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Profil de sécurité des vaccins
papillomavirus : mise au point

J. MONSONEGO
(Paris)

Résumé

Malgré un dépistage largement répandu, le cancer du col utérin demeure un
probleme majeur de santé publique en France et dans le monde. Ces cancers sont induits
par les papillomavirus humains (HPV) oncogenes, dont les types 16 et 18 causent trois
quarts de ces tumeurs. C’est la 4¢ cause de déces par cancer dans le monde [1]. Chaque
année en France, plus de 3 000 cas environ de cancers invasifs et 1 000 déces sont
répertoriés, mais depuis une dizaine d’années on n’observe pas d’infléchissement de la
courbe d’incidence. Ces cancers surviennent chez des femmes relativement jeunes, le
premier pic d’incidence se situe vers la quarantaine, dge ou elles sont engagées dans leur
activité professionnelle, sociale et familiale. Il est en 7¢ position des cancers de la femme
dans notre pays et en 5¢ position en année de vie perdue par cancer, du fait du jeune
age des personnes concernées. Les pré-cancers causés par ces mémes papillomavirus et issus
du dépistage sont 10 fois plus fréquents en France. On estime a environ 30 000 cas par
an le nombre de pathologies précancéreuses du col utérin, détectées le plus souvent avant
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30 ans. Le cout total annuel de la prise en charge des cancers associés aux HPV en
France est estimé a 240 millions d’euros [2]. Par ailleurs, Uimplication des papillo-
mavirus en particulier du type 16 dans Uhistoire naturelle des cancers anaux et de
Loropharynx est établie [3].

Dans les essais cliniques randomisés en double aveugle contre placebo portant sur
plus de 40 000 patientes, sur un large échantillon de jeunes femmes de 15 a 25 ans,
non exposées aux virus du vaccin, Uefficacité est proche de 100 % vis-a-vis des lésions
[précancéreuses associces aux types viraux du vaccin et a environ 60 % pour Uensemble
des lésions précancéreuses.

Une abondante littérature portant sur Uefficacité, le profil de sécurité de la
vaccination HPV, tout particulierement du vaccin quadrivalent, souvent mis en cause par
les mouvements anti-vaccinaux, est disponible dans les revues scientifiques internationales
les plus prestigieuses avec comité de lecture. Moins d’un cas sur 10 000 événements
indésirables graves sont observés chez les personnes vaccinées. Aucun signal n’indique un
sur-risque de ces événements indésirables graves (EIG) en relation avec les vaccins. Les
polémiques, largement relayées par les médias, n’ont pas manqué de susciter la défiance
du public qui se traduit en France par une diminution de la couverture vaccinale [4].

Mots clés : HPV, vaccination HPV, événements indésirables, cancer du col, CIN,
profil sécurité vaccin HPV
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INTRODUCTION

Linfection a8 HPV est une étape nécessaire a la carcinogeneése du col
et des autres cancers ano-génitaux et quelques autres cancers non
génitaux [5]. La prévention primaire avec les vaccins HPV a le potentiel
de prévenir la mortalité par ces cancers. Deux vaccins HPV sont
actuellement disponibles : le vaccin bivalent Cervarix® (GSK Belgique)
qui protége contre deux types viraux a haut risque, les 16 et 18, qui
représentent 70 % des cancers du col. Le vaccin quadrivalent Gardasil®
(Merck USA) qui protége contre les virus 16, 18 mais aussi contre les
virus a bas risque 6, 11 responsables des condylomes acuminés et
d’autres lésions bénignes. Les antigénes vaccinaux des deux vaccins sont
composés de la protéine L1 spécifique de type (VLP). Les vaccins
contiennent également des adjuvants qui augmentent la réponse
immunitaire humorale. Pour le vaccin quadrivalent, 'adjuvant est un
hydroxyphosphate sulfate d’aluminium et pour le vaccin bivalent
Padjuvant est appelé ASO4 et contient a la fois de 'aluminium et du
monophosphoryl lipid A [6, 7).

Lefficacité clinique de ces vaccins, dans la prévention de I'infection
HPV persistante et des lésions de néoplasie intraépithéliale du col, a été
démontrée dans de vastes essais cliniques randomisés [8, 9]. Plus
récemment, la vaccination des gargons, avec le vaccin quadrivalent, a été
recommandée aux Etats-Unis, au Canada et en Australie [10-13], basée
sur efficacité de ces vaccins en prévention des lésions génitales externes
(dont les condylomes), des lésions précancéreuses anales et du cancer de
'anus chez le garcon [14].

En mars 2014, 152 millions de doses ont été distribuées dans le
monde dont 30 millions en Europe. A la mi-2013, on estime a 42 millions
les personnes qui ont été vaccinées dans le monde.

Fin mai 2013, 127 millions de doses du vaccin quadrivalent ont été
distribuées et 26 675 événements indésirables sérieux ou graves ont été
notifiés [15, 16].

- Aux Etats-Unis, pour 56 millions de doses distribuées, 21 194

évenements indésirables (EI) dont 1 674 graves sont notifiés [17].

— En Australie en février 2013, sur 7 millions de doses distribuées,

1 991 événements indésirables sont notifiés [18].
— En France en 2014, sur 5 millions de doses distribuées fin
septembre 2013, on note 2 092 effets indésirables dont 503 graves,
soit 40 cas d’EI dont 10 graves pour 100 000 (soit 1/10 000) [15].
— Au Danemark, sur 1,5 million de doses distribuées, 200 événe-
ments graves sont notifiés (soit 1/7 500) [19].

451



MONSONEGO

— Au Canada, sur 691 994 doses administrées, 133 effets indé-
sirables ont été notifiés dont 10 graves [20].

En 2012, environ 10 millions de doses de vaccin bivalent ont été
distribuées [21, 22].

- En France en septembre 2013, sur 271 000 doses distribuées,
63 EI et 24 événements graves ont été notifiés sur 23 cas dont
9 cas/100 000 doses.

- En Angleterre en juillet 2012, sur 6 millions de doses distribuées
et 2 millions de jeunes filles vaccinées de 12 a 18 ans, 6 213 noti-
fications et 14 300 EI (1/10 000 doses) dont 1 906 graves.

Ces chiffres doivent étre examinés avec prudence car les systemes
de signalement (passifs, individuels) sont trés variables d’'un pays a l'autre
et peuvent donc présenter des limites ou des biais d’interprétation.

Les agences publiques dans le monde continuent de rapporter
régulierement des analyses et des bilans de notification d’effets indésirables.
Les résultats d’autres études épidémiologiques sont aussi disponibles.

Ces derniers mois en France, une importante campagne médiatique
sur les risques des vaccins a défrayé la chronique. Ces alarmes ont eu un
impact immédiat sur la couverture vaccinale contribuant a réduire ainsi
significativement le bénéfice attendu sur la prévention du cancer du col
en termes de santé publique. Alors que la littérature scientifique
abondante, robuste et validée, indique que la vaccination HPV est
efficace et bien tolérée, ce déferlement médiatique, qui intervient dans
un contexte de défiance face aux médicaments et aux vaccins en général,
n’a pas manqué de soulever interrogations, inquiétudes et doutes. Nous
avons connu en 2011 une situation semblable qui s’est rapidement
dissipée avec la mobilisation des professionnels et 'intervention des
autorités de santé dont ’argumentation médico-scientifique sur le
bénéfice du risque a plaidé en faveur de la vaccination.

I. ANALYSE DES EVENEMENTS INDESIRABLES AU COURS
DES ESSAIS CLINIQUES

I.1. Vaccin quadrivalent

Les analyses poolées et pivotales, incluant plus de 20 000 jeunes
femmes agées de 9 a 26 ans et 1 350 garcons agés de 9 a 16 ans, montrent
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que les réactions sur le site d’injection sont plus fréquentes chez les sujets
vaccinés comparés aux sujets recevant un placebo avec I'aluminium ou
un placebo sans aluminium [23]. La douleur sur le site d’injection est plus
fréquente (83 versus 49 % respectivement) pour les 3 groupes. La rougeur
est aussi plus fréquente chez les vaccinés. Les manifestations systémiques
sous forme de céphalées (26 %) et de fievre (13 %) sont rapportées. Dans
cette analyse, il n’y a pas de différence significative avec le groupe
controle dans la fréquence des évenements indésirables dans une période
de suivi de 3,6 ans [23]. Les décés sont observés dans 0,1 %, dans le
groupe vacciné et le groupe controle. Les manifestations auto-immunes
ne sont pas différentes dans les 2 groupes (2,4 % dans chacun). Les
événements indésirables graves a faible incidence, méme dans les
analyses poolées des essais cliniques, n’indiquent pas de signal ou de
différence significative dans les deux groupes [23]. Les mémes obser-
vations sont faites dans les essais cliniques comparant gargons et jeunes
filles de 10 a 15 ans [24, 25] ou on n’observe pas de différence chez le
garcon ou la jeune fille.

l.2. Vaccin bivalent

Les essais cliniques sur le profil de sécurité du vaccin bivalent sont
généralement concordants avec ceux connus pour le vaccin quadri-
valent. Les études poolées, portant sur 30 000 femmes agées de plus de
10 ans, montrent une incidence plus élevée de la douleur, rougeur et
gonflement avec le vaccin bivalent comparé au groupe contréle recevant
de P'aluminium ou un vaccin d’hépatite A. La douleur est le symptome
le plus fréquent (80 %) [26] et les manifestations séveres de douleur,
rougeur et gonflement sont estimées a 0,6 % pour la rougeur et a 1,2 %
pour le gonflement, comparé a 0,1 et 0,2 % respectivement dans le groupe
controle. Toutes ces manifestations sont transitoires et généralement
inférieures a 5 jours [27]. Cinq déces sont rapportés mais aucun signal
n’indique un lien avec la vaccination, 1 cas a été observé avec le vaccin
HPV et 4 dans la population de contréle. Les manifestations auto-
immunes ne sont pas différentes en nombre dans les deux groupes.

I.3. Méta-analyse des essais cliniques
Des méta-analyses sur le profil de sécurité a partir des essais

cliniques ont été conduites. Une étude [28] inclut 6 essais cliniques
randomisés avec le vaccin bivalent, le vaccin quadrivalent ainsi que le
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vaccin monovalent HPV 16, par comparaison aux chiffres du groupe
controle. Sur environ 40 323 jeunes femmes participantes, dgées de 15 a
25 ans, l'incidence des effets indésirables sérieux, dans le groupe vacciné
comparé au groupe controle est similaire (OR : 0,998, IC 0,96-1,14). Pour
les cas de déces, 10 ont été observés dans la population vaccinée et 11
dans la population de controle (OR : 0,91, IC 0,39-2,14), aucun déces
n’est considéré comme attribuable a la vaccination [28]. Une récente
méta-analyse [29] qui exploite les données poolées de 7 essais cliniques
incluant 44 142 femmes avec les vaccins bivalent et quadrivalent montre
qu’il n’y a pas d’augmentation de risque des événements indésirables
graves dans la population vaccinée (OR : 1.00, IC 0,91-1,09). Au total,
tous les essais cliniques randomisés pour les vaccins bivalent et
quadrivalent indiquent avec évidence un bon profil de sécurité. Méme si
les deux vaccins sont associés a un taux plus ou moins élevé des
réactions locales, en particulier de la douleur comparé au groupe
controle, ces réactions sont d'une courte durée et sont spontanément
résolutives. Les réactions systémiques comme les malaises et les
céphalées n’émergent pas plus dans le groupe des sujets vaccinés
comparés aux sujets du groupe controle. De méme, l'incidence des
évenements indésirables graves, comme les manifestations chroniques et
les déces, n’est pas différente dans le groupe vacciné comparé aux sujets
controles.

Meéme si ces données sont robustes, elles comportent une limitation
liée au fait que les essais cliniques, par le nombre limité de cas, ne
peuvent mesurer avec précision I'impact des vaccins sur les événements
indésirables graves d’incidence trés faible. C’est la raison pour laquelle
I'analyse de ces événements en vie réelle prend toute son importance.

Il. EXPERIENCES VACCINALES DANS LA VRAIE VIE

II.1. Surveillance passive

IL1.a. Systemes de notification

Certains pays ont des systémes de signalement passifs par les
professionnels ou le public. C’est le cas aux Etats-Unis pour le Vaccine
Adverse Events Reporting System (VAERS) et le Canadian Adverse Events
Following Immunization Surveillance System (CAEFISS) et I’ Adverse Events
Following Immunization (AEFI) de 'Organisation mondiale de la santé
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(OMS). Ces systemes permettent d’enregistrer un grand nombre d’avis
mais ils comportent de sérieuses limitations a prendre en compte [30] :

— capture limitée du nombre total de cas d’événements indésirables ;

— grande variation dans la fréquence, la qualité et I’évaluation

compléte des signalements ;

- manque d’information sur le timing et le schéma vaccinal ;

- manque d’information sur 'environnement clinique susceptible

d’expliquer la causalité ;

— manque d’information sur les événements indépendants, non liés

a la vaccination, pouvant étre en cause.

Dans ce contexte, il est extrémement difficile de déterminer la
causalité, et d’autres évaluations, en particulier épidémiologiques, sont
nécessaires pour une surveillance additionnelle.

Avec le vaccin quadrivalent, a fin 2008, le VAERS a recu 12 424
rapports d’événements indésirables (EI) apres une distribution de plus de
23 millions de doses soit 539 EI par million de doses distribuées [31] en
Australie ou 249 EI par million de doses distribuées sont signalés et
environ 400 EI par million de doses dans les écoles [32]. Avec le vaccin
bivalent, au Royaume-Uni, on rapporte 1 045 événements indésirables
par million de doses administrées et en Hollande 1 160 EI par million
de doses administrées. Dans la majorité des cas, les événements
indésirables rapportés dans la surveillance passive sont mineurs et sont
dans le méme registre que ceux rapportés lors des essais cliniques.

Une myriade d’événements indésirables graves apres la vaccination
a été rapportée dans la surveillance passive incluant 'anaphylaxie, le
syndrome de Guillain-Barré, la myélite transverse et les thrombo-
embolies [31]. Ces événements ne sont pas plus fréquents que dans la
population non vaccinée du méme age. Aucun décés rapporté dans la
surveillance passive n’a pu étre attribué a la vaccination HPV. Bien que
les déces soient rapportés comme n’ayant pas de lien causal avec la
vaccination, le manque de confiance généré dans la vaccination peut
induire une baisse brutale de la couverture [33].

I1.1.b. Lien de causalité ou coincidence

La déclaration des cas individuels au niveau des pays, en particulier
par le biais de la pharmacovigilance, est certainement informative.
Cependant, elle n’apporte pas de preuve sur le lien causal avec la
vaccination, en particulier parce qu’il n’y a pas d’information disponible
sur Iincidence de ces cas dans la population non vaccinée [34]. Il est
évident que lors de la mise sur le marché d'un nouveau vaccin, pour
lequel un vaste programme est mis en place dans la perspective d’une
couverture vaccinale dépassant 70 % de la population, des événements
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indésirables, parfois graves, vont émerger et peuvent étre rapportés a la
vaccination alors qu’elle ne reflete qu’une réalité (coincidence) en
population générale. Lexistence d’une association chronologique et
temporelle de apparition d’un événement grave comme la sclérose en
plaques n’est pas une preuve de causalité de la maladie. Lanalyse de leur
taux de prévalence dans la population vaccinée et non vaccinée et une
interprétation crédible et plausible du mécanisme par lequel le vaccin
serait responsable de ces effets sont des facteurs essentiels qu’il faut
considérer [35], ils sont manquants dans ces études.

De P’ensemble des signalements d’EI graves, en particulier les
maladies auto-immunes, il n’y a pas, sur la base des données disponibles
a ce jour, de preuve qu’ils soient déclenchés ou initiés par la vaccination.

IL1.c. Bilan de notification des agences du médicament

Les notifications de maladies auto-immunes et de démyélinisation
dans les syndromes de Guillain-Barré sont enregistrées par les agences
francaises, européennes, américaines et australiennes. A ce jour, aucune
d’entre elles ne montre de signal notable en rapport avec la vaccination
[36, 37].

En France a la fin de septembre 2013, 127 cas d’atteinte auto-
immune ont été notifiés depuis le début de la commercialisation, un
nombre faible au regard de la population vaccinée. Dans 50 cas, il
s’agissait d’infections démyélinisantes centrales ou périphériques et dans
15 cas de purpura thrombopéniques idiopathiques, 15 cas de maladies
auto-immunes ont été notifiés en France durant la 7¢ année de suivi, il
s’agissait de sclérose en plaques (5 fois), d’encéphalite (2 fois), de diabeéte
de type 1 (2 fois), de maladie de Berger (1 fois), d’érythéme noueux
(1 fois), de fibromyalgie (1 fois), d’hyperthyroidie (1 fois), de polyarthrite
rhumatoide (1 fois), de purpura thrombopénique idiopathique (1 fois)
[38]. Par ailleurs, 26 cas d’affections démyélinisantes centrales ont été
notifiés depuis le début de la commercialisation avec un délai
d’apparition inférieur ou égal a 2 mois dans 14 cas et un délai supérieur
a 2 mois dans 6 cas, et non précisé dans 6 cas [38].

I1.2. Surveillance active
En complément de la pharmacovigilance passive, et pour dépasser
les limitations inhérentes a ce type de systéme, il est capital qu'une

surveillance active puisse a la fois éliminer les associations erronées et
identifier des évenements indésirables rares réellement liés au vaccin.
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Les cas de maladies auto-immunes rapportés dans le monde font
I'objet de plusieurs études épidémiologiques visant a détecter s’il existait
une augmentation statistiquement significative de la fréquence observée
chez des personnes vaccinées par le vaccin quadrivalent par rapport a la
fréquence attendue dans la tranche d’age des femmes non vaccinées. En
Europe et en France, les résultats d’études réalisées dans le cadre du plan
de gestion du risque sont disponibles.

L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) a mené une étude de cohorte a partir de base de données
de l'assurance maladie portant sur prés de 2 millions de jeunes filles
agées de 11 a 15 ans dont environ 600 000 vaccinées par au moins une
dose de Gardasil® [39]. Aprés 3 ans de suivi ont été recensés 1 103 cas
de jeunes filles atteintes d’une maladie auto-immune. Les résultats des
analyses intermédiaires montrent un taux d’hospitalisation pour maladies
auto-immunes similaire chez les jeunes filles vaccinées (2,01 pour 10 000
patients/année) par rapport aux jeunes filles non vaccinées (2,09 pour
10 000 patients/année).

Une étude cas-témoins francaise réalisée dans le cadre du plan de
gestion de risque de Gardasil®, entre décembre 2006 et avril 2011, a
porté sur le lien entre 'exposition au vaccin des jeunes filles agées 14 a
23 ans et les nouveaux diagnostics de ces maladies auto-immunes posés
dans 116 services hospitaliers. Sur 211 patientes qui avaient un diagnostic
de maladies auto-immunes, hors thyroidite, 25 (12 %) avaient recu au
moins une dose de vaccin versus 192 (22 %) sur les 875 patientes du
groupe témoin, appareillées selon I'age, le lieu d’habitation, la période de
consultation, recrutées a partir d'une base de médecine générale. Il n’est
pas apparu de liens statistiquement significatifs entre 'administration
d’au moins une dose et lapparition de maladies auto-immunes. Les
patientes atteintes de syndrome de Guillain-Barré ou de thyroidites
n’avaient pas été exposées au vaccin [40].

Une étude de cohorte réalisée chez plus de prés d’un million de
jeunes filles a partir des registres de patientes danois et suédois a suivi
la fréquence de survenue d’effets indésirables graves chez 296 826
jeunes filles exposées a au moins une dose de vaccin quadrivalent dans
les 180 jours suivant la vaccination [41]. Par rapport aux jeunes filles non
exposées au vaccin et avec 29 effets indésirables graves a I'origine d’une
hospitalisation (maladies auto-immunes, neurologiques et thrombo-
embolies), les événements ont été similaires entre le groupe vacciné et
le groupe non vacciné. Selon les résultats intermédiaires d’une premiére
étude de cohorte réalisée sur la période de 60 jours apres
I'administration d’au moins une dose de vaccin quadrivalent chez 7 737
hommes agés pour la plupart de 11 a 18 ans, 12 atteintes auto-immunes ont
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été recensées versus 17 dans le méme groupe sur une période prise pour
comparaison (P/Gardasil® b365), les atteintes auto-immunes recensées
dans le groupe témoin étaient similaires. Plusieurs études
épidémiologiques n’ont pas mis en évidence d’augmentation du risque
d’infection neurologiques démyélinisantes aprés vaccination par le
vaccin HPV [34]. Des notifications d’atteintes démyélinisantes centrales
ou périphériques ont été notifiées aux agences frangaises, européennes et
ne montrent pas de signal notable [36, 37].

Dés la mise sur le marché européen de Gardasil® et Cervarix® (en
2006 et 2007, respectivement), ’Agence européenne des médicaments
(EMA) et PANSM ont mis en place (comme c’est le cas depuis 2005
pour tous les médicaments comportant une nouvelle substance active)
une surveillance renforcée des vaccins HPV au moyen notamment d’un
plan de gestion des risques (PGR). Plusieurs atteintes auto-immunes et
neurologiques ont été imputées a divers vaccins, comme I’hépatite B, le
vaccin rougeole, oreillons, rubéole, les vaccins grippaux, les vaccins
diphtérie, tétanos, coqueluche, poliomyélite, les vaccins papillomavirus,
etc. [42]. Si le niveau de preuve est peu élevé, existence d’une certaine
chronologie peut étre observée. Plusieurs études épidémiologiques
portant sur plusieurs centaines de milliers de jeunes femmes exposées au
vaccin quadrivalent n’ont pas mis en évidence de signal notable.
Lensemble de ces données rend peu crédible un lien entre la vaccination
quadrivalente et les atteintes neurologiques ou auto-immunes [43].

CONCLUSION

Il est important de comprendre qu’au fur et & mesure que la
couverture vaccinale augmente, en particulier pour une population cible
agée de 10 a 20 ans, certains événements parfois graves dits incidents
vont étre constatés. Cela ne signifie pas que les symptomes ou la maladie
sont causés par le vaccin. La démonstration scientifique n’a jamais été
faite ni de déclenchement d’une pathologie auto-immune chez un sujet
sain ni de poussée d’une maladie préexistante chez un sujet atteint. Les
agences de santé continuent de soutenir qu’il n’y a pas de lien fondé de
causalité, que le bénéfice-risque en population demeure favorable a la
vaccination. Les cas de toutes gravités confondues sont estimés de 2 a
5/10 000 et pour les cas graves de 0,7 a 0,8/10 000, tous les cas
demeurent proches de ceux observés 2 années auparavant. Le faible
nombre de maladies auto-immunes rapportées chez les jeunes filles
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vaccinées n’est pas différent de celui attendu dans cette classe d’age.
Lémergence de ces rares cas incidents est étroitement liée a 'augmen-
tation de la couverture vaccinale souhaitée ou observée. Il faut rappeler
qu’aprés 'administration des vaccins contenant un simple placebo, des
manifestations de méme nature sont observées [35].

On ne peut ainsi que déplorer les alarmes médiatiques sur les
risques du vaccin. Pour étre efficace, un vaccin doit induire une réponse
immunitaire protectrice contre I’agent infectieux. Cette induction
nécessite une introduction conjointe de substances adjuvantes qui
interviennent en stimulant 'immunité. Le risque de I'induction d’une
maladie auto-immune par les adjuvants comme la sclérose en plaques ou
les maladies démyélinisantes n’a jamais été prouvée. Comme pour
I’hépatite B, la France fait les frais d’une campagne de dénigrement
infondée et de nature a créer une inquiétude et une suspicion autour du
vaccin HPV qui ne manquera pas de porter une atteinte grave sur la
protection sanitaire. La perte de confiance et la démobilisation du public
ne manqueront pas d’impacter la santé publique de notre pays. Aussi,
gardons a lesprit le bénéfice énorme des stratégies préventives.
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