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Introduction

Les données ne mentent jamais – vraiment? En
tout cas, elles peuvent parfois masquer la vérité.
Comme vous le savez certainement, différentes
formes d’un biais peuvent entraîner des distor-
sions dans les résultats des études cliniques. 
Cet article a pour objectif de vous familiariser avec
la signification clinique, agrémentée de quelques
anecdotes historiques, de quatre «particularités»
choisies et peut-être moins connues, qui peuvent
nous induire en erreur lors de l’interprétation des
données cliniques: l’effet Hawthorne, le phéno-
mène de la régression à la moyenne, le paradoxe
de Simpson et le phénomène de Will Rogers.

L’effet Hawthorne

L’effet Hawthorne dit ce qui suit: les sujets d’une
étude modifient leur comportement naturel par
le simple fait qu’ils savent qu’ils participent à une
étude et qu’ils sont sous observation. L’effet Haw-
thorne a fait l’objet d’une étude spécifique ayant
inclus deux groupes de patients à la veille d’une
opération du genou: les patients qui ont été in-
formés qu’ils allaient être inclus dans un essai
scientifique sur leur état de santé après l’inter-
vention, se sentaient d’une manière générale
plus vite mieux et présentaient nettement moins
de douleurs postopératoires que les patients à
qui l’on n’avait rien dit [1].
Une étude comparable a été réalisée avec des 
patients souffrant de douleurs tumorales légères
à modérées. Ceux-ci ont reçu, dans le cadre d’un
design en cross-over, du naproxène ou un placebo.
Si les patients savaient qu’ils étaient participants
à une étude, le placebo avait des effets antalgiques
subjectifs plus puissants que le naproxène chez 
les sujets qui pensaient recevoir l’antalgique actif
dans le cadre de la procédure thérapeutique nor-
male, ignorant donc qu’ils participaient à un essai
clinique [2]. Dans d’autres études, la réaction 
individuelle aux hypnotiques, à la caféine ou aux
chewing-gums contenant de la nicotine et aux 
placebos correspondants dépendait largement 
du fait que les patients étaient informés ou non 
de leur participation à un test clinique [3].

Quintessenz

En tant que lecteurs de littérature médicale, vous devriez éviter de vous laisser
entraîner en terrain mouvant par les quatre phénomènes suivants:

� L’effet Hawthorne: la modification des comportements naturels de sujets
d’étude en raison de leur participation à cette dernière peut entraîner une sur-
évaluation des effets du traitement, en particulier dans le groupe contrôle.

� La régression à la moyenne: l’inclusion de patients avec des valeurs très éle-
vées ou très basses à l’entrée dans une étude donne l’illusion que la variabilité
statistique des mesures ultérieures est une amélioration sous traitement.

� Le paradoxe de Simpson: lorsque des facteurs déterminants (in)connus
(«confounders») influencent les données, le résultat global d’une étude (de cas
témoins) peut être complètement modifié par des analyses de sous-groupes.

� Le phénomène de Will Rogers: l’amélioration des possibilités diagnostiques
ou l’augmentation artificielle de la prévalence d’une maladie peut améliorer 
le pronostic d’un patient sans que ses paramètres de mesure n’aient subi un
quelconque changement.

La réalisation d’études randomisées contrôlées, dont le protocole décrit claire-
ment la procédure, est le meilleur moyen pour éliminer ces quatre phénomènes.

Summary
Four effects, phenomena and paradoxes in medicine.
Their relevance and historical roots
The reader of medical literature must beware of the following four phenomena:

� Hawthorne effect: involvement in a study may change a study participant’s
normal behaviour and result in overestimation of treatment effects, particu-
larly in the control group.

� Regression to the mean: when patients are enrolled in a study with extremely
high or low values, the statistical variability of repeat measurements may look
like a true treatment effect.

� Simpson’s paradox: if an (un)known confounder influences the result of 
a (case control) study, subgroup analyses may reverse the effects shown in 
the overall study results (comparison of cases and controls).

� Will Rogers phenomenon: a patient’s mean prognosis may improve merely
due to more sensitive diagnostic tools or an artificial increase in disease pre-
valence, without any change in the patient’s measurement values.

The conduct of randomised and controlled studies on the basis of a specified
methodological protocol is the most successful means of eliminating or neutral-
ising these four phenomena.



Etats-Unis [9]. Les études réalisées entre 1924 et
1927 devaient montrer si des modifications sim-
ples des conditions de travail pouvaient avoir des
effets sur la productivité des ouvriers. La produc-
tivité a augmenté, pour ne citer que cet exemple,
en conditions d’éclairage aussi bien améliorées
que péjorées – même si les ampoules étaient
remplacées par de nouvelles, à la puissance 
lumineuse identique.
Ce n’étaient cependant pas les conditions exté-
rieures qui étaient décisives pour les résultats,
mais bien la participation à l’étude en soi, c’est-
à-dire l’attention particulière des sujets et leur
impression que quelque chose s’était passé.

Le phénomène de la régression 
à la moyenne

Le phénomène de la régression à la moyenne
joue un rôle lorsque les paramètres mesurés ne
donnent pas de valeurs constantes, mais indi-
quent une variabilité, par ex. en raison de varia-
tions intra-individuelles, d’adaptations circons-
tancielles ou d’imprécisions dans les mesures.
C’est par exemple le cas de mesures de la ten-
sion artérielle dispersées aux alentours d’une 
valeur moyenne. La variabilité des mesures –
aussi bien chez un individu que lors de mesures
successives au sein d’un groupe de patients – suit
une distribution normale. Or, la sélection des
participants à une étude se fait souvent sur la
base de valeurs extrêmes, c’est-à-dire nettement
augmentées ou diminuées au départ. Ces valeurs
ne correspondent plus à une distribution nor-
male, mais sont plutôt groupées à une extrémité
de la courbe de distribution (variabilité) de la 
population étudiée. Si la «vraie» valeur avait 
été connue, on n’aurait très probablement pas
inclus ces patients dans l’essai. Les mesures 
répétées effectuées au cours de l’étude chez les
patients sélectionnés sur la base d’une valeur de
tension artérielle une fois élevée a toutes les
chances de donner des valeurs proches de la va-
leur moyenne individuelle (inconnue) ou de la
moyenne du groupe, soit des valeurs plus basses
qu’au moment de l’inclusion [10].
Un exemple hypothétique illustre très bien ce
point: on mesure la tension artérielle chez 250
patients hypertendus dans le cadre d’un scree-
ning en vue de la participation à un essai clini-
que. La moyenne du groupe dont la distribution
des valeurs est normale est de 90 mm Hg. Une
nouvelle mesure de contrôle donnerait à nou-
veau une valeur moyenne proche des 90 mm Hg
pour le groupe, car les chiffres individuels plus
élevés chez certains sujets et plus bas chez d’au-
tres par rapport à la première mesure tendraient
à s’équilibrer sur l’ensemble du collectif.
Comme le protocole de l’étude planifiée a pour
but de ne sélectionner que des patients dont la
tension diastolique est supérieure à 95 mm Hg,
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Cet effet concerne a priori tous les participants à
une étude clinique, autrement dit aussi bien ceux
qui sont inclus dans le groupe interventionnel
que ceux du groupe contrôle. Si les résultats ob-
tenus dans un groupe contrôle sont supérieurs à
la moyenne suite à un effet Hawthorne, la mise
en évidence d’un effet dans le groupe interven-
tionnel peut être rendue plus difficile, voire 
impossible, car la marge de manœuvre pour dé-
montrer l’existence de la supériorité d’une me-
sure thérapeutique devient extrêmement petite –
c’est par exemple le cas pour un produit de soins
dentaires, puisque tous les patients participant à
l’étude s’astreignent à une hygiène bucco-den-
taire meilleure que dans leur vie de tous les jours
[4]. En termes d’information générale aux pa-
tients, cet effet ne constitue cependant pas uni-
quement un inconvénient, puisqu’après tout 
tous les patients en profitent – ne serait-ce qu’en
participant à l’étude.
L’effet Hawthorne ne concerne en fait pas seule-
ment les sujets des tests, mais aussi les respon-
sables des études eux-mêmes: la participation
aux études observationnelles a par exemple 
entraîné une restriction significative des indi-
cations à la prescription d’antibiotiques chez les
enfants atteints d’infections des voies respira-
toires [5] et une diminution significative du nom-
bre des hospitalisations des enfants souffrant
d’asthme [6], à la suite d’un renforcement du
traitement de la maladie sur la base d’évidence
par les médecins participants aux études. Dans
une étude multicentrique randomisée sur des pa-
tients insuffisants rénaux, un protocole spécifi-
que pour le traitement de l’anémie n’a montré
aucun avantage par rapport au traitement local
standard – et ceci en raison d’une constante amé-
lioration du traitement des patients du groupe
comparatif tout au long de l’essai [7]. Par rapport
à des patients extérieurs à l’étude, les patients du
groupe contrôle des essais sur la thrombolyse
post-infarctus présentent même des taux de sur-
vie meilleurs, qui ne peuvent pas s’expliquer uni-
quement par l’inclusion de patients ayant un
meilleur pronostic [8].

Conclusion
L’effet Hawthorne peut conduire à une suresti-
mation de l’efficacité dans les groupes contrôle
des essais cliniques et rendre plus difficile, voire
impossible, la mise en évidence de l’efficacité
d’un traitement. Des traitements standards non
spécifiés dans les groupes de comparaison d’étu-
des contrôlées ou dans le cadre d’études d’obser-
vation ne sont souvent pas représentatifs d’un
traitement standard dans des conditions de tous
les jours.

Note historique
L’existence d’un effet Hawthorne a été décrite à
la suite d’essais effectués dans les usines de 
Hawthorne de la Western Electric Company aux



où la vaccination a été effectuée au cours d’une
période où l’incidence de la maladie était parti-
culièrement élevée [13, 15].

Conclusion
Les études observationnelles non contrôlées 
avec des patients sélectionnés ayant des valeurs
initiales élevées ou basses surestiment l’effet thé-
rapeutique réel – l’inclusion d’un groupe contrôle
prend ici toute son importance. Les distorsions
de type «regression to the mean» peuvent alors
être neutralisées par l’effet de soustraction de
l’action du traitement testé et du traitement 
comparatif. Les améliorations observées sous
placebo sont – en partie du moins – aussi dus à
une régression à la moyenne [16]. S’il existe un
risque de phénomène de type «regression to the
mean», l’inclusion de patients dans les études 
cliniques devrait être effectuée sur la base de me-
sures initiales multiples.

Note historique
Nous devons le terme de «regression to the
mean» au généticien et statisticien anglais Sir
Francis Galton (1822–1911), cousin de second
degré de Charles Darwin et «inventeur» de
l’identification par empreintes digitales. Il a en
effet observé, lors de la mesure de la taille de 
plus de 900 enfants adultes et de leurs parents,
que les parents de très grande taille avaient 
en règle générale des enfants de plus petite taille
par rapport à la leur (qui est cependant tout 
de même au-dessus de la moyenne), alors que 
les parents de très petite taille ont habituel-
lement des enfants qui sont plus grands qu’eux-
mêmes (quoique restant plus petits que la
moyenne) [17].

Le paradoxe de Simpson

Il s’agit d’un phénomène lié à différentes métho-
des d’analyses statistiques. Selon que l’on consi-
dère le groupe global ou des sous-groupes du col-
lectif de participants à une étude, on peut aboutir
à des résultats contradictoires. Le paradoxe sur-
vient principalement dans les études d’observa-
tion non randomisées (notamment les études de
cas témoins), mais aussi dans le cadre de calculs
non valides du «number needed to treat» (NNT)
dans les méta-analyses.
La fumée du tabac est bonne pour la santé. C’est
la conclusion à laquelle on aurait pu parvenir en
établissant la relation entre le tabagisme et le
taux de survie à long terme dans un collectif de
1300 femmes britanniques. Ces femmes ont par-
ticipé, entre 1972 et 1974, à une enquête établis-
sant si elles fumaient ou non. Vingt ans plus tard,
on a simplement considéré si elles étaient encore
en vie – avec le résultat suivant: 31% des non 
fumeuses étaient décédées dans l’intervalle,
contre 24% seulement des fumeuses.
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seulement 80 patients des 250 ayant participé au
screening pourront finalement être inclus. La
tension artérielle moyenne de ces mesures, qui
sont celles d’un collectif choisi et qui ne relèvent
donc plus d’une distribution normale, se situe
maintenant à 100 mm Hg. Très probablement on
a relevé dans une proportion assez importante
de ces 80 patients des «valeurs extrêmement 
élevées».
En introduisant un traitement antihypertenseur
chez ces 80 participants à l’étude et en mesurant
une nouvelle fois la tension artérielle quatre se-
maines plus tard, la tension diastolique moyenne
se situera peut-être cette fois vers 95 mm Hg, soit
5 mm Hg au-dessous de la valeur initiale. Mais:
si on avait effectué chez ces patients la mesure
de contrôle avant de commencer le traitement,
on aurait également constaté une diminution 
de la tension artérielle et une partie d’entre 
eux n’auraient probablement plus répondu aux
critères d’inclusion de >95 mm Hg.
La diminution de la tension artérielle observée
n’est cependant ici que le fruit d’un phénomène
statistique, c’est-à-dire la «régression à la
moyenne», autrement dit «regression to the
mean», qui donne l’apparence d’une amélio-
ration vraie à une simple variabilité naturelle 
des mesures répétées [11]. Plus une valeur (ex-
trême) s’écarte de la valeur moyenne, plus la 
probabilité que la valeur trouvée lors d’une me-
sure contrôle soit plus proche de la moyenne est
élevée. Ceci explique aussi pourquoi l’action des
antihypertenseurs paraît renforcée lorsque le
degré de sévérité de l’hypertension augmente.
Plus les valeurs initiales sont élevées, plus la
baisse de tension artérielle sera marquée – 
un effet qui se retrouvera néanmoins dans 
les mêmes proportions sous placebo: c’est 
ainsi que l’on a observé dans l’«Australian Mild
Hypertension Study» une diminution moyenne
de la tension diastolique de plus de 9 mm Hg 
chez les patients du groupe placebo qui avaient
les valeurs initiales les plus élevées [12].
La signification du phénomène de la régression
à la moyenne est loin d’être négligeable et peut
se rencontrer dans pratiquement tous les domai-
nes de la médecine clinique. Ainsi, un (petit)
groupe de patients perdant de la masse osseuse
durant la première année d’observation malgré
un traitement efficace a de grandes chances de
voir augmenter sa masse osseuse l’année sui-
vante, sans modifier le traitement et uniquement
en raison du phénomène de la régression à 
la moyenne [13]. L’amélioration marquée des
symptômes allergiques sévères dans une étude
d’observation en protocole ouvert ne peut s’ex-
pliquer uniquement par l’action d’un antihista-
minique. Elle est assurément aussi l’expression
de la régression à la moyenne [14]. Et l’effet du
vaccin contre la méningite C (réduction jusqu’à
90% des cas de méningite en Grande-Bretagne)
est très certainement surestimé, dans la mesure



particulier des études de cas témoins. Un nom-
bre élevé de cas et des niveaux de signification
statistiques n’offrent par ailleurs aucune protec-
tion contre les conclusions erronées [22]. En pré-
sence d’un paradoxe de Simpson, nous ne savons
en réalité pas la vérité: en effet, les analyses des
sous-groupes peuvent elles-mêmes être influen-
cées par une autre variable inconnue, qui, si l’on
en tient compte, pourrait à nouveau inverser le
résultat. C’est pourquoi il convient de choisir un
protocole d’étude randomisé et contrôlé chaque
fois que cela est possible. Dans les méta-analy-
ses publiées, on veillera à la méthode utilisée
pour calculer le NNT.

Contexte historique
Le nom est attribué au statisticien américain 
Edward Hugh Simpson, qui a décrit ce paradoxe
en 1951 [23]. A tort, car c’est bien auparavant
que le mathématicien britannique Karl Pearson
(1899) et le statisticien écossais George Udny
Yule (1903) avaient attiré l’attention sur ce pro-
blème statistique [24].
La reconnaissance de l’existence de ce paradoxe
a été largement renforcée après que l’Université
de Berkeley ait été accusée, au cours des années
1970, de désavantager les femmes dans les ad-
missions aux études. Effectivement, alors que
44% des candidats masculins étaient admis, 
34% seulement des femmes étaient acceptés.
Une évaluation détaillée au niveau des facultés a
néanmoins montré qu’il y avait proportionnelle-
ment davantage de femmes admises que d’hom-
mes dans pratiquement tous les domaines. Alors,
où se trouve le «confounder»? Les femmes se
portaient de préférence candidates dans des
branches où le taux de refus était élevé, alors que
les hommes s’intéressaient principalement à des
domaines où un grand nombre d’étudiants
étaient admis [25].

Le phénomène de Will Rogers

Le pronostic d’un patient peut-il s’améliorer
alors que rien n’a changé dans son état de santé,
ni dans ses paramètres de mesure? Oui – et cela
en raison du phénomène de Will Rogers, autre-
ment dit de glissement de classification ou «stage
migration effect». Les statisticiens parlent par-
fois aussi d’«association criminelle (des don-
nées)». Au niveau médical, ce phénomène a été
décrit pour la première fois en oncologie: une
étude américaine a comparé deux cohortes de
patients atteints d’un cancer du poumon. La co-
horte la plus jeune, née dans les années 1970 et
80, avait un meilleur taux de survie à six mois
que la plus âgée, née dans les années 1950 et 60.
La distribution des stades du cancer (classifica-
tion TNM) était identique dans les deux cohortes.
L’amélioration apparente du pronostic n’était 
cependant pas à mettre sur le compte d’une op-
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Cette manière d’aborder le problème masque 
cependant l’effet de l’âge des participantes. Ce
n’est que dans les années 1960 et 1970 que les
femmes se sont mises à fumer et le phénomène
touchait essentiellement des femmes jeunes.
Dans ce groupe de fumeuses, proportionnelle-
ment très petit, la répartition des groupes d’âge
était de plus très inhomogène. La répétition de
cette même analyse en tenant compte de l’âge
révèle une mortalité augmentée des fumeuses 
de tous les groupes d’âge, à une exception près
[18].
Un autre exemple d’étude de cas témoins illustre
encore mieux le phénomène [19]: une étude ré-
trospective a comparé deux techniques d’abla-
tion de calculs rénaux: la chirurgie à ciel ouvert
(données des années 1972–1980) et de la né-
phrolithotomie percutanée (données des années
1980–1985). La chirurgie à ciel ouvert a eu un
taux de succès de 78% (273 patients sur 350)
contre 83% (289 patients sur 350) pour la né-
phrolithotomie, qui semblait donc plus efficace.
Lorsque ces données étaient cependant reconsi-
dérées en tenant compte de la taille des calculs
(< ou ≥2 cm), ce résultat prend cependant une
toute autre allure: la chirurgie à ciel ouvert est
plus efficace que la néphrolithotomie pour les 
lithiases de petite taille (93 vs. 83%, autrement
dit 81/87 patients vs. 234/270 respectivement),
ainsi que pour ceux de grande taille (73 vs. 69%,
soit 192/263 patients vs. 55/80). Vous pouvez
tranquillement refaire les calculs – il n’y a pas
d’erreur. Cette inversion des résultats est appe-
lée paradoxe de Simpson [20].
Que nous montrent ces exemples? Dans les éva-
luations globales des deux groupes, un facteur
déterminant (confounder) a été complètement
négligé (âge des femmes ou choix de la techni-
que par le médecin traitant en fonction de la taille
de la lithiase). S’ajoute encore le fait que la taille
des sous-groupes analysés, ainsi que les préva-
lences (proportion de fumeuses) et les incidences
(taux de succès de l’ablation des calculs rénaux)
différaient nettement. Pour cette raison, il n’est
pas non plus possible de calculer un NNT sur la
base de la somme de tous les événements, dans
le cadre d’une méta-analyse, si la taille des grou-
pes et les résultats des études prises individuel-
lement varient beaucoup entre eux.
Un autre exemple va encore préciser ce point: 
si les études incluses dans une méta-analyse ont
pour la plupart montré un avantage en faveur du
sevrage du tabac en milieu institutionnel par 
rapport aux programmes sans soutien personna-
lisé, le taux global de patients ayant arrêté 
de fumer était de 14,3% (546/3820 patients) dans
les groupes interventionnels contre 15,5% (356/
2301 patients) dans les groupes contrôles [21].

Conclusion
Des facteurs déterminants inconnus peuvent
fausser les résultats des études d’observation, en



Contexte historique
C’est l’humoriste et animateur américain Will
Rogers qui a donné son nom au phénomène 
décrit ci-dessus. Durant la crise des années
1930, de nombreux émigrants de l’état d’Okla-
homa (dit «okies») se sont établis en Californie.
Rogers, qui était lui-même né en Oklahoma en
1879, ne tenait pas en grande estime les émi-
grants et encore moins les californiens. On lui at-
tribue ainsi ces mots [31]: «When the Okies left
Oklahoma and moved to California, they raised
the average intellectual level in both states.»
(Lorsque les okies ont quitté l’Oklahoma pour
s’établir en Californie, ils ont augmenté le niveau
intellectuel des deux Etats.).

Conclusion

L’interprétation des données cliniques n’est 
parfois pas simple et ce qui semble manifeste ne
reflète pas toujours la vérité. Comme lecteurs de
littérature médicale, vous devez connaître un
certain nombre de pièges potentiels, considérer
les résultats des études avec un œil critique et en
tirer les conclusions qui en découlent. Les études
d’observation non contrôlées, les études de cas
témoins, les comparaisons historiques et les
groupes témoins sans procédures standardisées
posent plus particulièrement problème et peu-
vent présenter des points faibles – un motif 
essentiel pour nous de fonder l’évidence médi-
cale, dans toute la mesure du possible et dans 
les limites éthiques défendables, sur des études
randomisées, contrôlées et ayant un protocole
clairement défini. 
Dans la mesure où tout ce qui est publié ne ré-
pond pas toujours à l’ensemble des critères 
de qualité requis, il est nécessaire d’augmenter
le «NNR», c’est-à-dire le «number (of studies)
needed to read», pour pouvoir répondre de façon
valable à une question clinique.
Cette formation continue est également agréée
par l’Association Suisse de Médecine Pharma-
ceutique (SGPM-ASMP).
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timisation du traitement, mais à de nouvelles
techniques d’imagerie apparues dans l’inter-
valle. La meilleure sensibilité des méthodes de
dépistage des métastases a eu pour conséquence
qu’une partie de la cohorte la plus jeune s’est 
vue attribuer un stade plus avancé de la maladie,
par rapport à la cohorte des patients plus âgés. 
En d’autres termes, le pronostic s’est amélioré,
aussi bien dans les stades plus précoces du can-
cer (puisque les patients dont le pronostic était
plus réservé migrait vers le stade suivant) que
dans le stade avancé (parce que les patients clas-
sés au stade avancé présentaient en moyenne 
un meilleur pronostic que ceux qui pouvaient
être plus facilement attribués à ce stade) [26].
Des études de population publiées récemment
ont également mis en évidence ce phénomène 
de l’amélioration du pronostic – dû à une amé-
lioration des méthodes diagnostiques et à une
migration des stades de maladie – dans le can-
cer de la prostate [27] et dans le cancer colorec-
tal [28].
Le phénomène de Will Rogers joue aussi un rôle
lorsque la prévalence d’une maladie change à 
la suite d’un élargissement de sa définition.
L’abaissement de valeurs seuils considérées
comme pathologiques de la glycémie, de la ten-
sion artérielle et du cholestérol plasmatique aug-
mente la population diabétique, hypertendue 
et hyperlipidémique. L’inclusion de patients avec
un meilleur pronostic suffit à améliorer le pro-
nostic global moyen de l’ensemble des patients
de ces groupes de population [29].

Conclusion
Ne faites pas aveuglément confiance aux résul-
tats d’études utilisant des groupes contrôles 
historiques. Les progrès réalisés dans le diagnos-
tic ou une augmentation artificielle de la préva-
lence d’une maladie peuvent simuler une amé-
lioration du pronostic, qui ne doit pas être
attribuée à une modification des standards de
traitement ou à un nouveau médicament apparu
sur le marché [30].
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