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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 23/02/2022

Santé publique France et le Centre National de Référence Virus des infections respiratoires réalisent
conjointement et de fagon réguliére, 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.

Les sources utilisées pour cette analyse de risque sont les suivantes : données du consortium EMERGEN
dont les enquétes Flash (cf. Dashboard InfoCovidFrance), résultats des RT-PCR de criblage, base de données
virologiques internationale « Global Initiative on Sharing Avian Influenza Data » (GISAID). Pour plus
d’informations sur la définition des catégories de variants, se référer a I'analyse de risque du 28/07/2021.

La prochaine mise a jour de I'analyse de risque est prévue dans 4 semaines, sauf si I'évolution de la situation
justifie une mise a jour plus précoce.
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1. Point-clés de I'analyse de risque en date du 23/02/2022

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

Classement des variants (Tableau 1) :

A ce jour, 5 variants sont classés comme VOC, 1 comme VOI et 1 comme VUM ;

Depuis la derniére analyse de risque, les VOI Lambda 21G (C.37) et Mu 21H (B.1.621*), ainsi que le
VUM 20D (C.1.2) ont été déclasseés, en raison d’une absence de détection en France depuis plus de
16 semaines et leur circulation trés faible a I'échelle internationale.

Surveillance par criblage des mutations d’intérét :

Les résultats de criblage illustrent la dominance d’Omicron sur 'ensemble du territoire ;

La proportion de prélévements en France ayant un résultat de criblage compatible avec Omicron en
S07 était de 99,8% pour le proxy A0CO (99,7% en S06) et de 99,1% pour le proxy D1 (99,1% en
S06) ;

La mutation L452R (C1), présente majoritairement chez Delta, est aujourd’hui détectée a des
niveaux faibles, avec 0,2% en S07.

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

Les données de séquencage confirment la dominance du VOC 21K/L/M Omicron (B.1.1.529, BA.¥)
dans toutes les régions de France métropolitaine et en Outre-mer. En France métropolitaine, il
représentait 99,5% des séquences interprétables dans I'enquéte Flash du 07/02/2022 ;

Le sous-lignage BA.1 du variant Omicron est encore majoritaire en France : il représentait 83% des
séquences Omicron identifiées au cours de I'enquéte Flash du 07/02. Cependant, la proportion du
sous-lignage BA.2 est en augmentation, avec 4,8% des séquences Omicron de I'enquéte Flash du
24/01, 9,5% pour celle du 31/01 et 16% pour celle du 07/02. La progression de BA.2 au détriment de
BA.1 est observée dans I'ensemble du territoire métropolitain, mais a des niveaux différents selon les
régions ;

Les dernieres études ont confirmé la transmissibilité plus élevée du sous-lignage BA.2 d’Omicron
par rapport au sous-lignage BA.1. Mais cette différence ne semble pas suffisante pour avoir un
impact majeur sur la situation épidémique, comme lindiquent les travaux des modélisateurs de
'INSERM et de [llnstitut Pasteur. Ces deux sous-lignages semblent similaires en termes
d’échappement a la réponse immunitaire et de seveérité ;

Le VOC 21A/I/J Delta (B.1.617.22, AY*) n’est plus que faiblement détecté, avec 0,5% des séquences
interprétables de I'enquéte Flash du 07/02/2022. Le VOI 20A/C (B.1.640) n’a plus été détecté au cours
d’enquétes Flash depuis le 10/01, mais quelques cas ont été identifiés pour d’autres indications de
séquengage ;

Les phénoménes de recombinaison entre deux variants différents du SARS-CoV-2 représentent
des évenements de divergence génétique majeurs. Un point complet sur ce phénomene a été inclus
dans cette analyse de risque. Au 21/01/2022, 10 séquences, pouvant correspondre a un recombinant
Delta/Omicron ont été identifiées en France. Ce signal est en cours d'investigation par le CNR et Sante
publique France.
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Tableau 1 : Classement des variants au 23/02/2022 et détection en France métropolitaine dans les enquétes
Flash

201 (V1, B.1.1.7/Q.%, Alpha) 20A/C (B.1.640) 208B (B.1.1.318)

Non détecté depuis Flash S46 (15/11) Non détecté depuis Flash S02 Non détecté depuis Flash S49 (06/12)
(10/01)

20H (V2, B.1.351*, Beta)
Non détecté depuis Flash #19 (10/08)

20J (V3, P.1/P.1.*, Gamma)
Non détecté depuis Flash #23 (07/09)

21A//J (B.1.617.2/AY.*, Delta)
0,5% des séquences (Flash S06)

21K/L/M (B.1.1.529/BA.*, Omicron)

99,5% des séquences (Flash S06)

Mise & jour de I'analyse de risque au 23/02/2022. Les données indiquées concernent la France métropolitaine. La nomenclature
OMS attribuée a certains variants est ajoutée entre parenthéses (alphabet grec). * indique l'inclusion de tous les sous-lignages
connus a ce stade. Enquéte Flash S06-2022 réalisée le 07/02/2022 : données sur 2 358 séquences interprétables.

2. Connaissances disponibles sur les VOC, VOI et VUM

Ce chapitre présente les nouvelles données disponibles sur les caractéristiques et I'impact en santé publique
des VOC, VOI et VUM.

2.1. VOC Alpha, Beta, Gamma et Delta

Le VOC Delta, qui dominait depuis I'été 2021, est maintenant minoritaire a I'échelle internationale : il
représentait 0,5% (2 146/ 423 010) des séquences déposées sur GISAID entre le 22/01/2022 et le 21/02/2022,
contre 10% (94 411/974 145) pour la période du 22/12/2021 au 21/02/2022. Alpha (N=2), Beta (N=0) et
Gamma (N=0) ont été trés peu ou pas détectés sur la période du 22/01/2021 au 21/02/2022. Pour plus
d'informations sur les caractéristiques de ces variants, se référer aux Tableaux 5, 6 et 7 de I'analyse de risque
du 28/07/2021.
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2.2. VOC Omicron
Situation épidémiologique internationale

La situation mondiale est aujourd’hui caractérisée par la dominance du VOC Omicron a I'échelle globale. Le
nombre de cas et le nombre de déces rapportés par 'OMS sont en diminution, suggérant que le pic de la
vague Omicron est passé. La majorité des pays rapportent aujourd’hui une diffusion communautaire
d’Omicron. Ce variant représentait 98% (416 250/423 010) des séquences déposées sur GISAID entre le
22/01 et le 21/02/2022, contre 88% (861 787 /974 145) pour la période du 22/12/2021 au 21/01/2022. Ces
données doivent cependant étre interprétées a la lumiére des différences entre les systémes de surveillance
des différents pays, en particulier les capacités de séquencgage, les délais de soumission et les biais de
selection des échantillons.

Sous-lignages du VOC Omicron

Au 21/02/2022, le VOC Omicron inclut un lignage parental (B.1.1.529, clade 21M) et ses trois sous-lignages :
BA.1 (clade 21K), BA.2 (clade 21L) et BA.3 (pas de clade spécifique, inclus dans 21M). Quinze sous-lignages
de BA.1, ont aussi été définis dont certains (comme les sous-lignages BA.1.13 ou BA.1.15) ont également des
sous-lignages (BA.1.13.1 et BA.1.15.1) (1). Etant donné la circulation importante d’'Omicron dans le monde,
une diversification génétique au sein de ce variant et I'apparition progressive de sous-lignages est un
phénoméne attendu. A ce jour, seul BA.2 semble avoir des caractéristiques différentes des autres sous-
lignages d’Omicron, avec une transmissibilité plus élevée.

A 'échelle mondiale, le sous-lignage BA.1.1 est le plus fréquent avec 43% des 416 250 séquences Omicron
déposées sur GISAID entre le 22/01 et le 21/02/2022. La proportion de BA.1 qui n'appartenait pas au sous-
lignage BA.1.1 a diminué, passant de 59% des séquences Omicron lors de la période du 22/12/2021 au
22/01/2022 a 39% entre le 22/01 et le 21/02/2022. La proportion de BA.2 a augmenté depuis le mois
précédent : elle était de 4% entre le 22/12 et le 21/01/2022, contre 18% entre le 22/01 et le 21/02/2022. Ces
données proviennent de la base de données internationale GISAID au 21/02/2022 et sont a analyser a la
lumiére des différences entre les pays en terme de volume de séquengage et des biais potentiels de sélections
des échantillons séquencés. Un remplacement progressif de BA.1 par BA.2 est observé dans de
nombreux pays, en particulier en Europe (Figure 1). Cependant, les pays scandinaves, ou la proportion de
BA.2 est la plus importante (Danemark, Suede, Norvége), ne semblent pas connaitre de rebond épidémique.
Ainsi, I'avantage de transmissibilité de BA.2 ne semble pas suffisant pour modifier de maniére importante
I'évolution de l'incidence. Enfin, seules 440 séquences correspondant au sous-lignage BA.3 sont disponibles
sur la base de données internationale GISAID (au 21/02/2022) (2).
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Figure 1: Proportion des cas de BA.2 parmi le nombre total de séquences déposées sur GISAID, par pays.
Données du 21/02/2022 dans https://cov-spectrum.org/.

Transmission et cinétique d’infection

Le remplacement rapide de Delta par Omicron a I'échelle mondiale illustre la transmissibilité accrue d’Omicron
par rapport aux précédents variants (3). Des calculs du taux d’attaque secondaire, supérieur pour Omicron
par rapport a Delta, ont confirmé cette observation (4, 5). Si cet avantage de croissance est en partie lié a ses
propriétés d’évasion a la réponse immunitaire, Omicron semble aussi avoir des propriétés intrinséques
impactant son potentiel de transmissibilité. Les connaissances acquises sur les variants antérieurs a Omicron
indiquent qu’une augmentation de la transmissibilité peut étre associée a plusieurs facteurs : excrétion virale
plus importante, meilleure capacité de fusion, clivage plus efficace de la protéine Spike et forte affinité pour le
récepteur ACE2. La charge virale des patients infectés par Omicron n’étant pas plus élevée que celle des
patients infectés par Delta, I'excrétion virale ne semble pas étre un facteur majeur de la transmissibilité
d’Omicron (6). Des tests in vitro ont montré que le clivage de la protéine Spike et les capacités fusogénes sont
moins efficaces pour Omicron par rapport a Delta, et n‘expliqueraient donc pas non plus sa transmissibilité
accrue (7). Cependant, I'affinité de la protéine Spike d’'Omicron pour ACE2 semble meilleure que celle des
VOC Alpha, Beta et Gamma, a des niveaux similaires a celle de la souche Wuhan (8). L'affinité de la protéine
Spike d’Omicron pour son récepteur ACE2 pourrait étre due a la compensation des multiples mutations
impliquées dans I'échappement immunitaire. Une étude ex vivo a aussi montré une réplication plus efficace
d’Omicron dans les cellules des bronches mais pas dans les cellules pulmonaires, ce qui pourrait étre impliqué
dans la transmissibilité plus élevée et la sévérité moindre d’'Omicron (9). Les auteurs de cette étude soulévent
I'hypotheése qu’Omicron entrerait dans les cellules par des mécanismes moléculaires différents des autres
variants. Une étude a montré une multiplication accrue pour Omicron par rapport a Delta en cellules primaires
d’épithélium nasal (10). Ces données indiquent qu'Omicron entrerait dans les cellules par des mécanismes
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moléculaires différents des autres variants, permettant I'infection d’'un plus grand nombre de cellules de
I'épithélium respiratoire et contribuant & sa transmissibilité accrue.

Un autre facteur pouvant étre impliqué dans le remplacement d'un variant par un autre est la cinétique
d’infection. Deux études, une menée en Corée du Sud et I'autre en Belgique, ont montré un intervalle sériel
(délai entre deux cas) plus court pour Omicron par rapport & Delta (3 jours pour Omicron dans I'étude Sud-
Coréenne), et donc une diffusion accélérée (11, 12). Sila cinétique de transmission semble accélérée, un suivi
chez les professionnels de santé aux Etats-Unis a montré une détection prolongée par test antigénique, avec
43% des participants toujours positifs entre 5 et 10 jours aprés leur premier test positif, alors que la consigne
dans le centre ou a eu lieu cette étude était un retour apres 5 jours sans avoir besoin d’'un test négatif (13).

Au sein du variant Omicron, un taux de croissance supérieur a été observé pour le sous-lignage BA.2 par
rapport @ BA.1 (14, 15). Une analyse globale de la vague Omicron au Royaume-Uni a estimé que le taux de
croissance de BA.2 était supérieur de 14% par jour par rapport a BA.1 (16). Ces données sont cohérentes
avec les analyses de transmission réalisées au Danemark, qui ont montré un taux d’attaque secondaire de
39% pour BA.2 contre 29% pour BA.1 (17). Une observation intéressante de cette analyse est que, si le taux
d’attaque secondaire de BA.2 était supérieur a celui de BA.1 quel que soit le statut vaccinal des contacts, cette
différence était observée principalement pour les cas non vaccinés. Ainsi, les cas vaccinés semblent ne pas
transmettre plus efficacement BA.2 par rapport @ BA.1. Une étude in vitro japonaise s'est intéressée aux
caractéristiques virologiques de BA.2 par rapport a BA.1 et a montré une meilleure réplication de BA.2 en
cellules épithéliales humaines et des capacités fusogénes plus importantes (18). Cependant, les investigations
sur les possibles mécanismes a l'origine de ces différences n'ont pas permis de conclure.

Efficacité de la réponse immunitaire

Les études de séroneutralisation effectuées sur Omicron dés son émergence ont montré que la capacité des
anticorps post-vaccinaux a neutraliser le SARS-CoV-2 est plus faible par rapport a Delta. En accord avec ces
résultats in vitro, un risque accru d’infection par le sous lignage BA.1 chez les individus vaccinés ou ayant déja
été infectés a été observé comparé au variant Delta (19). Une étude de neutralisation similaire comparant
cette fois BA.1 et BA.2 a montré une neutralisation semblable pour ces deux sous-lignages (20). Ces données
indiquent une efficacité diminuée de la neutralisation d’Omicron par les anticorps post-vaccinaux ou post-
infection, mais les auteurs soulignent I'importance d'une dose de rappel de vaccination (qui conserve une
certaine efficacité contre Omicron) en particulier pour les personnes agées (21). Une étude Israélienne a
montré qu’une quatriéme dose de vaccin permettait de réduire de moitié le risque d'infection symptomatique
et de diviser par quatre le risque de formes graves de Covid-19 par rapport a trois doses (22).

Au-dela des doses de rappel et des mesures non pharmaceutiques, la réponse des lymphocytes T joue un
réle majeur sur la présentation clinique. Les lymphocytes T sont également produits aprés la vaccination et
pourraient étre la clé de voite de la protection remarquablement élevée contre les formes graves et les décés
(23). On note en particulier, que malgré le profil mutationnel unique d’Omicron et la susceptibilité réduite de
ce variant aux anticorps neutralisants, la réponse des lymphocytes T induite par la vaccination et I'infection
cible largement Omicron (24, 25). Par ailleurs, si les anticorps plasmatiques neutralisants semblent avoir une
activité limitée contre Omicron, ils permettraient d’étendre le spectre de reconnaissance de la réponse
immunitaire jusqu’a 5 mois aprés la vaccination. Les premiers lymphocytes B mémoire spécifiques du RBD
(« receptor-binding domain ») de la protéine Spike cibleraient spécifiquement le RBD d'Omicron, et au cours
du temps les lymphocytes B mémoire spécifiques du RBD se diversifieraient et pourraient interagir avec des
RDB plus divergents.

Sévérité
Les études portant sur la sévérité d”’Omicron s’accordent sur le risque plus faible d’hospitalisation, d’admission

en soin intensif et de décés de ce variant comparé a Delta. Ces résultats ont été confirmés plus récemment
par une étude norvégienne, qui a montré une diminution du risque d’hospitalisation de 83% pour Omicron
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comparé a Delta (26). Des résultats similaires ont été publiés aux Etats-Unis, au Canada et en Afrique du Sud,
avec un risque d'admission en soins intensifs inférieur de 67 a 83 % (27-30). Les analyses réalisées par Santé
Publique France sur la probabilité d’événements hospitaliers sévéres chez les patients infectés par Omicron
vont dans ce sens, avec un risque diminué de 87% par rapport a Delta (31). Une seconde étude de Santé
Publique France visant a décrire les premiers cas d’'Omicron en France a observé un tableau clinique bénin et
I'absence de formes graves (32).

Au sein des sous-lignages Omicron, une étude chez le hamster a conclu que BA.2 était plus pathogéne que
BA.1 (18). Cependant, cette étude a été réalisée sur des effectifs faibles et avec des virus produits par
génétique inverse uniquement porteurs de la protéine S de BA.1 et BA.2, elle ne permet donc pas de préjuger
de ce qui serait observé avec les virus authentiques. Par ailleurs, des analyses préliminaires du Danemark et
de I'Angleterre ont trouvé des risques d’hospitalisation similaires suite a une infection par BA.1 ou BA.2 (33,
34). Ces travaux portant sur I'impact en population sont plus pertinents pour évaluer I'impact de BA.2 en santé
publique.

2.3. Co-infections et recombinants

Depuis le début de la circulation du SARS-CoV-2, différents variants ont circulé de maniére concomitante.
Dans ce contexte, il peut arriver qu'un méme individu soit infecté simultanément par plusieurs variants du
SARS-CoV-2, parfois trés distincts. Ces co-infections peuvent donner lieu a des phénoménes de
recombinaison : dans une cellule infectée par deux souches virales, des échanges de matériel génétique entre
les virus peuvent se produire ; le recombinant issu de cet événement posséde donc un génome « mosaique »,
une partie de son génome correspondant au génome de la premiére souche et une autre partie correspondant
au génome de la seconde souche. Ce phénoméne de recombinaison est fréquent chez le SARS-CoV-2, une
étude américaine réalisée sur 1,6 millions de génomes du SARS-CoV-2 ayant identifié 2,7% de recombinants
(35). Cependant, dans la majorité des cas, les deux souches d’origine sont proches et le recombinant présente
un profil similaire aux souches parentales. Ces recombinants sont donc difficiles a détecter et ne sont
généralement pas préoccupants en terme de santé publique. Au cours de la pandémie, la divergence
génétique entre les différents lignages du SARS-CoV-2 a augmenté avec le temps, rendant les
recombinaisons plus facilement identifiables car issues de variants plus divergents (36). A partir des données
de séquengage, il peut étre complexe de distinguer une co-infection par deux variants différents d’une infection
par un nouveau recombinant, et plusieurs détections de recombinants se sont révélées étre de fausses
alarmes. En 2021, un recombinant entre le VOC Alpha et le VOC Delta a été identifié au Japon et un
recombinant Beta/Delta en Chine (37, 38). Depuis fin 2021, une vague Omicron s’est superposée avec une
vague Delta dans plusieurs régions du monde. Cette co-circulation de deux variants a une échelle importante
augmente la probabilité de co-infections et donc celle de recombinants. Plusieurs suspicions de recombinants
Delta/Omicron ont été rapportées récemment au Royaume-Uni, aux Etats-Unis et en Australie, et d’autres sont
en cours d'investigation.

Les phénomenes de recombinaison entre deux variants différents représentent des événements de
divergence génétique majeurs. Il est difficile de prédire quelles seront les caractéristiques d’'un tel recombinant
par rapport aux deux variants parentaux et d’anticiper son impact en santé publique. C'est pourquoi les
recombinants du SARS-CoV-2 font I'objet d’une surveillance attentive a I'échelle internationale. En France, un
suivi renforcé des co-infections Delta/Omicron a été mis en place afin de détecter au plus t6t les possibles
recombinants. Les prélévements ayant un résultat de criblage C1D1 (présence de la mutation L452R associée
a Delta, et d'une des mutations D associées a Omicron), qui sont donc des suspicions de co-infection, font
I'objet d’'un séquencgage systématique. Le profil C1D1 en criblage a été identifié majoritairement entre mi-
décembre et la mi-janvier, ce qui correspond a la période de co-circulation de Delta et d’Omicron (Figure 2).
Au 21/02/2021, 59 co-infections Delta/Omicron probables ont été identifiées en France (source : base de
données EMERGEN).
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Figure 2 : Proportion de résultats de criblage C1D1 (présence de L452R et d’une des mutations associées a
Omicron, courbe rouge) et nombre total de prélévements positifs pour le SARS-CoV-2 ayant un résultat de
criblage interprétable (courbe bleue), par date de prélévement, lissé sur 7 jours glissants, en métropole et dans
les DROM (source : SIDEP, au 21/02/2022).

Le 16/02/2022, un fil de discussion a été ouvert sur le forum bioinformatique Github de I'outil de nomenclature
Pangolin a propos d'un potentiel recombinant Delta/Omicron en France (39). Réalisées a partir de la base de
données GISAID, ces analyses avaient identifié quatre séquences de France, quatre séquences du Danemark
et une séquence des Pays-Bas qui forment une branche phylogénétique a part. Ce signal a été investigué par
le CNR virus des infections respiratoires et le laboratoire de Génomique évolutive des virus a ARN de I'Institut
Pasteur, qui ont confirmé que les quatre séquences de France correspondaient bien a un recombinant. La
majorité du génome de ce recombinant correspond au sous-lignage AY.4 du VOC Delta, et une large portion
du géne S (codant pour la protéine Spike) correspond au sous-lignage BA.1 du VOC Omicron. Une demande
d’assignation d’un lignage spécifique a été faite. Des analyses complémentaires ont été menées sur la base
EMERGEN, en utilisant trois mutations qui semblent caractériser les séquences de ce recombinant :
ORF1a:E352D, S:A27S, SIN764K. Ce « proxy mutation » n'est pas spécifique et sensible a 100% pour
identifier ce recombinant, et des travaux sont en cours pour I'affiner. Au 21/02/2022, 10 séquences de la base
de données EMERGEN portaient ces trois mutations, dont 9 ayant été séquencées au cours des enquétes
Flash. Ces prélévements proviennent de différentes régions et le plus ancien remonte au 17/01. La détection
au cours d’enquétes Flash et la dispersion géographique des cas peuvent laisser penser que ce recombinant
circule potentiellement déja a des niveaux trés bas depuis la mi-janvier. Des analyses complémentaires sont
en cours pour confirmer ces résultats, et ce signal est suivi de prés par le CNR, les laboratoires du consortium
EMERGEN et Santé publique France.

2.4. VOl (variants d’intérét)

Les VOI Lambda et Mu ont été classés VOI par 'OMS depuis le 14/06/2021 et le 30/08/2021, respectivement.
Le VOI Lambda a circulé de maniére importante en Amérique du Sud (principalement au Pérou) au
printemps/été 2021, et des données in vitro suggéraient une possible transmissibilité accrue. Le VOI Mu a été

détecté lui aussi en Amérique du Sud (principalement en Colombie) au cours de I'été 2021, et les données
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disponibles indiquaient un échappement a la réponse immunitaire similaire a celui du VOC Beta. Cependant,
ces deux variants ont été trés peu détectés en France (14 et 27 séquences identifiées au total lors des
enquétes Flash#11 a Flash#22, respectivement). Depuis fin 2021, ces deux VOI ne sont presque plus détectés
au niveau mondial (23 et 35 des 2 321 387séquences déposées sur GISAID ayant une date de prélévement
entre le 22/11/2021 et le 21/02/2022, respectivement). Etant donné I'absence de détection des VOI Lambda
et Mu en France depuis plus de 16 semaines et leur circulation trés faible au niveau international, ces variants
sont déclassés et ne sont plus considérés comme VOI dans les analyses de risque de Santé publique France.

Le variant 20A/C (B.1.40) est classé VOI depuis 'analyse de risque du 05/01/2022. Au total, 656 séquences
B.1.640 ont été déposées dans la base de données internationale GISAID au 21/02/2022, dont 70%
proviennent de France (458, Figure 3).
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Figure 3 : Nombre de séquences B.1.640, par pays et par semaine de prélevement (source : GISAID, au
24/01/2022). Les pays qui ont déposé deux séquences ou moins sont regroupés dans la catégorie « autre ».

Les autres pays ayant identifié ce virus sont la République Démocratique du Congo (N=45), I'Allemagne
(N=33) et la République du Congo (N=31). Cependant, d’autres pays d'Europe, d’Afrique, d’Asie et d’Amérique
du Nord, dont certains ont des capacités de séquencage limitées, ont détecté ce variant, ce qui pourrait
suggérer une sous-estimation de la circulation de B.1.640. Les séquences de B.1.640 identifices
correspondent majoritairement au sous-lignage B.1.640.1 avec 620 séquences sur 656 (95%). Seules 36
séquences du sous-lignage B.1.640.2 étaient disponibles sur la base de données GISAID au 21/02/2021, dont
26 provenant de France et 3 du Royaume-Uni (40). Le sous-lignage B.1.640.2 est caractérisé par la présence
de la mutation E484K, pour laquelle un impact sur I'échappement a la réponse immunitaire a été montré. Mais
a ce jour, aucune différence entre les caractéristiques de B.1.640.2 et de B.1.640.1 n’a été démontrée, ils sont

donc considérés comme un méme variant.
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2.5. VUM (variants en cours d'investigation)

Le VUM 20D (C.1.2) est classé VUM depuis I'analyse de risque du 08/09/2021 en raison de de la présence
de mutations d'intérét et de sa progression en Afrique du Sud au moment de sa description. Cependant, ce
dernier n'a jamais été détecté en France (source : EMERGEN au 21/02/2021, toutes indications de
séquengage confondues). Depuis son classement, aucun élément probant n’indique que ce VUM pourrait avoir
un impact préoccupant en santé publique. Au niveau international, C.1.2 a connu un pic de détection au mois
de juillet 2021, mais a été trés peu détecté depuis. Sur les 316 séquences de C.1.2 disponibles sur la base de
données internationale GISAID (au 21/02/2022), seules 6 correspondent a des prélévements ultérieurs au
22/11/2021, la plus récente datant du 08/12/2021. Etant donné I'absence de détection de ce variant en France
depuis plus de 16 semaines, sa circulation trés faible au niveau international et 'absence d’'éléments en faveur
d’un impact en santé publique, ce variant est déclassé et n’est plus considéré comme VUM.

Le VUM 20B (B.1.1.318) n’a pas été détecté a l'international sur la période du 22/01 au 21/02/2022 (d’aprés
la base de données internationale GISAID au 21/01/2022).

3. Evolution de la détection des mutations d’intérét ciblées par le criblage en France

Une description de la stratégie de criblage déployée en France et de ses évolutions au cours du temps est
disponible dans la section 3.1 de 'analyse de risque variants du 05/01/2022. Les données de criblage sont
disponibles en Open Data sur GEODES et data.gouv.

En plus de la présence des mutations E484K (A1) et L452R (C1), deux profils de criblage permettant de
suspecter un variant Omicron sont inclus dans les indicateurs suivis par Santé publique France : AOCO
(absence de E484K et L452R, suspicion d’Omicron) et D1 (présence de del69-70 et/ou K417N et/ou S371L-
S373P et/ou Q493R, suspicion forte d’Omicron).

e La proportion de détection de la mutation E484K (A1) se maintient a des niveaux trés faibles depuis
le début du mois d'aollt ; elle était de 0,06% en SO7 parmi 'ensemble des tests criblés interprétables
pour cette mutation ;

e La proportion de détection de la mutation L452R (C1), présente majoritairement chez Delta, est
aujourd’hui détectée a des niveaux faibles, avec 0,2% en S07 ;

e La proportion de prélévements en France ayant un résultat de criblage compatible avec Omicron
en SO7 était de 99,8% pour le proxy AOCO (contre 99,7% en S06) et de 99,1% pour le proxy D1 (contre
99,1% en S06).

4. Evolution de la détection des VOC, VOI et VUM en France dans le cadre de la surveillance
génomique
4.1. En France métropolitaine

En France métropolitaine, la circulation des variants s'est d’abord caractérisée par une dominance du VOC
Alpha (printemps 2021) puis un remplacement de celui-ci par le VOC Delta au cours de I'été 2021 (Figure 4).
Les VOC Beta et Gamma n'ont pas été détectés au cours d’enquétes Flash depuis Flash #24 (14/09/2021).
Le derier cas de VOC Alpha a été détecté au cours de Flash S46 (15/11/2021, <0,1% des séquences
interprétables). Delta est resté majoritaire de juillet a décembre 2021, avant d'étre rapidement remplacé par le
VOC Omicron au cours des mois de décembre 2021 et janvier 2022. Aujourd’hui, Omicron est dominant en
France métropolitaine ou il représentait plus de 99% des séquences interprétables des enquétes Flash S04,
S05, S06 et SO7 (Tableau 2 et Figure 4). Ce remplacement rapide de Delta par Omicron a été observé de
maniére quasi simultanée dans toutes les régions de France métropolitaine.
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Figure 4 : Evolution de la part de chaque VOC, VOI et VUM par enquéte Flash, France métropolitaine (source :
EMERGEN, au 21/02/2022 a 12h). Les données Flash S06-2022 et Flash S07-2022 sont préliminaires.

Tableau 2 : Détection des variants lors des enquétes Flash S03 - Flash S07-2022, France métropolitaine. *
indique l'inclusion de tous les sous-lignages connus a ce stade.

------------
VOC 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Alpha 201 (B.1.1.7, Q) 0
Beta 20H (B.1.351%) VOC 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Gamma 20J (P.1, P.1%) VOC 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Delta 21A/1/J

(B.1.617.2, AY?) VOC 118 2,57 32 0,88 16 0,53 11 047 6 0,8
Omicron 21K/LIM

(B.1.1.529, BA¥) VOC 4473 974 3620 990 2976 994 2347 995 740 99,2
20A/C (B.1.640) VOI 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20B (B.1.1.318) VUM 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Autre 0 0 3 <01 1 <01 0 0 0 0

Nombre de séquences interprétables : Flash SO03 : 4591; Flash S04 : 3655; Flash S05 : 2993; Flash S06 : 2358; Flash S07 : 746

#Les données de Flash S06-2022 et Flash S07-2022 sont préliminaires
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Les séquences d’Omicron identifiées en France appartiennent majoritairement au sous-lignage BA.1: 83%
des 2 403 séquences Omicron de I'enquéte Flash S06 correspondaient a BA.1, dont 51% a son sous-lignage
BA.1.1 (Figure 5). La proportion du sous-lignage BA.2 augmente a I'échelle nationale depuis début janvier : il
représentait 5% des séquences Omicron de Flash S04, 10% pour Flash S05, 16% de Flash S06 et 27% de
Flash SO07 (données préliminaires). La progression de BA.2 au détriment de BA.1 est observée dans toutes
les régions de France métropolitaine, mais a des niveaux différents selon les régions. En particulier, la
proportion de BA.2 en Nouvelle-Aquitaine, ou ce sous-lignage semble avoir été introduit plus précocement que
dans les autres régions, a dépassé les 30% au cours de Flash S06 (07/02).

Au total, 14 séquences correspondant a BA.3 ont été identifiées au 21/02 (d’'aprés la base de données
EMERGEN), dont deux seulement au cours d’enquétes Flash. Une partimportante de ces 14 séquences BA.3
proviennent d'un méme cluster et ce sous-lignage reste trés rare en France.
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Figure 5 : Sous-lignages du variant Omicron au cours des enquétes Flash (source : EMERGEN, au 21/02/2022
a 12h)

Des études de modélisation ont été réalisées par I'Institut Pasteur et 'INSERM pour essayer d’évaluer 'impact
de BA.2 sur la vague Omicron en France, en se basant sur I'évolution de la proportion de BA.2 dans les
enquétes Flash et I'évolution du nombre de cas. Basées sur les données jusqu'au 30 janvier 2022, les analyses
de 'INSERM ont calculé le taux de croissance quotidien de BA.2 a 0,20 - 0,24 par jour au niveau national,
correspondant a des temps de doublement entre 3 et 4 jours environ, et un avantage de propagation de 1,61
[1,52 — 1,69] par rapport a BA.1, confirmant les données d'autres pays (41). D’aprées ces estimations, BA.2
deviendra dominant en France autour de la mi-février. La semaine du 31/01/2022, le nombre de reproduction

12/17



°, ® Santé CNR Virus des infections respiratoires

‘e, » publique QB

o ° France

de BA.2 est estimé a 1,30 [1,22-1,39], malgré la courbe épidémique globale (BA.1+BA.2) décroissante. Les
résultats de I'lnstitut Pasteur estiment le temps de doublement de BA.2 entre 4 ,5 et 7 jours selon les régions,
ce qui est cohérent avec les données internationales (42). Basé sur ces estimations, BA.2 deviendrait
majoritaire en France métropolitaine aux environs du 24 février [14 février - 11 mars]. Le pic BA.2 devrait
survenir autour de mi-février, et rester modeste. La circulation de BA.2 ralentirait la décroissance des cas sans
produire un rebond épidémique important. Ces conclusions restent valides pour différents scénarios en terme
de probabilité de détection d’'Omicron et d'intervalle générationnel. Des changements de comportement qui
induiraient une augmentation importante du taux de transmission pourrait induire un rebond épidémique mais
ce rebond devrait rester de taille modeste. A noter que ces modéles sont construits pour couvrir uniquement
la période jusqu’au 1er avril 2022. Ces deux études de modélisation confirment 'avantage de croissance de
BA.2 sur BA.1, prédisent que BA.2 devrait devenir majoritaire en France d'ici fin février mais soulignent un
impact de BA.2 faible sur la vague Omicron.

Parmi les autres variants classés, le variant 20A/C B.1.640 a été détecté dans le cadre d’enquétes Flash pour
la derniére fois au cours de Flash S02 (31/01, Tableau 2 et Figure 6). Cependant, des cas d'infections par
B.1.640 ont encore été détectés en février 2022 en dehors des enquétes Flash.

Le VUM 20B (B.1.1.318) n'a jamais été détecté frequemment lors d’enquétes Flash (un maximum de 0,5% au
cours de Flash #12) et représente moins de 0,1% des séquences depuis Flash #16 (20/07/21).
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Figure 6 : Nombre de prélévements séquencés classifiés comme VOI B.1.640, par région et par semaine de
prélévement (source : EMERGEN, au 21/02/2022 a 12h)
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4.2. Dans les DROM

Au cours de I'été 2021, le VOC Delta avait aussi remplacé les variants qui étaient prédominants les DROM
(Alpha aux Antilles, Beta a la Réunion et a Mayotte, et Gamma en Guyane). Mais Delta y a aussi été remplacé
rapidement par Omicron au cours de décembre 2021/janvier 2022. Les données de criblage indiquent que le
VOC Omicron est maintenant largement majoritaire dans les DROM, avec une proportion de tests de criblage
A0CO supérieure a 99% en S07.

Ce remplacement rapide de Delta par Omicron est également observé dans les DROM par séquengage. Sur
la période du 10/01 au 06/02/2022, Omicron représentait toutes les séquences interprétables a Mayotte (sur
17 séquences interprétables), 94% en Martinique, 94% a La Réunion, 90% en Guyane et 97% a la Guadeloupe
(données EMERGEN au 22/02/2022, toutes indications de séquengage confondues). Parmi les prélévements
sequencés Omicron, la majorité appartenait au sous-lignage BA.1, avec deux séquences BA.2 identifiées en
Guadeloupe, une en Guyane et 95 a La Réunion, soit 4% des séquences Omicron de ce territoire.

Au cours des enquétes Flash S44 (01/11/2021) a S06-2022 (07/02/2022), seuls les VOC Delta et Omicron ont
été détectés dans les DROM.
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5. Conclusion au 23/02/2022

La situation internationale est aujourd’hui caractérisée par une dominance du VOC Omicron, qui a
rapidement remplacé le variant Delta depuis son émergence fin novembre 2021. En France, Omicron est
passé de moins de 10% des cas a plus de 90% en moins d’un mois. Cette croissance trés rapide d’Omicron
atteste d’'une compétitivité plus élevée par rapport a Delta, qui repose sur un échappement plus important
a la réponse immunitaire, tant post-infection que post-vaccinale, mais aussi sur des propriétés intrinseques
favorisant sa transmission. Cependant I'impact en santé publique d’Omicron est atténué par son association
a des formes cliniques moins sévéres, et conduisant @ un impact moindre sur le systéme de santé. Ainsi, au
cours de la vague Omicron, un certain nombre de pays ont levé la majorité des mesures de contréle alors que
lincidence était a des niveaux tres élevés.

Comme observé auparavant avec le variant Delta, la diffusion massive d’Omicron dans le monde est
associée a une diversification génétique au sein de ce variant et a I'apparition progressive de sous-
lignages. En particulier, le sous-lignage BA.1, qui a majoritairement circulé depuis I'émergence d’Omicron,
est maintenant subdivisé en plus d’une dizaine de sous-lignages. A ce jour, seul le sous-lignage BA.2 semble
avoir des caractéristiques différentes par rapport aux autres sous-lignages d’Omicron, avec une
transmissibilité plus élevée. Si BA.1 était jusqu’ici majoritaire, on observe un remplacement progressif
de BA.1 par BA.2 dans les pays européens, dont la France. Les études de modélisation prédisent que
BA.2 sera majoritaire en France autour de mi-/fin- février, ce qui semble se confirmer avec les données
épidémiologiques les plus récentes. Cependant, BA.2 ne devrait avoir qu’un faible impact sur la
décroissance de la vague épidémique initiée depuis quelques semaines et liée a une forte immunité
collective générée par cette vague importante et la vaccination. Ces projections sont cohérentes avec les
observations faites dans les pays scandinaves, ou la proportion de BA.2 est la plus importante, et ou I'incidence
est en baisse. Ainsi, les différences entre BA.1 et BA.2 ne semblent pas suffisantes pour modifier de fagon
substantielle la situation épidémique.

Jusqu'ici, I'évolution génétique du SARS-CoV-2 et 'émergence de nouveaux variants a reposé majoritairement
sur I'accumulation de mutations individuelles. L'émergence du VOC Omicron était un événement atypique, car
ce variant avait accumulé un nombre important de mutations par rapport aux variants circulants au moment
de sa détection. Chez les coronavirus, les recombinaisons sont un autre facteur majeur de divergence
évolutive. Lors de la co-infection d’'un individu par deux variants différents, une nouvelle souche, dont le
génome est une mosaique des deux variants initiaux, peut émerger. Avant I'émergence d’Omicron, trés peu
d’évenements de recombinaison entre deux variants du SARS-CoV-2 ont été rapportés, car la proximité
génétique entre les virus circulants rendait la détection de recombinants impossible. Mais entre décembre
2021 et janvier 2022, Delta et Omicron ont co-circulé au sein d’'une vague épidémique importante, ce qui a
augmenté la probabilité d’émergence de recombinants. Plusieurs détections de recombinants Delta/Omicron
ont été rapportés, dont une en France. Ces recombinants font 'objet d’'une surveillance renforcée, car ils
constituent des événements évolutifs majeurs. Il est difficile de prédire quelles seront leurs caractéristiques
par rapport aux variants dont ils sont issus, et donc leur impact en santé publique en cas de circulation dans
la population.

La situation en France en terme de variants circulants s’est aujourd’hui stabilisée, avec une dominance
du variant Omicron. La vague Omicron a été associée a un nombre record d'infections mais aussi a un impact
limité sur le systéme hospitalier par rapport a Delta, en accord avec les caractéristiques de ce variant.
L’émergence d'un nouveau variant différent d’Omicron n’est cependant pas exclue. Il est donc important de
maintenir une surveillance active des variants du SARS-CoV-2, afin d'identifier au plus vite de nouveaux
variants, déterminer leurs caractéristiques et évaluer leur impact en santé publique. En France, cette
surveillance génomique efficace est basée sur la forte activité de séquengage du consortium EMERGEN,
qui est actuellement en mesure de détecter un signal précoce d’augmentation de la circulation d’un variant,
d’'un lignage ou d’'une mutation.
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