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Mise a jour de I'analyse de risque sur les variants émergents du SARS-CoV-2 du 01/12/2021
réalisée conjointement par Santé publique France et le CNR des virus des infections respiratoires
Point au 15/12/2021

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.

Ce document compléte I'analyse de risque du 01/12/2021 avec une mise a jour des données sur le VOC
Omicron et le VUM B.1.640. La prochaine analyse de risque est prévue début 2022.

1. Point-clés de la mise a jour de I’'analyse de risque du 01/12/2021 en date du 15/12/2021

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

Variant préoccupant (VOC) Omicron 21K (B.1.1.529) :

e Le VOC Omicron 21K (B.1.1.529), classé VOC par 'OMS depuis le 26/11/2021, fait I'objet d’une
surveillance renforcée au niveau national et international ; ce lignage a été divisé en deux sous-
lignages ayant des profils Iégérement différents, BA.1 (majoritaire) et BA.2 (encore trés peu détecté) ;

e Les analyses épidémiologiques préliminaires en Afrique du Sud et au Royaume-Uni montrent un
avantage en terme de transmission pour Omicron par rapport a Delta, avec un doublement des cas
dans un intervalle de temps plus court et un risque de contamination des contacts proches trois fois
plus élevé;

e En termes d'efficacité vaccinale, les données in vitro indiquent une faible capacité de neutralisation
d’'Omicron aprés deux doses, mais qui est encore présente aprés trois doses; les analyses
épidémiologiques préliminaires de UKHSA confirment ces données, avec une efficacité vaccinale de
70 & 75 % dans la période qui suit la dose de rappel ; une méta-analyse des données disponibles
montre une efficacité vaccinale de 86,2% a 98,2% aprés une dose de rappel ;

o Au14/12/2021, 8 826 cas confirmés d'infection par le VOC Omicron ont été récencés par '/ECDC au
niveau mondial ; en Europe, si la majorité des pays rapportent uniquement des cas importés, des
clusters importants et une circulation communautaire commencent a étre détectés ;

o Au 17/12/2021, 347 cas confirmés d’infection par le VOC Omicron ont été détectés en France, et
ces données sont mises a jour quotidiennement sur le tableau de bord InfoCovidFrance ; en
restreignant 'analyse aux séquences Flash produites par les laboratoires ne priorisant pas 'analyse
des cas suspects Omicron, une estimation préliminaire de la proportion d’Omicron en France
métropolitaine a été calculée : elle était de 0% pour Flash S47 (22/11/2021), 0,1% pour Flash S48
(29/11/2021) et 1,4% pour Flash S49 (06/12/2021).

Variant en cours d’investigation (VUM) 20A/C B.1.640

e Le variant 20A/C B.1.640 est classé comme VUM par Santé publique France depuis le 12/11/2021 ;
le lignage B.1.640 a été divisé en deux sous-lignages : B.1.640.1, majoritaire et correspondant aux
cas initialement détectés, et B.1.640.2, détecté au sein d’un cluster ; B.1.640.2 est caractérisé par la
présence de la mutation E484K, qui est une des cibles de la stratégie de criblage actuelle ;

o Au14/12/2021, 205 séquences de B.1.640 ont été déposées dans la base de données internationale
GISAID par 14 pays ; la majorité des prélévements proviennent de France (n=129), suivie de la
République du Congo (n=36) puis de ['ltalie (n=13) ;
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o Au 13/12/2021, 323 cas confirmés d'infection par B.1.640 ont été détectés en France, dans 12
régions ; I'le-de-France est la région avec le plus grand nombre de cas identifiés et des clusters ont
été détectés dans les Hauts-de-France et en Normandie ;

e Un suivi épidémiologique renforcé et des études in vitro sont en cours a Santé publique France
et au CNR pour évaluer les caractéristiques de ce variant et son impact en santé publique.

2. Données supplémentaires sur Omicron

Ce chapitre est une mise a jour des données présentées dans I'analyse de risque du 01/12/2021.

2.1. Classification

Depuis le 01/12/2021, le lignage B.1.1.529, correspondant au VOC Omicron, a été divisé en deux sous-
lignages : BA.1 et BA.2 (1). Le sous-lignage BA.1 correspond aux souches Omicron initialement décrites et
représente plus de 99% des séquences Omicron disponibles sur la base de données internationale GISAID
(au 13/12/2021). Des séquences BA.2 ont été identifiées en Afrique du Sud, au Canada, au Danemark et en
Australie. Les mutations présentes chez BA.1, BA.2 ou les deux sous-lignages sont présentées dans la Figure
1. Entre autres, BA.2 ne posséde pas la délétion 69-70 dans la protéine Spike, ce qui empéche de le suivre
grace au « S-gene target failure » (SGTF). Ces deux sous-lignages portent la mutation K417N. Du fait du
nombre faible de cas de BA.2 répertoriés, aucune analyse des différences entre ces deux sous-lignages n’est
possible a ce jour.

2.2. Transmissibilité

La majorité des cas d’infection par le VOC Omicron ont été détectés en Afrique du Sud et au Royaume-Uni.
Les analyses épidémiologiques réalisées dans ces deux pays ont montré un avantage compétitif d’'Omicron
par rapport a Delta en terme de transmission. Dans la province de Gauteng en Afrique du Sud, ou
I'augmentation exponentielle des cas a permis la premiére détection d'Omicron, il a été estimé que le nombre
de cas doublait tous les 3,4 jours (2, 3).

En Angleterre, un suivi du SGTF, désormais hautement prédictif d'Omicron, est réalisé par UK Health Security
Agency (UKHSA). Malgré une prédominance de Delta, la proportion de cas présentant SGTF continue a
augmenter rapidement dans toutes les régions. En se basant sur le nombre ajusté de SGTF, le taux de
croissance estimé d'Omicron est de 0,35 par jour avec une R effectif de 3,7 [3,3-4,2]. Si Omicron continue a
augmenter au rythme actuel, le nombre de nouveaux cas d’Omicron par jour devrait égaler celui de Delta a la
mi-décembre (4, 5).

Des études sur les transmissions intra-foyers et le suivi des contacts a risque suggerent un risque trois fois
plus élevé de transmission aux contacts lorsque le cas index est infecté par Omicron, par rapport a un cas
index infecté par Delta. Cependant, ces résultats peuvent étre influencés par la surveillance renforcée dont
fait I'objet Omicron, qui peut permettre une meilleure identification des cas. De plus, ces données ne sont pas
corrigées pour prendre en compte I'impact de la vaccination ou d'une infection précédente chez les contacts,
ces variables n’étant pas disponibles au moment de I'analyse. Ces résultats décrivent donc un avantage global
de croissance de ce variant, avantage qui peut étre lié a de facteurs aussi bien intrinseques qu’extrinséques.
Ces résultats seuls ne permettent donc pas de conclure sur la transmissibilité inhérente a ce variant, et restent
a confirmer (4).

Les Ct (« cycle threshold », résultats de PCR qui est d’autant plus élevé que la charge virale est faible) des
cas SGTF (proxy Omicron) ont aussi été analysés par UKHSA. Les premiéres données montrent une
diminution rapide de ces Ct, de 30 & 23, au cours des deux dernieres semaines. En paralléle, les valeurs de
Ct des cas positifs pour le SARS-CoV-2 mais négatifs pour SGTF (proxy Delta) restent faibles, autour de 20.
Lors des vagues précédentes en Angleterre, la baisse des valeurs de Ct a été associée a un plus grand
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nombre d'individus atteints d'une infection aigué. Elle peut s'expliquer ici par la croissance exponentielle rapide
du nombre de cas d'infections par le variant Omicron (4).
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Figure 1 : mutations caractéristiques des sous-lignages BA.1 et/ou BA.2 du VOC Omicron (1)
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2.3. Efficacité de la réponse immunitaire

Des données sud-africaines basées sur la surveillance de routine ont associé le VOC Omicron a un risque
accru de réinfections par rapport aux vagues précédentes, caractérisées par Delta, Beta ou la souche Wuhan
(2). En Angleterre, des analyses préliminaires basées sur les données de séquengage indiquent un risque de
réinfection environ 3 a 8 fois plus élevé avec Omicron (4). Cependant, la priorisation du séquengage des
résultats positifs pour le STGF, pour lesquels des taux de réinfection plus élevés ont été observés, peut avoir
augmenté artificiellement ces estimations. Au niveau de I'ensemble de la population, il n'y a actuellement
aucune preuve d'un risque accru de réinfection en Angleterre.

Depuis la derniére analyse de risque, des données préliminaires ont été publiées sur les capacités de
neutralisation d'Omicron par les anticorps des personnes précédemment infectées ou vaccinées. Les
données de neutralisation aprés une vaccination Cominarty (Pfizer) 2 doses ou une vaccination Cominarty
une dose et une précédente infection montrent une diminution importante (d’'un facteur 41) de la capacité de
neutralisation d'Omicron par rapport a la souche Wuhan (6). Cependant, dans un communiqué de presse,
Pfizer indique que des résultats in vitro préliminaires ont montré une neutralisation d’Omicron conservée un
mois apres été la troisieme dose du vaccin Cominarty (7). D'autres études préliminaires ont aussi montré une
forte réduction de la neutralisation d'Omicron chez les individus vaccinés 2 doses et un maintien de la capacité
de neutralisation aprés une troisiéme dose ou 2 doses et une infection antérieure (8-12). La capacité de
neutralisation pourrait diminuer au cours du temps, méme aprés une dose de rappel (8). Néanmoins, ces
données, montrant une capacité de neutralisation élevée aprés une combinaison d'infection et de vaccination
ou aprées une dose de rappel, sont en faveur d’une protection raisonnable contre Omicron dans ces deux cas.
De plus, méme si l'efficacité des anticorps est compromise par les mutations d’Omicron, les épitopes
principaux ciblés par la réponse T (réponse immunitaire cellulaire) ne semblent pas affectés (13). La réponse
immunitaire cellulaire pourrait donc demeurer efficace et contribuer a une protection globale contre le variant
Omicron

Des données préliminaires d'efficacité vaccinale (EV) ont été obtenues par UKHSA dans le cadre d'une étude
cas-témoin au Royaume-Uni. Ces analyses indiquent que I'EV contre une infection symptomatique aprés
schéma vaccinal complet est significativement plus faible avec Omicron qu'avec Delta. Néanmoins, une
efficacité vaccinale de 70 a 75 % est observée dans la période qui suit la dose de rappel (14). Une méta-
analyse des données disponibles montre que malgré la diminution de Iimmunité contre I'omicron aprés 2
doses de vaccin @ ARNm a 40% contre la maladie symptomatique et 80% contre une forme grave, une dose
de rappel a le potentiel d'augmenter l'efficacité a 86,2% et 98,2%, respectivement (15).

Les mutations portées par la protéine Spike du VOC Omicron peuvent aussi avoir des implications
thérapeutiques. En effet, des anticorps monoclonaux ciblant cette protéine sont utilisés comme prophylaxie ou
traitement, en particulier chez les personnes non vaccinées ou ne répondant pas a la vaccination. Pour la
majorité des anticorps monoclonaux testés, l'interaction avec Omicron était fortement diminuée ou abolie,
indiquant que ces traitements ne seront plus efficaces contre ce variant (8, 9, 16). Seul le sotrovimab (VIR-
7831) conserve une efficacité de neutralisation similaire avec Omicron par rapport a la souche Wuhan.

2.4. Sévérité

Les spécificités d’Omicron en termes de présentation clinique et son impact sur la sévérité de la maladie
sont actuellement inconnues. La majorité des cas rapportés en Europe sont asymptomatiques ou associés a
des formes cliniques modérées. Le Royaume-Uni a rapporté le décés d’un cas hospitalisé infecté par Omicron
(7).

Les données présentées dans le paragraphe précédent sur les anticorps neutralisants, suggérent qu’un certain
degré de protection contre I'hospitalisation et les maladies graves devrait étre conservé. Toutefois, il convient
de noter qu'une transmission plus élevée entrainera inévitablement une augmentation du nombre de cas et
de la charge sur les systemes de santé, méme sans changement proportionnel de la gravité voire une
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diminution de celle-ci (14). Plus de recul est nécessaire pour estimer la protection conférée par les vaccins
actuels contre les formes graves et le décés.

La compagnie privée d’assurance Discovery Health a publié un communiqué de presse en annoncgant des
analyses sur « la vague Omicron » en Afrique du Sud. Parmi les conclusions de ce rapport, ils annoncent un
risque d’hospitalisation chez les adultes infectés par le variant Omicron inférieur de 29% par rapport a ceux
infectés par la souche Wuhan au cours de la premiere vague (18). Cependant, ces données n'ont
probablement pas le recul nécessaire pour comptabiliser de maniére robuste les hospitalisations. Méme si ce
constat venait a se confirmer, les caractéristiques démographiques de la population d’Afrique du Sud, en
particulier en terme de facteurs de risque du COVID-19, sont trés différentes de celles des populations
européennes, et ces résultats pourraient ne pas étre transposable.

2.5. Epidémiologie internationale

Au 14/12/21 & 18h, 4 276 cas d’Omicron ont été soumis dans la base de données internationale GISAID
(Figure 2). La majorité des cas ont été détectés au Royaume Uni (50%) et en Afrique du Sud (21%), suivi par
les Etats-Unis (4,5%), le Danemark (3%), I'Allemagne (2,4%) et I'Australie (2,2%).

1500 1

1000 1

Nombre de prélévements

E
_

41 42 43 44 45 46 47 48 49
Semaine de prélevement

Australia Denmark Italy Spain
Austria France Netherlands Sweden
Pavs Autre Germany Nigeria Switzerland
y Belgium Ghana Norway United Kingdom
Botswana Hong Kong Portugal USA
Canada Israel South Africa

Figure 2 : Nombre de séquences d’Omicron (B.1.1.529, BA.*), par pays et par semaine de prélevement
(source : GISAID, au 14/12/2021 a 14h). Les pays qui ont déposé qui ont déposé moins de 10 séquences sont
regroupés dans la catégorie « autre »
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Au total, il y a eu 8 826 cas confirmés dans le monde, signalés par 75 pays, d’apreés les données
communiquées par 'ECDC au 14/12/21 a 12h (17). En Europe, 2 127 cas confirmés d'infection par le variant
Omicron ont été rapportés par 25 pays. La plupart des cas ont été détectés par la Norvége (n=1 176, incluant
des cas confirmés et les cas probables), le Danemark (268 cas confirmés et n=3 169 cas criblés), 'Allemagne
(n=101) et la Belgique (n=73). Les premiers cas signalés étaient liés a des retours de voyages, mais un nombre
croissant de cas sans antécédents de voyage sont maintenant signalés. En particulier, plusieurs clusters
associées au variant Omicron ont été rapportés par le Royaume-Uni, le Danemark et la Norvege. Un important
cluster en Norvége, trés probablement causé par un seul cas en provenance d'Afrique du Sud, a entrainé
plusieurs autres clusters et une propagation communautaire dans le pays (19, 20). A partir du premier cluster,
81 cas d’Omicron ont été identifiés parmi 110 personnes interrogées, dont 65 cas confirmés d'infection par
Omicron (20). Des cas détectés par les systémes de surveillance représentatifs sont aussi rapportés par
plusieurs pays, comme au Danemark dont les projections prévoient une proportion d’Omicron qui dépasserait
les 50% dans les deux prochaines semaines (21, 22). Ainsi, si certains pays observent encore uniquement
des cas isolés importés ou de petits clusters, une transmission communautaire semble s’établir dans d’autres

pays.
2.6. Circulation en France

Une surveillance accrue a été mise en place en France afin de suivre de maniére plus sensible et plus réactive
le VOC Omicron. Omicron ne porte aucune des mutations incluses dans la stratégie de criblage
actuellement déployée en France (E484K, E484Q et L452R. L'absence des mutations recherchées par
criblage (profil nommé AOBOCO dans la base SI-DEP) est donc un signal pouvant faire suspecter ce variant,
mais un séquengage complet du génome viral est nécessaire pour le confirmer. Depuis le début du mois d’aolt
(semaine 32), la proportion de prélévements criblés AOBOCO est inférieure a 5% et en légére diminution (de
4,7% en semaine 32 a 2,6% en semaine 48, Figure 3). Le nombre de prélévements criblés AOBOCO présente
des cycles, et sur les périodes ou la proportion de AOBOCO est stable (depuis la semaine 32, Figure 3, courbe
bleue), il reflete majoritairement une augmentation globale de l'incidence du SARS-CoV-2 (Figure 3, courbe
rouge).
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Figure 3 : Nombre de prélévements positifs pour le SARS-CoV-2 criblés AOBOCO (absence des mutations

E484K, E484Q et L452R dans la protéine Spike, courbe rouge) et pourcentage des prélevements AOBOCO
parmi les prélevements criblés (courbe bleue), par semaine de prélevement (source : SI-DEP, au 13/11/2021)
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Le VOC Omicron posséde aussi la délétion 69-70 et les mutations S371L, S373P, K417N, Q439R et N501Y,
pour lesquels des kits de criblage sont disponibles dans certains laboratoires. Les résultats de ces tests de
criblage complémentaires sont collectés dans une nouvelle variable (D). En semaine 49, 93 résultats
indiquant la présence d’'une de ces cibles avaient été saisis, ce qui représentait 1% des résultats ou au moins
une de ces cibles était recherchée et ayant un résultat interprétable.

Si ces deux stratégies de criblage permettent de suspecter des infections au variant Omicron, un résultat de
sequengage est indispensable pour le confirmer. Au 16 décembre & 16h00, 347 cas confirmés d’infection
au variant Omicron ont été détectés en France métropolitaine et a la Réunion (d’'aprés la base de données
de séquencage EMERGEN). Parmi ces 347 cas, 42 ont été identifiés en France métropolitaine au cours des
enquétes Flash S48 (11 cas sur 3 832 séquences interprétables) et S49 (31 cas sur 1 399 séquences
interprétables). Aucun cas d’'Omicron n'a été détecté au cours de I'enquéte Flash S47 (sur 3 554 séquences
interprétables). En restreignant I'analyse aux séquences Flash produites par les laboratoires ne priorisant pas
l'analyse des cas suspects Omicron, une estimation préliminaire de la proportion d’'Omicron en France
métropolitaine a été calculée : elle était de 0% pour Flash S47 (22/11/2021), 0,1% pour Flash S48 (29/11/2021)
et 1,4% pour Flash S49 (06/12/2021). Le nombre de cas confirmés d'infection a ce variant en France est mis
a jour quotidiennement sur le tableau de bord InfoCovidFrance.

Des analyses complémentaires ont été réalisée au 15/12/2021 sur 240 cas confirmés d’infection par Omicron
(source : EMERGEN, 15/12/2021 & 16h). Ces cas correspondent a des prélévements allant du 20/11 au 09/12
et proviennent des 13 régions de France métropolitaine et de la Réunion (Figure 4). D'aprés la base de donnée
EMERGEN, 'age médian des cas d’infection au variant Omicron était de 36 ans, alors qu'il est de 42 ans pour
les cas infectés par un autre variant sur la méme période. La part importante de cas importés détectés
initialement pourrait expliquer cette différence, qui devra étre reconfirmée avec des données plus complétes.
Le ratio homme/femme était de 1:1,08 (114 hommes, 123 femmes et 3 non renseigné).

Parmi ces cas Omicron, 147 ont été investigués individuellement par les ARS et les cellules régionales de
Santé publique France (soit plus de 60%, données disponibles au 15/12/2021). Un retour de voyage a été
confirmé pour 53 cas parmi les 100 cas pour lesquels cette indication était renseignée (53%), dont 24 cas de
retour de voyage en Afrique du Sud et 11 cas supplémentaires de retour d’'un voyage dans un autre pays
d’Afrique. En termes de présentation clinique, 24 cas étaient asymptomatiques (sur 81 cas pour lesquels cette
indication était renseignée, soit 30%) et deux cas ont été hospitalisés (sur 84 cas pour lesquels cette indication
était renseignée, soit 2%). La majorité des cas était vacciné deux doses (n=74, soit 77% sur 96 cas pour
lesquels cette indication était renseignée), 6 cas avaient regu une dose de rappel (soit 6%) et 16 cas étaient
non vaccinés ou avec un schéma incomplet (soit 17%).
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Figure 4 : Nombre de prélévements séquencés classifies comme VOC Omicron, par région et par semaine de
prélevement (source : EMERGEN, au 15/12/2021 a 16h)

3. Données supplémentaires sur B.1.640

Ce chapitre est une mise a jour des données présentées dans I'analyse de risque du 01/12/2021.

3.1. Classification

Le variant B.1.640 est classé comme variant en cours d’investigation (VUM) par Santé publique France (au
12/11/2021) ainsi que par 'OMS, 'ECDC et 'TUKHSA. Depuis le 8 décembre 2021, le lignage B.1.640 a été
divisé en deux sous-lignages : B.1.640.1 (« major group » dans la Figure 5) et B.1.640.2 (« minor group »
dans la Figure 5) (23). B.1.640.1 correspond aux séquences de B.1.640 initialement détectées, et est
majoritaire. B.1.617.2 a été détecté au sein d’un cluster fin novembre 2021 en région Provence-Alpes-Cote
d'Azur. B.1.640.2 est caractérisé par la présence de la mutation E484K (une des cibles de la stratégie actuelle
de criblage), qui n’est pas présente chez B.1.640.1. La discrimination entre ces deux sous-lignages n’est pas
encore incluse dans les outils d’analyse bioinformatique. Dans cette analyse de risque, aucune différence n’est
faite entre les deux sous-lignages de B.1.640 et tous les cas sont considérés comme des variants 20A/C
B.1.640.
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Figure 5 : Distribution des séquences B.1.640 en deux sous-lignages, d’aprés les données GISAID au
07/12/2021 (23)

3.2. Epidémiologie internationale

Ce variant a pour la premiére fois été détecté en République du Congo fin septembre 2021. Au 14/12/2021 &
14h, 205 séquences ont été déposées dans GISAID par 14 pays. La majorité des prélévements proviennent
de France (n=129), suivie de la République du Congo (n=36) puis de ['ltalie (n=13, Figure 6).
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Figure 6 : Nombre de séquences B.1.640, par pays et par semaine de prélévement (source : GISAID, au
14/12/2021 & 14h). Les pays qui ont déposé une seule séquence sont regroupés dans la catégorie « autre »
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3.3. Circulation en France — données de séquengage

Les premiers cas d'infection par le VUM B.1.640 en France, identifiés fin octobre par séquencgage, provenaient
majoritairement de Bretagne et étaient associés a un cluster dans une école.

Au 13/12/2021 a 12h, 323 séquences de B.1.640 ont été déposées dans la base EMERGEN. Ce variant a
été détecté dans 12 régions. L'lle-de-France est la région avec le plus grand nombre de séquences identifiées
(n=84), suivie par les Hauts-de-France (n=79) et la Normandie (n=74, Figures 7 et 8). Ce variant a été détecté
lors des 8 derniéres enquétes Flash. L'age médian des cas séquencés (44 ans) était comparable a celui des
autres variants circulant sur la méme période (43 ans).
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Figure 7 : Nombre de prélévements séquencés classifiés comme VUM B.1.640, par région et par semaine de
prélevement (source : EMERGEN, au 13/12/2021 a 12h)
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Figure 8 : Répartition des séquences de B.1.640 par département (source : EMERGEN, au 13/12/2021 & 12h)

3.4. Circulation en France — investigations

Pour certains prélévements de B.1.640, les patients ont pu étre contactés afin de déterminer leur statut
vaccinal, la gravité de leurs symptémes et leur historique de voyage ainsi que celui de leurs contacts. Parmi
les 123 cas pour lesquels I'information était disponible, 84 avaient une vaccination complete (68%). Un total
de 10 patients hospitalisés a été signalé (dont 2 en réanimation) parmi les 129 pour lesquels l'information a
pu étre récoltée (8%). Pour 103 cas parmi 118, aucune notion de voyage n'a été retrouvée, indiquant une
potentielle circulation de ce variant en France, méme a des niveaux faibles. Pour les 15 cas pour lesquels il
existait une notion de voyage, 7 revenaient de la République du Congo, deux de Belgique, un du Cameroun,
un du Maroc et un d’Inde. La proportion de cas ayant un lien avec un retour de I'étranger a baissé depuis le
début de ce recueil de données fin novembre, indiquant que la circulation de ce variant n’est plus portée par
des importations ponctuelles mais repose sur une circulation autochtone. La plupart des cas ayant fait I'objet
d’'une investigation (85 sur 122, soit 70%) appartenaient a des clusters (familiaux, professionnels, amicaux).

Des clusters importants de ce variants ont été investigués dans les Hauts-de-France et en Normandie. Dans
les Hauts-de-France, un cluster hospitalier de 26 cas a été rapporté, parmi lesquels 11 ont été séquencés et
confirmés B.1.640. Trois cas sont décédés, mais les décés ne sont pas forcément imputables a l'infection par
le SARS-CoV-2. En Normandie, un cluster de B.1.640 en lien avec un repas de 139 personnes a été décrit ;
I'age moyen des participants était de 74 ans ; parmi les 101 personnes testées et contactées, 57 étaient
positives et 3 hospitalisées. La couverture vaccinale deux doses au sein de ce cluster était de 100%.

Ces données sont préliminaires et portent sur un faible nombre de cas et il convient donc de rester prudent
quant aux interprétations. Il est important de continuer ce recueil de données car la France est le seul pays
parmi ceux ou ce variant circule capable de mener des enquétes épidémiologiques guidées par la surveillance
génomique. Ces analyses épidémiologiques seront complétées par des études in vitro, qui sont en cours au
CNR.
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4. Conclusion au 15/12/2021

Ce document vient compléter I'analyse de risque du 01/12/2021 et contient uniquement les éléments
supplémentaires disponibles au 15/12/2021.

Le VOC Omicron 21K (B.1.1.529) fait I'objet d’'une surveillance renforcée au niveau national et international,
tant pour suivre au plus pres sa diffusion que pour clarifier les interrogations sur ses caractéristiques, afin
d’orienter les mesures de gestion. Le profil des mutations portées par Omicron est treés divergent des variants
décrits jusqu'ici, et une diversification supplémentaire a été observée au sein des souches d’Omicron, justifiant
la division de B.1.1.529 en deux sous-lignages (BA.1 et BA.2). Malgré une surveillance renforcée, le VOC
Omicron est encore détecté a des niveaux faibles en France. Cependant, d’autres pays européens ont
rapporté des clusters importants et des signes de transmission communautaire, signaux de la diffusion
d’Omicron en Europe.

Les données épidémiologiques disponibles a ce jour proviennent majoritairement d’Afrique du Sud et du
Royaume-Uni, ou le VOC Omicron circule majoritairement. Des résultats préliminaires dans ces deux pays ont
montré un avantage compétitif d’'Omicron par rapport a Delta en terme de transmission. Les études in vitro
et les données préliminaires d'efficacité vaccinale tendent a confirmer Iimpact des nombreuses mutations
d’Omicron sur l'efficacité de la réponse immunitaire, avec un échappement plus important que pour les
autres variants. Cependant, une certaine protection contre les formes symptomatiques est conservée chez les
vaccinés trois doses, et les données d'efficacité vaccinale contre les formes séveres ne sont pas encore
disponibles. Il est important de garder a l'esprit que toutes ces données restent trés préliminaires et devront
étre reconfirmées par des analyses plus robustes. Des inconnues demeurent également quant a la sévérité
du VOC Omicron, mais un délai supplémentaire est a prévoir pour I'obtention de ces données. Toutes les
données disponibles sur Omicron sont préliminaires et évoluent tres vite, il faut donc garder a I'esprit que les
résultats présentés dans cette analyse de risque sont datés au 15/12/2021.

Le variant 20A/C B.1.640, classé comme VUM, fait aussi I'objet d’'une surveillance renforcée en France. En
effet, la majorité des cas confirmés d'infection par B.1.640 ont été détectés en France. Les instances de santé
publique internationales comptent donc sur ces données pour clarifier les interrogations quant aux
caractéristiques de ce variant. En France, B.1.640 est détecté dans les enquétes Flash les plus récentes a
des niveaux faibles, mais qui pourrait signaler une circulation communautaire dans certaines régions. Des cas
d’infection par B.1.640 ont été confirmés dans 11 des 13 régions de France métropolitaine et a la Réunion. Ce
variant est le premier a étre en mesure de circuler a des niveaux bas depuis que le variant Delta circule de
maniére quasi exclusive, indiquant une potentielle compétitivité face a Delta. Un suivi attentif, porté par la
surveillance génomique et les enquétes épidémiologiques, permettra de mieux caractériser ce variant. Des
études in vitro sont aussi prévues pour compléter les analyses épidémiologiques.

Ces nouveaux éléments viennent compléter I'analyse globale de la circulation des variants réalisée le
01/12/2021. Les conclusions de cette analyse de risque restent valables, car si le nombre de cas confirmés
d'infection par Omicron et B.1.640 a augmenté au cours des deux derniéres semaines, le VOC Delta reste
trés largement majoritaire en France et a l'international. L’émergence et le début de diffusion du VOC
Omicron en France est toutefois confirmée et devrait s’intensifier dans les prochaines semaines.

La surveillance renforcée qui a été déployée autour du VOC Omicron illustre la robustesse du systeme de
surveillance génomique, et sa capacité a accroitre son activité pour répondre a des besoins ponctuels. Dans
le contexte actuel, caractérisé a la fois par I'émergence de nouveaux variants aux caractéristiques encore mal
décrites et par une circulation de Delta a des niveaux élevés, il convient de renforcer les efforts de vaccination,
le respect de gestes barriéres et I'adhésion aux mesures d'isolement en cas de diagnostic d'infection ou de
contact étroit avec un cas.
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