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: I’évolution génétique du SARS-Coronavirus-2

et ses conséquences

e Le génome des virus change constamment lorsqu'ils se reproduisent.
Certains changements disparaissent, mais tout changement qui apporte un
bénéfice pour le virus peut persister.

e Plus le virus circule dans une population, plus le risque d'apparition de
nouveaux variants est grand.

e Un variant présentant des changements génétiques représente un risque

accru

pour la santé publique si ces changements augmentent sa

transmissibilité, sa pathogénicité ou sa capacité d’échapper a la réponse
immunitaire.
e Variant Omicron

o

Changements génétiques : De multiples mutations au niveau de la
protéine spike, ainsi qu'au niveau d’autres protéines ont éte
identifiées.

Transmissibilité : Il n'y a pas suffisamment de données pour
déterminer si Omicron est plus ou moins transmissible.

Sévérité : Il n'y a pas suffisamment de données pour déterminer si
Omicron provoque une maladie plus grave.

Risque de réinfection : Il est probable qu'il y ait un risque accru de
réinfection avec Omicron.

Effectivité vaccinale : Deux doses de vaccin mRNA protégent trés
probablement de maniére moins efficace contre une infection avec
Omicron. Les doses booster augmentent le niveau d'anticorps et
diminuent probablement le risque de développer une forme grave de
la COVID-19.

Efficacité des traitements : La plupart des médicaments utilisés pour
le traitement de cas COVID-19 séveres restent efficaces.

Efficacité des moyens de détection : Les tests PCR peuvent détecter
le variant Omicron. |l en est probablement de méme pour les tests
rapides antigéniques.

e De nombreuses études sont en cours afin de pouvoir estimer de maniére
plus fiable limportance de la variante Omicron sur ['‘évolution de la
pandémie dans les semaines a venir.
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Emergence du variant Omicron

Le 26 novembre 2021, I'OMS a désigné
le variant B.1.1.529 comme variant
préoccupant, nommé Omicron." Méme si
les premiers échantillons contenant le
variant ont été collectés en Afrique du Sud,
il n'est pas certain que la variante soit
d'abord apparue en Afrique du Sud. Depuis
son apparition, le virus a été identifié dans
51 pays (Figure 1. Propagation mondiale
d'Omicron). Des cas ont été signalés chez
des personnes sans connexion avec
I'Afrique du Sud.? Un premier cas a été
identifié au Luxembourg le 13 décembre
2021.

Il est trop t6t pour prédire avec certitude les
effets de changements dans le génome du
virus sur la transmissibilité, la sévérité et
I'effectivité vaccinale.

Méme pour les autres variants
préoccupants, ces effets restent en partie
controversés (Tableau 1). La prise en
compte des données démographiques,
socioéconomiques et sanitaires, ainsi que
des comorbidités (maladies et/ou divers
troubles aigus ou chroniques s'ajoutant a la
COVID-19 et associés a un risque plus
élevé de forme grave de COVID-19) est
important comme ces facteurs affectent les
propriétés et la circulation d’un variant.?

Figure 1. Propagation mondiale d'Omicron®. Couleur en fonction de la mise & jour, le rouge étant le plus récent.

Le variant contient un nombre
inhabituellement élevé de mutations et
de délétions (~50).*° Certaines de ces
mutations avaient déja été observées dans
d'autres variants du SARS-coronavirus-2°,
tandis que d'autres sont nouvelles. La
majorité des mutations concernent la
protéine S (spike). La protéine S est la cible
principale des anticorps neutralisants et
permet au virus de se fixer a un récepteur
membranaire présent a la surface des
cellules cibles dans I'héte.

ﬂes variants du SARS-coronavirus-Z\

sont caractérisés surtout par des
changements génétiques localisés
dans la protéine S (spike). Toute
mutation génétique de la protéine S peut
potentiellement affecter I'efficacité des
vaccins. Cependant, des changements
d’'autres protéines virales peuvent

également avoir des effets sur la sévérité

\et la transmissibilité, etc.
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Propriétés du variant Omicron

Il n'est pas encore clair si Omicron est
plus transmissible par rapport a
d'autres variants, y compris Delta. Des
etudes épidémiologiques sont en cours
pour comprendre quels facteurs expliquent
le grand nombre de personnes testées
positives pour ce variant en Afrique du Sud,
en Grande-Bretagne et au Danemark (e. a.
facteurs climatiques, taux élevé d’infections
antérieures, courte période d’incubation,
plus grande infectiosité). Omicron peut
sembler plus transmissible, parce qu'il est
plus susceptible de (ré)infecter les
personnes qui ont acquis une immunité par
le biais d'une infection et/ou d'une
vaccination antérieures (voir ci-dessous).

Il n'est pas encore clair si Omicron est
moins propice a un développement
sévere en symptomes que d'autres
variants, y compris Delta. Les rapports
préliminaires provenant de [I'Afrique du
Sud’ indiquant un développement bénin de
la maladie suite a une infection a Omicron
pourraient trés bien refléter le fait que le
pays a une population relativement jeune,
dont beaucoup de personnes ont déja été
exposées au SARS-coronavirus-2. Il faut
aussi savoir qu’il existe un décalage de
temps entre une infection et le
développement de symptédmes pouvant
conduire a une hospitalisation.

Des preuves préliminaires suggeérent
qu'il puisse y avoir un risque accru de
réinfection avec Omicron.%*

Il est trés probable qu’Omicron ait la
capacité d'échapper a Il'immunité
conférée par la vaccination ou une
infection antérieure.®' |l est probable
que deux doses dun vaccin mRNA
protégent contre une maladie grave causée
par Omicron, mais pas contre une
infection.'® Les doses booster augmentent
les niveaux d'anticorps neutralisants et
diminuent probablement le risque de
développer une forme grave de COVID-
19.131617 De plus, elles diminuent sans
aucun doute le risque d’infection au Delta,

ﬂansmissibilité : \
La facilité de circulation du virus parmi

les personnes et les communautés.
Plusieurs  facteurs  affectent Ia
transmissibilité : la capacité du virus a
se propager d'une personne a une
autre, la susceptibilté de la population
exposée, les facteurs démographiques
et climatiques, etc.

Sévérite :

La gravité de l'infection ou I'ampleur de
la maladie chez les personnes
infectées. Ce terme décrit la fréquence
des symptdomes cliniques, les
complications et l'issue de l'infection.
Elle dépend du virus et de I'hbte (e. a.
présence de comorbidités,
vaccinations antérieures et age)

Effectivité vaccinale :

Mesure de l'efficacité du vaccin dans
les conditions réelles de son utilisation
en routine, prenant en compte la perte
de protection avec le temps, la réponse
immunitaire moindre chez certaines

(opulations, des erreurs d’utilisatioy
etc.

qui reste pour l'instant le variant dominant
au niveau mondial.'® Des boosters adaptés
aux variants sont en cours de
développement, mais seront probablement
disponibles que dans quelques mois au
plus tot."®
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Alors qu’il est probable que les
médicaments antiviraux soient efficaces
contre Omicron®, les traitements par
anticorps monoclonaux utilisés aujourd’hui
sont probablement inefficaces chez les
patients infectés par le variant Omicron."
Ce traitement consiste a injecter des
anticorps produits en laboratoire et qui
peuvent neutraliser le virus de maniére
spécifique. Les anticorps  peuvent
cependant étre adaptés au nouveau
variant.

Les tests PCR et les tests de détection
rapide des antigénes couramment
utilisés détectent Il'infection par le
variant Omicron (e. a."®). Pour réduire les
colts et économiser de [largent, les
laboratoires identifient ce variant par simple
PCR et sans séquencage.>*
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Evolution virale

Tous les virus évoluent, mais seuls les
changements génétiques neutres ou
bénéfiques pour le virus persistent.
L’évolution des virus est rapide en raison
de leur courte durée de réplication et de la
grande quantité de virus libérés lors de la
réplication. Méme si SARS-coronavirus-2
posséde un mécanisme de relecture, des
erreurs de ftranscription du génome
peuvent survenir lors de la réplication. Ces
erreurs sont particulierement fréquentes
chez les virus qui, comme le SARS-
coronavirus-2, ont de I'ARN plutét que de
I'ADN comme matériel génétique. Ces
changements de linformation génétique
sont nommés « mutations ». Les mutations
délétéres pour le virus ne persistent pas.
Les mutations sont neutres lorsqu’elles
n’entrainent pas de modifications au niveau
de la chaine d’acides aminés dune
protéine. Si la mutation représente un
avantage évolutif pour le virus, le mutant
peut progressivement prendre le dessus
sur le virus d’origine (Figure 2).

Une mutation bénéfique pour le virus peut
lui permettre par exemple, de passer des
animaux aux humains ou d’améliorer sa
capacité a pénétrer dans une cellule.*34°

@N et ADN d’un virus : \

Le génome est I'ensemble du matériel
geénétique du virus codé dans son ADN
ou ARN. Ces acides nucléiques
présentent des différences au niveau
de leur formule chimique et structure.

Réplication :

La réplication, ou encore multiplication
virale, se déroule dans la cellule
infectée par le virus et a pour effet de
produire de nouvelles unités de ce
virus.

Mutation :

Une mutation est un seul changement
dans le génome d'un virus. Les
mutations se produisent fréquemment

et aléatoirement, mais ne modifient pas
Qcément les caractéristiques du viry

s ;oL e lder e ;2Lan

Figure 2. Variants dominants dans le temps %0

La variabilité génétique des virus n’est
pas seulement due aux mutations, mais
aussi due aux recombinaisons et
délétions. Des virus semblables peuvent
echanger des parties du génome lors de
linfection d'une méme cellule. Ces
événements de recombinaison permettent
au SARS-coronavirus-2 de se modifier
rapidement.*® Dans les populations
humaines ou il y a une forte transmission
du virus, les infections mixtes avec
plusieurs sous-types ne sont pas rares et
des formes recombinantes avec des
caractéristiques de deux virus « parents »
peuvent émerger. Le virus peut aussi
perdre d’infimes portions de la séquence
génétique (= délétion). ' Si les délétions ou

22l 225 Lo =N 2021 0ed

mutations surviennent dans des régions
cibles des anticorps, les anticorps ne
reconnaissent pas le virus et ne peuvent
pas inhiber l'entrée du virus dans les
cellules. Ce dernier échappe donc a
immunité initiée par une infection
antérieure ou une vaccination.52%3
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Le sort d'un virus est, en partie,
déterminé par la course entre les
interventions de santé publique et
I’évolution génétique du virus. La plupart
des changements ont peu ou pas d'impact
sur les propriétés du virus. Cependant,
certains changements génétiques (p. ex.
des mutations ou délétions) peuvent
affecter les propriétés du virus. Afin de
mieux comprendre les mécanismes de
I'évolution virale et retracer les chaines de
transmission, les chercheurs analysent les
séquences génétiques des virus.°

Plusieurs facteurs peuvent favoriser
I'émergence de variants  viraux
échappant aux anticorps. Plus le nombre
de personnes infectées est élevé, plus le
risque d'apparition de nouveaux variants
préoccupants est grand.>* Si une infection
par le SARS-coronavirus-2 dure
longtemps, le virus parvient a répliquer
davantage son ARN et le risque de
changements génétiques augmente. C’est
le cas par exemple pour des personnes
vivant avec une infection non contrélée du
virus responsable du sida (VIH) et pour les
personnes recevant une chimiothérapie
anticancéreuse et des médicaments
immunosuppresseurs.5®® Les vaccins, les
thérapies antivirales ainsi qu’ une réponse
immunitaire spécifique engendrent une
sélection de variants viraux, sans pour
autant favoriser leur apparition.”%® En
effet, dans une population protégée contre
un certain variant X, un nouveau variant Y
peut s'imposer méme s’il nest pas plus
transmissible et méme s’il ne cause pas
une maladie plus grave que le variant X.

ﬂj Luxembourg, le Laboratcm
national de santé (LNS) séquence

une partie représentative des
échantillons positifs du SARS-CoV-2
et identifie les virus circulant au
Luxembourg. La surveillance
génomique en temps réel du SARS-
CoV-2 permet de détecter des
changements génétiques associés a
une modification de la transmissibilité
et/ou de la pathogénicité du virus, ainsi
que des changements susceptibles de
réduire l'efficacité de la vaccination.

Ces analyses permettent aussi de
Quider les stratégies de contréle. /
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Classification des variants du SARS-Coronavirus-2

L’Organisation mondiale de la Santé
(OMS) a défini des critéres pour classer
les variants viraux présentant un risque
accru pour la santé publique mondiale.*
Elle fait la distinction entre les variants
d'intérét (« variants of interest») et les
variants préoccupants (« variants of
concern ») afin de guider la surveillance
virale et la recherche scientifique.

Pour étre classé variant préoccupant, le

variant

doit présenter :

Une augmentation de la
transmissibilité ou une évolution
préjudiciable de I'épidémiologie de
la COVID-19; ou

Une augmentation de la virulence
ou une modification des symptémes
cliniques ; ou

Une diminution de lefficacité des
mesures de santé publique et
sociales ou des outils de diagnostic,
des vaccins et des traitements
disponibles.

Tableau 1. Propriétés des variants préoccupants du SARS-Coronavirus-2 (basé sur ©)

Variant |Nomencl |Lieude |Date de |Propagat | Transmis |Sévérité |Risque Efficacité
préoccup | ature premiére |premiére |ion sibilité de la de vaccinale
ant selon | officielle® | détection | détection | mondiale COVID- |réinfectio
OoMS® (06/12/20 19 n
21)
Alpha B.1.1.7 |Royaume [sept-20 | 180 pays |(+++) 32123 | (+)%425, (+)%30 -)?9:33:34,
-Uni (: ?)26-28 (:)31,32 (:)31,35
Beta B.1.351 |Afrique |mai-20 117 pays | (+)% (+ ?)%, (+)3037:38 | (-
dU SUd (— ?)26-28 (=)39 30,34,37,38,
(:)35,39
Gamma |P.1 Brésil / nov-20 91 pays | (++)%240 | (+ 2)¥ (+)¥ -)¥, (=)*®
Japon
Delta B.1.617.2 |Inde oct-20 183 pays | (+++)?2 | (++)%2 (++)8 (+)*%,
(:)35, (_)44
Omicron |B.1.1.529 | Botswan | nov-21 51 pays |(+++?) [(-?) (+ ?)89141 | (== 2)%76
a/ Hong 5
Kong/
Afrique
du Sud

al 'OMS attribue des noms pour les variants viraux clés en utilisant des lettres de I'alphabet grec.4®

BNomenclature utilisée par les chercheurs 4647,

+ indique une augmentation, - indique une réduction et = indique une absence d’effet.

Lectures complémentaires

https://www.virologie-uclouvain.be/fr/chapitres/generalites-sur-les-virus/variation-

genetique

https://www.who.int/fr/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants

https://www.ecdc.europa.eu/en/news-events/epidemiological-update-omicron-variant-

concern-voc-data-2-december-2021



https://www.virologie-uclouvain.be/fr/chapitres/generalites-sur-les-virus/variation-genetique
https://www.virologie-uclouvain.be/fr/chapitres/generalites-sur-les-virus/variation-genetique
https://www.who.int/fr/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants
https://www.ecdc.europa.eu/en/news-events/epidemiological-update-omicron-variant-concern-voc-data-2-december-2021
https://www.ecdc.europa.eu/en/news-events/epidemiological-update-omicron-variant-concern-voc-data-2-december-2021
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