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Transmission et circulation d’un recombinant SARS-CoV-2 Deltacron XD en Normandie

Alice Moisan?, Brice Mastrovito?, Fabienne De Oliveira!, Mélanie Martel?, Hugues Hedin!, Marie Leoz3, Nicolas Nesi*, Justine Schaeffer>, Meriadeg Ar Gouilh?, Jean-Christophe Plantier?

Contexte

La recombinaison génétique consiste en la formation, au cours de la réplication virale, d’'un génome chimérique venant de génomes parentaux d’origine différente. Des évenements de
recombinaison ont été décrits depuis longtemps chez les coronavirus humains (OC43, HKU1, 229E, NL63, SARS-CoV et MERS-CoV). Le SARS-CoV-2, ayant émergé a la fin de 'année 2019,
présente désormais une importante diversité génétique avec de tres nombreux variants décrits (Alpha, Beta, Delta, Omicron,...). Etant donné la co-circulation massive de variants dans une
méme zone geéographique avec une probabilité élevée de co-infection d’un patient par deux variants difféerents, 'émergence d’un recombinant SARS-CoV-2 était suspectée sans que sa
diffusion n’ait été démontréell-3l.

Fin janvier 2022, des doubles infections Delta + Omicron, sans forme recombinante associée, ont été décrites en France (consortium EMERGEN). Début février 2022, des recombinants
Delta-Omicron ont été identifiés au Danemark et aux Pays Bas, sans lien épidémiologique évident, posant la question d’émergences indépendantes simultanées ou d’'une forme
recombinante transmissiblel®. En février 2022, les préléevements de deux patients de la métropole de Rouen, partageant le méme foyer, ont montré des discordances moléculaires : la RT-
PCR de criblage des variants, ciblant la région Spike, faisait suspecter un variant Omicron, alors que le séquencage complet du génome identifiait un variant Delta. Ces résultats ne
permettaient pas de différencier une double infection Delta + Omicron ou un recombinant Delta-Omicron, mais suggéraient une transmissibilité. Des investigations virologiques et
épidémiologiques ont été menées, afin d’identifier d’éventuels recombinants Delta-Omicron et chaines de transmission associées!!.

Investigations virologiques

Matériels et méthodes Résultats
, , . , . . A. B ouiava I 2ikBA Bl sreacooint ma e me____am som e n e
- Séquencage haut-débit de génome complet Analyse de recombinaison : — —
rotocole Artic LoCost v3 sur MinlON, ONT e L . . ] i R
(P ’ ) = ldentification de 5 <cas d’infection par un Vvirus — —
. . ’ . B.

- Recherche des mutations signature des recombinant Delta-Omicron (désormais Deltacron XD) par
Variants Delta et Omicron Ie CHU de Rouen — ;RFG: ]
(script maison) - inai i<ati - EEEEE—— . ...

= Motif d.e reFomblnalson et Iocallsathn des ,pomts ,de L e
_ Analyses des Séquences et recherche de cassure |dent|que5 pour tous IeS recomb|nants sequences . | l ’ e l BN ores
. /s o o _ C. ORFila S
points de cassure * Reégion Spike = | f - —
(IGV, MEGA-X) * Reste du genome = Delta r 21K o ettt
* Points de cassure : 5:22034-22194 et ORF3a:25469-25584 e . oo 21K

- Analyse approfondie de recombinaison { S
détermination des points de cassure les plus = Identification de trois mutations signature de la forme B
probables par 7 algorithmes de détection de recombinante SARS-CoV-2 Deltacron XD : ORFla:12820V, » s e 211
recom binaison S:A27S et S:N764K B

21)
(RDP, Geneconv, Bootscan, @ MaxChi, Anal Hvlogénét —
: : Nalyses ogenetiques .
Chimaera, Siscan et Topal) y>€s PhyI10E G 2 21
s —> Lien phylogénétique étroit — —
- Analyses phylogénétiques |
. . ° entre IeS souches nOrmandeS Figure 1 : A. Motif de recombinaison du recombinant SARS-CoV-2 Deltacron XD. B. Visualisation
(MEGA'X; Mmaximum de Vralssemblance) ° avec Ies SOUChES danoise et néerlandaises des reads autour des points de cassure. C. Analyses phylogénétiques des régions ORFla et S de

28 souches de SARS-CoV-2.

Investigations epidémiologiques
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Conclusion

Au total, les investigations virologiques et épidémiologiques ont permis :

 d’identifier 5 cas confirmeés d’infection a recombinant SARS-CoV-2 Deltacron XD, un cas probable et 11 cas suspects, prouvant le caractere transmissible de cette forme recombinante.
 de mettre en évidence sa circulation en Normandie depuis, au moins, le 19 janvier 2022 et jusqu’au 31 mars 2022

 de conclure a I'absence de sévérité clinique.

Certaines souches ont été isolées en culture, ouvrant des perspectives d’étude sur I'impact éventuel de ce recombinant Deltacron XD sur la vaccination, les traitements et la virulence.

Nous remercions les membres du consortium EMERGEN, les membres de Santé publique France 1. Turkahia Y, et al. Pandemic-Scale Phylogenomics Reveals Elevated Recombination Rates in the SARS-CoV-2 Spike Region. bioRxiv 2021:2021.2008.2004.455157.

en charge des investigations de clusters, le personnel du laboratoire de virologie du CHU de 2. Kin N, et al. Genomic Analysis of 15 Human Coronaviruses 0OC43 (HCoV-0C43s) Circulating in France from 2001 to 2013 Reveals a High Intra-Specific Diversity with New Recombinant
Rouen (notamment Elodie Alessandri-Gradt pour l'isolement des souches) et les personnels des Genotypes. Viruses 2015,7:2358-2377.

Agences régionales de santé pour |'extraction des données sur les cas positifs. Nous tenons a 3. Su S, et al. Epidemiology, Genetic Recombination, and Pathogenesis of Coronaviruses. Trends Microbiol 2016,24:490-502.

remercier nos collegues danois et néerlandais le partage de leurs données de séquencage sur 4. GISAID. Tracking of variants. https://www.gisaid.org/hcov19-variants.

GISAID. Enfin, nous remercions toutes les personnes interrogées au cours de cette enquéte. 5. Alice Moisan, et al. Evidence of transmission and circulation of Deltacron XD recombinant SARS-CoV-2 in Northwest France, Clinical Infectious Diseases, 2022; ciac360

Mots-clés : SARS-CoV-2- Recombinaison - Deltacron - Variants - Chaines de transmission


https://www.gisaid.org/hcov19-variants
https://www.gisaid.org/hcov19-variants
https://www.gisaid.org/hcov19-variants
https://www.gisaid.org/hcov19-variants
https://www.gisaid.org/hcov19-variants
https://www.gisaid.org/hcov19-variants
https://www.gisaid.org/hcov19-variants
https://www.gisaid.org/hcov19-variants
https://www.gisaid.org/hcov19-variants
https://www.gisaid.org/hcov19-variants

