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Interprétation d’une enquête epidémiologique

I. Types d’enquêtes

A. Enquêtes descriptives

· Définition : description de la fréquence, de la répartition des maladies et des indicateurs de santé
· L’épidémiologie descriptive ne peut établir de lien de cause à effet +++ (permet juste de formuler des hypothèses à confirmer par d’autres types d’études)

· enquêtes transversales : courte durée = vision instantanée ( prévalence
enquêtes longitudinales : prolongées dans le temps (investigations répétées auprès d’une population définie), observation et suivi de cohortes
 ( incidence
B. Enquêtes étiologiques ou analytiques

· définition : étude des causes des maladies et cherche à mettre en évidence un lien de causalité, une association entre un facteur et une maladie

· 2 types selon la chronologie du recueil de données :

1. Enquêtes rétrospectives ou études cas - témoins
· début de l’enquête APRES l’apparition de la maladie (informations recueillies a posteriori)

· étudient le passé d’un groupe de personnes malades, les « cas » et d’un autre groupe de « témoins » non malades.

· comparaison de la fréquence de l’exposition antérieure à un ou plusieurs facteurs entre ces deux groupes
· estimation chez les malades et chez les témoins de la probabilité d’avoir été exposé dans le passé
· les cas sont choisis à partir d’un ensemble disponible de patients, les témoins sont choisis pour ressembler aux cas (sélection des cas et des témoins = risque de biais de sélection)
· le risque ou l’incidence d’une maladie ne peuvent être directement mesurés : le risque relatif (RR) d’une exposition est estimé par l’ODDS RATIO
2. Enquêtes prospectives ou enquêtes de cohortes ou exposés - non exposés
· début de l’enquête AVANT l’apparition de la maladie

· étude du devenir d’un groupe de personnes exposées à un risque comparativement à d’autres non exposées. Les personnes sont incluses dans l’enquête au moment de leur exposition éventuelle et sont suivies au cours du temps (survenue de la maladie ?)

· les cas ne sont pas choisis mais déterminés par une surveillance continue (cas = malade), de même que les témoins (groupe de comparaison)

· l’incidence d’une maladie est directement calculée : le RR peut être calculé

TABLEAU COMPARATIF DES ENQUÊTES ANALYTIQUES


ENQUETES PROSPECTIVES
ENQUETES RETROSPECTIVES

début
AVANT l’apparition de la maladie
APRES l’apparition de la maladie

type
enquêtes de cohorte = exposés - non-exposés 

exposition = facteur contrôlé

maladie = facteur aléatoire
enquêtes cas - témoins

maladie = facteur contrôlé

exposition = facteur aléatoire

avantages
· mesure directe de l’incidence et calcul du risque relatif

· appréciation de la relation temporelle FdR - maladie

· biais moindres

· évaluation du rapport entre une exposition et plusieurs maladies
· durée, coût et effectifs réduits

· organisation facile

· étude de maladies rares plus facile

· étude des maladies à longue phase d’incubation (ex : cancers) plus facile

· étude possible de plusieurs FdR d’une maladie et leur interaction

limites
· coût et durée importants

· organisation lourde

· difficulté du suivi et perdus de vue (perdus de vue = source de biais)

· pathologies rares
· pas de mesure d’incidence et donc pas de calcul de RR possible (( Odds ratio)

· nombreux biais (de sélection, de mesure)

· étude limitée à une seule affection

· faible exposition

C. Etudes évaluatives ou expérimentales

1. Essais thérapeutiques ou essais cliniques de phase III (cf. question « essais cliniques »)
· situation expérimentale

· comparaison entre un groupe de patients recevant le traitement à étudier et un groupe ne recevant pas ce traitement mais un placebo ou un traitement de référence

· les deux groupes sont tirés au sort : randomisation
· essai si possible en double aveugle (≠ simple aveugle)

2. Enquêtes AVANT-APRES :

· évaluent une action ou une stratégie sanitaire

· comparaison de groupes avant et après intervention

Enquêtes ICI-AILLEURS :

· idem : évaluation d’une action ou d’une stratégie sanitaire entre une zone géographique où a eu lieu l’action sanitaire (ici) et une autre zone où n’a pas eu lieu l’action sanitaire (ailleurs)

FICHE RESUME : LES ENQUETES EPIDEMIOLOGIQUES

E. DESCRIPTIVES

E. ANALYTIQUES

(ou étiologiques)

E. EVALUATIVES

description de la fréquence, de la répartition des maladies et des indicateurs de santé

recherche des causes et des FdR des maladies

évaluation de l’efficacité, des pratiques médicales et préventives

transversales (à un moment donné : prévalence) ou

longitudinales (période : incidence)

longitudinales

longitudinales







PROSPECTIVE
RETROSPECTIVE

= de cohorte ou exposé/non exposé
= cas/témoins

Avantages

+

biais moindres

investigations larges

bonne adaptation de la planification de l’étude aux objectifs de recherche

calcul incidence et Risque relatif possible
+

réalisation facile et rapide

coût faible

durée courte

étude des maladies rares plus facile



Inconvénients

–

durée longue - coût élevé

organisation lourde et difficile

biais : perdus de vue
–

approximation du RR par l’ODDS RATIO

nombreux biais :

biais d’échantillonnage (ou de recrutement)

biais d’information (ou de mémorisation)

Quelle enquête choisir ?

hypothèse (relation maladie/exposition) bien formulée

maladie relativement fréquente

délai court entre exposition et maladie
première étude sur une hypothèse nouvelle

maladie rare

exposition difficile à reconstituer

maladie grave entraînant une hospitalisation


Exposés
Non exposés


Exposés
Non exposés

malades
A
B

cas
a
b

non malades
C
D

témoins
c
d

permet le calcul du RR


ne permet pas le calcul du RR ( Odds Ratio
RR =
A / (A + C)


OR =
a . d



B / (B + D



b . c


II. Notion de biais

A. Définition

Biais (ou erreurs systématiques) : processus ayant tendance à produire des résultats s’écartant systématiquement des vraies valeurs.

ex  : le traitement A est considéré comme meilleur que le traitement B. Quels types de biais auraient pu entraîner cette observation si celle-ci n’était pas vraie ? Peut-être que A est administré à des patients moins atteints que B… Ainsi, les résultats peuvent être dus à une différence systématique de l’état de santé entre les deux groupes de patients qu’ils soient ou non traités plutôt qu’à la différence de l’efficacité réelle.

Les biais se distinguent des erreurs aléatoires, c’est à dire les erreurs dues au hasard.

B. Différents types de biais

PRINCIPAUX BIAIS
CONTROLE DES BIAIS

1- Biais de sélection : les comparaisons sont faites chez des groupes différant par d’autres facteurs que les principaux étudiés

biais d’échantillonnage : l’échantillon n’est pas représentatif de la population générale
tirage au sort

biais de sélection :

biais de recrutement (par l’investigateur)

biais d’auto-sélection (volontaires)

biais d’indication (personnel soignant : anticipation des résultats avec conseils de prévention donnés aux patients exposés)

biais par survie sélective (décès précoce de certains patients d’où perdus de vue plus nombreux chez les exposés)
formation des enquêteurs

choix pertinent de la base de sondage

recueil des info rigoureux et systématique

biais de non réponse et de perdus de vue



2- Biais de mesure : les méthodes de mesure sont différentes dans les différents groupes

= biais de classement ou biais d’information

biais d’investigation : biais lié à l’enquêteur (influence, subjectivité, mauvaise reproduction du questionnaire)
formation des enquêteurs

double aveugle

questionnaires rigoureux

biais de mémorisation et biais de déclaration : biais lié aux enquêtés (oubli, peur, méfiance, minimisation…)


biais de comportement : modification du comportement du groupe observé (soit parce que le groupe est observé, soit parce que la période d’étude est longue)


3- Biais d’analyse

biais de confusion : mise en évidence d’une relation entre d’une part une pathologie et d’autre part un facteur « indirect » ou facteur confondant qui est lui-même relié au facteur de risque

ex : cancer du poumon (pathologie) - plus fréquent chez l’homme (facteur confondant car le sexe n’est pas un facteur de risque), le sexe étant relié au véritable facteur de risque : le tabagisme (plus fréquent chez l’homme) 
appariement

stratification

standardisation

ajustement

Appariement : utilisé dans les études cas/témoins, sélection des personnes non-malades en raison de leurs similitudes avec celles qui sont malades pour une ou plusieurs caractéristiques (réalisé lors de la préparation de l’enquête)

Stratification : division des populations ou échantillons en sous-groupes (strates) homogènes quant aux facteurs de confusion (ex : sexe, âge…), comparaisons entre deux sous-groupes d’une même strate

Ajustement : après le recueil des données, au moment de l’analyse ; élimination a posteriori l’influence éventuelle d’un facteur de confusion connu

III. Relation de causalité

A. Critères en faveur d’une relation causale entre FdR et maladie

CRITERES
COMMENTAIRE

Temporalité
séquence temporelle : l’exposition au risque doit précéder la survenue de la maladie

Intensité de l’association
Risque relatif élevé : forte association entre FdR et maladie

Relation dose - effet
exposition plus importante associée à des taux plus élevés de maladie

Réversibilité
une réduction d’exposition associée à une diminution des taux de maladie

Cohérence
constance et reproductibilité de l’association

Plausibilité biologique
a un sens, selon les connaissances biologiques du moment

Spécificité
relation FdR-maladie exclusive (une cause entraîne un effet)

Analogie
un rapport cause-effet est déjà établi pour une exposition ou une maladie semblable

evaluation des procédures de diagnostic et de dépistage

TEST
DEPISTAGE
DIAGNOSTIC

Réalisation
avant un test diagnostic
après un test de dépistage

Cible
collectivité
individu

Sujet
en bonne santé apparente
malade

Précision
mauvaise

(sensible > spécifique)
bonne

(spécifique)

Coût
faible
plus élevé

Conséquence
ne débouche pas sur le traitement
décision thérapeutique

Rappel : les niveaux de prévention
IV. Validité d’un test, Sensibilité, Spécificité, VP

A. Validité d’un test

1. Validité interne : capacité du test à identifier la présence de la maladie et de ce fait à distinguer le sujet malade du sujet sain.

· caractéristiques intrinsèques : sensibilité (Se) et spécificité (Sp)
· caractéristiques extrinsèques : valeurs prédictives négatives (VPN) et positives (VPN)
2. Validité externe : validité du test dans les circonstances pratiques de son utilisation
 


= généralisibilité = « RER »
· Reproductibilité

· Exactitude
· Rendement

B. Sensibilité, Spécificité

Tableau de contingence :


Malades
Sains
VP : vrais positifs

FP : faux positifs
V N : vrais négatifs

F N : faux négatifs

Test positif
VP
FP



Test négatif
FN
VN



Total
VP + FN
FP + VN



Sensibilité (Se) :
capacité du test à isoler les sujets effectivement malades
(soit probabilité qu’un test soit positif si le patient est malade)

Se =
VP

=
(nb de sujets malades avec un test +)


VP + FN


(nb de sujets malades total)

Spécificité (Sp) : capacité du test à isoler les sujets effectivement sains
(soit la probabilité qu’un test soit négatif si le sujet est sain)

Se =
VN

=
(nb de sujets sains avec un test –)


VN + FP


(nb de sujets sains au total)

  NB : Sensibilité et spécificité ne dépendent pas de la prévalence de la maladie.

Efficience d’un test ou validité globale : capacité d’un test à bien classer les individus (= sujets bien classés / total des sujets = (VP + VN) / (VP + VN + FP + FN)
C. Valeurs prédictives (VP) :

Valeur prédictive positive (VPP) : proportion de résultats exacts parmi les résultats positifs du test (soit la probabilité que le sujet soit malade si le test est postif)

VPP =
VP

=
(nb de sujets malades avec un test +)


VP + FP


(nb de sujets total avec un tests +)

Valeur prédictive négative (VPN) : proportion de résultats exacts par les résultats négatifs du test (soit la probabilité que le sujet soit sain si le test est négatif)

VPN =
VN

=
(nb de sujets sains avec un test -)


VN + FN


(nb de sujets total avec un tests -)

 NB : VPP et VPN dépendent de la qualité intrinsèque du test mais également de la prévalence (P) de la maladie dans la population considérée

Si P augmente : VPP augmente et VPN diminue et inversement…

(si Se = 1, FN = 0 donc VPN = 1 ; si Sp = 1, FP = 0 donc VPP = 1)

V. Définition et indications d’un test de dépistage

A. Définitions :

Dépistage : identifier « présomptivement »  à l’aide de tests, d’examens ou d’autres techniques, les sujets atteints d’une maladie ou d’une anomalie passée jusque là inaperçue.

Le dépistage n’a pas pour but de poser un diagnostic mais de permettre de différencier les personnes en apparente bonne santé qui sont probablement atteintes d’une maladie donnée de celles qui en sont exemptes.

B. Critères d’indication d’un test de dépistage

1. La maladie
· maladie fréquente - grave - curable

· évolution naturelle bien connue

maladie dont le traitement précoce diminue la morbidité ou la mortalité

· maladie prioritaire par rapport à d’autres pathologies

2. Le test :

· Sensible et peu spécifique (avoir un minimum de faux négatifs)

· éthiquement acceptable par la population

· coût acceptable

3. La population :

• Un dépistage de masse pourra être réalisé si :

· la population est sensibilisée à la maladie (ressent besoin du dépistage)

· les données démographiques et administratives de la population sont disponibles

· la population accepte le dépistage

· la population a accès aux structures de dépistage

• Un dépistage de masse implique :

· une couverture de l’ensemble de la population

· l’existence de sites permettant la prise en charge des patients ayant un résultat positif

Essais cliniques

VI. Description et dispositions nécessaires

A. Les phases d’un essai clinique

Phases
Matériel

ou Personnes
Objectif
Effectifs
Enjeu

Préclinique
Animal (modèles)
Toxicité, efficacité potentielle
Dizaines
Essai chez l’homme

Phase I
Hommes sains
Pharmacologie, tolérance
Petit nombre
Essai chez des malades

Phase II
Malades

(essais ouverts)
Efficacité, sécurité du produit
Petit nombre
Passage en

phase III

Phase III
Malades

(essais comparatifs et contrôlés)
Efficacité, tolérance

(démontrer l’efficacité)
Important

(souvent multicentrique)
AMM

Phase IV
Malades traités
Tolérance

(pharmacovigilance)
Les patients traités
Retrait du marché ?

B. Acteurs des essais cliniques

1. Patient ou volontaire sain :

· consentement éclairé

· couvert par la sécurité sociale

· indemnisé

2. Promoteur :

· à l’initiative de la recherche

· organise, finance et exploite la recherche

· communique les résultats aux autorités sanitaires

· souscrit une assurance

· obligations administratives

3. L’investigateur :

· dirige et surveille la réalisation de la recherche

· effectue les actes de recherche sur les sujets

· informe le patient

· assure le respect des bonnes pratiques cliniques

· assure la sécurité des sujets lors de l’étude

· NB : promoteur et investigateur peuvent être la même personne
4. CCPPRB (Comité Consultatif pour la Protection des Personnes dans la Recherche Biomédicale) :

12 membres, organisés en conseils régionaux, examinent : la pertinence du protocole, l’adéquation des moyens aux objectifs, la qualification des investigateurs, la protection des sujets concernés

Un avis négatif n’empêche toutefois pas la mise en route de l’essai, le CCPPRB n’est que consultatif !
C. Dispositions nécessaires pour débuter un essai clinique

1. Informer le sujet : information écrite et intelligible donnée par l’investigateur

· objectifs et méthodes de la recherche

· contraintes, durée et risques prévisibles

· informations disponibles sur la substance étudiée

· avis favorable du CCPPRB + accord des autorités de santé
2. Consentement du sujet : libre, éclairé et écrit (le sujet peut se retirer à tout moment)
3. Une assurance souscrite par le promoteur

4. Un investigateur agréé
5. Examen et accord du CCPPRB
VII. Principes méthodologiques

A. Le protocole

· l’objectif de l’étude

· la méthodologie

· le nombre de patients inclus et la puissance du test

· les critères d’inclusion et d’exclusion

· les critères d’évaluation

· l’assurance / les dédommagements

· l’accord du CCPPRB

B. Le nombre de sujets nécessaires ((, (, (, (2) : sont pris en compte pour le calcul
· ( : risque de première espèce = risque de conclure à tort qu’un traitement est efficace (fixé par convention à 5 %)
· 1 - ( : puissance du test = probabilité de mettre en évidence une différence entre 2 traitements lorsqu’elle existe vraiment
( : risque de 2ème espèce = manque de puissance = probabilité de déclarer le médicament inactif un médicament qui l’est en réalité
· ( : différence minimum qu’on cherche à mettre en évidence entre les 2 traitements
· (2 : variance de réponse au traitement
C. Méthode

1. La randomisation : tirage au sort utilisé pour attribuer les traitements aux sujets inclus dans l’étude

Intérêts :

· seul moyen d’assurer la comparabilité initiale des 2 groupes (nécessaire pour pouvoir porter un jugement de causalité

· limite les biais de sélection entre les 2 groupes

· garantit la validité des lois de distribution de probabilité

2. Essai en double aveugle 

essai dans lequel les 2 traitements sont indiscernables à la fois pour le médecin et le patient
intérêt : diminue les biais subjectifs de jugement d’efficacité par le médecin et de tolérance pour le patient

contraintes : les produits doivent être indiscernables (même voie d’administration, même posologie, même aspect, même goût, même rythme d’administration…)
3. Essai en cross over
Essai où le sujet est son propre témoin, recevant successivement dans un ordre tiré au sort les 2 traitements à comparer.

Avantages :
· diminuer le nombre de sujets nécessaires

· diminuer la variabilité interindividuelle

· diminuer les biais

· gain de puissance pour un même effectif

· détection d’un effet d’ordre (interférence entre les 2 traitements)

Inconvénients :

· durée plus longue et coût plus élevé

· contraintes pour le sujet plus importantes

· nécessite une pathologie chronique et stable dans le temps

· résultats faussés si effet d’ordre (période de sevrage = wash out)

4. Analyse en intention de traiter
La plupart des études actuelles sont analysées en « intention de traiter », c’est à dire que tous les patients inclus dans l’essai sont pris en compte pour l’analyse finale

( les manquants et les perdus de vue sont considérés comme des échecs !

(ce qui permet de ne pas créer de biais lié aux écarts au protocole, et si on les sort de l’étude, cela diminue la puissance du test)

VIII. Aspects éthiques

A. La loi HURIET

La loi HURIET, du 20 décembre 1988,  a défini les principes généraux de la recherche biomédicale et assure le respect de bonnes pratiques cliniques :

· l’essai doit toujours être précédé de la rédaction d’un protocole détaillé précisant le promoteur et l’investigateur

· approbation par le CCPPRB
· information (claire, intelligible et loyale) et consentement éclairé, SIGNÉ du sujet sain (en phase I) et du patient (phases II et III)
Relation dose effet dans la prescription des médicaments



Causes de variabilité de la relation Dose - Effet :
ETAPE
CAUSES

Prise médicamenteuse
Mauvaise méthode d’administration ou mauvaise observance

Pharmacocinétique

Résorption
Interaction médicamenteuse ou avec des aliments au niveau de la digestion

Distribution
Variation du taux de protéines plasmatiques

Variation des volumes de distribution

Interactions médicamenteuses

Métabolisme
Inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques

Intoxication tabagique ou alcoolique

Insuffisance hépato-cellulaire

Elimination
Insuffisance rénale (()

Pharmacodynamique (modifie la sensibilité du malade pour une même concentration)

Pathologie

Interactions médicamenteuses

Variabilité intra-individuelle

Mutations génétiques

Terrain (enfant, vieux, femme enceinte)

NB :

Médicaments liés aux protéines plasmatiques :

· Aspirine, AINS, Phénylbutazone

· AVK

· Sulfamides

· Phénytoïne

Inducteurs enzymatiques
Inhibiteurs enzymatiques

Hydantoïne

Barbituriques

Rifampicine

Griséofulvine

Alcool
Cimétidine

Allopurinol

Kétoconazole

IMAO

Lipavlon

Risque : inactiver des médicaments
Risque : potentialiser des médicaments

Les antagonistes

COMPETITIFS REVERSIBLES OU SURMONTABLES
COMPETITIFS IRREVERSIBLES OU INSURMONTABLES
NON COMPETITIFS

pas de modification du récepteur
liaison covalente avec le récepteur donc irréversible
se fixent sur des sites différents et/ou éloignés (effet allostérique) et entraînent des modifications conformationnelles du récepteur

augmentation de la [c] d’agoniste de retrouver l’action pharmacologique antérieure
augmentation de la [c] d’agoniste ne permet pas de surmonter l’antagonisme


Critères d’imputabilité des accidents d’orgigine médicamenteuse

NB : notification obligatoire de tous les effets indésirables d’origine médicamenteuse aux centres de PHARMACOVIGILANCE

Mécanismes possibles des accidents médicamenteux : toxicité, pharmacodynamique (effet collatéral à l’action principale), immuno-allergique, idiosyncrasie : mécanisme d’action inconnu

Les scores ne sont pas à savoir par cœur ! Ils vous sont donnés pour information…

I. Critères intrinsèques

A. Critères chronologiques

· délai d’apparition de l’effet indésirable (EI) après administration du médicament

· évolution à l’arrêt du traitement

· évolution à la reprise du traitement

C0
paraissant exclure le rôle du médicament
médicament absent au moment de l’apparition de l’EI

C1
chronologie douteuse
médicament présent au moment de l’EI, évolution inconnue ou pas d’amélioration à l’arrêt

ou C2 et R- (pas de récidive à la ré-administration)

C2
chronologie plausible
médicament présent au moment de l’effet et régression à l’arrêt

C3
chronologie vraisemblable
C2 et R+ (récidive à la ré-administration)

B. Critères sémiologiques

· caractère évocateur de la symptomatologie

· élimination d’une autre étiologie par un bilan clinique et para clinique complet

· résultat d’un examen complémentaire spécifique permettant de juger du rôle du médicament vis à vis de l’effet indésirable considéré

· existence d’un facteur de risque bien validé (âge, IR, interaction médicamenteuse)
S0
paraissant exclure le rôle du médicament
autre étiologie non médicamenteuse trouvée

S1
douteuse
bilan sommaire (toutes les autres pathologies non éliminées)

S2
plausible
presque toutes les étiologies éliminées (bilan important mais incomplet)

S3
vraisemblable
toutes les étiologies éliminées (bilan exhaustif)

ou élément pathognomonique du médicament

C. Score d’imputabilité intrinsèque


C0
C1
C2
C3
Score d’imputabilité intrinsèque (I)

S0
I0
I0
I0
I0
I3 : vraisemblable
compatible

S1
I0
I1
I1
I3
I2 : plausible


S2
I0
I1
I2
I3
I1 : douteuse


S3
I0
I2
I3
I4
I0 : incompatible

attention : ne pas apprendre ce tableau ! ! ! (
II. Critères extrinsèques

= critères bibliographiques (littérature internationale et pharmacovigilance)

B0
Aucun cas retrouvé

B1
Quelques cas isolés

B2
Séries de cas

B3
Dans les livres de référence






















DE50





50 %





RELATION DOSE - EFFET





nb de cas





CONCENTRATION AU SITE D’ACTION





Effet thérapeutique�
Effet secondaire�
�






Dose = posologie (quantité, fréquence, mode d’administration)





EFFET PHARMACO-LOGIQUE VRAI





LIAISON AUX RÉCEPTEURS





PHARMACOCINÉTIQUE


Résorption


Distribution


Liaison aux protéines et tissus


Transformations métaboliques


Elimination





PHARMACOCINÉTIQUE





CONCENTRATION PLASMATIQUE





Observance


erreur de prescription





DOSE ADMINISTRÉE





Résorption : processus de passage dans la circulation générale (totale si voie IV) (≠ absorption)


Distribution :


bio-disponibilité : fraction de la dose administrée qui atteint la circulation générale


demi-vie : temps au bout duquel la concentration plasmatique a diminué de moitié


taux d’équilibre : 5 demi-vies


volume de distribution


clairance plasmatique : volume plasmatique totalement épuré par unité de temps


Fixation protéique


Transformation métabolique


Elimination





log de la dose





Emax





Courbe sigmoïde


Effet ( avec la concentration (pente) puis plafonne : Effet maximum (Emax)





Point d’inflexion : Dose efficace 50 (DE50) = PUISSANCE de la molécule





DOSE PRESCRITE





Répartition dans le temps des enquêtes


enquête transversale : mesure à un moment donné = vision instantanée (prévalence) ; intérêt essentiellement descriptif


enquête longitudinale : suivi dans le temps dans une population de l’apparition d’une maladie (incidence)


intérêt descriptif, étiologique ou évaluatif


études parfois longues et chères








ABSENCE DE		STADE ASYMPTOMATIQUE	ÉVOLUTION


   MALADIE		        DE LA MALADIE		  CLINIQUE





PRIMAIRE         


supprime les FdR





SECONDAIRE             


Détection (dépistage) et traitement précoce





TERTIAIRE                


Réduit les complications





installation





diagnostic clinique
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