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Avant-propos

La surveillance des mutations qui s’accumulent naturellement dans le génome du SRAS-CoV-2 est une
priorité de santé publique et clinique. Elle permet d’anticiper et d’évaluer les impacts potentiels des mutations
sur les caractéristiques épidémiologiques et cliniques du virus. Elle vise a informer la prise de décision dans
la lutte contre la COVID-19.

Le but de ce document est de faire I’état des connaissances sur les variants sous surveillance rehaussée qui
ont émergé au Royaume-Uni (B.1.1.7), en Afrique du Sud (B.1.351) et au Brésil (P.1). Il résume les résultats
des études disponibles sur la transmission, la virulence, la détection et la réponse immunitaire pour ces
variants. La situation mondiale évolue rapidement et les informations présentées correspondent a I'état des
connaissances en date du 10 mars 2021.

Cette synthése a été rédigée avec la collaboration du Comité sur la surveillance génomique du SRAS-CoV-2
au Québec de I'Institut national de santé publique du Québec (INSPQ).

Québec



Faits saillants

» Trois nouveaux variants d’intérét du SRAS-CoV-2 font I'objet d’une surveillance rehaussée a ce jour : le
variant de lignée B.1.1.7 qui a émergé au Royaume-Uni, le variant de lignée B.1.351 qui a émergé en
Afrique du Sud et le variant de lignée P.1 qui a émergé au Brésil. Ces variants ont été rapportés dans
plusieurs pays, incluant le Canada (dont la province du Québec) et se distinguent des variants communs,
précédents ou circulants, en raison d’un impact suspecté ou démontré sur la gravité de la maladie, la
transmissibilité du virus ou I'efficacité vaccinale.

» Au Royaume-Uni, le variant B.1.1.7 serait de 1,4 a 1,8 fois plus transmissible et de 1,1 a 1,7 fois plus
virulent (risque d’hospitalisation ou de déces) que les variants communs. Il pourrait causer des infections
d’une durée plus longue et serait associé a une charge virale plus élevée dans les voies respiratoires
supérieures, ce qui pourrait contribuer a sa transmissibilité accrue. Il n’entrainerait pas de changement
dans les manifestations cliniques de la COVID-19 ni un risque accru de réinfection comparativement aux
variants communs. Les vaccins et traitements par anticorps monoclonaux approuvés par les agences
réglementaires seraient aussi efficaces contre ce variant que contre les variants communs. Au Québec,
selon les modélisations, ce variant pourrait devenir prédominant et occasionner une nouvelle
augmentation des cas au printemps 2021.

» En Afrique du Sud, le variant B.1.351 serait 1,5 fois plus transmissible que les variants communs et
associé a une augmentation de la |étalité dans ce pays. Les études sur la transmission et les impacts de
ce variant sur les manifestations cliniques, les hospitalisations, les déces et les réinfections sont limitées.
Les vaccins et traitements par anticorps monoclonaux approuvés par les agences réglementaires seraient
moins efficaces contre ce variant que contre les variants communs, notamment le vaccin d’Oxford-
AstraZeneca. De plus, ce variant serait moins sensible aux anticorps neutralisants du plasma de
convalescence pour la COVID-19 (ou évasion immunitaire), ce qui souléve des inquiétudes quant aux
risques accrus de réinfection et de résistance a la vaccination pour ce variant. Des essais cliniques visant
a tester I'efficacité d’une troisieme dose ou d’un vaccin développé spécifiguement contre ce variant ont
été annoncés par les fabricants Pfizer-BioNTech et Moderna.

» Au Brésil (ville de Manaus), le variant P.1 serait de 1,8 a 2,5 fois plus transmissible et de 1,1 a 1,8 fois plus
virulent (risque de déces) que les variants communs. Il serait associé a des infections avec une plus haute
charge virale comparativement a celles causées par les variants communs. Un faible risque de réinfection
a été estimé avec ce variant (6,4 %) pour les personnes qui ont déja été infectées durant la premiére
vague. Les études sur la transmission et les impacts de ce variant sur les manifestations cliniques, les
hospitalisations, les déces, les réinfections et la vaccination sont limitées. En raison de mutations
partagées avec le variant B.1.351, une diminution de I'efficacité des vaccins et traitements par anticorps
monoclonaux est attendue pour le variant P.1.

» Les mutations retrouvées dans ces trois variants n’affectent pas la performance globale de tests
d'amplification des acides nucléiques (TAAN) pour le dépistage du SRAS-CoV-2. Etant donné que les
symptémes et les résultats des tests diagnostiques de la COVID-19 ne permettent pas de différencier
I’ensemble des variants sous surveillance rehaussée des variants communs, 'INSPQ et les laboratoires
participants ont mis en place des tests de criblage pour tous les échantillons positifs pour un TAAN du
SRAS-CoV-2. Ce criblage est actuellement suivi du séquengage du génome entier des virus de tous les
résultats présomptifs de variants sous surveillance rehaussée a des fins de confirmation de la lignée. Des
données a jour sur ces variants sont disponibles sur les sites Web de I'INSPQ et du gouvernement du
Canada.
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Définitions de travail

Mutation

Tout changement dans la séquence génétique du virus qui se produit lors de sa multiplication dans une
cellule héte. 1l est a noter que les mutations dans le génome du virus peuvent étre silencieuses ou entrainer
un remplacement, une insertion ou une délétion d’un ou plusieurs acides aminés dans les protéines virales.
En regle générale, ces changements n’ont pas d’effet sur les propriétés biologiques du virus (ex. : la
contagiosité ou la virulence). La fréquence d’une nouvelle mutation au sein d’une population virale est
influencée, entre autres, par la sélection naturelle et les événements de transmission.’

Variant

Sous-type de virus dont le génome différe par une ou plusieurs mutations par rapport au virus de référence.
Au sens strict du terme, un variant du SRAS-CoV-2 se distingue par plusieurs mutations qui modifient ses
propriétés biologiques comparativement a la souche de référence (Wuhan-Hu-1) isolée en Chine en
décembre 2019 (ex. : une plus grande transmissibilité).2

Lignée

Un ensemble de virus descendants d’une méme souche virale ancestrale. Les éléments qui suggérent que
des séquences virales forment une nouvelle lignée sont, entre autres, la monophylie (ancétre commun), le
regroupement dans une des branches de I'arbre phylogénétique global, les données épidémiologiques,
I’introduction dans une nouvelle région géographique et la présence d'une ou plusieurs mutations
caractéristiques.® La nomenclature Pangolin est recommandée par le Réseau canadien de génomique
COVID-19 (RCanGéCO ou CanCOGen en anglais)* pour désigner les lignées des variants d’intérét.

Afin de faciliter la lecture de cette synthése, le terme « variants communs » est utilisé pour distinguer
les variants d’intérét (ex. B.1.1.7) de tous les autres variants, précédents ou circulants, du SRAS-CoV-
2. De plus, la nomenclature Pangolin est utilisée pour nommer les variants d’intérét, par exemple le

« variant B.1.1.7 » au lieu d’écrire le « variant de lignée B.1.1.7 » ou « variant VOC202012/01 » ou

« variant britannique ».

1 Adapté de la définition de « mutation », disponible sur le site Nature Education et de la publication de Lauring et Hodcroft (2021)
« Genetic Variants of SARS-CoV-2—What Do They Mean? »

2 Adapté de la définition de « variant » disponible dans la publication de Lauring et Hodcroft (2021) « Genetic Variants of SARS-CoV-
2—What Do They Mean? »

3 Adapté de la définition de « lineage », disponible sur le site Nature Education et de « What factors suggest your sequences form a
new lineage? » disponible sur le site PANGO lineages

4 Réseau canadien de génomique COVID-19 (RCanGéCO). Site Web: https://www.genomecanada.ca/fr/rcang%C3%A9co
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Mise en contexte

Depuis le début de la pandémie, de multiples variants du SRAS-CoV-2 de référence (Wuhan-Hu-1) isolé en
Chine en décembre 2019 circulent dans le monde (van Dorp et coll., 2020). Un premier variant d’intérét
désigné G614, en raison de la mutation D614G dans la protéine de spicule, est apparu durant I’hiver 2020 et
est rapidement devenu dominant mondialement Synthése sur le variant G614 du SRAS-CoV-2 :
répercussions épidémiologiques et cliniques sur la COVID-19. D’autres variants ont émergé durant I’été 2020
dans quelques pays, mais sans se propager largement, dont ceux avec les mutations dans la protéine de
spicule Y453F au Danemark, S477N en Australie et A222V en Europe®.

Depuis décembre 2020, trois nouveaux variants d’intérét du SRAS-CoV-2 sont sous surveillance rehaussée
en raison de I'impact potentiel des nouvelles mutations retrouvées dans la protéine de spicule sur la
transmission, la virulence, la détection et la réponse immunitaire (ECDC, 2021). Ce sont ceux des lignées
B.1.1.7 (émergence au Royaume-Uni), B.1.351 (émergence en Afrique du Sud) et P.1 (émergence au Brésil)
(tableau 1).

Tableau 1 Variants du SRAS-CoV-2 sous surveillance rehaussée
Premier cas Mutation Cause de Endroits ou des cas ont
Nom du variant rapporté’ caractéristique réoccupation été apportés en date du
PP dans le spicule? P P 10 mars 2021

. Délétion 69-70 Propagathn rgplde 94 pays, incluant les Etats-

B.1.1.7 Royaume-Uni N501Y Contagiosite Unis et le Canada (dont le
B Septembre 2020 D614G Virulence Québec)

Détection par PCR®

Afrique du Sud Ejézm Propagation rapide 48 pays, incluant les Etats-

B.1.351 Oc?obre 2020 N501Y _ Contagiosité Unis et le Canada (dont le
D614G Evasion immunitaire Québec)

Brésil/Japon EZEZ; Propagation rapide 26 pays, incluant les Etats-

P.1 Janvier 2%21 N501Y ~ Contagiosité Unis et le Canada (dont le
D614G Evasion immunitaire Québec)

1 Sources des données : PANGO lineages https://cov-lineages.org/global report.html; COVID CG https://covidcg.org/; CDC, US
COVID-19 Cases Caused by Variants https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/transmission/variant-cases.html; Gouvernement
du Canada, Maladie a coronavirus de 2019 (COVID-19) : Mise a jour quotidienne sur I’épidémiologie https://sante-
infobase.canada.ca/covid-19/resume-epidemiologique-cas-covid-19.html#VOC ; INSPQ, Variants de SRAS-CoV-2 sous surveillance.
https://www.inspqg.qc.ca/covid-19/donnees/variants

2 Mutation ayant un impact sur les propriétés biologiques du virus, selon les données scientifiques actuelles.

3 Enraison d’une délétion dans le géene de spicule, I'absence d’un signal d’amplification d’acides nucléiques peut étre obtenu pour ce
géne, malgré la présence du virus pour certains tests de dépistage.

D’autres variants sont également suivis, mais ne font pas I'objet d’une surveillance rehaussée pour le
moment, dont ceux des lignées B.1.525 et A.23.1 qui ont émergé en Afrique®, et des lignées B.1.429 et
B.1.526 qui ont émergé aux Etats-Unis (Zhang et coll., 2021; Annavajhala et coll., 2021). Ces variants
pourront étre ajoutés a la liste des variants sous surveillance rehaussée si les données épidémiologiques et
cliniques associées montrent des caractéristiques préoccupantes.

5 Organisation mondiale de la santé. SARS-CoV-2 Variants, Disease Outbreak News (31 December 2020)
https://www.who.int/csr/don/31-december-2020-sars-cov2-variants/en/

8 PANGO lineages. Global Report Investigating Novel Coronavirus Haplotypes. https://cov-lineages.org/global report.html
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https://sante-infobase.canada.ca/covid-19/resume-epidemiologique-cas-covid-19.html#VOC
https://www.inspq.qc.ca/covid-19/donnees/variants
https://www.who.int/csr/don/31-december-2020-sars-cov2-variants/en/
https://cov-lineages.org/global_report.html

Objectif

> Résumer I'état actuel des connaissances sur la transmission, la virulence, la détection et la
réponse immunitaire pour trois variants sous surveillance rehaussée :

1. B.1.1.7 (émergence au Royaume-Uni)
2. B.1.351 (émergence en Afrique du Sud)

3. P.1 (émergence au Brésil)

Méthodologie abrégée

Pour répondre a cet objectif, une veille scientifique signalétique produite par I'INSPQ pour le SRAS-CoV-2 a
été consultée pour identifier les articles pertinents sur les variants (exemple de mots-clés : variant of concern,
B.1.1.7, vOC202012/01, 501Y.V2, B.1.351, VOC202101/02, et P.1; période d’observation : du 23 juin 2020 au
10 mars 2021). Des articles en prépublication (avant révision par les pairs) ont été inclus. Des publications
complémentaires ont été trouvées a partir des références citées dans ces articles. Les résultats d’une veille
signalétique produite par le consortium génomique du Royaume-Uni pour le SRAS-CoV-2 (COG-UK)” ont
également été consultés.

Résultats

Variant B.1.1.7 (émergence au Royaume-Uni)

» Au Royaume-Uni, le variant B.1.1.7 serait de 1,4 a 1,8 fois plus transmissible et de 1,1 a 1,7 fois
plus virulent (risque d’hospitalisation ou de déceés) que les variants communs. Il pourrait causer
des infections d’une durée plus longue et serait associé a une charge virale plus élevée dans les
voies respiratoires supérieures, ce qui pourrait contribuer a sa transmissibilité accrue. Il
n’entrainerait pas de changement dans les manifestations cliniques de la COVID-19 ni un risque
accru de réinfection comparativement aux variants communs. Les vaccins et traitements par
anticorps monoclonaux approuvés par les agences réglementaires seraient aussi efficaces
contre ce variant que contre les variants communs. Au Québec, selon les modélisations, ce
variant pourrait devenir prédominant et occasionner une nouvelle augmentation des cas au
printemps 2021.

7 COG-UK, site web: https://www.cogconsortium.uk/studies/



https://www.cogconsortium.uk/studies/

TRANSMISSION

Le variant B.1.1.7 a été rapporté pour la premiére fois au Royaume-Uni en septembre 2020 (Rambaut et coll.,
2020). Selon les analyses génomiques britanniques, ce variant s’est propagé rapidement jusqu’a devenir le
variant prédominant dans ce pays?®. Selon les modélisations américaines et canadiennes, ce variant pourrait
également devenir prédominant dans ces pays et occasionner une augmentation des cas ce printemps
(Galloway et coll., 2021)%1%11, En date du 10 mars 2021, ce variant a été trouvé dans 94 pays'?, incluant les
Etats-Unis et le Canada (dont le Québec). Au Canada, le premier cas de ce variant a été rapporté en Ontario
en décembre 2020. Dans plusieurs provinces canadiennes, dont le Québec, une propagation communautaire
est constatée pour ce variant.

Selon les estimations (tableau 2), le variant B.1.1.7 serait de 1,4 a 1,9 fois plus transmissible que les variants
communs. Une étude suggére que tous les groupes d’age seraient touchés par ce variant, mais qu’il pourrait
infecter davantage les personnes de moins de 20 ans (Volz et coll., 2021). La plus grande proportion des cas
avec un variant observés chez ces jeunes pourrait &tre due, en partie, au contexte d’un confinement partiel,
car les écoles sont restées ouvertes en Angleterre a la fin de I'année 20203

Tableau 2 Estimation de la transmissibilité du variant B.1.1.7
Etude Pays (|nterva‘l\l:gge:;ﬁ:;::cdeu[%; a 95%)
Washington et coll., 2021 Etats-Unis 1,35 a 1,46 fois
Volz et coll., 2021 Royaume-Uni 1,4 a 1,8 fois
Graham et coll., 2021 Royaume-Uni 1,35 fois (1,02-1,69)
Davies et coll., 2021 Royaume-Uni 1,43 a 1,90 fois (1,38-2,30)
Leung et coll. 2021 Royaume-Uni 1,75 fois (1,70-1,80)

1 Comparativement au taux de reproduction (Ri) des variants communs.

Selon les données de laboratoire (analyse des valeurs de Ct ou cycle threshold en anglais), au Royaume-Uni,
ce variant serait associé a une plus haute charge virale dans les voies respiratoires supérieures que les
variants communs (Golubchik et coll., 2021; Kidd et coll., 2021). Aux Etats-Unis, dans une cohorte de 65
patients avec la COVID-19, dont sept avec le variant B.1.1.7, ce variant était associé a des infections d’une
durée plus longue, soit 13,3 jours (IC a 95% : 10,1-16,5) contre 8.2 jours pour les variants communs (IC a
95% : 6,5-9,7) (Kissler et coll., 2021). Ainsi, une charge virale plus élevée et une durée prolongée de
I'infection pourraient contribuer a la transmissibilité accrue du variant B.1.1.7.

8  Gouvernement du Royaume Uni. Technical briefing document on novel SARS-CoV-2 variant.
https://www.gov.uk/government/publications/investigation-of-novel-sars-cov-2-variant-variant-of-concern-20201201

8 Simon Fraser University. High-transmission variants in Canada (1 mars 2021). https://www.sfu.ca/magpie/blog/high-transmission-
variant-modelling.html

10 COVID-19 Science Advisory and Modelling Consensus Tables for Ontario. Update on COVID-19 Projections (25 février 2021).
https://assets.documentcloud.org/documents/20491867/evidence-on-covid-19-pandemic 20210225-english.pdf

T INSPQ. Modélisations de I'évolution de la COVID-19 au Québec. https://www.inspg.gc.ca/covid-19/donnees/projections
2. PANGO lineages. SARS-CoV-2 new variant report - B.1.1.7: https://cov-lineages.org/global report B.1.1.7.html

13 Nature (21 janvier 2021), What new COVID variants mean for schools is not yet clear. https://www.nature.com/articles/d41586-021-
00139-3
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Une des hypothéses qui pourrait expliquer que ce variant soit devenu prédominant au Royaume-Uni est que
la mutation N501Y (remplacement de I’acide aminé asparagine [N] en tyrosine [Y] a la position 501) augmente
I’affinité de la protéine de spicule pour le récepteur cellulaire ACE2, facilitant ainsi I'infection de I’h6te (Tian et
coll., 2021; Santos et Passos, 2021). En laboratoire, la mutation N501Y a aussi été associée a une plus
grande infectiosité et virulence chez les souris (Gu et coll., 2020). Il est a noter que d’autres mutations dans le
géne de spicule et ailleurs dans le génome définissent le variant B.1.1.7. Elles ont potentiellement des effets
sur les propriétés biologiques du virus, individuellement ou de fagcon combinée, et devront faire I'objet
d’études ultérieures (Rambaut et coll., 2020). Entre autres, la délétion des acides aminés 69-70 dans la
protéine de spicule augmenterait I'infectiosité de pseudoparticules virales en laboratoire, indépendamment
de la mutation N501Y (Kemp et coll., 2020).

VIRULENCE

Au Royaume-Uni, bien que les premieres analyses n’aient pas trouvé de lien entre le variant B.1.1.7 et une
augmentation de la gravité de la COVID-19 (Davies et coll., 2021), les nouvelles études estiment que ce
variant serait de 1,1 a 1,7 fois plus virulent (risque d’hospitalisation ou de déces) que les variants communs
dans ce pays (tableau 3) (NERVTAG, 2021; Challen et coll., 2021).

Tableau 3 Risques d’hospitalisation ou de décés associés au variant B.1.1.7
Etude* Pays Hospitalisation Létalité
rapport de cotes (IC a 95%) risque relatif (IC a 95%)
Public Health England Royaume-Uni 1,07 (0,86-1,33) 1,65 (1,21-2,25)
Public Health Scotland Royaume-Uni 1,63 (1,48-1,80) 1,37 (1,02-1,84)
The Hospital Onset Covid Infection Royaume-Uni 1,15 (0,86-1,53) 1,09 (0,86-1,36)
study
Intensive Care National Audit & Royaume-Uni 1,44 (1,25-1,67) 0,94 (0,82-1,09)
Research Centre
The London School of Hygiene & Royaume-Uni 1,4 (1,3-1,5) 1,4 (1,2-1,5)
Tropical Medicine

* Liste non exhaustive des études disponibles. Source : Gouvernement du Royaume-Uni. NERVTAG: Update note on B.1.1.7 severity,
11 February 2021 (12 février 2021). https://www.gov.uk/government/publications/nervtag-update-note-on-b117-severity-11-february-
2021

Par ailleurs, des études sont nécessaires pour confirmer d’éventuels changements dans la symptomatologie.
En Angleterre, selon I’'analyse combinée des données génomiques et longitudinales sur les symptémes de la
COVID-19 (données tirées d’une application mobile), le variant B.1.1.7 n’entrainerait pas de changement dans
les manifestations cliniques des cas de COVID-19 (Graham et coll., 2021). Selon cette méme étude, la
proportion des cas asymptomatiques n'aurait pas changé de maniére significative a mesure que la
prévalence du variant B.1.1.7 augmentait dans ce pays.

DETECTION

La délétion entre les positions 21 765 et 21 770 du génome du variant B.1.1.7, correspondant & la délétion
69-70 dans la protéine de spicule, affecte la performance de certains tests d’amplification des acides
nucléiques (TAAN) pour le dépistage du SRAS-CoV-2 qui ciblent le géne de spicule (Bal et coll., 2021).
L’absence d’un signal pour le géne de spicule en raison de cette délétion ne devrait pas causer de faux
négatifs étant donné que cette cible est rarement utilisée seule pour détecter le virus. De plus, le signal
négatif pour le géne de spicule qui est obtenu en méme temps que des signaux positifs pour les autres géenes
ciblés par les trousses de dépistage (ORF1ab et nucléocapside) s’avere utile pour la détection de ce variant
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en laboratoire (Bal et coll., 2021). Au Québec, la mutation N501Y et la délétion 69-70 sont les deux cibles des
tests de criblage utilisés pour détecter les cas présomptifs du variant B.1.1.7 dans les échantillons positifs
pour un TAAN du SRAS-CoV-2. Les cas présomptifs font ensuite I'objet d’un séquengage du génome entier
pour confirmer la lignée du variant.

REPONSE IMMUNITAIRE

Selon les études de laboratoire, la mutation N501Y du variant B.1.1.7 n’affecterait pas I’activité neutralisante
des anticorps du plasma de convalescence pour la COVID-19 (Greaney et coll., 2021). Elle n’affecterait pas
non plus I'activité neutralisante des anticorps générés par le vaccin de Pfizer-BioNTech, que ce soit avec un
pseudovirus contenant uniquement la mutation N501Y (ratio des titres de neutralisation de 1,46) (Xie et coll.,
2021) ou un pseudovirus contenant I’ensemble des mutations retrouvées dans la protéine de spicule du
variant B.1.1.7 (ratio des titres de neutralisation de 0,79) (Muik et coll., 2021). Des résultats de neutralisation
similaires contre un pseudovirus de ce variant ont été obtenus avec les anticorps générés par les vaccins de
Moderna ou de Novavax (ratio des titres de neutralisation d’environ 2,0 pour les deux vaccins) (Wu et coll.
2021; Shen et coll., 2021). De plus, la compagnie Regeneron a annoncé que son traitement par anticorps
monoclonaux serait efficace contre ce variant (Wang et coll., [1] 2021)4. Il est a noter qu’il existe plus de 50
anticorps monoclonaux contre le SARS-CoV-2, a différentes étapes de développement, et que certains
traitements avec ces anticorps réduiraient jusqu’a 80 % les risques de contracter la forme sévére de la
COVID-19 (Deb et coll., 2021)

Selon les essais cliniques (tableau 4), les vaccins testés seraient aussi efficaces contre le variant B.1.1.7 que
pour les variants communs, soit 86 % contre 96 % pour Novavax et 75 % contre 84 % pour Oxford-
AstraZeneca. Johnson & Johnson a annoncé que leur vaccin (produit par Janssen) avait une efficacité de

72 % aux Etats-Unis'®. Par contre, aucune précision n’est apportée par la compagnie concernant Iefficacité
de son vaccin contre les infections causées par le variant B.1.1.7.

Dans I’ensemble, les études de laboratoire et cliniques tendent a démontrer que les vaccins et traitements
par anticorps monoclonaux seraient efficaces contre le variant. B.1.1.7. Cependant, une surveillance continue
est de mise, car ce variant continue d’évoluer. En effet, en Angleterre, un petit nombre de variants

B.1.1.7 auraient acquis la mutation E484K (remplacement de I’'acide glutamique [E] en lysine [Y] a la position
484) dans la protéine de spicule®. Cette mutation est également retrouvée dans les deux autres variants sous
surveillance rehaussée et est d’intérét en raison de la sensibilité moindre du virus aux anticorps neutralisants
(voir la section sur le variant B.1.351). Une étude de laboratoire avec un pseudovirus du variant B.1.1.7
modifié pour y introduire ladite mutation démontre une diminution de I'efficacité des anticorps neutralisants
comparativement au variant B.1.1.7 initialement rapporté (Collier et coll., 2021).

Il est a noter qu’au moins un cas de réinfection confirmé par séquencage a été rapporté avec le variant
B.1.1.7, huit mois apres un premier épisode infectieux de COVID-19 causé par un variant d’une autre lignée
(B.2) chez un patient sans immunosuppression (Harrington et coll., 2021). Bien que le risque de réinfection
soit faible selon une étude britannique chez les travailleurs de la santé (rapport de cotes [RC] ajusté de 0,17
[IC a95% : 0,13-0,24]) (Hall et coll., 2021), d’autres études sont nécessaires pour évaluer si le variant B.1.1.7
est associé a un risque accru de réinfection comparativement aux variants communs (Graham et coll., 2021).

14 Regeneron, communiqué de presse. REGEN-COV™ ANTIBODY COCKTAIL IS ACTIVE AGAINST SARS-COV-2 VARIANTS FIRST
IDENTIFIED IN THE UK AND SOUTH AFRICA (27 janvier 2021). https://investor.regeneron.com/news-releases/news-release-
details/regen-covtm-antibody-cocktail-active-against-sars-cov-2-variants

15 Johnson & Johnson, communiqué de presse. Johnson & Johnson Announces Single-Shot Janssen COVID-19 Vaccine Candidate
Met Primary Endpoints in Interim Analysis of its Phase 3 ENSEMBLE Trial. (29 janvier 2021). https://www.jnj.com/johnson-johnson-
announces-single-shot-janssen-covid-19-vaccine-candidate-met-primary-endpoints-in-interim-analysis-of-its-phase-3-ensemble-
trial#_ftn1

16 Investigation of novel SARS-CoV-2 variant: Variant of Concern 202012/01. https://www.gov.uk/government/publications/investigation-
of-novel-sars-cov-2-variant-variant-of-concern-20201201
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Tableau 4

Impacts du variant B.1.1.7 sur P’efficacité de vaccins contre la COVID-19*

Compagnie

Efficacité vaccinale
globale contre le SRAS-
CoV-2! (IC a 95%)

Efficacité vaccinale contre le variant B.1.1.7

(IC a 95%)

Essai clinique

Essai en laboratoire

Essai clinique

Référence

Pfizer-
BioNTech

95 % (90-98)

Sites : Etats-Unis,
Argentine, Brésil, Afrique
du Sud, Allemagne et
Turquie

Sensibilité équivalente

a la neutralisation par
des anticorps

Xie et coll., 2021
Muik et coll., 2021
Shen et coll., 2021

Polack et coll., 2020

Moderna

94 % (89-97)
Site : Etats-Unis

Sensibilité équivalente

a la neutralisation par
des anticorps

Wu et coll., 2021
Baden et coll., 2021

Novavax

89 % (75-95)
Site : Royaume-Uni

96 %
en excluant B.1.1.7
Site : Royaume-Uni

Sensibilité équivalente

a la neutralisation par
des anticorps

86 %
Site : Royaume-Uni

Shen et coll., 2021
Novavax

Janssen

66 %
Sites : Etats-Unis,
Amérique du Sud et
Afrique du Sud

7,2 %
Site : Etats-Unis

Johnson & Johnson

Oxford-
AstraZeneca

70 % (55-81)
Sites : Royaume-Uni et
Brésil (mais en excluant

I’Afrique du Sud)

84 % (71-91)
en excluant B.1.1.7
Sites : Royaume-Uni et
Brésil (mais excluant
I’Afrique du Sud)

75 % (42-89)
Site : Royaume-Uni

Emary et coll., 2021
Voysey et coll., 2021

*

1

Données préliminaires; n. d., non déterminé ou résultats non publiés; IC, intervalle de confiance.
Tous variants confondus, a moins que I’exclusion d’un variant dans le calcul de I'efficacité vaccinale soit spécifiée dans le tableau.
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Variant B.1.351 (émergence d'Afrique du Sud)

» En Afrique du Sud, le variant B.1.351 serait 1,5 fois plus transmissible que les variants communs
et associé a une augmentation de la Iétalité dans ce pays. Les études sur la transmission et les
impacts de ce variant sur les manifestations cliniques, les hospitalisations, les déceés et les
réinfections sont limitées. Les vaccins et traitements par anticorps monoclonaux approuvés par
les agences réglementaires seraient moins efficaces contre ce variant que contre les variants
communs, nhotamment le vaccin d’Oxford-AstraZeneca. De plus, ce variant serait moins sensible
aux anticorps neutralisants du plasma de convalescence pour la COVID-19 (ou évasion
immunitaire), ce qui souléve des inquiétudes quant aux risques accrus de réinfection et de
résistance a la vaccination pour ce variant. Des essais cliniques visant a tester I'efficacité d’une
troisieme dose ou d’un vaccin développé spécifiquement contre ce variant ont été annoncés par
les fabricants Pfizer-BioNTech et Moderna.

TRANSMISSION

Le variant B.1.351 a été rapporté pour la premiére fois en Afrique du Sud en octobre 2020. Les analyses
phylogénétiques montrent que ce variant est génétiquement distant du variant B.1.1.7, mais que ces deux
variants partagent la mutation N501Y (Tegally et coll., 2020). Le variant B.1.351 se distingue toutefois par
deux mutations additionnelles, E484K et K417N (remplacement de la lysine [K] en asparagine [N] a la position
417), qui sont également situées dans le domaine de liaison du récepteur cellulaire ACE2.

Selon les données sud-africaines, ce variant serait 1,5 fois (IC a 95 %, 1,2-2,1) plus transmissible que les
variants communs (Pearson et coll., 2021). D’autres études sont nécessaires pour confirmer ce résultat. En
date du 10 mars 2021, ce variant a été trouvé dans 48 pays'’, incluant les Etats-Unis et le Canada (dont le
Québec). Au Canada, le premier cas de ce variant a été rapporté en Alberta en janvier 2021. Dans plusieurs
provinces canadiennes, dont le Québec, une propagation communautaire est constatée pour ce variant.

VIRULENCE

Selon les données sud-africaines, le variant B.1.351 pourrait étre lié¢ a une augmentation de la létalité, c’est-a-
dire la proportion de déces parmi les cas de COVID19, passant de 3,5 a 5,5 % approximativement durant le
mois d’octobre 2020 (Pearson et coll., 2021). Dans les provinces de ce pays, cette augmentation est répartie
entre les mois d’octobre et décembre 2020, avec parfois des pics de létalité supérieurs a 10 %. Selon les
données jugées les plus fiables (celles de la province du Cap-Occidental), la Iétalité aurait doublé, passant de
2,5 a 5,0 % approximativement entre les mois de novembre et décembre 2020. Cependant, selon les
auteurs, ces résultats sont incertains et les différences régionales peuvent étre attribuables a un retard dans
la déclaration des cas et des décés. Des études supplémentaires sont nécessaires pour les valider.

DETECTION

Les mutations retrouvées dans le variant B.1.351 n’affectent pas la performance des TAAN pour le dépistage
du SRAS-CoV-2. La délétion 69-70 ne se retrouve pas dans ce variant. Au Québec, la mutation N501Y est la
seule cible des tests de criblage utilisés pour détecter les cas présomptifs du variant B.1.351 dans les
échantillons positifs pour le SRAS-CoV-2. Eventuellement, une deuxiéme cible, la mutation E484K, serait
ajoutée pour certains laboratoires.

17 PANGO lineages. SARS-CoV-2 new variant report - B.1.351: https://cov-lineages.org/global report B.1.351.html
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REPONSE IMMUNITAIRE

Selon les études de laboratoire, les mutations N501Y, E484K et K417N du variant B.1.351 permettraient au
virus de résister a la neutralisation de certains anticorps, que ce soit ceux du plasma de convalescence pour
la COVID-19 ou de traitements par anticorps monoclonaux (Wibmer et coll., 2021; Greaney et coll., 2021;
Andreano et coll., 2020 ; Baum et coll. 2020; Wang et coll. [1], 2021; Wang et coll., [2] 2021). La compagnie
Regeneron a annoncé que son traitement par anticorps monoclonaux serait efficace contre le variant B.1.351,
bien que I’'un des deux anticorps (casirivimab) a vu son activité considérablement réduite, selon une étude de
laboratoire (Wang et coll. [1], 2021)8. De plus, ces trois mutations diminueraient 'activité neutralisante des
anticorps générés par les vaccins de Pfizer-BioNTech ou de Moderna. Cependant, son ampleur varie
grandement d’une étude a I'autre, soit une diminution faible a modérée (de 2 a 12 fois, p < 0,05) ou élevée (75
a 97 fois ; p < 0,001) (Xie et coll. 2021; Wu et coll. 2021; Wang et coll., [2] 2021; Garcia-Beltran et coll., 2021).
Les mutations retrouvées a I'extérieure du domaine de liaison du récepteur cellulaire ACE2 (L18F, D80A,
D215G et délétion L242-244) contribueraient aussi a réduire I'activité neutralisante des anticorps contre ce
variant (Wibmer et coll., 2021). Bien que significatifs, les résultats de laboratoire doivent étre interprétés avec
prudence, car la protection offerte par la vaccination est plus complexe que la simple mesure de la
neutralisation du virus par des anticorps. Une des hypothéses pouvant expliquer cette réduction de
sensibilité a la neutralisation est que la combinaison des mutations N501Y, E484K et K417N induirait un
important changement conformationnel au niveau du domaine de liaison au récepteur cellulaire ACE2 de la
protéine de spicule (Nelson et coll., 2021).

Selon les essais cliniques (tableau 5), les vaccins testés seraient moins efficaces contre le variant B.1.351 que
pour les variants communs, soit 60 % contre 89 % pour le vaccin de Novavax'® et 57 % contre 66 % pour le
vaccin de Janssen?’. De plus, le vaccin d’Oxford-AstraZeneca n’aurait qu’une trés faible efficacité contre ce
variant, soit 10 % contre 70 % pour les variants communs (Madhi et coll. 2021). Ce résultat a entrainé une
suspension temporaire de I'administration de ce vaccin en Afrique du Sud?'. Il est a noter que dans tous ces
essais cliniques réalisés en Afrique du Sud, le variant B.1.351 était prédominant chez les participants

infectés. De plus, selon les données préliminaires, ces vaccins resteraient efficaces contre les formes séveres
de COVID-19 associées a ce variant et permettraient, ainsi, de prévenir les hospitalisations et les décés.

Dans I’ensemble, ces études suggerent que les vaccins et traitements par anticorps monoclonaux seraient
moins efficaces contre le variant B.1.351, ce qui souléve des inquiétudes quant aux risques accrus de
réinfection et de résistance a la vaccination avec ce variant. Des essais cliniques visant a tester I'efficacité
d’une troisieme dose ou d’un vaccin développé spécifiquement contre ce variant ont été annoncés par Pfizer-
BioNTech et Moderna.

8 Regeneron, communiqué de presse. REGEN-COV™ ANTIBODY COCKTAIL IS ACTIVE AGAINST SARS-COV-2 VARIANTS FIRST
IDENTIFIED IN THE UK AND SOUTH AFRICA (27 janvier 2021). https://investor.regeneron.com/news-releases/news-release-
details/regen-covtm-antibody-cocktail-active-against-sars-cov-2-variants

9 Novavax, communiqué de presse. Novavax COVID-19 Vaccine Demonstrates 89.3% Efficacy in UK Phase 3 Trial (28 janvier 2021).
https://ir.novavax.com/news-releases/news-release-details/novavax-covid-19-vaccine-demonstrates-893-efficacy-uk-phase-3

20 Johnson & Johnson, communiqué de presse. Johnson & Johnson Announces Single-Shot Janssen COVID-19 Vaccine Candidate
Met Primary Endpoints in Interim Analysis of its Phase 3 ENSEMBLE Trial. (29 janvier 2021). https://www.jnj.com/johnson-johnson-
announces-single-shot-janssen-covid-19-vaccine-candidate-met-primary-endpoints-in-interim-analysis-of-its-phase-3-ensemble-
trial# ftn1

21 Science Magazine, nouvelles. South Africa suspends use of AstraZeneca’s COVID-19 vaccine after it fails to clearly stop virus variant
(8 février 2021). https://www.sciencemag.org/news/2021/02/south-africa-suspends-use-astrazenecas-covid-19-vaccine-after-it-fails-
clearly-stop
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Tableau 5 Impacts du variant B.1.351 sur P’efficacité de vaccins contre la COVID-19*
Efficacité vaccinale Efficacité vaccinale contre le variant
globale contre le B.1.351 Référence
Compagnie | SRAS-CoV-2' (IC a 95%) (IC a 95%)
Essai clinique Essai en laboratoire Essai clinique
95 % (90-98)
, Sites : Etats-Unis, Résistant a la Wang et coll. [1], 2021
Pfizer- ; o X - Wang et coll. [2], 2021
. Argentine, Brésil, Afrique | neutralisation par des n. d. .
BioNTech . Garcia-Beltran et coll., 2021
du Sud, Allemagne et anticorps
T . Polack et coll., 2020
urquie
Wau et coll. 2021
Résistant a la Wang et coll. [1], 2021
0, -
Moderna Si?: '/I%t(asti—%?rzis neutralisation par des n. d. Wang et coll. [2], 2021
’ anticorps Garcia-Beltran et coll., 2021
Baden et coll., 2021
49% (6-73)
tous les participants
89 % (75-95) Site : Afrique du Sud Shinde et coll. 2021
Novavax Yo . n. d. S
Site : Royaume-Uni 60 % (20-80) Novavax (communiqué)
participants VIH-
Site : Afrique du sud
66 %
Sites : Etats-Unis,
Janssen Amerique du Sud et . d 57 % Johnson & Johnson
Afrique du Sud e Site : Afrique du Sud (communiqué)
72 %
Site : Etats-Unis
22% (-50-60)
70 % (55-81) . tous. les cas .
Oxford- Sites : Royaume-Uni et n d. Site : Afrique du Sud Madhi et coll., 2021
AstraZeneca Brésil Voysey et coll., 2021
resi 10% (-77-55)
Site : Afrique du Sud

*  Données préliminaires; n. d., non déterminé ou résultats non publiés; IC, intervalle de confiance.
1 Tous variants confondus, a moins que I’exclusion d’un variant dans le calcul de I'efficacité vaccinale soit spécifiée dans ce tableau.
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Variant P.1 (émergence au Brésil)

> Au Brésil (ville de Manaus), le variant P.1 serait de 1,8 a 2,5 fois plus transmissible et de 1,1 2 1,8
fois plus virulent (risque de déceés) que les variants communs. |l serait associé a des infections
avec une plus haute charge virale comparativement a celles causées par les variants communs.
Un faible risque de réinfection a été estimé avec ce variant (6,4 %) pour les personnes qui ont
déja été infectées durant la premiére vague. Les études sur la transmission et les impacts de ce
variant sur les manifestations cliniques, les hospitalisations, les déces, les réinfections et la
vaccination sont limitées. En raison de mutations partagées avec le variant B.1.351, une
diminution de I’efficacité des vaccins et traitements par anticorps monoclonaux est attendue
pour le variant P.1.

TRANSMISSION

Le variant P.1 a été rapporté pour la premiere fois en janvier 2021 au Brésil et au Japon (voyageurs revenant
du Brésil). Selon les analyses phylogénétiques, ce variant est distant des autres variants sous surveillance
rehaussée, mais possede aussi les mutations N501Y et E484K qui sont retrouvées chez le variant B.1.351
(Faria et coll., 2021). Au Brésil, ce variant est associé a une résurgence rapide des cas de COVID-19 dans la
métropole de Manaus a I'hiver 2021, malgré des taux d’incidence tres élevés de COVID-19 durant la premiére
vague. En effet, environ 76 % de la population de cette ville aurait été infectée en octobre, ce qui laissait
penser que I'immunité collective était atteinte (Buss et coll., 2021; Sridhar et Gurdasani, 2021). Actuellement,
le systeme de santé de ce pays est débordé par la propagation de I’épidémie (prés de 2 000 morts pour la
seule journée du 9 mars 2021).

Selon les données brésiliennes (tableau 6), ce variant serait 1,8 a 2,5 fois plus transmissible que les variants
communs. |l serait associé a des infections avec une plus haute charge virale comparativement a celles
causées par les variants communs (Naveca et coll., [1] 2021). D’autres études sont nécessaires pour
confirmer ce résultat qui est spécifique a la ville de Manaus. En date du 10 mars 2021, ce variant a été trouvé
dans 26 pays?, dont les Etats-Unis et le Canada (dont le Québec). Au Canada, le premier cas de va variant a
été rapporté en Ontario en février 2021.

Tableau 6 Estimation de la transmissibilité du variant P.1
Etude Pays Augmentation du R:' (IC a 95%)
Faria et coll. [2], 2021 Brésil (Manaus) 1,4 a 2,2 fois
Naveca et coll., [1] 2021 Brésil (Manaus) 2,2 fois
Coutinho et coll., 2021 Brésil (Manaus) 2,5 fois (2,3-2,8)

1 Comparativement au taux de reproduction (R des variants communs.

22 PANGO lineages. SARS-CoV-2 new variant report - P.1: https://cov-lineages.org/global report P.1.html
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VIRULENCE

Selon les données brésiliennes (ville de Manaus), le variant P.1 serait de 1,1 a 1,8 fois plus virulent (en termes
de risque de déces) que les variants communs, dans la période qui a suivi son émergence en novembre 2020
(Faria et coll., 2021). Cependant, les auteurs n’ont pas été en mesure de déterminer si I'augmentation de ce
risque était due aux infections causées par le variant, a la pression exercée par la COVID-19 sur le systeme
de santé de Manaus, ou a une combinaison de ces deux facteurs. D’autres études sont nécessaires pour
valider ces résultats.

DETECTION

Les mutations retrouvées dans le variant P.1 n’affectent pas la performance des TAAN pour le dépistage du
SRAS-CoV-2. La délétion 69-70 ne se retrouve pas dans ce variant. Au Québec, comme dans le cas du
variant B.1.351, la mutation N501Y est la seule cible des tests de criblage utilisés pour détecter les cas
présomptifs du variant P.1 dans les échantillons positifs pour le SRAS-CoV-2. Eventuellement, une deuxiéme
cible, la mutation E484K, serait ajoutée pour certains laboratoires.

REPONSE IMMUNITAIRE

Des études sont en cours afin d’évaluer I’efficacité des vaccins contre le variant P.1. Toutefois, puisque ce
variant possede les mémes mutations que celles qui ont un impact sur les propriétés biologiques du variant
B.1.351 (N501Y, E484K et K471T/N dans la protéine de spicule), une diminution de I'efficacité des anticorps
neutralisant du plasma de convalescence ou de personnes vaccinées pour la COVID-19 est attendue. Il en
est de méme pour 'efficacité des anticorps monoclonaux retrouvés dans certains traitements contre la
COVID-19. Selon les essais cliniques de Janssen dans six pays d’Amérique latine (dont le Brésil), une
efficacité globale de 66 % a été obtenue contre la COVID-1923, Par contre, aucune précision n’est apportée
concernant 'efficacité de son vaccin contre le variant P.1.

Selon les données brésiliennes (ville de Manaus), les personnes qui ont été infectées durant la premiere
vague auraient un faible risque de réinfection avec le variant P.1 (6,4 % [IC a 95 %, 5,7-7,1 %]) (Coutinho et
coll., 2021). Des études supplémentaires sont nécessaires pour déterminer si le variant P.1 est associé a un
risque accru de réinfection comparativement aux variants communs, sachant que I’étude ne présente pas de
résultat sur ce risque en raison des données limitées. De plus, ce résultat est spécifique a la ville de Manaus
et ne devrait pas étre généralisé a d’autres contextes. Au moins un cas de réinfection confirmé par
séquencage a été attribué au variant P.1 au Brésil (Naveca et coll., [2] 2021).

28 Johnson & Johnson, communiqué de presse. Johnson & Johnson Announces Single-Shot Janssen COVID-19 Vaccine Candidate
Met Primary Endpoints in Interim Analysis of its Phase 3 ENSEMBLE Trial. (29 janvier 2021). https://www.jnj.com/johnson-johnson-
announces-single-shot-janssen-covid-19-vaccine-candidate-met-primary-endpoints-in-interim-analysis-of-its-phase-3-ensemble-
trial# ftn1
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Conclusion

A ce jour, trois variants du SRAS-CoV-2 (lignées B.1.1.7, B.1.351 et P.1) font I'objet d’une surveillance
rehaussée en raison des conséquences importantes qu’ils pourraient avoir sur I’évolution de la pandémie de
COVID-19. Ces variants seraient plus transmissibles et plus virulents que les variants communs, ce qui
implique, entre autres, le renforcement des mesures préventives (populationnelles et hospitalieres), le tracage
rapide des cas et des contacts ainsi que I'ajustement des modeéles prédictifs sur I’évolution des cas, des
hospitalisations et des décés?*. Bien qu’efficaces pour prévenir les formes sévéres de COVID-19 associées a
ces variants, les vaccins approuvés par les agences réglementaires seraient globalement moins efficaces
contre les variants B.1.351 et, possiblement, P.1. Cela implique, entre autres, une vaccination rapide de la
population afin d’éviter que les variants repoussent la sortie de la crise, d’autant plus que les vaccins avec
une efficacité partielle contre les formes asymptomatiques de COVID-19 pourraient induire une pression
sélective de nouveaux variants résistants aux vaccins.

Actuellement, étant donné que les manifestations cliniques et les résultats des tests diagnostiques de la
COVID-19 ne permettent de différencier ’ensemble des variants sous surveillance rehaussée des variants
communs, 'INSPQ et les laboratoires participants ont mis en place des tests de criblage pour tous les
échantillons positifs pour un test d’amplification des acides nucléiques du SRAS-CoV-2. Ce criblage est
actuellement suivi du séquencage du génome entier des virus de tous les résultats présomptifs de variants
sous surveillance rehaussée a des fins de confirmation de la lignée. Toutefois, certaines mutations a venir
dans le génome du SRAS-CoV-2 peuvent affecter la performance des tests de criblage (faux négatif), si elles
touchent les séquences d’appariement des amorces et des sondes. Par conséquent, le séquengage du
génome entier des échantillons positifs pour le SRAS-CoV-2 est une activité essentielle pour surveiller les
variants circulants au Québec et pour détecter les nouvelles mutations pouvant étre associées a des effets
importants sur les propriétés biologiques du virus ainsi que sa détection en laboratoire. Des données a jour
sur le nombre de variants sous surveillance rehaussée sont disponibles sur les sites Web de 'INSPQ?® et du
gouvernement du Canada?.

24 INSPQ. Modélisations de I’évolution de la COVID-19 au Québec. https://www.inspg.gc.ca/covid-19/donnees/projections
25 INSPQ. Variants de SRAS-CoV-2 sous surveillance. https://www.inspg.gc.ca/covid-19/donnees/variants

26 Gouvernement du Canada. Maladie a coronavirus de 2019 (COVID-19) : Mise a jour quotidienne sur I'épidémiologie. https://sante-
infobase.canada.ca/covid-19/resume-epidemiologique-cas-covid-19.html#VOC
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