I RESUME DE DONNEES PROBANTES

Evaluation du risque pour le sous-variant
Omicron XBB* (incluant XBB.1 et XBB.1.5) (au
25 janvier 2023)

1" révision : 3 février 2023

Faits saillants

En Ontario, la proportion de XBB.1.5 a augmenté de 4,9 % (1°" au 7 janvier 2023) 2 9,0 % (8 au
14 janvier 2023) et elle devrait continuer a augmenter pour atteindre 44,2 % (ICa 95 % : 37,4 %
a 51,1 %) d’ici le 1°" février 2023. La proportion de XBB.1 a diminué, passant de 1,0 % (1° au

7 janvier 2023) 2 0,9 % (8 au 14 janvier 2023).

Le variant XBB (et ses sous-lignées incluant XBB.1 et XBB.1.5, regroupées sous I'appellation
XBB*) est reconnu comme |I'un des variants les plus transmissibles, et des données probantes
précoces montrent que sa transmissibilité est accrue indépendamment de I’échappement
immunitaire (p. ex., capacité a « se dissimuler » ou a ne pas étre facilement reconnu par les
anticorps en circulation).

XBB* compte parmi les variants du SRAS-CoV-2 testés ayant la meilleure capacité
d’échappement immunitaire selon des études in vitro réalisées sur des échantillons de sérum
humain.

Les premiéres données d’une étude sur I'efficacité vaccinale (EV) en situation réelle, qui ont été
publiées par les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) des Etats-Unis, indiquent que
les vaccins a ARNm bivalents contre la COVID-19 procurent une protection supplémentaire
contre les infections symptomatiques liées aux sous-lignées XBB/XBB.1.5.

On ignore si la gravité de la maladie causée par XBB* differe de celle des précédents variants du
SRAS-CoV-2.

Les données dont nous disposons indiquent que les anticorps monoclonaux neutralisants
actuellement offerts ne sont généralement pas efficaces contre XBB*. Cependant, des antiviraux
comme le nirmatrelvir/ritonavir demeurent efficaces contre ce variant.

Outre la vaccination, il est important d’utiliser diverses mesures de protection, notamment :
rester chez soi si on est malade ou si on présente des symptomes de la COVID-19; porter si
possible un masque de grande qualité bien ajusté dans les endroits clos; optimiser la qualité de
I'air ambiant; se prévaloir des espaces extérieurs lorsque le temps le permet; pratiquer
I’étiquette respiratoire et se laver les mains.
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Probleme et question de recherche

Le sous-variant XBB et ses sous-lignées (appelées XBB*) sont des recombinants des sous-lignées
Omicron BA.2.10.1 et BA.2.75, qui ont été détectées pour la premiére fois en Inde au mois

d’aolit 20222, Le Groupe consultatif technique sur I’évolution du virus SRAS-CoV-2 (TAG-VE) de 'OMS a
désigné les variants Omicron (tel le groupe XBB*) comme étant des variants préoccupants et nécessitant
par conséquent une surveillance continue?. Le sous-variant XBB d’Omicron a recu le statut de « signal de
surveillance » le 11 octobre et celui de « variant désigné » le 28 octobre 20223. Le 12 janvier 2023, le
Centre européen de prévention et de controle des maladies (ECDC) a désigné XBB.1.5 comme étant un
variant d’intérét*>,

Meéthodologie

Les Services de bibliotheque 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. Une évaluation critique formelle des documents publiés et des prépublications
portant sur la COVID-19 dépassait la portée de la présente évaluation du risque menée par SPO. 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 5 au 25 janvier 2023. Une étude de
pharmacothérapie supplémentaire a été incluse le 26 janvier 2023. Les articles examinés par les pairs et
les prépublications en anglais qui traitaient des sous-lignées Omicron XBB ont été inclus. Le présent
document est une mise a jour de deux précédentes évaluations du risque de XBB*%7,

Evaluation du risque en Ontario

Le risque que représentent actuellement les variants XBB* en matiére de transmissibilité et de réinfection
a la COVID-19 est élevé avec un faible degré d’incertitude. L’efficacité des vaccins a prévenir les infections
postvaccinales est modérée avec un faible degré d’incertitude. Le risque de gravité accrue de la maladie
est faible avec un degré modéré d’incertitude. L'impact sur le dépistage et la surveillance du SGE est faible
avec un faible degré d’incertitude. L’évaluation globale du risque est susceptible de changer a la lumiere
de nouvelles données probantes (voir Tableau 1).

Tableau 1. Evaluation du risque pour les sous-lignées Omicron XBB*

. Niveau de Degré

Sujet . ’e .
risque d’incertitude
Transmissibilité accrue Elevé Faible
Gravité accrue de la maladie Faible Modéré
Réinfection a la COVID-19 Elevé Faible
Efficacité vaccins a prévenir les infection , .
cac te. des vaccins a prévenir les infections Modéré Faible

postvaccinales
Impact sur le dépistage et la surveillance du SGE* Faible Faible

*Séguencage du génome entier, SGE

Evaluation du risque pour le sous-variant Omicron XBB* (incluant XBB.1 et XBB.1.5)
(au 25 janvier 2023) 2



Caractéristiques génomiques

Les caractéristiques génomiques de XBB* ont été décrites précédemment®’. |l importe de souligner que
XBB contient les mutations importantes suivantes : protéine d’enveloppe (E) T11A et protéine de spicule
(S) : V83A, H146Q, Q183E, FA86S et F490S. XBB.1 porte une mutation supplémentaire G252V dans la
protéine de spicule. XBB.1.5 contient aussi une mutation supplémentaire F486P dans la protéine de
spicule issue de la mutation F486S présente dans XBB.12.

Wang et coll. (2023) ont voulu caractériser les mutations dans la protéine E du SRAS-CoV-2 pour
I’ensemble des variants, en les regroupant selon I'association avec le niveau de pathogénicité et
conséquemment, la gravité de la maladie probable®. Les auteurs soulignent que XBB contient la
mutation T9I, qui a été associée a une moins importante réplication virale et a une plus faible virulence.
XBB contient également une nouvelle mutation dominante négative de T11A a une fréquence de

90,52 %, qui est associée a une réduction de la mortalité cellulaire, de I'induction de cytokines et des
capacités de production virale in vitro. Les auteurs concluent que les mutations de XBB qu’ils ont
examinées portent a croire que la pathogénicité de XBB est faible par comparaison a celle d’autres sous-
variants Omicron.

-
Epidémiologie

La section traitant de I'épidémiologie fournit des renseignements sur la gravité du variant. Les
hospitalisations, les admissions aux unités de soins intensifs (USI) et les déces sont des indicateurs
tardifs, survenant souvent des jours ou des semaines apreés le signalement initial des cas a la santé
publique, et ils sont sujets a des retards de signalement. Par conséquent, les tendances peuvent évoluer
et ne pas représenter précisément la situation actuelle. Dans les régions ci-dessous, les cas graves, c’est-
a-dire ceux nécessitant une hospitalisation, n’ont pas été attribués aux XBB* soit en raison d’'un manque
de renseignements génomiques ou parce que d’aprés la surveillance, XBB* compte encore pour moins
de la moitié des cas, mais en I'absence de données probantes sur la gravité de la maladie causée par
XBB*, les lieux ol le taux de prévalence de XBB* est en hausse peuvent étre étroitement surveillés pour
dégager des tendances en matiere de gravité. Des différences en matiere de programmes de
vaccination, d’antécédents d’infection, d’utilisation des mesures sanitaires et d’autres considérations
contextuelles limiteront la possibilité d’appliquer les tendances épidémiologiques du variant au contexte
ontarien.

Monde

A I'échelle mondiale, du 22 octobre 2022 au 23 janvier 2023, 8 931 séquences du variant XBB.1.5 ont
été rapportées par 54 pays, la plupart d’entre elles provenant des Etats-Unis (E.-U.) (75,0 %), du
Royaume-Uni (R.-U.) (9,9 %), du Canada (3,0 %), du Danemark (2,0 %), de I’Allemagne (1,5 %), de
I’Autriche (1,3 %) et de I'Irlande (1,3 %)°. Le TAG-VE de I'OMS a fait passer le niveau de confiance pour
I’évaluation du risque de XBB.1.5 de « faible » (évaluation du 11 janvier 2023) a « modéré » (évaluation
du 25 janvier 2023). Selon les données de GISAID, la proportion de cas de COVID-19 imputables a XBB*
a augmenté au cours des quatre dernieres semaines, passant de 6,40 % (4 au 10 décembre 2022), a
6,72 % (11 au 17 décembre 2022), 8,47 % (18 au 24 décembre 2022) et 8,36 % (25 au

31 décembre 2022)%,
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Canada

Selon les données de GISAID, la proportion de cas de COVID-19 liés a XBB.1 au Canada a augmenté de
0,60 % (24 novembre au 24 décembre 2022)'? 4 4,90 % (25 décembre 2022 au 25 janvier 2023)%, La
proportion de cas de COVID-19 liés a XBB.1.5 au Canada a augmenté de 0,47 % (24 novembre au

24 décembre 2022)* 3 3,51 % (25 décembre 2022 au 25 janvier 2023)%°,

e Le Rapport d’évaluation rapide du risque d’un variant de la SRAS-oV-2 : XBB.1.5 de I’Agence de
la santé publique du Canada a indiqué que le risque pour la santé publique posé par le variant
XBB.1.5 dépend des augmentations additionnelles relatives a la transmissibilité et a
I’échappement immunitaire par rapport au variant BA.5; toutefois, la gravité de la maladie et
I’efficacité thérapeutique des antiviraux sont comparables. Le niveau d’incertitude dans cette
évaluation (de XBB.1.5 par rapport a BA.5) est modéré 3 élevé?®,

La proportion de cas de XBB.1.5 en Ontario a augmenté de 4,9 % (1°" au 7 janvier 2023) a 9,0 % (8 au

14 janvier 2023) et devrait atteindre 44,2 % (intervalle de confiance [IC] 295 % : 37,4 % a 51,1 %) d’ici le
1°" février 2023. Le taux de croissance hebdomadaire de XBB.1.5 est 1,94 (ICa 95 % : 1,82 a 2,07) fois
supérieur a celui de BQ.1.1". La proportion de XBB.1 est passée de 1,0 % (1° au 7 janvier 2023) a 0,9 %
(8 au 14 janvier 2023).

En Ontario, le nombre d’hospitalisations était en baisse cette semaine (15 au 21 janvier 2023) par
rapport a celui de la semaine derniére (8 au 14 janvier 2023)*. Il y a eu 279 hospitalisations cette
semaine, comparativement a 350 la semaine derniére. On a dénombré 52 déces cette semaine, par
rapport a 69 la semaine derniére.

Les nombres de cas hebdomadaires de COVID-19 sont moins élevés de 12 % en Ontario, et sont passés
de 5997 (8 au 14 janvier 2023) a 5 254 (15 au 21 janvier 2023)®, Le pourcentage de positivité était de
13,4 % (15 au 21 janvier 2023) par rapport a 13,9 % la semaine derniére (8 au 14 janvier 2023)*. Les
projections actuelles portent a croire que les nombres de cas hebdomadaires pourraient poursuivre le
déclin observé la semaine derniére. On ignore quelle sera I'incidence d’une prévalence accrue de XBB*
sur les tendances épidémiologiques générales de la COVID-19.

Royaume-Uni
Selon les données de GISAID, la proportion de cas de COVID-19 liés a XBB.1 a diminué de 2,48 %

(24 novembre au 24 décembre 2022)™ a 2,02 % (25 décembre 2022 au 25 janvier 2023)%. Pendant la
méme période, la proportion de cas de COVID-19 liés a XBB.1.5 a augmenté de 0,95 %! a 5,30 %*2.

Les taux d’hospitalisation en raison de la COVID-19 sont en baisse au Royaume-Uni. Entre le 9 et le

15 janvier 2023, ces taux étaient de 6,69 pour 100 000 personnes. |l s’agit d’'une diminution par rapport
a la semaine précédente, soit celle du 2 au 8 janvier 2023, ou ces taux étaient de 8,94 pour

100 000 personnes?,

Etats-Unis

Aux Etats-Unis, les proportions estimatives de XBB et de XBB.1.5 parmi les variants en circulation la
semaine du 15 au 21 janvier 2023 étaient de 3,3 % (intervalle de prédiction [IP1a 95 % :2,7 % a 4,1 %) et
49,1 % (IP de 95 % : 37,5 % a 60,8 %), respectivement?*, Cela représente une diminution par rapport a
quatre semaines plus t6t (25 au 31 décembre 2022) dans le cas de la sous-lignée XBB, alors que cette
proportion était estimée a 4,0 % (IP a 95 % : 3,3 % a 4,9 %), et une augmentation dans le cas de XBB.1.5
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dont la proportion était estimée a 17,1 % (IP a 95 % : 9,8 % a 26,7 %)**. Pendant les mémes périodes,
BQ.1.1 (le variant qui comptait auparavant pour la plus grande proportion de cas) a diminué, passant de
37,3% (IPa95%:33,0% a41,7 %) a26,9% (IPa95 % :20,9 % a 33,9 %)**%. Au niveau régional aux
Etats-Unis, le taux de prévalence de XBB.1.5 était > 80 % dans le Nord-Est la semaine du 15 au

21 janvier 2023 (Régions 1 et 2 du Département de la Santé et des Services sociaux des Etats-Unis :
Connecticut, Maine, Massachusetts, New Hampshire, Rhode Island, Vermont, New Jersey, New York,
Porto Rico, et les Tles Vierges américaines)?®?’.

Les taux d’admissions hospitaliéres pour les patients (tous ages confondus) ayant un diagnostic confirmé
de COVID-19 sont en baisse aux Etats-Unis depuis le 4 janvier 2023. Du 17 au 23 janvier 2023, les taux
d’hospitalisations liés a la COVID-19 ont diminué de 13,7 % par rapport a la moyenne sur 7 jours
précédente, soit du 10 au 16 janvier 2023%.

Europe

L’évaluation du risque de XBB.1.5 effectuée le 13 janvier 2023 par le Centre européen de prévention et
de contréle des maladies (ECDC) a examiné le niveau global de risque pour I’'Union européenne/Espace
économique européen (UE/EEE) associé a une propagation aussi faible pour la population générale. Les
évaluateurs ont conclu gu’il n’y a actuellement aucun signe que la gravité de I'infection a XBB.1.5 differe
de celle des sous-lignées Omicron précédemment en circulation®.

La modélisation de 'ECDC a estimé que d’apreés les proportions rapportées de XBB.1.5 dans I'UE/EEE et
son avantage de croissance estimatif par rapport aux variants précédents (12 % présentant
d’importantes incertitudes dans I'ensemble de I'EU/EEE), il existe une probabilité modérée que XBB.1.5
devienne dominant d’ici un a deux mois”.

Transmissibilité et infectivité

Des données probantes portent a croire que XBB* compte parmi les souches les plus résistantes aux
anticorps qui ont été analysées, comparativement a d’autres sous-lignées Omicron en circulation?-34,

Qu et coll. (2023)*® ont utilisé des lentivirus pseudotypés avec différentes protéines de spicule (S) de
sous-variant et observé que XBB et XBB.1.5 présentaient une infectivité supérieure dans les cellules
HEK293T-ACE2, avec des titres 1,9 fois (p < 0,001) et 2,2 fois (p < 0,0001) plus élevés, respectivement,
par comparaison a l'infectivité de la mutation ancestrale D614G. Contrairement a d’autres sous-variants
Omicron examinés, I'infectivité de XBB et XBB.1.5 dans des cellules CaLu-3 (lignée cellulaire épithéliale
pulmonaire) ne différait pas significativement de D614G. L’analyse de la fonction biologique de la
protéine de spicule a révélé une fusogénicité supérieure de la protéine de spicule de XBB.1.5
comparativement a BA.4/5. En ce qui concerne XBB, le sous-variant XBB.1.5 et ses deux mutants simples
XBB.1 contenant les mutations G252V et XBB-S486P n’ont pas présenté de différences évidentes en
matiere de fusogénicité de la protéine de spicule. De plus, XBB.1.5 a montré une augmentation du
traitement de la protéine S (ratios S1/S et S2/S accrus) par rapport a D614G. Les auteurs concluent que
XBB.1.5 et XBB ont une plus grande infectivité que les autres sous-variants Omicron, mais des études
formelles sur des cellules primaires épithéliales pulmonaires et du tissu pulmonaire s’'imposent, d’autant
gu’ils ont observé que tous les sous-variants Omicron précédents présentaient une faible infectivité
dans les cellules Calu-3, ce qui était en corrélation avec une pathogénicité inférieure, tandis que XBB
présente une infectivité similaire a celle que I'on constate pour la souche ancestrale de SRAS-CoV-2.
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Immunogénicité et efficacité vaccinale

Des données probantes continuent de montrer que XBB* compte parmi les souches les plus résistantes
aux anticorps qui ont été analysées, comparativement a d’autres sous-lignées Omicron en
circulation®3%3, Voici un résumé des principales observations de certaines études.

e Lasrado et coll. (2023) ont évalué les titres d’anticorps neutralisants chez des personnes aux
Etats-Unis qui avaient recu une dose de rappel d’un vaccin 8 ARNm bivalent (n=30), trois
semaines et trois mois apres la vaccination, et les ont comparés avec les titres d’anticorps
neutralisants précédant I'administration de la dose de rappel®’. Trois semaines aprés la
vaccination de rappel, les titres d’anticorps dirigés contre XBB.1 et XBB.1.5 ont augmenté, pour
ensuite diminuer de 2,1 fois et 1,8 fois respectivement aprés trois mois. Les auteurs notent
gu’au troisieme mois suivant la vaccination de rappel, les titres d’anticorps neutralisants dirigés
contre XBB.1 et XBB.1.5 étaient presque revenus aux valeurs de départ, indiquant un
affaiblissement de I'immunité et réduisant probablement I'efficacité des doses de rappel de
vaccin 3 ARNm bivalent. lls ont également conclu que puisque les titres d’anticorps neutralisants
contre XBB.1 et XBB.1.5 étaient similaires, cela suggere que la mutation FA86P confere
probablement une plus grande transmissibilité, mais non un meilleur échappement
immunitaire. Les réponses des cellules T spécifiques a la protéine S ont été évaluées au moyen
d’épreuves de marquage intracellulaire des cytokines, et les chercheurs ont observé que les
réponses médianes des cellules CD4+ a XBB.1.5 étaient 0,065 % au départ et 0,090 % trois mois
apres la dose de rappel, et que les réponses médianes des cellules CD8+ étaient 0,059 % au
départ et 0,106 % trois mois aprés la dose de rappel. Les auteurs ont aussi rapporté des données
probantes selon lesquelles XBB.1.5 n’échappe pas sensiblement aux réponses des cellules T
aprées une dose de rappel d’un vaccin bivalent a ARNm.

e Miller et coll. (2023)% ont évalué les titres d’anticorps neutralisants chez des personnes qui
avaient recu leur série vaccinale primaire et leur dose de rappel avec un vaccin a ARNm
monovalent BNT162B2 en 2021 (n = 16) et en 2022 (n = 15) ainsi que chez des personnes qui
avaient recu leur dose de rappel de vaccin bivalent en 2022 (n = 18). Comparativement a la
souche ancestrale WA1/2020, le titre d’anticorps neutralisants dirigés contre XBB.1 était 435
fois moins élevé dans la cohorte qui avait recu la dose de rappel de vaccin monovalent en 2021,
127 fois moins élevé dans la cohorte qui avait regu la dose de rappel de vaccin monovalent en
2022 et 232 fois moins élevé dans la cohorte qui avait regu la dose de rappel de vaccin bivalent
en 2022.

e Qu et coll. (2023)* ont étudié la sensibilité de XBB.1.5 aux anticorps neutralisants de sujets
ayant recu un vaccin @ ARNm bivalent et monovalent contre la COVID-19 aux Etats-Unis, ainsi
que de sujets ayant déja été infectés a BA.4/5 aux Etats-Unis. Dans la cohorte ayant regu un
vaccin bivalent (n = 14), les titres d’anticorps neutralisants contre XBB.1.5 étaient 12,6 et 4,6 fois
moins élevés que ceux dirigés contre D614G et BA.4/5, respectivement. Dans la cohorte ayant
recu trois doses de vaccin monovalent (n = 15), les titres d’anticorps neutralisants dirigés contre
XBB.1.5 étaient 24,5 et 3,3 fois moins élevés que ceux dirigés contre D614G et BA.4/5, et 8,2 et
2,6 fois moins élevés que dans la cohorte de sujets ayant eu des infections liées a BA.4/5
(n = 20). Les auteurs concluent que I'administration d’une dose de rappel de vaccin a ARNm
bivalent peut se traduire par des titres d’anticorps neutralisants approximativement 2 a 8 fois
plus élevés par rapport aux doses de rappel de vaccin monovalent. Qu et coll. déclarent que
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méme si les sous-variants XBB présentaient un important échappement immunitaire, il était
néanmoins moindre que celui observé pour BQ.1.1.

e Vikse et coll. (2023)%* ont évalué les anticorps neutralisants dirigés contre XBB dans des
échantillons de sérum provenant de Norvégiens qui avaient regu trois doses de vaccin a ARNm
monovalent uniquement (n = 9), ainsi que de sujets qui étaient entierement vaccinés et avaient
eu une infection postvaccinale a BA.1/BA.2 (n = 10) ou BA.5 (n = 10). Dans les trois cohortes, les
titres d’anticorps neutralisants dirigés contre XBB étaient notablement réduits par rapport aux
titres dirigés contre BA.2 et BA.5. Les auteurs ont observé que les titres dirigés contre BQ.1
étaient généralement réduits de facon similaire par rapport aux titres dirigés contre XBB, sauf
dans le cas d’infections postvaccinales a BA.1/2 qui entrainaient des valeurs DI50 pour XBB et
BQ.1.1 de 60 et 43, respectivement (c.-a-d., des titres plus élevés contre XBB). Les échantillons
de sérum provenant de personnes ayant eu des infections postvaccinales a BA.1, BA.2 ou BA.5
avaient en général des titres d’anticorps neutralisants plus élevés contre tous les variants testés,
par comparaison aux personnes vaccinées n’ayant pas eu d’infections postvaccinales.

e Trente-deux échantillons de sérum supplémentaires ont été recueillis au milieu du mois
d’octobre 2022 et évalués a la recherche de titres d’anticorps neutralisants dirigés contre
BA.5, BQ.1.1 et XBB, afin d’obtenir un apercu de I'immunité contre les variants émergents
a ce moment précis. Seuls quatre des 32 échantillons contenaient des titres supérieurs a
64 contre XBB, ce qui laisse supposer une tres faible immunité contre ce variant. Les
auteurs ont observé que les DI50 de titres d’anticorps neutralisants dirigés contre XBB
étaient 9 fois moins élevés dans la cohorte de sujets uniqguement vaccinés, 60 fois moins
élevés dans la cohorte de sujets ayant eu des infections postvaccinales a BA.1/BA.2 et
36 fois moins élevés dans la cohorte ayant eu des infections postvaccinales a BA.5.

e Jiang et coll. (2023)* ont examiné aux Etats-Unis I'activité neutralisante du sérum provenant de
sujets ayant regu trois doses de vaccin monovalent et de sujets dont la quatrieme dose était un
vaccin a ARNm bivalent, par rapport a 10 lignées Omicron, incluant XBB.1%. Le sérum de sujets
ayant recu trois doses (n = 16) présentait une activité neutralisante réduite contre XBB et XBB.1
par rapport a la souche ancestrale 614D du SRAS-CoV-2, se traduisant par une neutralisation 324
et 371 fois moindre. Le sérum de sujet ayant regu un vaccin bivalent (n = 11) présentait une
activité neutralisante réduite contre XBB et XBB.1 par rapport a la souche ancestrale 614D du
SRAS-CoV-2, se traduisant par une neutralisation 69 e 125 fois moindre. Les auteurs concluent
que le vaccin bivalent a accru les anticorps neutralisants dirigés contre les lignées parentales et
des lignées Omicron contemporaines, et amélioré le spectre des anticorps contre toutes les
lignées Omicron. Jiang et coll. ont aussi étudié le role joué par les mutations de la protéine de
spicule dans et a I'extérieur du DLR dans I'’échappement immunitaire en découplant les
mutations identifiées dans les lignées avec différentes protéines de spicule. D’aprés leurs
observations, les mutations de la protéine de spicule a I’extérieur du DLR peuvent fonctionner
de facon synergique avec les mutations dans le DLR, entrainant la spectaculaire résistance aux
anticorps neutralisants manifestée par XBB.1.
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e Link-Gelles et coll. (2023)*! ont estimé I'efficacité des vaccins 8 ARNm bivalents contre la COVID-
19 (soit Pfizer/BioNTech ou Moderna) a prévenir les infections symptomatiques causées par
BA.5 et XBB/XBB.1.5 en utilisant des données sur la population américaine (n =29 175).
Précisons qu'’ils ont utilisé la présence de la cible du géne S (SGPT) comme substitut pour XBB et
XBB.1.5, et que parmi les échantillons avec SGPT, selon les résultats de séquencage disponibles
du 1°" décembre 2022 au 2 janvier 2023, XBB comptait pour 26 % et XBB.1.5, pour 33 %. Ainsi,
XBB et XBB.1.5 représentaient probablement environ 60 % de tous les échantillons SGPT quand
SGPT était utilisé comme substitut pour XBB/XBB.1.5 dans cette étude. Les auteurs ont observé
qgue chez les adultes qui avaient recu de deux a quatre doses de vaccin monovalent, I'efficacité
vaccinale relative d’'une dose de rappel de vaccin bivalent administrée deux a trois mois plus tot
comparativement a I'absence de dose de rappel de vaccin bivalent chez des personnes agées de
18 a 49 ans était de 52 % contre une infection symptomatique a BA.5 et de 48 % contre une
infection symptomatique a XBB/XBB.1.5. Les auteurs concluent que les vaccins a ARNm bivalent
contre la COVID-19 peuvent procurer une protection supplémentaire contre les infections
symptomatiques par des sous-lignées apparentées a BA.5 et des sous-lignées apparentées a
XBB/XBB.1.5 chez des personnes qui avaient précédemment recu deux, trois ou quatre doses de
vaccin monovalent, pendant au moins les trois mois consécutifs a la vaccination.

Gravité de la maladie

Le rapport épidémiologique publié par I’'OMS le 25 janvier 2023 indiquait qu’a la lumiere de rapports
provenant de plusieurs pays, aucun signe précoce de gravité accrue attribuable a XBB.1.5 n’a été
observé®®, XBB.1.5 ne contient pas de mutations connues pour modifier de facon notable la gravité de la
maladie (comme S:P681R)*2. En date du 13 janvier 2023, une évaluation sommaire de la menace posée
par XBB.1.5 réalisée par I'ECDC a indiqué que rien ne montre actuellement que la gravité de I'infection
causée par XBB.1.5 différe de celle des sous-lignées Omicron précédentes®. Les principales observations
de certaines études sont résumées ci-dessous.

e Karyakarte et coll. (2023)* ont rapporté des indicateurs de gravité pour des cas de COVID-19
causés par divers variants, incluant XBB (142/1 039 cas, 13,7 %) en Inde. Par comparaison aux
cas imputables a BA.2.10*, BA.2.38%, BA.2.75*, BA.5* et BQ.1, il n’y avait aucune différence
statistiquement significative dans la proportion de cas symptomatiques de XBB*. Parmi les
494 patients COVID-19 hospitalisés, aucun décés n’a été rapporté chez les cas de BA.2.10%,
BA.2.38*, BA.5* ou BQ.1, et 3 décés ont été enregistrés parmi les 85 cas (3,5 %) de XBB*

(p =0,105). La proportion de cas institutionnalisés/hospitalisés différait aussi pour I’'ensemble
des variants soit 5,9 %, 33,3 %, 24,4 %, 14,3 %, 0,0 % et 21,2 % cas de BA.2.10*, BA.2.38%,
BA.2.75%, BA.5*, BQ.1 et XBB* respectivement (p = 0,02). Les auteurs ont conclu que la
pathogénicité de XBB se compare a celle des autres variants Omicron, mais ils précisent qu’il
reste a déterminer si la pathogénicité intrinseque de XBB* ou I'immunité conférée par la
vaccination et une infection antérieure sont responsables des cas légers observés en Inde.

e Wang et coll. (2023) ont déclaré que les mutations de XBB qu’ils ont examinées suggérent une
pathogénicité amoindrie de XBB par rapport a celle d’autres sous-variants Omicron. Veuillez
consulter le résumé d’étude a la section Caractéristiques génomiques (plus haut)®.
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Pharmacothérapie

Selon les données probantes actuelles, les anticorps monoclonaux neutralisants disponibles ne sont
généralement pas efficaces contre XBB*. Cependant, des antiviraux comme le nirmatrelvir/ritonavir
(Paxlovid) et le remdésivir (Veklury) demeurent actifs contre ce variant3®44,

e Bien que certaines études démontrent que les anticorps monoclonaux exercent une certaine
activité in vitro (p. e.x., liaison, neutralisation) contre les sous-variants Omicron en circulation
incluant XBB*, I'OMS continue de déconseiller I'utilisation des anticorps monoclonaux pour le
traitement de la COVID-19 dans la 13¢ version de son ouvrage intitulé Traitements contre la
COVID-19, Orientations évolutives publié le 13 mars 2023 d’aprés un examen des données
probantes actuellement disponibles®>8,

e L'OMS a aussi fortement recommandé I'usage du nirmatrelvir-ritonavir (Paxlovid) chez les
patients atteints d’une forme non grave de la COVID-19 qui présentent un risque
d’hospitalisation ainsi que chez les femmes enceintes ou qui allaitent en consultation avec un
professionnel de la santé afin d’en soupeser les risques et les bienfaits potentiels®.

e Endate du 26 janvier 2023, la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis a révisé
I"autorisation d’utilisation d’urgence pour le tixagévimab-cilgavimab (Evusheld) et en
conséquence, son utilisation n’est actuellement pas autorisée aux Etats-Unis jusqu’a nouvel
ordre**. Cela est d{ au fait qu’il est peu probable qu’Evusheld offre une protection contre XBB*
(incluant XBB.1.5) que les données Nowcast du CDC tiennent pour responsable de la majorité
des infections en cours aux Etats-Unis?*.

Incidence sur le dépistage et la surveillance du SGE

e Test antigénique : Il existe peu de documentation sur |'efficacité des tests antigéniques rapides
(TAR) en ce qui concerne les variants préoccupants; cependant, la majorité des mutations de ces
variants se produisent dans la protéine de spicule et les TAR utilisés en Ontario ciblent la
protéine de nucléocapside. En conséquence, nous prévoyons une incidence limitée sur
I’efficacité des TAR avec XBB, bien que des études de confirmation soient nécessaires.

e Test moléculaire : On ne prévoit aucune incidence sur la capacité des tests moléculaires a
détecter XBB et les sous-lignées XBB*.

e Surveillance du SGE : On prévoit une incidence nulle sinon faible sur la capacité du SGE de
détecter XBB et les sous-lignées XBB*, étant donné que plusieurs cas ont déja été détectés en
Ontario.

Evaluation du risque pour le sous-variant Omicron XBB* (incluant XBB.1 et XBB.1.5)
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Incidence sur la pratique en santé publique

L'incidence sur la pratique demeure en grande partie inchangée depuis la derniére évaluation du risque
de XBB* réalisée par Santé publique Ontario’.

Une diminution graduelle des nombres de cas de COVD-19 a été observée en Ontario depuis le
début du mois de janvier 2023. Toutefois, le pourcentage de positivité demeure élevé, soit de
13,4 % pour la semaine du 15 au 21 janvier 2023, ce qui est similaire au pourcentage de 13,9 %
de la semaine précédente.

Dans le contexte de la vaccination de rappel contre la COVID-19 et I'utilisation de mesures
sanitaires comme le port du masque dans les lieux publics intérieurs, il sera important de
communiquer clairement a la population ontarienne les risques que posent les niveaux actuels
de transmission du SRAS-CoV-2 et de maladie liée a la COVID-19, les facteurs de risque de
souffrir d’une forme grave de la maladie causée par la COVID-19, les effets protecteurs de
I'immunité acquise par la vaccination et les infections antérieures, les nouvelles données
probantes sur les risques associés au syndrome post-COVID-19%-3, ginsi que le fardeau actuel
pour le systéme de santé.

Les tendances relatives a la gravité de la maladie causée par la COVID-19 dans les territoires ou
le taux de prévalence de XBB* est élevé doivent faire I'objet d’une surveillance étroite afin
d’évaluer le risque de maladies graves associées aux variants XBB*en Ontario®.

Evaluation du risque pour le sous-variant Omicron XBB* (incluant XBB.1 et XBB.1.5)
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Résumé des modifications

L'énoncé sur I'évaluation du risque a été corrigé pour s'harmoniser avec
le Tableau 1. .

2 o . g s . e . . 3 février 2023
Le degré d'incertitude pour I'efficacité vaccinale a prévenir les infections

postvaccinales est passé de modéré a faible.
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