitées pour tester des interventions efficaces visant à 

améliorer la santé des populations 151 152. Toutefois, les ECR conduits en ASS doivent être 

planifiés de manière adéquate, c’est-à-dire prendre en compte des problématiques et spécificités 

locales pour une applicabilité optimale 153. De plus, les méthodes utilisées doivent 

systématiquement éviter tout risque de biais et les interventions évaluées complètement 

rapportées. Ces précautions favorisent la transposition des résultats de la recherche en pratique 

clinique courante et permettent d’éviter le « gâchis de la recherche » 82 89. Nous nous sommes 

intéressés aux ECR car cette méthodologie de recherche est la référence de l’évaluation 

thérapeutique 154. 

Les objectifs de ce travail de thèse étaient, dans un premier temps, de décrire certaines 

caractéristiques des ECR conduits en ASS, publiés et référencés dans des bases de données 

internationalement reconnues. Nous nous sommes particulièrement focalisés sur les sources de 

financements utilisés, l’affiliation institutionnelle des auteurs correspondants ainsi que la 

pertinence des questions de recherche abordées au regard de la charge de morbidité en ASS. 

Dans un second temps, notre objectif était d’évaluer la qualité méthodologique des ECR conduits 

en ASS, notamment en termes de risque de biais des méthodes utilisées.  Nous avons également 

évalué la description ou qualité du « reporting » des interventions dans les articles publiés. 





3. Caractéristiques des essais contrôlés
randomisés conduits en Afrique Sub-

Saharienne : implication des acteurs et 
prise en compte de la charge de morbidité 
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3.1. Justification de l’étude 

L’ECR est considéré comme la méthode de référence de l’évaluation thérapeutique 155. Toutefois, 

à cause des particularités socio-culturelles (par exemple l’ organisation du système de santé et de 

recherche, l’ accès difficile aux traitements, l’ existence de comorbidités, les problèmes 

d’adhérence aux traitements), les résultats de l’évaluation des interventions de santé dans les pays 

à haut revenu ne sont pas facilement transposables à l’ASS 153. En conséquence, il est important 

de procéder à une planification adéquate des ECR en ASS, c’est-à-dire répondant aux 

problématiques de santé affectant les populations locales. 

3.2. Objectifs 

L’objectif principal de cette étude était de décrire les caractéristiques des ECR conduits en ASS. 

Nous avons porté un intérêt particulier aux sources de financement de ces essais et à l’affiliation 

institutionnelle de leurs auteurs correspondants. L’objectif secondaire était de déterminer à quel 

point les questions de recherche de ces ECR étaient en phase avec la charge de morbidité de 

l’ASS. 

3.3. Méthodes 

A partir de trois grandes bases de données de la littérature biomédicale (PubMed, l’Index Medicus 

Africain (IMA) et la librairie Cochrane), nous avons réalisé une revue systématique permettant 

d’identifier tous les ECR conduits en ASS et publiés sur une période de 14 mois (Janvier 2014-

Mars 2015).  Nous avons utilisé la stratégie de recherche hautement sensible de la collaboration 

Cochrane pour identifier les ECR 156. Nous avons également appliqué un filtre géographique 

développé par le centre Cochrane Sud-Africain pour cibler les pays d’ASS.  Les études éligibles 

devaient avoir au moins un site de recrutement des participants situé en ASS. Nous avons exclu 

les études non randomisées ou quasi randomisées, les études pilotes ou de faisabilité, les études 
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observationnelles et celles combinant les données de deux ou plusieurs études. Les protocoles 

d’études, les résumés de congrès, les lettres aux éditeurs, les commentaires ainsi que les livres 

étaient également exclus. 

A l’aide d’une grille standardisée d’extraction des données, nous avons recueilli les informations 

d’intérêt de manière indépendante (2 évaluateurs différents). Tout désaccord était résolu au 

moyen d’un consensus faisant intervenir, si nécessaire, un tiers évaluateur.  Nous avons recueilli 

les informations suivantes : 

- Les caractéristiques générales : le type de journal (général ou spécialisé), la nature de 

l’intervention de santé évaluée (médicament ou traitement non pharmacologique), le plan 

expérimental (type d’essai), le nombre de sujets inclus, l’objet de l’étude (évaluation de 

l’efficacité ou de l’innocuité de l’intervention) ; 

- La source de financement ainsi que le pays d’affiliation de l’auteur correspondant ; 

- La charge de morbidité en DALY selon la classification mondiale de 2013. En novembre 

2015, nous avons téléchargé via le site internet de l’Institute for Health Metrics and 

Evaluation (http://www.healthdata.org/data-visualization/gbd-compare), la charge de 

morbidité de la maladie (tout sexe et tout âge) pour l’ASS et pour les pays à haut revenu. 

L’analyse des données était descriptive. Nous avons utilisé le logiciel SAS 9.3 pour Windows. En 

outre, nous avons cartographié les pays d’ASS dans lesquels les ECR retrouvés étaient conduits 

avec l’origine des sources de financement et le pays d’affiliation des auteurs correspondants.  



53 

3.4. Résultats 

Nous avons inclus au total 121 ECR. Plus de la moitié était publiée dans des journaux spécialisés. 

Quatre-vingt-dix pourcents (n=109/121) des essais étaient exclusivement conduits en ASS. 

L’Afrique du Sud comptabilisait à elle seule 20 ECR, suivie du Nigéria (12) et de la Tanzanie (10). 

Nous avons relevé 5 ECR collaboratifs entre deux ou plusieurs pays d’ASS. Parmi les 12 ECR 

réalisées en collaboration avec les pays à haut revenu, 10 avaient des sites d’inclusion situés en 

Afrique du Sud. 

Pour les ECR exclusivement conduits en ASS, les auteurs correspondants étaient affiliés aux 

institutions de recherche des pays à haut revenu dans près de 50% des cas (contre 40% en ASS). 

Parmi ces essais, 70% (n=77/109) avaient un financement non industriel (à but non lucratif) 

provenant dans 81% des cas (n=63/77) d’organismes des pays à haut revenu. 

Globalement, les ECR conduits en ASS se focalisent sur les maladies à forte morbi-mortalité en 

ASS. En effet, 46% des études portaient sur les 5 maladies ou états de santé les plus graves dans 

cette région : paludisme (25 ECR), VIH-sida (24), maladies diarrhéiques (3), maladies respiratoires 

inférieures (2), complications liées à la prématurité (2) 

(http://www.clinicalepidemio.fr/GBD_SSA/). Seulement 4 ECR concernaient les maladies 

considérées comme spécialement importantes pour les pays à haut revenu.  

Nous avons toutefois noté que les maladies chroniques et non transmissibles en forte 

augmentation en ASS ne font pas l’objet de nombreuses études. Il a été dénombré 6 études sur le 

cancer, 2 sur le diabète et 2 sur les maladies cardiovasculaires. 
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3.5. Discussion et limites  

Cette étude montre que le financement et la conduite des ECR conduits en ASS est l’apanage des 

pays à haut revenu. Néanmoins, la recherche menée se focalise sur les maladies à forte morbidité 

dans cette région. 

Les raisons et conséquences du nombre élevé de chercheurs des pays à haut revenu dans les ECR 

conduits en ASS incluent  notamment la délocalisation de certains chercheurs Africains dans les 

institutions des pays à haut revenu, la pression de publier (publish or perish) 157 ainsi que les 

difficultés liées à l’obtention de financements locaux. 

Les pays à haut revenu sont très impliqués dans le contrôle des maladies graves en ASS 158 58. 

Toutefois, une trop grande implication de ces pays peut entraver l’autonomie de l’ASS en termes 

de capacité de recherche 159. 

Par ailleurs, la transition épidémiologique alarme sur le fait que la planification des ECR doit 

évoluer et que les efforts de recherche devraient progressivement s’orienter vers le contrôle des 

maladies chroniques et non transmissibles  qui représentent les défis futurs de santé publiques en 

ASS 34 160 161. 

Cette étude a plusieurs limites. Nous avons considéré le nombre d’ECR publiés comme mesure 

principale de l’activité de recherche clinique. Il est en effet possible que de nombreuses autres 

activités de recherche non publiées soient réalisées en ASS par des institutions locales. De plus, 

bien que l’ECR soit la référence de l’évaluation thérapeutique, d’autres types de recherche 

peuvent être utiles et pertinents pour évaluer les interventions de santé en ASS 162. Dans ce cas, le 

nombre relativement faible d’ECR inclus dans cette étude est une limite non négligeable. 
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3.6. Article 
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Abstract

Background and Objective: In light of funding constraints in Sub-Saharan Africa (SSA), the value of research performed there
must be increased. The objective of this study was to describe the epidemiology of published randomized controlled trials (RCTs)
performed in SSA.

Methods: We searched PubMed, the Cochrane library, and African Index Medicus to identify reports of all RCTs performed in SSA
and published between January 1, 2014 and March 31, 2015. We systematically recorded the country of the affiliation of the corresponding
author and the funding source. The overall burden of disease was assessed by 2013 disability-adjusted life years (both sexes, all ages) in
percentages for two locations: SSA and high-income countries (HICs).

Results: Only 12 of 121 RCTs were conducted in both Sub-Saharan Africa and another region, with 109 of 121 RCTs (90%) having
trial centers exclusively located in SSA. The corresponding author’s only affiliation was in SSA for 44/109 trials (40%) and was institutions
in HICs for almost half of the trials. The funding source was nonprofit for 77/109 trials (70%) and was from HICs for 81% (n 5 63/77).
Overall, most RCTs targeted diseases with a high burden in SSA; 46% of the trials targeted the five diseases with the highest burden in SSA,
mainly malaria (n 5 25), HIV/AIDS (n 5 24), lower respiratory tract infection (n 5 2), diarrheal diseases (n 5 3), and preterm birth com-
plications (n 5 2). Nevertheless, among the 25 diseases or health-related conditions with the highest burden in SSA, 9 (36%) were not
assessed in any RCT.

Conclusions: Published RCTs performed in SSA were mainly funded and led by HIC institutions, although investigations concerned
diseases highly prevalent in SSA. � 2016 Elsevier Inc. All rights reserved.
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What is new?

Key findings
� Randomized controlled trials (RCTs) performed in

SSA mainly focus on diseases with the highest
burden in this part of the world. However some
health conditions with a high burden such as
chronic and non-communicable diseases are ne-
glected. Moreover, SSA RCTs are mainly led and
funded by researchers and organizations from
high-income countries (HICs).

What this adds to what was known?
� This study assessed a sample of RCTs performed

in SSA recently published. Our results showed that
the funding and authorship of reports of RCTs
performed in SSA has not improved with
more than 80% funded by HIC and only 4% hav-
ing a corresponding authors affiliated to SSA
institution.

What is the implication and what should change
now?
� SSA should stand for research autonomy. To in-

crease the value of RCTs performed in SSA, local
funding must be encouraged and locally-based re-
searchers more involved since the planning stage.

1. Introduction

Sub-Saharan Africa (SSA) assumes a substantial global
burden of disease (GBD), including infectious diseases
such as HIV/AIDS or malaria [1] as well as a growing inci-
dence of chronic and noncommunicable diseases [2,3].
Effective interventions are needed to improve health in this
region.

Randomized controlled trials (RCTs) have been estab-
lished as the gold standard for evaluating the effectiveness
of interventions [4]. However, findings of RCTs performed
in high-income countries (HICs) cannot easily be translated
into practices or guidelines for SSA because the relevance
of research questions, treatment side effects, and the avail-
ability and accessibility of interventions evaluated can
differ considerably [5]. For SSA, with limited resources,
the value of the clinical research carried out must be
increased and RCTs must be adequately planned and
executed.

The goal of this work was to describe the epidemiology
of RCTs performed in SSA and published during 1 year
(2014e2015), particularly, the funding source and the loca-
tion of the lead institution, and as a secondary objective, to
determine to what extent the topic of the RCT related to the
public health priorities of the host country.

2. Methods

2.1. Search strategy

We identified all reports of RCTs involving at least one
center in SSA, written in any language, that were published
from January 1, 2014 to March 31, 2015. We searched
MEDLINE via PubMed, the Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), and the African Index Med-
icus (AIM). The AIM database of about 140 African jour-
nals was developed by the World Health Organization
(WHO) in collaboration with the Association for Health In-
formation and Libraries in Africa (AHILA) to give access
to information published in or relating to Africa and to
encourage local publishing [6]. The search strategy relied
on the Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for iden-
tifying randomized trials [7] and a geographic search filter
to identify RCTs in Africa [8] (Appendix 1 at www.
jclinepi.com). The main coordinator (head librarian) of
the WHO regional office for Africa (WHO-Afro) imple-
mented the search strategy in AIM.

2.2. Screening process and eligibility criteria

We downloaded the retrieved citations in an Endnote
data file and deleted duplicates. One researcher screened
all titles and abstracts to identify the relevant studies. All
the full-text articles of the citations selected were retrieved
and screened by one researcher. The inclusion of all trials
was confirmed by another researcher. All reports of RCTs
including an SSA population were included. An RCT was
defined as a clinical study that randomly allocated partici-
pants to the different interventions that were compared.
RCTs including participants from SSA and non-SSA coun-
tries were included (international multicentre trials). We
excluded reports of secondary publications of RCTs, phase
I/II trials (pilot and feasibility studies), nonrandomized and
pseudorandomized studies, observational studies, and re-
ports of studies pooling data from more than one RCT. Pro-
tocols of RCTs, meeting abstracts, letters, comments, and
books were also excluded.

2.3. Data extraction

We developed a standardized data extraction form to re-
cord the data. Data were recorded by two researchers inde-
pendently. Any disagreements were discussed until
consensus. If needed, a third reviewer assessed the report.

The following data were systematically recorded:

(1) General characteristics of the report: the type of jour-
nal (general medical journal or specialty journal),
type of intervention evaluated (i.e., drugs and non-
pharmacological treatments), study design, sample
size, and aim of intervention (efficacy or safety).

(2) Leadership of the study: country of the affiliated insti-
tution of the corresponding author (South Africa or
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other SSA country, HICs including Europe and USA,
other).

(3) Funding source: profit or nonprofit. For nonprofit
funding, we determined whether the organization
was an SSA country or HICs.

(4) The burden of disease: The disease assessed in the
RCT report was classified by the 2013 burden of dis-
ease taxonomy [1]. The overall burden of disease was
assessed by disability-adjusted life years (DALYs), a
time-based measure that combines years of life lost
due to premature mortality and years of life lost due
to time lived in states of less than full health, or years

of healthy life lost due to disability [1]. Then we
searched the Institute for Health Metrics and Eva-
luation web site (http://www.healthdata.org/data-
visualization/gbd-compare; search date November
2015) and downloaded the 2013 DALYs (both sexes,
all ages) in percentages for two locations: SSA and
HICs. Specifically, from the ‘‘explore’’ page of
the GBD Compare site (http://www.healthdata.org/
data-visualization/gbd-compare), we selected the
following criteria: ‘‘DALYS’’ in the metric field,
‘‘SSA’’ or ‘‘world bank high-income country’’ in
the location field, ‘‘2013’’ in the year field,
‘‘all age’’ in the age field, ‘‘both’’ in the sex field, ‘‘
%’’ in the units field, and ‘‘unlocked’’ in the scale
field.

2.4. Statistical analysis

Descriptive statistics and qualitative data are presented
mainly as number (%). SAS for Windows 9.3 (SAS Insti-
tute, Cary, NC, USA) was used for analysis. Trial location,
funding source, and affiliation of corresponding authors
were mapped. For each disease category, we represented
the number of RCTs by proportion of DALYs related to
the disease in SSA and in HICs.

3. Results

3.1. Characteristics of RCTs selected

Among the 1,827 citations retrieved, 121 reports of
RCTs including 120,007 patients were included in the final
analysis (Appendices 2 and 3 at www.jclinepi.com). The
general characteristics of included RCTs are in Table 1.
Almost half of the reports were published in a general med-
ical journal. Interventions evaluated were mainly pharmaco-
logic treatments (n 5 76, 63%) and nonpharmacological
interventions (n 5 45, 37%). The median [Q1eQ3] sample
size was 346 [160e932]. Overall, 109 RCTs had centers
located only in SSA; 20 (16%) were conducted in South Af-
rica, 12 (10%) in Nigeria, 10 (8%) in Tanzania, and 5 (4%)
in several SSA countries. Among 12 international and
multicenter RCTs, 10 (83%) involved both South Africa
and HICs.

3.2. Leadership and source of funding

Figures 1 and 2 represent the affiliation of the corre-
sponding authors and funding sources for the 109 trials
with centers exclusively in SSA. The corresponding au-
thor’s only affiliation was in SSA for 44/109 trials (40%)
and was institutions in HICs for almost half. The funding
source was nonprofit for 77/109 trials (70%) and was from
HICs for 63/77 (81%) (Fig. 2).

Table 1. General characteristics of the selected randomized controlled
trials in Sub-Saharan Africa (SSA)

Characteristics No. (%), N [ 121

Type of journal
Specialty 67 (55.3)
General 54 (44.7)

Trial location
South Africa only 20 (16.5)
Nigeria only 12 (9.9)
Tanzania only 10 (8.2)
Other SSA countries 62 (51.2)
Several SSA countries 5 (4.1)
South Africa and high-income countries 10 (8.2)
South Africa and other

countries (not high-income countries)
2 (1.6)

Study aim
Efficacy 81 (66.9)
Safety 7 (5.7)
Both 33 (27.2)

Design
Parallel groups 97 (80.1)
Clusters 19 (15.7)
Factorial design 3 (2.4)
Cross-over 2 (1.6)

Experimental interventions
Pharmacological (drugs and nutritional

supplements)
76 (62.8)

Nonpharmacological 45 (37.2)
Comparators
Active treatment 43 (35.5)
Usual care 32 (26.4)
Placebo 24 (19.8)
Other 22 (18.1)

Sample size (median [Q1eQ3]) 346 [160e932]
Corresponding author affiliation for trials

with centers only in SSA
N 5 109

SSA 44 (40.3)
High-income countries (USA and Europe) 54 (49.5)
Mixed (SSA and high-income country) 11 (9.09)

Funding sources for trials with centers
only in SSA

N 5 109

Nonprofit 77 (70.6)
SSA only 3/77 (3.8)
SSA and high-income country 11/77 (14.2)
High-income country only 63/77 (81.8)

Profit 10 (9.1)
Mixed (profit and nonprofit) 2 (1.8)
No funding 5 (4.5)
Not reported 15 (13.7)
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3.3. Burden of disease

The relation between burden of disease in SSA and
HICs and number of published RCTs performed in SSA
is shown in the interactive artwork available at http://
www.clinicalepidemio.fr/GBD_SSA/ and in Fig. 3. Over-
all, most RCTs concerned diseases with a high burden
in SSA; 46% of the trials focused on the five diseases
with the highest burden in SSAdmalaria (n 5 25),
HIV/AIDS (n 5 24), lower respiratory infection
(n 5 2), diarrheal diseases (n 5 3), and preterm birth

complications (n 5 2)dbut only four RCTs (3%) focused
on the five diseases with the highest burden in HICs.
Nevertheless, among the top 25 diseases or health-
related conditions with the highest burden in SSA, 9
(36%) were not assessed in any RCT and included
protein-energy malnutrition, neonatal encephalopathy due
to birth asphyxia and trauma, congenital anomalies, hemo-
globinopathies and hemolytic anemia, sexually transmitted
diseases excluding HIV, ischemic heart disease, sense or-
gan diseases, measles, and chronic obstructive pulmonary
disease. Moreover, if most RCTs focused on acute and

Europe

USA

SSA
Other

Origin of the
corresponding authors :

Southern
Africa

West
Africa

East
Africa

Central
Africa

Canada

USA Europe Other countries

Fig. 1. Origin of corresponding authors for the 109 randomized controlled trials involving only centers located in Sub-Saharan Africa (SSA). Each
trial is represented by a square colored according to the location of the affiliation of the corresponding authors, with two different colors when two
affiliations were reported (one from SSA and one from a high-income country). The arrows represent the location of the corresponding author affil-
iation. Of note, five trials represented in South Africa actually involved South Africa and other SSA countries. The corresponding authors for these
trials were affiliated with institutions in high-income countries (three USA, two UK). (For interpretation of the references to color in this figure
legend, the reader is referred to the Web version of this article).
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infectious diseases (e.g., malaria, HIV/AIDS, tubercu-
losis), only a few focused on chronic and noncommunica-
ble diseases with a high burden in SSA such as cancers
(n 5 6), diabetes (n 5 2), cardiovascular diseases
including stroke, and coronary heart disease (n 5 2).

4. Discussion

This study reports the epidemiology of RCTs performed
in SSA published over 1 year, from January 2014 to March
2015. Our results show an imbalanced geographic distribu-
tion of RCTs, with some SSA countries not involved in any

RCTs. Most RCTs focused on diseases with a high burden
in SSA. However, we identified some conditions with a
high burden that were neglected. Despite the shift in health
problems, away from acute to chronic diseases conditions
in the world and in SSA, only a limited number of trials
evaluated interventions dedicated to noncommunicable
chronic conditions. Finally, our results highlight that the
leadership and funding sources of these trials were mainly
from HICs. In about half of the reports, the corresponding
author was not affiliated with any SSA institution, and only
three RCTs were funded exclusively by an SSA nonprofit
organization.

Europe

USA

SSA

Other countries

International
organizations

Southern
Africa

West
Africa

East
Africa

Central
Africa

Australia
Canada
Japan

 Singapore
International organizations

USA Europe Other 

Fig. 2. Source of funding for the 109 RCTs involving only centers located in SSA. Each trial is represented by a square for nonprofit funding or a
circle for for-profit funding colored according to the location of the funder. Five trials represented in South Africa actually involved South Africa and
other SSA countries, four were funded by nonprofit organizations from high-income countries (two USA, one USA and Europe, one Europe) and one
by a for-profit organization located in the United States. RCTs, randomized controlled trials; SSA, Sub-Saharan Africa. (For interpretation of the
references to color in this figure legend, the reader is referred to the Web version of this article).
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The lack of clinical studies focusing on noncommunica-
ble chronic diseases is a concern, considering the
increasing burden of such health conditions in the SSA re-
gion [2,9,10]. For example, between 1990 and 2013, the
number of cardiovascular diseases deaths increased by
81%, and the projected growth of diabetes is 98%, from
12.1 million in 2010 to 23.9 million in 2030 [3,11].

Our results are consistent with the results of a systematic
review published more than 10 years ago [12,13]. This

review assessed reports of RCTs performed in SSA that were
published before 2000 and showed a very unequal geograph-
ical distribution of RCTs, with only half of the RCTs per-
formed in South Africa. This study also found a good
correlation between the number of RCTs and the burden of
diseases, with some diseases with high burden also ne-
glected. Other comprehensive studies focusing on malaria
and HIV/AIDS found consistent results in terms of espe-
cially trial authorship and funding sources [14e16]. Another
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recent study evaluated the correlation between published or
registered ongoing RCTs and the global burden of diseases
and showed a poor correlation related to the fact that most
RCTs are performed in HICs and focus on diseases with a
high burden in HICs [17]. Otherwise, reasons for and conse-
quences of the higher proportion of HIC authorship in SSA
RCTs have been examined. They include, among other
things, delocalization of African researchers outside of the
continent, pressure to publish, and issues related to funding
that hamper development of local research [14,18,19].

Clinical research in SSA is essential to improve public
health. However, most of the research conducted is funded
and led by researchers from HICs. This situation raises
important concerns. First, it will impact the research agenda.
In fact, funders have a strong influence on the research
agenda, and their priorities may not be in line with the SSA
countries and local researchers’ priorities. As a consequence,
trials conducted may not be the most relevant for SSA public
health. For example, industry-funded trials performed in
SSA less often focus on diseases with a high burden in
SSA [13]. Second, the dependence on HIC funding may
impede research development in SSA. SSA governments
may consider that they do not need to invest in research
because it is already funded by an HIC and the lack of local
funding will be a barrier to an appropriate coordination of
research activities within a country [20]. Another important
concern is the lack of trials led by local researchers, which
is probably a consequence of funding issues. The practice
of ‘‘parachute research’’ in SSA, whereby fully equipped
research teams from HICs arrive to conduct their research
without involving local researchers and then leave, has been
widely criticized [21]. The lack of involvement of local re-
searchers will be deleterious to the quality of the research
conducted. Indeed, to adequately plan and conduct clinical
research, researchers must have a clear understanding of
the local constraints and barriers to and facilitators of the im-
plementation of research in practice [22e24]. Furthermore,
having RCTs led by HIC researchers prevents the develop-
ment of a research capacity in SSA. The presence of locally
affiliated researchers can positively affect the local develop-
ment of skills and training and is more relevant to the country
where the research is conducted [13,14,25]. We need a sus-
tainable collaborative partnership that would bring together
researchers from SSA and HICs to share and maximize their
diverse expertise, experiences, and perspectives within
knowledge network [26e29]. In this way, researchers from
HICs could learn from SSA researchers and expertise could
flow from ‘‘South’’ to ‘‘North’’ [30].

Furthermore, the capacity for health research in SSA
needs to be strengthened, and clinical research performed
and led by SSA researchers needs be developed [29,31].
To encourage high-impact publication, some researchers
are calling for incentives such as allocating resources to
the most productive researchers and establishing journal
partnerships with agreements between funders, researchers,
and journals [32,33]. SSA aims for more research autonomy,

and some infrastructure is being developed, such as the Alli-
ance for Accelerating Excellence in Science in Africa [34].

Our study has some limitations. First, we focused on the
number of publications as a measure of research activity.
However, we cannot exclude that other research activities
that are not published are performed in SSA by SSA insti-
tutions. Second, we focused on RCTs, but other types of
research designs can be useful to assess interventions in
SSA although RCTs are considered the gold standard for
therapeutic evaluation. Finally, we cannot exclude that we
did not identify all published RCTs performed in SSA. If
so, the relatively small number of trials identified is another
limitation of this work. Nevertheless, our search strategy
was not restricted by medical area or language and we used
the unique filter developed by South African Cochrane
Centre to target RCTs performed in SSA. We also searched
the major health database in the African region (AIM) to
retrieve all RCT reports not indexed in PubMed.

In conclusion, RCTs performed in SSA with published
results were mainly funded by and led by researchers in
HICs (Europe or the United States), although investigations
were of highly prevalent SSA diseases with high morbidity
and mortality.
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Appendix 1. Search strategy

1. Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for
identifying randomized trials in MEDLINE:
sensitivity-maximizing version (2008 revision);
PubMed format

1# ‘‘randomized controlled trial’’ [pt]
2# ‘‘controlled clinical trial’’ [pt]
3# ‘‘randomized’’ [tiab]
4# ‘‘placebo’’ [tiab]
5# ‘‘drug therapy’’ [sh]
6# ‘‘randomly’’ [tiab]
7# ‘‘trial’’ [tiab]
8# ‘‘groups’’ [tiab]
9#1 OR 2 OR 3 OR 4 OR 5 OR 6 OR 7 OR 8.
10# (‘‘Animals’’ [Mesh]) NOT ‘‘humans’’ [Mesh]
11# 9 NOT 10.

2. Africa search string

(‘‘Africa’’[MeSH] OR Africa*[tw] OR Angola[tw] OR
Benin[tw] OR Botswana[tw] OR ‘‘Burkina Faso’’[tw] OR
Burundi[tw] OR Cameroon[tw] OR ‘‘Cape Verde’’[tw]
OR ‘‘Central African Republic’’[tw] OR Chad[tw] OR
Comoros[tw] OR Congo[tw] OR ‘‘Democratic Republic
of Congo’’[tw] OR Djibouti[tw] OR ‘‘Equatorial Guin-
ea’’[tw] OR Eritrea[tw] OR Ethiopia[tw] OR Gabon[tw]
OR Gambia[tw] OR Ghana[tw] OR Guinea[tw] OR
‘‘Guinea Bissau’’[tw] OR ‘‘Ivory Coast’’[tw] OR ‘‘Cote
d’Ivoire’’[tw] OR Kenya[tw] OR Lesotho[tw] OR Liberia
[tw] OR Madagascar[tw] OR Malawi[tw] OR Mali[tw]

OR Mauritania[tw] OR Mauritius[tw] OR Mayote[tw] OR
Mozambique[tw] OR Mocambique[tw] OR Namibia[tw]
OR Niger[tw] OR Nigeria[tw] OR Principe[tw] OR
Reunion[tw] OR Rwanda[tw] OR ‘‘Sao Tome’’[tw] OR
Senegal[tw] OR Seychelles[tw] OR ‘‘Sierra Leone’’[tw]
OR Somalia[tw] OR ‘‘South Africa’’[tw] OR ‘‘St Helen-
a’’[tw] OR Sudan[tw] OR Swaziland[tw] OR Tanzania
[tw] OR Togo[tw] OR Uganda[tw] OR Zaire[tw] OR
Zambia[tw] OR Zimbabwe[tw] OR ‘‘Central Africa’’[tw]
OR ‘‘Central African’’[tw] OR ‘‘West Africa’’[tw] OR
‘‘West African’’[tw] OR ‘‘Western Africa’’[tw] OR ‘‘West-
ern African’’[tw] OR ‘‘East Africa’’[tw] OR ‘‘East Afri-
can’’[tw] OR ‘‘Eastern Africa’’[tw] OR ‘‘Eastern
African’’[tw] OR ‘‘South African’’[tw] OR ‘‘Southern Afri-
ca’’[tw] OR ‘‘Southern African’’[tw] OR ‘‘sub Saharan
Africa’’[tw] OR ‘‘sub Saharan African’’[tw] OR ‘‘subSa-
haran Africa’’[tw] OR ‘‘subSaharan African’’[tw]) NOT
(‘‘guinea pig’’[tw] OR ‘‘guinea pigs’’[tw] OR ‘‘aspergillus
niger’’[tw])

3. Final search strategy adapted and implemented
according database

(((((((((((‘‘randomized controlled trial’’ [Publication
Type]) OR ‘‘controlled clinical trial’’ [Publication Type])
OR ‘‘randomized’’ [Title/Abstract]) OR ‘‘placebo’’ [Title/
Abstract]) OR ‘‘drug therapy’’ [MeSH Subheading]) OR
‘‘randomly’’ [Title/Abstract]) OR ‘‘trial’’ [Title/Abstract])
OR ‘‘groups’’ [Title/Abstract])) NOT ((animals [MeSH
Terms]) NOT humans [MeSH Terms]))) AND ((Africa
[MeSH Terms]) OR Sub-Saharan Africa [MeSH Terms])
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38 records identified in 
African Index Medicus

1056 records 
identified in 
CENTRAL

1495 records 
identified in 

PubMed

1827 records after 
duplicates removed 

200 full-text records 
assessed for eligibility 

121 RCTs included in 
the final analysis

79 full-text articles excluded

Secondary analyses from a primary 
report: 64

Northern Africa: 15

1627 records excluded on titles and 
abstracts 

CENTRAL, Cochrane Central Register of Controlled Trials; RCTs, randomized controlled trials.

Appendix 2. Flow diagram.
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4.1. Justification de l’étude 

Compte tenu des capacités limitées de recherche en ASS, il est judicieux d’optimiser la qualité 

méthodologique et le « reporting » de la recherche réalisée dans ce contexte afin d’éviter le 

« gâchis de la recherche ».  Ce gâchis pose un problème éthique souligné par la déclaration 

d’Helsinki 73, à savoir que : « la recherche médicale sur les humains doit se conformer aux 

principes scientifiques généralement admis et être basée sur une connaissance approfondie de la 

littérature scientifique (…) » et que « les chercheurs ont le devoir de rendre publique les résultats 

de leur recherche sur les humains et sont responsables du caractère complet et de l’exactitude de 

leurs rapports ». 

4.2. Objectifs 

L’objectif de cette étude était d’évaluer la qualité méthodologique des ECR conduits en ASS ainsi 

que la qualité du « reporting » des interventions. D’une part, nous avons déterminé le risque de 

biais des méthodes et dans quelle mesure des ajustements simples permettraient d’améliorer la 

qualité méthodologique des essais. D’autre part, nous avons évalué à quel point les interventions 

évaluées étaient complètement décrites dans les articles publiés. 

4.3. Méthodes 

A partir du même échantillon d’ECR identifiés dans la revue systématique sur les caractéristiques 

des ECR conduits en ASS, deux chercheurs ont évalué de manière indépendante les informations 

suivantes : 

- Le risque de biais : nous avons utilisé l’outil développé par la collaboration Cochrane pour 

l’évaluation du risque de biais 108. Les domaines méthodologiques évalués étaient : les 

méthodes de randomisation, d’assignation secrète, d’aveugle (participants, personnel de 
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l’étude et évaluateur(s) du critère de jugement principal, ainsi que de gestion des données 

manquantes (perdus de vue).  

Pour chaque domaine évalué, nous avons identifié les problèmes méthodologiques susceptibles 

d’induire un risque de biais élevé. Nous avons ensuite déterminé si des ajustements 

méthodologiques simples pouvaient changer un risque de biais élevé en un faible risque de biais. 

Dans le contexte des capacités limitées de recherche en ASS, nous nous sommes uniquement 

focalisés sur les ajustements méthodologiques sans coût ou ayant un coût mineur, c’est-à-dire 

inférieur à 5% du coût total de l’essai 110. 

- La description complète des interventions dans les articles intégraux d’ECR inclus. Pour 

cela, nous nous sommes basés les recommandations CONSORT 138, leur extension pour 

les interventions non pharmacologiques 163, ainsi que les éléments essentiels du guide de 

description et de réplication des interventions (TIDieR) 140. 

Les éléments extraits pour chaque type d’interventions sont rapportés dans le tableau 1 (article). 

 Nous avons considéré une intervention complètement décrite lorsque, pour chaque type 

d’intervention, tous les éléments du tableau étaient rapportés dans l’article. Par ailleurs, nous 

avons systématiquement contacté par email les auteurs correspondants des publications ayant des 

informations incomplètes pour obtenir des détails complémentaires sur les interventions. Une 

relance était à chaque fois envoyée après un mois sans réponse.  

- L’adhérence des journaux aux recommandations CONSORT : nous avons cherché sur les 

sites web des journaux ayant publiés les articles d’ ECR considérés, l’exigence de 

l’adhérence aux recommandations CONSORT dans les instructions aux auteurs, ou au 

moins une référence au réseau EQUATOR 138 144. 
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L’analyse des données était descriptive avec des évaluations avant et après : (1) évaluation du 

risque de biais initial et réévaluation après ajustements méthodologiques, 2) évaluation du 

« reporting » initial des interventions et réévaluation après intégration des informations recueillies 

auprès des auteurs correspondants.  En outre, nous avons testé le lien entre l’adhérence aux 

recommandations CONSORT et la qualité du « reporting » des interventions.   

4.4. Résultats 

Les ECR inclus dans notre analyse avaient des plans expérimentaux en groupe parallèle dans 80% 

des cas, suivi de clusters (15%). Les « interventions contrôles » les plus fréquentes étaient des 

interventions actives (35%) ou des soins courants (26%). Les interventions évaluées décrivaient 

aussi bien des interventions pharmacologiques (médicament ou suppléments nutritionnels) que 

non pharmacologiques (interventions médico-psychologiques ou de réhabilitation fonctionnelle, 

dispositifs médicaux portables ou jetables, chirurgie ou autre stratégie thérapeutique) : 61% versus 

39%. 

Concernant les méthodes utilisées, nous avons relevé un risque de biais élevé ou « unclear » 

(détails insuffisants pour émettre un jugement) dans 38% (34% « unclear ») des ECR pour la 

méthode de génération de la séquence de randomisation, 61% (53%) pour la méthode 

d’assignation secrète, 71% pour l’absence d’aveugle des participants et du personnel de l’étude 

respectivement, 62% (42%) pour l’absence d’aveugle de l’évaluateur du critère principal (12%), et 

36% (23%) pour la gestion des données manquantes.  

Pour les 92 ECR (76%) ayant au moins un domaine méthodologique à haut risque de biais, des 

ajustements méthodologiques simples et peu coûteux permettraient de changer les domaines 

biaisés en faible risque de biais dans 24 ECR (19%).  Cette modification du risque de biais 

concernait les méthodes de génération de la séquence de randomisation, d’assignation secrète et 
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de gestion des données manquantes. Les ajustements possibles sont représentés dans le tableau 2 

(article).  

A propos du « reporting » des interventions évaluées, 60% des interventions étaient rapportés de 

manière complète : 68% des interventions pharmacologiques et 46% des interventions non-

pharmacologiques. Le recueil des informations complémentaires (éléments du « reporting » pour 

les 48 ECR incomplètement décrites) auprès des auteurs correspondants avait permis d’améliorer 

la description pour 22% des essais en questions (11 ERC : 3 interventions pharmacologiques et 8 

non-pharmacologiques), soit 69% au total.  

Les interventions publiées dans des journaux exigeant aux auteurs d’adhérer au CONSORT 

étaient complètement décrites dans 62% (n=51/82) des cas contre 51% (n=20/39) pour celles 

publiées dans les journaux sans référence explicite au CONSORT (Chi2=1,29 ; P=0.25). 

4.5. Discussion et limites 

Cette étude montre qu’il est possible de changer les domaines méthodologiques à haut risque de 

biais en domaines à faible risque de biais en appliquant des ajustements simples et à faible coût. 

De plus, la qualité du « reporting » des interventions évaluées dans ces essais peut être amélioré 

notamment au moyen de l’adhérence aux recommandations CONSORT. 

Deux revues méthodologiques ont auparavant évalué la qualité méthodologique des ECR 

conduits en ASS et ont trouvé des résultats cohérents. Toutefois celles-ci portaient uniquement 

sur des essais relatifs au VIH-sida ou au paludisme, et aucune de ces revues ne s’était intéressée 

au risque de biais évitable dans les ECR inclus 58 164.   

Concernant le « reporting » des interventions dans les ECR, Paul Glasziou et collaborateurs 

avaient déjà constaté que la description incomplète des interventions était une importante barrière 



79 

à leur transposition en pratique clinique courante 135. Ce « reporting » incomplet touche 

majoritairement les interventions non-pharmacologiques 136 165 166.  

Dans notre étude, 15% des ECR avaient un plan expérimental en cluster et évaluaient surtout des 

interventions pragmatiques ou complexes, surtout de type préventif et non-pharmacologique. En 

comparaison aux essais en « groupe parallèle », le risque de biais était plus élevé dans ces essais, 

sauf pour la gestion des données manquantes. Des évaluations empiriques ont montré que les 

prérequis méthodologiques liés aux ECR en cluster étaient souvent mal pris en compte ou décrits 

de manière inadéquate dans les essais conduits en ASS 158. 

Les résultats de cette étude impliquent la nécessité d’éviter des méthodes biaisés dans la conduite 

des ECR et de communiquer les résultats de manière plus transparente 138, en particulier en ASS 

où les capacités de recherche (financement et expertise) sont limitées 159. 

Il y a plusieurs limites à cette étude. Le nombre relativement faible d’ECR inclus limite la 

généralisation de nos résultats. En outre, l’absence de biais de publication n’est pas totalement 

garantie malgré une stratégie de recherche validée et l’utilisation d’une base de données 

spécifiquement africaine 80 117. De plus, l’évaluation des méthodes et du « reporting » des 

interventions reposent uniquement sur les articles publiés, même si les auteurs correspondants 

ont été contactés.  

4.6. Article 
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Abstract

Background: Randomized controlled trials (RCTs) are needed to improve health care in Sub-Saharan Africa (SSA).
However, inadequate methods and incomplete reporting of interventions can prevent the transposition of research
in practice which leads waste of research. The aim of this systematic review was to assess the avoidable waste in
research related to inadequate methods and incomplete reporting of interventions in RCTs performed in SSA.

Methods: We performed a methodological systematic review of RCTs performed in SSA and published between 1
January 2014 and 31 March 2015. We searched PubMed, the Cochrane library and the African Index Medicus to
identify reports. We assessed the risk of bias using the Cochrane Risk of Bias tool, and for each risk of bias item,
determined whether easy adjustments with no or minor cost could change the domain to low risk of bias. The
reporting of interventions was assessed by using standardized checklists based on the Consolidated Standards for
Reporting Trials, and core items of the Template for Intervention Description and Replication. Corresponding
authors of reports with incomplete reporting of interventions were contacted to obtain additional information. Data
were descriptively analyzed.

Results: Among 121 RCTs selected, 74 (61%) evaluated pharmacological treatments (PTs), including drugs and
nutritional supplements; and 47 (39%) nonpharmacological treatments (NPTs) (40 participative interventions, 1
surgical procedure, 3 medical devices and 3 therapeutic strategies). Overall, the randomization sequence was
adequately generated in 76 reports (62%) and the intervention allocation concealed in 48 (39%). The primary
outcome was described as blinded in 46 reports (38%), and incomplete outcome data were adequately addressed
in 78 (64%). Applying easy methodological adjustments with no or minor additional cost to trials with at least one
domain at high risk of bias could have reduced the number of domains at high risk for 24 RCTs (19%). Interventions
were completely reported for 73/121 (60%) RCTs: 51/74 (68%) of PTs and 22/47 (46%) of NPTs. Additional
information was obtained from corresponding authors for 11/48 reports (22%).

Conclusion: Inadequate methods and incomplete reporting of published SSA RCTs could be improved by easy and
inexpensive methodological adjustments and adherence to reporting guidelines.
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Background
Sub-Saharan Africa (SSA) is characterized by extensive
morbidity and mortality mainly due to infectious dis-
eases as well as chronic and noncommunicable diseases
[1, 2]. As the standard for establishing the effectiveness
of two interventions or more, randomized controlled tri-
als (RCTs) are needed to overcome the global burden of
disease and to improve health care in SSA.
Results of RCTs performed in high-income countries

(HICs) cannot easily be transposed to SSA because of
differences of contexts [3, 4]. In fact, the social and cul-
tural environment, infrastructure organization and avail-
ability of facilities differ greatly [5]. For instance, in SSA,
people often consult a physician late, frequently use self-
medication and have several comorbidities (malnourish-
ment, anemia, malaria, etc.) and do not always adhere to
treatment [6, 7].
Recently, Chalmers and colleagues raised an important

debate by highlighting that up to 85% of current re-
search is wasted and that most of this waste is avoidable
[8]. For example, a recent study showed that 43% of
RCTs included in Cochrane systematic reviews had at
least one domain at high risk of bias; while simple meth-
odological adjustments with no or minor cost could have
been applied to reduce this risk [9]. For example, the use
of sequentially numbered, opaque, sealed envelopes to
conceal the treatment allocation or performing an
intention-to-treat analysis are simple low-cost methods
that would avoid bias [9]. Similarly, Glasziou and col-
leagues demonstrated that inadequate reporting of inter-
ventions for RCTs was frequently a barrier to the
transposition of research results to practice [10, 11].
This avoidable waste in research raises an important con-

cern because such RCTs are not consistent with the Declar-
ation of Helsinki which requires that “Medical research
involving human subjects must conform to generally ac-
cepted scientific principles, be based on a thorough know-
ledge of the scientific literature (…)” and that “Researchers
have a duty to make publicly available the results of their
research on human subjects and are accountable for the
completeness and accuracy of their reports.”
In a first study on the epidemiology of published RCTs

performed in SSA, we showed that most RCTs focused
on diseases with a high burden in SSA. However, the
leadership and funding sources of these trials were
mainly from high-income countries (HICs) [12]. The ob-
jective of the current study was to assess the avoidable
waste in research related to inadequate methods (i.e.,
those leading to a high risk of bias) and incomplete
reporting of interventions for RCTs performed in SSA.

Methods
This methodological systematic review was conducted
and reported according to the Preferred Reporting Items

for Systematic reviews and Meta-Analyses Statements
(PRISMA) [13]. The checklist items pertain to the con-
tent of the review is available in Additional file 1. As the
study did not concern human or clinical data, we did
not record the protocol on PROSPERO.

Searches
We performed a methodological systematic review of all
RCTs conducted in SSA and published from 1 January
2014 to 31 March 2015. We relied on a sample of RCTs
that was used in a previous work which aimed to describe
the epidemiology of RCTs in SSA [13]. In brief, we
searched for all reports of published RCTs indexed in
PubMed, the Cochrane Central Register of Controlled Tri-
als (CENTRAL) and the African Index Medicus (AIM)
based on the Cochrane Highly Sensitive Search Strategy
for identifying randomized trials [14] combined to a geo-
graphic search filter to identify RCTs in Africa [15]. The
core search string was varied depending on the database
(see Additional file 2). The AIM database was developed
by the World Health Organization (WHO) in collabor-
ation with the Association for Health Information and Li-
braries in Africa (AHILA). It gives access to information
published in, or related to Africa and includes about 140
African journals [16]. The search strategy for the AIM
database was carried out with the help of the head librar-
ian of the WHO regional office for Africa (WHO-Afro).
LAND searched PubMed and CENTRAL.

Study inclusion and exclusion criteria
We downloaded all retrieved references in Endnote and all
duplicates were deleted. First, one of us (LAND) screened
all titles and abstracts to identify the relevant studies based
on defined eligibility criteria. Another researcher (CL or
RH or AB) confirmed the trials’ eligibility. If the informa-
tion was unclear or insufficient in the abstract, the full-text
article was systematically retrieved to confirm eligibility.
Then, the same researcher (LAND) retrieved all full texts
and assessed their eligibility. We included RCTs with at
least one center located in SSA. International multicenter
trials including both participants from SSA and non-SSA
countries were also eligible. We defined an RCT as a clin-
ical study that randomly allocated participants to different
interventions: pharmacological treatments (PTs) including
drugs or nutritional supplements; and nonpharmacological
treatments (NPTs) such as education and training (e.g., ex-
ercise program), service delivery, rehabilitation, devices or
surgery. We excluded reports of secondary publications of
RCTs, phase I/II trials, pilot studies, nonrandomized and
pseudo-randomized studies, observational studies, and re-
ports of studies pooling data from more than one RCT.
Protocols of RCTs, meeting abstracts, letters, comments
and books were also excluded. We did not apply any lan-
guage restriction for study eligibility.
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Data extraction strategy
Two review authors independently recorded data by
using a standardized data extraction form. Disagree-
ments were resolved by discussion and consensus. We
systematically assessed and recorded the following:

1. General characteristics of RCT reports
We recorded the study location, the medical area,
study design, type of experimental interventions
(PTs or NPTs) and the comparator, and sample size.

2. Risk of bias of the RCTs

Table 1 Definition of the domains of the Risk of Bias tool and the support for judgement according to the Cochrane handbook for
systematic reviews of interventions

Domains (type
of bias)

Review authors’ judgement

Low risk of bias High risk of bias Unclear risk of bias.

Random
sequence
generation
(selection bias)

The investigators describe a random
component in the sequence generation
process such as drawing of lots

The investigators describe a nonrandom
component in the sequence generation
process. Usually, the description would
involve some systematic, nonrandom
approach

Insufficient information about the
sequence generation process to permit
judgement of “low risk” or “high risk”

Allocation
concealment
(selection bias)

Participants and investigators enrolling
participants could not foresee assignment
because of the use of, for example,
sequentially numbered, opaque, sealed
envelopes to conceal allocation

Participants or investigators enrolling
participants could possibly foresee
assignments and thus introduce selection
bias, such as allocation based on
assignment envelopes used without
appropriate safeguards (e.g., if envelopes
were unsealed or nonopaque or not
sequentially numbered)

Insufficient information to permit
judgement of “low risk” or “high risk”. This
is usually the case if the method of
concealment is not described or not
described in sufficient detail to allow a
definite judgement – for example, if the
use of assignment envelopes is described,
but it remains unclear whether envelopes
were sequentially numbered, opaque and
sealed

Blinding of
participants and
personnel
(performance
bias)

Any one of the following:
• No blinding or incomplete blinding, but
the review authors judge that the
outcome is not likely to be influenced by
lack of blinding
• Blinding of participants and key study
personnel ensured, and unlikely that the
blinding could have been broken

Any one of the following:
• No blinding or incomplete blinding, and
the outcome is likely to be influenced by
lack of blinding
• Blinding of key study participants and
personnel attempted but likely that the
blinding could have been broken, and
the outcome is likely to be influenced by
lack of blinding

Any one of the following:
• Insufficient information to permit
judgement of “low risk” or “high risk”
• The study did not address this outcome

Blinding of
outcome
assessment
(detection bias)

Any one of the following:
• No blinding of outcome assessment, but
the review authors judge that the
outcome measurement is not likely to be
influenced by lack of blinding
• Blinding of outcome assessment ensured,
and unlikely that the blinding could have
been broken

Any one of the following:
• No blinding of outcome assessment,
and the outcome measurement is likely
to be influenced by lack of blinding
• Blinding of outcome assessment, but
likely that the blinding could have been
broken, and the outcome measurement is
likely to be influenced by lack of blinding

Any one of the following:
• Insufficient information to permit
judgement of “low risk” or “high risk”
• The study did not address this outcome

Incomplete
outcome data
(attrition bias)

Any one of the following:
• No missing outcome data
• Reasons for missing outcome data
unlikely to be related to true outcome (for
survival data, censoring unlikely to be
introducing bias)
• Missing outcome data balanced in
numbers across intervention groups, with
similar reasons for missing data across
groups
• For dichotomous outcome data, the
proportion of missing outcomes
compared with observed event risk not
enough to have a clinically relevant
impact on the intervention effect estimate
• For continuous outcome data, plausible
effect size (difference in means or
standardized difference in means) among
missing outcomes not enough to have a
clinically relevant impact on observed
effect size
• Missing data have been imputed using
appropriate methods.

Any one of the following:
• Reason for missing outcome data likely
to be related to true outcome, with either
imbalance in numbers or reasons for
missing data across intervention groups
• For dichotomous outcome data, the
proportion of missing outcomes
compared with observed event risk
enough to induce clinically relevant bias
in intervention effect estimate
• For continuous outcome data, plausible
effect size (difference in means or
standardized difference in means) among
missing outcomes enough to induce
clinically relevant bias in observed effect
size
• “As-treated” analysis done with
substantial departure of the intervention
received from that assigned at
randomization
• Potentially inappropriate application of
simple imputation.

Any one of the following:
• Insufficient reporting of attrition/
exclusions to permit judgement of “low
risk” or “high risk” (e.g., number
randomized not stated, no reasons for
missing data provided)
• The study did not address this outcome.
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We used the Risk of Bias (RoB) tool developed by
the Cochrane Collaboration [17] to assess the
following key domains: sequence generation,
allocation concealment, blinding of participants,
care providers and outcome assessors, and
incomplete outcome data. Two researchers
(LAND and (CL or RH or AB)) independently
assessed the risk of bias and then discussed the
assessment to reach consensus. A third assessor
(IB) was involved if needed. For each domain, we
evaluated whether the risk of bias was high (i.e.,
may alter the results seriously), low (i.e., if
present, unlikely to alter the results seriously), or
unclear (i.e., insufficient information reported to
permit judgement) [17]. The definition of the
domains of the RoB tool and the support for
judgement are reported in Table 1 [18].
For each trial with at least one domain at high
risk of bias, we identified the methodological
problem(s) and determined whether easy
adjustments with no or minor cost could change
the domains to low risk of bias according to the

classification proposed by Yordanov and
colleagues [9]. We focused on easy methodological
adjustments with no or minor costs because of
funding constraints related to research in the
context of SSA. Minor cost was defined as ≤5% of
the total cost of the trial [9]

3. Completeness of reporting characteristics of health
care interventions
To evaluate the completeness of reporting of the
interventions, we used a standardized data
extraction form based on the Consolidated
Standards for Reporting Trials (CONSORT)
statement, its extension for NPTs as well as core
items of the Template for Intervention Description
and Replication (TIDieR) Checklist [19–21]. The
data extraction for each type of interventions is
reported in Table 2.
We considered an intervention completely reported
when the fields listed in Table 2 were reported and
when applicable [22]. Then, we systematically
emailed the corresponding authors of reports with
incomplete reporting of the intervention and asked

Table 2 Extraction fields across different types of health care interventions

Extraction fields Type of interventions

Pharmacological (drugs
and nutritional
supplements)

Nonpharmacological (rehabilitation,
behavioral treatment, education,
psychotherapy)

Surgical procedures and
medical devices (disposal or
implementable)

Other (e.g.,
therapeutic
strategies)

Setting (location and type of
infrastructure delivering the
intervention)

x x x x

Dose x

Mode of administration (e.g.,
oral versus intravenous)

x

Timing x

Duration of treatment x

Treatment adherence x x

Intervention development
process

x

Intervention content
(components)

x

Equipment or materials used or
provided (physical or
informational)

x x

Mode of implementation (e.g.,
individually versus in groups)

x

Schedule (frequency or
intensity, timing and duration)

x

Care provider background x x x

Pre-(operative) care x x

Anesthesia x

Procedure (sequencing of the
technique)

x x

Post-(operative) care x x
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them to send us any missing details. One reminder
was systematically sent after 1 month of no reply.
We concluded no response when any reply was
received to that reminder 3 months later.

4. Endorsement of CONSORT by journals
We systematically searched all journal’s websites for
instructions to authors to check whether it required
adherence to the CONSORT statement or to the
EQUATOR Website.

Data analysis
We entered the details of initial and follow-up ratings of
reports into a customized Excel database. All analyses in-
volved the use of SAS for Windows 9.3 (SAS Inst., Cary,
NC, USA). For each item assessed, and by intervention
type, data were summarized descriptively as frequency
and percentage or median and interquartile range (IQR).
We performed a post hoc analysis, using a chi-square test
for categorical data, to assess the link between the en-
dorsement of CONSORT by journals and the complete-
ness of intervention reporting (alpha = 0.05).

Results
Reports identification
The screening process is described in Fig. 1. The search
identified 1827 reports after removing duplicates. The ini-
tial screening excluded 1627 records. For the remaining

200 reports, the full-text articles were retrieved for analysis.
We declared 79 reports ineligible because they concerned
secondary analyses of primary RCT reports (81%, n = 64) or
were conducted in northern Africa (19%, n = 15). Overall,
121 reports were included for data extraction. All the se-
lected references are reported in the Additional file 3.

Study characteristics
General characteristics of the studies are in Table 3.
Most RCTs focused on malaria (20%, n = 25), HIV/AIDS
(19%, n = 24), tuberculosis (3.3%; n = 4), diarrheal dis-
eases (2.4%; n = 3), preterm birth complications (1.6%; n
= 2) and other diseases (52.2%, n = 63).
The median (IQR) sample size was 346 [160–932]. The

study design was mainly parallel individual groups (80%, n
= 97) and cluster RCTs (15%, n = 19). Interventions evalu-
ated both PTs (61%, n = 74) and NPTs (39%, n = 47), includ-
ing participative interventions (85%, n = 40), surgical
procedures (2%, n = 1), implementable or disposal devices
(2%, n = 3) and therapeutic strategies (2%, n = 3). The
comparator interventions were active interventions (35%,
n = 43), usual care (26%, n = 32) or placebo (19%, n = 24).

Inadequate methods and risk of bias in RCTs
The risk of bias in reports of RCTs is in Fig. 2.
Overall, 92/121 trials (76%) had at least one domain
at high risk of bias. Included RCTs were at high risk

Fig. 1 Flow diagram
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of bias for 5 (4%) for generation of randomization
sequence, 10 (8%) for allocation concealment, 87
(71%) for both blinding of participants and
personnel, and 61 (50%) for blinding of outcome

assessor. Incomplete outcome data were inadequately
addressed in 16 (13%).
Applying easy methodological adjustments with no or

minor additional cost to trials with at least one domain at
high risk of bias could have reduced the number of do-
mains at high risk for 24 trials (19%). These adjustments
could correct all trials at high risk of bias for sequence
generation, allocation concealment and incomplete out-
come data especially. None of the RCTs at high risk of
bias for blinding status of participants, personnel or out-
come assessors could be corrected because this would in-
volve a medium or difficult adjustment with major cost
[9]. All methodological adjustments applied to each iden-
tified problem according to the domain of risk of bias are
described in Table 4.

Completeness of the intervention reporting
Reporting of each intervention item for included RCTs
is described in Fig. 3. The information needed was com-
pletely reported in 60% (n = 73/121) of the articles; 68%
(n = 51/74) of PTs and 46% (n = 22/47) of NPTs. None of
the RCTs evaluating surgical procedures (n = 1), medical
devices (n = 3), or therapeutic strategies (n = 3) was com-
pletely reported. Request for additional information for
reports with incomplete reporting provided data for 11/
48 RCTs (22%).
Overall, we found that 68% (n = 82/121) of RCTs were

published in a journal requiring adherence to CONSORT.
Reporting was complete in 62% (n = 51/82) of RCTs pub-
lished in journals requiring adherence to the guidelines
versus 51% (n = 20/39) when published in a journal not re-
quiring CONSORT adherence; chi2 = 1,29; P = 0.25.

Discussion
We evaluated the avoidable waste in research related
to inadequate methods and incomplete reporting of
interventions in reports of RCTs performed in SSA
and published over 1 year. Applying easy and meth-
odological adjustments with no or minor cost could
have limited the number of domains at high risk of
bias for 19% of trials with at least one domain at high
risk. Moreover, additional information requested of
the corresponding authors of reports with incomplete
descriptions overall improved the completeness of
trial reporting from 60% to 69%.

Comparison with other studies
Most studies evaluating the reporting and methods
of RCTs conducted in SSA focused on specific dis-
eases, and to our knowledge, none evaluated the im-
pact of methodological adjustments [23–26]. In a
review of 76 RCTs of HIV/AIDS conducted in
Africa, the generation of the randomization sequence
and the allocation concealment were judged

Table 3 General characteristics of the included randomized
controlled trial reports

Characteristics N = 121

Trial location

Sub-Saharan countries only 104 (85.9)

• South Africa 20 (19.2)

• Nigeria 12 (11.5)

• Tanzania 10 (9.6)

• Kenya 8 (7.6)

• Uganda 8 (7.6)

• Malawi 6 (5.7)

• Rwanda 4 (3.8)

• Ethiopia 3 (2.8)

Several Sub-Saharan countries 5 (4.1)

Sub-Saharan African countries and high-income coun-
tries (HICs) or other countries (not HICs)

12 (8.9)

Medical area

Malaria 25 (20.6)

HIV/AIDS 24 (19.9)

Tuberculosis 4 (3.3)

Diarrheal diseases 3 (2.4)

Preterm birth complications 2 (1.6)

Other diseases 63 (52.2)

Study design

Parallel groups 97 (80.1)

Clusters 19 (15.8)

Factorial design 3 (2.4)

Cross-over 2 (1.7)

Experimental intervention

Pharmacological (drugs and nutritional supplements) 74 (61.1)

Nonpharmacological 47 (38.9)

• Participative interventions 40 (85.1)

• Devices 3 (6.3)

• Surgical procedures 1 (2.3)

• Therapeutic strategies 3 (6.3)

Comparator

Active treatment 43 (35.5)

Usual care 32 (26.4)

Placebo 24 (19.9)

Other 22 (18.2)

Sample size (median [IQR]) 346 [160–
932]

Data are number. (%) unless indicated. IQR interquartile range
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Fig. 2 Risk of bias in 121 randomized controlled trials (RCTs) performed in Sub-Saharan Africa. Initial risk of bias (a) and risk of bias after applying
easy methodological adjustments with no or minor additional cost (b). Vertical bars represent domains assessed according the Risk of Bias tool of
the Cochrane Collaboration

Table 4 Problems identified in randomized controlled trials confirmed to be at high risk of bias and methodological adjustments
with no or minor cost applied

Domains Type of problem in original trial report N =
121
No.
(%)

Methodological adjustment Cost

Generation of
randomization
sequence

Inappropriate randomization methods including sequence
generated by some rule based on date/day of admission or
on hospital or clinic record number

5 (4) Referring to a random number table;
Using a computer random-number generator
Coin tossing Shuffling cards or envelopes
Throwing dice
Drawing of lots

No
cost

Allocation
concealment

No explicitly unconcealed procedure or unsealed or
nonopaque or not sequentially numbered envelopes

10 (8) Central allocation (including telephone, web-based
and pharmacy-controlled randomization) or sequen-
tially numbered, opaque, sealed envelopes

Minor

Incomplete
outcome data

Exclusion of patients from the analysis 14
(11)

Intention-to-treat analysis No
cost

Intention-to-treat analysis but inadequate missing data
imputation

2 (1) Intention-to-treat analysis with a multiple imputation
method

Minor

Ndounga Diakou et al. Trials  (2017) 18:291 

87



adequate for only 41% and 51% of trials respectively,
and 33% of trials reported blinded outcome assessors
[24]. Another descriptive analysis of 60 African RCTs
of malaria reported adequate generation of random
sequence and allocation concealment for 58% and
23% respectively, with participants or providers ad-
equately blinded in 38% and loss to follow-up
accounted for in 81% of reports [26]. Even though
results vary to some extent among studies, these re-
views raised substantial issues related to inadequate
methods in SSA trials.
Furthermore, the concern of poor trial reporting re-

mains a long-told story [27, 28]. Although we did not
find any study specifically focusing on how completely
interventions are described in reports of SSA RCTs,
the inadequate description of interventions in trial re-
ports has been pointed out for many years [9, 11, 12].

In their early analysis, Glasziou and colleagues con-
cluded that poor reporting was an important barrier
to the replication of interventions in clinical practice
[9]. Recently, Hoffmann and colleagues showed inad-
equate descriptions for more than 60% of NPTs [29].
In another cross-sectional study of published trials,
Schröter and colleagues highlighted that the most
poorly described aspects of interventions in trial re-
ports were the actual procedures involved, including
the sequencing of the technique (what happened, how
and when) and the physical or informational materials
used [30]. These results were confirmed in our ana-
lysis of trials conducted in SSA. To increase research
value, we must develop specific tools and support ac-
cessibility to researchers based in SSA. Furthermore,
we need to work on specific solutions and tools to
decrease this waste in SSA.

Fig. 3 Reporting of interventions evaluated in randomized controlled trials (RCTs) performed in Sub-Saharan African (n = 121). Pharmacological
treatments, n = 74 RCTs (a) and nonpharmacological treatments, n = 47 RCTs (b). For both type of interventions, the percentage of interventions
rated as completely reported for each item in initial trial reports is illustrated in blue. The additional percentage after author reply is in green. (*)
items assessed only for participative interventions. (#) items assessed only for devices or surgical procedures

Ndounga Diakou et al. Trials  (2017) 18:291 

88



Perspectives and implications
The CONSORT statement was developed to improve
the reporting of RCTs [19]. However, even if the quality
of reporting for RCTs has significantly increased since
the publication and the endorsement of CONSORT by
many journals [31–33], the reporting of interventions re-
mains insufficient, particularly for NPTs [34–36]. To ad-
dress this issue, the extension of the CONSORT
statement for NPTs and the TIDieR Checklist were de-
veloped to improve the implementation of interventions
in clinical practice [20, 21]. Nevertheless, adherence to
these reporting guidelines must be improved at differ-
ent levels, first by helping authors adherence to the
CONSORT statement when writing the first draft of
the manuscript. Second, editors should require and
enforce adherence to the CONSORT statement. Third,
the completeness of reporting should be monitored at
the peer-review process by the submission of check-
lists or other types of interventions such as the devel-
opment of tools to combine the CONSORT checklist
and its extensions [37].
The implications of this work are important for SSA be-

cause of the small number of RCTs performed in this part
of the world [38], and the shortage of research resources.
For this reason, waste must be addressed. In accordance
previous works [9, 39], our results highlight that waste in
RCTs in SSA could be avoided with simple and inexpen-
sive methodological adjustments as well as a better report-
ing of interventions. Investigators should be informed of
the feasibility of these adjustments and reporting guide-
lines when planning their trials and drafting their reports
to limit the number of flaws in trial methods and poor de-
scriptions of interventions at an early stage [10, 12, 40].
The Enhancing the QUAlity and Transparency Of health
Research (EQUATOR) network is an international initia-
tive created to improve the reliability and value of pub-
lished health research literature by promoting transparent
and accurate reporting and wider use of robust reporting
guidelines (http://www.equator-network.org/). In our
study, articles journals recommending reporting guide-
lines in their instructions to authors have a better descrip-
tion of interventions than those that did not recommend
any reporting guidelines.

Limitations
This study has limitations. First, our results are based
on a sample of published RCTs over 1 year, which
could limit generalization. Although our search strat-
egy was large, we cannot ensure that we identified all
published RCTs performed in SSA. Second, the as-
sessment of methods and reporting quality relies on
what was reported in the published RCT reports, and
a gap could exist between what was reported and
what was done.

Conclusion
Inadequate methods and incomplete reporting of pub-
lished RCTs performed in SSA could be improved by
easy and inexpensive methodological adjustments and
adherence to reporting guidelines.
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5. Synthèse et perspectives
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5.1. Principaux résultats 

Nos travaux ont montré que le nombre d’essais randomisés publiés réalisés en ASS est limité (121 

sur une période de 14 mois), avec une contribution inégale des pays ; certains pays n’ayant publié 

aucun ECR pendant la période considérée. Nos résultats soulignent le rôle très important des 

pays à haut revenu pour le financement et la responsabilité scientifique (auteur correspondant) de 

ces études. En effet, plus de 80% des ECR sont financés par des pays à haut revenu et 49% des 

auteurs correspondants étaient affiliés aux structures de recherche de ces mêmes pays. En 

revanche, les questions de recherche abordées dans ces ECR ciblent les problématiques 

représentant la charge de morbidité la plus élevée en ASS. 

L’évaluation de la qualité méthodologique des ECR conduits en ASS a montré un risque de biais 

relativement faible (sauf pour la méthode d’aveugle), même si pour de nombreux essais, cette 

évaluation n’était pas faisable à cause du manque d’information sur les méthodes (risque de biais 

« unclear »). Des ajustements méthodologiques simples et d’un coût mineur permettraient d’éviter 

des ECR à haut risque de biais dans 19% des cas. Ces ajustements sont particulièrement 

applicables aux domaines de la randomisation, de l’assignation secrète et de la gestion des 

données manquantes. Enfin, l’ évaluation de la qualité du « reporting » des interventions évaluées 

dans les ECR conduits en ASS a montré une description insuffisamment complète qui peut 

constituer un obstacle pour la transposition des résultats dans la pratique clinique 167 168. 
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5.2. Implications 

5.2.1. Planification des essais contrôlés randomisés 

Le rôle des pays à haut revenu en ASS soulève plusieurs questions164 58. 

L’implication ces pays et de leurs institutions de recherche joue actuellement un rôle majeur dans 

la lutte contre la charge de morbidité en ASS 65. Elle a permis la planification et la mise en œuvre 

d’ECR répondant à des questions pertinentes169 170 164 12 171 qui n’auraient peut-être pas été 

conduits sans cette implication. Par ailleurs, on peut espérer un transfert d’expertise entre les 

institutions des pays à haut revenus et des pays d’ASS où sont réalisés ces ECR 159. En revanche, 

cette situation peut avoir des inconvénients pour le développement de la recherche au niveau 

local 170 164 avec le risque potentiel d’une perte de contrôle par l’ASS de son agenda de recherche 

et donc des priorités de recherche telles que perçus par les patients, professionnels et chercheurs 

locaux, ainsi qu’un désengagement total des autorités locales à financer la recherche 172. De plus, 

les essais cliniques conduits en ASS par des investigateurs affiliés aux structures de recherche des 

pays à haut revenu peut priver les pays hôtes des opportunités de renforcer leurs capacités de 

recherche et de répondre efficacement aux défis de santé auxquels ils font face 168 159 173. Par 

conséquent, il est primordial de trouver des mécanismes encourageant les gouvernements d’ASS à 

s’impliquer financièrement dans la planification des ECR locaux pour garantir non seulement une 

autonomie et un leadership propres à la région 174 149, mais également pour disposer 

d’interventions de santé  applicables localement 54 55. 

La contribution des pays d’ASS aux ECR et à la recherche clinique en général reste limitée à des 

pays comme l’ Afrique du Sud, le Nigéria, le Kenya ou la Tanzanie qui semblent avoir des 

structures beaucoup plus opérationnelles 175 169 176. Il est de ce fait fondamental d’examiner les 

disparités organisationnelles et socio-culturelles des différents pays d’ASS pour comprendre les 

facteurs associés à la contribution supérieure de certains pays par rapport à d’autres. Le niveau de 
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dépenses de santé ainsi que la mise en place de programmes académiques d’épidémiologie et de 

santé publique ont par exemple été cités comme des facteurs importants 177 175. Par ailleurs, il est 

nécessaire d’accroitre le nombre d’ECR en ASS pour apporter des preuves fiables aux 

professionnels de santé concernant l’efficacité ou l’innocuité des interventions 48 178. 

D’autres interventions spécifiques sont indispensables pour renforcer les capacités de recherche 

en  ASS :  une coordination et un monitoring local de la recherche,  une structuration de la 

recherche autour de partenariats locaux ou régionaux, l’ accès facile à l’information, la 

représentation dans les conseils éditoriaux des journaux, le soutien aux individus via des 

perspectives intéressantes de carrières 159 78 179 180 181. Ces actions doivent être portées par les 

décideurs politiques, les médias et le public  182 159 183.   

5.2.2. Conduite des essais contrôlés randomisés 

La qualité méthodologique des ECR conduits en ASS a principalement été évaluée dans des 

revues méthodologiques d’essais sur le VIH-sida et sur le paludisme 58 164. Par exemple, dans la 

revue des ECR sur le VIH-sida, le risque de biais était élevé ou difficilement évaluable 

(« unclear ») dans aucun essai (44% unclear), 1% (47%), 6% (48%) respectivement pour les 

méthodes de randomisation, d’ assignation secrète et d’aveugle (évaluateur du critère principal) 58. 

Dans la seconde revue des ECR sur le paludisme, le risque de biais élevé (ou « unclear ») dans 6% 

(35%), 16% (60%), 16% (45%) des essais respectivement pour les méthodes de randomisation, 

d’assignation secrète et d’aveugle (participants et fournisseurs de soins) 164. 

Globalement le risque de biais n’est à priori pas plus important dans les ECR cnduits en ASS que 

dans ceux réalisés dans ou par les pays à haut revenu 111. Il a par exemple été estimé dans le 

domaine du VIH-sida, que les ECR conduits en ASS avaient 3 fois et 2 fois plus de chance de 

rapporter de manière adéquate respectivement les méthodes de génération de la séquence de 

randomisation et d’assignation secrète, en comparaison aux essais conduits en Amérique du Nord 
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184. Les auteurs de cette étude ont expliqué leurs résultats notamment du fait de la conduite 

d’ECR en ASS par des investigateurs à la réputation éventuellement internationale (source de 

financement, expertise méthodologique et travail largement collaboratif ou compétitif), ainsi que 

par un possible biais éditorial ou de publication favorisant la sélection de manuscrits d’ essais de 

meilleur qualité méthodologique 184 185. 

Des travaux antérieurs montrent que la qualité méthodologique des ECR tend globalement à 

s’améliorer avec le temps (réduction de la proportion d’essais à haut risque de biais), mais la 

qualité du « reporting » des méthodes reste insuffisante 111 138 .  

Notre travail a permis de souligner que les problèmes méthodologiques identifiés dans les ECR à 

risque de biais élevé pouvaient être corrigés au moyen d’ ajustements simples (séquence de 

randomisation générée par ordinateur, utilisation d’enveloppes opaques scellées pour l’assignation 

secrète ou l’analyse en intention de traiter pour la prise en compte des écarts aux protocoles) et à 

moindre coût (<5% du coût de l’essai), dans le contexte des pays à capacités de recherche limitées 

110 186. Des méthodes biaisés entrainent une surestimation de l’effet traitement et peuvent impacter 

négativement la sécurité des patients en pratique 102.  Il est donc nécessaire de vulgariser les 

méthodes sûres auprès des chercheurs (dont ceux d’ASS) pour éviter le « gâchis de la recherche » 

en rapport avec des méthodes inadéquates 82 85. L’élaboration de stratégies et d’outils 

méthodologiques adaptés aux contexte local des pays d’ASS favoriserait l’adoption des standards 

de l’ évaluation thérapeutique 46.  

A l’instar de certaines analyses bibliographiques sur les ECR conduits en ASS 169 184 187, notre 

étude a rapporté une proportion non négligeable d’ ECR évaluant des interventions préventives, 

dans des circonstances complémentaires ou non à l’utilisation de médicaments. Ces essais 

révèlent un volet interventionnel tout aussi pertinent dans une région où la mortalité maternelle 

et infantile et la charge de morbidité liées aux infections restent élevées, avec un accès limité aux 
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services et soins de santé 7 149. Ces essais de ciblaient notamment la mortalité périnatale et 

néonatale (détection de grossesses à risque, promotion de l’allaitement, conseils nutritionnels), le 

VIH/sida (prévention de la transmission mère-enfant, réduction de comportements à risque, 

incitation au diagnostic et accès au traitement), le paludisme (utilisation de la moustiquaire 

imprégnée et d’insecticides répulsifs, amélioration de l’observance) ; en d’autres termes des 

maladies importantes en ASS. En conséquence, il est important de veiller à la bonne qualité 

méthodologique de ce type d’essais souvent complexes à mettre en place. En outre, une réflexion 

globale sur les barrières et facilitateurs à la conduite des ECR en ASS est nécessaire. 

5.2.3. « Reporting » ou description des interventions  

Un « reporting » adéquat (transparent et sans ambigüité) est essentiel pour la transposition de la 

recherche en pratique clinique 88. En particulier, une description complète des interventions 

évaluées est indispensable pour reproduire l’intervention. Cependant, les interventions de santé 

demeurent incomplètement décrites dans les articles d’ECR. Ceci est particulièrement le cas pour 

les essais évaluant des interventions non-pharmacologiques et complexes 135 136 166 188 189. Par 

exemple, une étude méta-épidémiologique a montré une description incomplète des interventions 

dans 60% des cas 136.  Le déficit d’information concerne surtout le développement des 

interventions, le contenu des procédures ou les composantes de l’intervention (ce qui a été fait ou 

ce qui s’est passé, comment et quand ?) , le matériel ou les outils utilisés ainsi que le niveau 

d’adhérence des participants à l’intervention 136 165 166. Les résultats de notre étude confirment ces 

observations pour les ECR conduits en ASS avec plus de la moitié des interventions non-

pharmacologiques incomplètement décrites.  

Les recommandations CONSORT existent maintenant depuis presque deux décennies et ont 

pour vocation de guider les auteurs dans la description des ECR 138 163 140. Les recommandations 

CONSORT disposent de nombreuses extensions permettant de rapporter de manière adéquate 
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les ECR en fonction du plan expérimental de l’étude, du type d’intervention ou de la spécialité. 

Une extension - TiDier - a été spécifiquement développée pour la description des interventions 

140. Toutes les recommandations existantes à ce jour sont répertoriées par l’initiative EQUATOR 

144 137. Des améliorations considérables du « reporting » des ECR ont été constatées depuis la 

publication des recommandations CONSORT 190 191 111. Cependant, des insuffisances subsistent 

et d’importants efforts restent à faire pour assurer leur large diffusion, en particulier par les 

journaux, et pour les faire respecter des auteurs de la recherche. Il est donc utile de faire pression 

auprès des éditeurs pour exiger le respect de ces recommandations lors de la soumission des 

manuscrits de recherche ou pendant le processus de l’évaluation par les pairs.  Dans notre étude, 

il existe une association entre l’exigence du respect des recommandations CONSORT dans les 

instructions aux auteurs des journaux et la description complète des interventions dans les articles 

publiés.  

5.3. Perspectives  

Les perspectives de ce travail visent dans un premier temps d’explorer comment améliorer la 

qualité méthodologique (risque de biais et « reporting ») des ECR conduits en ASS. Le Lancet dans 

une série d’articles dédiée au « gâchis de la recherche » 84 85 86 87 88 publié en 2014 a proposé des 

recommandations 89 pour limiter ce gâchis aux différentes étapes de production de la recherche : 

de la planification à la dissémination. Ces recommandations ont été essentiellement développé 

dans un contexte de recherche réalisée dans des pays à haut revenu. Nous souhaitons explorer la 

perception des chercheurs d’ASS sur la problématique du « gâchis de la recherche » en évaluant 

les barrières et facilitateurs à l’adoption de chaque recommandation proposée (Annexe 5). Cela 

nous permettra de collecter des solutions dans le contexte de l’ASS. Ce travail s’appuiera sur une 

enquête qualitative en ligne avec des questions ouvertes dont l’exploitation des réponses se fera 

au moyen d’une analyse textuelle favorisant l’émergence de « thèmes » liés à la problématique 
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explorée 192. Les participants à cette enquête seront des investigateurs ou des auteurs 

correspondants d’ECR en cours en ASS ou déjà publiés. Nous les identifierons au moyen des 

registres (PACTR et ClinicalTrials.gov) et des bases d’indexation des publications d’essais 

cliniques (PubMed et l’AIM) sur une période donnée. Les résultats de cette enquête pourront 

constituer un levier important pour accroitre la valeur des ECR en ASS.  





6. Conclusion





105 

Ce travail de thèse rapporte une description de certaines caractéristiques des essais contrôlés 

randomisés (ECR) conduits en Afrique Sub-Saharienne (ASS), la qualité des méthodes ainsi que 

celle du « reporting » des interventions évaluées. 

L’analyse de ces ECR montrent une dépendance de l’ASS vis-à-vis des financements et de 

l’expertise des chercheurs des pays à haut revenu (Europe occidentale et Amérique du Nord). 

Néanmoins les priorités actuelles de recherche se concentrent sur les maladies ayant la charge de 

morbidité la plus élevée en ASS (Paludisme, VIH, infections respiratoires et diarrhéiques).  

Concernant la méthodologie de ces ECR, nous avons montré que des méthodes à haut risque de 

biais étaient évitables grâce à des ajustements méthodologiques simples et au coût mineur.  

Par ailleurs, l’évaluation du « reporting » des interventions évaluées a montré une insuffisance de 

détails nécessaires à la transposition des résultats en pratique clinique courante. L’adhérence aux 

recommandations CONSORT est associée à une description complète des interventions dans les 

ECR. En conséquence, ces recommandations devraient être disséminées de manière plus large en 

ASS afin d’éviter le « gâchis de la recherche » dû à une description incomplète des interventions 

évaluées dans cette région.  
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Annexe 1 : Recommandations du Lancet contre le gâchis de la recherche 89.
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Annexe 2 : Outil de la Collaboration Cochrane pour évaluer le risque de biais dans les essais 
contrôlés randomisés 108. 
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Annexe 3 : Recommandations CONSORT pour décrire les essais contrôlés randomisés 138. 
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Annexe 5 : Enquête sur les gâchis de la recherche à différents niveaux du processus de 
production de la recherché. 

It was estimated that 85% of biomedical research investment is wasted i.e., $200 billion of 
investment. This waste concerned all types of research from basic science to clinical trials. 

The Lancet series published in January 2014 identified different reasons for this waste and 
proposed some solutions.  

Particularly, the waste could occur 

 when research priorities are set
 in research design, conduct, and analysis
 in biomedical research regulation and management
 because of inaccessible research
 from incomplete or unusable reports in biomedical research

Your opinion and experience are crucial to reduce the waste of research and improve research 
value, in the context of SSA especially.  

Please indicate your opinion (comments) of each recommendation, whether you believe it 
will be easy to implement and what could be the barriers and enablers to clinical researchers 
‘adherence to these recommendations.  

 Do you think the waste of research is a very important issue in your field? Do you have some examples?

 What solutions would you propose to increase the value of research and reduce this waste?

You will find below some proposals to reduce the waste of research and increase research value. 
Please indicate whether you agree with these proposals on a scale from 0 (completely 
disagree) to 10 (completely agree) and indicate what could be the barriers and facilitators to 
each proposal. 

 Do you think researchers should work with consumers when planning a study?

 Do you think researchers should perform a systematic review before planning a study?

 Do you think researchers should make publicly available the full protocols, analysis plans or sequence of
analytical choices, and raw data for all designed and undertaken trial?

 Do you think researchers should perform a blinded outcome assessment?

 Do you think researchers should report their study according to reporting guidelines (e.g., CONSORT
the reporting guidelines for randomized controlled trials)?

 Do you think institutions and funders should adopt performance metrics that recognise full dissemination
of research and reuse of original datasets by external researchers?
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