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Contexte

L’arrivée sur le territoire national de nouveaux variants du virus SARS-Cov 2 fait I'objet d’'une attention
particuliere dans la mesure ou ceux-ci peuvent poser des problemes spécifiques, qu’ils soient plus
contagieux ou plus létaux. Ainsi, la question du maintien de la réponse immunitaire induite par les
différents vaccins est soulevée. Pour le variant dit « britannique » devenu majoritaire sur le territoire
national, la réponse immunitaire est maintenue, en revanche pour d’autres variants, dont la présence
est particulierement surveillée, la question de la protection offerte par les vaccins parait plus incer-
taine. Il s’agit en particulier des variants détectés en Afrique du Sud et au Brésil. Ces variants sont
toutefois trés minoritaires sur le territoire et ne présentent pas actuellement de dynamique spécifique
au niveau national'. Dans un nombre limité de territoires, toutefois, leur présence est significative ; il
s’agit de trois départements d’Outre-Mer (Guyane, la Réunion, Mayotte) et de la Moselle. En Moselle,
a la Réunion et a Mayotte, le variant issu d’Afriqgue du Sud est significativement présent (prévalence
de l'ordre de 35 % a fin mars en Moselle, de 20 % a Mayotte) et parfois quasiment majoritaire (préva-
lence de 57,5 % a La Réunion) depuis plusieurs semaines ; en Guyane, c’est le variant brésilien qui
est significativement présent (prévalence de 61,4%). Dans tous les autres départements, la proportion
de variant sud-africain parmi les PCR de criblage effectuées, est inférieure a 20 %.

Aprés les annonces du Gouvernement sud-africain concernant l'efficacité réduite du vaccin Astra
Zeneca contre les souches locales du virus, et dans I'attente d’'un éclairage scientifique plus complet
sur le sujet, le Gouvernement francais a adapté, de fagon préventive sa stratégie.

Pour ce qui concerne les DOM, un choix logistique imposant de fournir ces territoires dans un seul
type de vaccin dans un premier temps, ce sont des vaccins a ARNm qui ont été envoyés.

! Passage de 45 % début mars a 35 % de proportion de variant SA fin mars en Moselle
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En Moselle, une augmentation spécifique de prés de 60% des doses de vaccins a ARNm a été décidé
pour le mois de mars.

Dans ce contexte, et dans I'attente de la mise a disposition de vaccins dont les performances vis-a-vis
des nouveaux variants seront ameéliorées, une réflexion doit étre menée autour de la stratégie vacci-
nale fondée sur les vaccins actuellement disponibles et ceux qui le seront a court terme dans les
territoires précités.

L’analyse des réponses internationales face aux variants comporte peu d’exemples de mise en place
d’'une stratégie vaccinale différenciée nationale? ou locale®. Dans tous les cas, le choix, pragmatique,
a été fondé sur le caractére prédominant du variant sud-africain.

Recommandations

Tant du point de vue de la prévalence du variant sud-africain que du contexte d’approvisionnement en
vaccins, la situation apparait différente entre les DOM (en particulier a Mayotte et la Réunion) ; la
Moselle et le reste du territoire national.

Concernant les territoires ou le variant sud-africain ou brésilien représente pres de la moitié des cas et
ou la fourniture d’'un seul type de vaccins est favorisée par les contraintes logistiques, (Guyane,
Mayotte, La Réunion), la HAS recommande la poursuite de la stratégie mise en place avec utilisation
exclusive des vaccins & ARNm.

Concernant la situation en Moselle, dans un contexte ou le variant sud-africain est significativement
présent mais sans augmentation de sa prévalence au cours des quatre dernieres semaines, la HAS
recommande a ce stade, de continuer a privilégier I’accés aux vaccins pour lesquels on dispose
de données en faveur du maintien d’un niveau élevé d’efficacité contre le variant dit « sud-
africain ». Il s’agit des vaccins Comirnaty® (BioNTech/Pfizer) et ARNm-1273® (Moderna)*,
d’une part et du vaccin Janssen®, d’autre part, dés lors qu’il sera disponible.

Pour cela, la HAS recommande la mise en place, en Moselle, d’un accés a ces vaccins aux
professionnels autorisés a la vaccination en ville.

Dans ce contexte épidémiologique trés spécifique dans ces territoires, la HAS recommande de res-
pecter un délai de 3 & 4 semaines entre les deux doses pour les vaccins a ARMm.

Le variant dit « sud -africain » diffuse a un niveau nettement inférieur, estimé a moins de 20% actuel-
lement dans tous les autres départements, ce qui ne justifie pas de mettre en place, a ce stade, de
stratégie différenciée de recours aux vaccins dans d’autres territoires.

2 L’Afrique du Sud a renoncé au vaccin Astra Zeneca au vu de son efficacité limitée sur le variant local.

3 Le Québec a écarté le vaccin Astra Zeneca sur un seul territoire ou ce variant est prédominant.

4 pour lesquels, malgré I'absence de données d’efficacité clinique, les données d’'immunogénicité sont en faveur du maintien d'un
niveau élevé d’efficacité vis-a-vis de ce variant.

5 Sur le variant B.1.351, dit « sud-africain », I'efficacité du vaccin Janssen est de I'ordre de 50 % sur les formes symptomatiques et
de 73 % contre les formes séveres.
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La HAS recommande que ces stratégies soient déployées ou poursuivies au cours des prochaines
semaines et que la situation soit réévaluée rapidement. Elle poursuivra sa veille sur I'efficacité des
différents vaccins face aux variants, sur les stratégies déployées au niveau international ainsi que ses
travaux sur la pertinence d’une stratégie différenciée selon la prévalence des différents variants.

La HAS rappelle qu'’il reste impératif d’accélérer I'obtention d’'une couverture vaccinale optimale de la
population et gu’il N’y a pas lieu, au regard des données actuelles, de modifier la stratégie vaccinale
au niveau national, qui vise a réduire les formes graves de la maladie et a vacciner en priorité les
personnes les plus fragiles avec toutes les doses de vaccin disponibles.

La surveillance de la circulation des souches apparait évidemment indispensable et doit étre poursui-
vie.

Cet avis sera revu en fonction des données de prévalence des principaux variants circulant en France
et de la disponibilité et des caractéristiques des différents vaccins disponibles.
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Argumentaire

Introduction

Comme pour les autres coronavirus, le génome du SARS-CoV-2 est susceptible de subir des modifi-
cations au cours de sa réplication. Ainsi, depuis son émergence fin 2019, nous observons son évolu-
tion génétique au gré de sa multiplication chez 'Homme (1).

Ces modifications peuvent étre favorisées par :

Un haut niveau de multiplication du virus chez un nombre important de patients, ce qui est ac-
tuellement observé avec une pandémie dont I'incidence ne faiblit pas ;

La persistance de linfection a I'échelon individuel, qui est observée notamment chez les pa-
tients immunodéprimés (I'utilisation de plasma de convalescents chez ces patients pouvant fa-
voriser '’émergence de variants d’échappement) (2) ;

La diffusion au sein d’'un large réservoir animal, ce qui a pu étre observé dans les élevages de
vison au Danemark (3).

Un variant viral est une souche de virus ayant acquis une ou plusieurs mutations lui conférant un
avantage sélectif et lui permettant dés lors de s'implanter dans le paysage virologique de l'infection.
L’émergence de ces variants peut avoir des conséquences épidémiologiques et elle peut, en particu-
lier, directement impacter la politique vaccinale. En effet, la réponse immunitaire initi€ée contre des
souches plus anciennes (aprées infection naturelle ou vaccination) peut avoir une efficacité diminuée,
voire étre inefficace contre ces variants, ceci conduisant possiblement a des réinfections ou a des
échecs vaccinaux (4). Les variants ayant de telles caractéristiques sont désignés sous l'acronyme
anglais VOC (Variant Of Concern) ou variants d’intérét en francais (5)°.

L’objectif de ce document est :
De fournir les données disponibles a I'heure actuelle sur la biologie et I'épidémiologie des VOC
susceptibles d’impacter la politique vaccinale ;
De proposer des pistes de recommandations, en I'état actuel des connaissances.

6 L’'OMS distingue deux catégories de variants :

- les variants préoccupants ou VOC (« variant of concern » en anglais) pour lesquels il a été démontré en comparant avec
un/plusieurs virus de référence une augmentation de la transmissibilité ou un impact défavorable sur I'épidémiologie du
COVID-19 ; une augmentation de la gravité ou un changement de présentation clinique ou une diminution de I'efficacité
des mesures de contrdle mises en place (mesures de prévention, tests diagnostiques, vaccins, molécules thérapeutiques)

- les variants a suivre ou VOI (« variant under investigation » ou « variant of interest » en anglais), caractérisés par un
changement phénotypique par rapport a un virus de référence ou des mutations qui conduisent a des changements en
acides aminés associés a des implications phénotypiques confirmées ou suspectées et responsables d’'une transmission
communautaire ou de multiples cas confirmés ou clusters, ou qui ont été détectés dans de multiples pays

Par ailleurs, le CNR sur les virus et infections respiratoires et Santé publique France identifient également une troisieme catégorie :
les « variants en cours d’évaluation » : absence d’éléments virologiques, épidémiologiques ou cliniques probants en faveur d'un
impact en santé publique en France, malgré la présence de mutations retrouvées chez un ou plusieurs variants d’intérét/a suivre (6)
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Vaccins anti-COVID-19 disponibles a court et moyen terme en
France

A ce jour, quatre vaccins contre la COVID-19 ont recu une autorisation de mise sur le marché (AMM)
conditionnelle au sein de I'Union européenne par I’Agence européenne des médicaments (EMA), sont
autorisés en France et sont intégrés a la stratégie de lutte nationale contre la COVID-19 :

Deux vaccins utilisant une plateforme a ARNm : vaccin Comirnaty®, développé par BioN-
Tech/Pfizer (7, 8) et vaccin COVID-19 Vaccine ARNm-1273® (Moderna) (9, 10) ;

Un vaccin utilisant un vecteur adénovirus de chimpanzé AZD1222® (AstraZeneca) (11, 12) ;

Un vaccin utilisant un vecteur adénovirus 26 humain, développé par Janssen mais non encore
disponible (13, 14).

A 'EMA, un processus de « rolling-review » a débuté pour Curevac (vaccin a ARNm), Novavax (vac-
cin utilisant la protéine Spike adjuvantée) et pour le vaccin de linstitut russe Gamaleya, Sputnik V
(vaccin combinant deux vecteurs adénovirus humains Ad26 et Ad5)’.

Si tous ces vaccins sont basés sur l'utilisation de la protéine spike du SARS-CoV-2 ou d'un support
génétique (ARN ou ADN) codant pour celle-ci, ils sont susceptibles d’avoir des effets immunologiques
différents - réponse anticorps associée ou non a une réponse lymphocytaire T CD8+ - liés au type de
plateforme utilisée et a certaines variations concernant la protéine spike (15). Dés lors, I'impact sur la
réponse contre les variants pourrait étre différent compte tenu de ces particularités. Ainsi, plusieurs
vaccins utilisent une forme modifiée de la protéine S (ou une séquence génétique de celle-ci) stabili-
sée dans sa forme de pré-fusion (S-2P) ; cette modification est susceptible de rendre plus visibles les
épitopes sur la sous-unité S1 et d’augmenter ainsi la réponse immunitaire. C’est cette protéine S-2P
(comprenant des substitutions de proline en positions K986 et V987) qui est utilisée comme antigéne
cible dans les vaccins Comirnaty® (Pfizer), ARNm-1273® (Moderna), et les vaccins développés par
Janssen et Novavax. Ces deux derniers vaccins contiennent des modifications additionnelles au site
de clivage de la furine, susceptibles de stabiliser encore davantage la forme S-2P (deux mutations
(R682S et R685G) pour le vaccin Janssen, trois (R682Q, R683Q et R685Q) pour le vaccin Novavax).
Enfin, contrairement aux autres, le vaccin développé par Novavax n’induit pas de réponse lymphocy-
taire T CD8+ qui semble étre un élément important dans la défense contre I'infection mais également
la protection contre celle-ci (16, 17).

Variants et mutants du SARS-CoV-2

Les variations du SARS-CoV-2 lui ont permis de gagner en capacité réplicative, et d’améliorer son
adaptation a 'héte en augmentant I'affinité pour son récepteur, TACE2. Malgré I'existence d’'une activi-
té de relecture et de correction lors de la réplication du génome viral, le taux de substitu-
tion/nucléotide/génome/an est de I'ordre de 8x10* (18). Les changements dans la séquence protéique
sont liés a des mutations (substitution, insertion, délétion), de rares phénoménes de recombinaison
venant d’étre décrits au Royaume-Uni dans la lignée B.1.1.7 (19). Depuis le début de la pandémie,

7 https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/covid-19-latest-
updates
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certaines mutations sont apparues de facon simultanée dans des pays différents, sans lien épidémio-
logique, indiquant qu’elles conférent un avantage majeur au virus.

Si les modifications du génome viral peuvent toucher les régions codant différentes protéines, les
conséquences les plus importantes sont celles portant sur la partie codant la protéine spike. En effet,
les modifications de celle-ci sont susceptibles 1) d’augmenter I'affinité de la protéine spike pour
'ACE2 et dés lors l'infectiosité du variant expliquant son émergence, 2) de modifier I'efficacité de la
réponse immunitaire contre le virus, la protéine spike étant la cible des anticorps neutralisants, consi-
dérés comme les principaux acteurs de la protection contre I'infection (17, 20).

L’'une des premiéres mutations, apparue des février 2020, a été la D614G qui provoque un change-
ment de conformation majeur du domaine S1 de la protéine spike, et induit une augmentation consi-
dérable de l'infectiosité virale (21). Pratiquement toutes les souches circulant a ce jour sont porteuses
de cette mutation. Parmi les variants d’intérét du SARS-CoV-2 circulant actuellement dans le
monde (6), quatre concentrent tout particulierement I'attention des scientifiques et des autorités sani-
taires internationales : le variant B.1.1.7 (dit « anglais »), le variant B.1.351 (dit « sud-africain »), le
variant P1 (dit « brésilien »), ainsi que le variant B.1.1.7 ayant acquis la mutation E484K (4, 22-24) (cf.
tableau 1). Les mutations présentes chez les variants B.1.351 et P.1 impliquent notamment la protéine
spike avec les résidus K417N, E484K et N501Y, qui font partie des résidus d’interaction de la protéine
spike avec 'ACEZ2, ces positions étant la cible privilégiée des anticorps neutralisants (25-27).
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Tableau 1 : Principales mutations et caractéristiques majeures des VOC du SARS-CoV-2

Dénomination

du variant

(référence)

B.1.1.7

Public Health England, 2020 (22)

B.1.1.7 + E484K
Public Health England, 2021 (28)

B.1.351
Tegally et al., 2021 (23)

P.1
(alias de B.1.1.28.1)
(dérivé de B.1.1.28)

Faria et al., 2021 et Naveca et al.,
2021 (4, 24)

Fujino et al., 2021 (29)

A.27

HMN.19B (dérivé du clade 19B)
Fourati et al., 2021 (30)
B.1.525

Pango-lineage, covariants.org

B.1.526

(dérivé du clade 20C)
Annavajhala et al., 2021 (31)
Lasek-Nesselquist et al., 2021 (32)

B.1.616
(dérivé du clade 20C)
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Pays d’origine
Date émergence
Type de variant
Royaume-Uni
Septembre 2020
VOC

Royaume-Uni
Décembre 2020
vVOC

Afrique du sud
Octobre 2020
existence de
plusieurs lignées
VOC

Brésil

Décembre 2020
existence de
plusieurs lignées
VOC

France

Janvier 2021
VOI

Angola,
Royaume-Uni
Décembre 2020
VOI

Etats-Unis

New York
Novembre 2020
VOl

France
(Bretagne)

Mutations caractéristiques *

S: del69-70 HV, del144Y, N501Y, A570D, D614G, P681H,
T716l1, S982A, D1118H,

ORF1lab : T1001l, A1708D, 12230T, del3675-3677 SGF

ORF8 : Q27stop, R52I, Y73C

N : D3L, S235F

S: del69-70 HV, dell44Y, E484K, N501Y, A570D, D614G,
P681H, T716l, S982A, D1118H,

ORFlab : L730F,T1001Il, A1708D, 12230T, del3675-3677 SGF
ORF8 : Q27stop, R52I, Y73C

N : D3L, A173V, S235F, A398T

S: L18F (selon la lignée), D80OA, D215G, del242-244 LAL,
R2461 (selon la lignée), K417N, E484K, N501Y, D614G,
A701V

ORFlab : T265I, K1655N, K3353R

ORF3: Q57H, S171L

E:P71L

N : T205I

S: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K,
N501Y, D614G, H655Y, T10271, V1176F

ORFlab : S1188L, K1795Q, del3675-3677 SGF, E5665D
ORF3a: C174G

ORF8 : E92K, ins28269-28273

N : P8OR

S: L18F, L452R, N501Y, A653V, H655Y, Q677H (selon la

lignée), D796Y, G1219V

Mutations sur les autres ORF non précisées

S: Q52R, A67V, del69-70 HV, delld44 Y, E484K, D614G,
Q677H, F888L

ORFlab : del3675-3677 SGF

E:L21F, 182T

S : L5F, T95l, D253G, S477R (selon la lignée), E484K (selon
la lignée), D614G, A701V

ORFlab : del3675-3677 SGF, Q1011H

ORF3a: P42L

N : P199L, M234I

ORF8: T11l

S : H66D, G142V, Y144-, D215G, V483A, D614G, H655Y,
G669S, Q949R, N1187D

Caractéristiques majeures

Infectiosité augmentée

Augmentation probable du risque
d'hospitalisation (40 %-64 %) et de déces (30 %-
70 %)

En cours d’investigation

Echappement partiel aux anticorps neutralisants
Augmentation probable du risque de la mortalité
hospitaliére : 20 %

Echappement partiel aux anticorps neutralisants,
infectiosité augmentée, réinfections observées
Pas d'impact décrit sur la sévérité de l'infection

En cours d’investigation

En cours d’investigation

Présence faible au niveau naso-pharyngé.



Dénomination

du variant

(référence)

Santé publique France, 2021 (33)

B.1.427 et B.1.429

(dérivée du clade 20C)

Zhang et al., 2021 (34)

pP.2

(alias de B.1.1.28.2)

(dérivé de B.1.1.28)

Voloch et al., 2021 et Faria et al.,
2021 (35, 36)

P.3

(dérivé du clade B.1.1.28)

Tablizo et al.,, 2021 et Bascos et al.,
2021 (37, 38)

Pays d’origine
Date émergence
Type de variant
Mars 2021

VOI

Etats-Unis
Juillet 2020

VOI

Brésil

Juillet 2020

VOI

Philippines
Janvier 2021
VOI

Mutations caractéristiques * Caractéristiques majeures

ORF6: del23-31 KVSIWNLDY Nécessité de prélevement profond des voies
respiratoires

S :S13l, W152C, L452R, D614G Infectiosité augmentée

ORFla: 14205V
ORF1b: D1183Y
S : E484K, D614G, V1176F En cours d’investigation

S: del141-143 LGV, R214L, del243-244 AL, Y265C, E484K,
N501Y, D614G, P681H, E1092K, H1101Y, V1176F
N : G204R, R203K,

NS3: G49V

NS8 : K2Q

NSP3 : D736G

NSP4 : L438P

NSP6 : D112E

NSP7 : L71F

NSP12 : P323L

NSP13 : L280F, A368V, S80G

*Les positions et natures de mutations proviennent de la syntheése de plusieurs documents et sources de données : publications originales, document établi par le CNR Virus des infections
respiratoires (Institut Pasteur Paris et CHU Lyon [Information SFM-Variants SARS-CoV-2_Version 3_01/04/2021]), sites gisaid.org, cov-lineages.org, nexstrain.org.
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Evaluation in vitro de la réponse immunitaire contre les VOC
du SARS-CoV-2

L’'impact de ces différentes modifications sur la réponse immunitaire a été étudié tout d’abord in vitro.

La majeure partie des études a porté sur I'analyse de la réponse humorale (considérée comme dé-
terminante dans la protection). Elles ont porté sur 'impact des réponses anticorps :

post-infection naturelle : des sérums de sujets infectés a une période ou ces variants n’étaient
pas présents ont été analysés ;

post-vaccination : des sérums de sujets vaccinés avec les vaccins Comirnaty® (BioN-
Tech/Pfizer), ARNm-1273® (Moderna) et AZD1222® (AstraZeneca), ont été utilisés dans ce
cas.

Pour analyser I'impact des mutations, plusieurs méthodes ont été utilisées (cf. figure 1 en annexe). Il
s’agit essentiellement de techniques faisant appel a des pseudovirus (lentivirus et virus de la stomatite
vésiculeuse) au sein desquels est introduit le géne codant la protéine spike, contenant une ou
'ensemble des mutations d’'un VOC. Ces techniques ont 'avantage de la simplicité mais, dans ces
tests, la protéine S n’étant pas associée aux protéines membranaires virales M et E, elle posséde une
structure quaternaire immature susceptible de la rendre artificiellement plus sensible a la neutralisa-
tion par les anticorps. Les réponses sont donc possiblement moins pertinentes qu’avec les techniques
utilisant du virus entier, techniques plus lourdes techniquement a mettre en place. Les techniques ne
sont pas standardisées entre les laboratoires et, dés lors, il est difficile de comparer une étude a
l'autre, et c’est bien la différence d’effet avec la souche de référence qui sert d’étalon.

Les sérums de convalescents ou de sujets vaccinés contiennent une réponse humorale par essence
polyclonale. Plusieurs équipes ont pu isoler chez les patients convalescents des anticorps monoclo-
naux, qui ont été pour certains d’entre eux développés en thérapeutique. Ces anticorps monoclonaux
humains neutralisants dirigés contre le SARS-CoV-2 peuvent étre classés en 4 catégories en fonction
de la région ciblée sur le domaine RBD (Receptor Binding Domain), portion de la protéine S se fixant
au récepteur cellulaire ACE2 (39). Les anticorps de classe 1 et 2 sont parmi les anticorps les plus
puissants et aussi les plus abondants. lls ciblent des épitopes qui se chevauchent ou sont étroitement
associés aux résidus K417, E484 et N501.

Les données disponibles avec les tests de pseudo-neutralisation mettent en évidence que la mutation
la plus préoccupante en termes d’'impact sur la neutralisation in vitro est la mutation E484K, alors que
les mutations K417N et N501Y ont des retentissements plus marginaux (26, 27, 40-43).

Lorsqu’on effectue un test de neutralisation, une analyse cette fois-ci en termes de variants et non
plus seulement de mutations isolées, on retrouve un impact marginal du variant B.1.1.7 sur l'efficacité
de la réponse immunitaire post-infection naturelle ou post-vaccinale, et ce quel que soit le vaccin
considére (43-49). Les variants B.1.351 et P.1. sont associés a une diminution plus prononcée de la
capacité de neutralisation (25, 42, 47, 50). Ainsi, la présence du variant B.1.351 entraine une perte de
l'activité neutralisante post-vaccinale avec le vaccin AZD1222® (AstraZeneca), effet biologique asso-
cié par ailleurs a une perte de lefficacité clinigue (51). Cependant, I'activité neutralisante in vitro
contre ce variant semble maintenue aprés vaccination avec le vaccin Comirnaty®
(BioNTech/Pfizer) (47, 52). Dans I'étude de Skelly et al., les sérums de patients convalescents sem-
blaient globalement dépourvus d’activité neutralisante contre ce variant (47). Toutefois, les résultats
d’'une étude récente indiquent qu’une dose de vaccin ARN (Pfizer ou Moderna) est capable, chez des
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patients aux antécédents d’infection par le SARS-CoV-2, de stimuler une réponse B mémoire se
traduisant par des titres d’anticorps neutralisants multipliés par 1000 environ contre le variant B.1.35,
comparativement a I'état pré-vaccinal (53).

Plusieurs études mettent en évidence que les réponses lymphocytaires T CD4+ et CD8+ jouent un
réle important dans la résolution de l'infection par le SARS-CoV-2, ainsi que dans la protection, no-
tamment dans les modeles animaux (16, 17, 54). Contrairement a la réponse anticorps, la réponse
lymphocytaire T est beaucoup plus large, dirigée contre un grand nombre de protéines virales. Une
étude récente a montré un large schéma d'immunodominance de la réponse T, dans laquelle 8 a 9
antigenes sont nécessaires pour couvrir 80% de la réponse (55). Ceci implique que pour observer un
impact sur la réponse lymphocytaire T globale contre le SARS-CoV-2, il faudrait que surviennent des
modifications du génome viral extrémement larges et variées.

De maniere intéressante, les épitopes de la protéine S contre lesquels est dirigée la réponse lympho-
cytaire T sont différents de ceux impligués dans la réponse anticorps (55). Ceci explique ainsi
'absence d'impact négatif dans les évaluations in vitro des mutations présentes dans les variants
B.1.1.7, B.1.351 et P.1 sur la réponse lymphocytaire T anti-SARS-CoV-2 post-vaccinale (vaccins
Cominarty® et COVID-19 Vaccine Moderna®) (56).

Données d’efficacité dans les essais cliniques et « en vie
réelle » des vaccins disponibles ou prochainement
disponibles contre la COVID-19

Les données cliniques d’efficacité vaccinales sur les différents variants sont encore parcellaires. Nous
disposons actuellement de données cliniques :
Pour le vaccin AZD1222® (AstraZeneca), sur les variants B.1.1.7 (« anglais ») (44) et B.1.351
(« sud-africain ») (51) ;
Pour le vaccin Janssen sur les variants B.1.351 et P.2 (« brésilien ») (57) ;
Pour le vaccin Novavax sur le variant B.1.351 (58).

Les données d’efficacité en vie réelle (« effectiveness ») sont des données préliminaires relatives aux
campagnes nationales de vaccination en Israél, Ecosse et Angleterre. Dans ces études, I'impact sur le
variant B.1.1.7 peut étre indirectement estimé du fait de la fréquence élevée de celui-ci parmi
'ensemble des souches circulantes.
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Données cliniques
Vaccin COVID-19 vaccine (AstraZeneca)

Efficacité contre le variant B.1.1.7

Les données d’efficacité de ce vaccin sur le variant B.1.1.7 sont issues d’'une étude menée au
Royaume-Uni, nichée dans I'essai de phase 2/3, développée par la firme (44, 59). Dans cette étude,
499 participants ont développé une infection a Covid-19 entre le 1°" octobre 2020 et le 14 janvier 2021.
Sur les 1 524 prélévements nasaux-pharyngés positifs collectés, 323 écouvillons provenant de 256
participants ont pu faire I'objet d’'un séquencage. L'efficacité du vaccin contre l'infection symptoma-
tique s’est avérée similaire pour les lignées B.1.1.7 et non-B.1.1.7 (74,6 % [IC95 % : 41,6%-88,9 %] et
84 % [IC95 % : 70,7 %-91,4 %], respectivement). Il n'y a pas eu de différence dans les titres d'anti-
corps anti-spike entre les personnes qui avaient recu par le passé recu lors d’'un précédent essai
clinique un autre vaccin vectorisé ChAdOx1 (vecteur viral utilisé dans le vaccin AZD1222®) et celles
qui étaient naives vis-a-vis du ChAdOx1.

Efficacité contre le variant B.1.351

Il s’agit d’'une nouvelle analyse des données de I'essai clinique de phase 2/3 mené en Afrique du
Sud (51), incluant environ 2 000 participants, ayant comparé un schéma a deux doses du vaccin
AZD1222® (AstraZeneca) versus placebo. Cette analyse a montré I'absence de protection de ce
vaccin contre les formes Iégéres a modérées dues au variant B.1.351 (analyse faite 14 jours aprés la
deuxieme dose vaccinale), entrainant l'arrét de I'essai: 19 des 748 personnes (2,5 %) du groupe
vaccin ont été infectées par le nouveau variant, contre 20 personnes sur 714 (2,8 %) dans le groupe
placebo, soit une efficacité du vaccin de 10,4 % [IC95 % : -76,8 % ; 54, 8 %]. L’absence de cas sévére
et d’hospitalisation dans les deux groupes de I'essai n'a pas permis d’évaluer I'efficacité vaccinale sur
ces critéres.

Vaccin de Janssen

Les résultats reposent sur les données de I'essai de phase Ill COV3001 (ENSEMBLE) réalisé dans
des régions du monde ou la prévalence des différents variants étaient tres différentes, aux Etats-Unis,
en Afrigue du Sud et en Amérique du sud (Argentine, Brésil, Chili, Colombie, Mexique et Pérou) (14).
Dans cet essai, 43 783 volontaires ont été randomisés et ont regu une injection.

Selon les données transmises par le laboratoire (et non encore publiées), des résultats de séquen-
cage étaient disponibles pour 512 (71,7 %) des 714 cas de COVID-19 recensés dans l'essai. Sur
'ensemble de la période de suivi, la séquence de référence (Wuhan-Hul + D614G) était prédomi-
nante aux Etats-Unis (96,4 % des cas séquencés), alors que le variant B.1.351 était prédominant en
Afrique du Sud (94,5 %). Au Brésil, le variant P.2 (proche du variant P.1) était majoritaire (69,4 %),
tous les autres cas séquencés correspondant a la séquence de référence (30,6 %).

L'efficacité vaccinale contre les formes modérées a sévéres/critiques survenant a partir du 14°™ jour
aprés la vaccination (cas confirmés ou non par le laboratoire central) n’était pas significativement
différente entre les pays: EV = 52,0 % [IC95 % : 30,26 %-67,44 %] en Afrigue du Sud, 64,7 %
[IC95 % : 54,14 %-73,02 %] en Amérique latine, avec une EV de 66,2 % [IC95 % : 51,01 %-77,14 %]
au Brésil et de 74,4 % [IC95% : 65,00 %-81,57 %] aux Etats-Unis (57). En outre, l'efficacité du vaccin
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contre des formes sévéres/critiques était élevée (et non significativement différente) dans les trois
grandes régions : EV de 73,1 % [40,0 %-89,4 %] en Afrique du Sud, de 78,0 % [33,1 %-94,6 %] aux
Etats-Unis et de 81,9 % [17,0 %-98,1 %] au Brésil. Ceci permet ainsi de conclure a l'efficacité du
vaccin contre la souche de référence (Wuhan-Hul + D614G), ainsi que contre les variants B.1.351 et
P.1 (57).

Vaccin de Novavax

Les données d’efficacité pour ce vaccin sur le variant B.1.1.7 proviennent d’'un communiqué de presse
du laboratoire (CP)8 et d’un article en preprint (58), relatif a I'essai de phase 3 mené au Royaume-Uni,
incluant plus de 15 000 participants, agés de 18 a 84 ans (27 % de sujets de plus de 65 ans). La
premiere analyse intermédiaire basée sur 62 cas d’infection symptomatique a montré une estimation
ponctuelle de I'efficacité du vaccin de 89,3 % [IC95 % : 75,2 %-95,4 %]. L'analyse préliminaire indique
gue la souche B.1.1.7 a été détectée dans plus de 50 % des cas d'infection symptomatique confirmés
par PCR (32 variants britanniques, 24 non-variants, 6 inconnus). Sur la base de la PCR effectuée sur
les souches de 56 des 62 cas, l'efficacité par souche a été estimée a 95,6 % pour la souche SARS-
CoV-2 originale et 85,6 % pour la souche B.1.1.7.

Les données sur le variant B.1.351 proviennent des résultats d’'un essai de phase 2a/b, multicen-
trique, randomisé, en aveugle et contrélé versus placebo, mené en Afrique du Sud, chez des sujets en
bonne santé, non infectés par le VIH, ou infectés par le VIH mais médicalement stables (environ 30 %
des participants), agés de 18 a 84 ans, qui ont recu deux doses vaccinales, administrées a 21 jours
d'intervalle, du vaccin nanoparticulaire adjuvanté NVX-CoV2373 ou d’'un placebo (58). Les criteres de
jugement principaux étaient l'innocuité et I'efficacité du vaccin, a partir du 7™ jour aprés la seconde
dose, sur les infections symptomatiques par le SARS-CoV-2, confirmées en laboratoire chez des
participants précédemment non infectés par le SARS-CoV-2. Au total, 4 387 participants ont été ran-
domisés et vaccinés au moins une fois, 2 199 avec NVX-CoV2373 et 2 188 avec le placebo. Parmi les
2 684 participants, il y a eu 15 et 29 cas de formes légéres a modérées de COVID-19 chez des pa-
tients ayant recu le NVX-CoV2373 ou un placebo, respectivement : l'efficacité du vaccin était de
49,4 % [IC95 % : 6,1 %-72,8 %]. L'efficacité chez les participants non infectés par le VIH était de
60,1 % [IC95 % : 19,9 %-80,1 %], et ne différait pas par rapport au statut sérologique. Parmi les 41
cas avec séquencage du génome entier disponible, 38 (92,7 %) sur 41 concernaient le variant
B.1.351. L'efficacité du vaccin contre ce variant était de 51,0 % [IC95 % : -0,6 %-76,2 %] chez les
participants séronégatifs pour le VIH et de 43,0 % [IC95 % : -9,8 %-70,4 %] dans la population totale
(quel que soit le statut VIH) (14 cas dans le groupe NVX-CoV2373 et 24 dans le groupe placebo).

Il semble donc que ce vaccin conserve une efficacité contre le variant B.1.351, mais cette différence
d’efficacité, comparativement a la souche sauvage, semble plus importante qu'avec le vaccin Jans-
sen.

8 Johnson & Johnson announces single-shot Janssen COVID-19 vaccine candidate met primary endpoints in interim analysis of its phase 3
ENSEMBLE trial. https://www.jnj.com/johnson-johnson-announces-single-shot-janssen-covid-19-vaccinecandidate-met-primary-endpoints-in-
interim-analysis-of-its-phase-3-ensemble-trial

Avis n° 2020.0xxx/AC/DEMESP/SEESP du XX/05/2020 Page 12/ 33


https://www.jnj.com/johnson-johnson-announces-single-shot-janssen-covid-19-vaccinecandidate-met-primary-endpoints-in-interim-analysis-of-its-phase-3-ensemble-trial
https://www.jnj.com/johnson-johnson-announces-single-shot-janssen-covid-19-vaccinecandidate-met-primary-endpoints-in-interim-analysis-of-its-phase-3-ensemble-trial

Données d’efficacité « en vie réelle » recueillies lors des campagnes de
vaccination en Israél, Ecosse et Angleterre

Des études épidémiologiques ont été effectuées afin d’évaluer I'efficacité des campagnes de vaccina-
tion et des autres mesures de lutte contre la COVID-19 et certains résultats ont été rendus publics
(des données en preprint sont disponibles pour Israél, 'Ecosse et '’Angleterre).

En Israél, la campagne de vaccination a été lancée le 20 décembre 2020, avec le vaccin Comirnaty®
(BioNTech/Pfizer). L'étude de Dagan et al. (60) a comparé des sujets vaccinés par le vaccin Comir-
naty® (BioNTech/Pfizer) a des témoins non vaccinés dans un rapport de 1:1 permettant d’inclure
596 618 personnes par groupe. L'efficacité estimée du vaccin aux jours 14 a 20 aprés la premiére
dose et a 7 jours ou plus apres la deuxieme dose était respectivement :

Pour une infection documentée : 46 % [IC95 % : 40 %-51 %] (14 a 20 jours apres la dose 1) et

92 % [IC95 % : 88 %-95 %] (a partir de 7 jour aprés la dose 2) ;

Pour la survenue de COVID-19 symptomatique : 57 % [IC95 % : 50 a 63] et 94 % [IC 95 %, 87

a98];

Pour I'hospitalisation : 74 % [IC95 % : 56 %-86 %] et 87 % [IC95 % :55 %-100 %] ;

Et pour les formes graves de Covd-19 : 62 % [IC95 % : 39 %-80 %] et 92 % [IC95 % : 75 %-

100 %].

L’estimation de la proportion du variant B.1.1.7 était de 80 % dans cette étude.

Pour I'Ecosse, la campagne de vaccination a utilisé les vaccins Comirnaty® (BioNTech/Pfizer) et
AZD1222® (AstraZeneca). Les résultats préliminaires d’'une étude observationnelle conduite, entre
décembre 2020 et février 2021, a partir d'une cohorte prospective ouverte de la population
écossaise (61) (données disponibles pour 5,4 millions de personnes en Ecosse dont 1 137 775 (35 %)
ont été vaccinées) ont été rendus publics (62). L'analyse principale a évalué I'impact de la vaccination
(EV) apres une dose sur les hospitalisations, tous vaccins confondus et par vaccin. Des analyses
secondaires ont évalué I'impact global de la vaccination (données regroupées pour les deux vaccins)
par groupe d’age (18-64 ans, 65-79 ans, plus de 80 ans). Concernant I'évolution de la couverture
vaccinale par semaine et par tranche d’age, les personnes de 80 ans et plus ont été vaccinées plus
précocement que le reste de la population. Le vaccin Comirnaty® (BioNTech/Pfizer) a été utilisé trés
majoritairement chez les personnes de moins de 70 ans ; inversement, a partir de 75 ans, le vaccin
AZD1222® (AstraZeneca) a été majoritairement utilisé. En comparaison avec la population non vacci-
née (7 472 événements recensés) et indépendamment du vaccin utilisé (BioNTech/Pfizer ou AstraZe-
neca), un impact statistiquement significatif a été observé sur les hospitalisations pour chacune des
durées de suivi étudiées, dés 7 a 13 jours aprés la premiere dose (EV=47 % [IC95% : 39 ; 53], 212
hospitalisations) et jusqu’a plus de 6 semaines apres la premiére dose (EV=58 % [IC95% : 39 ; 70], 21
hospitalisations). L'impact le plus élevé a été observé 28 a 34 jours aprés la premiére injection, que ce
soit avec le vaccin BioNTech/Pfizer (EV=85 % [IC95% : 76 ; 91], 18 hospitalisations) ou avec le vaccin
AZD1222® (AstraZeneca), (EV=94 % [IC95% : 73 ; 99], 2 hospitalisations). Au-dela de 34 jours,
impact du vaccin AZD1222® (AstraZeneca) n'est pas mesurable compte tenu du faible nombre de
personnes-années vaccinées observables et d’événements observés. Les analyses par tranches
d’age, quel que soit le vaccin administré, montrent que, compte tenu du nombre d’événements plus
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limité, les intervalles de confiance sont plus larges et le seuil de significativité statistique n’est pas
systématiguement atteint (les intervalles de confiance se chevauchent dans un certain nombre de
cas). L’impact le plus élevé est observé 28 a 34 jours aprés la premiére dose pour chacune des
tranches d’age : 85 % [IC95 % : 68 ; 93] pour les 18-64 ans (3 hospitalisations), 79 % [IC95 % : 17 ;
95] pour les 65-79 ans (3 hospitalisations) et 81 % [IC95 % : 65 ; 90] pour les plus de 80 ans (14
hospitalisations). Les résultats en fonction de I'dge sont présentés tous vaccins confondus et non pas
par type de vaccin. Bien que les données de prévalence des variants circulants en Ecosse sur la
période de cette étude ne soient pas disponibles, le variant B1.1.7 circulait déja au Royaume-Uni lors
de sa réalisation.

En Angleterre, les résultats préliminaires sur 'impact de la campagne nationale de vaccination contre
la COVID-19 ont été rendus disponibles en preprint (63). Une étude cas-témoins des sujets ayant été
testés pour une recherche d’infection SARS-CoV2 a été effectuée auprés des sujets adultes de 70
ans et plus (plus de 7,5 millions) ayant signalé des symptémes entre le 8 décembre 2020 et le 19
février 2021 et dont l'infection par le SARS-CoV-2 a été confirmée par RT-PCR. Cette étude estime
I'effet de la vaccination par les vaccins Comirnaty® (BioNTech/Pfizer) et AZD1222® (AstraZeneca) sur
les formes symptomatiques de COVID 19 confirmées en laboratoire chez des personnes agées de 70
ans ou plus en Angleterre. Ce critére reflete en grande partie I'efficacité des vaccins contre le variant
anglais qui dominait alors. Une régression logistique® a été utilisée pour estimer la probabilité d’étre
vacciné parmi les cas confirmés par RT-PCR comparés a ceux dont le test était négatif. On constate
gu'une seule dose du vaccin Comirnaty® (BioNTech/Pfizer) est efficace a environ 60 a 70 % pour
prévenir les formes symptomatiques chez les adultes agés de 70 ans et plus et que 2 doses vacci-
nales sont efficaces a 85 a 90 %. Au sein de la population des cas eux-mémes, le risque d'hospitalisa-
tion était diminué de 44 % et le risque de déces était diminué de 51 % par rapport aux cas non
vaccinés. L'efficacité d'une dose unique du vaccin AZD1222® (AstraZeneca), contre les formes symp-
tomatiques était d'environ 60 a 75 % et il y avait a nouveau un effet protecteur supplémentaire contre
le risque d'hospitalisation et de déces, bien qu'il soit trop tot pour en évaluer I'effet.

9 ajustée sur I'age (groupe d'age de cing ans), le sexe, l'origine ethnique et géographique, I'indice de multiple privation, le lieu de
résidence en maison de soins et selon la semaine d’apparition des symptomes
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Tableau 2 : Résumé des données d’efficacité et d’efficacité « en vie réelle » (« effectiveness ») pour les vaccins disponibles ou prochainement disponibles en fonction
des VOC du SARS-CoV-2, adapté de ’European Centre for Disease Prevention and Control, 2021 (64), Mahase, 2021 (65) et d’Abdool Karim et Oliveira, 2021 (66)

Vaccin
BioNTech/Pfizer

Efficacité lors des tests de
neutralisation par pseudovirus ou
virus vivants

Efficacité sur les formes
symptomatiques

Effectiveness

Moderna

Efficacité lors des tests de
neutralisation par pseudovirus ou
virus vivants

Efficacité sur les formes
symptomatiques

Effectiveness

15

Non-variant (variants pré-existants)

95 % [IC95 % : 90,0-97,9], 7 jours apres
la dose 2 (7, 8, 67)

51,4 % [IC95 % - 7,2-78,0] aprés la dose
1, J 13-24 (données israéliennes) (68)

94,5 % [IC95 % : 89,3-96,8]+ (9, 10, 69)

ND

Variant B.1.1.7.

Diminution par un facteur 2

ND

EV=85 % [76 ; 91] sur les hospitalisations aprés 1 dose

(données écossaises) (61)

Réduction de 94 % des cas symptomatiques, de 87 %
des hospitalisations et de 92 % des formes sévéres de

Covid-19
(données israéliennes) (60)

Diminution par un facteur 1,8

ND

ND

Variant B.1.351

Diminution par un
facteur <6,5

ND

ND

Diminution par un
facteur <8,6

ND

ND

Variant P.1

Diminution par un
facteur <6,7

ND

ND

Diminution par un
facteur <4,5

ND

ND



Oxford/AstraZeneca
Efficacité lors des tests de
neutralisation par pseudovirus
ou virus vivants
Efficacité sur les
symptomatiques

formes

Effectiveness

Janssen

Efficacité lors des tests de
neutralisation par pseudovirus
ou virus vivants
Efficacité sur les
symptomatiques

formes

Effectiveness

Novavax

Efficacité lors des tests de
neutralisation par pseudovirus
ou virus vivants
Efficacité sur les
symptomatiques

formes

Effectiveness

59,5 % [IC95 % : 45,8-60,7] (11, 12)

ND

66,1 % [IC95 % : 55.0-74.8] (14, 57)

ND

95,6 % (58)

ND

EV : efficacité vaccinale ; ND : non documenté

ND

74,6 % [IC95 % : 41,6-88,9] (comparés
aux variants non-B.1.1.7: 84 % [IC95 % :
70,7 -97,4] sur les Covid-19
symptomatiques, confirmés par RT-
PCR, a partir de 14 jours apres la dose
2 (44)

EV=94 % [IC95% :
hospitalisations
écossaises) (61)
EV=60 a 75 % (dose unique) sur les
formes  symptomatiques  (données
anglaises) (63)

73-99] sur les
(données

ND

ND

ND

Diminution par un facteur 1,8

89,3 % [IC95 % : 75,2-95,4] (70)

ND

Diminution par un facteur
<=86

EV= 10,4 % [IC95% : -76,8 ;
54,8]

contre les formes légéres a
modérées?®

ND

ND

52,0% [IC95 % : 30,3-67,4]
a Ji4 (variant B.1.351
prédominant a 94,5 %) (57)
ND

ND

49,4 %
72,8] (70)
ND

[IC95 % : 6,1-

ND

ND

ND

ND

66,2 % [IC95% : 51,01-77,14]
a J14 au Brésil (variant P.2
prédominant a 69,4 %)

ND

ND

ND

ND
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Epidémiologie des VOC du SARS-CoV-2

En Europe, selon le point de TECDC du 15 février 2021 (64), le variant B.1.1.7 continue de prédomi-
ner dans les cas signalés au Royaume-Uni et sa présence a été rapportée par 'OMS, au 23 mars
2021, dans 125 pays, soit sept pays de plus que la semaine précédente. Il a maintenant été détecte
dans tous les pays de I'UE/EEE qui ont une capacité de détection significative ; depuis son identifica-
tion, environ 57 400 cas ont été signalés dans le monde, dont environ 5 700 cas dans I'UE/EEE. Le
Royaume-Uni a par ailleurs signalé une mutation supplémentaire (E484K) dans plusieurs cas de
variant B.1.1.7 confirmés par séquencage génomique (71), mutation également présente chez les
variants B.1.351 et P.1.

Selon le dépistage par PCR et le séquencage du génome entier, la proportion de cas causés par le
variant B.1.1.7 a augmenté ces derniéres semaines (72) et est maintenant trés élevée dans certains
pays de 'UE/EEE, indiquant que la transmission communautaire est en cours dans de nombreux
pays, sinon dans tous. Dans les pays ayant effectué un séquencage du génome viral, la proportion
des cas de variant B.1.1.7 parmi tous les cas séquencés semble presque doubler chaque semaine, ce
variant devenant dominant par rapport aux souches qui circulaient auparavant dans I'UE. Ainsi, au
Royaume-Uni, la proportion de variant B.1.1.7 est passée de moins de 5% de tous les cas positifs de
SARS-CoV-2 a plus de 60% en moins de six semaines, de novembre a mi-décembre 2020, entrainant
une forte augmentation de l'incidence, des hospitalisations et de la mortalité (71).

Au 11 février 2021, le variant B.1.351 a été identifié dans 40 pays et 1 400 cas environ ont été signa-
Iés dans le monde. Plus de 90% des cas séquencés en Afrique du Sud depuis fin novembre sont dus
a ce variant ; il est prouvé qu'il circule depuis au moins novembre au Mozambique, et pourrait donc
étre répandu dans d'autres pays de la région ou le séquencage n'est pas effectué ou n'a pas été
rendu public (23, 73). Dans I'UE/EEE, environ 350 cas ont été identifiés dans 16 pays. Prés de 300
cas confirmés de ce variant ont été récemment signalés en Autriche, dans la région du Tyrol ou 70 %
de I'ARN d'un échantillon récent d'eaux usées d'un village du Tyrol appartenait a la lignée
B.1.351 (74). La Belgique a signalé des clusters dans des établissements de soins de longue durée et
une école (75). On ne sait pas si ce variant posséde un avantage sélectif sur le variant B.1.1.7, et
donc le potentiel pour rivaliser dans des contextes ou les deux variants co-circulent.

Le variant P.1, signalé pour la premiére fois par le Japon lors de voyages de retour du Brésil, puis plus
tard au Brésil, a depuis été identifié dans 17 pays et environ 200 cas ont été signalés dans le monde.
Dans I'UE/EEE, environ 30 des cas ont été identifiés dans cing pays (France, dont La Réunion, Alle-
magne, ltalie, Pays-Bas et Espagne). Il n'y a actuellement aucune transmission communautaire en
cours détectée dans I'UE/EEE, mais elle ne peut étre exclue, étant donné les niveaux actuels
d’activité de séquencage du génome.

En France, selon le point épidémiologique du 1¢" avril 2021 de Santé publique France (76) en semaine
12, la situation épidémiologique se dégrade dans un contexte de diffusion croissante des variants,
détectés dans toutes les régions métropolitaines (cf. tableau 3). Parmi les tests positifs criblés et dont
les résultats sont disponibles (52,3 % de I'ensemble des tests de premiere intention positifs), 79,9 %
correspondaient & une suspicion de anglais B.1.1.7 (contre 76,3 % en semaine 11, 71,9 % en se-
maine 10, 65,8 % en semaine 09, 59,5 % en semaine 08 et 49,3 % en semaine 07) et 4,4 % de va-
riants sud-africain (B.1.351) ou brésilien (P.1) (contre 4,7 % en semaine 11, 5,0 % en semaine 10,
4,9 % en semaine 09, 6,3 % en semaine 08 et 5,6 % en semaine 7).
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La situation est trés hétérogéne au niveau départemental (cf. annexes 2 et 3), méme si ces variants
ont été détectés dans toutes les régions métropolitaines. Parmi les 95 départements métropolitains
présentant des données interprétables, la proportion du variant anglais B.1.1.7 était supérieure a 80 %
dans 54 départements et supérieure a 90 % dans six d’entre eux.

En métropole, sept départements avaient une proportion de suspicions de variants sud-africain
(B.1.351) ou brésilien (P.1) supérieure a 10 %. Cette proportion était toujours particulierement élevée
en Moselle (34,7 % vs 36,4 % en semaine 11), ainsi qu'en Meurthe-et-Moselle (16,5 %), dans les
Vosges (16,5 %) et la Vendée (15,3 %).

Dans les territoires d’outre-mer ou les données sont interprétables, une forte proportion de suspicions
de sud-africain (B.1.351) ou brésilien (P.1) était observée en Guyane (68,9 %), a la Réunion
(49,3 %) (77) et a Mayotte (48,8 %) (78). On note également une forte proportion de suspicions de
variant 201/501Y.V1 (anglais) en Martinique (94,2 %) et en Guadeloupe (90,7 %).

Tableau 3 : Variants préoccupants au 24/03/2021 et prévalence nationale selon I’analyse de risque liée aux variants
émergents de SARS-CoV-2 réalisée conjointement par le CNR des virus des infections respiratoires et Santé pu-
blique France. Mise a jour du 25/03/2021 (6)

Variants préoccupants (VOC)/ Prévalence nationale Date de I’analyse

B.1.1.7 69% Analyse réalisée le 24/03/2021
B.1.351 5,3% Analyse GISAID du 24/03/2021
P.1 0,1% Enquéte Flash #4 du 02/03/2021
B.1.1.7 + E484K 3 cas détectés Rapport OMS du 23/03/2021
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Synthese des données relatives a la réponse aux nouveaux variants des vaccins disponibles
adate:

L’apparition de variants du SARS-CoV-2 est un sujet de préoccupation importante dans le contexte
d’'une pandémie non encore contrblée et d’'une couverture vaccinale qui reste limitée.

Les données de la littérature suggérent que les vaccins actuellement disponibles en France - Co-
mirnaty® (BioNTech/Pfizer), ARNm-1273® (Moderna) et AZD1222® (AstraZeneca) - ou qui le
seront a court ou moyen termes (vaccin Janssen) restent actifs contre le variant B.1.1.7 dit « an-
glais ».

Il apparait clairement cependant que le vaccin AZD1222® (AstraZeneca) n’induit pas de réponse
protectrice suffisante contre le variant B.1.351, dit « sud-africain ».

Le vaccin Janssen semble garder une certaine efficacité clinique contre ce variant.

On ne dispose pas de données cliniques de protection contre ce variant avec les vaccins Comir-
naty® (BioNTech/Pfizer) et ARNm-1273® (Moderna). Toutefois si l'activité neutralisante post-
vaccinale des anticorps obtenue avec ces deux derniers vaccins, est diminuée in vitro, elle I'est de
maniere beaucoup moins marquée qu’avec le vaccin AZD1222® (AstraZeneca). On peut donc
émettre I'hnypotheése que ces deux vaccins restent efficaces in vivo.

Le maintien d’une efficacité de ces vaccins (vaccins Pfizer/BioNtech, Moderna, Janssen) contre le
variant B.1.351 pourrait conceptuellement reposer moins sur le type de plateforme utilisée que sur
I'antigéne utilisé (forme préfusion de la protéine spike pour ces trois vaccins contrairement au vac-
cin AZD1222® (AstraZeneca).’
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https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/documents/bulletin-national/covid-19-point-epidemiologique-du-11-fevrier-2021
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/documents/bulletin-national/covid-19-point-epidemiologique-du-11-fevrier-2021
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/documents/bulletin-national/covid-19-point-epidemiologique-du-11-fevrier-2021
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/documents/bulletin-national/covid-19-point-epidemiologique-du-11-fevrier-2021

Annexes

Annexe 1 : Tests de séroneutralisation

Tests de séroneutralisation avec du SARS-CoV-2 @ ou un pseudovirus @

o) /

< Pseudoviruexprimant
y = @ + \ S la protéine S du
‘ ou SARSCoV-2 etla
CH® l luciférase
ARSCoV-2 Genes  Gene
5 < "€ codantla \
10) l luciférase Y
Sérum/plasma 8 y
de patient 4
contenant des Lentivirus 1
anticorps
neutralisantle l
SARS-CoV-2
Incubation du SARSoV-2, Neutralisation de I'effet Incubation dpseudoviruavec des
avec des dilutions de sérum cytopathique dilutions de sérum du patient, culture
du patient sur celluMesoE6 surcellules et mesure de |’activité d¢

la luciférase

A. Gautheret-Dejean 2020
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Annexe 2 : Cartes de prévalence des VOC au niveau national, par département et Courbes de prévalence des VOC
en région Grand-Est, Réunion, Guyane et Mayotte (Source Geodes,

https://geodes.santepubliquefrance.fr/#c=home, consulté le 08/04/2021 et Annexe du Point de situation des infec-
tions au nouveau Coronavirus (COVID-19) Annexe au bilan au 04/04/2021)

Pourcentage de variant 201/501Y.V1 (UK) - tous ages, 2021-03-29-2021-04-04 (%) - Source : Base de données SI-LAB issue de SI-DEP
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La Réunion : Evolution de la proportion de variant
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Annexe 3: Nombre de PCR de criblage et Pourcentage de variants anglais et sud-africain dans les différents
départements francais parmi les tests positifs criblés - période du 29-03-2021 au04-04-2021 (Source Geodes :
https://geodes.santepubliquefrance.fr/) / Classement par ordre décroissance de prévalence des variants sud-

africain ou brésilien

Cod Libellé DPT
e
DPT

973 Guyane
974 Réunion
57 Moselle

976 Mayotte

54 Meurthe-et-Moselle

85 Vendée

88 Vosges

70 Haute-Sabne
89 Yonne

23 Creuse

25 Doubs

55 Meuse

86 Vienne

68 Haut-Rhin
24 Dordogne

73 Savoie

49 Maine-et-Loire

03 Allier

14 Calvados

30 Gard

44 Loire-Atlantique

67 Bas-Rhin

93 Seine-Saint-Denis

51 Marne

92 Hauts-de-Seine

29 Finistere

87 Haute-Vienne

94 Val-de-Marne

81 Tarn

Va-
riant
an-
glais

11
7

1420

1228
1046
274
242
358
48
1410
447
506
822
524
620
1161
308
652
2155
2089
1456
2332
761
1759
329
665
1814

699

Variants
sud-
africain
ou
brési-
lien

27

320

734

253
182
59
33

46

140
46
54
78
45
a7
96
27
55
147
142
103
170
53
119
19
35
109

38

Variant
indétermi-
né

112

149

173
17
54

12

31
57
124
99
18
30
83
59
116
i1k
62
7
289
49
215

21

167

64

Absence
de

détec-
tion de
variant

48

111

126
77
58
25

23

89
a7
28
129
71
25
176
39
70
140
118
106
133
80
144
25
27
206

51

Pourcen-
tage de
variant
anglais

25

13,8
58,8
10

69

79,1
61,6
77,6
82,3
81,4
84,4
74,9
71,1
72,9
79,6
85,9
76,6
71,1
73

87,8
86,6
83,6
79,8
80,7
78,6
83,5
91,3
79

82

Pourcen-

tage de

variants
sud-africain
ou brésilien

61,4
57,5
30,4
20
14,2
13,8
13,3
10,6
10,6
8,5
8,4
7,7
7.6
6,9
6.8
6.5
6.3
6,2

6,2

5,9
5,9
5,8
5,6
5,3
4,8
4,8
4,7

4,5
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Cod

DPT

13

56

74

11

52

50

75

7

95

06

48

10

21

63

39

08

2B

35

69

80

04

71

78

33

02

62

40

36

42

91

07

12
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Libellé DPT

Bouches-du-Rhoéne
Morbihan
Haute-Savoie
Aude
Haute-Marne
Manche

Paris
Seine-et-Marne
Val-d'Oise
Alpes-Maritimes
Lozere

Aube

Cote-d'Or
Puy-de-Déme
Jura

Ardennes
Haute-Corse
llle-et-Vilaine
Rhéne

Somme
Alpes-de-Haute-Provence
Sabne-et-Loire
Yvelines
Gironde

Aisne
Pas-de-Calais
Landes

Indre

Loire

Essonne
Ardeche

Aveyron

Va-
riant
an-
glais

4830
810
1650
602
310
433
1849
2372
2782
2248
158
893
827
1078
607
438
158
1430
4078
1540
168
619
2338
1813
1032
4374
190
214
1851
1998
398

530

Variants
sud-
africain
ou
brési-
lien
251

48

82

32

17

22

122
103
116

78

31
31
39
21

17

42
126

51

20
77
48
28

111

45

52

12

Variant
indétermi-
né

252
179
48
62
45
45
926
195
296
76
12
47
99
95
38
36
21
61
351

151

69
326
90
115

318

19
234
456
37

46

Absence
de

détec-
tion de
variant

336
58
83
89
43
54
201
111
214
54
11
48
88
73
49

123

48
166
114
10
56
187
86
60
236
41
17
129
150
36
33

Pourcen-
tage de
variant
anglais

85,2
74

88,6
76,7
74,7
78,2
59,7
85,3
81,6
91,5
84,5
87,6
79,1
83,9
84,9
71,3
84,5
90,4
86,4
83

88,4
81

79,8
89

83,6
86,8
78,2
83,9
81,9
75,2
82,9

85,3

Pourcen-

tage de

variants
sud-africain
ou brésilien

4,4
4,4
4,4
4,1
4,1
4

3,9
3,7
3,4
3,2
3,2
3

3

3

2,9
2,8
2,7
2,7
2,7
2,7
2,6
2,6
2,6
2,4
2,3
2,2
2,1
2

2

2

1,9

1,9
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Cod Libellé DPT Va- Variants Variant Absence Pourcen- Pourcen-

e riant sud- indétermi- de tage de tage de
DPT an- africain  né détec- variant variants
glais ou tion de anglais sud-africain

brési- variant ou brésilien
lien

60 Oise 1340 34 164 209 76,7 1,9

72 Sarthe 1198 29 144 136 79,5 1,9

82 Tarn-et-Garonne 301 6 8 7 93,5 1,9

38 Isére 2285 48 118 201 86,2 1,8

64 Pyrénées-Atlantiques 456 9 21 24 89,4 1,8

31 Haute-Garonne 1997 43 333 150 79,2 1,7

43 Haute-Loire 324 7 22 49 80,6 1,7

01 Ain 1341 24 37 90 89,9 1,6

22 Cotes-d'Armor 339 6 26 11 88,7 1,6

34 Hérault 2688 47 60 186 90,2 1,6

27 Eure 896 19 231 121 70,7 1,5

18 Cher 420 8 80 55 74,6 1,4

37 Indre-et-Loire 1367 22 143 52 86,3 1,4

45 Loiret 718 13 168 61 74,8 1,4

79 Deux-Sévres 462 9 65 119 70,5 1,4

83 Var 2277 35 123 68 91 1,4

17 Charente-Maritime 620 9 17 38 90,6 13

59 Nord 7099 108 718 485 84,4 1,3

19 Corréze 329 5 42 33 80,4 1,2

28 Eure-et-Loir 565 8 48 49 84,3 1,2

32 Gers 147 2 16 12 83,1 11

41 Loir-et-Cher 416 6 37 68 78,9 11

58 Nievre 349 5 60 41 76,7 11

61 Orne 293 4 43 10 83,7 1,1

65 Hautes-Pyrénées 203 3 33 27 76,3 1,1

76 Seine-Maritime 2321 31 168 202 85,3 1,1

15 Cantal 184 2 7 4 93,4 1

84 Vaucluse 1664 16 39 72 92,9 0,9

05 Hautes-Alpes 232 2 10 9 91,7 0,8

09 Ariege 203 2 28 10 83,5 0,8

26 Drome 891 8 50 64 88 0,8

47 Lot-et-Garonne 278 2 20 8 90,3 0,6
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Cod

DPT

66
16
2A
46
53
90
971
972

975

977

978

Libellé DPT

Pyrénées-Orientales
Charente
Corse-du-Sud

Lot

Mayenne

Territoire de Belfort
Guadeloupe
Martinique

Miquelon-Langlade
Pierre

Saint-Barthélemy

Saint-Martin

et

Saint

Va-
riant
an-
glais

1120
274
164
99
282
225
75
262

0

Variants
sud-
africain
ou
brési-
lien

2

0

Variant
indétermi-
né

79
24

13

48

Absence
de

détec-
tion de
variant

56
27
3

15
14

13

Pourcen-
tage de
variant
anglais

89,1
84,3
91,1
86,1
82

93,4
92,6

96,3

83,3

Pourcen-

tage de

variants
sud-africain
ou brésilien

0,2

0
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