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Faits saillants

e Les premieres séquences des sous-lignées BQ.1 et BQ.1.1 du sous-variant Omicron BA.5 datent
de la mi-juillet 2022 et elles ont été signalées dans de nombreux pays y compris le Nigéria, le
Royaume-Uni, le Japon, les Etats-Unis, la France, la Belgique, le Danemark et I'ltalie’. Au
3 octobre 2022, 12 cas documentés de BQ.1.1 avaient été dénombrés au Canada?. A I'échelle
mondiale en date du 7 octobre 2022, 326 séquences ont été téléchargées vers la base GISAID3,

e Bien que BQ.1 et BQ.1.1 comptent actuellement pour une faible proportion de tous les cas
détectés dans le monde, le taux d’augmentation des cas dans certains milieux indique une
transmissibilité accrue par rapport a d’autres variants en circulation.

e Laconvergence des mutations dans la protéine de spicule observées dans les sous-lignées BQ.1
et BQ.1.1 est préoccupante et justifie une surveillance continue en raison de la possibilité que
ces mutations favorisent un important échappement immunitaire.

o |l existe peu de données probantes sur les risques associés a BQ.1 et BQ.1.1 en matiere de
transmissibilité, d’échappement immunitaire et de gravité de la maladie. Le risque pour
I’Ontario est actuellement tres incertain.

Probleme et question de recherche

De nombreuses sous-lignées PANGO sont associées au variant préoccupant B.1.1.529 (Omicron), et les
principaux sous-variants, soit BA.1, BA.2, BA.3, BA.4 et BA.5, possédent 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, BQ.1). Etant donné les modifications
possibles de la transmissibilité, de la gravité ou de I'efficacité vaccinale de ces sous-lignées
comparativement aux autres variants préoccupants, il est important de surveiller leur impact possible
dans le contexte ontarien.

Le présent résumé de données probantes présente I'information et les données probantes actuelles sur
les sous-lignées d’Omicron BQ.1 (aussi appelée BA.5.3.1.1.1.1.1) et BQ.1.1 (aussi appelée
BA.5.3.1.1.1.1.1.1) en ce qui concerne I'Ontario® D’apreés leur profil mutationnel, les sous-lignées de
BA.5 (incluant BQ.1. et BQ.1.1) ont été désignées comme étant des sous-lignées d’Omicron sous
surveillance par I’'Organisation mondiale de la santé (OMS)>.
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Meéthodologie

Les Services de bibliothéque de Santé publique Ontario (SPO) ont réalisé des recherches quotidiennes en
vue de trouver des documents primaires et des prépublications portant sur les variants Omicron et leurs
sous-lignées dans la base de données MEDLINE (méthodes de recherche disponibles sur demande). Les
prépublications sont des articles de recherche qui n’ont pas fait I'objet d’'un examen par les pairs, mais
qui sont rendus publics afin de fournir les plus récentes données concernant la pandémie de COVID-19
en évolution rapide. Santé publique Ontario a effectué des recherches quotidiennes dans la littérature
grise au moyen de divers fils de nouvelles et de moteurs de recherche personnalisés du 3 au

6 octobre 2022. Les articles examinés par les pairs et les prépublications en anglais qui traitaient des
sous-lignées d’Omicron BQ.1 et BQ.1.1 ont été inclus.

Evaluation du risque en Ontario

Le risque que présentent actuellement BQ.1 et BQ.1.1 en matiere de transmissibilité, de réinfection et
d’infection perthérapeutique en Ontario est élevé avec un degré d’incertitude élevé. Le risque de
maladie grave est inconnu. Le risque d’incidence sur le dépistage est inconnu avec un degré élevé
d’incertitude. L’évaluation du risque global peut changer a la lumiére de nouvelles données probantes
(voir Tableau 1).

Tableau 1. Evaluation du risque pour les sous-lignées d’Omicron BQ.1 et BQ.1.1

X Niveau de Degré

Probleme . ). .
risque d’incertitude

Transmissibilité accrue Elevé Elevé
Possibilité de maladie plus grave Inconnu Elevé
Potentiel d’une efficacité réduite des médicaments contre la Inconnu Elevé
COVID-19
Réinfection par la COVID-19 Elevé Elevé
Efficacité vaccinale moindre contre l'infection Elevé Elevé
Incidence sur le dépistage Inconnu Elevé
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Caractéristiques génomiques

BQ.1 et BQ.1.1 sont des sous-lignées du sous-variant BA.5, qui portent des mutations observées
dans la sous-lignée BA.5.3.1, ainsi que des mutations supplémentaires sur le domaine de liaison
au récepteur (DLR) indiquant une possibilité d’échappement immunitaire®.

A lintérieur de la protéine de spicule, BQ.1 et BQ.1.1 portent les mutations K444T, L452R,
N460K et F486V tandis que BQ.1.1 porte en plus la mutation R346T®. On croit que certaines de
ces mutations de la protéine de spicule sont sujettes a I'échappement aux anticorps d’apres de
vastes analyses par balayage antérieures’®. Outre la protéine de spicule, BQ.1 et BQ.1.1 ont en
commun la mutation Y273H (aussi annotée comme ORF1b:Y264H ) de la protéine NSP12 (ARN
polymérase ARN-dépendante), et BQ.1.1 contient aussi la mutation N2685 (aussi annotée
comme ORF1b:N1191S) de la protéine NSP13 (hélicase)*°.

Les premiéres séquences des sous-lignées BQ.1 et BQ.1.1 rapportées dans GISAID par le Nigéria
datent de la mi-juillet et elles ont depuis été signalées dans de nombreux pays y compris le
Royaume-Uni, le Japon, les Etats-Unis, la France, la Belgique, le Danemark et I'ltalie®.

Epidémiologie

En date du 7 octobre 2022, en Ontario, le nombre total de cas séquencés de BQ.1 s’éleve a 13 et
celui de BQ.1.1 est de quatre selon le site Web de GISAID%,

L'Université de Regina a indiqué que les sous-lignées BQ.1 et BQ1.1 avaient été détectées dans
les eaux usées de la ville de Regina en septembre 20222,

Au 23 septembre 2022, certaines estimations indiquent que les cas de BQ.1 au Royaume-Uni
comptaient pour moins de 0,5 % des cas associés a des variants®3. En date du 7 octobre 2022, on
en dénombrait 60 échantillons au Royaume-Uni3.

Le 22 septembre 2022, trois cas de BQ.1 avaient été observés en Nouvelle-Zélande.

Transmissibilité et infectivité
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Malgré le peu d’informations dont nous disposons sur la sous-lignée BQ.1.1, des analyses
informelles ont révélé qu’elle semble tres transmissible, car la part relative d’infections par la
COVID-19 qui lui est attribuée a au moins doublé chaque semaine d’aprés des données limitées
diffusées sur les réseaux sociaux en Amérique du Nord et en Europe qui révelent qu’il n’a fallu
qgue 19 jours pour que la sous-lignée BQ.1.1 soit huit fois plus répandue, passant de 5 a 200
échantillons séquencés?®.

On estime que le taux de croissance de la sous-lighée BQ.1 est de 0,8 (0,06 a 0,10) et que la
sous-lignée BQ.1.1 aurait un taux de croissance de 0,10 (0,05 a 0,16) par jour selon le site Web
covSpectrum!®?, Des analyses informelles publiées par des médias et affichées sur des réseaux
sociaux évaluent que la sous-lignée BQ.1 a un taux de croissance supérieur de prés de 15 % par
jour par comparaison a BA.5.2, et un taux de croissance supérieur de 14 % comparativement a
BA.2%6,



Dans une prépublication, Cao et coll. ont examiné I'affinité de liaison relative de plusieurs
variants pour le récepteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 humaine (ECA2h) en
évaluant la puissance de neutralisation de I'ECA2h contre des pseudovirus de VSV hébergeant la
protéine de spicule mutée du variant, d’aprés la théorie selon laquelle une puissance de
neutralisation supérieure de I’'ECA2h soluble indique une affinité de liaison plus élevée pour
I’'ECA2h (par affinité de liaison, on entend la force de I'interaction de liaison entre la protéine de
spicule et le récepteur ECA2h, ou une affinité de liaison élevée peut ou non entrainer une plus
grande infectivité)®. Les auteurs précisent que les mutations dans la protéine de spicule qui ont
été observées dans BQ.1 et BQ.2 n’entrainent pas un affaiblissement significatif de I'affinité de
liaison pour le récepteur ECA2h.

Gravité de la maladie

Nous n’avons trouvé aucun rapport épidémiologique traitant de la gravité de la maladie causée
par BQ.1 et BQ.1.1. La documentation actuelle sur ces variants se limite a une prépublication
dont il sera question ci-apreés.

Médicaments contre la COVID-19
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Les anticorps neutralisants sont un outil visant a réduire la gravité de I'infection au SARS-CoV-2.
L'utilisation de pseudovirus de VSV hébergeant des protéines de spicule mutées de diverses
sous-lignées a permis d’observer que I'activité de neutralisation du cilgavimab/tixagévimab
(Evusheld) est significativement amoindrie par les mutations R346T, K444T et FA86V des sous-
lignées BQ.1 et BQ.1.1%%. De méme, I'activité neutralisante du casirivimab/imdevimab (REGEN-
COV) et d’autres anticorps neutralisants expérimentaux était aussi réduite par comparaison a
certaines sous-lignées de BA.2. Bien qu’importante, I'évaluation approfondie des répercussions
potentielles des anticorps neutralisants déborde de la portée de la présente évaluation de
risque. Ces renseignements proviennent d’une prépublication et n’ont pas encore fait I'objet
d’un examen par les pairs.

Le nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid) est un antiviral utilisé pour traiter les infections de COVID-19
légeres a modérées chez des personnes qui sont exposées a un risque élevé de progression de
leur maladie vers une forme grave. Le nirmatrelvir est un nouvel inhibiteur de protéase qui se lie
a la protéase principale (MP™®) de SARS-CoV-2 pour en inhiber la réplication'’. Nous n’avons
trouvé aucun document signalant une activité réduite du nirmatrelvir/ritonavir contre BQ.1 et
BQ.1.1.



Echappement immunitaire

e (Cao et coll. ont étudié comment les sous-lignées peuvent échapper a I'activité de neutralisation
des échantillons de plasma obtenus aupres de personnes présentant divers profils immunitaires,
en particulier des cohortes de personnes qui ont regu un vaccin anti-COVID-19 entier inactivé
(CoronaVac), ayant ou non eu une infection perthérapeutique liée a BA.1, BA.2 ou BA.5°. Les
échantillons de patients convalescents ont été prélevés environ quatre semaines suivant le
congé de I'hopital, et les échantillons de plasma de sujets vaccinés ont été recueillis deux
semaines apres la réception de la troisieme dose de vaccin. Voici ce que les auteurs ont
observé :

e BQ.1.1 aréduit le titre d’anticorps neutralisants a 50 % (TNso) du plasma de sujets ayant eu
un vaccin (incluant une dose de rappel), une infection perthérapeutique a BA.1, une
infection perthérapeutique a BA.2 et une infection perthérapeutique a BA.5 de 3,0, 3,9, 4,4
et 6,4 fois comparativement a BA.5, respectivement. Des valeurs inférieures de TNsg
laissent supposer une plus forte probabilité d’échappement immunitaire (anticorps
neutralisants).

e Les auteurs suggérent que I'immunité induite par de précédentes infections liées aux sous-
lignées d’Omicron et par la vaccination par CoronaVac (non distribué au Canada) pourrait
ne pas offrir une protection aussi étendue contre les infections liées a BQ.1.1 par
comparaison a la protection contre les infections liées a BA.5.

Dépistage et surveillance des données de séquencage du
génome entier

e L’incidence de BQ.1 et BQ.1.1 sur l'efficacité des tests antigéniques et moléculaires actuels est
inconnue, mais jusqu’a maintenant, le dépistage n’a pas été influencé de facgon significative par
les sous-lignées Omicron présentant différents profils mutationnels. Aucun impact n’est attendu
sur la capacité du séquencage du génome entier a détecter BQ.1 et BQ.1.1 dans le cadre du
programme provincial de surveillance génomique.

Tableau 2 : Données génomiques préliminaires de Santé publique Ontario sur les sous-lignées
de BQ.1 au 7 octobre 2022

BQ.1 BQ.1.1 BQ.1.2 BQ.1.3 BQ.1.4

52 12 7 2 1

*Les chiffres sont basés sur les profils mutationnels; ces sous-variants ne sont pas désignés comme des lignées
officielles dans la version Pango.

*Les chiffres sont ceux du 7 octobre 2022 et ils pourraient changer a mesure que les bases de données sont
actualisées.
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Répercussions sur la pratique en santé publique

L'émergence de BQ.1 et BQ.1.1 au Canada et dans d’autres parties du monde justifie une
approche prudente ainsi qu’une surveillance continue de leur risque en Ontario.

Selon I'expérience de la transmissibilité accrue des sous-lignées précédentes d’Omicron (p. ex.,
BA.2 et BA.5), si BQ.1 et BQ.1.1 sont plus transmissibles que les lignées les plus fréquemment
détectées actuellement, cela pourrait entrainer un risque d’augmentation du nombre de cas de
COVID-19 cet automne, de la positivité des tests et des signaux provinciaux de COVID-19 dans
les eaux usées. Des études s'imposent sur la possibilité d’'une résistance de BQ.1 et BQ.1.1 aux
nouveaux vaccins anti-COVID-19 bivalents, sur I’échappement de I'immunité acquise avec une
infection précédente et sur la résistance aux médicaments contre la COVID-19 afin de guider les
prochaines évaluations du risque pour I'Ontario.

D’apres les données recueillies sur de précédents variants du SARS-CoV-2, bien que les vaccins
actuels contre la COVID-19 et une infection précédente au SARS-CoV-2 protégent contre une
forme grave de la maladie, ils ne procurent pas une immunité stérilisante totale (c.-a-d., une
protection totale contre I'infection ou la réinfection) et ne préviennent pas la transmission
ultérieure®®,
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utilisateurs. SPO n’assume aucune responsabilité relativement aux conséquences de I'application ou de
I"utilisation du document par quiconque. Le présent document peut étre reproduit sans permission a
des fins non commerciales seulement, sous réserve d’'une mention appropriée de Santé publique
Ontario. Aucun changement ni aucune modification ne peuvent étre apportés a ce document sans la
permission écrite explicite de Santé publique Ontario.

Santé publigue Ontario

Santé publique Ontario est un organisme du gouvernement de I'Ontario voué a la protection et a la
promotion de la santé de I'’ensemble de la population ontarienne, ainsi qu’a la réduction des iniquités en
matiére de santé. Santé publique Ontario met les connaissances et les renseignements scientifiques les
plus pointus du monde entier a la portée des professionnels de la santé publique, des travailleurs de la
santé de premiere ligne et des chercheurs.

Pour en savoir plus sur SPO, consultez publichealthontario.ca/fr.
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