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Guide d’accompagnement sur les variants
préoccupants

Contexte

L'information contenue dans le présent document est fournie pour favoriser la compréhension du
tableau de comparaison des variants préoccupants de SRAS-CoV-2. Les mutations du coronavirus du
syndrome respiratoire aigu sévere 2 (SRAS-CoV-2) sont fréquentes. La plupart d’entre elles (qu’on
qualifie de « synonymes ») n’apportent aucune modification aux protéines virales (voir le schéma 1). Les
mutations non synonymes modifient la séquence d’acides aminés qui, a leur tour, peuvent modifier les
protéines virales. Ces changements peuvent se produire n‘importe ou dans le ggnome, notamment le
domaine de liaison au récepteur (DLR) de la protéine de spicule (S) (voir le schéma 2). ** Codée par le
géne S, la protéine de spicule (aussi nommeée glycoprotéine de spicule ou glycoprotéine S) est la
principale protéine de la surface virale qui se fixe au récepteur de surface cellulaire de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) et assure la pénétration du virus au moment de l'infection. Elle
constitue également une cible principale du systéeme immunitaire. Par conséquent, les mutations de la
protéine de spicule peuvent modifier I'infectiosité du virus, sa reproduction et sa pathogénicité, ainsi
que la réponse immunitaire de I’hote.

Les mutations du SRAS-CoV-2 se produisent naturellement par I'évolution grace a la sélection de
phénotypes améliorant ses capacités virales (réplication, transmissibilité, évasion immunitaire).
L'émergence de variants a été attribuée a I'évolution intra-héte lors d’une infection prolongée a la
COVID-19 de patients dont le systéme immunitaire était compromis, et chez lesquelles les mutations se
sont accumulées pendant l'infection.>® Tegally et coll. (2012) ont émis I’hypothése qu’une population
présentant une séroprévalence et une immunité élevées pouvait entrainer une forte pression sur le plan
de la sélection favorisant I’évolution des mutations.’

Aux fins du présent document, nous suivrons les définitions de variants préoccupants proposées par le
Canadian SARS-CoV-2 Variant Surveillance Group.® Un variant est préoccupant si une étude comparative
a démontré qu’il était associé a un ou plusieurs des facteurs suivants :

e une transmission accrue ou un changement défavorable de I'épidémiologie de la COVID-19; une
virulence accrue ou un changement dans le tableau clinique de la maladie; une diminution de
I’efficacité des diagnostics, vaccins, thérapeutiques disponibles ou des mesures sociales et
sanitaires en place; OU

e il été jugé un variant préoccupant par I'Organisation mondiale de la Santé (OMS); OU

e il été jugé un variant préoccupant par le Canadian SARS-CoV-2 Variant Surveillance Group.

Guide d’accompagnement sur les variants préoccupants 1



Schéma 1. Diagramme du SRAS-CoV-2 (uniquement disponible en anglais)
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Schéma 2. Génome du SRAS-CoV-2, concentration sur la protéine de spicule (uniquement
disponible en anglais)
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Legend:
CT = cytoplasm domain N = nucleocapsid
E = envelope NTD = N-terminal domain
FP = fusion peptide ORF = open reading frame

HR1 = heptapeptide repeat sequence 1 RBD = receptor-binding domain
HR2 = heptapeptide repeat sequence 2 S = spike
M = membrane TM = TM domain
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Caractéristiques et termes importants utilisés en Ontario

pour décrire les variants préoccupants

Lignée PANGO : L'outil Phylogenetic Assignment of Named Global Outbreak LINeages (pangolin) —
uniquement disponible en anglais — est un logiciel utilisé pour attribuer des lignées aux séquences de
génomes du SRAS-CoV-2. >1° A 'aide d’une nomenclature dynamique des lignées du SRAS-CoV-2, on
attribue une désignation alphanumérique aux séquences.

Nom de Public Health England : Public Health England a créé un systéme de nommage des variants.' Si
un variant présente des propriétés épidémiologiques, immunologiques ou pathogéniques inquiétantes,
il doit étre officiellement évalué et désigné variant a I’étude. Les chiffres représentent 'année et le mois
de sa détection suivis d’'un nombre suivant un ordre chronologique selon le nombre de variants
découverts au cours du méme mois de la méme année. Apreés I'évaluation d’un variant a I'étude, Public
Health England effectue une évaluation des risques avec le comité d’experts concerné, a la suite de
laquelle le variant peut étre désigné variant préoccupant.

Clades de Nextstrain : Nextstrain est une plateforme de visualisation interactive (uniguement offerte en
anglais) pouvant étre utilisée pour analyser et afficher le séquencage du génome du SRAS-CoV-2.%2 Les
clades de Nextstrain sont préfixés de I'année d’émergence suivie de la prochaine lettre de I'alphabet
disponible.

Emplacement de la premiére détection : L'emplacement de la premiére détection est I'endroit ou le
premier échantillon (confirmé comme étant le variant préoccupant) a été prélevé d’une personne. 913
Cet endroit n’est pas nécessairement le point d’origine du variant préoccupant ou méme ou il est
prévalent. Le variant P1, par exemple, a été détecté au Japon dans un échantillon prélevé d’un voyageur
brésilien.

Détecté dans plusieurs pays : Nous déclarons les variants préoccupants qui sont signalés a I'extérieur de
I'emplacement ou ils ont été découverts selon I'information recueillie dans outbreak.info.*

Détecté en Ontario : Nous déclarons les variants préoccupants qui ont été détectés en Ontario. Leur
présence est fondée sur les séquences du génome déposées dans des répertoires internationaux et
signalée par pangolin et outbreak.info (un site Web regroupant les données de variants préoccupants du
SRAS-CoV-2).%'3 La découverte d’un variant préoccupant en Ontario ne signifie pas nécessairement la
présence de transmission communautaire. A I’heure actuelle, tous les échantillons positifs au SRAS-CoV-
2 en Ontario subissent des tests pour détecter la présence d’un variant. Un sous-ensemble
d’échantillons positifs aux variants préoccupants et non préoccupants du SRAS-CoV-2 font I'objet d’un
séquencage du génome entier pour surveiller les variants préoccupants et émergents. Nos stratégies
actuelles nous permettent de détecter la circulation de variants préoccupants connus a une prévalence
d’environ 1 %, ce qui peut ensuite déclencher la détection active.

Mutations (commentaires généraux) : Pour les besoins de la comparaison, nous avons limité les
mutations a celles qui sont partagées au moins deux fois parmi les variants préoccupants. Certaines
mutations sont associées a une augmentation de la transmissibilité, a la gravité de la maladie ou a
I’évasion immunitaire; toutefois, cette association peut changer lorsque I'on examine plusieurs
mutations a la fois. Pour voir une liste compléte des mutations de chaque variant préoccupant, veuillez
visiter outbreak.info ou pangolin.>® Les mutations sont classées de la facon suivante : 1) une lettre
correspondant a I’'acide aminé du génome de référence du SRAS-CoV-2; 2) le chiffre correspondant a la
position de I'acide aminé; 3) une lettre correspondant a I’acide aminé substitué.
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Détails sur les mutations

Mutations de la protéine de spicule

La protéine de spicule gére la capacité du SRAS-CoV-2 a se fixer aux cellules hotes et a les infecter. La
protéine de spicule du SRAS-CoV-2 se fixe au récepteur de surface cellulaire exprimant de ’ACE2 et de la
sérine protéase transmembranaire 2 (TMPRSS2).814

e A701V (de I'alanine a la valine au niveau de I’acide aminé 701) : La mutation A701V est située
prés du site de clivage de la sous-unité S1, mais on ne comprend pas entiérement I'importance
biologique de cette mutation.®

e D614G (de I'acide aspartique a la glycine au niveau de I’acide aminé 614) : La mutation D614G
est située a I'intérieur du DLR et liée a une augmentation de la transmissibilité, de I'infectiosité
et de la charge virale 141618

e E484K/Q (de I'acide glutamique a la lysine/la glutamine au niveau de I’acide aminé 484) : La
mutation E484K est liée a I'évasion immunitaire et a une baisse possible de |'efficacité des
vaccins. Cette mutation a donné lieu a une baisse de I'efficacité des anticorps monoclonaux, du
plasma de convalescence et des sérums de personnes vaccinées.>!%2° La mutation E484Q n’a
pas été associée & une modification de 'avidité de liaison au récepteur?!, mais I'efficacité
clinique de certains anticorps monoclonaux pourrait é&tre compromise.?

e KA417N/T (de la lysine a ’asparagine/la thréonine au niveau de I'acide aminé 417) : Les
mutations K417N/T sont situées a 'intérieur du DLR et liées a une augmentation de I'affinité de
fixation, de la transmissibilité et de I’évasion immunitaire.?

e L18F (de la leucine a la phénylalanine au niveau de I'acide aminé 18) : La mutation L18F est
située dans le domaine N-terminal et liée a I’évasion immunitaire et a une augmentation de la
réplication.?

e L452R (de la leucine a I’arginine au niveau de I'acide aminé 452) : La mutation L452R est située
a l'intérieur du DLR de la protéine de spicule et a été associée a I’évasion immunitaire des
anticorps monoclonaux et des sérums de convalescence thérapeutiquement pertinents,?>26
ainsi qu’a une augmentation de 'affinité de liaison et de la transmissibilité.?’

e N501Y (de I’asparagine a la tyrosine au niveau de I'acide aminé 501) : La mutation N501Y est
située a I'intérieur du DLR de la protéine de spicule et liée a une augmentation de la capacité
d’envahir les cellules hdtes par les récepteurs ACE2.1519

e P681H/R (de la proline a I'histidine/l’arginine au niveau de I’acide aminé 681) : Les mutations
P681H/R sont situées pres du site de liaison de la sous-unité S1/S2 et sont potentiellement liées
a une augmentation de I'infectiosité et de la réplication.?

e A69/70 ([délétion] des acides aminés 69 et 70) : Les acides aminés 69 et 70 sont situés dans le
domaine N-terminal de la protéine de spicule, ce qui donne potentiellement lieu a des
modifications dans la sous-unité S1.2° Cette mutation a été liée a une évasion possible de la
réponse immunitaire humaine. La mutation A69/70 a donné lieu a des résultats négatifs aux
tests de réaction en chaine de la polymérase (RCP) ciblant le géne S (c.-a-d. la défaillance du
gene S [SGTF]). Les répercussions sur I'efficacité d’ensemble des tests diagnostiques
moléculaires sont minimales étant donné que bon nombre d’épreuves ciblent de nombreux
genes.
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Conséquences des variants préoccupants sur
|, 7 -d 7 . | .

épidémiologie
Augmentation de la transmissibilité : On déduit I'augmentation de la transmissibilité d’un variant
préoccupant au sein des populations par I'accroissement de son incidence, des taux d’infection
secondaire, des taux de reproduction (R:), de I'affinité avec les récepteurs ACE2 et des
charges virales.}#1617.243034 O ne connait pas encore le degré établi d’accroissement de la
transmissibilité, qui dépend du mode de détection de la présence du variant utilisé, de la région

géographique, de I'approche de modélisation employée, de la portée et du respect des mesures de
controle de la pandémie adoptées et de la transmissibilité relative des autres souches en circulation.

Augmentation de la gravité de la maladie : On déduit I'augmentation de la gravité de la maladie par les
données sur les hospitalisations, la symptomatologie, la durée de la maladie et les données de mortalité
signalées par des régions dans lesquelles circule le variant.?®313% On ne connait pas encore le degré de
gravité exact de la maladie.

Répercussions sur les tests moléculaires : Pour évaluer les répercussions d’un variant préoccupant sur
les tests diagnostiques moléculaires autorisés en Ontario, nous mettons I'accent sur des tests RT-PCR ne
ciblant pas le géne S (c.-a-d. les génes E, N, ORFla/b et RdRp; Schéma 2. Génome du SRAS-CoV-2,
concentration sur la protéine de spicule (uniquement disponible en anglais)).313®

Répercussions sur les tests de détection antigénique : Les tests de détection antigénique rapide
autorisés actuellement par Santé Canada et utilisés en Ontario détectent la protéine N; par conséquent,
leur efficacité risque peu d’étre atteinte (schéma 2). Des analyses préliminaires de laboratoire indiquent
que les tests de détection antigénique rapide ciblant la protéine N sont capables de détecter le variant
B.1.1.7.33353%

Répercussions sur les épreuves sérologiques : Les répercussions des mutations sur les épreuves
sérologiques n’ont pas encore été étudiées; toutefois, une baisse de détection est possible si la protéine
S ou N est ciblée lors d’une épreuve en particulier (schéma 2).%

Evasion immunitaire : Il est connu que les variants ou ensembles de mutations peuvent partiellement
ou complétement déjouer les anticorps monoclonaux pertinents sur le plan thérapeutique et les
anticorps neutralisants dans le plasma de convalescent de la COVID-19.1820.23.2430-35 O ne connait pas
encore le degré exact de I'’évasion immunitaire.

Répercussions sur I’efficacité des vaccins : Dans le cas de |'efficacité des vaccins, nous nous
concentrons sur les vaccins dont I'utilisation est approuvée au Canada, soit le Moderna mRNA-1273, le
Pfizer-BioNTech BNT162b2 mRNA, I'Oxford/AstraZeneca AZD1222 et le Janssen Ad26.COV?2.S.20, 29:31-3437
On ne connait pas encore le degré exact des répercussions des variants préoccupants sur |'efficacité des
vaccins.
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d’accompagnement sur les variants préoccupants. Toronto, ON. Imprimeur de la Reine pour I'Ontario,
2021.

Avis de non-responsabilité

Santé publique Ontario (SPO) a congu le présent document. SPO offre des conseils scientifiques et
techniques au gouvernement, aux agences de santé publique et aux fournisseurs de soins de santé de
I’Ontario. Les travaux de SPO s’appuient sur les meilleures données probantes disponibles au moment
de leur publication.

L'application et I'utilisation du présent document relévent de la responsabilité des utilisateurs. SPO
n’assume aucune responsabilité relativement aux conséquences de I'application ou de l'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 au présent document sans la permission écrite explicite de Santé
publique Ontario.

Apercu

Un Apercu est un court document offrant un survol d’un sujet ou des étapes d’un processus de facon
concise.

Santé publigue Ontario

Santé publique Ontario (SPO) 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 premiére ligne et des chercheurs.

Pour obtenir plus de renseignements au sujet de SPO, veuillez consulter santepubliqueontario.ca.

Ontario @
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