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Analyse de risque sur les variants émergents du SARS-CoV-2 réalisée conjointement par
Santé publique France et le CNR des virus des infections respiratoires
Mise a jour du 28/07/2021

Santé publique France et le Centre National de Référence des virus des infections respiratoires réalisent
conjointement et de fagon bimensuelle, une analyse de risque sur les différents variants du SARS-CoV-2
identifiés en France et a l'international, sur la base des informations disponibles sur leur diffusion en France
et a linternational.

Les sources utilisées pour cette analyse de risque sont les suivantes : données du consortium EMERGEN
dont les enquétes Flash (cf. page dédiée sur le site web de SpF), résultats des RT-PCR de criblage, données
épidémiologiques recueillies par les cellules régionales de Santé publique France en lien avec les agences
régionales de santé (ARS), base de données virologiques internationale « Global Initiative on Sharing Avian
Influenza Data » ou GISAID', données de la littérature scientifique, documents produits par les institutions
européennes et internationales (OMS, ECDC, etc.) et définition de variants de 'OMS.

Cette analyse de risque aboutit au classement des variants évalués en trois catégories :

- Variant préoccupant, ou VOC (« variant of concern » en anglais) : variant qui répond a la définition
d'un VOI (voir ci-dessous) et pour lequel il a été démontré en comparant avec un/plusieurs virus de
référence :

* Une augmentation de la transmissibilitt ou un impact défavorable sur I'épidémiologie du
COVID-19, comme par exemple un échappement a l'immunité naturelle post-infection ;

* Une augmentation de la virulence ou une modification de la présentation clinique de la
maladie ;

» Une diminution de I'efficacité des mesures de contrdle et de prévention mises en place (tests
diagnostiques, vaccins, molécules thérapeutiques)

ou
» Classement en VOC par 'OMS

- Variant a suivre, ou VOI (« variant under investigation » ou « variant of interest » en anglais) : variant
caractérisé par un changement phénotypique par rapport a un virus de référence ou des mutations
qui conduisent a des changements en acides aminés associés a des implications phénotypiques
confirmées ou suspectées ET :

* Responsable d’une transmission communautaire ou de multiples cas confirmés ou de
clusters, ou a été détecté dans de multiples pays, avec une prévalence relative croissante et
un nombre de cas en augmentation dans le temps

ou

! La base de données virologiques GISAID regroupe I'immense majorité des séquences disponibles dans le domaine public. Il est
important de noter les limites de cette analyse, avec notamment le fait que toutes les séquences ne sont pas forcément déposées
dans GISAID par tous les laboratoires qui séquencent, des délais variables et parfois importants de dépét des séquences dans la
base par les laboratoires (par conséquent une faible réactivité), ou encore des pays pour lesquels le dép6t de séquences dans la
base a été interrompu pour des raisons juridiques. Ces données sont donc parcellaires et doivent étre interprétées avec précaution,

notamment lors des comparaisons entre différents pays.
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» Classement en VOI par 'TOMS

- Variant en cours d’évaluation, ou VUM (« variant under monitoring » ou « alerts for further
monitoring »): données épidémiologiques montrant 'absence de diffusion importante / en progression
a I'échelle internationale ou en France, et/ou absence d’éléments virologiques, épidémiologiques ou
cliniques probants en faveur d’un impact significatif en santé publique, malgré la présence de
mutations partagées avec un ou plusieurs variants préoccupant(s) / a suivre.

1. Nomenclature des variants du SARS-CoV-2 en France

Le 31/05/2021, 'OMS a publié une nouvelle proposition de nomenclature s’appliquant aux variants du SARS-
CoV-2 classés VOC et VOI, et basée sur I'alphabet grec. Cette nomenclature a été ajoutée aux autres noms
utilisés précédemment, basés sur les nomenclatures Nextstrain et Pangolin, pour les 10 variants concernés
sur les 19 classés dans cette analyse de risque.

2. Point-clés de I’'analyse de risque en date du 28/07/2021

Plusieurs faits marquants sont a noter dans la présente actualisation de I'analyse de risque liée aux variants
émergents du SARS-CoV-2 :

Classement des variants (Tableau 1) :

e Acejour, 5 variants sont classés comme VOC, 6 comme VOI et 8 comme VUM ;
e Le classement n’a pas évolué depuis la précédente analyse de risque.

Surveillance par criblage des mutations d’intérét E484K, E484Q et L452R (Tableau 2 et Figure 1) :

e Parmi les préléevements criblés en France (dont le résultat est interprétable) sur la période du 19 au
25 juillet 2021 (semaine 29), la mutation L452R représentait 89,3% des prélevements criblés pour
cette mutation (+8,8 points par rapport a la semaine 28 et +25,9 points par rapport a la semaine 27),
la mutation E484K 3% des prélevements criblés pour cette mutation (-2,7 points par rapport a la
semaine 28) et la mutation E484Q 2,1% des prélévements criblés pour cette mutation (+0,5 point par
rapport a la semaine S28) ;

e D’apres GISAID, le VOC Delta représentait 97% des séquences de France métropolitaine portant la
mutation L452R sur la période 01/07-27/07/2021.

Epidémiologie et impact en santé publique des variants préoccupants (VOC) et a suivre (VOI)

e Le VOC Delta est désormais le variant majoritaire a I'échelle internationale : il représente 87% des
séquences déposées dans GISAID sur la période 01/07-27/07/21 (par date de prélévement), 75%
lorsque les séquences du Royaume-Uni sont exclues. Ce variant se caractérise par une compétitivité2
accrue par rapport aux autres variants, notamment le VOC Alpha. Il est plus transmissible que les
virus historiques (environ 2 fois plus) et que les VOC Alpha (environ 40 & 60% plus transmissible),
Beta (environ 60%) et Gamma (environ 30%). Parmi les facteurs possibles pouvant expliquer cette
augmentation de la transmissibilité de Delta, plusieurs sources de données différentes indiquent une
augmentation de la charge virale dans le nasopharynx chez les personnes infectées par rapport a

2 La notion de compétitivité inclut les notions de transmissibilité du virus et de sensibilité aux mesures de contrdle, y compris

vaccinales.
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Alpha et autres souches virales de référence. Une étude récente menée sur un nombre réduit de
personnes suggére un raccourcissement de l'intervalle générationnel de Delta par rapport aux
souches de référence (4 jours versus 6). Des données britanniques, canadiennes et de Singapour
indiquent une augmentation du risque d’hospitalisation et de formes sévéres en lien avec ce variant
par rapport au VOC Alpha et autres souches de référence. En cas de schéma vaccinal complet,
Iefficacité des vaccins Pfizer et AstraZeneca contre ce variant demeure élevée contre les formes
symptomatiques, méme si elle semble moindre que pour le VOC Alpha, et trés élevée contre les
formes graves de COVID-19. Toutefois I'efficacité de ces vaccins est limitée aprés une seule dose,
incitant fortement a intensifier la vaccination afin d’augmenter au plus vite la couverture vaccinale
compléte. Enfin, selon des données épidémiologiques préliminaires de Public Health England (PHE),
le risque de réinfection par Delta serait supérieur par rapport a Alpha, observation concordante avec
les études in vitro de neutralisation par des sérums de sujets convalescents ;

En France métropolitaine, le VOC Alpha ne représentait plus qu'environ 12% des séquences
interprétables lors de Flash #15 (13/07/21 — données préliminaires), tandis que Gamma semble
circuler davantage depuis plusieurs semaines (2,5% lors de Flash #15, soit 19 détections, dont 14
dans la région Grand Est). En revanche, Beta semble régresser depuis le mois de juillet, avec une
prévalence inférieure a 1% lors de Flash #15 ;

Dans les DROM, Alpha demeure maijoritaire aux Antilles, Beta a la Réunion, et Gamma en Guyane.
Une progression récente de Delta est toutefois a noter dans ces territoires, avec une circulation
communautaire établie ;

En dehors des VOC Delta et dans une bien moindre mesure Gamma, aucun autre VOC ou VOI ne
semble actuellement progresser en France ;

Le VUM 21H (B.1.621, initialement détecté en Colombie) semble plus fréquemment détecté en France
métropolitaine toutes indications de séquencage confondues (une cinquantaine de détections au
27/07/2021), bien que son niveau de circulation demeure globalement trés faible (prévalence de 0,3%
lors de Flash #14).
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Tableau 1 : Classement des variants au 28/07/2021

Variants préoccupants (VOC) Variants a suivre (VOI) Variants en cours d’évaluation (VUM)

201 (V1, B.1.1.7, Alpha)
12,3% des séquences (Flash #15)

20H (V2, B.1.351/ B.1.351.2/B.1.351.3,

Beta)
0,8% des séquences (Flash #15)

20J (V3, P.1/P.1.1/P.1.2, Gamma)
2,5% des séquences (Flash #15)

201/484K (B.1.1.7 + E484K)
1,0% des séquences (Flash #15)

21A (B.1.617.2/AY.1/AY.2, Delta)
82,8% des séquences (Flash #15)

21D (B.1.525, Eta)
Non détecté lors de Flash #15

21B (B.1.617.1, Kappa)
Non détecté lors de Flash #15

20B (B.1.1.318)
0,5% des séquences (Flash #15)

20D (C.36.3)
Non détecté lors de Flash #15

201/484Q (B.1.1.7 + E484Q)
Non détecté lors de Flash #15

21G (C.37, Lambda)
Non détecté lors de Flash #15
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21F (B.1.526, lota)

Aucun cas détecté depuis mai 2021

20A (B.1.214.2)
Non détecté lors de Flash #15

20A (B.1.619)
Non détecté lors de Flash #15

20A (B.1.620)
Non détecté lors de Flash #15

21C (B.1.427 | B.1.429, Epsilon)
Non détecté lors de Flash #15

20B (P.2, Zeta)
Non détecté lors de Flash #15

21H (B.1.621)
Non détecté lors de Flash #15

201/452R (B.1.1.7 + L452R)
0,1% des séquences (Flash #15)

Mise a jour de I'analyse de risque réalisée le 28/07/2021. La nomenclature OMS attribuée & certains variants est ajoutée entre
parentheses (alphabet grec). Les données indiquées concernent uniquement la France métropolitaine.
Enquéte Flash #15 réalisée le 13/07/21 : données préliminaires sur 775 séquences interprétables

3. Connaissances disponibles sur I'impact des trois mutations E484K, E484Q et L452R

Les connaissances disponibles sur I'impact de chacune de ces trois mutations ainsi que la liste des VOC, VOI
et VUM qui portent ces mutations, sont indiquées dans le tableau 2.

A noter que les données virologiques et épidémiologiques disponibles a ce jour suggérent qu’aucune de ces
trois mutations d’intérét ne suffit a elle seule a rendre un variant plus compétitif que d’autres variants
qui ne portent pas ces mutations.
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Tableau 2 : Connaissances disponibles sur les mutations E484K, E484Q et L452R ou les variants qui les

portent au 26/07/2021(1-15)

Date de la 1ére séquence dans

GISAID

A l'international : avril 2020

e En France : novembre 2020
A l'international :mars 2020

2 En France : février 2021

L452R A l'international : mars 2020

En France : octobre 2020

Variants portant la mutation

B.1.351.3, Beta)

VOC 20J (V3, P.1/P.1.1/P.1.2,
Gamma)

VOC 201/484K (B.1.1.7+E484K)
VOI 21D (B.1.525, Eta)

VOI 20B (B.1.1.318)

VUM 21F (B.1.526, lota)
VUM 20A (B.1.619)

VUM 20A (B.1.620)

VUM 20B (P.2, Zeta)

VUM 21H (B.1.621)

—_— — —

VOI 201/484Q (B.1.1.7+E484Q)
VOI 21B (B.1.617.1, Kappa)

VOC 21A (B.1.617.2/AY.1/AY .2,
Delta)

VOI 21B (B.1.617.1, Kappa)

VOI 20D (C.36.3)

VUM 21C (B.1.427 / B.1.429)
VUM 201/452R (B.1.1.7 + L452R)

VOC 20H (V2, B.1.351/B.1.351.2/

Impact de la mutation

Nombreuses données in vitro :
- Diminution d'efficacité de la réponse humorale neutralisante
(post-infection, post-vaccinale et anticorps monoclonaux)
Données épidémiologiques :

- Augmentation du nombre de variants portant cette mutation au
cours de l'année 2021

- Augmentation de la détection de cette mutation au niveau
international au cours du 1er trimestre 2021, stabilisation en mai-
juin 2021, puis diminution récente (4,3% des séquences
mondiales, hors Royaume-Uni, pour des prélévements de la
période 01/07-27/07/21, soit -8,4 points par rapport a juin 21)*

Données in vitro trés limitées :

- Impact hypothétique sur l'efficacité de la réponse humorale
neutralisante, non démontré

Données épidémiologiques :

- Nombre limité de variants porteurs de cette mutation

- Diminution de la détection de cette mutation au niveau
international (0,1% des séquences mondiales, hors RU, pour des
prélévements de la période 01/07-27/07/21, soit -0,2 points par
rapport a juin 21)*

Données in vitro assez nombreuses :

- Diminution d'efficacité de la réponse humorale neutralisante
(post-infection, post-vaccinale et anticorps monoclonaux)

- Augmentation de I'affinité du virus pour son récepteur cellulaire
Données épidémiologiques :

- Augmentation du nombre de variants porteurs de cette mutation
au cours de l'année 2021

- Augmentation de la détection de cette mutation au niveau
international (79% des séquences mondiales, hors RU, pour des

prélévements de la période 01/07-27/07/21, soit +41 points par
rapport a juin 21)*, dont 96% de Delta*

*Les séquences déposées par le Royaume-Uni représentent environ 46% de la totalité des séquences de SARS-CoV-2 déposées dans
GISAID a I'échelle internationale, sur la période 01/07-27/07/2021 (date de prélevement). Afin d’éviter un biais d’interprétation des
données a I'échelle mondiale, les séquences britanniques ont été exclues de I'analyse sur cette période.

La détection de la mutation E484K est en diminution depuis la semaine 25 : 3% en S29 au niveau national
parmi 'ensemble des tests criblés interprétables pour cette mutation, aprés un pic a 24% de détection en S25,
a un moment ou le niveau de circulation du SARS-CoV-2 était faible au niveau national (Figure 1).

La proportion de la mutation E484Q parmi 'ensemble des tests criblés interprétables pour cette mutation est
trés faible mais semble progresser : elle est passée de moins de 1% au niveau national jusqu’en semaine 27
a 2,1% en semaine 29. Cette augmentation est principalement portée par la région Occitanie (5,8% des tests
criblés pour cette mutation en S29). Ce signal ne semble pas corroboré a ce stade par les données de
séquengage, qui ne montrent pas de détection significative de variants porteurs de cette mutation lors des
enquétes Flash les plus récentes, et est en cours d'investigation.

La détection de la mutation L452R est quant a elle toujours en progression et largement majoritaire a ce jour,
avec une proportion parmi 'ensemble des tests criblés interprétables pour cette mutation de 89,3% en semaine
29. A noter que d'aprés les données GISAID frangaises, le variant Delta représentait 97% de I'ensemble des

5/21



°, ® Santé CNR Virus des infections respiratoires

+@® o publique Y insnimur HCL
* y PASTEUR e
e ® [rance =

sequences porteuses de la mutation L452R sur la période 01/07/21-27/07/21 (par date de prélévement). Les
autres variants porteurs de cette mutation et détectés en France, notamment le VOI 20D (C.36.3) et le VUM
201/452R, représentent une part décroissante des séquences sur la méme période, avec des proportions
toutes inférieures ou égales a 1%. De fait, une trés grande majorité des tests criblés positifs pour la
mutation L452R concerne le variant Delta a I'heure actuelle.

Figure 1: Part des mutations E484K, E484Q et L452R parmi 'ensemble des tests criblés pour chacune de
ces mutations et part des tests criblés pour au moins une de ces trois mutations parmi 'ensemble des tests
positifs pour le SARS-CoV-2
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4. Evolution de la détection des VOC, VOI et VUM en France dans le cadre de la surveillance
génomique
4.1 En France métropolitaine (Tableau 3, Fiqure 2)

Le VOC Delta (21A) poursuit sa progression rapide en France métropolitaine, avec une prévalence de 82,8%
lors de I'enquéte Flash #15 (13/07/21, données préliminaires).

La prévalence du VOC Alpha (201, V1) était de 12,3% lors de Flash #15 et celle du VOC Beta (20H, V2) était
de 0,8%, tous deux en nette régression depuis le mois de juillet.

La part du VOC Gamma (20J, V3) fluctue d’une enquéte Flash a l'autre, mais la progression détectée lors de
I'enquéte Flash #13 se confirme. Les données préliminaires de Flash #15 montrent une prévalence de 2,5%,
méme si cela ne représentait que 19 détections au total. Ces détections concernent dans leur grande majorité
la région Grand Est (14/19 séquences, soit 13% des 111 séquences interprétables pour la région). A noter
que le Luxembourg rapportait récemment une trés forte recrudescence, avec une prévalence de 71% de ce
VOC lors de la semaine 26, 60% en S27(16). Cette recrudescence serait survenue a partir de la semaine 25,
au cours de laquelle ont eu lieu d'importantes festivités liées a la féte nationale (le 23/06/21) et a cette
occasion, un cluster de grande taille lié a ce variant qui aurait par la suite diffusé dans la population générale
(17). Par ailleurs, les états allemands de Sarre et de Rhénanie-Palatinat, tous deux frontaliers du Luxembourg
et proches de la région Grand Est, sont également concernés par une recrudescence récente de la détection
de ce variant (environ 19% et 12% respectivement en S28), malgré un faible nombre de détections (6 et 19
cas respectivement) (18). Il est donc probable que 'augmentation de la détection de Gamma dans la zone
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frontaliére entre Luxembourg, France et Allemagne soit au moins en partie liée a la situation au Luxembourg.
Les données de criblage les plus récentes des mutations E484K (portée par Gamma) et L452R (portée par
Delta) pour la région Grand Est indiquent une baisse de la détection des variants porteurs de la mutation
E484K (dont Gamma), aprés une augmentation transitoire fin juin et un pic a 25% environ début juillet (19), et
ce en paralléle d'une forte progression de Delta. Ces données sont donc en faveur d’'une diminution de la
circulation de Gamma derniérement dans la région.

La part du VOC 201/484K fluctue également d'une enquéte Flash a l'autre, se situant autour de 1-1,5% au
cours des deux derniéres enquétes Flash (Tableau 3 et section 5 infra).

Il est a noter que le VUM 21H (B.1.621), détecté initialement en Colombie, a été détecté pour la premiéere
fois dans le cadre d’une enquéte Flash lors de I'enquéte #14 (3 cas, soit 0,3% des séquences interprétables).
Sa détection étant par ailleurs plus fréquemment rapportée en métropole dans le cadre des autres indications
de séquencage (53 cas confirmés au total, dont 45 (85%) depuis la semaine 25).

Le VUM 201/452R (Alpha ayant acquis la substitution L452R) a également été détecté pour la premiére fois
dans le cadre de cette surveillance lors des enquétes Flash #14 et #15 (1 cas a chaque enquéte, soit 0,1% de
prévalence).

Les autres VOI ou VUM ne semblent pas progresser de fagon significative a I'heure actuelle en France
métropolitaine.

A noter que des fluctuations de la part de chacun de ces variants sont fréquemment observées d’une enquéte
Flash a l'autre, incitant a la prudence dans l'interprétation des tendances a court terme. Ces fluctuations sont
dues a plusieurs facteurs, notamment le fait que certains départements ne sont pas systématiquement
représentés a chaque enquéte Flash, et que plusieurs départements ont été sur-échantillonnées lors des
enquétes Flash #5 a #11 en raison d’un contexte épidémiologique particulier.
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Tableau 3 : Détection des variants lors des enquétes Flash #10-15, France métropolitaine

Variant Classement Flash #10 Flash #11 Flash #12 Flash #13 Flash #14 Flash #15
(25/05/2021) (08/06/2021) (22/06/2021) (29/06/2021) (06/07/2021) * (13/07/2021)*
I E T RS A N B A N A N N

201(V1, B.1.1.7, Alpha) voc 1373 876 569 821 289 529 208 368 200 18 95 123
20H (V2, B.1.351/B.1.351.2/B.1.351.3, Beta) voc 67 427 23 33 23 42 24 42 18 16 6 08
20J (V3, P.1/P.1.1/P.1.2, Gamma) voc 17 11 3 04 3 05 11 19 17 15 19 25
20U484K (B.1.1.7 + E484K) voc 26 17 17 25 20 37 4 0,7 15 14 8 1,0
21A (B.1.617.2/AY.1/AY.2, Delta) voc 10 06 63 9.1 196 359 305 540 842 759 642 828
21D (B.1.525, Eta) Vol 30 1,9 5 0,7 5 0,9 0 0 0 0 0 0
21B (B.1.617.1, Kappa) VoI 2 0,1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20B (B.1.1.318) VoI 4 03 1 0,1 2 04 3 05 0 0 4 05
20D (C36.3) vol 5 03 2 03 2 04 1 0.2 0 0 0 0
20U484Q (B.1.1.7 + E484Q) Vol 6 04 1 01 0 0,0 1 0.2 0 0 0 0
21G (C.37, Lambda) Vol 0 0 0 0 1 0.2 3 05 4 04 0 0
21F (B.1.526, lota) VUM 1 01 0 0 0 0 1 0.2 0 0 0 0
20A (B.1.214.2) VUM 3 0.2 1 01 0 0 0 0 0 0 0 0
20C (B.1.619) VUM 5 03 4 06 0 0 0 0 0 0 0 0
20A (B.1.620) VUM 8 05 2 03 0 0 2 04 0 0 0 0
21C (B.1.427/B.1.429, Epsilon) VUM 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20B (P.2, Zeta) VUM 0 0 0 0 1 0.2 0 0 0 0 0 0
21H (B.1.621) VUM 0 0 0 0 0 0 0 0 3 03 0 0
20V452R (B.1.1.7 + L452R) VUM 0 0 0 0 0 0 0 0 1 01 1 01

Nombre de séquences interprétables : Flash #10 : 1 567; Flash #11 : 693; Flash #12 : 546 ; Flash #13: 565; Flash #14 : 1109 ; Flash
#15: 775. *Les données de Flash #14 et #15 sont préliminaires. Les variants mis en évidence dans le tableau sont ceux pour lesquels
une progression de leur détection est observée sur la base des 2 derniéres enquétes.

Figure 2 : Evolution de la part de chaque variant parmi les VOC, VOI et VUM détectés lors des enquétes Flash
#10-15%, France métropolitaine
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“Les données des enquétes Flash #14 et #15 sont préliminaires.
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4.2 Dans les DROM

Dans les DROM, la circulation des variants differe fortement d'un territoire a l'autre (Tableau 4). lls se
caractérisent tous par la présence plus importante, voire majoritaire d'un VOC autre que Delta, qui lui est
désormais majoritaire en métropole, a savoir :

- Alpha aux Antilles, qui semble toujours étre majoritaire en Guadeloupe et en Martinique ou la
situation épidémique continue a se détériorer de fagon importante. Une augmentation de la détection
de Delta est toutefois observée dans les données de séquengage et de criblage, indiquant une
transmission communautaire de ce variant (19, 20). A noter une forte progression de la détection de
la substitution S98F dans la protéine Spike par séquencage chez les souches d’Alpha provenant de
ces deux territoires depuis le mois de juin (pour plus de détails, cf. section 5 infra).

- Gamma en Guyane (prévalence supérieure @ 80% en S28-29), qui connait une recrudescence
épidémique depuis fin-mars, avec des taux d'incidence des cas confirmés, d’hospitalisations et
d’admissions en soins critiques toujours élevés. Actuellement la situation épidémiologique y demeure
préoccupante avec un taux d'incidence des cas confirmés de COVID-19 a nouveau en augmentation
a 238 pour 100 000 habitants en S29 (19, 21) ;

- Beta a la Réunion, ou il semble toujours majoritaire, malgré une nette progression de la circulation
communautaire de Delta. Les indicateurs épidémiologiques (taux d'incidence des cas confirmés,
hospitalisations et admissions en soins critiques) se situent toujours @ un niveau élevé depuis
plusieurs semaines, avec une hausse du taux d’incidence qui se poursuit en semaine 29, a 323 pour
100 000 habitants (19, 22). Il semble également toujours prédominer a Mayotte, ou la situation
épidémiologique est trés différente, avec un taux d'incidence tres faible (3,6 / 100 000 habitants en
S29)(19, 23). A noter une autre particularité de ces 2 territoires: parmi les différents sous-lignages du
VOC Beta (cf. section 5 infra), le sous-lignage B.1.351.2 y est plus fréquemment détecté qu’ailleurs
en France (environ 92% a Mayotte et 61% a la Réunion versus 27% en métropole, parmi 'ensemble
des séquences correspondant a Beta (lignages B.1.351, B.1.351.2 et B.1.351.3) (24).
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Tableau 4 : Détection des VOC, VOI et VUM dans les DROM, au 28/07/2021

201 (V1, BA.1.7, Alpha) Majoritaire Transm@sm_n N Aucun cas détecté depuis Transm|§3|o_n N
communautaire limitée juin 2021 communautaire limitée
20H (V2, B.1.351, Beta) Transm@spn y Aucun cas détecté depuis Majoritaire Transm|s§|on
communautaire limitée juin 2021 communautaire forte
§ 20J (V3, P.1, Gamma) Cas importés Majoritaire Non détecté Non détecté
201/484K (B.1.1.7 + E484K) Non détecté Non détecté Non détecté Non détecté
21A (B.1.617.2, Delta) il o UEE= e Uil =) Non détecté*
communautaire modérée communautaire limitée communautaire forte
Cas sporadiques s Aucun cas détecté depuis Cas sporadiques
2B ey autochtones (Guadeloupe) ML Lot mai 2021 autochtones
21B (B.1.617.1, Kappa) Cas importés (Guadeloupe) Non détecté Non détecté Non détecté
208 (B.1.1.318) CERERAELIIES Non détecté Non détecté Non détecté
S autochtones (Martinique)
= Aucun cas détecté depuis
20D (C.36.3) Non détecté Non détecté ; Non détecté
mai 2021
201/484Q (B.1.1.7 + E484Q) Non détecté Non détecté Non détecté Non détecté
21G (C.37, Lambda) Non détecté Non détecté Non détecté Non détecté
Aucun cas détecté depuis s s Ay
21F (B.1.526, lota) Non détecté Non détecté Non détecté
mars 2021
20A (B.1.214.2) Non détecté Non détecté Non détecté Non détecté
20A (B.1.619) Non détecté Non détecté Non détecté Non détecté
20A (B.1.620) Non détecté Non détecté AR EB CLIEE e Non détecté
= mai 2021
2 o s .
21C (BA.427/BA.429, Epsilon)  /\ICUN €3S detecté depuis Non détects Non détects Non détecté
février 2021
20B (P.2, Zeta) Non détecté VRTINS el Non détecté
communautaire limitée janvier 2021
21H (B.1.621) CEBERAELIIES Non détecté Non détecté Non détecté
autochtones (Martinique)
201/452R (B.1.1.7 + L452R) Non détecté Non détecté Non détecté Non détecté

* Deux cas évocateurs de Delta ont été détectés en semaine 30 & Mayotte par criblage (L452R+) et sont actuellement en
cours d’investigation.

5. Connaissances disponibles sur I'impact des variants préoccupants (VOC) au 28/07/2021

Les informations disponibles a ce jour sur I'impact en santé publique des cing VOC Alpha (201), Beta (20H),
Gamma (20J), 201/484K et Delta (21A) sont résumées dans le tableau 5.

Le variant Beta (20H) désigne désormais le lignage B.1.351 ainsi que les sous-lignages B.1.351.2 et
B.1.351.3. Ces derniers different du lignage B.1.351 par quelques mutations. On note en particulier dans la
protéine S, la présence de la mutation L18F pour B.1.351.2 et B.1.351.3. Les sous-lignages restent trés
minoritaires a I'heure actuelle par rapport au variant Beta de référence au niveau international (respectivement
6,4% et 2,9% parmi 'ensemble des séquences de Beta déposées dans GISAID) excepté a Mayotte, a la
Réunion, a Madagascar ou encore en France métropolitaine, ou le sous-lignage B.1.351.2 est plus souvent
détecté (cf. section 4 supra).
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A ce jour, des données robustes a la fois in vitro et en vie réelle montrent avec un niveau de confiance élevé,
que le variant Beta est antigéniquement distinct des autres souches virales circulantes, y compris
Delta ; son impact en termes de perte d’efficacité vaccinale et d’augmentation de risque de réinfection
est plus marqué que pour n’importe quel autre variant du SARS-CoV-2 connu a ce jour (25, 26).

Les situations épidémiologiques particuliéres a la Guyane, la Réunion et Mayotte sont intéressantes a
analyser en regard de ce qui se passe en métropole, ou ailleurs en Europe. Malgré des introductions répétées
d’Alpha dans ces territoires, ce dernier y est toujours resté minoritaire. Les raisons sous-jacentes a cette
situation sont certainement multiples et restent a analyser plus finement. Toutefois, il est probable qu’elle soit
au moins en partie due a un phénomeéne dit « d’effet fondateur » : dans un territoire donné, si plusieurs
variants présentant une compétitivité comparable en termes de transmissibilité les uns par rapport aux autres,
comme cela semble étre le cas pour les trois VOC Alpha, Beta et Gamma, mais supérieure a celle des souches
virales déja présentes, le nombre et le type d'introductions initiales de chacun de ces variants conditionnent
sa capacité a diffuser puis se pérenniser de fagon majoritaire. Ce phénoméne a été décrit a plusieurs reprises
pour le SARS-CoV-2 (27-30). Du fait de la proximité géographique de la Guyane, de Mayotte et dans une
moindre mesure de la Réunion, avec des pays dans lesquels les VOC Gamma et Beta ont émergé (Brésil pour
Gamma, Afrique du Sud pour Beta) et des flux importants de personnes arrivant sur leur territoire en
provenance de ces pays, le nombre d'introductions initiales de Beta (Mayotte et la Réunion) ou de Gamma
(Guyane) a probablement surpassé celles d’Alpha. Par ailleurs, en Guyane et a Mayotte, des échanges
transfrontaliers se produisent quotidiennement dans des conditions différentes de celles aux aéroports, ce qui
peut conduire a I'arrivée sur le territoire de personnes positives pour le SARS-CoV-2 sans qu’elles ne soient
détectées et mises en quarantaine, contribuant de facto a la transmission. D'autres facteurs peuvent
également jouer un réle important dans la sélection d’un variant par rapport a un autre, comme par exemple,
le taux d'immunité collective de la population qui, s'il est élevé, peut conduire a favoriser un variant possédant
des caractéristiques d’échappement immunitaire accru, comme c'est le cas pour les VOC Beta et Gamma. Si
le variant Delta ne semble pas encore avoir diffusé de fagon majoritaire dans ces territoires a I’heure
actuelle, sa détection y progresse nettement a I’heure actuelle, et une circulation communautaire y est
d’ores et déja observée. Une étude récente indique que Delta est plus compétitif que Beta (Reff supérieur
de 60% (IC95% 48-73)) et que Gamma (Reff supérieur de 34% (IC95% : 26-43)) (31). Il est de fait probable
que Delta devienne a terme également majoritaire dans les DROM, et ce d’autant plus que le contexte
actuel est caractérisé par une forte circulation virale et une couverture vaccinale toujours insuffisante
(19).

Une autre situation particuliere est a noter aux Antilles, ou une souche du VOC Alpha (20l) porteuse de la
mutation S98F dans la protéine Spike semble actuellement remplacer les autres souches Alpha circulant
en Martinique, et dans une moindre mesure en Guadeloupe, et ce depuis le mois de juin 2021. Cette
substitution a été détectée dés le printemps 2020 au niveau international, et sa détection a progressé a partir
de l'automne 2020, pour représenter jusqu’a 3% des séquences déposées dans GISAID en novembre ; elle
semble globalement régresser depuis le printemps 2021 (32, 33). La détection de cette mutation chez le variant
Alpha a été observée dés janvier 2021 mais cette souche virale est restée minoritaire au sein du lignage
B.1.1.7. Cette observation n'est pas en faveur d’'un avantage compétitif conféré par cette mutation au variant
Alpha. Il existe peu d’informations sur son impact fonctionnel, et les rares données disponibles ne sont pas en
faveur d’un impact significatif (34, 35). De fait, a ce stade, aucun élément n’indique que le fait que cette souche
virale remplace actuellement les autres souches Alpha aux Antilles soit dd a un avantage compétitif
(transmissibilité augmentée, par exemple). Il est possible que sa diffusion rapide dépende davantage du
contexte épidémiologique local. Par exemple, elle a pu étre favorisée par un ou plusieurs clusters dus a ce
variant qui a par la suite diffusé dans la communauté. Plusieurs clusters a criticité élevée ont été détectés en
Martinique en juin 2021, et semblent avoir joué un role important dans la dégradation trés rapide de la situation
épidémique locale. Si cette hypothése était vérifiée, il s’agirait alors d’une autre illustration du concept « d’effet
fondateur ».
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A noter que d’autres mutations additionnelles sont réguliérement détectées chez des souches d’Alpha, comme
par exemple la mutation Y449S sur la protéine Spike, qui semble plus fréquemment observée en France et
ailleurs dans le monde depuis le mois de juin 2021 (36) et qui serait associée a un échappement a la
neutralisation par certains anticorps monoclonaux (37-39). L'impact en santé publique de I'acquisition par
Alpha de cette mutation ou de la mutation S98F demeure inconnu a ce jour.

Le variant Delta (21A) a été détecté pour la premiere fois en Inde en octobre 2020 ou il a été responsable
d’une vague épidémique d'une trés grande intensité et ou le pic semble avoir été atteint début mai. En plus
des mutations qui caractérisent le variant Delta (L452R, T478K et P681R), des acquisitions indépendantes de
nouvelles mutations sont actuellement détectées, comme la délétion en position Y144 détectée notamment
au Vietnam et retrouvée chez d’autres VOC/VOI (Alpha, 201/484K, Eta, 20B (B.1.1.318), etc.), la substitution
K417N qui est également présente chez le VOC Beta, ou encore la substitution A222V qui est détectée au
niveau international, y compris en France et ailleurs en Europe. La substitution K417N est notamment
retrouvée chez deux groupes de virus considérés comme appartenant au variant Delta mais avec un lignage
distinct de B.1.617.2, nommés AY.1 (0,15% des séquences de Delta dans GISAID) et AY.2 (0,3%). Le lignage
AY.1 est sporadiquement détecté en France (12 séquences dans GISAID, dont 1 sur la période 01/07-
27/07/21), contrairement au lignage AY.2 qui n'a pas été détecté en France a ce jour. L'impact de ces
mutations sur les caractéristiques de ce variant est en cours d’évaluation ; il est possible qu’elles aient un
impact sur I'échappement immunitaire, en revanche ces mutations n'ont pas été décrites comme ayant un
impact avéré sur la transmissibilité du virus. Des détections sporadiques récentes de souches de Delta
porteuses des délétions en position 69-70 et 144 de la protéine Spike sont également observées en France et
ailleurs dans le monde, bien que celles-ci demeurent trés minoritaires. Leur impact phénotypique additionnel
sur les propriétés de Delta n’est pas décrit a ce stade.

Le VOC Delta est désormais le variant majoritaire a I'échelle internationale : il représente 87% des séquences
déposées dans GISAID sur la période 01/07-27/07/21 (par date de prélévement), 75% lorsque les séquences
du Royaume-Uni sont exclues. En semaine 28, il était devenu majoritaire dans la plupart des pays de I'Union
Européenne disposant de données de séquencage suffisantes (prévalence médiane de 69,7%, 17 pays). |l
est intéressant de noter que, si dans certains pays européens tres touchés par le variant Delta, la situation
épidémique se dégrade plus ou moins fortement actuellement (France, Irlande, ltalie, Suisse), d'autres qui
étaient dans une situation épidémiologique initialement défavorable il y a encore peu, présentent actuellement
une tendance a la stabilisation (Espagne, Portugal, Gréce) voire a une amélioration assez rapide (Royaume-
Uni, Pays-Bas). Enfin en Allemagne, ou le variant Delta représentait prés de 88% des séquences réalisées en
S28, aucune augmentation majeure du taux d’incidence n’est pour 'instant observée depuis la troisiéme vague
pandémique du printemps 2021. De fait, il est trés difficile d’évaluer 'impact spécifique du remplacement trés
rapide d’Alpha par Delta sur la dynamique épidémique, chaque pays européen étant caractérisé par une
situation particuliére.

Selon une étude récente, le variant Delta se caractérise par un R effectif significativement supérieur a celui
des souches virales de référence (97% d’augmentation, 1C95% : 76-117) et des VOC Alpha (55%, 1C95% :
43-68), Beta (60%, 1C95% : 48-73) et Gamma (34%, 1C95% 26-43) (31). Par ailleurs, selon 'ECDC, les
données disponibles a ce jour montrent une augmentation de la transmissibilité de Delta par rapport @ Alpha
se situant entre 40 et 60% (40).

Plusieurs sources de données récentes indiquent une charge virale détectable dans le nasopharynx par RT-
PCR plus élevée chez les patients infectés par Delta par rapport a Alpha ou a d’autres virus de référence
(jusqu’a 1200 fois supérieure) (41-43). Cela pourrait contribuer a 'augmentation de la transmissibilité de ce
VOC. Par ailleurs, I'une de ces études indique également que l'intervalle intergénérationnel pourrait étre plus
court pour Delta que pour les souches de références (4 jours (IQR 3,00-5,00) jours versus 6 jours (IQR 5,00-
8,00) jours, respectivement) (41). Cela suggére que ce VOC pourrait étre capable de se répliquer plus
rapidement et d'étre plus infectieux pendant les premiers stades de l'infection.
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Des données britanniques (Angleterre et Ecosse) indiquent une possible augmentation du risque
d'hospitalisation en lien avec ce variant par rapport a Alpha (42). A noter que ces éléments en faveur d’une
augmentation de la sévérité de Delta par rapport a Alpha sont préliminaires et que le niveau de confiance sur
ces résultats demeure limité a ce stade. Une étude menée a Singapour sur une cohorte rétrospective de
plusieurs centaines de cas de COVID-19 suggére également un risque augmenté de forme sévére et de déceés
chez les patients infectés par le variant Delta par rapport aux virus de référence (odds ratio ajusté 4,90, IC95% :
1,43-30,78) (43). Enfin, une étude canadienne récente a montré que le risque d'hospitalisation, d'admission
en soins intensifs et de décés associé au variant Delta par rapport aux souches de référence est augmenté
de 120 % (93-153 %), 287 % (198-399 %) et 137 % (50-230 %), respectivement (44). A noter toutefois que
linformation sur le statut vaccinal des patients inclus étant peu disponible dans cette étude, il n'a pas été
possible d’ajuster ces analyses sur le statut vaccinal.

Par ailleurs, des données épidémiologiques suggérent une efficacité vaccinale diminuée contre l'infection
symptomatique par le variant Delta par rapport au variant Alpha. Cet impact se voit principalement en cas de
vaccination incompléte (une seule des deux doses) (45). Apres deux doses, quel que soit le vaccin (Pfizer ou
AstraZeneca), I'efficacité vaccinale contre l'infection symptomatique demeure élevée contre le variant Delta
(79%, 1C95% 78-80%) (42). Selon deux autres études, 'une anglaise et I'autre écossaise, I'efficacité vaccinale
aprés un schéma vaccinal complet (quel que soit le vaccin : Pfizer ou AstraZeneca) vis-a-vis du risque
d’hospitalisation resterait également trés élevée contre Delta (94%, 1C95% : 85-98) (46). Des résultats
similaires ont été retrouvés au Canada (47).

Plusieurs travaux in vitro ont montré une neutralisation diminuée du VOC Delta par des sérums de patients
convalescents par rapport & Alpha, ou d’autres souches virales de référence, ce qui suggére une moindre
protection par les anticorps neutralisants vis-a-vis de linfection par Delta (48-51). Les données
épidémiologiques manquent encore pour évaluer I'impact populationnel de ce variant en termes de risque de
réinfection. D’aprés des données préliminaires de la cohorte anglaise de professionnels de santé SIREN,
population parmi laquelle le taux de couverture vaccinale atteint 95%, une augmentation du nombre de
réinfections probables a été observée au cours du mois de juin 2021, aprés une forte baisse des signalements
de mars a mai et y compris chez des personnes ayant regu un schéma vaccinal complet (52). Par ailleurs, des
données anglaises provenant des données de surveillance virologique nationales indiquent un risque de
réinfection accru pour Delta par rapport a Alpha (odds ratio ajusté de 1,46 (IC95% 1,03-2,05), particuliérement
lorsque le premier épisode remonte a 6 mois ou plus (odds ratio ajusté de 2,37 (IC95% 1,43-3,93)) (52).

En France, des travaux menés par trois équipes différentes de modélisateurs indiquent que la circulation
actuelle du variant Delta va étre responsable d’'une vague épidémique des le mois d’aodt dont I'impact en
termes de morbidité et mortalité dépendra de 'évolution de la couverture vaccinale au sein de la population
générale et de maintien des mesures de controle de I'épidémie, et de leur impact sur le R effectif (53-55). Une
mise a jour récente d’une de ces études montre que lorsque le modele prend en compte I'accélération de la
campagne de vaccination depuis I'annonce de I'extension du pass sanitaire, I'impact en termes de réduction
de la taille du pic épidémique est significatif, y compris sur les hospitalisations (56).
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Tableau 5 : Description des informations disponibles sur les VOC, au 28/07/2021(6, 12, 25, 31, 57, 58)

. . p Premiere Diffusion dans le monde et . .
Variant Mutations clés . " Impact en santé publique
détection* en Europe
A69-70 Royaume-Uni 1 022 498 séquences « Augmentation de la transmissibilité et du taux d'attaque secondaire par rapport aux virus
A144/145Y  Septembre 2020 GISAID dans le monde de référence ; augmentation du Reff de 29% (1C95% : 24-33) vs la souche de référence
N501Y (Septembre 2020 (182 pays), » Augmentation du risque d'hospitalisation et possible augmentation du risque
A570D en France) dont 743 427 en Europe de forme grave et de décés
201
g P681H « Pas d'impact significatif sur '¢chappement immunitaire post-infection et post-vaccinal

(V1, B.1.1.7, Alpha)
« Discordance cible S avec le kit RT-PCR Thermofisher

« Eléments en faveur d'une charge virale plus élevée et d'une détection prolongée dans les
voies respiratoires supérieures par rapport au virus de référence

« Impact potentiel sur la durée de contagiosité inconnu a ce jour

L18F Afrique du Sud 33 466 séquences GISAID  + Augmentation de la transmissibilité ; augmentation du Reff de 25% (1C95% : 20-30) vs la
o K417N Mai 2020 dans le monde (131 pays) souche de référence
(v2, E484K (Novembre 2020 dont 16 079 en Europe » Augmentation possible du risque de mortalité hospitaliére
B.1.351/B.1.351.2/ N501Y en France) « Impact significatif sur 'échappement immunitaire post-vaccinal ; risque de réinfection inconnu

B.1.351.3, Beta)
« Eléments préliminaires en faveur d'une charge virale plus élevée par rapport au virus

A242-244 de référence
L18F Brésil 60 703 séquences GISAID  « Augmentation de la transmissibilité ; augmentation du Reff de 38% (IC95% : 29-48) vs la
K417T Novembre 2020 dans le monde (81 pays), souche de référence
20J E484K (Janvier 2021  dont 8 308 en Europe « Augmentation possible du risque d'hospitalisation
(V3,P.1/P.1.1/P.1.2,

Gamma) N501Y en France) « Peu de données en vie réelle disponibles sur l'impact sur I'¢chappemment post-vaccinal ;

H655Y données expérimentales en faveur d'une baisse limitée de la neutralisation par les sérums de
convalescents et post-vaccinaux
AB9-70 Royaume-Uni 2 951 séquences GISAID « Peu de données épidémiologiques, virologiques ou cliniques spécifiques a ce variant
A144/145Y Janvier 2021  dans le monde (52 pays), « Caractéristiques probablement proches de celles du variant 201/501Y.V1, dont il est issu
201/484K E484K (Mars 2021 dont 2 332 en Europe « Etude in vitro ne montrant pas d'impact significatif sur la réponse neutralisante post-
(B.1.1.7+E484K) N501Y en France) vaccinale (Pfizer)

A570D « Discordance cible S avec le kit RT-PCR Thermofisher
P681H
L452R Inde 258 277 séquences GISAID + Augmentation de la transmissibilité et du taux d'attaque secondaire ; augmentation du Reff
T478K Octobre 2020  dans le monde (132 pays),  de 97% (IC95%: 76-117) vs la souche de référence et de 55% (IC95% : 43-68) vs Alpha
P681R (Avril 2021 dont 206 818 en Europe « Données en faveur d'un impact sur I'échappement immunitaire post-vaccinal
K417N** en France) supérieur a celui de Alpha, surtout en cas de vaccination incompléte (1 seule des 2 doses)

g 12(:5L?7 o « Augmentation du risque d'hospitalisation ; augmentation possible du risque de forme séveére

AY.(ll;M.(.Z, Delta) et de déces

« Eléments en faveur d'une charge virale plus élevée par rapport au virus de référence et a Alpha
« Diminuation possible de l'intervalle intergénérationnel
« Données préliminaires in vitro et en vie réelle sur un risque accru de réinfection par rapport a

Alpha et au virus de référence
* Mois de prélevement de la premiere séquence déposée dans GISAID en France.
** La mutation K417N est uniquement présente dans les variants AY.1 et AY.2

Des données plus détaillées sur I'impact des VOC Alpha, Beta, Gamma et Delta sur I'efficacité des vaccins
disponibles en France sont disponibles dans le Weekly Epidemiological Update de 'OMS en date du
20/07/2021.
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6. Connaissances disponibles sur les variants a suivre au 28/07/2021

Les informations disponibles sur les VOI sont résumées dans le tableau 6. Pour plus d'informations sur les
VOlI, veuillez consulter les précédentes analyses de risque.

Tableau 6 : Description des informations disponibles sur les VOI, au 28/07/2021 (6, 12, 25, 31, 57)

Variant Mutations clés :i:éteg::it?(gi Diffus;cineg?jr(l)i:onde Commentaires
Q52R Plusieurs pays 7 463 séquences GISAID « Augmentation du Reff par rapport aux virus de référence : 29% (IC95% : 23-35)
ABTV Décembre 2020 dans le monde « Diffusion notable a I'échelle internationale, notamment en Afrique et en Europe
NAB9-70 (Janvier 2021  dont 3 763 en Europe « Prévalence en diminution en France métropolitaine depuis juin 2021 (<1%)
(8152;5D Eta) A144/145Y en France*) (26 pays)
E484K
Q677H
F888L
E154K Inde 5667 séquences GISAID « Augmentation du Reff par rapport aux virus de référence: 48% (1C95% : 28-69)
21B E484Q Octobre 2020 dans le monde, « Détection en Inde en nette régression depuis mars 2021
(B.1.617.1, Kappa) L452R (Février 2021  dont 947 en Europe « Détecté sporadiquement en France
P681R en France*) (20 pays)
A144/145Y Nigéria, 4 446 séquences GISAID « Aucun impact en santé publique démontré a ce jour
E484K Royaume-Uni  dans le monde, « Détecté sporadiquement en France depuis fin-mars 2021, prévalence <1% lors
(B.12.2218) P681H Janvier 2021  dont 2 258 en Europe des enquétes Flash récentes
(Février 2021 (28 pays)
en France?*)
A69-70 Egypte 1 471 séquences GISAID « Aucun impact en santé publique démontré a ce jour
S12F Avril 2020 dans le monde, « Détecté principalement aux Etats-Unis, mais également en Allemagne, Suisse
G75V (Mars 2021 dont 1 078 en Europe et au Royaume-Uni
(C?:?ES) W152R en France*) (29 pays) « Progression a partir d'avril 2021 au niveau international, semble régresser
R346S depuis mi-juin 2021
L452R « Détections sporadiques en France métropolitaine, prévalence <1% lors des
Q677H enquétes Flash récentes
A69-70 Royaume-Uni 313 séquences GISAID » Trés peu de données épidémiologiques, virologiques ou cliniques spécifiques
A144/145Y Janvier 2021  dans le monde (27 pays), a ce variant
201/484Q E484Q (Mars 2021 dont 199 en Europe + Discordance cible S avec le kit RT-PCR Thermofisher
(B.1.1.7+E484Q) N501Y en France) + Aucune diffusion significative a I'échelle internationale
A570D » Responsable de plusieurs clusters en France et d'une circulation communautaire
P681H localisée autour de certains d'entre eux, mais pas de diffusion significative
G75V Pérou 3402 séquences GISAID « Augmentation possible de son pouvoir infectieux (données in vitro)
T761 Aodt 2020 dans le monde, « Circulation significative en Amérique du Sud, malgré la présence de Gamma
21G A247/253 (Mars 2021 dont 262 en Europe « Détecté sporadiquement en France et en Europe
(C.37, Lambda) L452Q en France*) (13 pays) « Absence de données en faveur d'un impact significatif sur l'efficacité vaccinale
F490S « Pas d'impact sur certains traitements par un cocktail d'anticorps monoclonaux
T859N (Regeneron)

7. Connaissances disponibles sur les variants en cours d’évaluation au 28/07/2021

Les informations disponibles sur les VUM sont résumées dans le tableau 7. Pour plus d'informations sur les
VOlI, veuillez consulter les précédentes analyses de risque.

Le variant 21H, lignage B.1.621, a été détecté initialement en Colombie en janvier 2021 et est porteur des
trois mutations d'intérét E484K, N501Y et P681H. Il est classé VOI par 'TECDC et PHE, mais pas par 'OMS a
ce stade. D’aprés les données GISAID, 1370 séquences ont été déposées au niveau international (+615 par
rapport a la précédente analyse de risque), principalement en Colombie, aux Etats-Unis, en Espagne et au
Mexique. Parmi 'ensemble des séquences, environ un tiers proviennent de pays européens (Espagne, Pays-
Bas, ltalie, Portugal, Suisse, France, Danemark et Allemagne). Le nombre de séquences déposées a
nettement augmenté depuis le mois d’avril 2021 (59). A noter que d’aprés les données GISAID disponibles, il
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ne semble pas majoritaire dans le pays ou il a émergé (Colombie), ou il représentait environ 35% des
séquences déposées avec une date de prélévement égale ou postérieure au 1er mai 2021 (n=316), versus
31% de Gamma. Cinquante-trois cas ont été détectés en France métropolitaine dans 10 régions différentes
depuis avril, dont 21 en lle-de-France, et 45 avec un prélévement a partir du 21/06/21 (S25) (cf. Figure 3, qui
présente le nombre de détection de 21H, en regard de I'activité totale de séquengage par département depuis
janvier 2021). Il n’existe pas de données sur son impact en santé publique a ce stade.

Figure 3: Nombre de détections du VUM 21H (cercles jaunes) et total des séquences disponibles depuis
Jjanvier 2021 (fond de carte), par département, France métropolitaine, données du consortium Emergen
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0-50
50 - 100
100 - 500

500 - 1,000
1,000 - 5,000
5,000 - 15,000

16/21



°e ® Sante

+@ o publique
L
o o France

CNR Virus des infections respiratoires
(v HCL

HOSPIGES CIVILS
DELYON

INSTITUT
PASTEUR

Tableau 7 : Description des informations disponibles sur les VUM, au 268/07/2021 (6, 25, 57, 60)

Variant

21F
(B.1.526, lota)

20A
(B.1.214.2)

20A
(B.1.619)

20A
(B.1.620)

21C
(B.1.427/B.1.429,
Epsilon)

20B
(P.2, Zeta)

21H
(B.1.621)

201/452R
(B.1.1.7+L452R)

Mutations clés [Premiére détection

L5F
T95I
D253G
E484K ou S477N
A701V
Ins214
Q414K

N450K

E484K
N440K

A69-70
A144/145Y
A242-244
S477N
E484K
P681H
D1118H
S13l
w152C
L452R

E484K
V1176F

T95I
Y144T
Y145S

Ins145N
R346K
E484K
N501Y
P681H
D950N
A69-70

A144/145Y
L452R
N501Y
A570D
P681H

Etats-Unis
(New-York)
Novembre 2020
(Mars 2021
en France*)
Belgique,Suisse,
Royaume-Uni
Janvier 2021
(Décembre 2020
en France?*)
France, Suisse

Février 2021

Belgique,
Royaume-Uni,
France
Février 2021

Etats-Unis
Mars 2020
(Janvier 2021
en France*)
Brésil
Avril 2020
(Janvier 2021
en France*)
Colombie
Janvier 2021

(Avril 2021
en France*)

Royaume-Uni
Janvier 2021

(Mars 2021

en France*)

Diffusion dans le monde

35 078 séquences GISAID
dans le monde,

dont 235 en Europe

(16 pays)

1 412 séquences GISAID
dans le monde,

dont 1 258 en Europe

(8 pays)

1 733 séquences GISAID
dans le monde,

dont 551 en Europe

(16 pays)

924 séquences GISAID
dans le monde,

dont 451 en Europe

(15 pays)

55 294 séquences GISAID
dans le monde,

dont 163 en Europe

(15 pays)

4 531 séquences GISAID
dans le monde,

dont 298 en Europe

(18 pays)

1 370 séquences GISAID
dans le monde,

dont 409 en Europe
(15 pays)

518 séquences GISAID
dans le monde,

dont 423 en Europe
(14 pays)

Commentaires

» Aucun impact en santé publique démontré a ce jour
« Détecté principalement aux Etats-Unis, en régression depuis juin 2021
« Détections sporadiques en France (aucune depuis mai 2021) et en Europe

* Aucun impact en santé publique démontré a ce jour
« Absence de diffusion significative a I'¢chelle internationale
« Détecté sporadiquement en France (prévalence <1% lors des enquétes Flash

récentes)

* Aucun impact en santé publique démontré a ce jour
« Détecté sporadiquement en France (prévalence <1% lors des enquétes Flash

récentes)

* Aucun impact en santé publique démontré a ce jour
Circulation communautaire significative en Lithuanie
« Détecté sporadiquement en France (prévalence <1% lors des enquétes Flash

récentes) ; tendance a la baisse de sa détection

 Pas d'impact significatif sur la transmissibilité

Circulation en forte diminution aux Etats-Unis, pas de diffusion significative ailleurs

Impact potentiel sur I'échappement immunitaire post-infection et post-vaccinal

Détections sporadiques en France et en Europe

Aucun impact en santé publique démontré a ce jour

Globalement peu détecté en Europe depuis son émergence

Détections sporadiques en France métropolitaine, aucune depuis avril 2021

Circulation significative en Guyane début 2021, en forte diminution depuis mars

Aucun impact en santé publique démontré a ce jour

Détection en progression au niveau international depuis avril 2021, mais <1% des
séquences dans GISAID

+ 53 cas détectés en France depuis avril 2021, dont 45 (85%) depuis la semaine 25,
et 21 en lle-de-France. Prévalence <1% lors des enquétes Flash récentes).

* Aucun impact en santé publique démontré a ce jour

« Détection en diminution au niveau international depuis juin 2021, <1% des
séquences dans GISAID

» Détecté sporadiquement en France, 1 cas détecté lors des enquétes Flash #14

et #15
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8. Conclusion au 28/07/2021

Le VOC Delta est désormais majoritaire en France métropolitaine, dans la plupart des pays européens, et
plus largement au niveau international. Si ce variant est a l'origine d'une situation épidémiologique trés
préoccupante dans de nombreux pays, notamment en Asie et en Afrique, cela ne semble pas étre
systématiquement le cas en Europe a ce stade. Certains pays, comme la France, voient actuellement leurs
indicateurs épidémiologiques se dégrader tres rapidement, avec une reprise a la hausse des cas confirmés et
des hospitalisations. D'autres, comme I'Allemagne, n’observent pas d’augmentation significative de leur taux
d’incidence, malgré une prévalence de Delta supérieure a 80%. Enfin, plusieurs pays, comme les Pays-Bas
ou le Royaume-Uni, semblent avoir atteint un pic épidémique de fagon précoce, par rapport a ce qui était
attendu selon plusieurs travaux de modélisation. Il est bien sir extrémement difficile de comparer les situations
épidémiologiques d’un pays a l'autre a un instant donné, car elles dépendent fortement du contexte local et
des mesures de contréle qui y sont prises. La diffusion de Delta en Europe est concomitante d’un allégement
marqué des mesures de controle de la pandémie dans la plupart des pays et notamment la réouverture des
bars, restaurants et boites de nuit, de grands rassemblements sportifs dans le cadre de 'EURO 2020 ou
encore de la saison estivale propice aux rassemblements festifs. Par ailleurs, les niveaux de couverture
vaccinale et d'immunité post-infectieuse different d’'un pays a l'autre, de méme que les flux de voyageurs
estivaux. De fait, estimer la contribution précise de Delta au contexte épidémique de chaque pays est trés
complexe.

Toutefois, les données disponibles indiquent clairement une transmissibilit¢ accrue de Delta et une
augmentation du R effectif par rapport aux souches virales de référence et a Alpha. Ce variant est également
associé a une augmentation du risque d’hospitalisation, voire, selon certaines données préliminaires, de
formes séveres. Il semble également avoir un impact plus important en termes d’échappement a la vaccination
par rapport a Alpha, particuliérement lors d’'un schéma vaccinal incomplet (une seule dose). L'efficacité des
vaccins Pfizer et AstraZeneca demeure néanmoins élevée contre les formes symptomatiques de COVID-19,
et trés élevée contre les formes graves. Enfin, des données anglaises récentes indiquent un risque accru de
réinfection par Delta par rapport a Alpha.

Au total, Delta semble nettement plus compétitif que les autres souches virales du SARS-CoV-2 et
représente a I'heure actuelle une menace majeure en termes de santé publique en France et ailleurs
dans le monde.

Il ne faut cependant pas négliger le risque lié aux VOC Beta et Gamma, qui constituent la majeure partie des
variants porteurs de la mutation E484K les plus fréquemment détectés en France. Le VOC Beta est toujours
majoritaire a la Réunion et & Mayotte. Il se démarque nettement de tous les autres variants en termes d'impact
sur l'immunité post-vaccinale et post-infectieuse. Le VOC Gamma prédomine toujours en Guyane, malgré une
progression récente de Delta. Il y est responsable depuis le printemps d’une situation épidémique qui demeure
préoccupante. Sa détection progresse en métropole méme s'il y est toujours trés minoritaire, principalement
dans la région Grand-Est, probablement en lien avec une recrudescence importante et récente de sa
circulation au Luxembourg.

Ces différents signaux justifient la surveillance renforcée des variants du SARS-CoV-2 et incitent a la plus
grande vigilance. L'impact sur le systéme de soins francais de la circulation de Delta dépendra de I'ampleur
et de la rapidité avec laquelle la couverture vaccinale progressera dans les prochaines semaines ainsi que de
I'adhésion de la population aux mesures barriéres et au dispositif d’isolement et de contact tracing.
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