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Omicron : I’évolution génétique du SARS-Coronavirus-2

Résumeé

et ses conséquences

e Propriétés du variant Omicron

o

o

Le variant Omicron est entretemps le variant dominant dans de nombreux
pays européens, le Luxembourg inclus.

Changements génétiques : De multiples mutations au niveau de la
protéine spike, ainsi qu’au niveau d’autres protéines ont été identifiées.
Transmissibilité : Omicron est trés probablement plus transmissible que
les variants viraux précédents. L'évasion immunitaire contribue a sa
propagation rapide.

Sévérité : Omicron provoque trés probablement moins de maladies graves
et entraine moins d’hospitalisations.

Réponse immunitaire : Le taux d’anticorps anti-SARS-CoV-2 diminue avec
le temps, mais les lymphocytes T, tueurs des cellules infectées, persistent.
Il'y a un risque accru de réinfection avec Omicron.

Effectivité vaccinale : La vaccination protége moins bien contre une
infection avec Omicron, mais diminue le risque de développer une forme
grave de la COVID-19. Les doses de rappel « booster » restaurent le
niveau d'anticorps.

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 et les tests rapides
antigéniques peuvent détecter le variant Omicron.

Différentes politiques sanitaires ont été adoptées pour retarder la
transmission du variant Omicron et pour gagner du temps pour le
déploiement de la dose de rappel du vaccin.

Alors que les infections naturelles peuvent contribuer au maintien de
limmunité, celle-ci peut seulement étre développée en toute sécurité a
I'aide de vaccins.

Dans sa fonction de service de recherche et d'expertise, la Cellule scientifique établit des documents de
recherche destinés a l'usage parlementaire. Ces documents sont protégés par le droit d'auteur. Toutes
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documents sont estimées exactes et ont été obtenues a partir de sources considérées fiables. Le
caractére exhaustif des données et informations ne pourra étre exigé. L'utilisation d'extraits n'est
autorisée que si la source est indiquée.
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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.’
Omicron est désormais le variant
dominant dans de nombreux pays
européens.? Des cas ont été identifiés
dans 117 pays et toutes les régions
mondiales ont signalé une hausse de
l'incidence des cas méme si le nombre de
déceés enregistrés a diminué.®

Au Luxembourg, le taux d’incidence le
plus élevé signalé jusqu’a présent dans
la pandémie a été signalé en janvier
2022.* Toutefois les hospitalisations en
soins normaux et intensifs évoluent trés
peu. Cela s’explique probablement par le
taux de vaccination (dose de rappel
comprise) supérieur a 70% au sein de la
population agée de plus de 65 ans.® A cette
explication s’ajoutent encore les propriétés
du virus (voir ci-dessous, Figure 1). Alors
que fin décembre, 34,9 % des cas étaient
attribués au variant Omicron®, ce variant
est entretemps dominant.” Depuis fin
décembre, la charge virale est tres élevée
dans les eaux usées des stations
d'épuration luxembourgeoises.?
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Les effets de changements dans le
génome du virus sur la transmissibilité,
la sévérité et Ieffectivité vaccinale
continuent a étre analysés et restent en
partie controversés. C’est le cas aussi
pour les autres variants préoccupants
(Tableau 1). La prise en compte des
données démographiques,
socioéconomiques et sanitaires, ainsi que
de I'état de santé est importante. En effet,
ces facteurs affectent les propriétés du
variant mais, avant tout, également sa
circulation.®
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Figure 1. Evolution temporelle de la pandémie COVID-19 au Luxembourg. 10
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Propriétés du variant Omicron

Le variant contient un nombre
inhabituellement élevé de mutations et
de délétions (~60)."" Certaines de ces
mutations avaient déja été observées dans
d'autres variants du SARS-coronavirus-2'2,
tandis que d'autres sont nouvelles. La
majorité des mutations concerne la
protéine S (spike).

La protéine S (spike) 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. Les variants du
SARS-coronavirus-2 sont caractérisés
surtout par des changements
génétiques localisés dans la protéine S.
Toute mutation génétique de la protéine

S peut potentiellement affecter
foicacité des vaccins. J

Il est probable qu’Omicron soit plus
transmissible par rapport a d'autres
variants, y compris Delta. Cette
transmissibilité accrue s’explique surtout
par le fait qu’Omicron 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).” D’autres explications sont la
plus grande persistance du variant dans les
voies respiratoires supérieures’'® et sa
plus grande affinité pour le récepteur a la
surface des cellules humaines, nécessaire
a l'entrée du virus SARS-CoV-2 dans ces
cellules.'® Au Danemark, il a été estimé que
le nombre de reproduction effectif
(instantané) d'Omicron était plus de 3 fois
supérieur a celui de Delta dans les mémes
conditions épidémiologiques.’” Le nombre
de reproduction effectif décrit le nombre de
personnes qu'une personne infectée va en
moyenne infecter dans une population
(partiellement) immunisée.®

Une infection au variant Omicron est
probablement moins propice a un
développement d’une forme grave
qu’une infection aux autres variants, y
compris Delta. Le risque d'hospitalisation
en soins intensifs dans le contexte d’une
infection avec Omicron était d’environ un
tiers de celui dans le contexte d’'une
infection avec Delta.'®?° Les rapports
provenant de I'Afrique du Sud indiquent
aussi une séveérité réduite par rapport aux
variants précédents.?"?? Alors que le
variant est trés probablement moins
propice a affecter les poumons.' "8Il faut
néanmoins noter que le risque de
développer une forme sévere de COVID-19
dépend de I'age, du statut vaccinal, de I'état
de santé geénéral, etc. C’est, d’ailleurs, le
cas pour tous les variants. Ceci complique
l'analyse de la sévérité d’Omicron et des
variants en général. Le risque de
développer des symptdbmes chroniques
(Long COVID) persiste trés probablement.

ﬁransmissibilité : \
La facilité de circulation du virus parmi

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

Sévérité :

La gravité de l'infection ou I'ampleur de
la maladie chez les personnes
infectées. Ce terme décrit la fréquence
des symptdbmes  cliniques, les
complications et lissue de l'infection.
Elle dépend du virus et de I'héte (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 est moindre chez certaines

Qopulations, des erreurs d’utilisatioy
etc.
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Omicron échappe partiellement a
I'immunité conférée par la vaccination
ou une infection antérieure.'%232%-2°
Deux doses d’'un vaccin ARNm protégent
contre une maladie grave causée par
Omicron, mais moins efficacement contre
une infection.’®%03! Les vaccins a virus
inactivé  suscitent peu  d'anticorps
neutralisant le virus de maniére
suffisante.3233

Le taux d’anticorps anti-SARS-CoV-2
diminue avec le temps, mais les
lymphocytes T, tueurs des cellules
infectées, persistent plus longtemps
(cf. Saisine CS-2021-DR-002). lIs
réduisent trés probablement le risque de
développer une forme grave de COVID-19,
méme si causée par des variants
présentant beaucoup de mutations.3*3"
Les « boosters » permettent de restaurer
les niveaux d'anticorps neutralisants et
I'effectivité vaccinale.?53%:383° Des boosters
adaptés aux variants sont en cours de
développement.*

Les médicaments antiviraux, tels que la
pilule antivirale de Pfizer, restent
efficaces contre Omicron. “° Les
traitements par anticorps monoclonaux
utilisés aujourd’hui sont probablement
inefficaces chez les patients infectés par le
variant Omicron.?®#'42  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.*3

Les tests PCR et les tests de détection
rapide des antigénes couramment
utilisés détectent I'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 du génome
viral 4346

Politique sanitaire face a ’émergence du variant Omicron

La plupart des pays ont tenté de retarder
latransmission du variant Omicron et de
gagner du temps pour le déploiement de
la dose de rappel du vaccin en
renforcant les mesures sanitaires. Alors
que les mesures sanitaires difféerent d’'un
pays a un autre, tous espérent que
I'émergence du variant Omicron déclenche
la fin de la phase pandémique et le début
de la phase endémique (c.-a-d. une phase
avec une incidence stable et
principalement des formes Iégéres a
modérées de la COVID-19). Le port du
masque FFP2 est obligatoire dans les lieux
et transports publics dans de nombreux
pays (e.a. Allemagne, Autriche, Italie).
Beaucoup de pays (e.a. Israél, France,
Allemagne) ont mis en place un systéeme de
« pass sanitaire ». Souvent l'accés aux
restaurants est Ilimité aux personnes
vaccinées ou rétablies (2G ou 2G plus).
Plusieurs pays sont repassés au
confinement total (e.a. Pays-Bas) ou bien

partiel (e.a. Autriche). L’Israél propose une
quatrieme dose de vaccin pour les
personnes vulnérables et pour les plus de
60 ans. Une obligation vaccinale est e.a. en
place en ltalie (pour les plus de 50 ans) et
en Grece (pour les plus de 60 ans), ainsi
qu’en Belgique, aux Royaume-Uni et en
France (obligation sectorielle). Une
obligation vaccinale est discutée e.a. en
Allemagne et au Luxembourg et sera
probablement bientot instaurée en Autriche
(pour les plus de 18 ans).>#748

Le maintien de I'immunité n'est pas la
méme chose que le développement de
immunité. Les infections naturelles
peuvent contribuer au maintien de
limmunité. Le  développement de
limmunité n’est par contre possible en
toute sécurité qu'a laide des vaccins.*
Omicron ne peut pas étre considéré
comme un vaccin naturel. Il est trés
probable que sa sévérité soit sous-estimée
(voir ci-dessus)
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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 transcription 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
'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).

Frequencies (colored by Clade |
100%

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

ARN 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
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Figure 2. Variants dominants dans le temps o2

La variabilité génétique des virus n’est
pas seulement due aux mutations, mais
aussi due aux recombinaisons et
délétions. Des virus semblables peuvent
échanger des parties du génome lors de
linfection dune 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

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
limmunité initiée par une infection
antérieure ou une vaccination.5%
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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 n'ont peu ou pas
d'impact sur les propriétés du virus.
Certains changements génétiques (p. ex.
des mutations ou délétions) peuvent
cependant 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 n'est 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 '%57)

Variant Nomencla | Lieu de Date de Propagati | Transmis | Sévérité Risque de | Efficacité
préoccup |ture premiére |premiére |on sibilité de la réinfectio |vaccinale
ant selon | officielle® |détection |détection | mondiale COVID-19 |n
oms® (17/01/202
2)
Alpha B.1.1.7 Royaume- | sept-20 180 pays | (+++) 2123 | (+)6566, (+)4270, (-)7o73.74,
Uni (: ?)26—28 (:)71,72 (:)71,75
Beta B.1.351 Afrique du | mai-20 117 pays | (+)83 (+?)s, (+)4277.78 1 (-
Sud (: ?)67—69 (:)79 42,74,77,78,78,
(:)75,79
Gamma P.1 Brésil / nov-20 91 pays (++)63:80 (+?)8 (+)7 )7, (=)®
Japon
Delta B.1.617.2 |Inde oct-20 183 pays | (+++)% (++)82 (++)83 (+)8, (=)5,
()
Omicron |B.1.1.529 |Botswana |nov-21 117 pays | (+++2)"7 |(-?)"° (+)B722 | ()19
(17/01/22) / Hong 28,30.85
Kong/
Afrique
du Sud

al 'OMS attribue des noms pour les variants viraux clés en utilisant des lettres de I'alphabet grec.°
BNomenclature utilisée par les chercheurs 8687,
+ indique une augmentation, - indique une réduction et = indique une absence d’effet.

Lectures complémentaires

https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/variants-concern

Document de synthése : Débat de consultation sur I'analyse de I'opportunité
d’introduire une obligation vaccinale sectorielle ou universelle —publié le 12 janvier
par le Gouvernement du Grand-Duché du Luxembourg

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