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1. Objet et périmétre de travail

1.1. Théme et origine du projet

En France, deux vaccins inactivés sont indiqués pour l'immunisation active (prophylactique) contre
I'encéphalite a tiques (TBE) : TICOVAC (titulaire et exploitant de I'autorisation sur le marché (AMM) :
Pfizer) et ENCEPUR (titulaire et exploitant de TAMM : Bavarian Nordic et Valneva). TICOVAC est com-
mercialisée en France sous deux présentations : TICOVAC 0,5 ml ADULTES autorisé chez les sujets
agés de seize ans et plus et TICOVAC 0,25 ml ENFANTS autorisé chez les enfants 4gés de un an a
quinze ans révolus. ENCEPUR est autorisé chez les enfants et les adultes a partir de douze ans.

En 2023, le laboratoire Pfizer a déposé un dossier auprés du Comité Technique des Vaccinations
(CTV) de la Haute Autorité de Santé (HAS) en vue de I'élaboration d’'une recommandation vaccinale
visant a élargir la vaccination contre 'encéphalite a tiques (TBE) aux habitants et aux personnes voya-
geant (adultes et enfants) dans des régions a risque de TBE (régions Grand Est, Auvergne-Rhéne-
Alpes et Bourgogne-Franche-Comté) et qui peuvent étre a risque d’étre exposés au virus dans ces
régions (par piqlres de tiques ou par voie alimentaire).Ce sujet n’avait pas été inscrit au programme
de travail de la HAS pour 'année 2024, compte tenu des priorités établies sur d'autres thématiques.
En 2024, la HAS a décidé de s’autosaisir du dossier et de I'intégrer au programme de travail 2025. A
la suite de cette inscription, un nouveau dossier relatif au vaccin ENCEPUR a été déposé par le labo-
ratoire Bavarian Nordic.



1.2. Problématique

1.2.1. Contexte

Définition et cycle de transmission

L’encéphalite a tiques (TBE, Tick-Borne Encephalitis) est une infection virale du systéme nerveux
central, provoquée par un arbovirus (TBEV, Tick-Borne Encephalitis) appartenant a la famille des
Flaviviridae et au genre Flavivirus.

Le TBEV est transmis par les tiques de la famille Ixodidae, principalement du genre Ixodes, qui se
développent en trois stades successifs (larve, nymphe et adulte) (1) sur une période moyenne de trois
ans, chacun nécessitant un repas sanguin sur un héte vertébré différent (1). Les larves et nymphes
parasitent préférentiellement les petits rongeurs, qui jouent un réle central en tant qu’hétes réservoirs
de TBEV. La transmission du TBEV aux tiques se fait généralement lors d’un repas sanguin sur un
hote infecté, ou par co-feeding, entre une tique infectée et une tique non infectée lorsqu’elles se nour-
rissent simultanément sur un méme hote non virémique (2). Ce mécanisme est crucial pour la persis-
tance du virus et une fois infectées, les tiques conservent le virus a vie, jouant ainsi un réle majeur
dans sa circulation. Les grands vertébrés et les oiseaux par le transport des tiques contribuent a la
dissémination du virus sur de longues distances (3). L’étre humain, quant a lui, est un héte accidentel
et ne peut transmettre le virus.

En Europe, entre 0,1 et 5% des tiques du genre Ixodes sont infectées par le TBEV (4). En France,
bien que les données soient limitées, une étude dans le Grand Est a rapporté des prévalences variant
de 0,6 % a 2,1 % chez les tiques adultes, et de 0,02 % a 0,36 % chez les nymphes (5). Les tiques
infectées évoluent principalement dans des habitats boisés, tels que les foréts de feuillus et les zones
de transition entre bois et prairies. L’activité des tiques, influencée par les conditions climatiques, pré-
sente deux pics en Europe centrale (printemps et automne), contre un seul en été dans les zones
nordiques ou montagneuses. Le TBEV est transmis a I'étre humain par piqQre de tiques infectées,
essentiellement du printemps a I'automne, période de forte activité vectorielle. Des cas sporadiques
peuvent survenir en dehors de ces périodes. Le virus, présent dés le début du repas sanguin, est
transmis rapidement aprés la piqdre.

Par ailleurs, une transmission alimentaire via des produits laitiers crus contaminés, issus de bovins,
ovins ou caprins infectés (6) est possible, bien qu’elle soit a priori minoritaire par rapport a la voie
vectorielle.

La transmission interhumaine reste hypothétique, bien que des observations suggérent une possible
transmission du TBEV par I'allaitement d’'un enfant par une mére infectée (7).

Le virus de I'encéphalite a tiques (TBEV) se décline en trois sous-types principaux : européen
(TBEV-Eu), sibérien (TBEV-Sib) et extréme-oriental (TBEV-FE) (8), chacun présentant des carac-
téristiques épidémiologiques et cliniques distinctes. Le sous-type européen, transmis par la tique
Ixodes ricinus, est endémique en Europe centrale et orientale, notamment en Autriche, Suisse, Alle-
magne et dans les pays baltes. En France, seul le sous-type européen a été identifié.

Facteurs de risque : profils d’exposition

Les facteurs de risque de la TBE sont a la fois intrinséques (age, sexe) et extrinséques (environnement,
comportements, saisonnalité), principalement lié a la transmission vectorielle. Le profil le plus a risque
d’exposition vectorielle correspond a celui d’un sujet masculin agé de 45 a 64 ans (Adge médian 49
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ans), pratiquant une activité professionnelle ou de loisir en milieu forestier ou en zone endé-
mique, entre mai et novembre (9, 10). Concernant la transmission alimentaire, elle concerne princi-
palement les consommateurs de produits laitiers non pasteurisés de ruminants, surtout en zones
rurales. Bien que le profil socio-démographique de ces consommateurs soit peu étayé, les données
d’'une méta-analyse européenne (11) indiquent que la plupart des cas (89%) surviennent entre avril et
novembre, période pendant laquelle les ruminants peuvent excréter le virus dans leur lait, en lien avec
I'activité saisonniére des tiques Ixodes. Parmi ces cas, 66 % étaient liés a des produits a base de lait
de chévre, 25 % a ceux de brebis, 7 % a ceux de vache, et 2 % a une source mixte.

Présentation clinique

La TBE a des manifestations cliniques trés variables, selon le sous-type viral (TBEV), le mode de
transmission (vectorielle ou alimentaire) et la sensibilité individuelle. Il est pertinent de rappeler, que
dans le cas d’'une transmission du TBEV par voie vectorielle, une co-infection par d’autres agents
pathogénes est possible, notamment 'agent responsable de la borréliose de Lyme (12), a 'origine d’'un
tableau clinique atypique.

Le sous-type européen (TBEV-EU) est associé a une forme généralement bénigne, et l'infection est
asymptomatique dans une proportion variant de 70 a 98 % des cas. Le délai d’incubation est
variable selon la voie de contamination : entre 7 et 14 jours (2-28 jours) en moyenne par voie vectorielle
et entre 3 et 4 jours en moyenne par voie alimentaire (13). Chez les patients symptomatiques (2 a 30
%), la manifestation classique est biphasique, avec une premiére phase pseudo-grippale suivie, dans
75% des cas, d’une atteinte neurologique (méningite, méningo-encéphalite...). Cette atteinte du sys-
téme nerveux central conditionne en grande partie le pronostic, les formes de type myélite ou méningo-
encéphalomyélite étant les plus sévéres. Une forme monophasique peut également survenir. La létalité
reste faible (<1 %), mais 20 a 50 % des patients neurologiques développent des séquelles durables
(syndrome post-encéphalitique), surtout apres 50 ans (9, 13, 14). Ces séquelles peuvent persister au-
dela d’'un an, et sont généralement considérées comme définitives aprés 18 mois. Ce risque est ac-
centué par certaines comorbidités, en particulier I'’hypertension, qui double la probabilité de formes
séveres.

Diagnostic et traitement

Le diagnostic des formes neurologiques de la TBE repose principalement sur la détection des
anticorps spécifiques anti-TBEV (IgM et IgG) dans le sérum par la méthode ELISA, recommandée
par la conférence de consensus de I'European Academy of Neurology (15) et par le Haut Conseil de
la Santé Publique (HCSP) depuis juin 2020 (16). En raison de la réactivité croisée des IgG avec
d’autres Flavirus, un test de neutralisation est recommandé pour confirmer la spécificité de I'immunité
anti-TBEV. Les IgM apparaissent généralement dans les six jours suivant le début des symptémes
neurologiques et peuvent persister jusqu’a dix mois aprés une infection naturelle ou une vaccination.
Chez les personnes préalablement vaccinées, la réponse IgM peut étre retardée et une élévation ra-
pide des IgG sériques peut étre observée. Dans ce contexte, la mise en évidence d’une synthése
intrathécale d’anticorps anti-TBEV est nécessaire pour confirmer le diagnostic.

A ce jour, il n’existe aucun traitement spécifique de la TBE. La prise en charge est uniquement
symptomatique.

Epidémiologie des cas humains de TBE en France métropolitaine

La TBE est en pleine expansion en Europe, en raison des modifications climatiques, du paysage et
des comportements humains. Toutefois, la situation épidémiologique demeure variable d’un pays a un
autre et a l'intérieur d’'un méme pays, en fonction des politiques vaccinales et des activités humaines.
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Comparée a d’autres pays européens, la France est un pays a faible incidence de la TBE a ce jour.
Selon les données 2023 de 'ECDC, le taux d’incidence annuel de cas confirmés de TBE était de 0,05
cas pour 100 000 habitants en France tandis que les pays baltes présentaient les taux les plus élevés
atteignant prés de 21 cas pour 100 000 habitants en Lithuanie’ (voir Figure 1).
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Figure 1 : Taux d’incidence annuel des cas autochtones de la TBE entre 2019 et 2023 en Europe (ECDC) (18)

Depuis la fin des années 2010, I'incidence annuelle des cas déclarés de TBE tend a augmenter
en France (voir Figure 2). Entre 1968 et 2016, plus de 170 cas ont été déclarés, dont 90 % en Alsace
qui présente la plus forte prévalence de cette infection sur le territoire nationale. L’année 2020 est
celle du premier foyer historique d’origine alimentaire de la TBE en France : 43 cas humains de
TBE sont confirmés entre avril et mai, a la suite de la consommation de fromages de chévre a base
de lait cru infecté par le TBEV, achetées en vente directe chez un méme producteur de fromages
dans 'Ain (19). Cette toxi-infection alimentaire collective (TIAC) exceptionnelle par son importance
et son mode de contamination, a constitué un signal d’alerte pour les autorités publiques, et a été
moteur pour I'inscription de la TBE dans la liste des maladies a déclaration obligatoire (MDO) en
mai 2021 a la suite d’'un avis du HCSP du 5 juin 2020 (16), visant a renforcer le systéme d’épidémio-
surveillance francgais.

Selon Santé publique France (SpF), 105 cas de TBE ont été notifiés entre mai 2021 et décembre
2023 (20), majoritairement autochtones (87 cas). La zone la plus exposée reste le centre-est de la
France, notamment les régions Grand Est, Bourgogne-Franche-Comté et Auvergne-Rhéne-Alpes.
Cette derniére a concentré 25 cas, avec des foyers identifiés dans le massif du Forez et I’Ardéche.
La Haute-Savoie (14 cas), récemment reconnue comme zone endémique, le Haut-Rhin (11) et le
Bas-Rhin (10) figurent parmi les départements les plus touchés. Des cas ont aussi été signalés dans

' Surveillance Atlas of Infectious Diseases ECDC-Tick-borne encephalitis disease (17)
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des départements sans antécédent, dont le Rhéne (TIAC liée a un fromage au lait cru) et les Alpes-
de-Haute-Provence. Une extension de la circulation virale vers I'ouest est observée.
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Figure 2 : Incidence annuelle des cas déclarés de TBE en France de 2012 & 2023, données ECDC

Le dernier bulletin SpF rapporte 62 cas de TBE déclarés en France pour I’année 2024 (21), soit une
hausse marquée par rapport a 2023 (+60 %) et 2022 (+77 %). La majorité des cas (55) étaient autoch-
tones, dont un cluster de onze cas en Haute-Savoie. L’augmentation de I'incidence semble liée a
une meilleure surveillance et a un recours accru au diagnostic.

Par ailleurs, des enquétes de séroprévalence ciblées, notamment auprés de professionnels fores-
tiers affiliés de la Mutuelle Sociale Agricole (MSA) dans le Grand Est, ont mis en évidence une expo-
sition au TBEV, avec une séroprévalence atteignant jusqu’a 5,5 % en Alsace en 2003 (22). Une étude
plus récente (2019-2020) (23) menée également auprés des forestiers d’Alsace et d’autres départe-
ments a risque suggére une séroprévalence plus faible (0,14 %). Une étude rétrospective (TBE-Kids)
(24) menée chez 462 enfants présentant des signes neurologiques au CHU de Strasbourg entre 2020
et 2022 a identifié quatre cas pédiatriques confirmés d’encéphalite a tiques, soulignant la nécessité
d’'un diagnostic précoce et d’un suivi prolongé, méme en population jeune. Ces données renforcent
I'hypothése d’'une sous-estimation de la circulation du virus en France.

1.2.2. Moyens de prévention a I’échelle humaine contre le TBEV

1.2.2.1. Mesures préventives (hors vaccination)

S’agissant du risque de transmission du TBEV par voie vectorielle, les recommandations de bonne
pratiques actualisées par la HAS en février 2025 (25) portent sur la prévention des piqlres de tiques
et sur la conduite a tenir aprés piqlre, si la prévention n’a pas été mise en ceuvre correctement. Elles
préconisent, en particulier, le port de vétements adéquats (vétements couvrants et clairs, port éven-
tuel de guétres, chaussures fermées...), et de rester sur les sentiers. Les répulsifs cutanés peuvent
également compléter cette prévention. Au retour d’une sortie en zone boisée ou végétalisée (jardi-
nage), il est recommandé un examen corporel minutieux le plus rapidement possible.

Concernant le risque d’exposition par voie alimentaire, les autorités sanitaires recommandent aux po-
pulations dites fragiles (jeunes enfants notamment &dgés de moins de 5 ans, femmes enceintes et
personnes immunodéprimées) de ne pas consommer de laitages crus, ni de fromages au lait cru
(26).
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1.2.2.2. Vaccination contre la TBE (données du résumé des caractéristiques du
produit TICOVAC ADULTES & ENFANTS et ENCEPUR)

En France, deux vaccins inactivés indiquées pour I'immunisation active (prophylactique) contre I'en-
céphalite a tiques sont actuellement commercialisés :
Le vaccin TICOVAC (titulaire de ’TAMM : Pfizer) décliné en deux spécialités : TICOVAC 0,5 mi
ADULTES (souche Neuforfl) autorisé chez les sujets a partir de 16 ans, contenant 2,4ug de
virus/dose et TICOVAC 0,25 ml ENFANTS (souche Neuforfl) autorisé chez les enfants agés
de 1 a 15 ans révolus et contenant 1,2ug de virus/dose

Le vaccin ENCEPUR 1,5 ug/0,5ml (titulaire de TAMM : Bavarian Nordic) fabriquée a partir de
la souche K23 autorisée chez les adultes et les enfants a partir de 12 ans.

Les spécialités TICOVAC ADULTES et ENFANTS ont obtenu leur autorisation de mise sur le marché
(AMM) depuis 2004 et 2005 respectivement. ENCEPUR dispose d’'une AMM depuis 2005.

Schéma de vaccination

Le schéma de primovaccination du vaccin TICOVAC se compose de trois doses : la deuxiéme dose
est administrée un a trois mois aprés la premiere, puis la troisieme dose entre cing et douze mois
aprés la deuxieme (MO, M1-M3, M12). Cette vaccination confére une protection d’au moins trois ans.
Afin de conférer une immunité avant la saison d’activité des tiques (printemps), les deux premiéres
doses sont idéalement réalisées en hiver, et le troisieme avant ou pendant la saison. Un schéma ac-
céléré peut étre utilisé, avec une deuxieme dose administrée 14 jours aprés la premiére, suivie de la
troisieme dose dans un intervalle de cinq a douze mois aprés la seconde dose. Les rappels sont indi-
qués trois ans aprés la primovaccination, puis tous les cing ans jusqu’a 60 ans, et tous les trois ans
chez les personnes agées de 60 ans et plus.

Le schéma d’administration du vaccin ENCEPUR comprend trois injections également, avec la deu-
xieéme dose administrée entre 14 jours et 3 mois apres la premiere, et la troisiéme dose entre 9 et 12
mois aprés la deuxiéme. La durée de protection post-vaccination est également d’au moins trois ans.
Le schéma accéléré est envisageable (JO, J7, J21), avec un rappel entre 12 et 18 mois aprés la troi-
siéme dose, puis tous les 5 ans a 10 ans jusqu’a 49 ans, et tous les 3 ans chez les personnes agées
de 50 ans et plus.

Populations particuliéres
Femmes enceintes ou allaitantes
L'utilisation des vaccins TICOVAC ADULTES et ENCEPUR n’est pas indiquée sauf en cas de d’ur-
gence, apres évaluation du rapport bénéfice/risque, en I'absence de données cliniques disponibles.
Immunodéprimés

Une réponse immunitaire insuffisante peut survenir. Un contrdler du taux d’anticorps aprés la vaccina-
tion est indiqué. Une dose supplémentaire peut étre envisagée si la protection est jugée insuffisante.

1.2.3. Recommandations vaccinales contre la TBE

1.2.3.1. En France

Depuis 1998, la vaccination contre la TBE est recommandée pour les voyageurs en zone rurale et les
randonnées en forét en Europe centrale et orientale du printemps a I'été. Le Comité technique des
vaccinations, dans sa séance du 29 janvier 2004 n’a pas recommandé cette vaccination aux personnes
résidant en France. En 2009, le HCSP recommande la vaccination contre la TBE dans le cadre des
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séjours du printemps a I'automne en zone rurale ou forestiére d’endémie en Europe centrale, orientale
et septentrionale. Il rappelle également que les mesures de protection individuelle contre les piqlres
de tiques lors de randonnées ou de camping dans les zones d’endémie constituent également un
moyen de prévention.

Les recommandations sanitaires du voyageur de 2025 (27) précise que la vaccination contre la
TBE est recommandée pour les voyageurs séjournant en zone rurale ou boisée dans les régions d’en-
démie (zone tempérée de I'Eurasie) jusqu’a 1 500 metres d’altitude, du printemps a 'automne, parti-
culierement en cas d’activités récréatives ou professionnelles en plein air. Le risque est considéré
comme négligeable en cas de séjour urbain strict et en 'absence de consommation d’aliments a risque.
Dans les pays pour lesquels des cas humains sporadiques ont été déclarés, ou pour lesquels les
données sont peu documentées, la vaccination est a envisager au cas par cas (conditions favorisant
les contacts homme-vecteur, notamment les activités professionnelles en zone rurale).

En France, la couverture vaccinale contre le TBEV reste inconnue mais estimée trés faible, limitée aux
voyageurs en zone endémique et a certains professionnels exposés. En 2022, selon les données na-
tionales de vente de Pfizer, environ 6 300 doses de vaccin TICOVAC ont été distribuées, correspon-
dant a la vaccination de 2 100 a 3 150 personnes.

1.2.3.2. Al'étranger

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (28) recommande la vaccination a tous les groupes
d'age, y compris les enfants dans les zones ou I'encéphalite a tiques est fortement endémique (c’est-
a-dire ou I'incidence moyenne de la maladie clinique avant la vaccination est 25 cas/100 000 habitants
par an). Dans les zones ou l'incidence prévaccinale de la maladie est faible ou modérée (moyenne
annuelle < 5/100 000 habitants sur 5 ans), ce qui est le cas par exemple de la France, ou limitée a des
lieux géographiques particuliers ou a certaines activités de plein air, la vaccination doit viser des sujets
appartenant aux cohortes les plus a risque d’étre exposées.

En Europe, les recommandations vaccinales sont plus ou moins étendues, généralement en cohé-
rence avec le taux d’'incidence de la TBE dans chacun des pays. Ainsi, les pays de I'Europe de I'Est
ayant une incidence plus élevée émettent des recommandations vaccinales plus étendues. Ainsi I'Au-
triche et la Suisse disposent d’'un programme national de vaccination. 85 % des habitants en Autriche
ont recu au moins une dose de vaccin. D’autres pays a l'incidence plus faible émettent des recomman-
dations restreintes a certains groupes a risque (age, profession, risque d’exposition...) ou résidant dans
une zone considérée comme a risque (ex. Allemagne) (29).

1.2.4. Objectif principal de la production

Dans le contexte de 'augmentation des cas autochtones de la TBE en France, la HAS procédera a
une évaluation de 'opportunité d’élaborer une recommandation vaccinale ciblée contre la TBE. L’éva-
luation portera, notamment, sur les populations considérées a risque d’exposition au virus TBE (par
piglres de tiques ou voie alimentaire), en tenant compte des critéres de risque tels que le lieu de
résidence et les activités professionnelles ou récréatives. A l'issue de cette évaluation, la HAS rendra
un avis quant a la pertinence d’établir une recommandation vaccinale.

1.2.5. Bénéfices attendus

Ce travail vise a répondre a plusieurs enjeux de santé publique, notamment a évaluer I'efficience d’'une
stratégie de prévention vaccinale ciblée, au regard de I'évolution géographique des cas. Il permettra
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d’éclairer I'éventuelle mise en place d’une stratégie vaccinale ciblée, adaptée a I'évolution de I'épidé-
miologie nationale.
Les bénéfices attendus sont multiples :
Pour les populations exposées :
Protéger les personnes exposées au virus de I'encéphalite a tiques, notamment celles résidant
dans des zones d’endémie, consommant fréquemment des produits a base de lait cru, ou prati-
quant des activités a risque (professionnelles ou récréatives) ;
Réduire I'incidence des formes symptomatiques de la TBE, notamment les atteintes du systéme
nerveux central telles que les méningites ou méningo-encéphalites liées aux formes graves de la
TBE ;
Limiter les hospitalisations et les séquelles neurologiques liées aux formes graves de la TBE ;
Pour les professionnels de santé :

Améliorer la connaissance et I'information des professionnels de santé sur la TBE et les moyens
de prévention disponibles

1.3. Destinataires prioritaires de la production HAS

XInstitutionnels : Décideurs publics pour les politiques de vaccination (ministére de la santé)
et les agences de santé
[ Professionnels de santé

[JUsagers
UJAutres

1.4. Question(s) a traiter

Dans le contexte d’'une circulation croissante du TBEV en France, la question se pose de I'opportunité
d’introduire des recommandations vaccinales contre la TBE.

La question de recherche est la suivante : Faut-il recommander la vaccination la TBE aux per-
sonnes a risque d’exposition au virus (par piqdre de tiques ou par consommation de lait cru
infecté) ?

L’évaluation visera notamment a préciser les populations les plus a risque d’exposition et de
formes séveéres et donc potentiellement ciblées par la recommandation vaccinale.

L’évaluation prendra en compte plusieurs dimensions, structurées autour de sept grands critéres, en
s’appuyant sur les cadres décisionnels internationaux de 'OMS. Le tableau suivant identifie, pour cha-
cun de ces critéres, leur pertinence dans le contexte de la TBE, les données disponibles ou a recher-
cher, et les sources d’identification de ces données.

Critére Pertinence dans le con- Données disponibles ou a Sources de données*

texte de le TBEV rechercher
Problématique de Fardeau épidémiologique : Données d’épidémio-surveil- Données de distribution des
santé Quantifier 'exposition de la lance des tiques, d’incidence tiques (l.ricinus)

population et évaluer le ni- régionales et locales de TBE,

) e ¢ Cartographie (Projet
veau de risque vis-a-vis de le  nombre de formes graves de CLIMATICK et VectorNet)

TBEV selon les types de po- = type méningite/méningo-encé-
phalites, facteurs de risque de ~ Programme CiTIQUE
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Clinique (cf. PICOT)

Valorisation écono-
mique

Faisabilité

pulations potentiellement ex-
posées (ex. habitants des
zones endémiques, profes-
sionnels tels que les bldche-
rons etc.), les modes de
transmission (vectorielle ou
alimentaire), et les caracté-
ristiques socio-démogra-
phiques et cliniques de la
population

Quantifier le fardeau écono-
mique de la TBE : contexte
de progression de l'incidence

Evaluer la balance bénéfice
risque de la vaccination
contre le TBEV en fonction
des facteurs de risque d’ex-
position et de sévérité

Apporter une information
économique ciblée sur un
programme de vaccination
des humains dans le con-
texte épidémiologique fran-
cais.

Apprécier le niveau d’infor-
mation et de formation des
professionnels de santé vis-
a-vis de la TBE, la disponibi-
lité et de la distribution des
vaccins, et la capacité logis-
tique régionale,

ces formes graves, caractéris-
tiques des expositions (socio-
démographique, type d’activité,
mode de contamination pro-
bable etc.)

Données de la modélisation de
’ANSES

Données d’'immunogénicite,
d’efficacité et de tolérance

Colt d’'un programme de vac-
cination selon différentes hypo-
théses de taux de couverture.

Données sur les connais-
sances des professionnels de
santé vis-a-vis de la TBE, don-
nées sur la disponibilité et la
distribution des vaccins TBE,
données sur la densité des
médecins/pharmaciens dans
les localités concernées

Données d’incidence de la
TBE

Bulletins de Santé Publique
France

Données de 'ECDC
Données de séroprévalence
Etudes de séroprévalence
Données du CNR Arbovirus
Données de fardeau écono-
mique nationale

Rapport ANSES 2025 (30)
Données cliniques géné-
rales

Résumé des caractéristiques
des produits des vaccins
TICOVAC et ENCEPUR

Etudes cliniques

Données d’efficacité et d'im-
pact

Données d’'impact du pro-
gramme de la vaccination sur
la réduction

Données spécifiques de to-
lérance

Plan de Gestion de risque du
vaccin concerne,

Rapports périodiques de sé-
curité (PSUR)

Données de pharmacovigi-
lance nationale/étrangéres

Etudes de sécurité en vie ré-
elle

Données économiques pré-
sentées dans le rapport
ANSES 2025

Bases médico-administratives

Etudes/Enquétes nationales
sur le niveau d’information
des professionnels de santé

Données du ministere de la
Santé, ARS sur la disponibilité
des vaccins et les capacités
logistiques
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Enquétes européennes sur la
mise en ceuvre de la vaccina-

tion TBE
Ethique/Equité Apprécier 'acces équitable a =~ Réflexion a mener sur I'accés Non applicable
la vaccination et a I'informa- a la vaccination et a I'informa-
tion vaccinale tion aux personnes non ciblées
par la recommandation et sur
le renforcement potentiel des
inégalités entre groupes de po-
pulations et territoriales
Valeurs et préfeé- Apprécier 'adhésion de la Données d’acceptabilités en Enquétes nationales ou a
rences de la popula- = population a un programme France ou dans des pays a I'étranger
tion cible de vaccination contre la TBE = contexte épidémique compa-
rable
Acceptabilité des Apprécier I'acceptabilité des Opinions des parties prenantes = Consultation publique
parties prenantes parties prenantes sur le pro-  sur le projet de recommanda-
jet de recommandation tion

*Les sources de données indiquées ne sont pas exhaustives. Le projet CLIMATICK s’intéresse a I'impact du changement
climatique sur les populations de tiques. CiTIQUE est un programme de recherche participative qui recueille des données
afin de mieux connaitre I'écologie des tiques et des agents pathogénes qu’elles transmettent.

Concernant le critére clinique relative a I'efficacité et a la sécurité de la vaccination anti-TBE, la
question a été formulée selon le format PICOT, afin d’orienter la sélection et I'analyse des données
disponibles.

Population Enfants et adultes a risque d’exposition au virus (par piqlre de tiques ou par consommation de lait
cru infecté)

Intervention Vaccination contre I'encéphalite a tiques avec un vaccin inactivé (TICOVAC ou ENCEPUR)
Comparaison Absence de vaccination

Outcomes (résul- Efficacité : Cas d’infections, d’hospitalisations (sévere ou tout confondus)

tats . ve s N
) Tolérance : nombre d’événements indésirables

Types d’études Revues systématiques avec ou sans méta-analyse, études contrélées randomisée et études obser-
vationnelles

L’appréciation de la validité interne et externe des études sélectionnées s’appuiera sur les grilles in-
ternationales (ROBS 2, ROBINS-| etc.).

La recommandation vaccinale traitera également des populations particuliéres suivantes (femmes en-
ceintes et sujets immunodéprimés), pour lesquelles une analyse spécifique pourra étre menée.

2. Type de production et méthode

2.1. Type de production

Recommandation vaccinale

La production envisagée répondra au format d’'une recommandation vaccinale dans le cadre de la
procédure RECOVAC, procédure standard de la HAS visant élaborer de nouvelles stratégies vacci-
nales

HAS - Elaboration d’une stratégie vaccinale contre I'encéphalite a tiques (TBE) chez les sujets a risque d’exposition au virus de I'encépha-
lite a tiques (TBEV) « Note de cadrage ¢ septembre 2025 10



2.2. Méthode HAS retenue

X Production HAS ou O Partenariat

O Label

L’évaluation sera conduite et coordonnée au sein du service évaluation en santé publique et évalua-
tion des vaccins (SESPEV) par un chef de projet sous la supervision d’un adjoint au responsable du
service.

Elle se déroulera selon les étapes suivantes :

Instruction du dossier : le SESPEV effectue la synthése et I'analyse critique des données afin de
répondre aux questions d’évaluation identifiées. La recherche documentaire est réalisée par une
documentaliste et une assistante documentaliste du service documentaire (SDV) en collaboration
avec le chef de projet.

Recueil de I'opinion argumentée d’experts réunis en groupe de travail.

Examen du projet de recommandation par la CTV et le College de la HAS

Mise en place d’une consultation publique

Examen du projet final de recommandation par la CTV.

Validation par le Collége de la HAS

Publication sur le site internet de la HAS.

Les bases de données bibliographiques automatisées (Medline, The Cochrane Library, Embase...)
seront interrogées, ainsi que les bases de surveillance épidémiologique (Santé publique France,
ECDC...).

2.3. Modalités de travail

Groupe de travail (GT) ou de parties prenantes
Composition du groupe :
Un groupe de travail externe multidisciplinaire sera constitué par la HAS comprenant des profession-

nels de santé (infectiologue, parasitologiste, virologue, pédiatre, médecin du travail, vétérinaire...) is-
sus notamment des régions a risque et des associations d’'usagers de patients.

Auditions ou entretiens exploratoires
Experts individuels
[ Parties prenantes
Institutions (agences, financeurs...)
Au besoin, des auditions d’experts seront organisées par la CTV en appui aux travaux du groupe de
travail. A la date de rédaction de la note de cadrage, la liste des experts pressentis n’est pas encore
arrétée, mais elle inclura des spécialistes dont les compétences viendront compléter celles du groupe

de travail. La HAS sollicitera des parties prenantes d’intérét tels que le Centre National de Référence
Arbovirose ou la Mutualité Sociale Agricole (MSA), en vue de recueillir des propositions d’experts.

Phase de relecture
[1 Groupe de lecture (GL)
[1 Avis des parties prenantes
Consultation publique
[ Autres
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Une sollicitation de toutes les parties prenantes a travers une consultation publique sera organisée
aprés un premier examen de la recommandation par la CTV. Une version provisoire de la recomman-
dation sera déposée sur le site de la HAS pour une durée d’'un mois afin de recueillir les avis et les
commentaires des différentes parties prenantes.

Tous les experts sollicités (groupe de travail, auditions et consultation publique) dans le cadre du projet
devront remplir une déclaration publique d’intéréts conformément aux procédures de la HAS.

3. Calendrier prévisionnel des productions

Examen de la note de cadrage par la CTV 17 septembre 2025
Examen de la note de cadrage par le Colleége de la 24 Septembre 2025
HAS

Premier Examen de la Recommandation par la CTV 17 Mars 2026
Consultation Publique Mars-Avril 2026
Second Examen de la Recommandation par la CTV 19 Mai 2026
Examen de la Recommandation par le Collége de la Mai 2026

HAS
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