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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 03/11/2021

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. page dédiée sur le site web de SpF), 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 'analyse de risque du 28/07/2021.

La prochaine mise a jour de I'analyse de risque est prévue le 01/12/2021.

1. Point-clés de I'analyse de risque en date du 03/11/2021

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 Ace jour, 4 variants sont classés comme VOC, 2 comme VOI et 4 comme VUM (aucun changement
du classement depuis I'analyse de risque du 08/09/2021)

Surveillance par criblage des mutations d’intérét E484K, E484Q et L452R :
e Parmi les prélevements criblés en France (dont le résultat est interprétable) sur la période du 25 au
31 octobre 2021 (semaine 43), la mutation L452R représentait 96,4% des prélévements criblés
pour cette mutation (+0,1 point par rapport a la semaine 42), la mutation E484K 0,1% des
prélevements criblés pour cette mutation (stable par rapport a la semaine 42) et la mutation E484Q
1% des prélévements criblés pour cette mutation (+0,5 point par rapport a la semaine 42) ;

e Le VOC Delta représentait 99,4% des séquences portant la mutation L452R déposées dans GISAID
sur la période 01/10-31/10/2021 (par date de prélévement, données GISAID au 03/11/2021).

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

e Surla base des données de séquencgage, la situation actuelle en France est toujours caractérisée par
une circulation quasi-exclusive du VOC Delta. En France métropolitaine, la prévalence retrouvée
dans les enquétes Flash hebdomadaires est supérieure a 99% depuis le 10/08/2021. Les autres
variants ne sont détectés que de maniére sporadique.

e LeVOC Delta (B.1.617.2 et les sous-lignages AY.*) est également le variant majoritaire a I'échelle
internationale : il représente plus 99% des séquences déposées dans GISAID ayant une date de
prélévement entre le 01/10 et le 31/10/2021. Le VOC Delta inclut les clades 21A, 211 et 21J, et les
lignages B.1.617.2 et AY.*. A ce jour, aucune donnée probante n’indique qu’il existe des
différences phénotypiques entre les différents sous-lignages et clades de Delta, notamment en
termes de transmissibilité du virus, sévérité de l'infection ou encore échappement a la réponse
immunitaire. L’évolution de la part des sous-lignages AY.* par rapport au lignage initial B.1.617.2 et
de l'acquisition de mutations par Delta sont suivies de pres afin de détecter toute modification du profil
épidémique.

e Le sous-lignage de Delta AY.4.2 a fait I'objet d’un analyse spécifique suite a I'augmentation de sa
fréquence de détection au Royaume-Uni (8,5% des prélevements séquencés en semaine 40). Si ce
sous-lignage continue de progresser au Royaume-Uni, il reste rare en France et dans les autres pays
européens. Les analyses préliminaires des données anglaises ont montré un taux de croissance de
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AY 4.2 supérieur de 19% aux autres sous-lignages de Delta circluant dans le pays. Cependant, AY 4.2
reste similaire aux autres VOC Delta en termes de sévérité et d'’efficacité vaccinale.

o Certaines mutations spécifiques peuvent modifier les caractéristiques phénotypiques du virus, en
particulier en termes de transmissibilité et d’échappement vaccinal. L'acquisition de mutations par le
VOC Delta, qui est un phénoméne évolutif normal, est donc suivie de pres. Cependant, aucun profil
épidémique particulier associé a un variant Delta porteur de mutations n'a encore été identifié.

Tableau 1 : Classement des variants au 03/11/2021 et détection en France métropolitaine dans les enquétes
Flash

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

201 (v1, B.1.1.7/Q.%, Alpha)
Non détecté depuis Flash #24 (14/09)

20H (V2, B.1.351%, Beta)
Non détecté depuis Flash #20 (17/08)

21G (C.37, Lambda)
Non détecté depuis Flash #16 (20/07)

21H (B.1.621/B.1.621.1, Mu)
Non détecté depuis Flash #23 (07/09)

20A (B.1.620)
Non détecté depuis Flash #17 (27/07)

20B (B.1.1.318)
Non détecté lors de Flash #26 (28/09)

20J (V3, P.1/P.1.*, Gamma)
Non détecté depuis Flash #24 (14/09)

20D (C.36.3)
Non détecté depuis Flash #19 (10/08)

21A//J (B.1.617.2/AY ¥, Delta)
>99,9% des séquences (Flash #26)

20D (C.1.2)

Jamais détecté lors d'enquétes Flash

Mise & jour de I'analyse de risque réalisée le 03/11/2021. 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 #26 réalisée le 28/09 : données sur 1237 séquences interprétables.

2. Connaissances disponibles sur les VOC, VOI et VUM (Figures 1, 2 et 3)

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

Les VOC Alpha, Beta et Gamma ont fortement régressé au niveau mondial au profit du VOC Delta, méme
dans les régions dans lesquels ils étaient majoritaires (Europe et Amérique du Sud pour Alpha, Afrique du Sud
pour Beta, Amérique du Sud pour Gamma) (1-3). Delta représente plus de 99% des séquences déposees sur
GISAID depuis un mois (01/10-31/10/2021). Cependant, des variations régionales continuent d'étre
observées. En particulier, Gamma constitue encore une part non négligeable des séquences déposées sur la
base de données internationale GISAID par certains pays d’Amérique du Sud (4). Les VOI Lambda et Mu ont
été tres peu détectés en France (14 et 27 séquences identifiées lors des enquétes Flash#11 a Flash#22,
respectivement). La prévalence de ces deux VOI a fortement diminué au niveau mondial (<0.01% des
séquences déposées sur GISAID entre le 01/10 et le 31/10/2021). Les VUM 20A (B.1.620), 20B (B.1.1.318),
20D (C.36.3) et 20D (C.1.2) sont actuellement trés peu détectés en France et a l'international (<0.01% des
sequences déposées sur GISAID entre le 12/09 et le 11/10/21). Pour plus d’informations sur les
caractéristiques de ces variants, se référer aux tableaux 5, 6 et 7 de 'analyse de risque du 28/07/2021.
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Le VOC Delta est apparu en Inde fin 2020 et a ensuite diffusé dans de nombreux pays a partir du mois de mai
2021. Ce variant se caractérise par une transmissibilité plus élevée (taux de reproduction de base supérieur
de 55% a celui du VOC Alpha) et des charges virales plus importantes dans les voies respiratoires (jusqu'a 5
fois plus élevée par rapport aux virus de référence) (1, 5, 6). Cette transmissibilité accrue a joué un réle clé
dans le remplacement rapide des autres variants par Delta, phénoméne observé a I'échelle mondiale (7). Delta
a aussi eté associé a une augmentation du risque d’hospitalisation, du risque d’admission en soin intensif et
de la mortalité (8-10). Cependant, les études d'efficacité vaccinale (EV) des vaccins Pfizer, Moderna et
AstraZeneca rapportent une EV globalement similaire pour les VOC (dont Delta) et les non-VOC (11). Pour
Delta, l'efficacité des vaccins Pfizer-BioNTech et Moderna apres schéma vaccinal complet est estimée a >90%
contre les formes séveres et >80% contre les formes symptomatiques. Aprés deux doses d’AstraZeneca, 'EV
est estimée a >85% contre les formes sévéres et >60% contre les formes symptomatiques (11-15). Une
diminution de I'EV au cours du temps a été montrée, mais 'administration d’'une dose de rappel est efficace
pour prévenir le risque d'infection et d’hospitalisation, méme dans un contexte de circulation quasi-exclusive
de Delta (16-21). Des informations plus complétes sur les caractéristiques du VOC Delta sont disponibles dans
I'analyse de risque du 13/10/2021.

Le VOC Delta a été initialement défini comme appartenant au clade 21A (selon la classification Nextstrain) et
au lignage B.1.617.2 (selon la classification PANGOLIN). Pour plus d'informations sur ces différentes
classifications, se référer a I'analyse de risque du 02/06/2021. Le 9 Octobre, le clade 21A de Nextstrain a été
subdivisé en trois clades qui différent les uns des autres par une série de mutations : les clades 21A, 21| et
21J. Aucune donnée probante n’est encore disponible sur I'existence de différences phénotypiques entre ces
trois clades. Des sous-lignages de Delta ont également été définis a partir du lignage initial B.1.617.2 (AY.1 a
AY 117 au 02/11/2021) dans la classification PANGOLIN, et de nouveaux sous-lignages sont réguliérement
ajoutés. Cette classification génétique trés fine et évolutive a pour objectif de caractériser I'évolution constante
du variant Delta au niveau mondial. La prévalence de chaque sous-lignage AY.* varie selon les pays et au
cours du temps. L’analyse rétrospective des séquences a montré que AY .4, ainsi que d’autres sous-lignages
AY, ont émergé peu de temps apres le lignage initial B.1.617.2. Les sous-lignages de Delta font I'objet d’'une
surveillance renforcée, mais il n'y a pas a ce jour de données probantes en faveur d’'un avantage compétitif
significatif de ces variants par rapport au lignage initial B.1.617.2 (transmissibilité ou sévérité de l'infection
augmentée, échappement accru a la vaccination, etc). Pour cette analyse de risque, les différents sous-
lignages du VOC Delta sont considérés comme des VOC Delta et ne font pas I'objet d’une classification
VOC/VOI/NVUM différenciée.

Le sous-lignage AY.4.2 a fait I'objet d'une attention particuliere suite a une augmentation rapide de sa
fréquence de détection au Royaume-Uni. Une analyse détaillée de ce sous-lignage est disponible dans
I'analyse de risque du 21/10/2021. Au 29/10/2021, environ 26 800 séquences correspondant a AY.4.2 ont été
déposées dans la base de données virologiques internationale GISAID, avec des premiéres détections au
Royaume-Uni remontant au printemps 2021. Si ce sous-lignage semble avoir émergé il y a déja plusieurs
mois, sa détection semble progresser de fagon notable depuis septembre, trés majoritairement au Royaume-
Uni (Figure 1). A I'heure actuelle, la majorité des séquences AY.4.2 de GISAID proviennent du Royaume-Uni
(94%), suivi par I'Allemagne (1,6%), le Danemark (0,9%), la Pologne (0,6%), I'ltalie (0,4%), les Etats-Unis
(0,4%), I'rlande (0,3%). En France, 50 séquences correspondant a AY.4.2 ont été déposées sur GISAID, soit
0,2% des AY.4.2 mondiaux. Les analyses épidémiologiques de UK Health Security Agency (UKHSA)
rapportent une croissance lente de la proportion de AY.4.2 au cours du temps. AY 4.2 représentait 8.5% des
variants Delta identifiés au cours de la semaine 40 (derniere semaine consolidée), 10.3% pour la semaine 41
et 11.3% pour la semaine 42. Il est intéressant de noter que la proportion de AY 4.2 différe fortement entre les
différentes régions britanniques. Le taux de croissance de AY.4.2 au Royaume-Uni est supérieur de 19% a
celui des autres sous-lignages de Delta circulant actuellement dans le pays. Cependant, le taux de croissance
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est trés dépendant du contexte épidémiologique et n’'indique pas forcément de différence biologique (22).
Aucune différence entre AY.4.2 et les autres sous-lignages de Delta n'a été détectée en terme de sévérite.
Une analyse préliminaire des données d’EV est en faveur d’un EV similaire pour AY.4.2 et les autres sous-
lignages de Delta, et une analyse plus robuste (« test negative case control study ») est en cours. Des analyses
in vitro ont aussi été débutées par UKHSA pour confirmer les données épidémiologiques de transmissibilité et
d'efficacité vaccinale.
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Figure 1: Nombre de séquences correspondant au sous-lignage AY.4.2, par pays et par semaine de
prélévement (source : GISAID, au 29/10/2021). Seuls les pays qui ont déposé 10 séquences ou plus sont
affichés.

Si les sous-lignages de Delta font I'objet d’un suivi attentif, il est important de noter qu'ils correspondent a une
classification génétique tres fine développée pour suivre I'évolution du SARS-CoV-2. A ce jour, aucune
différence phénotypique entre les sous-lignages AY.* et le lignage parental B.1.617.2 de Delta n'a été décrite.
L’ECDC suggére, dans une optique de santé publique, de privilégier le suivi des variants Delta porteurs de
mutations plutdt que des sous-lignages de Delta. Ainsi, 'TECDC a classé en VUM Delta+E484X, Delta+Q613H
et Delta+Q677H, tout en précisant que ces Delta avec mutations doivent étre considérés comme des VOC
Delta tant qu'aucune différence phénotypique n’a été démontrée (23). Les mutations dans le site d'interaction
entre la protéine Spike du SARS-CoV-2 et son récepteur ACE2 (K417N, L452R, E484A/K/Q, N501Y) sont
particulierement surveillées, car cette interaction conditionne I'entrée du SARS-CoV-2 dans les cellules et a
donc un impact sur la transmissibilité. En particulier, N501Y et L452R sont a l'origine de la transmissibilité
accrue de certains VOC (24, 25). Des données in vitro ont montré une diminution de la séroneutralisation due
aux mutations E484K/Q et K417N, mais a ce jour aucun impact sur I'efficacité vaccinale n’a été montré (26-
28). Une étude in silico a identifié d’autres mutations favorisées par les pressions de sélection, dont 195T,
G142D et K154E (29). Des mutations dans la protéine Spike dont la fréquence parmi des VOC Delta a
augmenté au cours du temps ont fait 'objet d’un suivi (Figure 2). C'est le cas des mutations T29A, K417N,
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T2991, G446V, S4771 et Q613H, qui ont progressé pendant I'été a I'échelle internationale, mais dont la
fréquence s’est stabilisée ou est en diminution depuis. D’autres, comme la substitution Q677H, augmentent
depuis I'été 2021. A noter toutefois que I'accumulation de mutations chez un virus qui circule est un
phénoméne normal, et que la fréquence de détection de ces mutations reste actuellement faible (<1%).
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Figure 2 : Proportion de séquences appartenant a Delta (B.1.617.2 ou AY.*) porteurs de mutations dans la S,
par semaine de prélevement, au niveau international (source : GISAID, au 29/10/21)

Parmi les VOC Delta, les mutations Y145H et A222V sont caractéristiques du sous-lignage AY.4.2. Le
domaine N-terminal de la protéine Spike (ou se situent ces deux mutations) étant une des cibles des anticorps
neutralisants, elles pourraient avoir un impact sur I'échappement a la réponse immunitaire. Cependant,
d’autres VOC et VOI présentent une substitution ou délétion a proximité de la position 145 (par exemple, Alpha
et Eta: Y144Del ; Mu : Y144S et Y145N). Cependant, aucune de ces mutation ne semble induire a elle seule
un échappement vaccinal majeur. Les premiéres détections de la substitution Y145H remontent & 2020, mais
celle-ci a été trés peu retrouvée au niveau international avant ao(t 2021 (Figure 3). Sa détection est
actuellement en forte recrudescence, portée trés majoritairement par AY.4.2 (source : outbreak.info, d’apres
les données de GISAID). La substitution A222V avait déja été détectée chez d’autres lignages (en particulier
B.1.177 au printemps 2020). Chez Delta, elle a progressé au cours du printemps 2021 avant de se stabiliser
(Figure 3).
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Figure 2 : Proportion de séquences appartenant a Delta (B.1.617.2 ou AY.*) porteurs des mutations de la S
Y145H et A222V, par semaine de prélevement, au niveau international (source : GISAID, au 29/10/21)

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

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 de I'analyse de risque du 25/082021.

e La proportion de détection de la mutation E484K se maintient a des niveaux tres faibles depuis le
début du mois d’'ao(t ; elle était de 0,1% en S43 parmi 'ensemble des tests criblés interprétables pour
cette mutation

e La part de tests positifs pour la mutation E484Q fluctue depuis le printemps 2021 mais reste faible
(<2%). Elle était de 1% en S43 parmi 'ensemble des tests criblés interprétables pour cette mutation

e La détection de la mutation L452R est quant & elle toujours largement majoritaire, avec une
proportion de 96,4% en semaine 43 parmi I'ensemble des tests criblés interprétables pour cette
mutation. D’apres GISAID, le VOC Delta et ses sous-lignages représentait 99,4% des séquences de
France portant la mutation L452R sur la période 01/10-31/10/2021 (par date de prélevement, données
GISAID au 03/11/2021).

6/12


https://www.santepubliquefrance.fr/media/files/01-maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/analyse-de-risque-des-variants-emergents-de-sars-cov-2-25-08-2021
https://www.santepubliquefrance.fr/media/files/01-maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/analyse-de-risque-des-variants-emergents-de-sars-cov-2-25-08-2021

°, ® Santé CNR Virus des infections respiratoires

'. e publique (l INSTITUT
PASTEUR tosmczs s

o o France

>

Evolution de la détection des VOC, VOI et VUM en France dans le cadre de la surveillance
génomique
4.1 En France métropolitaine (Tableau 2, Figure 4 et 5)

Variants classés

Le VOC Delta (21A/1/J, B.1.617.2 et AY.*) est toujours le variant dominant en France, et le seul variant détecté
lors des enquétes Flash #26 (28/09/2021, sur la base de 1237 séquences interprétables) et Flash #27
(05/10/21, données non consolidées). Les VOC Alpha, Beta et Gamma n’ont pas été détectés au cours
d’enquétes Flash depuis Flash#24 (14/09/2021).

Le VOI Lambda n’a pas été détecté depuis Flash#16 (20/07/21). Le VOI Mu (21H, B.1.621 et B.1.621.1), a
été détecté pour la premiére fois au cours de Flash#14 (06/07/21) lors de laquelle il représentait 0,5% des
séquences. Depuis, ce variant représente moins de 0,1% des séquences de Flash#15 a Flash#22 et n’a pas
été détecté depuis Flash#23. Toutes indications de séquencage confondues, le VOI Mu n’a plus été détecté
depuis la semaine 37.

Le VUM 20A (B.1.620), détecté assez fréquemment au début de 'année 2021, n'est plus détecté que trés
rarement (<0.1% des séquences depuis Flash#14, le 06/07/21). Le VUM 20B (B.1.1.318) n’a jamais été
détecté fréquemment 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). Le VUM 20D (C.36.3) n’a plus été détecté depuis
Flash#15 (13/07/21). Le VUM 20D (C.1.2) n'a pas été détecté en France a ce jour.

Tableau 2 : Détection des variants lors des enquétes Flash #24-28, France métropolitaine. * indique l'inclusion
de tous les sous-lignages connus a ce stade.

Flash #27 Flash #28
(05/1072021)" | (12M10/2021)

Variant Flash #24 Flash #25 Flash #26
(14/09/2021) | (21/09/2021) | (28/09/2021)

L L L L L L L L
Alpha 201(B.1.1.7,Q7) 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Beta 20H (B.1.351%) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Gamma 20J (P.1, P.17) VOC 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Delta 21A/llJ (B.1.617.2, AY") voc 1769 100 1527 999 1237 100 1288 100 1194 999
Mu 21H (B.1.621) VOl 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Lambda 21G (C.37) Val 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20A (B.1.620) VUM 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20B (B.1.1.318) VUM 0 0 1 <01 0 0 0 0 0 0
20D (C.36.3) VUM 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Autre 0 0 0 0 0 0 0 0 1 =01

Nombre de séquences interprétables : Flash #24 : 1769; Flash #25 : 1528; Flash #26 : 1237; Flash #27 : 1288; Flash #28 : 1195
*Les données de Flash #27 et Flash #28 sont préliminaires
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Figure 4 : Evolution de la part de chaque VOC, VOI et VUM par semaine de prélévement, toutes indications
de séquengage confondues, France métropolitaine (source : EMERGEN, au 01/11/2021)

Sous-lignages de Delta

En France métropolitaine, selon les données de la base de données de séquengage EMERGEN, les variants
Delta identifiés entre les semaines 39 et 42 appartiennent majoritairement aux lignages B.1.617.2 (60 a 70%
des séquences selon les semaines) et AY.4 (15 a 25% des séquences selon les semaines). Le sous-lignage
AY.4.2 n’étant intégré que depuis peu dans les programmes d’analyse bio-informatique, une approximation
des séquences pouvant correspondre a ce sous-lignage a été faite en cherchant dans la base de données
EMERGEN les variants porteurs des mutations Y145H et A222V. Les détails de cette analyse au 18/10/2021
sont disponibles dans I'analyse de risque du 21/10/2021. Au 01/11/2021, 43 séquences porteuses de ces deux
mutations ont été identifiées dans la base de données EMERGEN, dont 6 B.1.617.2, 31 AY.4,4 AY.4.2 et 2
pour lesquelles le lignage n'a pas pu étre déterminé (Figure 5). Ces séquences correspondent a des
prélevements des semaines 28 a 42 (les données de séquengage des semaines 41 et 42 sont encore
préliminaires). Sur ces 43 séquences, 33 proviennent de prélévements des enquétes Flash. D’apres les
indications de séquengages disponibles sur la base EMERGEN, aucun de ces 43 prélevements n’est associé
a un cluster, un retour de voyage, une réinfection ou un cas grave. Seuls deux prélévements proviennent de
personnes pour rapportées comme vaccinées. Les séquences porteuses de Y145H et A222V proviennent
majoritairement d'lle-de-France (31/43), mais d’autres régions sont aussi concernées (4 prélévements
d’Auvergne-Rhoéne-Alpes, 3 de Grand Est, 2 des Hauts de France, 2 d'Occitanie et 1 des Pays de la Laire).
AY 4.2 est donc détecté en France, mais a des niveaux trés faibles (prévalence inférieure a 0,4% lors de
chacune des enquétes Flash concernées). Cette situation est comparable a celle d’autres pays européens,
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notamment 'Allemagne, le Danemark, la Norvége, la Suéde et I'Autriche. A ce stade, le nombre de cas de
AY 4.2 en France est trop faible pour évaluer impact de ce sous-lignage en santé publique (transmissibilite,
sévérité, échappement vaccinal) par rapport aux autres sous-lignages de Delta. Sa circulation en France, ainsi

que les caractéristiques des cas chez lesquels il est identifie, continuent de faire I'objet d’un suivi attentif.
Y145H+A222V
28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42
Semaine de prélevement

. B AY4 [0 B1617.2
lignage @ Av42 [] UNK

»
L

Nombre de prélevements
N E

o
L

Figure 5 : Nombre de séquences portant les mutations Y145H et A222V, par semaine de prélevement et par
lignage, France entiére (source : base EMERGEN au 01/11/2021)

Profils de mutations dans Delta

Les mutations K417N, G446V et E484K dans la protéine Spike sont actuellement trés peu détectées en
France, présentes dans 0,02%, 0,2% et 0,08% des VOC Delta, respectivement (d’aprés les données de
sequengage EMERGEN des semaines 39 a 42, toutes indications de séquengage confondues). Une
augmentation du nombre de détections de VOC Delta portant les mutations E484Q, Q613H et Q677H avait
été observée au cours de I'été 2021 en France (données EMERGEN), comme ailleurs dans le monde. Ces
mutations restent toutefois minoritaires, présentes chez respectivement 0,9% (E484Q), 2,4% (Q613H) et 3,6%
(Q677H) des VOC Delta identifiés entre les semaines 39 et 42. Aucune donnée a ce jour n’a montré un impact
de ces mutations sur la transmissibilité et/ou I'échappement vaccinal de Delta.

4.2 Dans les DROM

Les données de criblage et de séquengage disponibles indiquent que Delta est désormais majoritaire dans
I'ensemble des DROM y compris dans les COM de Saint-Martin (SXM) et de Saint-Barthélemy (SBH). En S43,
la proportion de tests de criblage positifs pour la mutation L452R (portée principalement par Delta) était de
93% en Guadeloupe, 100% en Martinique, 98% en Guyane, et 98% a la Réunion. A Mayotte, les données de
criblage indiquent également une prédominance du variant Delta (98% de tests de criblage positifs pour la
mutation L452R pour la période du 28/09 au 31/10). Delta a rapidement remplacé les variants qui étaient
prédominants dans ces territoires (Alpha aux Antilles, Beta a la Réunion et @ Mayotte, et Gamma en Guyane),
témoignant de la plus grande compétitivité de Delta par rapport a ces derniers. Depuis la semaine 37, Delta
représente plus de 94% des séquences a la Réunion et a la Martinique, et plus de 98% des séquences a la
Guadeloupe et en Guyane (données EMERGEN au 01/11/2021, toutes indications de séquengage
confondues).
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5. Conclusion au 13/10/2021

Depuis 'été 2021, le VOC Delta est le variant dominant en France. Aujourd’hui, les autres variants ne sont
plus détectés que de maniere sporadique, en métropole et dans les DROM. Delta est également largement
dominant a I'échelle internationale, représentant plus de 99% des séquences du mois d’octobre 2021
déposées sur GISAID. Cependant, les autres VOC sont encore détectés localement, et la distribution mondiale
des VOC doit étre interprétée en tenant compte des différences entre les systémes de surveillance nationaux
(capacités de séquencage, stratégies d'échantillonnage, retards dans la notification). Delta a remplacé
rapidement les autres variants, attestant d’'une compétitivité plus élevée. En particulier, Delta est caractérisé
par une transmissibilité accrue par rapport aux souches virales de référence et aux autres VOC. Il est
également associé a une augmentation du risque d’hospitalisation et de la mortalité. Toutefois, les principaux
vaccins utilisés en France restent efficaces (aprés schéma vaccinal complet) pour prévenir les infections
symptomatiques et les formes séveres.

Dans ce contexte de circulation quasi exclusive de Delta, son évolution génétique est suivie de pres. La
diversification génétique de Delta au cours du temps a entrainé la définition de sous-lignages, nommés AY ..
Cette classification en sous-lignages, qui a été développée pour suivre I'évolution du virus, est une
nomenclature en constante évolution qui doit toujours étre interprétée avec prudence. En effet, elle ne refléte
pas nécessairement des différences phénotypiques entre les souches virales. A ce jour, aucune différence
pouvant avoir un impact en santé publique n'a été décrite pour les sous-lignages de Delta. Dans une optique
de surveillance, le suivi de certaines mutations, qui pourraient avoir un impact sur la transmissibilité du virus
ou I'échappement a la réponse immunitaire, pourrait étre plus pertinent. De nombreuses mutations, en
particulier dans la protéine Spike, ont montré in vitro un potentiel impact. Cependant, malgré une diversité
génétique importante parmi les variants Delta, les données disponibles a ce jour n'ont pas permis d’identifier
de profils épidémiques préoccupants associés a des variants Delta porteurs de mutations. Les variations
dans le profil épidémiologique (augmentation de la circulation, association aux formes séveres ou aux échecs
vaccinaux) des VOC Delta porteurs de mutations et des sous-lignages de Delta, en France et a l'international,
continuent a étre suivies de pres.

Le remplacement rapide des autres variants du SARS-CoV-2 par le VOC Delta a été suivi d’une période
de prédominance au niveau mondial qui se maintient depuis plusieurs mois. Cependant, la vaccination
et les gestes barrieres demeurent trés efficaces contre ce variant pour limiter sa circulation. Si aucune
différence phénotypique n’a été détectée parmiles souches de Delta, il est néanmoins nécessaire de maintenir
une surveillance renforcée des variants minoritaires, des sous-lignages et des mutations additionnelles.
L’émergence d’'un variant en dehors des lignages Delta est aussi une possibilité a prendre en compte. En
France, la surveillance des variants du SARS-CoV-2 s’appuie sur une forte activité de séquencage. Ce
systéme est actuellement en mesure de détecter tout signal précoce d’augmentation de la circulation d’un
variant, d'un lignage ou d’une mutation.
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