Critéres de causalité

La causalité est une notion complexe qui nécessite pour étre abordée de
définir un modele de causalité. Pour les phénomenes biologiques, ce modele
est en général multifactoriel en ce sens qu'il fait intervenir plusieurs causes
formant un ensemble suffisant de causes contributives a la réalisation d’un
événement (apparition d’'une maladie chez un sujet donné par exemple). Ces
causes contributives doivent étre rencontrées conjointement voire successi-
vement. Plusieurs ensembles suffisants de causes contributives peuvent
coexister pour un méme événement.

A la différence de certains phénomenes physiques, la causalité en biologie
fait intervenir des éléments stochastiques qui permettent de modéliser les
facteurs inconnus qui interviennent dans la relation causale. Par exemple,
pour un sujet fumeur dont on connait précisément la consommation de tabac
au cours du temps, on ne peut pas déterminer avec certitude si le sujet va
développer un cancer bronchique mais les études épidémiologiques permet-
tent de fournir des estimations du risque, c’est-a-dire de la probabilité de
développer un cancer bronchique au cours du temps. La prise en compte
d’autres facteurs connus comme influengant ce risque (exposition profession-
nelle a 'amiante par exemple) ou encore inconnus ainsi que de leurs interac-
tions permettra en principe d’affiner ces estimations du risque. L’élément
stochastique diminue ainsi avec I'augmentation de la connaissance. Selon
certains auteurs, au-dela de cette modélisation stochastique de phénomenes
fondamentalement déterministes (une fois tous les éléments causals connus)
subsisteraient encore des éléments stochastiques gouvernant la survenue d’un
événement méme quand toutes les causes contributives d'un ensemble causal
suffisant sont réunies. Une discussion approfondie de ces concepts peut-étre
trouvée dans des ouvrages de référence en épidémiologie (Kleinbaum et coll.,

1982 ; Rothman et Greenland, 1998).

Les études épidémiologiques permettent d’établir des associations entre des
facteurs d’exposition et le risque de survenue d’une maladie. Des mesures
d’association telles que le risque relatif ou 'odds ratio sont estimées a partir
de ces études afin de quantifier la force de cette association. En cas d’associa-
tion positive, c’est-a-dire si le risque de la maladie augmente avec I'exposi-
tion au facteur considéré, et aprés avoir autant que possible controlé les
différents biais possibles des études épidémiologiques, ce facteur est alors
considéré comme un facteur de risque. Pour autant, la preuve absolue de la
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nature causale de la relation entre un facteur de risque et la survenue d’une
maladie n’est pas obtenue. Est-il possible d’obtenir la preuve de la nature
causale d’'une telle relation ? Selon Hume (1739) suivi en cela par Popper
(1959), si une hypothese (de relation causale par exemple) peut tout a fait
étre réfutée par des résultats expérimentaux ou d’observation incompatibles
avec cette hypotheése, la preuve d’une hypotheése est au contraire impossible a
obtenir et I'on ne peut tout au plus que vérifier, de facon répétée et dans des
circonstances différentes, la cohérence des résultats avec cette hypothese.

Criteres de Hill

Malgré ces restrictions théoriques, les épidémiologistes s’efforcent de juger du
degré de plausibilité de la causalité d’une relation en fonction des résultats
disponibles, ceci a la fois afin d’aboutir a2 une meilleure connaissance des
déterminants des maladies et afin que des actions de prévention puissent étre
proposées. Cette démarche est compliquée par le fait que les études épidé-
miologiques sont le plus souvent de nature observationnelle (études de
cohorte et études cas-témoins par exemple) et non expérimentale. A ce sujet,
il faut toutefois noter avec Rothman et Greenland (1998) que méme les
résultats des études expérimentales (les essais randomisés par exemple)
peuvent étre incohérents entre les différentes études ou se préter a des inter-
prétations divergentes alors que la nature non-expérimentale d’une discipline
n’empéche pas a I'inverse des avancées scientifiques importantes telles que la
compréhension du mouvement des planétes, la tectonique des plaques ou
I’évolution des especes.

En pratique, la démarche retenue est fondée sur un ensemble de critéres dont
la confrontation permet de juger du degré de plausibilité d’une relation
causale. Ces critéres sont examinés un a un et leur synthése permet de
progresser dans I’établissement d’un jugement global de plausibilité. Encore
faut-il préciser d’emblée que ce jugement global est impossible a traduire sous
forme de score ou de résultat chiffré méme si des catégories de degré de
plausibilité d’une relation causale sont utilisées par certains organismes (voir
plus bas).

Les criteres couramment utilisés sont les criteres proposés par Hill (1965).
Ces criteres reprennent et étendent ceux proposés I'année précédente dans le
rapport du « Surgeon General » américain sur les effets du tabagisme sur la
santé (United States Department of Health, Education and Welfare, 1964) et
peuvent étre reliés de facon plus ancienne aux régles proposées par Hume
(1739) et aux canons inductifs de Mill (1862). Ces critéres sont au nombre
de neuf (tableau 4.1) Les cinq premiers caractérisent la nature de I’association
entre le facteur d’exposition considéré et le risque de la maladie étudiée en
fonction des résultats d’études épidémiologiques. Les quatre derniers concer-
nent la mise en perspective des résultats des études épidémiologiques par
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Tableau 4.1 : Critéres de causalité de Hill (1965)

Association forte

Relation dose-effet

La cause précede l'effet

Spécificité de I'association
Reproductibilité des résultats
Plausibilité biologique

Cohérence biologique

Présence de données expérimentales
Analogie

rapport aux connaissances biologiques pertinentes a I'association considérée.
On peut noter que certaines versions de ces critéres n’en considérent que sept
en omettant les deux derniers criteres parmi le second groupe voire six en
regroupant les deux premiers criteres de ce second groupe.

Critéres caractérisant la nature de "association

Parmi ces cinq criteres, les quatre premiers concernent les résultats des études
épidémiologiques individuelles. Ils peuvent donc étre vérifiés dans certaines
études sans I’étre dans d’autres. Ils peuvent également concerner la synthése
d’études épidémiologiques sous forme de méta-analyses. Le cinquie¢me critére
(reproductibilité) provient de la confrontation des résultats des différentes
études épidémiologiques.

Force de I’association

La force de l'association est quantifiée par les mesures d’association que
constituent le risque relatif et 'odds ratio par exemple. Elle est d’autant plus
élevée que ces mesures prennent des valeurs estimées importantes dans les
études épidémiologiques. Les études épidémiologiques étant surtout de nature
observationnelle, des biais divers sont possibles qui peuvent provoquer une
distorsion des résultats et conduire par exemple a observer des associations
fortuites. Dans ce contexte, une association quantitativement forte est moins
susceptible d’étre expliquée par des biais qu'une association faible. Notam-
ment, il faudrait pour qu’un tiers facteur, connu ou inconnu, puisse expliquer
cette association (biais de confusion) qu'il soit lui-méme encore plus forte-
ment associé au risque de la maladie que le facteur d’exposition considéré.
D’une fagon générale, seul un (ou des) biais important (s) peut (peuvent)
rendre compte d’une association forte. Une association forte rend ainsi la
causalité plus probable (ou moins improbable). Au contraire, des biais méme
faibles peuvent rendre compte d’une association faible.

Pour ces raisons, la force de I'association est en général considérée, de facon
conforme 2 l'intuition, comme un critere fort de causalité. Toutefois, il ne 35
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s'agit pas d’'un critere nécessaire a la causalité. Par exemple, malgré une
association quantitativement faible, le tabagisme passif est considéré
aujourd’hui comme une cause du cancer bronchique (International agency for
research on cancer working group for the evaluation of carcinogenic risks to
humans, 2004). Il ne s’agit pas non plus d’un critere suffisant de causalité
puisque, méme en cas d’association forte, on ne peut éliminer par exemple
qu'un facteur de confusion encore plus fortement associé au risque de
survenue mais non pris en compte dans les études ou inconnu soit respon-
sable de cette association.

Relation dose-effet

Ce critere, alternativement dénommé « gradient biologique «, consiste en la
présence d’une relation monotone entre le niveau d’exposition au facteur
considéré (ou « dose ») et le risque de développer la maladie étudiée (ou
«effet »). On parle également parfois de tendance monotone pour
dénommer une telle relation. Ce critére est en général considéré comme un
critere fort de causalité dans la mesure ott 'on s’attend & ce qu’une exposition
croissante expose a des lésions tissulaires plus importantes favorisant d’autant
plus le processus pathologique. Toutefois, il ne s’agit pas non plus d’un critere
nécessaire a la causalité puisque d’autres formes d’une relation dose-effet
peuvent exister comme une relation a seuil ainsi que cela est observé pour
I’association entre le diéthylstilboestrol (DES) et I'adénocarcinome du vagin.
I ne s’agit pas non plus d’un critére suffisant de causalité puisque, méme en
cas de relation dose-effet monotone clairement apparente, on ne peut
éliminer par exemple qu'un facteur de confusion (connu ou inconnu)
lui-méme présentant une forte association monotone avec le risque de
survenue de la maladie mais non pris en compte dans les études soit respon-
sable de cette apparente relation dose-effet. On peut affirmer cependant que
'absence d’une relation dose-effet monotone permet de réfuter les hypo-
théses causales qui impliquent une relation dose-effet monotone.

Temporalité de I'association

Ce critere se réfere simplement au fait que la cause, c’est-a-dire I’exposition,
doit précéder leffet, c’est-a-dire 'apparition de la maladie. I’établissement de
cette relation temporelle étant indispensable pour envisager une relation
causale, ce critére est un critére nécessaire a la causalité. En revanche, ce
n’est pas un critére suffisant. Il faut noter par ailleurs qu’il n’est pas incompa-
tible avec la causalité d’observer la persistance de l’exposition apres la
survenue de la maladie dans certains cas. Cependant, si I'exposition est
uniquement observée apres la survenue de la maladie, cela signifie que ce
n'est pas l'exposition qui a causé la maladie. Au total, la temporalité de
I’association est un critére nécessaire mais il est difficile de le qualifier comme
un critére fort ou faible de causalité.
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Spécificité de I'association

Ce critere signifie qu'une cause doit conduire 2 un seul effet, c’est-a-dire qu’a
une exposition de nature causale ne doit étre associée qu'une seule maladie
causée par l'exposition. La justification de son inclusion comme critére de
causalité serait qu’il suggere I'existence d’'un mécanisme propre a la maladie
étudiée, ce qui est en faveur d’une relation causale. Toutefois, ce critére est
extrémement critiquable et ne semble pas étre un critere approprié de causa-
lité méme s'il est régulierement cité comme tel. En effet, il n’y pas de justifi-
cation forte de ce critére puisque le fait que I'exposition puisse étre causale
pour d’autres maladies que celle étudiée ne semble ni renforcer ni diminuer la
probabilité que cette exposition soit également causale pour la maladie
étudiée. D’ailleurs, Hill (1965) a émis lui-méme de nombreuses réserves
quant a l'utilisation de ce critere. En pratique, les exemples d’expositions qui
peuvent étre causales pour plusieurs maladies sont nombreux, & commencer
par le tabagisme. Au total, il s’agit donc d’un critére de causalité faible voire
purement et simplement invalide et qui n’est bien siir ni nécessaire ni suffi-
sant a I'établissement de la causalité.

Reproductibilité des résultats de I'association

Ce critere se réfere a la réplication dans plusieurs études de 1'observation de
’association considérée entre facteur d’exposition et maladie. Ce critére est
d’autant plus fort que ces études ont été réalisées dans des populations ou
contextes différents. Ce critere est généralement considéré comme un critére
fort de causalité. Toutefois, il ne constitue pas un critére nécessaire. En effet,
des résultats différents entre les études peuvent provenir de différences
méthodologiques voire de la simple variabilité aléatoire entre les études. Plus
fondamentalement, si le facteur considéré est causal mais que d’autres causes
contributives interviennent pour constituer un ensemble causal suffisant
(voir plus haut), les différences entre études peuvent provenir de différences
de prévalence de ces causes contributives d'une étude a l'autre pour des
populations ou des périodes de temps différentes ainsi que cela est discuté par
Rothman et Greenland (1998). Ce critere n’est bien stir pas non plus un
critére suffisant ne serait-ce que parce que le méme biais de confusion et des
biais d’autre nature peuvent se retrouver dans les différentes études considé-
rées. Selon Rothman et Greenland (1998), le seul véritable intérét de 'obser-
vation d’une bonne cohérence entre les résultats des études est de permettre
d’éliminer '’hypothése qu'un tiers facteur variant fortement d’'une étude 2
'autre puisse étre responsable de différences importantes entre les études.

Critéres contextuels

Les quatre derniers critéres concernent les connaissances biologiques sur
I’association considérée.
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Plausibilité biologique de I'association

Ce critere détermine si 'association considérée est cohérente par rapport aux
connaissances biologiques générales. Ce critere est habituellement considéré
comme un critére fort de causalité car une association de nature causale doit
forcément reposer sur des mécanismes biologiques. Toutefois, il ne s’agit pas
d’un critere nécessaire de causalité car 'absence de connaissance biologique
pertinente a un sujet donné peut n’étre que temporaire et refléter seulement
’état présent des connaissances scientifiques. Ainsi, Rothman et Greenland
(1998) citent les critiques dont avaient fait l'objet les scientifiques qui
avaient proposé les premieres hypothéses de transmission du typhus au
XIX¢ siecle du fait du manque de plausibilité de ces hypothéses au regard des
connaissances biologiques trés limitées sur les maladies transmissibles a cette
époque. A l'inverse, la plausibilité biologique n’est pas un critere suffisant de
causalité car I'élucidation de mécanismes biologiques a partir d’études in vitro
ou d’études animales par exemple n’est pas nécessairement transposable in
vivo chez ’lhomme.

Cohérence biologique

Ce critere est vérifié quand l'interprétation causale de I’association consi-
dérée ne se retrouve pas en contradiction avec les connaissances disponibles
concernant spécifiquement ’histoire naturelle et la biologie de la maladie. Il
est trés proche du critére précédent et n’en est parfois pas distingué. Toute-
fois, il s’agit ici de confronter l'interprétation causale de I'association aux
connaissances effectivement disponibles sur la maladie plutét qu’aux
connaissances biologiques générales comme pour le critere précédent. A ce
titre, la cohérence biologique est parfois interprétée comme un critéere néces-
saire de causalité en ce sens que 'existence d’une contradiction entre 'inter-
prétation causale proposée et les connaissances biologiques disponibles sur le
sujet peut conduire a rejeter I'interprétation causale. Cependant, il est parfois
délicat de juger avec acuité de l'existence d’une telle contradiction et ce
jugement peut lui-méme évoluer avec les connaissances disponibles.

Présence de données expérimentales

Ce critere apparait mal défini par Hill (1965). Il peut recouvrir 'existence de
données expérimentales biologiques ou animales mais aussi de données
concernant les effets de I'élimination d’une exposition délétére dans une
population. L’existence de données expérimentales a proprement parler
concernant les effets d’expositions chez ’homme est rare. De telles données
existent parfois dans les essais d’intervention qui ont pour but de vérifier
certaines hypotheses telles que l'intérét d’'une politique de prévention
donnée (par exemple, une supplémentation vitaminique). Quoi qu'il en soit,
ce critére n’est ni nécessaire ni suffisant pour affirmer la causalité. Etant
donné les incertitudes concernant la définition de ce critére, il est par ailleurs
difficile de juger s’il s’agit d’'un critére fort ou faible de causalité. Il est parfois
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purement et simplement omis de la liste des criteres de causalité (Kleinbaum
et coll., 1982).

Analogie

N N

Il s’agit de I'analogie par rapport a d’autres relations causales et a leurs
mécanismes. Ce critere n’est ni nécessaire ni suffisant. Il est considéré
comme un critere faible de causalité du fait de sa subjectivité importante et
est parfois purement et simplement omis de la liste des critéres de causalité
comme le critere précédent (Kleinbaum et coll., 1982).

Au total, l'utilisation des critéres de Hill pour déterminer la nature causale
d’une association est trés délicate. Seuls cinq critéres sont généralement
considérés comme forts : la force de 'association, lexistence d’une relation
dose-effet monotone, la reproductibilité de 'association, la plausibilité et la
cohérence biologiques qui sont parfois confondues. Aucun de ces criteres
n’est suffisant que ce soit individuellement ou en association. Seule la tempo-
ralité de I'association est nécessaire a la causalité. La cohérence biologique
peut aussi étre considérée comme nécessaire avec quelques réserves cepen-
dant (voir plus haut). Selon certains auteurs, I'utilisation méme de criteéres de
causalité est vaine voire contre-productive (Lanes et Poole, 1984). Hill
lui-méme était trés sceptique quant a I'utilisation de ses critéres. Cependant,
ces critéres peuvent procurer une aide dans la tAche complexe qui consiste a
évaluer la plausibilité de la nature causale d’'une association en fournissant
une grille d’évaluation.

Systéemes de classification de la plausibilité
d’une relation causale

Afin d’aboutir a des propositions concretes en terme de mesures de préven-
tion et en dépit des difficultés soulignées ci-dessus, des systemes de classifica-
tion du degré de plausibilité de la nature causale d’une association ont été
proposés et sont couramment utilisés en pratique. Ces systémes inteégrent des
éléments proches des criteres de Hill. Les deux plus connus concernent le
domaine du cancer et sont celui du Centre international de recherche sur le
cancer (CIRC) qui dépend de I’Organisation mondiale de la santé
(http ://www-cie.iarc.fr/) et celui de I'» Environmental protection agency » aux
Etats-Unis (United States environmental protection agency, 1999).

Par exemple, le CIRC réunit régulierement des experts pour juger de la
nature cancérogéne ou non de 'exposition a des substances de toute nature
présentes dans l’environnement et publie des monographies pour rendre
compte de cette évaluation. Les données chez ’'homme et ’animal sont prises
en compte afin d’aboutir & une évaluation globale pour chaque substance et a
une classification en cinq niveaux de plausibilité de la nature cancérogéne
d’une substance chez ’lhomme : 39
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groupe 1 : substance cancérogeéne ;

groupe 2A : substance probablement cancérogene ;
groupe 2B : substance possiblement cancérogene ;
groupe 3 : substance inclassifiable ;

groupe 4 : substance probablement non cancérogéne.

Dans ses 80 premieres monographies (1972-2002), le CIRC a ainsi évalué
878 substances et en a classé respectivement 87, 63, 234 et 493 dans les
catégories 1 a 3 ci-dessus et une seule dans la catégorie 4. Malgré la tres
grande utilité de ces évaluations, il faut noter que les éléments pris en compte
s'inspirent des criteéres de Hill et sont donc sujets a des limites de méme
nature.

En conclusion, I’établissement d’une relation causale est utile a la fois dans
un but cognitif et afin de proposer des politiques de prévention en santé
publique. Il s’agit cependant d’'une tAche extrémement complexe. Les critéres
de causalité de Hill constituent une aide dans I’évaluation de la nature
causale d’une association malgré leurs nombreuses limites et I'impossibilité
d’aboutir & une conclusion formelle. Des systéemes de classification d’exposi-
tions selon le degré de plausibilité d’une association causale dont les éléments
s'inspirent des criteéres de Hill ont été formalisés et sont utilisés en pratique.
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