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Introduction

Le présent résumé des preuves pertinentes comprend les données probantes qui sont apparues depuis
la publication du document sur les données probantes et |'évaluation des risques liés aux variants BA.4
et BA.de Santé publique Ontario (SPO).!

Messages clés

e La proportion d’échantillons de séquencage représentatif du génome entier (WGS) identifiés
comme BA.5 continue d’augmenter en Ontario, passant de 14,8 % (du 5 au 11 juin 2022) a
25,7 % (du 12 au 18 juin 2022), avec un taux de croissance hebdomadaire de 3,11 (intervalle de
confiance a 95 % [IC] : 2,89-3,34) fois celui de BA.2. La proportion de BA.4 a légerement
augmenté en Ontario, passant de 6,2 % (du 5 au 11 juin 2022) 3 6,9 % (du 12 au 18 juin 2022)
avec un taux de croissance hebdomadaire de 2,48 (2,27-2,71) fois celui de BA.2.

e Selon la modélisation Nowcast, les proportions de BA.5 et de BA.4 en Ontario devraient atteindre
66,3 % (IC de 95 % : 58,3 %-73,5 %) et 9,7 % (IC de 95 % : 6,5 %-14,0 %) respectivement au 6 juillet
2022. L’hospitalisation et la mortalité augmenteront probablement en raison de I'augmentation
du volume de cas, mais il existe une incertitude quant a I'ampleur de I'augmentation puisque les
données probantes concernant la gravité des cas de BA.4 et de BA.5 sont incertaines.

e Surla base des personnes admissibles a un test moléculaire en Ontario, les cas de
coronavirus 2019 (COVID-19) et le taux de positivité sont a la hausse aprés une période de déclin
progressif. L'occupation des hopitaux montre des signes précurseurs d’un plateau ou d’une
augmentation potentielle, et le signal des eaux usées a |’échelle provinciale continue
d’augmenter. L’'ensemble de ces tendances épidémiologiques indique une augmentation de la
transmission communautaire.

e Les données probantes continuent de montrer que BA.4 et BA.5 sont hautement transmissibles, au
moins en partie en raison des titres d’anticorps neutralisants contre BA.4 et BA.5 qui sont réduits par
rapport aux autres variants. BA.4/5 pourraient mener a des niveaux élevés de transmission
communautaire en I'absence de mesures de santé publique.

e Pour les sous-variants précédents d’Omicron, une série primaire compléete et, pour les
personnes admissibles, la ou les doses de rappel recommandées, offrent une protection
optimale contre les conséquences graves.
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e Les preuves indiquent que la réinfection par le SRAS-CoV-2 augmente le risque de mortalité,
d’hospitalisation et d’effets indésirables sur la santé toutes causes confondues pendant la
réinfection aigué et post-aigué par le SRAS-CoV-2, et que le risque et le fardeau peuvent
augmenter de maniére graduelle en fonction du nombre d’infections. Les preuves indiquant que
le SRAS-CoV-2 peut provoquer une dysrégulation immunitaire sont de plus en plus nombreuses.
La réduction du risque d’infection et de réinfection par le SRAS-CoV-2 pourrait réduire le fardeau
global des décés et des maladies en Ontario pendant la pandémie et a plus long terme.

e Pour minimiser la morbidité et la mortalité en Ontario, ainsi que les perturbations sociétales, les
efforts actuels de santé publique pourraient étre renforcés en réaction aux tendances
épidémiologiques croissantes. Compte tenu des preuves d’une évasion immunitaire importante
par BA.4/5 et de la baisse de 'immunité apreés la vaccination, le recours a des mesures de santé
publique sera le moyen le plus efficace de réduire le risque de transmission du SRAS-CoV-2. Ces
mesures comprennent : le port d’un masque de haute qualité bien ajusté dans la mesure du
possible dans les espaces intérieurs, les lieux bondés (y compris a I’extérieur) et les lieux
impliquant des contacts étroits (p. ex., les transports en commun), le fait de rester a la maison en
cas de maladie ou de symptomes de COVID-19, I'optimisation de la ventilation et I'utilisation des
espaces extérieurs.

Enjeu et objet de la recherche

De multiples sous-lignées PANGO sont associées au variant préoccupant (VP) B.1.1.529 (Omicron). Les
principales sous-lignées BA.1, BA.2, BA.3, BA.4 et BA.5 peuvent également avoir leurs propres sous-
lignées (p. ex. BA.1.1, BA.2.12, BA.2.12.1, BA.2.3, BA. 2,20, BA.2.9, BA.5.1). Compte tenu des
changements possibles a la transmissibilité et a la gravité de ces sous-lignées ou a I'efficacité des vaccins
contre celles-ci comparativement aux autres VP, il est important de surveiller leurs répercussions
potentielles dans le contexte de I'Ontario.

Méthodes

Le personnel des Services de bibliotheque de SPO a effectué des recherches quotidiennes dans la
littérature primaire et les prépublications a I'aide de la base de données MEDLINE (stratégies de
recherche disponibles sur demande). Les prépublications sont des documents de recherche qui n’ont pas
fait I'objet d’un examen par les pairs, mais qui sont mis a la disposition du public afin de fournir les
données les plus récentes concernant I’évolution rapide de la pandémie de COVID-19. L’évaluation
critique formelle de la littérature publiée et des prépublications sur la COVID-19 n’entre pas dans le
cadre de la présente évaluation des risques effectuée par SPO. SPO a effectué quotidiennement des
recherches dans la littérature grise a I'aide de divers fils d’actualité et des moteurs de recherche
personnalisés. Les documents de langue anglaise examinés par les pairs et les prépublications qui
décrivaient des variants de la COVID-19 ont été inclus. Les sections des évaluations de risques
antérieures pour lesquelles il n’y a pas de nouvelle littérature digne d’intérét ont été supprimées de la
présente mise a jour.
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Evaluation des risques en Ontario

Le risque actuel de transmissibilité de BA.4 et de BA.5 en Ontario est élevé, avec un faible degré
d’incertitude. Le risque de maladie grave est faible, avec un degré d’incertitude élevé. Le risque de
réinfection est élevé avec un degré faible d’incertitude. Le risque d’EV réduite et d’infection
postvaccinale est élevé, avec un degré modéré d’incertitude. Le risque d’incidence sur les tests est faible,
avec un degré modéré d’incertitude. L’évaluation globale du risque peut changer a mesure que de
nouvelles données probantes émergent (voir Tableau 1).

Autres éléments a prendre en compte

Le syndrome post-COVID-19 (SPC ou « COVID longue ») n’est pas pris en compte dans le tableau
d’évaluation des risques, toutefois, plusieurs études suggerent que les séquelles et leur
incidence varient.>? La prévention de niveaux élevés de transmission communautaire de la
COVID-19 pourrait atténuer I'incidence des séquelles post-COVID-19 et leurs répercussions a
long terme au niveau de la personne et de la population.

e Les preuves émergentes indiquent que la réinfection augmente le risque de mortalité,
d’hospitalisation et d’effets indésirables sur la santé toutes causes confondues pendant la
réinfection aigué et post-aigué par le SRAS-CoV-2.1% De plus, le risque et le fardeau peuvent
augmenter de maniere graduelle en fonction du nombre d’infections, ce qui suggere que la
prévention de la réinfection pourrait réduire le fardeau global de mortalité et de maladie
liées au SRAS-CoV-2.1? Les vaccins actuels contre la COVID-19 et I'infection antérieure par le
SRAS-CoV-2 ne conferent pas une immunité stérilisante (c.-a-d. une protection compléete
contre l'infection ou la réinfection); par conséquent, les mesures de santé publique ont un
réle considérable a jouer dans la lutte actuelle contre la pandémie.

Les preuves indiquant qu’une infection par le SRAS-CoV-2 peut provoquer une dysrégulation
immunitaire sont de plus en plus nombreuses.?? Bien que tous les résultats et 'ampleur de la
dysrégulation immunitaire ne soient pas encore clairs, une augmentation potentielle de
I'immunité déficiente acquise dans la population ontarienne pourrait avoir un impact important
sur l'incidence et le fardeau associé des maladies infectieuses (p. ex. charges virales élevées,
utilisation et résistance accrues aux antibiotiques) et d’autres conditions a plus long terme.

Méme s’il s'avere que BA.4 ou BA.5 ne sont pas plus graves que BA.1 et BA.2, la transmissibilité
accrue de BA.4 et BA.5 suggeére que le nombre total de cas (et donc le nombre total de cas
graves) devrait augmenter. Les premiéres données suggerent que plusieurs anticorps
monoclonaux approuvés pour un usage clinique présentent une perte substantielle d’activité in
vitro contre BA.4/5.1% La couverture vaccinale élevée, 'immunité partielle due aux infections
antérieures et la prise de mesures supplémentaires de santé publique pourraient atténuer
I’augmentation du nombre de cas découlant de BA.4 et BA.5 et leur incidence en Ontario.

Les hospitalisations attribuables a la COVID-19 ne sont plus a la baisse en Ontario (voir ci-
dessous) Les absences des travailleurs de la santé, les pénuries et les répercussions sur les soins
planifiés pourraient présenter des difficultés encore plus importantes dans le contexte de la
transmission communautaire de BA.4 ou de BA.5. La transmission d’autres maladies
transmissibles (p. ex., la grippe, I’orthopoxvirose simienne) est un autre élément a prendre en
considération dans la planification du rétablissement et de la capacité du systeme de soins de
santé en Ontario.
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e Bien que les étés aient des périodes de transmission plus faibles pour la COVID-19 en Ontario au
cours des deux derniéres années, et que les gens puissent se rassembler a I'extérieur, ce qui
réduit le risque d’événements de transmission, les principaux facteurs de risque accru en Ontario
en ce moment sont les suivants (sans ordre particulier) : premiérement, I'EV contre I'infection
par le SRAS-CoV-2 a diminué chez les personnes qui ont recu leur dernier vaccin il y a plus de
quatre mois, et encore plus chez les personnes qui ont recu deux doses comparativement a trois
doses (selon des études provenant de vagues précédentes d’Omicron); deuxiemement, BA.4 et
BA.5 sont plus transmissibles que les sous-lignées antérieures et leur représentation
proportionnelle en Ontario augmente selon la surveillance du WGS; troisiemement, bien que les
souches puissent partager un ancétre et une sous-lignée communs, il peut y avoir des mutations
ponctuelles et des changements antigéniques importants entre les souches évolutives de la
méme sous-lignée (p. ex. BA.2.12 par rapport a BA.2.12.1, BA.2 par rapport a BA.4/5), ce qui
entraine une neutralisation croisée variable des anticorps aprés une infection. Par conséquent,
les réinfections et les infections postvaccinales pourraient entrainer une résurgence de la COVID-
19, ce que pourrait refléter le contexte actuel en Ontario.

Tableau 1. Evaluation des risques pour les sous-lignées BA.4 et BA.5 du variant Omicron

Probléemes Niveau de risque Degré d’incertitude
Transmissibilité accrue Elevé Bas

Gravité de la maladie Bas Elevé

Réinfection par la COVID-19 Elevé Bas

Efficacité réduite des vaccins ou infections postvaccinales Elevé Moyen
Répercussions sur les tests de dépistage Bas Moyen
Epidémiologie

N

A I’échelle mondiale

e Surla base des séquences soumises a GSAID entre le 27 mai et le 27 juin 2022, le VP Omicron
était le variant dominant circulant dans le monde, représentant 94 % des séquences signalées.™
Parmi les séquences Omicron, de la semaine du 6 au 12 juin a la semaine du 13 au 19 juin, BA.2 a
baissé de 30 % a 25 %, BA.2.12.1 a baissé de 18 % a 11 %, tandis que BA.4 a augmenté de 9 % a
12 % et BA.5 de 28 % a 43 %. La semaine du 20 au 26 juin 2022 a connu une augmentation de
18 % des cas hebdomadaires par rapport a la semaine précédente. Le nombre de nouveaux
déces hebdomadaires est resté semblable a celui de la semaine précédente; toutefois, les
hospitalisations et les admissions dans les unités de soins intensifs (USI) sont des indicateurs
tardifs. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) recommande d’interpréter les tendances avec
prudence en raison des limites des systemes de surveillance.
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e Le Centre européen de prévention et de contréle des maladies (ECDC) a signalé que BA.4 et BA.5
sont les variants dominants dans 7 des 10 pays qui déclarent des volumes de séquencage
suffisants.'® Parmi les 10 pays ayant un volume de séquencage suffisant pour la période du 6 au
19 juin 2022, la distribution estimée des variants était de 58,2 % (36,3-99,9 % dans 10 pays) pour
BA.4/BA.5, 35,5 % (0,1-59,7 % dans 10 pays) pour BA.2, 11,1 % (3,1-23,0 % dans 5 pays) pour
BA.2+L452X, 0,1 % (0,0-0,5 %, 118 détections dans 7 pays) pour BA.1 et 0,0 % (0,0-0,0 %, 3
détections dans 2 pays) pour B.1.617.2. L'ECDC a signalé le début d’'une vague généralisée
alimentée par BA.4 et BA.5, avec une augmentation de 27 % des taux de cas chez les personnes
dgées de 65 ans et plus au cours de la semaine se terminant le 26 juin 2022 (par rapport a la
semaine précédente) dans 21 des 26 pays ayant communiqué ces données. Sur les 28 pays
disposant de données sur les admissions ou les taux d’occupation des hopitaux ou des USI, 15
ont signalé une tendance a la hausse d’au moins un de ces indicateurs au cours de la semaine se
terminant le 26 juin 2022 par rapport a la semaine précédente. Le European COVID-19 Forecast
Hub prévoit des tendances a la hausse des cas, des tendances stables des admissions a I’'hopital
et des tendances a la hausse des décés pour I'ensemble de I’'Union européenne (UE)/I’'Espace
économique européen (EEE) d’ici la fin de la semaine se terminant le 10 juillet 2022. Les
prédictions doivent étre interprétées avec prudence en raison des modifications apportées aux
criteres de test et de déclaration.

e En Afrique du Sud, BA.5 a été détecté pour la premiere fois en janvier 2022 et BA.4 en février
2022.Y Ensemble, BA.4 et BA.5 sont devenus dominants (73 %) en avril et ils représentaient 94 %
de tous les échantillons séquencés en mai. Les tendances épidémiologiques suggerent que la
vague de BA.4 et BA.5 en Afrique du Sud a passé son pic. La courbe épidémique observée en
Afrique du Sud peut ne pas étre généralisable au contexte ontarien en raison des différences
dans les antécédents d’infection par le SRAS-CoV-2, le statut vaccinal, les mesures de santé
publique et la répartition par age de la population.*®

e Depuis la mi-mai 2022, les taux de positivité des tests de COVID-19 sont en baisse, avec un
taux de positivité quotidien de 3,3 % signalé le 4 juillet 2022.%° Au cours de la semaine se
terminant le 25 juin 2022, le nombre de nouveaux cas a diminué de 30,4 % (3 618) par
rapport a la semaine précédente (5 197).%°

e Le nombre de nouvelles admissions a I’'hGpital a diminué de 41 % au cours de la semaine se
terminant le 25 juin 2022 (558) par rapport au nombre d’admissions de la semaine
précédente (948).% Les retards dans la déclaration des admissions a I’h6pital peuvent
affecter les chiffres déclarés dans la semaine la plus récente.

e Le Portugal a été le premier pays de I'UE/EEE a signaler une augmentation importante du nombre
de cas de BA.5, qui représentait 95 % des cas selon le séquencage d’échantillons aléatoires au cours
de la semaine du 13 au 16 juin 2022.%2?3 La fréquence relative de BA.2, BA.2.12.1 et BA.2.35 est en
baisse depuis que la fréquence relative de BA.5 a commencé a augmenter. La vague la plus récente
au Portugal a commencé la premiére semaine de juin 2022. Ces derniéres semaines, le nombre de
cas s’est stabilisé et a diminué dans la plupart des régions du pays, ce qui suggere que le pic de BA.5
a été atteint dans la région. Le taux de reproduction réel est <1.
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e  Aux Etats-Unis, les proportions estimées de BA.5 et de BA.4 parmi les variants en circulation ont
augmenté, passant de 40,5 % (IC de 95 % : 37,5 %-43,6 %) pour BA.5 et 14,8 % (IC de 95 % :
12,9 %-16,9 %) pour BA.4 la semaine se terminant le 25 juin 2022, 2 53,6 % (IC de 95 % : 49,5 %-
57,6 %) pour BA.5 et 16,5 % (IC de 95 % : 13,9 %-19,4 %) pour BA.4 la semaine se terminant le
2 juillet 2022.2* Pendant la méme période, la proportion estimée de BA.2 a chuté, passant de
5,4% (IP de 95 % : 4,8 %-6,1 %) a 2,8 % (IP de 95 % : 2,4 %-3,3 %), tandis que celle de BA.2.12.1 a
diminué, passant de 39,2 % (IP de 95 % : 36,5 %-42,1 %) a 27,2 % (IP de 95 % : 24,2 %-30,3 %). Au
22 juin 2022, la moyenne mobile sur 7 jours des nouveaux cas quotidiens (97 430) a diminué de
5,6 % par rapport a la moyenne mobile sur 7 jours de la semaine précédente (103 175).%°
Toutefois, le COVID Data Tracker Weekly Review pour le 24 juin 2022 a également signalé que le
taux de positivité moyen sur 7 jours provenant des TAAN était de 13,6 %, ce qui représente une
augmentation par rapport au taux moyen sur 7 jours précédent de 12,1 %. La moyenne
qguotidienne des hospitalisations sur 7 jours du 15 au 21 juin 2022 était de 4 375, soit une
augmentation de 1,0 % par rapport a la moyenne quotidienne sur 7 jours précédente (4 329), du
8 au 14 juin 2022.

e Dans son évaluation des risques du 22 juin 2022, la UK Health Security Agency (UKHSA) du
Royaume-Uni a classé I'avantage de croissance globale de BA.4 et BA.5 au niveau le plus élevé
(rouge) avec un niveau de confiance élevée.?® La moyenne mobile des cas sur 7 jours est passée
de 59,59 a 316,04 par 1 000 000 habitants entre le 15 juin 2022 au 1°" juillet 2022, des nombres
record de cas étant atteints en Ecosse et au Pays de Galles.?’” L’étude sur la santé ZOE du
Royaume-Uni, qui utilise une appli téléphonique pour recueillir des données sur la COVID-19, a
déclaré que le Royaume-Uni se trouve dans une nouvelle vague de COVID-19 et estime que le
nombre de cas quotidiens pourrait bientdt dépasser 300 000, ce qui correspond au nombre de
cas au plus fort de la pandémie dans ce pays.?

e Surlabase des données jusqu’au 21 juin 2022, I'UKHSA a estimé que 22,28 % (IC : 16,25 a 28,77)
et 39,46 % (IC: 32,19 a 51,31) des cas en Angleterre étaient actuellement respectivement BA.4
et BA.5.%° En Angleterre, du 20 au 26 juin 2022, 116 312 personnes ont présenté un résultat de
test positif confirmé pour le SRAS-CoV-2, ce qui représente une augmentation de 33,3 %
comparativement aux 7 jours précédents.3’ Au 24 juin 2022, la fourchette de R pour I’Angleterre
était de 1,1 3 1,4 et la fourchette de taux de croissance était de +2 % a +5 % par jour.3! Le taux
d’admissions aux USI ou aux unités de haute dépendance (UHD) pour la COVID-19 était de 0,27
pour 100 000 personnes au cours de la semaine du 20 au 26 juin 2022, contre 0,20 pour
100 000 personnes la semaine précédente. Du 23 au 29 juin 2022, 9 033 personnes ont été
hospitalisées en raison du coronavirus, ce qui représente une augmentation de 34,2 %
comparativement aux sept jours précédents.>° Du 20 au 26 juin 2022, 407 décés ont été signalés
dans les 28 jours qui suivaient un test positif pour le coronavirus, ce qui représente une
augmentation de 22,2 % comparativement aux sept jours précédents.

Canada et Ontario

e Lasurveillance WGS a travers le Canada a indiqué que BA.5 et BA.4 représentaient
respectivement 20,4 % et 7,4 % des échantillons séquencés pour la semaine terminée le 12 juin
2022, en hausse par rapport a 13,3 % et en baisse par rapport a 7,5 % la semaine précédente (les
données continuent a s’accumuler).?? Le 4 juillet 2022, le taux de positivité moyen sur 7 jours était
de 11,8 %, ce qui représente une augmentation par rapport aux 9,3 % déclarés le 24 juin 2022.3
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e Le nombre de cas en Ontario est basé sur des tests moléculaires positifs provenant de
populations admissibles a ces tests et reste donc une sous-estimation du nombre total de cas de
COVID-19 dans la province. De plus, la surveillance représentative du WGS n’est effectuée que
pour les cas ou les résultats du test moléculaire sont positifs. Par conséquent, la triangulation
entre les indicateurs peut augmenter la confiance dans les tendances.

e Pourlasemaine du 12 au 18 juin 2022, BA.2.12.1 était la lignée la plus répandue (39,0 %),
suivie de BA.5 (25,7 %), BA.2 (14,3 %) et BA.4 (6,9 %).3*

e La proportion de BA.5 augmente en Ontario, passant de 14,8 % (du 5 au 11 juin 2022) a 25,7 %
(du 12 au 18 juin 2022) avec un taux de croissance hebdomadaire de 3,11 (IC de 95 % : 2,89-3,34)
fois celui de BA.2 au cours des 12 derniéres semaines. Selon la modélisation Nowcast, la
proportion de BA.5 devrait atteindre 66,3 % (IC de 95 % : 58,3 %-73,5 %) d’ici au 6 juillet 2022.3*

e La proportion de BA.4 a légerement augmenté en Ontario, passant de 6,2 % (du 5 au 11 juin
2022)a 6,9 % (du 12 au 18 juin 2022) avec un taux de croissance hebdomadaire correspondant a
2,48 (2,27-2,71) fois celui de BA.2 au cours des 12 derniéres semaines. Selon la modélisation
Nowcast, la proportion de BA.4 devrait atteindre 9,7 % (6,5-14,0) d’ici le 6 juillet 2022.

e Pendant la semaine du 19 au 25 juin 2022, le nombre de cas déclarés en Ontario a augmenté
pour la premiére fois depuis avril, passant a 5 385 cas par rapport a 4 374 la semaine
précédente.?® Les taux de cas ont augmenté dans tous les groupes d’age. Alors que les volumes
de tests récents sont stables, le taux de positivité était de 8,4 % pour la semaine du 19 au 25 juin
2022, ce qui est supérieur aux 6,8 % de la semaine précédente.

e Les hospitalisations, les admissions en USI et les décés sont des indicateurs tardifs, qui
surviennent souvent plusieurs jours ou semaines aprés que les cas ont été initialement déclarés
aux bureaux de santé publique, et ils font I'objet de retards de déclaration (c.-a-d. sighalement a
la santé publique ou saisie dans la Solution de gestion des cas et des contacts [Solution GCC]).
Par conséquent, les tendances peuvent évoluer et ne sont pas nécessairement représentatives
de la situation la plus récente. Le déclin des admissions a I'hOpital et des déces semble s’étre
interrompu. A I'heure actuelle, les Ontariens agés de 80 ans et plus présentent des taux
d’hospitalisation et de décés plus élevés que les autres groupes d’age.>”

e Le5juillet 2022, I'Ontario Dashboard indiquait que le nombre de cas de COVID-19, le taux de
positivité, le taux d’occupation des hopitaux et le signal des eaux usées a I'échelle provinciale
présentaient une tendance a la hausse, ce qui suggere que la transmission communautaire est a la
hausse.®® Il s’agit d’une inversion des tendances depuis la derniére évaluation des risques de SPO.
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Transmissibilité

Des preuves épidémiologiques, moléculaires et in vitro suggérent un avantage de croissance pour BA.5 et
BA.4 par rapport a BA.1 et BA.2.! Deux rapports récents sont brievement décrits ci-dessous.

e Les données du UK Genotype2Phenotype Consortium montrent quelques changements dans
I'interaction de BA.4 et de BA.5 avec la cellule h6te humaine par rapport aux variants antérieurs
d’Omicron, ce qui pourrait étre associé a une meilleure valeur adaptative.?® L'UKHSA a déclaré
gue de petites modifications de I'antigénicité et de petites augmentations potentielles de la
valeur adaptative peuvent toutes deux contribuer a I’'avantage de croissance observé pour BA.4
et BA.5. L'UKHSA estime que le variant BA.5 présente I'avantage relatif le plus important sur le
plan de la valeur adaptative, suivi de BA.4, puis de BA.2.12.1, lorsqu’on compare ces trois
variants. Il est prévu que la BA.5 soit le variant dominant dans toutes les régions du Royaume-
Uni. Au cours de la semaine se terminant le 19 juin 2022, le temps de doublement relatif de
BA.2.12.1, BA.4 et BA.5 était respectivement de -24,38 jours (IC : -10,91 a 104,03), -173,52 jours
(IC:-21,95, 29,38) et 25,24 (IC: -306,54 a 12,12). Sur la base des données de I’Angleterre,
I"UKHSA estime que BA.4 et BA.5 ont des taux de croissance médians de 75,8 % et 65,6 % par
semaine, respectivement, par rapport a BA.2.

e Wang et coll. ont utilisé la résonance plasmonique de surface (RPS) pour mesurer |'affinité de
liaison des protéines S des variants du SARS-CoV-2 a hACE2 et ont signalé que les protéines S des
sous-variants d’Omicron avaient des affinités similaires avec hACE2, et une affinité légérement
supérieure a celle d’un SARS-CoV-2 ancestral, D614G. Les essais de neutralisation de hACE2
dimérique ont montré que la concentration inhibitrice de 50 % (IC50) était inférieure pour
BA.4/5 par rapport a celle de BA.2, ce qui suggere que BA.4/5 n’a pas perdu son affinité pour
hACE2. Bien que la mutation F486V ait compromis I'affinité des récepteurs, la mutation R493Q
peut compenser pour retrouver la valeur adaptative en matiére de liaison des récepteurs.

e Tuekprakhon et coll. ont réalisé une caractérisation antigénique de BA.4/5 par rapport aux
autres sous-lignées d’Omicron, en utilisant des tests de neutralisation et des études de liaison
biophysique, entre autres méthodes.?’ lls mesurent I’affinité du domaine de liaison du récepteur
(DLR) de BA.4/5 pour I'enzyme de conversion de I'angiotensine-2 (ACE2) et signalent qu’elle est
supérieure a celle des souches antérieures d’'Omicron BA.1 et BA.2.

Gravité de la maladie

On ne sait pas encore si BA.4 ou BA.5 provoque une maladie plus grave que BA.1 ou BA.2. Le manque de
clarté est dii a un manque de preuves ainsi qu’au fait que la gravité des vagues d’'Omicron a varié selon
les pays et dans la littérature.?®* L’épidémiologie, y compris la gravité de la maladie, n’est pas
facilement généralisable d’un pays a I'autre.*® Les rapports faisant état d’'une augmentation du nombre
d’hospitalisations et d’admissions en US| dans toutes les tranches d’age au cours des vagues provoquées
par BA.4/5 signalent que les augmentations semblent les plus fortes dans les populations plus dgées,
bien qu’il ne soit pas clair si I'augmentation des hospitalisations est due a la gravité intrinseque de BA.4
ou BA.5, ou a 'augmentation globale du nombre de cas.?>164°
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e Wolter et coll. ont évalué les facteurs de risque d’hospitalisation et de gravité, en comparant les
infections par Delta, BA.2, BA.4 et BA.5 a celles par BA.1, et en comparant également les
infections de la lignée Omicron aux infections par Delta en Afrique du Sud.3® Parmi les personnes
infectées par Delta, 13,5 % ont été hospitalisées, contre 4,0 % des personnes infectées par BA.1,
3,3 % par BA.2 et 4,8 % par BA.4/BA.5. Les analyses multivariées ont contrdlé les facteurs
associés a I’hospitalisation (y compris I'infection antérieure par le SRAS-CoV-2) et les facteurs
associés a la gravité (y compris I'infection antérieure connue par le SRAS-CoV-2 et le statut
vaccinal contre le SRAS-CoV-2, mais pas le délai depuis la derniere vaccination). Par rapport a
BA.1, la probabilité d’admission a I’hdpital était semblable pour les personnes infectées par
BA.4/BA.5 (ratio ajusté [aOR] 1,24, IC de 95 % 0,98-1,55). Par rapport aux infections par le
variant Delta, toutes les lignées Omicron présentaient une probabilité réduite d’hospitalisation
(BA.1,a0R 0,29, IC de 95 % 0,25-0,35; BA.2, aOR 0,26, IC de 95 % 0,22-0,32; BA.4/BA.5, aOR 0,36,
IC de 95 % 0,27-0,48). Dans une analyse de sensibilité, les personnes infectées par BA.4/BA.5
présentaient une probabilité d’hospitalisation semblable a celle des personnes infectées par
BA.2 (aOR 1,00, IC de 95 % 0,65-1,53). Par rapport aux infections a BA.1, la probabilité d’'une
maladie grave apres I'hospitalisation ne différait pas pour les infections par BA.4/BA.5 (aOR 0,71,
IC de 95 % 0,41-1,25). Par rapport aux infections par BA.2, les personnes infectées par BA.4/BA.5
présentaient des probabilités semblables de maladie grave (aOR 0,78, IC de 95 % 0,37-1,62).

e Unrapport du 1° juin 2022 sur la vague de BA.5 du Portugal indique que le rapport entre le
nombre de cas hospitalisés et les infections notifiées était de 0,09, ce qui est semblable a ce qui
a été observé depuis le début de I'année 2022 (pendant les vagues de BA.1 et de BA.2).22 Un
rapport du 29 juin 2022 sur la vague de BA.5 du Portugal indiquait que le rapport entre le
nombre de cas hospitalisés et les infections faisant I'objet d’une notification était passé a 0,17.%3
Bien qu’elle indique toujours une gravité similaire a celle observée depuis le début de
I'année 2022, cette tendance est a la hausse. La mortalité toutes causes confondues est
cependant supérieure a la valeur attendue pour cette période de I'année, ce qui suggere un
exces de mortalité toutes causes confondues.

e Davies et coll. ont comparé la gravité de I'infection par BA.4/BA.5 a celle des infections par BA.1
et par des variants antérieurs parmi les cas de SRAS-CoV-2 chez les personnes dgées de 220 ans
dans la province du Cap occidental, en Afrique du Sud, en utilisant le moment de I'infection pour
déduire la lignée ou le variant a I'origine de I'infection.*® Le rapport de risque corrigé (aHR)
d’hospitalisation grave (admission en soins intensifs ou ventilation mécanique ou prescription de
stéroides par voie orale/intraveineuse ou décés) dans la vague de BA.4/BA.5 était semblable a
celui de la vague de BA.1 (aHR 1,12; IC de 95 % : 0,93; 1,34), et inférieur a celui des vagues
précédentes autres qu’Omicron. Une infection antérieure a été protectrice contre
I’'hospitalisation grave ou le déces (aHR 0,29; IC de 95 % : 0,24; 0,36), tout comme trois doses de
vaccin (Pfizer-BioNTech ou Janssen) (aHR 0,17; IC de 95 % : 0,07; 0,40), deux doses de vaccin
(0,37;1Cde 95 % : 0,33; 0,42) et une dose de vaccin (0,26, IC de 95 % : 0,21; 0,32). Dans I'analyse
limitée a la période de BA.4/BA.5, une infection antérieure est restée fortement protectrice
contre I'hospitalisation grave ou le décés (aHR 0,23; IC de 95 % : 0,10; 0,52), tout comme trois
doses (aHR 0,20; IC de 95 % : 0,08; 0,49), deux doses (aHR 0,39; IC de 95 % : 0,25; 0,59) et une
dose de vaccin (0,51, IC de 95 % : 0,27; 0,99), avec des résultats semblables pour le déces.
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Immunogénicite

Les mutations L452R et F486V du DLR trouvées dans BA.4 et BA.5 ont le potentiel d’affecter Ia
reconnaissance par les anticorps de ces sous-lignées.>”4”

e Le 25 juin 2022, Pfizer-BioNTech a rapporté des données positives évaluant I'innocuité, la tolérance
et I'immunogénicité de deux candidats vaccins contre la COVID-19 adaptés a Omicron : un
monovalent et 'autre bivalent.*® Pfizer a signalé que les deux candidats adaptés & Omicron
neutralisent BA.4 et BA.5, mais dans une moindre mesure que pour BA.1. L’entreprise a déclaré que
dans un test de neutralisation du virus vivant du SRAS-CoV-2 utilisant des sérums de participants
agés de 56 ans et plus, les sérums ont efficacement neutralisé BA.4/BA.5 avec des titres environ
3 fois inférieurs a ceux de BA.1 (on ne sait pas si les sérums provenaient de doses de rappel
monovalentes ou bivalentes, ou des deux). Des données supplémentaires concernant BA.4/5 sont
attendues au cours des prochaines semaines.

e Le 28juin 2022, une grande majorité du US Vaccines and Related Biological Products Advisory
Committee a voté en faveur de I'inclusion d’un composant Omicron SRAS-CoV-2 dans les vaccins
contre la COVID-19 qui seront utilisés pour les doses de rappel a 'automne 2022.% La US Food
and Drug Administration (FDA) a conseillé aux fabricants qui prévoient de mettre a jour leurs
vaccins contre la COVID-19 de développer des vaccins modifiés qui ajoutent un composant de
protéine Spike BA.4/5 afin de créer un vaccin de rappel a deux composants (bivalent).

e Wang et coll. ont effectué une analyse antigénique systématique des sous-variants d’Omicron afin
d’étudier leur potentiel d’évasion immunitaire.* Pour comprendre les différences antigéniques
entre BA.2.12.1 et BA.4/5 de BA.1, BA.1.1, BA.2 et le SRAS-CoV-2 de type sauvage (D614G), ils ont
fabriqué chaque pseudovirus et évalué sa sensibilité a la neutralisation par un panel de
21 anticorps monoclonaux dirigés vers des épitopes neutralisants connus sur la protéine S virale.
Sur 21 anticorps monoclonaux, 19 ont perdu complétement ou partiellement leur capacité de
neutralisation contre BA.4/5. Par rapport a BA.2 et BA.2.12.1, BA.4/5 présentait une résistance a
la neutralisation nettement supérieure a deux anticorps monoclonaux de classe 2 du DLR et une
résistance modeste a deux anticorps monoclonaux de classe 3 du DLR. Sur la base de toutes leurs
analyses, les auteurs suggerent que les mutations dans BA.4/5 peuvent conférer une plus grande
évasion des anticorps aux régions de classe 2 et de classe 3, tandis que les mutations dans
BA.2.12.1 conferent une plus grande évasion des anticorps a la région de classe 3 du DLR. Les
sérums des personnes ayant recu trois doses de vaccins a ARNm présentaient des titres pour
BA.4/5 inférieurs de 19,2 fois par rapport a D614G, et de 4,2 fois par rapport a BA.2. Les sérums
des personnes ayant recu des vaccins a ARNm avant ou apres une infection par un variant autre
qu’Omicron, et les personnes qui ont eu une infection postvaccinale par BA.1 ou BA.2
présentaient une tendance semblable. Par rapport a BA.2, BA.4/5 a présenté une résistance a la
neutralisation de 1,6 a 4,3 fois supérieure par des sérums provenant de personnes ayant eu a la
fois une vaccination par ARNm et une infection par le SRAS-CoV-2. En utilisant le virus
authentique, les sérums des personnes vaccinées ayant recu au moins une dose de rappel
présentaient des titres pour BA.4 inférieurs de 2,7 fois par rapport a BA.2. Wang et coll. ont
également cartographié les distances antigéniques entre D614G, divers sous-variants d’"Omicron
et des mutants ponctuels individuels. La cartographie antigénique a montré que BA.4/5 se trouve
a 4,3 unités antigéniques plus loin que D614G, et 2 unités antigéniques plus loin que BA.2. Sur la
base de ces analyses et d’autres analyses non décrites ici, les auteurs déclarent que BA.4/5 est
nettement plus résistant a la neutralisation que les sérums obtenus a partir de personnes ayant
recu au moins une dose de rappel, plusieurs mutations contribuant a I’évasion des anticorps.

Sous-lignées BA.4 et BA.5 du variant Omicron du SRAS-CoV-2 :
données probantes et évaluation des risques 10



e Tuekprakhon et coll. ont utilisé du sérum obtenu 28 jours aprés une troisieme dose du vaccin
AZD1222 d’Oxford-AstraZeneca (n = 41) ou du vaccin BNT162b2 de Pfizer-BioNTech (n = 19), et
ont rapporté que pour AstraZeneca, les titres de neutralisation pour BA.4/5 étaient réduits de 2,1
fois par rapport a BA.1 (p < 0,0001) et de 1,8 fois par rapport a BA.2 (p < 0,0001).3” Chez les
personnes ayant recu trois doses du vaccin Pfizer-BioNTech, les titres de neutralisation pour
BA.4/5 ont été réduits de 3,1 fois (p < 0,0001) et de 3,1 fois (p < 0,0001) par rapport a BA.1 et
BA.2, respectivement. En utilisant des sérums provenant d’infections postvacvinales, ils ont
signalé qu’a un stade précoce, les titres de BA.4/5 étaient réduits de 1,9 (p = 0,0005) et de 1,5 (p =
0,0015) par rapport a BA.1 et BA.2, respectivement. Par la suite, les titres de BA.4/5 ont été
réduits de 3,4 (p = 0,0001) et de 2 (p = 0,0017) fois par rapport a BA.1 et BA.2, respectivement.
Les auteurs concluent que les réductions des titres peuvent réduire I'EV contre I'infection, en
particulier a des moments plus tardifs en raison de la baisse de I'immunité, mais ils s’attendent a
ce que I'EV contre la maladie grave reste intacte. Les auteurs ont corroboré les résultats de la
neutralisation par une analyse biophysique de la liaison d’anticorps sélectionnés des DLR de
BA.4/5 et BA.2 par résonance plasmonique de surface (RPS).

e L'UKHSA a rapporté des analyses préliminaires selon lesquelles le statut vaccinal des cas infectés
par BA.4 et BA.5 n’était pas trés différent de celui des cas infectés par BA.2 (aOR 1,13; IC de 95 %
0,88-1,44 et aOR 0,83; IC de 95 % 0,88-1,44, respectivement), ce qui suggere que la protection
conférée par les vaccins reste probablement comparable 3 celle observée précédemment.? Une
analyse formelle de I'efficacité des vaccins suivra lorsque les données seront disponibles.

e Les analyses de Wolter et coll. portant sur des personnes infectées par Delta, BA.1, BA.2 et BA.4/BA.5 en
Afrique du Sud ont révélé que les personnes infectées par Omicron présentaient une proportion plus
élevée d’infections identifiées comme des réinfections (9,7 % BA.1, 9,3 % BA.2 et 11,7 % BA.4/BA.5) par
rapport aux personnes infectées par Delta (2,9 %).%®

Répercussions sur les tests de dépistage et la surveillance
WGS

e Tests antigéniques : Le rendement des tests antigéniques rapides pour BA.4 et BA.5 est
actuellement inconnu, mais il s’est maintenu ou a légérement diminué (selon I’étude, la source de
I’échantillon et le test) pour Omicron en général par rapport aux autres variants. En outre, la sous-
lignée BA.4 contient une mutation supplémentaire sur la protéine de la nucléocapside (N), P151S,
et son incidence sur les tests antigéniques détectant la protéine N n’est pas encore établie.

e Tests moléculaires : Aucune incidence n’est attendue sur la capacité des tests moléculaires a
détecter BA.4 ou BA.5. Il convient de noter que les lignées BA.4 et BA.5 présentent la mutation
del69-70, qui entraine une perte de cible du géne S (SGTF), ce qui pourrait contribuer a les
distinguer des sous-lignées BA.2 (qui ne présentent pas de SGTF).

e Surveillance WGS : Aucune incidence n’est attendue sur la capacité de la surveillance WGS a
détecter et a différencier BA.4 ou BA.5.
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Répercussions pour la pratique de la santé publique

e Les cas de COVID-19, le taux de positivité, le taux d’occupation des hopitaux et le signal des eaux
usées a I’échelle provinciale sont a la hausse en Ontario, ce qui indique une augmentation de la
transmission communautaire, probablement attribuable a BA.4 et BA.5. Les tendances
épidémiologiques actuelles suggerent que BA.4 et BA.5 pourraient provoquer une résurgence
des cas de COVID-19 pendant I'été. L’affaiblissement de I'EV contre I'infection, la neutralisation
croisée variable des anticorps entre les sous-lignées du SRAS-CoV-2 apres une infection et la
réduction des mandats de mesures de santé publique exigent que I'épidémiologie de la COVID-
19 en Ontario soit étroitement surveillée.>®

e Alors que nous continuons a en apprendre davantage sur la gravité de BA.4 et BA.5, pour
minimiser la morbidité et la mortalité (y compris le syndrome post-COVID-19 ou « COVID
longue ») ainsi que les perturbations sociétales, les interventions actuelles en matiére de santé
publique pourraient étre complétées par des interventions qui réduisent la transmission du
SRAS-CoV-2. Il convient d’envisager les mesures les moins restrictives et les plus équitables pour
atteindre les objectifs d’intervention en cas de pandémie en fonction des tendances
épidémiologiques. Il convient de continuer a promouvoir les différents niveaux de protection
pour tous, notamment la vaccination, le fait de rester a la maison en cas de maladie ou de
symptomes de la COVID-19, la distanciation physique et I’évitement des lieux bondés, le fait de
passer du temps a I'extérieur ou dans des espaces intérieurs bien ventilés, le port d’'un masque
bien ajusté dans des espaces intérieurs ou des espaces publics fermés (p. ex. les transports
publics) ou des espaces extérieurs bondés (p. ex. les festivals) et la pratique de I'étiquette
respiratoire et du lavage des mains.*!

e Des mesures au niveau de la population, en particulier dans les lieux publics intérieurs essentiels
(p. ex. épiceries, pharmacies) et ceux ou la population la plus a risque est service, peuvent
minimiser les répercussions inéquitables sur les personnes les plus a risque de maladie grave (p.
ex. les personnes immunodéprimées, agées, racialisées et a faible revenu) et sur les personnes
gui ne peuvent pas étre vaccinées (c.-a-d. les enfants de moins de 5 ans).

e Une approche prudente en matiere d’isolement et de quarantaine, basée sur les données
probantes actuelles, est un autre élément d’une approche a plusieurs niveaux qui, avec
d’autres mesures, peut contribuer a briser les chaines de transmission du SRAS-CoV-2.51>2
Il est également important de rester a la maison en cas de symptémes de la COVID-19,
guel que soit le nombre de jours de la maladie.

e Lavaccination contre la COVID-19 demeure une composante essentielle de I'intervention en
matiére de santé publique dans le contexte actuel, I'accent étant mis sur I'amorce et
I’'achevement d’une série primaire au sein de toutes les communautés (y compris celles qui sont
sous-vaccinées), ainsi que sur les doses de rappel pour les personnes admissibles. Les groupes
présentant un risque plus élevé de conséquences graves devraient étre traités en priorité.
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e Bien que la vaccination soit un outil de santé publique essentiel pour la pandémie, parce
gue la vaccination contre la COVID-19 et I'infection antérieure par le SRAS-CoV-2 ne
conférent pas une immunité stérilisante et en raison des preuves solides de la capacité de
BA.4 et BA.5 a échapper a I'immunité attribuable aux anticorps neutralisants, une stratégie
de lutte contre la pandémie de COVID-19 qui repose entiérement sur 'immunité induite
par la vaccination et I'infection antérieure ne contiendra pas la transmission. En outre, la
protection contre l'infection conférée par le vaccin est limitée dans le temps. Bien qu’elles
fassent partie intégrante de l'intervention face a la COVID-19, les limites des vaccins sont
plus évidentes dans le contexte des variants qui échappent a I'immunité induise par les
vaccins et I'immunité (p. ex. BA.4, BA.5). De plus en plus de données associées montrent
une neutralisation croisée variable des anticorps entre les variants du SRAS-CoV-2 apres
une infection, ce qui rend difficile I’évaluation du niveau d'immunité contre une
réinfection par de futurs variants. Une surveillance continue du WGS, la surveillance des
répercussions de la mise en ceuvre et de I'élimination des mesures de santé publique et les
efforts visant a accroitre I'équité en matiere de vaccins peuvent aider a préparer I'Ontario
aux prochaines étapes de la pandémie de COVID-19.

e Les preuves qu’un nouveau VP du SRAS-CoV-2 pourrait émerger et modifier le cours de la
pandémie restent préoccupantes.>*>> L’émergence de sous-lignées telles que BA.2.12.1, BA.4 et
BA.5 en Ontario, en Afrique du Sud et au Portugal, peu apreés le déclin de leurs vagues de BA.1
ou de BA.2,°%°7 souligne la nécessité d’une surveillance WGS soutenue.

e Une communication claire des risques a la population concernant les niveaux actuels de
transmission du SRAS-CoV-2 et le risque de maladie lié a la COVID-19 peut étre utile, surtout dans
le contexte de I'augmentation du signal des eaux usées, de la couverture inférieure a 50 % de la
troisieme dose du vaccin contre la COVID-19, de la faible couverture de la série primaire du vaccin
contre la COVID-19 dans certains groupes d’age (p. ex. 40,5 % chez les enfants de 5 a 11 ans) et de
I’émergence de sous-lignées plus transmissibles, particuliéerement BA.5, en Ontario.>®
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