
Les vaccins HPV provoquent-ils 
des maladies neurologiques?
Heinrich P. Mattlea, Valeriu Tomab, Rudolf Stollerb

a Clinique universitaire de neurologie, Inselspital, Berne; b Swissmedic, Institut suisse des produits thérapeutiques, Berne

Synthèse 

Les papillomavirus humains (HPV) provoquent des 
cancers du col de l’utérus, des verrues génitales ainsi 
que plus rarement des carcinomes au niveau de la 
vulve, de l’anus, du pénis, de la base de la langue et de la 
gorge. Or la vaccination contre ces virus, qui sont 
transmis lors des rapports sexuels, peut prévenir effi-
cacement le cancer du col de l’utérus. Les études épidé-
miologiques réalisées n’ont pas confirmé les craintes 
au sujet d’effets secondaires neurologiques graves 
(sclérose en plaques, syndrome douloureux régional 
complexe ou syndrome de tachycardie orthostatique 
posturale). Le seul effet secondaire de ce type qui a été 
observé plus fréquemment chez les personnes qui 
avaient été vaccinées contre les HPV (1,4 cas pour 
100 000 patients par an) que chez celles qui n’avaient 
pas été vaccinées (0,4 cas pour 100 000 patients par 
an), selon une nouvelle étude française, concerne les 
polyradiculonévrites, mais il s’agit là d’un premier ré-
sultat qui doit être confirmé par des analyses supplé-
mentaires. Cette augmentation potentielle du risque 
est par ailleurs à mettre en balance avec le bénéfice du 
vaccin HPV, à savoir la prévention de maladies et de 
 décès dus aux papillomavirus humains.

Pertinence de la vaccination contre les HPV

En 2008, Harald zur Hausen s’est vu décerner le Prix 
 Nobel de médecine. En 1976, il avait avancé l’hypothèse 
selon laquelle des papillomavirus jouaient un rôle pa-
thogénique dans l’apparition du cancer du col de l’uté-
rus, hypothèse qu’il a confirmée en 1983–84 en démon-
trant la présence d’ADN du HPV 16 et du HPV 18 dans 
ces tumeurs [1]. Telle fut la pierre angulaire sur laquelle 
s’appuieront le développement d’un premier vaccin et 
l’introduction de ce dernier en 2006. Les filles et les 
jeunes femmes constituent le principal groupe cible du 
vaccin HPV, qui doit être administré idéalement avant 
les premières relations sexuelles. Selon les données de 
l’Agence européenne du médicament (EMA), plus de 80 
millions de personnes ont été vaccinées à ce jour, et 
dans les pays où le taux de vaccination est élevé (Aus-
tralie, Danemark, Suède et Etats-Unis), les maladies in-

duites par les HPV, dont les verrues génitales et les ano-
malies du col de l’utérus, ont diminué sensiblement 
chez les jeunes. Or à l’heure actuelle, 20 000 femmes 
décèdent chaque année en Europe des suites d’un can-
cer du col de l’utérus. En Suisse, l’Institut National pour 
l’Epidémiologie et l’Enregistrement du Cancer a re-
censé 90 décès suite à des carcinomes du col de l’utérus 
ainsi que 231 nouvaux cas de ce cancer en 2012 [2]. On 
peut espérer que la vaccination contre les HPV permet-
tra de faire diminuer ces chiffres, mais il faudra encore 
patienter un certain temps avant de pouvoir constater 
un effet visible en ce sens, car en règle générale, il 
s’écoule plus d’une vingtaine d’années entre l’infection 
par le HPV et le développement de la  tumeur maligne 
[3]. La majorité des personnes ont été infectées lors-
qu’elles étaient jeunes, et sont confrontées à des consé-
quences majeures.

Préparations autorisées en Suisse 

C’est fin 2006 que le premier vaccin contre les HPV a 
été autorisé simultanément en Suisse et dans d’autres 
pays à travers le monde. Il s’agissait du vaccin quadri-
valent Gardasil®, qui est actif contre les types 16 et 18 
des HPV, tumorigènes et responsables, selon les don-
nées actu elles, d’environ 70% des cas de carcinomes du 
col utérin, ainsi que contre les types 6 et 11, qui occa-
sionnent des verrues génitales. Le vaccin Cervarix®, 
qui a été autorisé au printemps 2010, agit uniquement 
contre les types 16 et 18 des HPV, et ne prévient donc 
que les tumeurs. L’Office fédéral de la santé publique 
recommande d’effectuer la vaccination à un âge pré-
coce, soit entre 11 et 14 ans. Le vaccin n’a aucun effet sur 
les infections par les HPV acquises avant l’injection, 
mais il protège face aux autres types de HPV qui sont 
couverts par le vaccin.

Effets indésirables liés aux vaccins HPV

L’augmentation du nombre de vaccins HPV administrés 
a également fait croître le nombre d’annonces indivi-
duelles et de publications au sujet de séries de cas qui 
font état de maladies et d’effets secondaires potentiels 
en lien temporel avec la vaccination. Ces publications 
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font naître des craintes au sujet d’effets néfastes de ces 
vaccins, et en particulier de maladies du système ner-
veux central et périphérique (sclérose en plaques ou 
polyradiculonévrite de Guillain-Barré). D’autres com-
plexes de symptômes tels que le syndrome douloureux 
régional complexe (maladie de Sudeck, algodystrophie, 
SDRC) ou celui de la tachycardie orthostatique posturale 
(STOP) ont été reliés avec la vaccination contre les HPV 
sur le plan chronologique. Cependant, ces rapports et 
séries de cas signalés par des centres spécialisés ne per-
mettent pas d’établir un lien de causalité entre ces mala-
dies et syndromes d’une part et la vaccination d’autre 
part; et en réalité, au niveau individuel, le rôle causal du 
vaccin ne peut être ni confirmé ni exclu. Par ailleurs, en 
ce qui concerne les séries de cas déclarés par des centres 
spécialisés (relatifs au STOP par exemple) surtout, l’on 
observe un biais de sélection au niveau des groupes de 
patients présentant les symptômes en question. Or un 
lien de causalité ne peut être démontré que lorsque des 
études épidémiologiques menées à grande échelle 
mettent en évidence un risque relatif significativement 
plus élevé chez les personnes qui ont été vaccinées par 
rapport à celles qui ne l’ont pas été. Par conséquent, le 
fait que des études dont la puissance statistique («statis-
tical power») est suffisante ne révèlent pas de diffé-
rences significatives au niveau de l’incidence d’une ma-
ladie chez les personnes qui ont été vaccinées et chez 
celles qui ne l’ont pas été réfute l’existence d’un lien de 
causalité éventuellement présumé. 

Profil de sécurité des vaccins HPV

Depuis la mise sur le marché de ces vaccins, leurs 
risques font l’objet d’une surveillance et d’un suivi 
étroits en Suisse et à travers le monde, ainsi qu’au 
 niveau de l’Organisation mondiale de la santé (OMS). 
Depuis lors, l’expérience accumulée avec les deux pré-
parations est considérable. En Suisse, c’est surtout la 
préparation Gardasil® qui a été suivie de près, puisque 
fin 2015, soit en neuf ans, environ 900 000 doses de ce 
vaccin avaient été distribuées dans notre pays. A tra-
vers le monde, ce sont plus de 200 millions de doses 
qui avaient déjà été administrées à cette date [4].
Les douleurs ou les signes d’inflammation au niveau 
du site d’injection, les céphalées, la fièvre et les symp-
tômes grippaux (douleurs au niveau des membres 
 notamment) font partie des effets indésirables (EI) 
 assez fréquents et bien connus pour ces préparations. 
Ces symptômes, qui apparaissent peu de temps après 
l’injection pour disparaître en général spontanément, 
sont des effets indésirables classiques des vaccins.
Compte tenu de données internationales recueillies 
dans le cadre de la surveillance après la mise sur le 

marché, l’information professionnelle de Gardasil® 
mentionne divers EI (encéphalomyélite aiguë dissémi-
née [ADEM], polyradiculonévrite [syndrome de Guil-
lain-Barré, SGB], névrite optique, syncopes, vertiges, 
malaise général et fatigue). Dans la mesure où ces EI 
proviennent d’annonces spontanées, il n’a pas été pos-
sible d’évaluer de manière fiable leur fréquence exacte 
ou leur lien de causalité avec le vaccin lors de leur 
 inclusion dans l’information professionnelle [5].

Annonces d’EI survenus en Suisse

De 2007 à ce jour (état de la base de données en dé-
cembre 2015), Swissmedic a reçu au total 184 décla-
rations suisses d’EI présumés impliquant des vaccins 
HPV, dont 177 au sujet de Gardasil®, ce qui pourrait être 
imputé aux parts de marché plus importantes de cette 
préparation. Depuis 2010, l’institut reçoit entre 10 et  
30 déclarations par an. Un maximum a été atteint en 
2009 (95 déclarations), car des événements mineurs  
qui n’étaient pas soumis à l’obligation de déclarer ont 
aussi été saisis systématiquement au niveau régional 
et transmis à Swissmedic.
Sur les 184 annonces, 61% furent considérées comme fai-
sant état d’EI «non graves», tandis que 27% décrivaient 
des EI «médicalement importants». Dans 12% des cas, les 
conséquences furent graves, avec des hospitalisations 
notamment, mais aucun décès n’a été déclaré.
Ces déclarations laissent donc penser que le profil de 
sécurité de ces vaccins est favorable et correspond aux 
risques qui sont mentionnés de manière détaillée dans 
l’information sur le médicament [5]. Suite à des décla-
rations de syncopes vasovagales survenues immédia-
tement après l’administration du vaccin, Swissmedic 
et l’OFSP ont ordonné sur le champ de nouvelles me-
sures de précaution [6], selon lesquelles les patientes 
doivent être assises ou couchées pendant l’administra-
tion du vaccin, puis être surveillées pendant une quin-
zaine de minutes. Cela étant, les syncopes, suivies par-
fois de chutes, peuvent survenir après ou même avant 
n’importe quelle injection, surtout chez les jeunes, et 
peuvent s’accompagner d’autres symptômes neurolo-
giques (troubles passagers de la vision, paresthésies, et 
même mouvements tonico-cloniques des membres). 
Les syncopes vasovagales restent sans danger pour 
 autant qu’on évite les chutes et les blessures qui pour-
raient en résulter.
Annonces de démyélinisations: A ce jour, Swissmedic n’a 
reçu qu’une seule déclaration provenant de Suisse au 
sujet d’une sclérose en plaques apparue après une  
injection de Gardasil®. Et une autre patiente, qui avait 
déjà eu une névrite optique avant la première injection 
de Cervarix®, a contracté une myélite après cette der-
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nière. D’après l’analyse neurologique, cette myélite 
était donc une deuxième manifestation clinique d’une 
maladie démyélinisante (sclérose en plaques par 
exemple), et l’apparition de cette maladie datait d’avant 
l’administration de Cervarix®.
En Suisse, on dénombre quatre à six nouveaux cas de 
sclérose en plaques par 100 000 habitants chaque année, 
étant entendu que les jeunes femmes, qui constituent le 
groupe cible des vaccins contre les HPV, sont deux fois 
plus touchées que les hommes. Or s’il existait un lien de 
causalité entre les vaccins HPV et la sclérose en plaques, 
il faudrait s’attendre, compte tenu des 900 000 et 
quelques injections effectuées en Suisse à ce jour, à un 
nombre de cas bien plus élevé que ceux évoqués dans les 
deux déclarations dont il est question ci-dessus.
Certaines annonces suisses faisaient état de symp-
tômes neuropsychiatriques divers: asthénie, épuise-
ment, fatigue ou malaise général. Toutefois, pour une 
écrasante majorité des personnes concernées, l’annonce 
de l’EI documentait déjà le rétablissement total du 
 patient au moment de l’envoi de la déclaration. 
Aucun cas d’ADEM ou de SGB en rapport avec des vac-
cins HPV n’a été déclaré à ce jour en Suisse.

Etudes sur la sécurité des préparations 
après octroi des autorisations de mise sur 
le marché 

Sclérose en plaques et autres maladies démyéli-
nisantes du système nerveux central
Au Danemark et en Suède, il est possible d’établir un lien 
entre le statut vaccinal d’une personne et l’appa rition 
d’une maladie démyélinisante au niveau indi viduel en 
s’appuyant sur un numéro d’identification personnel et 
sur divers registres. Il est ainsi possible de déterminer si 
une personne a présenté des symptômes d’une maladie 
démyélinisante après l’administration du vaccin et, le 
cas échéant, quand. Dans une étude de cohorte réalisée 
entre 2006 et 2013, Scheller et ses col laborateurs ont 
analysé l’apparition d’une maladie  démyélinisante ainsi 
que le statut vaccinal et la date de vaccination de 
3 983 824 jeunes filles et femmes, âgées de 10 à 44 ans, et 
ont donc ainsi passé en revue dans leur étude 21 332 622 
années-patients [7]. Les maladies démyélinisantes com-
prenaient la sclérose en plaques et d’«autres affections 
démyélinisantes»: névrites optiques, myélites transver-
ses, syndromes cliniques isolés, encéphalomyélites 
 aiguës disséminées et neuromyélites optiques. Dans 
plus de 99% des cas, le produit utilisé était le vaccin qua-
drivalent Gardasil®, et la période à risque sélectionnée 
correspondait aux deux ans qui suivaient la dernière 
 injection. Différentes comparaisons statistiques entre la 
cohorte vaccinée et celle qui ne l’était pas n’ont révélé 

aucune différence significative au niveau de l’incidence 
de la sclérose en plaques ou d’autres maladies démyéli-
nisantes. Dans une autre analyse, d’une «self-controlled 
case series», des jeunes filles et des femmes vaccinées 
ont été utilisées comme leur propre contrôle, dans la 
mesure où l’on a comparé l’incidence de ces maladies 
pendant la période qui avait précédé et celle qui avait 
suivi la vaccination. Ici encore, aucune différence n’a été 
observée. Pour la sclérose en plaques et d’autres mala-
dies démyélinisantes, les risques relatifs étaient de 1,05 
(0,79–1,38 avec un intervalle de confiance de 95%) et de 
1,14 (0,88–1,47 avec un inter valle de confiance de 95%). 
Cette étude à grande échelle et de très bonne qualité sur 
le plan scientifique démontre qu’il n’existe aucun lien 
de causalité entre les vaccins HPV quadrivalents et la 
sclérose en plaques ou d’autres maladies démyélini-
santes. Les travaux réalisés en France dont il est ques-
tion ci-dessous ainsi qu’une étude californienne ont 
d’ailleurs abouti à la même conclusion [8, 9]. 

Polyradiculonévrite de Guillain-Barré
Des auteurs français ont mené une étude de cohorte  
en suivant une méthode similaire à celle de l’étude 
 suédo-danoise [7, 8]. La question était de savoir si des ma-
ladies auto-immunes de manière générale et en particu-
lier de telles maladies apparaissaient plus fréquemment 
après administration du vaccin HPV. Les auteurs ont in-
clus 2 252 716 jeunes filles âgées de 13 à 16 ans entre début 
2008 et fin 2012, et ont ainsi passé en revue 6 139 497 
 années-patients. Au total, 93% des injections avaient été 
réalisées avec le vaccin quadrivalent Gardasil®, et 7% 
avec le vaccin bivalent Cervarix®. Sur les 29 maladies 
 inflammatoires examinées, un seul résultat clairement 
significatif est apparu, par rapport à la polyradiculo-
névrite de Guillain-Barré (hazard ratio de 4,0; 1,84–8,69 
avec un intervalle de confiance de 95%; p <0,001), ce 
risque étant particulièrement accru dans les trois mois 
qui suivaient la vaccination. Sur 100 000 patients, le 
taux de polyradiculonévrites était d’un cas de plus par 
an après la vaccination qu’avant ou sans cette dernière. Il 
s’agit en l’occurrence de la première analyse épidémiolo-
gique suggérant un lien entre les vaccins HPV et les poly-
radiculonévrites. Ces résultats doivent toutefois être 
confirmés par d’autres analyses, d’autant que des études 
effectuées dans le passé, qui portaient sur les vaccins 
HPV ou autres, n’ont pas mis en exergue de risque accru 
en ce qui concerne le SGB [10, 11]. Et en Californie, aucun 
cas nouveau de polyradiculonévrite n’a été identifié pour 
près de 190 000 femmes vaccinées avec Gardasil® [12].

Syndrome douloureux régional complexe – 
SDRC (complex regional pain syndrome, CRPS)
Le SDRC est un syndrome douloureux qui évolue lente-
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ment et qui apparaît typiquement après un trauma-
tisme ou des interventions chirurgicales. Des déclara-
tions de SDRC après administration d’un vaccin HPV 
au Japon ont conduit à la suspension temporaire de la 
recommandation vaccinale. Mais une étude réalisée 
par la suite avec des données japonaises et anglaises 
n’a pas confirmé l’existence d’un lien entre le SDRC et le 
vaccin Cervarix® [13]. Eu égard aux 17 cas avérés de 
SDRC après administration d’un vaccin HPV au Japon 
et en Angleterre, un groupe d’experts a calculé que l’in-
cidence de ce syndrome par dose de vaccin distribuée 
était inférieure à l’incidence de fond à laquelle il fallait 
s’attendre. L’étude susmentionnée n’apporte donc au-
cune preuve que les vaccins HPV provoquent un SDRC. 
Le Comité pour l’évaluation des risques en matière  
de pharmacovigilance (PRAC) de l’Agence européenne 
du médicament a d’ailleurs abouti à la même conclu-
sion [14].

Syndrome de tachycardie orthostatique postu-
rale – STOP (postural orthostatic tachycardia 
syndrome, POTS)
Suite à quelques rapports et séries limitées de cas d’hy-
potension orthostatique après vaccination contre les 
HPV, d’aucuns se sont interrogés quant à l’existence 
éventuelle d’un lien de causalité entre ces éléments. 
Des tests d’inclinaison réalisés auprès d’une série de  
35 patients souffrant d’intolérance orthostatique après 
vaccination avec Gardasil® ont mis en lumière un syn-
drome STOP chez 60% d’entre eux [15]. Mais comme 
pour le SDRC, le rapport d’expertise de l’EMA n’a identi-
fié aucun lien [14]. Chaque année, au moins 150 cas de 
syndrome STOP pour un million de personnes sont ob-
servés chez des jeunes filles. Et ce chiffre n’est pas plus 
élevé chez celles qui ont été vaccinées contre le HPV, ce 
qui affaiblit la présomption d’un lien entre la vaccina-
tion contre les HPV et le syndrome STOP. 

Syndrome de fatigue chronique – SFC  
(chronic fatigue syndrome, CFS)
Dans le cadre du programme vaccinal anglais, une sé-
rie d’effets secondaires qui avaient un lien chronolo-
gique avec les vaccinations, dont le SFC, ont été saisis 
systématiquement. Mais en l’occurrence, le nombre de 
cas observés après l’injection de Cervarix® n’était pas 
plus élevé que le taux attendu au niveau de la popu-
lation non vaccinée (incident rate ratio: 0,94; avec un 
intervalle de confiance de 95% entre 0,78–1,14) [16]. De 
plus, il n’y avait aucune différence au niveau de la fré-
quence des SFC avant et après la vaccination (incident 
rate ratio: 1,07; avec un intervalle de confiance de 95% 
entre 0,57–2,00). Selon cette étude, il n’existe aucun 
lien de cause à effet entre les vaccins HPV et le SFC. 

Conclusion sur les données disponibles 
actuellement

Les annonces individuelles et les séries de cas qui font 
état d’effets secondaires ou de maladies apparues juste 
après l’administration d’un vaccin ou d’un médicament 
peuvent fournir des informations importantes au sujet 
de la sécurité d’emploi des produits en question. Elles 
servent à saisir des signaux de sécurité, à savoir de 
 nouveaux risques présumés ou de nouveaux aspects de 
risques connus. Toutefois, la plupart du temps, ces don-
nées ne permettent ni de confirmer ni d’infirmer un 
éventuel lien de cause à effet. Pour ce faire, des études 
épidémiologiques à plus grande échelle doivent être 
 réalisées afin de comparer des cohortes de population. 
De grandes séries de cas avec contrôle interne (self-
controlled case series) peuvent également fournir des 
informations fiables. Depuis la mise sur le marché du 
premier vaccin HPV dans le monde en 2006, de vastes 
quantités de données ont été recueillies et analysées, et 
ces données montrent qu’à ce jour, il n’y a aucune raison 
de penser que ces vaccins pourraient provoquer des ma-
ladies du système nerveux central. Elles ne montrent 
pas la présence d’une causalité entre la  vaccination 
contre les HPV et les scléroses en plaques ou d’autres 
maladies cérébrales démyélinisantes. Au  niveau du sys-
tème nerveux périphérique en revanche, une nouvelle 
étude a mis en évidence pour la première fois une aug-
mentation du nombre de cas de polyradiculonévrites de 
Guillain-Barré après vaccination contre les HPV, mais ce 
résultat, qu’il y a lieu d’interpréter prudemment, selon 
les auteurs de l’étude, doit être confirmé par d’autres 
analyses. De plus, il faut savoir que grâce aux possibili-
tés thérapeutiques actuelles, la plupart des personnes 
atteintes de polyradiculonévrite guérissent sans sé-
quelle. En chiffres absolus, le risque correspond envi-
ron, pour 100 000 années-patients, à un cas de plus que 
chez les personnes non vaccinées. Cette augmentation 
potentielle minime du risque doit donc être mise en ba-
lance avec le bénéfice des vaccins contre les HPV, qui 
permettent d’éviter un grand nombre de maladies et de 
décès dus aux papillomavirus humains. Faire vacciner 
les adolescents contre les HPV permettrait d’ailleurs 
probablement d’éviter la plupart des affections dues au 
HPV à l’avenir, et les données actuelles sur les EI étayent 
plus que jamais la sécurité de ce vaccin. 
Tant en Suisse qu’à l’étranger, ces derniers continuent 
de faire l’objet d’une surveillance étroite. Les profes-
sionnels de santé sont donc invités à transmettre leurs 
annonces d’effets indésirables suspectés à Swissmedic 
en utilisant le portail électronique ElViS (www.swiss 
medic.ch → Surveillance du marché → Pharmacovigi-
lance → ElViS).
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