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Resume

En raison de la situation sanitaire internationale, de I’'augmentation récente du nombre de cas de la

lignée B.1.621 (mu) au Québec et de son classement comme variant d’intérét par plusieurs organismes
sanitaires dont I’Agence de la santé publique du Canada (ASPC), le Comité d’experts en vigie génomique du
SRAS-CoV-2 au Québec (CEVG) de I'Institut national de santé publique du Québec (INSPQ) recommande
d'inclure dés maintenant le variant B.1.621 (mu) et ses sous-lignées dans la liste des variants d’intérét du
SRAS-CoV-2 au Québec. Cette nouvelle classification en variant d’intérét implique une surveillance au moyen
du séquencgage du génome entier (SGE) et d’analyses fonctionnelles, ainsi qu'un suivi attentif de la littérature
scientifique.

Epidémiologie de la lignée B.1.621 (mu)

La lignée B.1.621 (mu) a été détectée en Colombie dés le 11 janvier 2021 et est maintenant présente dans
plus de 35 pays en date du 18 ao(t 2021, dont le Canada (source : Outbreak info). Cette lignée est
prédominante en Colombie ou elle représentait 28 % des 2525 génomes viraux séquencés en février 2021.
Ces chiffres doivent cependant étre interprétés avec prudence, puisque moins de 1 % des 3 044 799 cas
répertoriés en Colombie ont fait I'objet d’un séquengage complet du génome. La lignée B.1.621 (mu) a été
identifiée dans de nombreux pays d’Amérique du Sud, ainsi qu’en Europe et aux Etats-Unis, ou elle
représente moins de 1 % des cas séquencés?. Récemment, de nouvelles analyses ont permis I'identification
d’une sous-lignée de ce variant, la sous-lignée B.1.621.1, qui en date du 18 aolt 2021 représente 15 % des
souches-cas séquencés depuis le début décembre 2020 en République dominicaine (41 séquences de
B.1.621.1 sur 277 séquences au total ; source : Outbreak info).

Au Canada, en date du 25 juillet 2021, le variant B.1.621 (mu) et sa sous-lignée B.1.621.1 ont été rapportés
en Ontario, en Colombie-Britannique et au Québec. Basés sur les analyses de séquences, 46 cas confirmés
ont été détectés en Colombie-Britannique en date du 17 septembre 20213. En Ontario, la proportion de cas
B.1.621 (mu) de 0,6 % (du 15 au 21 ao(t) a 0,4 % (du 22 au 28 aodt) pour un total de 214 cas rapportés entre
le 1¢" janvier 2021 et le 28 ao(t 20214,

Au Québec, le premier cas a été identifié le 18 mai 2021 et un total de 156 cas confirmés par séquencage
appartenant a la lignée B.1.621 (mu) est rapporté en date du 16 septembre 2021. Il est a noter que les délais
intrinséques aux analyses de séquencage de génome entier causent certainement une sous-estimation du
nombre de cas de cette lignée et de sa sous-lignée.
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Classification de la lignée B.1.621 (mu)

Le 30 aodt 2021, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a annoncé I’'ajout du variant B.1.621 (mu) sur la
liste des variants d’intérét. L’Agence de santé publique d’Angleterre (Public Health England [PHE]) a annoncé
le 21 juillet 2021 que le variant B.1.621 (mu) est désormais classé comme un variant d’intérét (VOI : variant of
interest ou VUI : variant under investigation). Cette décision s’appuie sur ’'augmentation du nombre de cas
dans de nombreux pays, de sa détection au Royaume-Uni et de la présence de mutations d’intérét dans le
génome de ce variant (PHE, technical briefing 18)°. Cette lignée a aussi été déclarée variant d’intérét par le
Centre européen de prévention et de contréle des maladies, European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC), le 8 juillet 2021.

L’ASPC a communiqué le 10 ao(it 2021 avec les laboratoires de santé publique des provinces et territoires
pour signifier son intention de placer le variant B.1.621 (mu) et ses sous-lignées sur la liste des variants
d’intérét. Les signalements sur le territoire du Québec sont communiqués par le LSPQ depuis le

12 ao(t 2021.

Comme le variant B.1.621 répond a la définition et a plusieurs des critéres établis permettant de le classer
parmi les variants d’intérét, le Comité d’experts en vigie génomique (CEVG) a recommandeé lors de sa
derniere rencontre le 17 aolt 2021 de le placer sur la liste des variants d’intérét au Québec. Ces criteres sont
listés dans le document Définitions pour la vigie sanitaire des variants du SRAS-CoV-2 et classification des
lignées détectées au Quebec.

Lors d’une classification d’un variant en variant d’intérét, les actions en santé publique suivantes peuvent étre
posées :

» Le variant d’intérét peut étre rapporté aux autorités de santé publique (DSPublique) régionales par les
laboratoires de microbiologie désignés ou le Laboratoire de santé publique du Québec (LSPQ).

» Le variant d’intérét peut étre inclus dans les statistiques de vigie.

» Une vigie génomique au moyen du séquencage du génome entier (SGE) et d’analyses fonctionnelles, en
conjonction avec les investigations épidémiologiques et cliniques appropriées, ainsi que la veille de la
littérature scientifique peuvent étre entreprises.

» La capacité a détecter la lignée en question en laboratoire peut étre rehaussée.
Preoccupations associees a la lignee B.1.621

Des données concernant le génome de ce variant ainsi que des études in vitro laissent présager un impact
potentiel au niveau clinique ou épidémiologique. Il n’existe cependant pas a ce jour de données probantes
sur un impact épidémiologique ou clinique observé dans la population; B.1.621 (mu) ne satisfait donc pas les
critéeres de classification d’un variant préoccupant.

Le génome de la lignée B.1.621 (mu) et de sa sous-lignée B.1.621.1 comprennent certaines mutations
trouvées chez des variants d’intérét et préoccupants. Ces mutations sont responsables de certains
changements d’acides aminés de la protéine de spicule (ou protéine S) incluant entre autres : T95I, Y144T,
Y145S dans le domaine N-terminal (ainsi que I'insertion 146N); R346K, E484K et N501Y dans le domaine de
liaison au récepteur cellulaire ACE-2 et P681H pres du site de clivage par la furine S1/S2°.


https://www.inspq.qc.ca/publications/3138-definitions-variants-sras-cov-2
https://www.inspq.qc.ca/publications/3138-definitions-variants-sras-cov-2

Impact sur la transmission

La mutation P681H, également présente chez le variant préoccupant B.1.1.7 (alpha), se produit prés du site
de clivage par la furine. La présence de cette mutation avec la mutation D614G optimise le clivage de la
protéase de furine au niveau de la protéine spicule, ce qui peut conduire a une transmissibilité accrue du
virus®®, Le variant B.1.621 (mu) comprend aussi la mutation D950N, qui est également présente chez le
variant B.1.617.2 (delta) qui domine a I’échelle mondiale, mais qui ne semble pas avoir d’'impact sur la
structure de la protéine S’.

La mutation N501Y, présentes dans un certain nombre de variants d’intérét et de variants préoccupants,
notamment les lignées B.1.1.7 (alpha), B.1.351 (béta), P.1 (gamma), B.1.525 (éta) et B.1.526 (iota), pourrait-
elle aussi augmenter 'affinité entre le domaine de liaison et son récepteur cellulaire ACE-2 et donc la
transmissibilité du virus®.

Impact sur l'échappement immunitaire

La mutation E484K est associée a une diminution de I'activité des anticorps neutralisants induits par une
infection naturelle ou la vaccination et, conséguemment, a un possible échappement immunitaire *'2. Comme
la mutation N501Y, la mutation E484K est présente chez les lignées B.1.1.7 (alpha), B.1.351 (béta), P.1
(gamma), B.1.525 (éta) et B.1.526 (iota).

Une autre mutation, R346K, est spécifique a cette lignée et pourrait compromettre I'activité de certains
anticorps monoclonaux®.

Impact sur l'efficacité vaccinale

Une étude parue récemment (mais qui n’a pas encore été révisée par les pairs) indique que le variant Mu
résisterait 7,6 fois plus au pouvoir de neutralisation du sérum de personnes doublement avec le vaccin Pfizer-
BioNTech que la souche d’origine. D’apres la méme étude, ce variant serait plus résistant au vaccin Pfizer-
BioNTech que I'ensemble des autres variants d’intérét ou variants préoccupants, incluant les variants
B.1.617.2 (delta) et B.1.351 (béta)'“. De plus, une étude menée en laboratoire réalisée avec le sérum
d’individus vaccinés avec le vaccin Pfizer-BioNTech a montré des titres d'anticorps neutralisants réduits de
deux fois contre le variant B.1.621 (mu) comparativement au variant de référence (B.1)'°.

Recommandations

Considérant la hausse récente des cas observés au Québec, la situation internationale et
par souci de cohérence avec ’ASPC, le CEVG du SRAS-CoV-2 de 'INSPQ recommande de
classer le variant B.1.621 (mu) et ses sous-lignées comme variants d’intérét, et de
surveiller I'évolution des connaissances a son sujet ainsi que sa progression au Québec
par l'intermédiaire de la vigie génomique.




Définitions

Lignée : un ensemble de virus descendant d’'une méme souche ancestrale.
Sous-lignée : subdivision d’une lignée descendant également d’une méme souche ancestrale.

Variant : sous-type de virus dont le génome différe par une ou plusieurs mutations par rapport au virus de
référence.

Variant d’intérét : variant ayant un impact épidémiologique ou clinique potentiel(s), qui est sous surveillance.

Variant préoccupant : variant d’intérét ayant un impact épidémiologique ou clinique démontré(s), qui est
sous surveillance rehaussée.

Informations supplémentaires

Définitions pour la vigie sanitaire des variants du SRAS-CoV-2 et classification des lignées détectées au
Québec (lien)


https://www.inspq.qc.ca/publications/3138-definitions-variants-sras-cov-2
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