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Résumé

I’Afrique sub-saharienne (SSA) se caractérise par une croissance démographique rapide et une
pauvreté notoire. Cette région du monde fait face a une charge de morbidité causée a la fois par
les maladies infectieuses traditionnelles et par ’émergence des maladies chroniques. Les essais
controlés randomisés (ECR) prenant en compte le contexte local sont nécessaires pour renforcer
les politiques de santé publique et améliorer ’état de santé des populations. Toutefois a cause des
capacités limitées de recherche, les ECR conduits en ASS doivent répondre a des questions
prioritaires, les biais doivent étre évitées dans les méthodes, et les interventions de santé évaluées
doivent étre décrites complétement pour faciliter leur implémentation dans la pratique clinique

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

Nos objectifs étaient de décrire I’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 a haut revenu (Europe occidentale et Amérique du Nord), et que les
auteurs correspondants sont majoritairement affiliés aux institutions des pays a haut revenu.
D’autre part, nous avons montré que les méthodes a haut risque de biais peuvent étre évitées au
moyen d’ajustements méthodologiques simples au cout mineur, et que le « reporting » complet
des interventions peut étre amélioré en particulier grace a I'adhérence aux recommandations

CONSORT.

L’amélioration de la qualité méthodologique des ECR conduits en ASS implique une large
diffusion des méthodes a faible risque de biais ainsi que celle des recommandations pour le
« reporting » complet des interventions. En outre, une compréhension des barricres et des

facilitateurs de 'adhérence a ces méthodes et a ces recommandations est également nécessaire.

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

qualité du « reporting », gachis de la recherche.



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.Introduction






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 phénomenes de santé qui handicapent ou tuent les personnes a travers les pays en

temps réel, en fonction de I’age et du sexe .

11 s’agit d’une ressource essentielle pour informer la politique de santé publique a mettre en ceuvre
a I’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 maniere dont ces
derniers évoluent dans le temps. Ainsi, La CMM intégre 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 systemes de santé peuvent étre améliorés par des actions

ciblées.

b. Evaluation

La CMM est évaluée par ’'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) afin de donner une image
complete de I’état de santé mondial en utilisant les années de vie corrigées de I'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
étre 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

21



perdues par déces précoce (Years of Life Lost ou YLL) par rapport a l'espérance de vie attendue

2

La mesure des DALY a été mise au point dans I’étude originale sur la CMM qui a été menée pour
la premiere fois en 1990 afin d’évaluer la charge de morbidité de maniere cohérente, a I'époque
pour 107 maladies, 483 séquelles ou conséquences non fatales des maladies. Cette étude couvrait
8 régions et 5 groupes d’age . Depuis, des estimations actualisées ont été publiées pour une série
chronologique compléte. Elles intégrent a ce jour 310 maladies et traumatismes, 79 facteurs de

risque, plus de 2600 séquelles, par sexe et par 4ge, pour 195 pays >

L’Institute for Health Metrics and Evaluation IHME) coordonne la méthodologie d’évaluation
de la CMM depuis 2013. La derni¢re mise a jour présente les estimations de toutes les causes de
mortalité, les années de vie corrigées de I'incapacité, le ratio-maternel de mortalité etc. Un nouvel
indice sociodémographique a été introduit pour identifier la place des régions géographiques sur
I’échelle du développement. C’est une mesure synthétique (de 0 a 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 *.

1.1.2. La charge de morbidité en Afrique Sub-Saharienne

3

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

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

4

recherche peinent souvent a contenir * °. C’est par exemple le cas de la meurtriere épidémie

d’ébola ayant sévi en Afrique de I'Ouest en 2014 °.

En comparaison a d’autres régions du monde, la prévalence des maladies infectieuses
transmissibles demeure plus élevée en ASS ". Les Objectifs du Millénaire pour le Développement
(OMD) y ont été atteints de maniere inégale, en fonction des cibles et des localités, avec quelques
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succes encourageants notamment dans la lutte contre les maladies infectieuses (paludisme, VIH-
sida et paludisme) . 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) ” adoptés a 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 a plus de 500 déces pour 100.000
naissances vivantes dans la région Afrique de I’ OMS, contre seulement 16 déces dans la région

10

Europe . 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 . En
outre, les récents indicateurs relatifs a la malnutrition aigiie ou chronique sont particuli¢rement
inquiétants dans nombre de pays d’ASS (République démocratique du Congo, Burundi, Malawi,

1213

Niger, Mali, Sierra I.éone, Nigéria)

La derniére étude sur la CMM permet de visualiser la part du poids global de la maladie en ASS”.
La figure ci-dessous représente 'arborescence, pour les deux sexes et pour tout age, des causes de
mortalit¢é 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 déces, par rapport a '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 décés 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 a 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 déces imputables a cette maladie entre 2001 et 2015 étaient observés dans la région

Afrique de FOMS 1

Néanmoins, il est important de signaler qu’entre entre 2000 et 2015, I'incidence du paludisme
clinique ainsi que le taux de mortalité da a cette maladie ont respectivement baissé de 40 et 57%
16 Ces progrés sont surtout le fait de la couverture des zones endémiques en traitements
antipaludéens (combinaisons thérapeutiques a base de dérivés d’artémisinine) et des programmes
de prévention (utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticides ou pulvérisation intra
domiciliaire d’insecticides) ' '. En outre, des recherches actives de vaccins antipaludéens restent

d’actualité a ce jour "7 >
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En 2015, POMS a publié sa stratégie mondiale 2016-2030 de lutte contre le paludisme qui vise a
soutenir les pays dans leurs efforts pour accélérer le progres vers I’éradication du paludisme. La
stratégie a pour but de réduire au plan mondial, I'incidence du paludisme et la mortalité associée
d’au moins 90 % par rapport a 2015, d” éliminer le paludisme dans au moins 35 pays ou il y avait
une transmission en 2015, et enfin d” empécher la réapparition du paludisme dans tous les pays

exempts .

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 *. La maladie continue d’étre une priorité de santé publique pour I’ASS malgré des
avancées considérables dans le développement des choix de prévention (dépistage et conseils,
prophylaxies pré et post exposition) et 'extension de la gratuité du traitement antirétroviral a
environ 53% de toutes les PVVIH en 2016 *. Ces progrés permettraient d’éviter 21 millions de
déces liés au sida et 28 millions d’ infections nouvelles d’ici a 2030 #.  Entre 2010 et 2016, le

nombre de décés liés au sida en ASS a baissé de plus de 30 % *.

La tuberculose reste la principale cause de déces chez les PVVIH, soit environ un déces sur trois
liés au sida. Bien que les déces liés a 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 entrainé environ 390 000 déces liés a la tuberculose en 2015 %.

Le prochain objectif fixé par le programme commun des Nations Unies sur le VIH-sida
(ONUSIDA) a 'horizon 2020, appelé le « 90-90-90 », consiste a 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. I’ OMS collabore avec les pays afin de mettre en ceuvre la stratégie
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mondiale contre le VIH-sida d’ici a 2020. Celle-ci comporte les orientations stratégiques pour
diriger les actions prioritaires a mener par les pays pour atteindre efficacement les cibles

mondiales relatives a la pandémie 2,

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 'espérance de vie. Par ailleurs, la croissance démographique et
¢économique entraine une extension des foyers urbains et une amélioration des conditions de vie,
occasionnant ainsi de nouveaux comportements a risque (sédentarité, surconsommation d’alcool,
tabagisme, obésité). Cette évolution du contexte socio-culturel, économique et sanitaire a été

théorisée par Omran *

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 I’hygiene, de I'alimentation et de I'organisation des services de

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

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

Les preuves de la transition démographique et épidémiologique en ASS ont été rapportées *° .

La résistance de certains agents infectieux aux médicaments actuels ** (plasmodium falciparum et
antipaludéens, VIH et antirétroviraux), la persistance de certaines maladies tropicales négligées *

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

%31 se conjuguent 2 une augmentation du taux des maladies chroniques et non-transmissibles

33 34 35

(diabéte, cancers, maladies cardiovasculaires et maladies mentales) * Ainsi, les

cardiopathies ischémiques étaient par exemple classées comme huitiéme principale cause de
mortalité en Afrique il y a quelques années *° 7.

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

artérielle de 55% en ASS entre 2001 et 2013 *. Cette prévalence plus élevée dans les zones
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urbaines . Les données relatives aux accidents vasculaires cérébraux (AVC) montrent également
une tendance croissante avoisinant grossicrement les prévalences observées dans les pays a haut
revenus *. Dans une large étude épidémiologique incluant plusieurs pays, la proportion la plus
élevée des AVC ischémiques revenait 2 I ASS, soit 34% *'. D’autres données épidémiologiques
rapportent une augmentation significative de la prévalence du diabéte sucré en ASS: de 2,3%
dans les années quatre-vingt a 4,6% en 1996 pour la Tanzanie; et de 1,6% dans les années
quatre-vingt-dix 2 6,6% en 2003 pour les populations urbaines du Cameroun *. Par ailleurs, il y a
eu au fil du temps, une augmentation de I'incidence des cancers et des prévisions annoncent qu’ 1
déces sur 5 da aux maladies chroniques non transmissibles chez les adultes de plus de 45 ans en

ASS sera imputable au cancer 544
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Figure 2 : Proportions estimées des taux spécifiques de mortalité standardisés sur I'age en Afrique Sub-
rigure & p p q g q

Saharienne. Estimations de mortalité standardisées sur la base de la population mondiale de référence par
POMS 34,
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1.1.3. Recherche biomédicale et essais cliniques en
Afrique Sub-Saharienne

a. Besoin d’essais controlés randomisés

I’ASS publie moins de 2% de la littérature biomédicale mondiale alors qu’elle concentre une
grande part de la CMM ' ®. Dans le domaine de I’évaluation thérapeutique, les essais controlés
randomisés (ECR) sont la référence grace a leur méthodologie de minimisation des biais *. 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) *" *. Par conséquent, compte tenu de
I'importante charge de morbidité en ASS, il est primordial de réaliser des ECR pour permettre
I'adoption de politiques de santé efficaces visant a 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.
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Figure 3 : Catégorisation de la connaissance scientifique fondée sur les preuves 4.
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La réalisation adéquate des ECR permet de générer des données probantes sur les interventions
préventives et thérapeutiques 2 implémenter . Toutefois, pour une applicabilité optimale des
résultats dans la pratique clinique courante, les ECR doivent prendre en compte les particularités

du contexte local dés leur planification 515255 1,

efficacité de la prise en charge médicale des
populations d’ASS ne peut uniquement s’appuyer sur I'application des connaissances validées
ailleurs. En effet, les résultats des ECR conduits dans les pays a haut revenu ne peuvent
facilement étre transposés a PASS pour diverses raisons : histoire naturelle de certaines maladies
n’est pas exactement la méme 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 méme en termes d’organisation
(acces), de moyens (structures et équipements), mais également au regard des conditions
professionnelles et de I'environnement familial. En conséquence, pour valider des interventions
de santé efficaces, les maladies, les traitements et leur applicabilité doivent étre étudiés dans le

contexte ou les populations ont besoin d’étre aidé ** .

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 I'Institut de
Recherche pour le Développement (IRD) anciennement ’Office de la Recherche Scientifique et
Technologique d’Outre-Mer (ORSTOM). Dans les pays anglophones comme ’Afrique du Sud et
la Gambie, le Medical Research Council (MRC) est un exemple représentatif de ce type
5

d’institutions . 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 I'innovation thérapeutique en particulier ; et que les institutions de
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recherche locales disposent de capacités limitées a conduire des recherches *". 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 a haut revenu **. C’est le cas
de POMS, de la Commission Européenne, de ’Agence Nationale de Recherche sur le Sida
(ANRS), des National Institutes of Health (NIH) ou d’organisations non gouvernementales

(ONG) comme la fondation B/l 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 ’ASS et ’'Europe. Formé en 2003, I
EDTCP vise a 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

¥ Outre

d’autres maladies infectieuses liées a la pauvreté en ASS par le biais d’essais cliniques
développer des interventions de santé, TEDCTP entend renforcer les capacités de recherche des
pays accueillant les projets de recherche et promeut la coopération « Nord-Sud » et « Sud-Sud »

606162 Un autre exemple de collaboration réussie est celui de I'alliance

au travers du réseautage
Africaine des centres d’essais cliniques sur le paludisme (MCTA). Lancée en 2006 avec le soutien
de la Fondation Bi// and Melinda Gates, 1a 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 ’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) ¢4,

S’agissant de 'industrie pharmaceutique, son implication et son intérét en ASS restent limités ©.
Les grandes firmes pharmaceutiques y conduisent peu d’essais cliniques, possiblement a cause du
manque de structures opérationnelles capables d” accueillir des essais d’envergure internationale,
mais également du fait des retours sur investissement peu profitables ©. De plus, des probléemes
éthiques graves ont entaché la réputation de ce secteur par le passé. Il s’agit par exemple de
Ienrolement, sans consentement éclairé préalable de leurs tuteurs, d’enfants dans un essai

clinique par le groupe Pfizer en 1996 au Nigeria ayant occasionné un déces " %.
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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 (accés limité aux services et pauvreté) des pays hotes @ !

0 Ce contexte peut constituer une barri¢re a la mise en ceuvre 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 a la planification telles que la faisabilité des projets en termes de
budget, des échéances raisonnables, la compréhension des méthodes, 'adaptation au contexte

17" . D’autre patt, il existe des difficultés structurelles

local ou I'implication du personnel loca
couvrant des questions liées aux conditions de travail, aux perspectives de carriere et au

management de la recherche .

Dans ce contexte spécifique, 'examen de I’éthique de la recherche en ASS peut s’avérer difficile
dans la mesure ou elle doit statuer sur la capacité locale a réaliser ladite recherche, le caractere
adéquat du consentement éclairé des participants, I'implication et le bénéfice pour la communauté

ou encore 2 I’accés au terme de la recherche a I’ intervention évaluée 7> 7.

De plus, la recherche biomédicale et les essais cliniques réalisés en ASS manquent de visibilité a
cause des difficultés de dissémination (protocoles et atticles) ™. Le registre panafricain des essais
cliniques (PACTR) est une des initiatives visant a remédier au probleme de la tragabilité des essais
cliniques réalisés en ASS . Au-dela de la capacité limitée 2 conduire des recherches souvent liée
au manque de financement ou d’expertise, les difficultés a publier la recherche sont dans certains
pays d’ASS une conséquence directe de la barriére que représente la langue anglaise °. En outre,
les inégalités mondiales d’acces a linformation sanitaire constituent un important probléme
éthique qui aggrave les inégalités de santé " ™. 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 . Pour
réduire les difficultés d’acces a I'information biomédicale produite en ASS, le bureau régional de
POMS a développé conjointement avec I'association des bibliothéques africaines pour
linformation sanitaire, une base de donnée appelée « Index Médicus Afticain» (IMA) ¥. Les
principaux objectifs de 'IMA sont d’améliorer I’acces aux ressources relatives a la santé en ASS,
et d’assurer une plus grande visibilit¢ de la recherche biomédicale réalisée dans cette région

. L, . . 9
notamment aux travers des textes intégraux d’articles de journaux locaux ™ .

1.2. Problématique du gichis 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 a
son constat de la qualité médiocre de la recherche biomédicale (essais thérapeutiques compris) a

P’échelle mondiale &',

En 2009, Ian Chalmers et Paul Glasziou estimaient que 85% de I'investissement dans la recherche
était « gaspillé » durant le processus allant de la production a la dissémination. Ce gachis de la
recherche représenterait 200 milliards de dollars américains en 2010 * et concernerait tous les
niveaux du processus a 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)
Iinaccessibilité des rapports (protocoles et articles), 5) le caractere incomplet et inutilisable des

rapports de recherche *.

Une série du Lancet publiée en 2014 a exploré ces différents niveaux du « gachis 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

848580878 Ces recommandations ont ensuite été évaluées pour déterminer leur impact auprées des
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destinataires et pour répertorier les initiatives entreprises pour remédier au gachis de la recherche

89,
1Questions relevant 2 Appropriate research i 3Efficient research 9 4 Accessible, full 5 Unbiased and useable
to users of research? :> design, conduct, :>: regulation and T researchreports? :> reports?
and analysis? ! management? |’
Low priority questions QOver 50% of studies do i Hyper-regulation of More than 50% of More than 30% of trial
addressed not take adequate steps i research : studies are never interventions are not
Important outcomes to reduce biases ! Inefficient deliveryof ! published in full sufficiently well described
are not assessed Inadequate statistical 1 research : Biased under-reporting More than 50% of
Over 50% of studies power e s O dat ; of studies with planned study outcomes
are designed without Inadequate replication ! Donot promote 1 disappointing resuits are not reported
reference to systematic of initial observations e A e Biased reporting of data Most new research not
reviews of existing : integral element of good ; within studies interpreted in the context
evidence ! dlinical practice of systematic assessment
: ; of other relevant evidence

[ Research waste ‘

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

1.2.1. Financement et questions prioritaites de
recherche

La question du « gachis de la recherche » peut étre considérée au moment de la détermination des
priorités de recherche. En effet, toute catégorie de recherche n’a pas les mémes effets médicaux,

%91 Tes décisions de financement de la recherche varient souvent en

sociaux et économiques
fonction des priorités fixées par les chercheurs ou des appels a projets des financeurs sur les

questions qu’ils jugent importantes > . Les décisions a propos de quelle recherche entreprendre

peuvent étre soutenues par la charge de morbi-mortalité **.

De nos jours, la priorisation des recherches a financer prend de plus en plus compte de
«Pexpertise » 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

84 95

auront moins d’impact sur la santé publique 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 a 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 a forte

dimension collaborative avec échange de compétences *.

Par ailleurs, les recommandations sur le gachis 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 déja et pour ensuite décider quelle nouvelle recherche entreprendre *.
Les revues systématiques permettent ainsi d’identifier la recherche a reproduire, d’éviter une
duplication inutile, et d’aboutir a une recherche qui répond aux insuffisances de travaux
précédents ”. Dans une étude méta-épidémiologique de 1523 ECR évaluant les citations ’'ECR

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

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

Les défauts dans la planification, la conduite et 'analyse de la recherche peuvent produire des
résultats baisés et occasionner un gachis des ressources *. Les problémes dans la planification ou
la méthodologie des études vont au-dela de simples considérations statistiques liées a la formation
du personnel et sont aggravés par la faible reproductibilité de la recherche réalisée . En effet,
plus de reconnaissance devrait étre accordée aux chercheurs qui ceuvrent pour la reproductibilité

et la validité de la recherche, et non seulement pour de nouvelles découvertes ™ '".

Par exemple, concernant les aspects méthodologiques liés aux ECR , des méthodes inadéquates (a
haut risque de biais) conduisent a une exagération de leffet traitement estimé, surtout lorsque le
critere de jugement est subjectif 102 T, estimation de I’ 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, I’ assignation secréte et « I’ aveugle» (absence) '*.

Des études méta-
épidémiologiques ont également montré que I’évaluation des criteres de jugement par des
¢évaluateurs qui n’étaient pas en aveugle du critere d’intérét favorisait une exagération de effet
traitement de 36 2 68% selon la nature du critére ' '**. 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 I’ hypothése considérée comme la plus plausible

selon laquelle I'incidence des évenements chez les participants perdus de vue était plus élevée

dans le groupe expérimental que dans le groupe controle '.

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 '*.

La collaboration Cochrane a introduit en 2008, un outil d’évaluation du risque de biais pour les
ECR (Annexe 2) ', Cet outil passe en revue la méthode de génération de randomisation et
d’assignation secrete, « 'aveugle » (participants, personnel, évaluateurs du critere d’intérét), la
prise en compte des écarts au protocole ou la présentation sélective des résultats pour des criteres
jugement donnés ", Evaluer le risque de biais avec 'outil de la Cochrane revient a formuler, pour
chaque aspect méthodologique, un jugement critique argumenté d’un risque de biais élevé, faible
ou pas clair (« unclear) en I'absence de détails suffisants. Un jugement final basé sur les réponses
des évaluations individuelles de chaque domaine peut étre formulé. Les évaluations ou les
jugements sont possibles a partir de ce qui est rapporté dans I'article original de 'ECR, complété

le cas échéant par le protocole de I’étude, ou aprés avoir contacté les investigateurs .
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Figure 6 : Exemple d’évaluation du risque de biais des essais controlés randomisés inclus dans une revue
systématique Cochrane 1%.

Dans un échantillon de 142 ECR inclus dans des méta-analyses Cochrane et confirmés a haut
risque de biais pour au moins un domaine méthodologique, les problémes méthodologiques
identifiés étaient évitables dans 71 essais (50%) en appliquant des ajustements simples avec un
cout mineur. Les domaines a haut risque de biais pouvaient ainsi étre changés en domaines a

faible risque de biais dans 17 essais, soit 12% de gachis évitable '".

En général, l'utilisation des méthodes inadéquates (uniquement a haut risque de biais) a baissé au
cours du temps : de 14,8 a 4,6% pour la méthode de randomisation et de 32,7 a 11,6% pour

I’assignation secréte, en considérant les périodes de 1986-1990 et 2011-2014 respectivement '
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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 étre justifiées dans I'intérét des patients ou du public.
Toutefois, la gestion inefficace des procédures peut parfois conduire a un faible enrélement des
participants dans des études méme bien congues et censées répondre a des questions pertinentes.
La complexité de 'obtention des approbations par les comités d’éthique est parfois contraignante
et disproportionnée par rapport aux potentiels risques encourus par les participants ' ',
L’examen réglementaire des protocoles de recherche est souvent lourd et lent, entrainant des
retards additifs en particulier lorsque le projet nécessite 'approbation de différents régulateurs
(cas des essais cliniques internationaux) a réglementations possiblement contradictoires ;

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

situations de réponses épidémiques urgentes ',

Les comités d’éthique devraient exiger des chercheurs de nouveaux projets de recherche prenant
en compte les lecons et limites de précédentes recherches sur le méme sujet, ainsi que

Ienregistrement 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 *. Enfin, les gestionnaires des systémes de
santé peuvent aider a améliorer lefficacité de la recherche en promouvant 'implémentation des

résultats dans la pratique clinique courante .
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1.2.4. Acces intégral a Pinformation de la recherche

Les méthodes et résultats de la recherche doivent étre documentés a 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 a la recherche. Malheureusement, tous ces documents ne sont pas toujours
accessibles ''°. Les bénéfices d’une intervention de santé ne peuvent étre réalisés que lorsque les

méthodes et les résultats sont entierement disséminés .

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 7 '8,

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

19 ou des

gachis évitable de la recherche. Il concerne des études enticres (publication bias)
critéres de jugement spécifiques aux études (selective outcome reporting) . Il a par exemple été
démontré que les essais cliniques ayant des résultats positifs ou significatifs avaient 3 fois plus de
chance d’étre publiés que ceux ayant des résultats négatifs ou nuls *'. Cette probabilité supérieure
de publication était associée a un financement externe ainsi qu’a une collecte de données sur de

sites multiples '*

. De plus, ces essais étaient publiées plus tot ; en moyenne 4-5 ans apres la fin de
Iétude, contre 5-8 ans pour les essais avec des résultats négatives ou nuls '* '** ', Par ailleurs,
dans une cohorte de revues systématiques, 76% d’ECR avaient rapporté 'événement indésirable

126 Une autre revue

principal de maniere inadéquate, et 47% ne lavaient pas du tout rapporté
systématique de 20 ECR comparant les publications d’articles a leurs protocoles enregistrés avait
trouvé que 40 a 62% des essais inclus avaient au moins un critére de jugement principal de

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

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

128

Un autre obstacle a I'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 '». 1l en est de méme 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 a la recherche
pour lintégrité et la reproductibilité de la science " ', La disponibilité de 'information compléte
sur les méthodes et les résultats d’une étude permet I'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 a l'utilisation d’interventions de santé inefficaces ou nuisibles, et par extension au gachis

de ressources dans un contexte ou ces dernieres deviennent ou sont déja contraintes 82,

1.2.5. Importance d’une description compléte 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 >, Toutefois, nombre d’atticles publiés n’atteignent pas ces objectifs. Les déficits ainsi
observés rendent hasardeux linterprétation des études ainsi que leur réplication ; éléments
essentiel au progres scientifique ' . Tan Chalmers et Paul Glasziou rapportaient qu’au moins

50% d’ articles I’ECR étaient incompleétement décrits au point d’étre inutilisables en pratique,
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contribuant ainsi au « gachis de la recherche » *. Dans ces articles, les interventions évaluées
étalent mieux rapportées pour le groupe controle que pour le groupe expérimental dans 58% des
cas . La description incompléte 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 manicre complete. Le bon « reporting » de ces interventions atteignait

59% apres I'obtention d’informations essentielles manquantes aupres des auteurs correspondants

136

Le « reporting » incomplet des interventions, c’est-a-dire leur description de manicre ambigué ou
non transparente, peut entraver 'implémentation des résultats dans la pratique clinique courante
? 1711 empéche 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 31306 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 secrete. Cette proportion Elle était de 30,6% et 24,7%

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

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

1% Tadhérence 2a

« reporting » des ECR ", Toutefois, malgré quelques améliorations constatées
ces recommandations n’est pas totale. Avec un focus particulier sur le «reporting» des

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

guide les auteurs sur les éléments a rapporter dans une publication '*.

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 méme apres ' '

3 Plusieurs initiatives soutiennent le bon « reporting » de la recherche. Il s’agit en particulier du

41



réseau EQUATOR qui répertorie toutes les recommandations pour les différents types d’études,
ou de spécialités 7 . D’autres initiatives pour la transparence et lintégrité de la recherche

incluent les registres d’essais cliniques 457 et d” autres consortiums internationaux ¢ 17,
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2. Objectifs de la these






La charge de morbidité de I’ Afrique Sub-Saharienne (ASS) est traditionnellement caractérisée par
une forte prévalence des infections transmissibles et autres infections tropicales négligées ' '*. De
plus, Paugmentation du taux des maladies chroniques et non transmissibles qui accompagne la
transition épidémiologique représente désormais un nouvel enjeu de santé publique pour cette
région .

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

149 150

connaissances et des avancées technologiques Les essais controlés randomisés (ECR) sont

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

151 152

améliorer la santé des populations . Toutefois, les ECR conduits en ASS doivent étre

planifiés de mani¢re adéquate, c’est-a-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 complétement
rapportées. Ces précautions favorisent la transposition des résultats de la recherche en pratique
clinique courante et permettent d’éviter le « gichis de la recherche » ¥ *. Nous nous sommes

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

thérapeutique .

Les objectifs de ce travail de thése 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 particulicrement focalisés sur les sources de
financements utilisés, Daffiliation 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.
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3. Caractéristiques des essais controlés
randomisés conduits en Afrique Sub-
Saharienne : implication des acteurs et
prise en compte de la charge de morbidité






3.1. Justification de ’étude

[ECR est considéré comme la méthode de référence de ’évaluation thérapeutique . Toutefois,
a cause des particularités socio-culturelles (par exemple I’ organisation du systeme de santé et de
recherche, 1’ acces difficile aux traitements, I’ existence de comorbidités, les problémes
d’adhérence aux traitements), les résultats de I’évaluation des interventions de santé dans les pays
2 haut revenu ne sont pas facilement transposables a ’ASS '*. En conséquence, il est important
de procéder a une planification adéquate des ECR en ASS, cest-a-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 intérét particulier aux sources de financement de ces essais et a Iaffiliation
institutionnelle de leurs auteurs correspondants. L’objectif secondaire était de déterminer a quel

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

I’ASS.

3.3. Méthodes

A partir de trois grandes bases de données de la littérature biomédicale (PubMed, I'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 . 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 congres, les lettres aux éditeurs, les commentaires ainsi que les livres

étaient également exclus.

A Taide d’une grille standardisée d’extraction des données, nous avons recueilli les informations
d’intérét de manicére 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

lintervention de santé évaluée (médicament ou traitement non pharmacologique), le plan
expérimental (type d’essai), le nombre de sujets inclus, 'objet de I’étude (évaluation de

Pefficacité ou de I'innocuité de l'intervention) ;

- La source de financement ainsi que le pays d’affiliation de '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 I'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 age) pour 'ASS et pour les pays a 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 lorigine des sources de financement et le pays d’affiliation des auteurs correspondants.
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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.
I’ Afrique du Sud comptabilisait a 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 a 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 a haut revenu dans pres de 50% des cas (contre 40% en ASS).
Parmi ces essais, 70% (n=77/109) avaient un financement non industriel (a2 but non lucratif)

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

Globalement, les ECR conduits en ASS se focalisent sur les maladies a 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 a la prématurité (2

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

considérées comme spécialement importantes pour les pays a haut revenu.

Nous avons toutefois noté que les maladies chroniques et non transmissibles en forte
augmentation en ASS ne font pas 'objet de nombreuses études. Il a été dénombré 6 études sur le

cancer, 2 sur le diabéte 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 'apanage des
pays a haut revenu. Néanmoins, la recherche menée se focalise sur les maladies a forte morbidité

dans cette région.

Les raisons et conséquences du nombre élevé de chercheurs des pays a haut revenu dans les ECR
conduits en ASS incluent notamment la délocalisation de certains chercheurs Africains dans les

157

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

difficultés liées a ’obtention de financements locaux.

Les pays 2 haut revenu sont trés impliqués dans le controle des maladies graves en ASS ™ .

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

de capacité de recherche .

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 controle 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 Pactivité 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 'ECR soit la référence de I'évaluation thérapeutique, d’autres types de recherche
peuvent étre utiles et pertinents pour évaluer les interventions de santé en ASS '*”. Dans ce cas, le

nombre relativement faible I’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 = 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 = 25), HIV/AIDS (n = 24), lower respiratory tract infection (n = 2), diarrheal diseases (n = 3), and preterm birth com-
plications (n = 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

e 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?

e 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?

e 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
(2014—2015), 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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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 2(1.6)
countries (not high-income countries)
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 76 (62.8)
supplements)
Nonpharmacological 45 (37.2)
Comparators
Active treatment 43 (35.5)
Usual care 32 (26.4)
Placebo 24 (19.8)
Other 22 (18.1)

346 [160—-932]
N =109

Sample size (median [Q1—Q3])
Corresponding author affiliation for trials
with centers only in SSA
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 N =109
only in SSA
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)

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 = 76, 63%) and nonpharmacological
interventions (n = 45, 37%). The median [Q1—Q3] sample
size was 346 [160—932]. 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).
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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).

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 SSA—malaria (n = 25),
HIV/AIDS (n = 24), lower respiratory infection
(n = 2), diarrheal diseases (n = 3), and preterm birth

complications (n = 2)—but 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
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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).

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 = 6), diabetes (n = 2), cardiovascular diseases
including stroke, and coronary heart disease (n = 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.
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SSA. The red line represents the percentage of DALYs for the disease in SSA when no RCT is published. The blue dotted line represents the per-
centage of DALYs for the disease in HICs. DALYs, disability-adjusted life years; 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).

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 [14—16]. 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 [22—24]. 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 [26—29]. 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
s0, 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]

44# “placebo” [tiab]

5# ““drug therapy™ [sh]

6# “‘randomly” [tiab]

T# “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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Appendix 2. Flow diagram.

1495 records 38 records identified in 1056 records
identified in African Index Medicus identified in

PubMed CENTRAL

v
1827 records after
duplicates removed

1627 records excluded on titles and
abstracts

A 4

200 full-text records
assessed for eligibility

79 full-text articles excluded

Secondary analyses from a primary
report: 64

Northern Africa: 15

A 4

121 RCTs included in
the final analysis

CENTRAL, Cochrane Central Register of Controlled Trials; RCTs, randomized controlled trials.
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4. Risque de biais et description des

interventions évaluées dans les essais

randomisés conduits en Afrique Sub-
Saharienne






4.1. Justification de ’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
«gachis de la recherche». Ce gachis pose un probleme éthique souligné par la déclaration
d’Helsinki ", a savoir que: «la recherche médicale sur les humains doit se conformer aux
principes scientifiques généralement admis et étre 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 caractere complet et de '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 a quel point les interventions

¢évaluées étaient completement décrites dans les articles publiés.
4.3. Méthodes

A partir du méme échantillon I’ECR identifiés dans la revue systématique sur les caractéristiques
des ECR conduits en ASS, deux chercheurs ont évalué de manicre indépendante les informations

suivantes :

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

1

I’évaluation du risque de biais % Tes domaines méthodologiques évalués étaient : les

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

mangquantes (perdus de vue).

Pour chaque domaine évalué, nous avons identifié les probléemes 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 cott ou ayant un cout mineur, c’est-a-dire

inférieur a 5% du cout total de Pessai *°.

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

cela, nous nous sommes basés les recommandations CONSORT ', leur extension pour
les interventions non pharmacologiques '®’; ainsi que les éléments essentiels du guide de

description et de réplication des interventions (TIDieR) '*.

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

Nous avons considéré une intervention completement décrite lorsque, pour chaque type
d’intervention, tous les éléments du tableau étaient rapportés dans larticle. Par ailleurs, nous
avons systématiquement contacté par email les auteurs correspondants des publications ayant des
informations incomplétes pour obtenir des détails complémentaires sur les interventions. Une

relance était a chaque fois envoyée aprés 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, 'exigence de
Padhérence aux recommandations CONSORT dans les instructions aux auteuts, ou au

moins une référence au réseau EQUATOR " '*,
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L’analyse des données était descriptive avec des évaluations avant et apres: (1) évaluation du
risque de biais initial et réévaluation apres ajustements méthodologiques, 2) évaluation du
« reporting » initial des interventions et réévaluation apres intégration des informations recueillies
aupres des auteurs correspondants. En outre, nous avons testé le lien entre I'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 parallele dans 80%
des cas, suivi de clusters (15%). Les «interventions controles » 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 secrete, 71% pour I'absence d’aveugle des participants et du personnel de Iétude
respectivement, 62% (42%) pour I'absence d’aveugle de I’évaluateur du critére principal (12%), et

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

Pour les 92 ECR (76%) ayant au moins un domaine méthodologique a haut risque de biais, des
ajustements méthodologiques simples et peu couteux 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 secrete 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
manicre compléte : 68% des interventions pharmacologiques et 46% des interventions non-
pharmacologiques. Le recueil des informations complémentaires (éléments du « reporting » pour
les 48 ECR incompletement décrites) aupres 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 complétement 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 a haut risque de
biais en domaines a faible risque de biais en appliquant des ajustements simples et a faible cout.
De plus, la qualité du « reporting » des interventions évaluées dans ces essais peut étre amélioré

notamment au moyen de I'adhérence aux recommandations CONSORT.

Deux revues méthodologiques ont auparavant évalué la qualit¢é 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

avalent déja constaté que la description incomplete des interventions était une importante barriére
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a leur transposition en pratique clinique courante Ce «reporting » incomplet touche

majoritairement les interventions non-pharmacologiques ' ' ',

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 paralléle », 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 maniere 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 maniére plus transparente ', en particulier en ASS

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

Il y a plusieurs limites a cette étude. Le nombre relativement faible d’ECR inclus limite la
généralisation de nos résultats. En outre, 'absence de biais de publication n’est pas totalement
garantie malgré une stratégie de recherche validée et lutilisation d’une base de données
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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 RCT's

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  Review authors’ judgement

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

Random The investigators describe a random The investigators describe a nonrandom  Insufficient information about the
sequence component in the sequence generation component in the sequence generation  sequence generation process to permit
generation process such as drawing of lots process. Usually, the description would judgement of “low risk” or “high risk”

(selection bias)

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

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

(detection bias)  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

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.

involve some systematic, nonrandom
approach

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)

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:

+ 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:

+ 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.

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

Any one of the following:

- Insufficient information to permit
judgement of “low risk” or “high risk”

« The study did not address this outcome

Any one of the following:

- Insufficient information to permit
judgement of “low risk” or “high risk”

« The study did not address this outcome

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.

83



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

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 (ie.,
may alter the results seriously), low (ie., 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]

. 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 (eg.,
therapeutic
strategies)

Setting (location and type of
infrastructure delivering the
intervention)

Dose

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

Timing
Duration of treatment
Treatment adherence

Intervention development
process

Intervention content
(components)

Equipment or materials used or
provided (physical or
informational)

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

Schedule (frequency or
intensity, timing and duration)

Care provider background
Pre-(operative) care
Anesthesia

Procedure (sequencing of the
technique)

Post-(operative) care

X

X

X X
X

X X

X X

X

X X

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%, # = 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

1495 records
identified in

PubMed

>

38 records identified in
African Index Medicus

1056 records
identified in

CENTRAL

Y

1827 records after
duplicates removed

} 627 records excluded on titles am

abstracts

— - Non locally-based African

v

participants: 244
Non-RCT research papers:
972

Others (letters, comments,

200 full-text records
assessed for eligibility

protocols, news): 411 J

Secondary analyses from a primary
report: 64
Northern Africa: 15

79 full-text articles excluded

Fig. 1 Flow diagram

121 RCTs included in
the final analysis
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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(38)

- Ethiopia 328
Several Sub-Saharan countries 5@4.0)
Sub-Saharan African countries and high-income coun- 12 (8.9)

tries (HICs) or other countries (not HICs)
Medical area
Malaria 25 (20.6)
HIV/AIDS 24 (19.9)
Tuberculosis 4 (3.3)
Diarrheal diseases 3(24)
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(24)
Cross-over 20.7)
Experimental intervention
Pharmacological (drugs and nutritional supplements) 74 (61.1)
Nonpharmacological 47 (389)

- Participative interventions 40 (85.1)

« Devices 3 (6.3)

« Surgical procedures 123

- 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. /QR interquartile range

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; chi” = 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
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% Low risk of bais after applying methodological adjustements with no or minor cost

m Low risk of bias

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=  Methodological adjustment Cost
121
No.
(%)
Generation of  Inappropriate randomization methods including sequence 5 (4)  Referring to a random number table; No
randomization  generated by some rule based on date/day of admission or Using a computer random-number generator cost
sequence on hospital or clinic record number Coin tossing Shuffling cards or envelopes
Throwing dice
Drawing of lots
Allocation No explicitly unconcealed procedure or unsealed or 10 (8) Central allocation (including telephone, web-based Minor
concealment nonopague or not sequentially numbered envelopes and pharmacy-controlled randomization) or sequen-
tially numbered, opaque, sealed envelopes
Incomplete Exclusion of patients from the analysis 14 Intention-to-treat analysis No
outcome data (11) cost
Intention-to-treat analysis but inadequate missing data 2 (1)  Intention-to-treat analysis with a multiple imputation ~ Minor

imputation

method
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Setting
Dose
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Timing
Duration
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Development*®
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Content*

Schedule* 7
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Pre intervention care #
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Post intervention care # 7
Materials |

Provider

Adherence*

Trials with items completely reported (%)
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Trials with items completely reported (%)
Fig. 3 Reporting of interventions evaluated in randomized controlled trials (RCTs) performed in Sub-Saharan African (n = 121). Pharmacologjical
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

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,
Schroter 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.
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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.

Additional files

Additional file 1: PRISMA Checklist. (DOC 64 kb)

Additional file 2: Search strategy for randomized controlled trials’ (RCTs)
reports. (DOC 26 kb)

Additional file 3: References for the selected randomized controlled
trials’ (RCTs) reports. (DOC 128 kb)

Abbreviations

AHILA: Association for Health Information and Libraries in Africa; AIM: African
Index Medicus; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials;
EQUATOR: Enhancing the QUAlity and Transparency Of health Research;
HICs: High-income countries; HIV/AIDS: Human immunodeficiency virus/
acquired immunodeficiency syndrome; IQR: Interquartile range;

NPTs: Nonpharmacological treatments; PTs: Pharmacological treatments;
RCT: Randomized controlled trial; RoB: Risk of bias; SSA: Sub-Saharan Africa;
TIDieR: Template for Intervention Description and Replication; WHO: World
Health Organization

Acknowledgements

We thank all the corresponding authors for additional data provided. We
also thank Clément Lazarus, Romana Haneef and Aida Bafeta (all from Centre
d'Epidémiologie Clinique, Hopital Hotel Dieu, Assistance Publique des
Hopitaux de Paris, Paris) who participated in the confirmation of the report's
eligibility and data extraction; as well as Laura Smales (BioMedEditing,
Toronto, Canada) for editing this manuscript.

Funding

LAND received a training grant on implementation research (Tims ID:
B40091) from the Special Program for Research and Training in Tropical
Diseases, World Health Organization (TDR-WHO).

Availability of supporting data
All data generated or analyzed during this study are included in this
published article (and its supplementary information files).

Authors’ contributions

IB, LAND, FN and PR designed the study. LAND collected and analyzed the
data. IB, LAND, FN and PR interpreted the data and IB. LAND wrote the draft.
FN helped in obtaining research funding. FN and PR critically reviewed the
manuscript for intellectual content. All authors read and approved the final
manuscript.

Competing interests

PR is director of the French Cochrane Center and the French Equator Centre.
IB is deputy director of the French Equator Centre, co-convenor of the
Cochrane Bias Methods Group and senior editor of Trials. All authors declare
no financial relationships with any organizations that could appear to have
influenced the submitted work.

Consent for publication
Not applicable

Ethics approval and consent to participate
Not applicable

Publisher’s Note
Springer Nature remains neutral with regard to jurisdictional claims in
published maps and institutional affiliations.

89


http://www.equator-network.org/
dx.doi.org/10.1186/s13063-017-2034-0
dx.doi.org/10.1186/s13063-017-2034-0
dx.doi.org/10.1186/s13063-017-2034-0

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

Author details

"Fondation Congolaise pour la Recherche Médicale (FCRM), Brazzaville,
République du Congo. “INSERM, UMR 1153 Epidemiology and Biostatistics
Sorbonne Paris Cité Center (CRESS), METHODS Team, Paris, France. >Paris
Descartes University, Paris, France. “Marien Ngouabi University, Brazzaville,
Democratic Republic of the Congo. “Institute for Tropical Medicine,
University of Tubingen, Tubingen, Germany. ®Centre d'Epidémiologie
Clinique, Hopital Hotel Dieu, Assistance Publique des Hopitaux de Paris, Paris,
France.

Received: 7 December 2016 Accepted: 17 May 2017
Published online: 05 July 2017

References

1. Naghavi M, Wang H, Lozano R, et al. Global, regional, and national age-sex
specific all-cause and cause-specific mortality for 240 causes of death, 1990
2013: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2013.
Lancet. 2015,385(9963):117-71.

2. Mensah GA, Roth GA, Sampson UK, Moran AE, Feigin VL, Forouzanfar MH,
Naghavi M, Murray CJ, GBD 2013 Mortality and Causes of Death
collaborators. Mortality from cardiovascular diseases in sub-Saharan Africa,
1990-2013: a systematic analysis of data from the Global Burden of Disease
Study 2013. Cardiovasc J Afr. 2015,26(2 Suppl 1):56-10.

3. Rothwell PM. External validity of randomised controlled trials: “to whom do
the results of this trial apply?”. Lancet. 2005;365(9453):82-93.

4. Burchett HE, Dobrow MJ, Lavis JN, Mayhew SH. The applicability and
transferability of public health research from one setting to another: a
survey of maternal health researchers. Glob Health Promot. 2013;20(1):16-
24. doi:10.1177/1757975913476904.

5. Garner P, Kale R, Dickson R, Dans T, Salinas R. Getting research findings into
practice: implementing research findings in developing countries. BMJ.
1998,317(7157):531-5.

6. Anglaret X, Scott CA, Walensky RP, Ouattara E, Losina E, Moh R, Becker JE,
Uhler L, Danel C, Messou E, Eholié S, Freedberg KA. Could early antiretroviral
therapy entail more risks than benefits in sub-Saharan African HIV-infected
adults? A model-based analysis. Antivir Ther. 2013;18(1):45-55. doi:10.3851/
IMP2231. Epub 2012 Jul 18.

7. Seyler C, Adjé-Touré C, Messou E, Dakoury-Dogbo N, Rouet F, Gabillard D,
Nolan M, Toure S, Anglaret X. Impact of genotypic drug resistance
mutations on clinical and immunological outcomes in HIV-infected adults
on HAART in West Africa. AIDS. 2007;21(9):1157-64.

8. Chalmers |, Glasziou P. Avoidable waste in the production and reporting of
research evidence. Lancet. 2009;374(9683):86-9. doi:10.1016/50140-
6736(09)60329-9. Epub 2009 Jun 12.

9. Yordanov Y, Dechartres A, Porcher R, Boutron |, Altman DG, Ravaud P.
Avoidable waste of research related to inadequate methods in clinical trials.
BMJ. 2015;350:h809.

10.  Glasziou P, Meats E, Heneghan C, Shepperd S. What is missing from
descriptions of treatment in trials and reviews? BMJ. 2008,336(7659):1472-4.

11. Glasziou P, Altman DG, Bossuyt P, Boutron |, Clarke M, Julious S, Michie S,
Moher D, Wager E. Reducing waste from incomplete or unusable reports of
biomedical research. Lancet. 2014;383(9913):267-76.

12. Ndounga Diakou LA, Francine Ntoumi, Philippe Ravaud, Isabelle Boutron.
Published randomized trials performed in Sub-Saharan Africa focus on high
burden diseases but are frequently funded and led by high income
countries. J Clin Epidemiol. 2016. doi:10.1016/j,jclinepi.2016.10.008.

13. Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, PRISMA Group. Preferred
reporting items for systematic reviews and meta-analyses: the PRISMA
statement. PLoS Med. 2009;6(7):¢1000097. doi:10.1371/journal.pmed.
1000097. Epub 2009 Jul 21.

14.  Glanville JM, Lefebvre C, Miles JN, Camosso-Stefinovic J. How to identify
randomized controlled trials in MEDLINE: ten years on. J Med Libr Assoc.
2006,94(2):130-6.

15.  Pienaar E, Grobler L, Busgeeth K, Eisinga A, Siegfried N. Developing a
geographic search filter to identify randomized controlled trials in Africa:
finding the optimal balance between sensitivity and precision. Health Info
Libr J. 2011;28(3):210-5.

16.  Atani M, Kabore MP. African Index Medicus: improving access to African
health information. SA Fam Pract. 2007;49(2):4—7.

17. Higgins JP, Altman DG, Getzsche PC, Juni P, Moher D, Oxman AD, Savovic J,
Schulz KF, Weeks L, Sterne JA, Cochrane Bias Methods Group, Cochrane

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

Statistical Methods Group. The Cochrane Collaboration'’s tool for assessing
risk of bias in randomized trials. BMJ. 2011;343:d5928.

Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions Version 5.0.0 [updated February 2008]. The Cochrane
Collaboration; 2008. Available from www.cochrane-handbook.org.

Moher D, Hopewell S, Schulz KF, Montori V, Getzsche PC, Devereaux PJ,
Elbourne D, Egger M, Altman DG. CONSORT 2010 explanation and
elaboration: updated guidelines for reporting parallel group randomised
trials. BMJ. 2010;340:c869.

Boutron |, Moher D, Altman DG, Schulz KF, Ravaud P, CONSORT Group.
Extending the CONSORT statement to randomized trials of
nonpharmacologic treatment: explanation and elaboration. Ann Intern
Med. 2008;148(4):295-309.

Hoffmann TC, Glasziou PP, Boutron I, Milne R, Perera R, Moher D,
Altman DG, et al. Better reporting of interventions: template for
intervention description and replication (TIDieR) checklist and guide.
BMJ. 2014;348:91687.

Craig P, Dieppe P, Macintyre S, Michie S, Nazareth |, Petticrew M, Medical
Research Council Guidance. Developing and evaluating complex interventions:
the new Medical Research Council guidance. BMJ. 2008;337:a1655.

Isaakidis P, loannidis JPA. Evaluation of cluster randomized controlled trials
in Sub-Saharan Africa. Am J Epidemiol. 2003;158:921-6.

Siegfried N, Clarke M, Volmink J, Van der Merwe L. African HIV/AIDS trials
are more likely to report adequate allocation concealment and random
generation than North American trials. PLoS One. 2008;3(10):e3491.

Zani B, Pienaar ED, Oliver J, Siegfried N. Randomized controlled trials of HIV/
AIDS prevention and treatment in Africa: results from the Cochrane HIV/
AIDS Specialized Register. PLoS One. 2011,6(12):e28759. doi:10.1371/journal.
pone.0028759.

Lutje V, Gerritsen A, Siegfried N. Randomized controlled trials of malaria
intervention trials in Africa, 1948 to 2007: a descriptive analysis. Malar J.
2011;10:61.

Hopewell S, Dutton S, Yu LM, Chan AW, Altman DG. The quality of reports
of randomised trials in 2000 and 2006: comparative study of articles
indexed in PubMed. BMJ. 2010;340:c723.

Dechartres A, Charles P, Hopewell S, Ravaud P, Altman DG. Reviews
assessing the quality or the reporting of randomized controlled trials are
increasing over time but raised questions about how quality is assessed. J
Clin Epidemiol. 2011;64(2):136-44. doi:10.1016/j,jclinepi.2010.04.015.
Hoffmann TC, Erueti C, Glasziou PP. Poor description of non-
pharmacological interventions: analysis of consecutive sample of
randomized trials. BMJ. 2013;347:f3755.

Schroter S, Glasziou P, Heneghan C. Quality of descriptions of treatments: a
review of published randomised controlled trials. BMJ Open. 2012;2:6.

Plint AC, Moher D, Morrison A, Schulz K, Altman DG, Hill C, Gaboury I. Does
the CONSORT checklist improve the quality of reports of randomised
controlled trials? A systematic review. Med J Aust. 2006;185(5):263-7.
Turner L, Shamseer L, Altman DG, Weeks L, Peters J, Kober T, Dias S,
Schulz KF, Plint AC, Moher D. Consolidated standards of reporting trials
(CONSORT) and the completeness of reporting of randomised
controlled trials (RCTs) published in medical journals. Cochrane
Database Syst Rev. 2012;11:MR000030.

To MJ, Jones J, Emara M, Jadad AR. Are reports of randomized
controlled trials improving over time? A systematic review of 284
articles published in high-impact general and specialized medical
journals. PLoS One. 2013;8(12):e84779.

Hopewell S, Altman DG, Moher D, Schulz KF. Endorsement of the CONSORT
Statement by high impact factor medical journals: a survey of journal
editors and journal “Instructions to Authors.”. Trials. 2008;9:20.

Hoffmann T, English T, Glasziou P. Reporting of interventions in randomised
trials: an audit of journal instructions to authors. Trials. 2014;15:20.
Nagendran M, Harding D, Teo W, Camm C, Maruthappu M, McCulloch P,
Hopewell S. Poor adherence of randomised trials in surgery to CONSORT
guidelines for non-pharmacological treatments (NPT): a cross-sectional
study. BMJ Open. 2013;3(12):e003898.

Barnes C, Boutron |, Giraudeau B, Porcher R, Altman DG, Ravaud P.
Impact of an online writing aid tool for writing a randomized trial
report: the COBWEB (Consort-based WEB tool) randomized controlled
trial. BMC Med. 2015;13:221.

Ahmad N, Boutron |, Dechartres A, Durieux P, Ravaud P. Geographical
representativeness of published and ongoing randomized controlled trials.

90


http://dx.doi.org/10.1177/1757975913476904
http://dx.doi.org/10.3851/IMP2231
http://dx.doi.org/10.3851/IMP2231
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(09)60329-9
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(09)60329-9
http://dx.doi.org/10.1016/j.jclinepi.2016.10.008
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pmed.1000097
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pmed.1000097
http://www.cochrane-handbook.org
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0028759
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0028759
http://dx.doi.org/10.1016/j.jclinepi.2010.04.015

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

39.

40.

The example of: Tobacco consumption and HIV infection. PLoS One. 2011;
6(2):216878. doi:10.1371/journal.pone.0016878.

loannidis JP, Greenland S, Hlatky MA, Khoury MJ, Macleod MR, Moher D,
Schulz KF, Tibshirani R. Increasing value and reducing waste in research
design, conduct, and analysis. Lancet. 2014;383(9912):166-75.

Cook A, Douet L, Boutron I. Descriptions of non-pharmacological
interventions in clinical trials. BMJ. 2013;347:f5212. doi:10.1136/bm;jf5212.

Submit your next manuscript to BioMed Central
and we will help you at every step:

* We accept pre-submission inquiries

e Our selector tool helps you to find the most relevant journal

* We provide round the clock customer support

e Convenient online submission

® Thorough peer review

e Inclusion in PubMed and all major indexing services

e Maximum visibility for your research

Submit your manuscript at .
www.biomedcentral.com/submit () BiolMed Central

91


http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0016878
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.f5212




5. Synthése et perspectives






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 role trés important des
pays a 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 a haut revenu et 49% des
auteurs correspondants étaient affiliés aux structures de recherche de ces mémes 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), méme si pour de nombreux essais, cette
¢évaluation n’était pas faisable a cause du manque d’information sur les méthodes (risque de biais
«unclear »). Des ajustements méthodologiques simples et d’'un cout mineur permettraient d’éviter
des ECR a haut risque de biais dans 19% des cas. Ces ajustements sont particulierement
applicables aux domaines de la randomisation, de l'assignation secrete et de la gestion des
données manquantes. Enfin, I’ évaluation de la qualité du « reporting » des interventions évaluées
dans les ECR conduits en ASS a montré une description insuffisamment compléte qui peut

constituer un obstacle pour la transposition des résultats dans la pratique clinique ' '".
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5.2. Implications

5.2.1. Planification des essais contrdlés randomisés

Le role des pays a haut revenu en ASS souléve plusieurs questions'®* .

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

la lutte contre la charge de morbidité en ASS % Elle a permis la planification et la mise en ceuvre

169 170 164 12 171

d’ECR répondant a des questions pertinentes qui n’auraient peut-étre pas été

conduits sans cette implication. Par ailleurs, on peut espérer un transfert d’expertise entre les
institutions des pays a haut revenus et des pays d’ASS ou sont réalisés ces ECR ™. En revanche,

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

1 170 164

loca avec le risque potentiel d’une perte de controle par ’ASS de son agenda de recherche

et donc des priorités de recherche telles que percus par les patients, professionnels et chercheurs
locaux, ainsi qu'un désengagement total des autorités locales a financer la recherche . De plus,
les essais cliniques conduits en ASS par des investigateurs affiliés aux structures de recherche des

pays a haut revenu peut priver les pays hotes des opportunités de renforcer leurs capacités de

recherche et de répondre efficacement aux défis de santé auxquels ils font face ' ™ ', Par

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

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

174 149

b

autonomie et un leadership propres a la région mais également pour disposer

54 55

d’interventions de santé applicables localement

La contribution des pays d’ASS aux ECR et a la recherche clinique en général reste limitée a des
pays comme I’ Afrique du Sud, le Nigéria, le Kenya ou la Tanzanie qui semblent avoir des

175 19176 ] est de ce fait fondamental d’examiner les

structures beaucoup plus opérationnelles
disparités organisationnelles et socio-culturelles des différents pays d’ASS pour comprendre les

facteurs associés a la contribution supérieure de certains pays par rapport a 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 ' ', Par ailleurs, il est
nécessaire d’accroitre le nombre d’ECR en ASS pour apporter des preuves fiables aux

professionnels de santé concernant Pefficacité ou 'innocuité des interventions ** 7.

Drautres 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, I’ accés facile a l'information, la
représentation dans les conseils éditoriaux des journaux, le soutien aux individus via des

159 78 179 180 181

perspectives intéressantes de carricres . Ces actions doivent étre portées par les

décideurs politiques, les médias et le public ' ' 1%,

5.2.2. Conduite des essais controlés 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 ** '**. 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 secréte et d’aveugle (évaluateur du critére principal) **.
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 secréte et d’aveugle (participants et fournisseurs de soins) '**.

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

" 11 a par exemple été estimé dans le

dans ceux réalisés dans ou par les pays a haut revenu
domaine du VIH-sida, que les ECR conduits en ASS avaient 3 fois et 2 fois plus de chance de

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

randomisation et d’assignation secrcte, en comparaison aux essais conduits en Amérique du Nord
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%, Les auteurs de cette étude ont expliqué leurs résultats notamment du fait de la conduite
d’ECR en ASS par des investigateurs a 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 a
s’améliorer avec le temps (réduction de la proportion d’essais a haut risque de biais), mais la

qualité du « reporting » des méthodes reste insuffisante ' % .

Notre travail a permis de souligner que les problémes méthodologiques identifiés dans les ECR a
risque de biais élevé pouvaient étre corrigés au moyen d’ ajustements simples (séquence de
randomisation générée par ordinateur, utilisation d’enveloppes opaques scellées pour I'assignation
secrete ou l'analyse en intention de traiter pour la prise en compte des écarts aux protocoles) et a
moindre cout (<5% du cout de I'essai), dans le contexte des pays a capacités de recherche limitées
10 1% Des méthodes biaisés entrainent une surestimation de I'effet traitement et peuvent impacter

102

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

méthodes sures aupres des chercheurs (dont ceux d’ASS) pour éviter le « gachis de la recherche »

en rapport avec des méthodes inadéquates * *.

L’¢laboration de stratégies et d’outils
méthodologiques adaptés aux contexte local des pays d’ASS favoriserait 'adoption des standards

de I’ évaluation thérapeutique *.

A Tinstar de certaines analyses bibliographiques sur les ECR conduits en ASS '% ' ' notre

¢tude a rapporté une proportion non négligeable d” ECR évaluant des interventions préventives,
dans des circonstances complémentaires ou non a l'utilisation de médicaments. Ces essais
révelent un volet interventionnel tout aussi pertinent dans une région ou la mortalité maternelle

et infantile et la charge de morbidité liées aux infections restent élevées, avec un acces limité aux
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services et soins de santé 7 ¥

. Ces essais de ciblaient notamment la mortalité périnatale et
néonatale (détection de grossesses a risque, promotion de I'allaitement, conseils nutritionnels), le
VIH/sida (prévention de la transmission mére-enfant, réduction de comportements a risque,
incitation au diagnostic et acceés 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 a la bonne qualité

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

globale sur les barricres et facilitateurs a la conduite des ECR en ASS est nécessaire.
5.2.3. « Reporting » ou description des interventions

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

. En particulier, une description compléte des interventions

recherche en pratique clinique
évaluées est indispensable pour reproduire I'intervention. Cependant, les interventions de santé
demeurent incompléetement décrites dans les articles ’ECR. Ceci est particuliecrement le cas pour
les essais évaluant des interventions non-pharmacologiques et complexes '»> 1% 100 18818 par
exemple, une étude méta-épidémiologique a montré une description incomplete des interventions
dans 60% des cas . Le déficit d’information concerne surtout le développement des
interventions, le contenu des procédures ou les composantes de I'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 a lintervention ¢ ' ', Tes résultats de notre étude confirment ces

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

pharmacologiques incomplétement décrites.

Les recommandations CONSORT existent maintenant depuis presque deux décennies et ont
pour vocation de guider les auteurs dans la description des ECR ™ ' ' Les recommandations
CONSORT disposent de nombreuses extensions permettant de rapporter de maniére adéquate
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les ECR en fonction du plan expérimental de ’étude, du type d’intervention ou de la spécialité.
Une extension - TiDier - a été spécifiquement développée pour la description des interventions
' Toutes les recommandations existantes a ce jour sont répertoriées par linitiative EQUATOR
1 17 Des améliorations considérables du « reporting » des ECR ont été constatées depuis la
publication des recommandations CONSORT ™ ' "', Cependant, des insuffisances subsistent
et d'importants efforts restent a 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
aupres des éditeurs pour exiger le respect de ces recommandations lors de la soumission des
manuscrits de recherche ou pendant le processus de I’évaluation par les pairs. Dans notre étude,
il existe une association entre I'exigence du respect des recommandations CONSORT dans les
instructions aux auteurs des journaux et la description complete 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 « gichis de la recherche » 5 # 8 7 8

publi¢ en 2014 a proposé des
recommandations * pour limiter ce gichis aux différentes étapes de production de la recherche :
de la planification a la dissémination. Ces recommandations ont été essentiellement développé
dans un contexte de recherche réalisée dans des pays a haut revenu. Nous souhaitons explorer la
perception des chercheurs d’ASS sur la problématique du « gachis de la recherche » en évaluant
les barrieres et facilitateurs a 'adoption de chaque recommandation proposée (Annexe 5). Cela
nous permettra de collecter des solutions dans le contexte de 'ASS. Ce travail s’appuiera sur une

enquéte qualitative en ligne avec des questions ouvertes dont Iexploitation des réponses se fera

au moyen d’une analyse textuelle favorisant I’émergence de « themes » liés a la problématique
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explorée 192,

Les participants a cette enquéte seront des investigateurs ou des auteurs
correspondants d’ECR en cours en ASS ou déja publiés. Nous les identifierons au moyen des
registres (PACTR et ClinicalTrials.gov) et des bases d’indexation des publications d’essais

cliniques (PubMed et AIM) sur une période donnée. Les résultats de cette enquéte pourront

constituer un levier important pour accroitre la valeur des ECR en ASS.
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6. Conclusion






Ce travail de these rapporte une description de certaines caractéristiques des essais controlés
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 I’ASS vis-a-vis des financements et de
Iexpertise des chercheurs des pays a 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 a haut risque de

biais étaient évitables grace a des ajustements méthodologiques simples et au cott mineur.

Par ailleurs, ’évaluation du « reporting » des interventions évaluées a montré une insuffisance de
détails nécessaires a la transposition des résultats en pratique clinique courante. L’adhérence aux
recommandations CONSORT est associée a une description compléte des interventions dans les
ECR. En conséquence, ces recommandations devraient ¢tre disséminées de maniere plus large en
ASS afin d’éviter le « gachis de la recherche » dd a une description incompléte des interventions

évaluées dans cette région.
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Annexe 1: Recommandations du Lancet contre le gachis de la recherche 8,

Monitesing Examples of groups who
can take action

Reszarch priorties

1. Mg Inves Lhgaibions inbo reseanch shoulkd be done o identify
factors assoclated with sucoessful replication of baskc research
and translation to application in health care, and how to achleve
the miost productive ratio of baskc to applied research

2. Research funders shouwld make Information available abowt
lhow decislions ane made about what research to support and fund
Inwesstigations into the effects of Initatiees to engage patential
wsars of research In research priod tsation

3. Research fmders and reguiators should demand that proposals
tor additional primary research are pustined by systematic
resviews, showing what 5 already known, and Inonesse funding
fior the syntheses of existing evidenoe

4. Kesearch funders and research regulators should strengthen
and develop sowrces of Information abowt In progress research,
cnsuve That this infonmation 15 used by researchers, Instston
publication of protoools at study Inception, and encovrge:
collaboration to reduce wasts

Research design, conduwct, and analysis

. Make pubilicly avallable the tfull protocols, analysis plans or

sequence of anabytical deoices, and raw data for all designed and
undertaken biomedical research

&, Maimise the effect-to-bilas ratio In reseanch throwgh:
dhefersibile design and conduct standards, a well-trained

methodological research workforce, continuing professtonal
development, and invobvement of non-confiched stabeholders.

7. Reward (with funding and academic or other recogniltion)
reproducibility practices and reproducible research and enable an
eMcant culture for repication of reseancth

eszarch regulation and management

E. People reguiating research should vse thedr iInfluence wo reduce
other auses of waste and Inetfickency In research

0. Regulators and poboy makers showlid work with reseanchers,
patients, and health professionals to streamiine and hanmonise the
lvers, requilations, guickelines, and processes thal govem wiether
and how research can be done, and ensure that these factors ane
proportionate to the plausible ks assoclated with the research
10. Besearchers and reseanch managess should increase the
eMoency of recrultment and retention of partidpants, data
monitonng, and data sharing in rescarch through the use of
research designs kncwn to reduce Inefhcendes, and do
adcditional research o leasm how eMcency can be inoreased

11. everyans, particubady individuals responsble for health-cane
systemns, can help to Improve the efficlency of dindal reseanch by
promaoting inteqration of research In evenyday dindcal practice

Perodic sureeys of the distribution of funding for research EBEM, MIH, and HIRD
and analyses of ylelds from basic research

Perodic sureeys of Information on research funders HIRD, JLA, EBRM, and
wehsites about thelr prindples and methods used todedde  Cochrane
what reseanch to suppart

Audit proposals for and reports of new prirmary research HIRD

Periodic sureeys of progress In publishing protocods and EBRM and HIRD
analyses to expose redundant research

Progortion of reported studies with publichy available HIRL, PROSPERD, PRISMA-F.
(icdeally prevegistened) protocol and analyses plans, and SRIT, Clinagal Triaks gon,
proportion with raw data and analytical algorithms publicly  ISRCTM, and WHO platfom
avallable within & months atter publication of a study report

Proportion of publications without conflicts of interest, as Trial Forge, CTTI, HIRG,
attestod by declaration staterenis and then dhecked Ly COMET, OMERACT, and
reviewers; the proportion of publications with assooated sTaRChild Health

sclemtists who are methodolegically well qualihed (e people

o aare: Torrmally Trained n areas such as epidermiology o

statistics) Is also Important, but difficult to document

Proportion of reseanch studles undengolng rigorows. HIRD, ICMJE, WAME, and MIH
Independent replication amnd reproducibility checks, and
propartion replicated and reprocsced

People regulating, governing, and managing research Trial Forge, CTTI, Health
shouwld mezsure the extent towhich the research they Research suthorities, and
approve and manage comiplies with the other Research Erhies Boards

recommendations in this Seres™ =

Regulators, indiiduals who gosem and manage reseanch, POORI, SPOR, Patients
and researchers should measure and report delays and Canada, Jl A, and Research
ImConssienoes that result froem Tatlures o strearmiline anc Ethics Boands

harmonise regulations

Researchers and methodologlsts should do receanch to Trial Forge and CTTI
Iede i Ty varkonrs ways o irmpeoee the eMciency of Blomedical
research

Poople responsible for management of health-care systems  Gowemenent minisnes of

or research should measure the proportions of patients who health, hospital chiefl

are enrolled In research executhve officers, Trial
Forge, and CTT1

{Table 1 continues on next page)
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Manitoring Examples of groups who

can take action
{Continued from previous page)
Accessibility
12. Institutions and funders should adopt performance metrics Assessment of the proportion of institutional and HIRD, Altrmietric, and L5
that recogitse full dissermination of rescarch and revse of oiginal — Tunding-agency polcies that explicitly rewand dissemination  (Canacla)
datasels by external researchers of study protocols, reports, and partidpant-level data
13. Investigators, funders, sponsors, regulators, research ethics Sunveys of how many stakehokders adopl mtermational Alitrials, HIROD, dinicaltrials.
committess, and joumals should systematically develop and standards oo, ISRCTN, and WHO
adopd stanclards for Uhe content af study protocoels and full study platform
reports, and for dala sharing practices
14. Funders, spansors, regulators, reseanch ethics commitiess, Asspssment of the proportion of stakeholder policies that HIRD, COPE, IREs, ICMJE,
Joumals, and legislators should endorse and enforce study endorse dissemination acthties, and the proportion of and WAMFE
regisiration policies, wide avallability of full study information,  studies that ane registened and reported with protocals, full
and sharing of participant-level data for all health research study reports, and partidpant-level data
Reporting
15. Funders and research institutions muwst shift research Funders and research institutions should assess research HiIRD and iIndhidual funding
requlations and rewards to alignwith better and more complete  for reseanchers) and consider the accessibility and vse of agencies
reporiing research prodocols, study matentaks, study data
16, Besesanch Tundiers should take responsibility Tor reparting Funclers and reseanch institutions should regulary report HikeC and Incivicisad Tunding
Infrastructure that supports good reparting and archiving expenditures for reporting Infrastructune and archiving agendles
17. Funders, Institutions, and publishers should Improve for Researchers should vse reporting guidelines, reqistries, HIRD, CSE, EASE, EQUATOR,
authoss and reviewers the capability and capacity for high-quality  archives, and take up training opporiunities on these topics  ICMJE, WAME, COPE
and complete reporting COMSORT, PRISMA, and
sTak Child Health

Mhﬁh&mmm&mmummmﬂhdmm P=Prefemed
Blepoating lenrs For Systematic Pevies And Meta- Anabysis Peotooeks. SPRT-Standaed Protocal reems: e clati ntivanal Triaks. BRCTH-International
Starschard Ramwlosywsed Contrafled Trial Nombser, CTT-Clinscal Trials Transformation hitiatie. cmnmummmwkrmw

ORMERACT =Dutcome Measures in Rhewsmatolegy. STaRChild Health=5tandards for Rescarch in Child Health, KMJE=Intesmational Committes of Medical Journal Editors.
WAME-Wield Association af Medical Fditors. POORI-Patient-Centessd Dutromes Beseanch Instifute, SPOR-Strateqy for Patient-Oniented Beseasch. Altmetrics-Altemative
mmtracs, COPE- Comwnittes on Puldication Ethics. IREs stitutional vevies board U8 Conncl of Scee Bditors. EASE - Europssan Assoiatmn of Medical Bditors.
EQUATOR-Enhancing the quality and transparency of health research. CONSORT ~Consclidated Standards of Reporting Triaks.

Tabde 1: The Lancet Sedes recommendations by number and examples of groups who can take action to discuss, endorse, and Imphement the
recommendations and monltor progress
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Annexe 2 : Outil de la Collaboration Cochrane pour évaluer le risque de biais dans les essais

controlés randomisés %,

EBlaa domaln

Selection bias

Source of blas

Randam sequance
ganeration

Allocation concealment

Review authors' [udgment {assess as low,
Support for [udgment unclear or hlgh rizk of blas)

[Deaorine the method uzed to generate the ellocation sequence  Selection bizs (biased allocation to intenventons)
in aufficiznt datail to allow &n asssssment of whether it should  dus to inadequate generation of a randomizad
producs comparable groups IeqUEne

Descrine the method uzed 1o conceal the allocation saquencein Selection bizs (bizsed allocation to intenventonz)

sufficient detail to determine whethar intervention allocetions  due to inadequate concealmeant of allocations
powld have been foreseen before or during enralment before B3signment

Periormance bias

Blinding of participants and
paraonnel*

Dezeribe all messuras ugad, if any, to blind trial participants and Performance bizs dus to knowledge of the
reseanchers from knowledge of which intervention & participant  ellocated interventions by participants and
recaived. Provide any information relating to whether the intended  perzannel during the study

blinding was effective

Detection bies  Blinding of outcome Deapribe all messures usad, if any, 1o blind cutcoms asssssment Detection bias due to knowledge of the aliocated
Eazezsment’ from knowledge of which intervention & participant received.  interventions by outcome assessment
Provide any information relating to whether the intended bliinding
was effactive
Astrition bias Incomplete outcome data®  Describe the completensss of outcome date for each main Attrition bizs due to amount, nature, or handling
outcorme, including etiriion &nd exclusions from the analysis.  of incomplete outcome data
State whether atirition and exchusiona were reporied, the numbers
in each intervention group (compared with total randomized
partizipants), reasong for stirition o exclusions where reported,
and any reincluzions in analyzas for the raview
Reporting bies  Selective reporting State how zelective outcome reporting wes examined and what Repaorting bias due to selective cutcome
was found reporting
Other biaz Anything elzs, ideally State any important concerns about bigs not covensd inthe other Biss dus to problems not coverad elzewhers

orazpecified

domainz in the tool

*Azzezzments should be meds for each mein outcome or class of outcomes,
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Annexe 3 : Recommandations CONSORT pour déctire les essais contr6lés randomisés 138

Table 1| CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomisad trial*

SectionTopic HemMo  Checklist item Reported on page No
Title and abstract
1a Identification asa randomised trial in the titk:
1b Structured summaryof trial design, methods, results, and canclusions lor specific guidance see CONSORT for
abstracts*+)
Introduction
Background and objectives 13 Scientific background and explanation of ational
Fi] Spedific objectives or hypotheses
Methods
Trial design Ia [hescription of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio
Ib Impartant changes to methods after ial commencement (such as eligibility oiteria), with reasons
Participants LE] Eligibility criteria for participants
b Settings and locations where the data were collected
Interventions L The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were actually
administered
Outcomes 6a ‘Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they wera
assessed
(21 Arry changes to triasl autcomes after the trial commenced, with reasons
Sample size 7a How sample size was determined
b ‘When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines
Randomisation:
Sequence generation fa Method used to generate the random allocation sequence
ah Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)
Allocation concealment ° Mechanism used to implement the random allocation e (suchas d containers),
mechanism ummmmﬁmmm:mmemmwmmmm
Implementation 10 Who g ted the random allocation sequence, wha Med participants, and who assigned participants to
interventions
Blinding 11a If done, whowas blinded alter assigniment o interventions lor example, participants, care providers, these assessing
outcomes) and how
11b If relevant, description of the similarity ofi
Statistical methods 12a Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes
1 Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses
Results
Participant flow (a diagram is 13a For each group, the numbers of participants whowere randomby assigned, received intended treatment, and weare
strongly recommended) analysed for the primary sutcome
13k For each group, losses and exclusions after mndomisation, togetherwith reasans
Recruitment 14a Dates defining the periods of recruitment and follow-up
14b Why the trial ended orwas stopped
Basaline data 15 A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group
Humbers analysed 16 For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis was by
original assigned groups
Dutcomes and estimatian 17a For each primary and secondary outcome, results foreach group, and the estimated effect size and its precision (such
a5 95 % conlidence interval)
17 For binany sutcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended
Ancillary analyses 18 Resailts of amypather analyses perdformed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing pre-
specified from exploratory
Harms 1% Allimportant harms or effects in each group (For spedific guidance see CONSDRT for harms*)
Discussion
Limitations 20 Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses
Generalisability il Genemalisability (extemnal validity, applicability) of the trial findings
Imterpratation 2 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence
Other information
Registration 3 Registration number and name of trial registry
Protocol 24 ‘Where the full trial protocol can be accessed, if available
Funding 25 Sources of lunding and other support (such as supply of drugs), role of funders

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with mcuusomzomuplanwonamElabonumforimpmnclanﬂcamsmalmamms Wirelevant, we also recomimend
reading CONSORT for cluster rand d trials, 4 pon-infe and lence trials,™ non-phamacological 3 herbal 5 and pragmatic trials. Y Additional
extensions are forthcoming: for those and for up to date references relevant to this checklist, see www.consort-statement.org.
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Annexe 4 : Recommandations TIDIeR pour la description des interventions '*.

Teblz 1| kems included in the Template for Intervention Description and Replication (TIDieR) checklist: information to include when
describing an intervention. Full version of checklist provides space for authors and reviewers to give location of the information (sea

appendix 3)

Item Mo Itern

Brief name

1 Provide the name or a phrase that deseribes the intervention

Why

=4 Dizscribe any rationale, theory, or goal of the elements eszential to the intervention

What

3 Maternials: Describe any physical or informational materialz used in the intervention, including those provided to participants

of ugad in imtervention delivery or in training of intervention providers. Provide information on where the materialz can be
accessed (such as online appendix, URL)

4 PFrocedures: Describe each of the procedures, activities, andior processss u2ed in the intervention, including amy ensbling
oF suppart activities

Who provided

5 For each categony of intervention provider [2uch as peychologiat, nursing a3siatent), describe their expertize, background,
and any specific training given

Howr

& Describe the modes of deliveny {such as face to face or by some other mechanism, such as internet or telephone) of the
intervention and whether it was provided individuslly or in & group

Where

T Dizscribe the type(s) of location(s) where the intervention occurred, including any necessary infrestructure or relevant festures

When and How Much

8 Describe the number of times the intervention was delivered and over what peried of time including the number of sessions,
their zcheduls, and their duration, intensity, or doss

Telloring

9 If the: intervention was plannsd to be personalised, titrated or adapted, then describe what, why, when, and how

Modlficatlons

10* If the intervention was modified during the cours= of the study, describe the changes (what, why, when, and how)

How well

11 Flanned: If intervention adherencs or fidelity was aszeszed, desoribe how and by whom, and if any strategiss were used to
maintain or improve fidelity, descrbe them

1z* Actual: f imervention adherence or fidelity was assesaed, desoribe the extent towhich the intsrvention wes delivered a3
plannad

“If checklist is completed for a protocol, these items are not relevant to protocol &nd cannot be descrbed until study is complete.
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Annexe 5 : Enquéte sur les gachis de la recherche a 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

v' when research priorities are set
in research design, conduct, and analysis
in biomedical research regulation and management

v
v
v" because of inaccessible research
v

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 mafke publicly available the full protocols, analysis plans or sequence of
analytical choices, and raw data for all designed and nndertaken 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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