
173

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
3;

 7
8 

: 
3 

: 
17

3-
17

8

Scheen AJ (1)

Vignette diagnostique de l’étudiant
Un dilemme fréquent en médecine : 

association fortuite ou relation causale ?

A common dilemma in medicine : fortuitous association  
or causal relationship ?

Summary  : Making the differential diagnosis between a 
simple fortuitous association and a true causal relationship 
is a challenge commonly encountered not only in epidemio-
logy, but also in clinical practice. The nine criteria suppor-
ting a causal relationship published by Bradford-Hill in 1965 
remain relevant, even if some amendments were proposed 
in recent years. The present clinical scenario illustrates 
this problem by analyzing the controversies concerning 
the relationships between hypercholesterolemia (LDL) and 
coronary heart disease on the one hand and between statin 
therapy and myalgia on the other hand. 
Keywords : Bradford-Hill - Causality - Correlation - 
Coronary heart disease - Hypercholesterolemia - Statin

Résumé : Faire le diagnostic différentiel entre une simple 
association fortuite et une réelle relation de causalité est 
un défi fréquemment rencontré, non seulement en épidé-
miologie mais aussi dans la pratique médicale. Les neuf 
critères plaidant pour une relation causale publiés par  
Bradford-Hill en 1965 restent toujours d’actualité, même si 
certains amendements ont été proposés dans les dernières 
années. Cette vignette clinique illustre cette problématique 
en analysant les controverses à propos, d’une part, de la 
relation entre hypercholestérolémie (LDL) et maladie coro-
narienne, et d’autre part, de la relation entre traitement par 
statines et myalgie.
Mots-clés : Bradford-Hill - Causalité - Corrélation - 
Coronaropathie - Hypercholestérolémie - Statines

(1) Service de Diabétologie, Nutr i t ion et Maladies 
métabol iques et Unité de Pharmacologie cl in ique, 
CHU Liège, ULiège, Belgique.

La difficulté est fréquemment rencontrée dans 
l’analyse des résultats des études épidémio-
logiques, en particulier la prise en compte des 
facteurs de risque liés à l’environnement sus-
ceptibles de contribuer à la survenue à terme 
d’une maladie, par exemple une insuffisance 
coronaire (5). C’est également le cas pour le 
cancer. Dans ce type d’étude, il est important 
de faire la distinction entre un facteur de risque 
(relation de causalité) et un simple marqueur de 
risque (6).  Maîtriser le facteur de risque devrait 
réduire significativement le risque correspon-
dant. À l’inverse, dans le cas d’un marqueur de 
risque, il existe une simple association entre le 
marqueur et le risque et diminuer artificiellement 
ce marqueur ne devrait changer en rien le pro-
nostic final.

 C’est également le cas dans le domaine de 
la pharmacothérapie en pratique clinique (7-9). 
Lorsque la prise d’un médicament est suivie d’un 
événement inattendu, celui-ci est alors souvent 
considéré comme un «effet secondaire». Le 
terme même de «secondaire» indique, impli-
citement, une relation de causalité  : le médi-
cament est considéré comme responsable de 
l’événement qui survient par la suite. Or, il peut 
s’agir d’une simple association fortuite. Pour 
éviter toute ambiguïté, il est préférable de par-
ler de «manifestations indésirables». Celles-ci 
sont, de fait, observées dans les suites de la 
prise du médicament, mais cette expression, 
stricto sensu, ne préjuge pas d’une quelconque 
responsabilité de ce dernier. Dans la pratique 
médicale, il est important de pouvoir faire la 
différence entre une simple association et une 
relation de causalité. C’est notamment le cas 

Introduction

Pour observer et comprendre notre environ-
nement, un des principaux mécanismes utilisés 
par notre cerveau est de faire appel à une «asso-
ciation». La survenue de deux événements rela-
tivement proches incite, en effet, l’être humain à 
établir une relation de causalité entre les deux 
phénomènes, le premier entraînant, de fait, le 
second. En statistique, le terme «corrélation» 
désigne une association qui peut être décrite 
par des données chiffrées (coefficient de corré-
lation)  (1). En sciences d’une façon générale, et 
en médecine plus particulièrement, il est essen-
tiel de mettre en garde, chercheurs et cliniciens, 
sur le fait que «corrélation n’est pas causalité» 
(2, 3).  La difficulté d’interpréter correctement 
la relation entre deux phénomènes ou événe-
ments est rencontrée principalement dans les 
études observationnelles épidémiologiques car 
la méthodologie rigoureuse des essais cliniques 
contrôlés (en particulier versus un placebo) per-
met généralement de pallier, au moins pour une 
bonne part, cette difficulté (4). Ce n’est cepen-
dant plus le cas en vie réelle, où le médecin est 
souvent confronté à la délicate interprétation 
d’une association entre un facteur de risque et 
une maladie ou encore de la survenue de mani-
festations indésirables après la prise d’un médi-
cament.
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dans les études épidémiologiques. C’est égale-
ment le cas dans le colloque singulier entre le 
praticien et son patient. À titre d’exemple, cette 
difficulté a été mise en avant récemment lors de 
la pandémie de la COVID-19 (10, 11). En effet, 
d’un côté, de nombreuses plaintes, précoces ou 
tardives, ont été attribuées, à tort ou à raison, 
à l’infection par le SARS-CoV2. De l’autre, des 
manifestations indésirables survenues dans le 
décours de la vaccination par vaccin à ARN mes-
sager ont été attribuées à la procédure vacci-
nale, souvent sans raison scientifique évidente. 
Cet imbroglio a contribué à jeter l’opprobre sur 
le vaccin lui-même et entraîner des réticences, 
voire des refus, vis-à-vis de la vaccination chez 
de nombreuses personnes.

Le but de cette vignette est de donner quelques 
clés permettant de faire cette distinction essen-
tielle puisqu’elle aura inévitablement des consé-
quences dans les décisions médicales à prendre. 
Pour illustrer les difficultés du diagnostic différen-
tiel entre une association fortuite et une relation 
causale, nous envisagerons les relations entre, 
d’une part, hypercholestérolémie et maladie 
coronarienne et, d’autre part, entre traitement par 
statines et myalgies, deux thématiques qui ont 
fait, et font toujours, l’objet de controverses dans 
la littérature médicale (12). 

Histoire clinique

Monsieur Y, âgé de 62 ans, est admis en 
urgence pour un accident coronaire aigu. Il avait 
déjà subi une angioplastie avec mise en place 
d’un stent enrobé sur la coronaire droite trois 
ans auparavant. À ce moment, le bilan des fac-
teurs de risque cardiovasculaire avait démontré 
un surpoids modéré (indice de masse corporelle 
de 28 kg/m²) avec un tour de taille accru à 100 
cm, une relative sédentarité, l’absence de dia-
bète, d’hypertension artérielle et de tabagisme 
actif (interruption 17 ans auparavant après 
une consommation de 20 paquets.années). 
Par contre, il existait une hypercholestérolémie 
marquée, avec un LDL accru à 145 mg/dl, un 
HDL normal bas à 42 mg/dl et des triglycérides 
acceptables à 140 mg/dl. Outre des antiagré-
gants plaquettaires et une petite dose de bêta-
bloquant, un traitement par atorvastatine 80 mg 
associé à de l’ézétimibe 10 mg a été prescrit par 
le cardiologue dans les suites de l’angioplastie. 
Ce traitement s’est révélé très efficace puisque 
le taux de LDL cholestérol est redescendu à 
55 mg/dl quatre mois plus tard. Cependant, le 
patient s’est plaint de myalgies et de tendino-
pathies et a été conforté dans ses plaintes en 
lisant la notice de la statine. Par ailleurs, un ami 

lui a rapporté qu’il connaissait une personne qui 
avait présenté une rupture d’un tendon après 
avoir pris une statine. Un essai de remplacement 
de l’atorvastatine 80 mg par de la rosuvastatine 
40 mg a été tenté par le médecin traitant sans 
amélioration de la symptomatologie. Le patient 
a alors été traité quelques mois par un complé-
ment alimentaire à base de riz rouge, mais avec 
un taux de LDL cholestérol qui est resté élevé 
à 125 mg/dl. Finalement, il a interrompu tout 
traitement hypocholestérolémiant un an après 
son instauration. Le profil lipidique réalisé dans 
les suites de son accident coronarien récent a 
démontré un taux de LDL cholestérol à nouveau 
nettement accru à 140 mg/dl, sans autre facteur 
de risque cardiovasculaire majeur évident.  

Questions 

1)	 Quels sont les principaux critères propo-
sés pour étayer une relation de causalité ?

2)	 Quelles sont les forces et faiblesses du 
lien entre hypercholestérolémie et maladie coro-
narienne ?

3)	 Quelles sont les forces et faiblesses du 
lien entre traitement par statines et myalgies ?

Réponses

1) Quels sont les principaux critères  
proposés pour étayer une relation de  
causalité ?

Suite à la controverse qui a suivi la publica-
tion, dans les années 50, de deux études à pro-
pos du rôle causal du tabac dans la survenue du 
cancer broncho-pulmonaire, un statisticien, Sir 
Austin Bradford-Hill, a proposé, en 1965, des cri-
tères permettant de juger d’une causalité entre 
un facteur et l’apparition d’une maladie (13). 
Le but était de diminuer le risque de fausses 
conclusions. En effet, si l’existence d’une asso-
ciation statistique entre l’exposition et la maladie 
est une condition nécessaire, elle n’est cepen-
dant pas suffisante. Neuf «critères de causalité» 
ont été proposés : force, uniformité, spécificité, 
temporalité, gradient biologique, plausibilité, 
cohérence, expérience, analogie (Tableau I). Ils 
permettent de renforcer la probabilité d’un effet 
causal, sans pour autant le démontrer avec cer-
titude. En effet, Bradford Hill lui-même a avancé 
ces critères comme des «aides à la réflexion» 
permettant d’établir si une hypothèse est plu-
tôt raisonnable et non pas comme une liste à 
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cocher pour attribuer, ou non, un lien de causa-
lité formel entre deux événements. 

Certains auteurs ont noté, néanmoins, que 
certains de ces critères sont problématiques 
et différentes tentatives pour sélectionner des 
critères plus pertinents les uns que les autres 
ont été publiées dans les dernières années. 
Cependant, force est de constater que tous les 
auteurs ne sont pas d’accord entre eux. Ainsi, 
certains recommandent de se fier préférable-
ment à trois de ces critères (relation temporelle, 
preuve expérimentale et uniformité des résultats 
au fil des expériences) (14) tandis que d’autres 
ont proposé de retenir prioritairement sept des 
neuf critères de Bradford-Hill (15). L’importance 
du critère «analogie» a été récemment mis en 
avant pour retenir une relation de causalité dans 
les études épidémiologiques (16).

Deux publications ont comparé les critères 
modernes de l’échelle GRADE («Grading of 
Recommendations Assessment, Development 
and Evaluation»), utilisée pour grader la qua-
lité de l’«évidence» et la force des recomman-
dations qui en résultent (17), avec les critères 
anciens de Bradford-Hill (13). Il est intéressant 
de constater que GRADE s’est inspiré des cri-
tères de Bradford-Hill pour retenir une relation 
de causalité dans les études épidémiologiques 
(18). Ainsi, quatre critères prédominants sont 
présents dans les deux propositions analysées 
dans une publication récente : force de l’asso-
ciation, temporalité, plausibilité biologique et 
preuve expérimentale (19). 

Un critère sans doute important à considé-
rer consiste en la diminution de l’incidence ou 
de la sévérité de la maladie lorsque l’exposition 
est supprimée ou réduite. Ce critère n’avait pas 

été spécialement mis en avant par Bradford-Hill, 
sans doute suite à l’absence de preuves quasi 
«expérimentales» de ce type à l’époque, il y a 
plus d’un demi-siècle. Depuis lors, différentes 
études d’intervention visant à diminuer ou sup-
primer un facteur de risque ont été publiées et 
leurs résultats ont, bien entendu, apporté une 
force de conviction importante et donné un 
argument de premier plan pour retenir une rela-
tion de causalité. C’est notamment le cas dans 
le domaine des maladies cardiovasculaires 
où de nombreux essais d’intervention visant à 
diminuer un facteur de risque potentiel (tabac, 
hypertension artérielle, hypercholestérolémie, 
hyperglycémie) sont maintenant disponibles et 
ont donné lieu à des recommandations pour la 
pratique clinique (20). Enfin, depuis 1965, des 
progrès majeurs ont été effectués, notamment, 
dans le domaine de la génétique et de la biolo-
gie moléculaire, et certains des critères propo-
sés à l’époque doivent sans doute être revisités 
à l’aune de ces avancées (21).

2) Quelles sont les forces et faiblesses 
du lien entre hypercholestérolémie et 
maladie coronarienne ?

La relation entre l’hypercholestérolémie (en 
particulier, l’augmentation du taux de LDL) et 
les maladies cardiovasculaires, plus particu-
lièrement l’athéromatose coronarienne, a fait 
l’objet de nombreuses controverses au cours 
des dernières années (22). Certains continuent 
d’ailleurs à mettre en doute cette relation (23).  
Pourtant les arguments se sont accumulés 
au cours des dernières décennies. Ils sont de 
plusieurs ordres - expérimentations animales, 
analyses anatomo-pathologiques, études épi-

Tableau I. Critères de Bradford-Hill pour confirmer une relation de causalité (13)

Critères Explications

Force Une forte intensité de l’association (exprimée en statistique par un risque relatif ou un odd-ratio élevé) est un 
argument de poids, mais son absence n’est pas nécessairement un argument contre

Uniformité, stabilité Répétition de l’association dans le temps et l'espace

Spécificité Une cause produit un effet particulier dans une population particulière en l’absence d’autres explications (cela 
sous-entend qu’un seul facteur est en cause dans une maladie, un critère rarement présent)

Temporalité Pas d’ambiguïté temporelle, avec la démonstration que l’exposition a bien  
précédé la maladie (la cause doit précéder la conséquence)

Gradient biologique Existence d’une relation de type “dose-effet” entre l’exposition et la maladie, les sujets les plus exposés ayant le 
risque le plus élevé

Plausibilité biologique Existence d’un mécanisme physiopathologique connu, se réfère au degré de connaissance scientifique actuelle

Cohérence Les mêmes observations sont reproduites dans différentes populations

Preuve expérimentale Concordance avec les expérimentations menées in vitro ou chez l’animal;  
la réduction de l’exposition diminue les effets

Analogie Des causes similaires provoquent des conséquences similaires
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démiologiques, essais d’intervention pharma-
cologique, études génétiques de randomisation 
mendélienne - avec des résultats remarquable-
ment convergents (24).

Expérimentations animales

Des régimes hyperlipidiques augmentant les 
concentrations de cholestérol LDL favorisent la 
formation de plaques athéromateuses dans les 
artères coronaires. 

Analyses anatomo-pathologiques 
Les autopsies ont démontré que les premières 
lésions des artères coronaires comportent des 
stries lipidiques et que les plaques d’athéroma-
sie instables sujettes à rupture ont un coeur par-
ticulièrement riche en lipides.

Études épidémiologiques

De nombreuses études observationnelles de 
cohorte dans différentes populations ont montré 
une relation entre, d’une part, l’incidence des 
accidents coronariens aigus, et d’autre part, la 
consommation alimentaire de graisses saturées 
et la concentration plasmatique du cholestérol 
LDL (24).

Essais d’intervention pharmacologique

Un grand nombre d’études d’interventions 
médicamenteuses, en particulier avec les sta-
tines, ont mis en évidence une relation étroite 
entre la réduction de la concentration de choles-
térol LDL et la diminution des événements coro-
nariens ou de la mortalité cardiovasculaire, avec 
une pente de la relation plus forte en prévention 
secondaire qu’en prévention primaire (24, 25).

Études génétiques 
Des études de randomisation mendélienne ont 
prouvé que les personnes qui avaient des muta-
tions conduisant à des concentrations basses 
de cholestérol LDL tout au long de leur vie (et 
ce dès la naissance) étaient protégées contre la 
survenue d’accidents coronariens (24).

Ces données ont renforcé l’intérêt pour une 
prise en charge intensive des dyslipidémies, en 
particulier de l’hypercholestérolémie LDL (26). 
Néanmoins, une méta-analyse récente a mon-
tré que la force de l’association était beaucoup 
moins évidente lorsqu’on considérait la réduc-
tion du risque absolu plutôt que la réduction du 
risque relatif dans les diverses études d’inter-
vention avec les statines (25). 

Ces résultats soulignent l’importance du profil 
de risque de départ tel qu’il peut être évalué par 
la table SCORE (22, 27, 28) :  plus il est élevé, 

plus le bénéfice d’une intervention hypocholes-
térolémiante sera important. L’approche théra-
peutique et les objectifs en termes de niveau de 
concentration LDL à atteindre doivent donc être 
personnalisés (29). Dans le cas particulier de la 
vignette, il s’agit d’un patient coronarien avéré 
qui a déjà subi une dilatation coronaire avec 
mise en place d’un stent. Il est donc indiscutable 
que, dans ce cas précis, il y a une indication à 
baisser la concentration de cholestérol LDL le 
plus bas possible.

Lorsqu’on soumet l’hypothèse du cholestérol 
LDL comme cause primaire de la maladie car-
diovasculaire athéromateuse au crible des cri-
tères de Bradford-Hill pour établir une relation 
de causalité, il apparaît que l’on peut trouver 
une bonne concordance pour les neuf critères 
précédemment décrits, come discuté en détail 
par ailleurs (Tableau II) (30). Cependant, cette 
conclusion a été mise en doute par une série 
d’auteurs dans une publication polémique à 
laquelle il est difficile d’adhérer (23).

3) Quelles sont les forces et faiblesses 
du lien entre traitement par statines et 
myalgies ?

Il est classiquement reconnu que les statines 
peuvent induire des troubles musculaires, allant 
de simples myalgies, à des myopathies (avec 
élévation des enzymes musculaires comme les 
créatine phosphokinases) et, exceptionnelle-
ment, jusqu’à être associées à des cas de rhab-
domyolyse. Ces manifestations indésirables 
sont mentionnées dans toutes les notices des 
statines, ce qui incite médecins et patients à por-
ter attention à ce type de troubles. Certes, des 
mécanismes physiopathologiques susceptibles 
d’expliquer ces désordres musculaires après la 
prise de statines ont été authentifiés, amenant 
à des recommandations à stopper le traitement 
en cas de plaintes (31). Cependant, force est 
de constater que, dans la pratique clinique, de 
nombreuses douleurs musculaires attribuées au 
traitement par statines ont une autre origine et ne 
peuvent pas être imputées au traitement phar-
macologique en tant que tel (32). Ainsi, selon les 
résultats d’une méta-analyse d’essais cliniques 
à grande échelle publiée récemment dans le 
Lancet (33), certes les statines sont associées 
à un léger excès de douleurs musculaires le 
plus souvent d’intensité légère. Cependant, plus 
de 90 % des plaintes musculaires rapportées 
par les participants et attribuées aux statines 
ne sont pas en fait dues à ces médicaments. 
La conclusion de ce travail est que le risque de 
myalgies est bien inférieur en comparaison aux 
bénéfices cardiovasculaires bien connus (33). Il 
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a été rapporté, par ailleurs, que dans la pratique 
clinique, environ 10 % des patients arrêtent 
leur traitement par statines suite à des plaintes 
subjectives, généralement des myalgies sans 
augmentation des créatine phosphokinases. Ce 
chiffre est bien plus élevé que celui rapporté 
dans les essais cliniques contrôlés versus pla-
cebo, avec seulement moins de 1 % de plaintes 
musculaires et 0,1 % d’interruption en raison de 
ces symptômes (34).  Cette inconsistance dans 
les résultats hypothèque la réalité d’une relation 
de causalité dans bien des cas.

Ce constat doit amener cliniciens et patients 
à revoir les stratégies lorsque sont signalées 
des plaintes musculaires de façon à limiter le 
risque d’interruption intempestive d’un traite-
ment potentiellement salvateur (12, 35). C’est 
certainement important chez les patients ayant 
déjà présenté un événement cardiovasculaire, 
comme dans le cas discuté dans cette vignette 
(33, 36, 37), mais aussi chez les patients en pré-
vention primaire qui cumulent des facteurs de 
risque (38). Quant au risque de tendinopathies 
sous statines (une plainte également évoquée 
par le patient de la vignette), les données pro-
bantes sont très limitées selon une revue systé-
matique (39).

À notre connaissance, il n’y a pas de publica-
tions qui aient testé les critères de Bradford-Hill 
pour étudier la relation causale entre traitement 
par statines et myalgies. Une analyse person-
nelle, à la lumière des données de la littérature, 
suggère cependant que, pour la plupart des neuf 
critères, le niveau de preuve est beaucoup plus 
faible en comparaison de celui en faveur de la 
relation LDL élevé - coronaropathie (Tableau II).

Un important critère en faveur d’une relation 
de causalité lors de la survenue d’une mani-
festation indésirable après la prise d’un médi-
cament est tiré de la méthode «dechallenge» 

(interruption du médicament avec disparition de 
l’événement) / «rechallenge» (reprise du médi-
cament et réapparition du même effet indési-
rable) (40). Ce critère n’avait pas été explicité 
par Bradford-Hill qui s’était intéressé aux obser-
vations épidémiologiques plutôt qu’aux interven-
tions pharmacologiques (13).

Conclusion

Décider qu’il existe une relation de causa-
lité et non une simple association fortuite entre 
deux événements est un défi fréquemment 
rencontré par le chercheur, en particulier dans 
les études épidémiologiques, et par le méde-
cin dans sa pratique quotidienne. Les critères 
de Bradford-Hill proposés en 1965 pour étayer 
une relation de causalité restent d’actualité, 
même s’ils méritent sans doute d’être quelque 
peu amendés. Comme l’illustre cette vignette 
diagnostique et la discussion qui s’ensuit, il 
apparaît qu’une relation causale existe entre 
hypercholestérolémie et coronaropathie, tan-
dis que la relation de causalité entre traitement 
par statines et survenue de myalgies apparaît 
plus fragile. En effet, l’association des deux rap-
portée par les patients peut finalement n’être 
qu’une association fortuite dans bien des cas, 
même si cette manifestation indésirable peut, 
de fait, survenir chez certains patients et donc 
être un effet secondaire délétère du traitement. 
Le rapport bénéfices/risques est favorable, avec 
un bénéfice incontestable en prévention secon-
daire, mais aussi en prévention primaire chez 
les patients à haut risque.

Tableau II. Critères de Bradford-Hill appliqués aux deux thématiques  
envisagées dans cet article (30, 33).

Critères Relation LDL élevé-coronaropathie Relation statines-myalgies

Force Importante Faible

Uniformité, stabilité Importante Faible

Spécificité Importante Faible

Temporalité Importante Oui

Gradient biologique Importante Faible

Plausibilité biologique Importante Oui

Cohérence Importante Faible

Preuve expérimentale Importante Faible

Analogie Importante Faible
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