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Points essentiels

e Les risques pour la santé publique que posent les variants a suivre (VOI) et les variants préoccupants (VOC) connus
et émergents peuvent étre classé€s en cinq principaux domaines : plus grande transmissibilité ; évolution clinique plus
grave ; absence de détection par les tests de diagnostic ; échappement a I’immunité naturelle ou vaccinale ; et moins
bonne sensibilité aux traitements.

e ]l est essentiel de procéder a un séquengage génétique systématique si ’on veut suivre 1’émergence et I’impact des
variants a suivre et des variants préoccupants. Les pays dont les capacités de séquencage sont limitées sont vivement
encouragés a faciliter ’accés aux partenariats régionaux et internationaux en matiére de séquengage ou a accroitre
leurs capacités en faisant appel aux systémes de séquengage ou aux réseaux de laboratoires existants.

e L’échantillonnage a des fins de séquengage génétique doit prendre en compte tous les sous-ensembles suivants, dans
la mesure du possible :

o des échantillons aléatoires, représentatifs de la distribution géographique et démographique des infections par le
SARS-CoV-2;

o un échantillonnage ciblé, axé sur des sous-ensembles particuliers de cas associés a des risques pour la santé publique :
échecs diagnostiques, cas vaccinés, réinfections, cas immunodéprimés ;

o flambées épidémiques, alertes ou autres événements inhabituels.

e Des tendances ou des signaux inattendus issus de la surveillance épidémiologique systématique (ou d’autres sources),
tels que des tendances a la hausse de I’évolution épidémique, avec un fort impact sur la santé publique, peuvent étre
les signes d’un éventuel variant a suivre ou variant préoccupant.

e Toutes les séquences communiquées doivent étre accompagnées d’un ensemble minimal d’informations associées,
appelées métadonnées, et inclure un certain nombre de détails de base. Il conviendra d’inclure également, dans la
mesure du possible, des métadonnées descriptives et des métadonnées de caractérisation.

e Pour caractériser avec précision et rapidement les risques des variants du SARS-CoV-2 pour la santé publique, il faut
s’appuyer a la fois sur la recherche scientifique en laboratoire, les manifestations cliniques et des enquétes
épidémiologiques détaillées.

e Le partage rapide des informations relatives aux séquences génomiques des variants du SARS-CoV-2 dans les bases
de données publiques est un élément essentiel pour comprendre et éradiquer le SARS-CoV-2 a I’échelle mondiale.

Objet du document

Le présent document vise a décrire un ensemble minimal d’activités de surveillance recommandées au niveau national pour détecter
et surveiller la prévalence relative des variants du SARS-CoV-2, et a présenter un ensemble d’activités permettant de caractériser
et d’évaluer le risque posé par ces variants. Un ensemble d’indicateurs est également fourni pour standardiser la surveillance et la
présentation de rapports publics sur la circulation de variants.

Ce document est principalement destiné aux autorités de santé publique nationales et infranationales et aux partenaires qui
soutiennent la mise en ceuvre de la surveillance des variants du SARS-CoV-2. Des orientations supplémentaires ont été publiées,
qui s’adressent aux acteurs des laboratoires et concernent les tests diagnostiques pour le dépistage du SARS-CoV-2, et le séquencgage
génomique du SARS-CoV-2 a des fins de santé publique, ainsi qu’un guide de mise en ceuvre (en anglais) pour le séquencage du
SARS-CoV-2.

Contexte

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé dont le génome est constitué d’un acide ribonucléique (ARN) simple brin de polarité
positive, d’une longueur d’environ 30 kb, et qui, comme tous les virus, accumule des mutations nucléotidiques au cours du temps.
Ces mutations entrainent la formation de lignées virales distinctes. Depuis que le SARS-CoV-2 a été caractérisé (1), le séquengage
de son génome a été entrepris pour identifier les mutations et les éventuelles substitutions d’acides aminés correspondantes. Bien
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que I’émergence de ces nouveaux variants soit un phénomene attendu et que la plupart d’entre eux n’aient aucun effet sur le
comportement du virus, il est possible que certaines mutations entrainent des changements de phénotype.

Les risques pour la santé publique des variants connus et émergents peuvent étre globalement classés en cinq grands domaines :

e une transmissibilité accrue, due a une augmentation de I’excrétion virale, de I’affinité de liaison pour les cellules hotes, ou
de la stabilité du virus ;

e une évolution clinique atypique (p. ex., une gravité accrue, des signes et symptdmes atypiques) ;

e un échec diagnostique, a mettre sur le compte de la moindre performance de certains outils de diagnostic de laboratoire, en
particulier les tests moléculaires tels que les tests d’amplification d’acides nucléiques (TAAN) (2) et les tests de diagnostic
rapide approuvés pour la détection des antigénes ;

e une diminution de D’efficacité de I'immunité naturelle et vaccinale, autrement dit la capacité du variant a échapper
partiellement a la réponse anticorps de I’hote et, potentiellement, & augmenter la probabilité de réinfection ou de percée
vaccinale (infection postvaccinale) ;

e une diminution de la sensibilité aux traitements : la possibilité qu’un nouveau variant ait la capacité d’échapper a une thérapie
par anticorps est une source d’inquiétude (3) et a conduit a modifier les recommandations concernant ’utilisation de certaines
thérapies.

L’Organisation mondiale de la Santé (OMS) classe les « variants a suivre » (VOI) ou les « variants préoccupants » (VOC) en
fonction des répercussions mondiales de ces facteurs. Au 9 juillet 2021, ’OMS avait désigné sept VOI et quatre VOC (4).

La surveillance génomique mondiale du SARS-CoV-2 est une fonction de santé publique essentielle, dont 1’objectif principal est
d’éclairer les décisions nationales et mondiales concernant les mesures de santé publique et les mesures sociales (MSPMYS), les
outils de diagnostic, les traitements et la vaccination. La surveillance des variants peut se faire par le biais de la surveillance
génomique, mais aussi par la détection de signaux épidémiologiques et de tendances inattendues. Les données scientifiques émanant
de ces deux sources seront rassemblées en temps voulu pour mieux comprendre 1’évolution du virus et son impact potentiel sur la
lutte contre la maladie, afin d’orienter les actions de santé publique.

Malgré les phénotypes inquiétants des VOI et VOC connus, ’OMS continue de recommander la mise en ceuvre et 1’ajustement des
mesures de santé publique et des mesures sociales pour maitriser la transmission, comme décrit dans les orientations actuelles de
I’OMS. Cependant, une surveillance étroite de I’effet des variants actuels sur 1’efficacité de ces mesures est nécessaire.

Des orientations sur les tests diagnostiques pour le dépistage du SARS-CoV-2 sont disponibles ici, et des orientations spécifiques
sur I’utilisation des tests de diagnostic rapide de détection des antigénes ici.

Les études de génomique et de biologie structurale, les études chez I’animal et les épreuves de neutralisation in vitro peuvent fournir
des éléments indiquant que les vaccins sont moins protecteurs contre un variant en particulier. Cependant, c’est la diminution de
I’efficacité d’un vaccin, dans le cadre de la protection contre I’infection et la maladie dues a un variant chez I’homme, qui constitue
I’¢élément de preuve le plus solide. Les données épidémiologiques sur la performance des vaccins contre de nouveaux variants
proviendront principalement d’études observationnelles de I’efficacité des vaccins en conditions réelles ; veuillez consulter
I’addenda a I’évaluation de I’efficacité des vaccins contre la COVID-19.

D’autres variants continueront probablement d’apparaitre a mesure que la transmission se poursuivra, et ils subiront peut-étre des
pressions de sélection sous 1’effet de I’immunité naturelle, de 1’utilisation de vaccins et des traitements.

Méthodologie

Les présentes orientations provisoires de I’OMS ont été€ préparées par I’OMS et les Centers for Disease Control and Prevention des
Etats-Unis en consultation avec les Centres for Disease Control and Prevention d’Afrique, le Centre européen de prévention et de
contrdle des maladies, avec des informations supplémentaires fournies par des groupes consultatifs d’experts, tels que le Groupe
consultatif technique de I’OMS sur I’épidémiologie. Les orientations ont été rédigées sur la base d’un examen des données probantes
les plus récentes sur 1’épidémiologie des variants et leurs méthodes de caractérisation, qui a couvert toutes les régions, a 1’aide de
moteurs de recherche en anglais. Les themes inclus dans la recherche comprenaient : la stratégie d’échantillonnage dictée par les
besoins de la santé publique, le séquengage génomique, la phylogénie, les méthodes d’épidémiologie et de surveillance génomiques,
les métadonnées génomiques et la gestion des bases de données génomiques, 1’analyse des bases de données génomiques a des fins
de santé publique, ainsi que les éléments caractérisants spécifiques de mutations particuliéres et de variants préoccupants et variants
a suivre. Une synthese des données probantes a été effectuée en respectant les sections thématiques des orientations. Des références
supplémentaires ont ét¢ fournies par les experts, et les documents d’orientation existants de I’OMS et d’autres partenaires ont
également été référencés ; voir le tableau plus bas. Le présent document fera 1’objet de mises a jour a mesure que de nouvelles
données et méthodologies de recherche sur les variants seront disponibles.

1. Surveillance des variants du SARS-CoV-2

1.1. Renforcement des capacités de séquengage génomique

Les capacités destinées aux activités de séquengage du SARS-CoV-2 se sont considérablement développées au fur et a mesure de
1’évolution de la pandémie. Cependant, la capacité de séquencgage varie considérablement au sein d’un méme pays et entre les pays.
De ce fait, le volume des données de séquencage génétique, la qualité des métadonnées accompagnant ces données, et le délai entre

-


https://apps.who.int/iris/handle/10665/343119
https://apps.who.int/iris/handle/10665/343119
https://apps.who.int/iris/handle/10665/335724
https://apps.who.int/iris/handle/10665/334409
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/345277/WHO-2019-nCoV-vaccine-effectiveness-variants-2021.1-fre.pdf

Orientations pour la surveillance des variants du SARS-CoV-2 : orientations provisoires

la collecte des échantillons et le séquencage et la notification différent considérablement d’un pays a ’autre. Pour aider a résoudre
ce probléme, I’OMS a publié le 8 janvier 2021 deux documents d’orientation provisoires sur le séquencage génomique du SARS-
CoV-2 afin de suivre la propagation géographique du virus au cours du temps et de faire en sorte que les mutations susceptibles
d’influer sur la transmissibilité et la pathogénicité du virus, ainsi que sur les contre-mesures médicales adoptées, soient identifiées
et évaluées rapidement. Ces documents s’intitulent Séquencage génomique du SARS-CoV-2 a des fins de santé publique et Genomic
sequencing of SARS-CoV-2 : a guide to implementation for maximum impact on public health (un guide complet de mise en ceuvre
du séquengage du SARS-CoV-2). Les Centers for Disease Control and Prevention des Etats-Unis d’Amérique ont également publié
un outil d’épidémiologie génomique pour la riposte a la COVID-19, nommé COVID-19 Genomic Epidemiology Toolkit (6).

Les pays dont les capacités de séquencage sont limitées sont vivement encouragés a prendre des mesures pour faciliter ’accés aux
partenariats et aux réseaux régionaux et internationaux existants en matiére de séquencgage. Les pays peuvent également décider
d’accroitre leurs capacités de séquencage en faisant appel aux systémes de surveillance existants qui ont les moyens de réaliser des
séquencgages, tels que le Systéme mondial de surveillance de la grippe et de riposte (GISRS) ou les réseaux régionaux existants.
Le projet de Fonds OMS d’aide a I’expédition est congu pour fournir un appui au transport des échantillons destinés a étre séquencés
et pour lesquels un partage des données est prévu. Des collaborations peuvent étre mises en place avec des laboratoires expérimentés
et d’autres partenaires potentiels, parmi lesquels des départements de santé publique, des organismes a but non lucratif, des centres
universitaires ou des entités commerciales. Outre le séquencage du génome complet, les pays peuvent également rechercher des
mutations connues a 1’aide de tests de détection de mutation ciblés basés sur la RT-PCR ; les pays sont encouragés a établir des
procédures claires en ce qui concerne leur utilisation.

1.2. Définition des variants

L’OMS a publi¢ des définitions de cas pratiques, des définitions de travail, pour les variants a suivre et les variants préoccupants du
SARS-CoV-2. Ces définitions de travail pourront étre mises a jour réguliérement. Veuillez consulter la page Web de I’OMS sur les
variants pour connaitre les définitions les plus récentes, et la liste des tout derniers VOI et VOC identifiés.

1.3. Eléments susceptibles de déclencher une alerte sur un variant

Les tendances ou les signaux issus de la surveillance épidémiologique systématique (ou d’autres sources) qui ont un caractére
inhabituel ou inattendu et qui témoignent d’un impact accru de 1’évolution de la pandémie sur la santé publique peuvent étre les
signes d’un éventuel variant a suivre ou variant préoccupant.

1.3.1.  Surveillance épidémiologique systématique

L’OMS recommande d’inclure I’ensemble minimal de variables suivant dans la surveillance épidémiologique hebdomadaire.

Nombre de cas confirmés

Nombre de cas probables

Nombre de décés confirmés

Nombre de décés probables

Nombre de cas (confirmés et probables) hospitalisés

Nombre de cas (confirmés et probables) sortis de 1’hopital

Nombre d’agents de santé infectés (cas confirmés et probables), en tant que sous-ensemble du nombre total de cas
Nombre d’agents de santé décédés des suites de la COVID-19 (cas confirmés et probables), en tant que sous-ensemble du
nombre total de décés

Nombre de personnes dépistées

Nombre de personnes dépistées par PCR

Cas confirmés et probables par tranche d’age et par sexe (voir ci-dessous)

Déces confirmés et probables par tranche d’age et par sexe (voir ci-dessous)

Classification de la transmission

Les tranches d’age suivantes sont recommandées : 0 a4 ans, 529 ans, 10 a 14 ans, 15 a 19 ans, 20 2 29 ans, 30 2 39 ans, 40 449 ans,
50 259 ans, 60 a 64 ans, 65 a 69 ans, 70 a 74 ans, 75 a 79 ans, 80 ans et plus.

En plus de ces variables, le suivi du taux d’occupation des lits en soins intensifs et de la couverture vaccinale pour des sous-groupes
de population ciblés peut permettre d’améliorer la surveillance systématique en vue de mieux repérer les alertes.

Gréce a la surveillance hebdomadaire des indicateurs épidémiologiques a un niveau de granularité géographique élevé, il est possible
de détecter rapidement tout écart par rapport aux tendances, ou tout signal inattendu. Cela permet de déterminer trés tot quels sont
les enquétes et 1’échantillonnage a faire en vue du séquencage. L’analyse doit tenir compte des mesures sociales et des mesures de
santé publique, de I’indice de sévérité des mesures (7) et de tout autre paramétre susceptible d’avoir une incidence sur la transmission
(par exemple, les rassemblements de masse).
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Tableau 1 : Exemples d’indicateurs de surveillance de la maladie, d’alertes et de seuils de déclenchement

Indicateurs Alerte

Cas Augmentation / Ecart par rapport a la tendance

Cas ventilés par age Augmentation dans des tranches d’age spécifiques
(moins de 18 ans, moins de 65 ans ; a déterminer
localement)

Cas parmi les personnels de santé et d’aide a2 | Augmentation / Ecart par rapport & la tendance
la personne

Ratio de 1étalité apparent Augmentation / Ecart par rapport a la tendance
Décées ventilés par age Augmentation dans des tranches d’age spécifiques
Hospitalisations / Admission en unité de Augmentation dans des tranches d’age spécifiques

soins intensifs ou taux d’occupation des lits

Taux de positivité des tests Augmentation / Ecart par rapport a la tendance

Ces ¢léments déclencheurs et ces seuils doivent étre adaptés aux situations locales, aux capacités d’investigation et a la sensibilité
souhaitée.

En I’absence de systémes de surveillance systématique des admissions a I’hopital ou dans les unités de soins intensifs, ou de la
capacité en lits, ’augmentation de la demande en oxygéne et en respirateurs peut étre le signe d’une recrudescence de formes graves
de la maladie, pouvant ou non étre due a un variant émergent ayant gagné en virulence. Ces indicateurs peuvent étre suivis grace a
la surveillance conjointe des fournisseurs de produits pharmaceutiques et de produits biomédicaux.

De méme, une transmission qui augmente au-dela de ce que I’on pourrait attendre compte tenu des niveaux d’immunité de la
population mérite également une enquéte plus approfondie. Par exemple, une transmission communautaire persistante dans des
zones ou la couverture vaccinale est élevée ou dans des zones ou les niveaux d’infection antérieure sont élevés peut indiquer la
présence d’un variant capable d’échapper a la réponse immunitaire. Veuillez vous reporter aux directives relatives a la conduite
d’évaluations de I’efficacité vaccinale dans le contexte des nouveaux variants du SARS-CoV-2.

Si des protocoles fiables d’enquéte sur les cas et de recherche des contacts ont ét€¢ mis en place, une hausse de la proportion des
contacts qui deviennent des cas (c’est-a-dire un taux d’attaque secondaire inhabituellement élevé par rapport aux études menées
dans des contextes similaires, tels que le cadre familial) pourrait constituer un signal similaire.

Les tendances concernant la mortalité au niveau administratif le plus bas disponible peuvent révéler une augmentation du taux de
mortalité au sein de populations particuliéres, et il est possible d’estimer le ratio de 1étalité apparent (CFR) si I’on dispose également
de données de surveillance basée sur les cas couvrant la méme période et la méme région géographique (voir le document
d’information scientifique sur le ratio de létalit¢). Un CFR qui augmente peut justifier une investigation plus approfondie par
caractérisation génomique, méme s’il est peu probable que les tendances de la mortalité mettent en évidence un variant associé a
une forme plus sévere de la maladie, @ moins d’un changement radical du CFR. Un découplage entre les tendances de mortalité et
d’incidence (c’est-a-dire une mortalité plus élevée que prévu pour une incidence donnée) pourrait également étre un indicateur de
gravité accrue de la maladie.

1.3.2. Surveillance basée sur les événements

Les rapports faisant état de flambées épidémiques se propageant rapidement dans des établissements de santé ou des communautés
pourraient faire craindre que ces événements soient dus a un variant qui se propage plus facilement de personne a personne. Des
rapports similaires émanant de populations censées présenter un niveau élevé d’immunité (parce qu’elles ont déja été infectées par
le passé ou parce que leur couverture vaccinale est importante) peuvent étre une indication de la présence d’un variant capable
d’échapper a la réponse immunitaire.

Les flambées épidémiques qui entrainent des niveaux de morbidité et de mortalité inhabituellement élevés (qui ne peuvent étre
expliqués par les caractéristiques démographiques et les affections sous-jacentes de la population touchée, la prise en charge clinique
des cas ou la capacité d’hospitalisation, la pénurie de fournitures médicales ou d’autres facteurs) peuvent étre dues a un variant
provoquant des formes plus graves de la maladie.

En fonction des moyens disponibles, ces rapports peuvent déclencher une enquéte sur le terrain. Les échantillons collectés au cours
de ces enquétes pourront étre considérés comme prioritaires pour le séquencage.

Les signalements de groupes de cas de maladies respiratoires répondant a la définition de cas suspects ou probables de COVID-19,
mais dont les tests sont négatifs pour le SARS-CoV-2 et pour lesquels il n’existe aucun autre diagnostic clinique, peuvent également
justifier une enquéte.
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1.3.3. Surveillance environnementale

S’il existe des systémes de surveillance déja en place pour détecter la présence de I’ARN du SARS-CoV-2 dans les eaux usées, ces
systémes pourraient étre exploités pour surveiller les variants. L’ ARN viral peut étre séquencé directement a partir des eaux usées
et peut permettre de savoir rapidement si un variant préoccupant connu est en train de se propager. Il existe plusieurs exemples
concrets ou le séquengage génomique du SARS-CoV-2 dans les eaux usées a mis en évidence des variants préoccupants (8,9),(10),
mais la relation temporelle et quantitative avec la transmission communautaire nécessite des études plus approfondies (11).

1.4. Stratégies d’échantillonnage

Les stratégies d’échantillonnage varieront en fonction des objectifs nationaux de surveillance des variants. Parmi les principaux
objectifs, on peut citer :

a) la détection des variants qui circulent a bas bruit ;
b) le suivi de la prévalence relative des variants dans le temps et au sein de zones géographiques définies ;
c) les enquétes sur des cas particuliers présentant un intérét pour la santé publique.

De maniére générale, il est possible d’atteindre les objectifs (a) et (b) au moyen de la surveillance systématique d’un échantillon
aléatoire. L’objectif (c) nécessite un échantillon ciblé.

Pour les pays dotés de fortes capacités de séquengage, les objectifs prioritaires devraient étre a), la détection des variants ; et b), le
suivi de la prévalence relative des variants. Les pays dont les capacités de séquengage sont limitées devraient plus spécialement
porter leurs efforts sur b), le suivi de la prévalence relative des variants.

1.4.1. Echantillonnage représentatif pour la surveillance systématique

L’échantillonnage représentatif aléatoire peut étre défini comme la sélection d’un sous-ensemble d’une population cible donnée,
représentatif de la situation de la population cible. Les critéres qui rendent compte de la distribution représentative d’un échantillon
doivent inclure au moins 1’age, le sexe, le spectre clinique et la distribution géographique.

Les composantes clés des systémes de surveillance décrites dans d’autres documents de ’OMS (par exemple, les orientations du
GISRS) restent pertinentes, en particulier : la collecte systématique d’échantillons, un échantillonnage géographiquement pertinent
et durable effectué a une fréquence réguliére ; I’échantillonnage d’une population représentative ; et le séquengage et 1’analyse des
prélévements cliniques en temps utile.

Lorsque I’on exerce une surveillance génomique, il est important de prendre en compte le délai qui va s’écouler entre I’infection et
la disponibilité des données de séquencage. Plusieurs facteurs contribuent a ce manque de rapidité, au nombre desquels : les délais
entre la collecte de I’échantillon et la réception des prélévements par le laboratoire de séquencage, le temps de traitement en
laboratoire, ’analyse bioinformatique et le temps nécessaire pour fournir les données aux autorités de santé publique ou pour
enregistrer les données de séquencage dans les bases de données publiques. Il faut faire en sorte qu’a chaque étape, ces opérations
soient exécutées le plus rapidement possible. La collecte systématique d’échantillons de surveillance a intervalles fixes et
périodiques permettra de mettre a jour régulicrement les données en retard. La prévalence relative des variants pouvant changer
rapidement, il est recommand¢ de collecter les échantillons réguli¢rement, de préférence a une fréquence hebdomadaire. Cela permet
également aux séries chronologiques d’offrir une représentativité hautement dynamique.

Les méthodes utilisées pour sélectionner un échantillon représentatif peuvent varier d’un pays a I’autre et faire appel aux systémes
de surveillance locaux, qu’il s’agisse de surveillance systématique ou de surveillance sentinelle, tels que le réseau des sites
sentinelles du GISRS pour le syndrome grippal et les infections respiratoires aigués sévéres (STG/IRAS). Etant donné que
I’incidence peut fluctuer rapidement, 1’échantillonnage d’un nombre fixe de cas (par opposition a une proportion fixe de cas) peut
étre plus facile a réaliser d’un point de vue logistique pour les laboratoires qui soumettent et séquencent les échantillons, pour leur
permettre d’anticiper les besoins en ressources et de standardiser les protocoles.

Tableau 2 : Sensibilité et spécificité des stratégies de séquencage

Avantages Inconvénients
1- Echantillonnage Forte sensibilité Grande taille d’échantillon : défi en
représentatif aléatoire maticre de capacité
2- Echantillon fixe | Pratique d’un point de vue opérationnel ; Faible sensibilité
rovenant de sites | . . . . s .
lsjen tinelles si stable, peut permettre de suivre la tendance Faible représentativité (géographique, en
des variants en circulation population)



https://apps.who.int/iris/handle/10665/339676
https://apps.who.int/iris/handle/10665/339676
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1.4.1.1. Méthodologies d’échantillonnage

Les calculs de taille d’échantillon supposent que les prélévements cliniques sont échantillonnés au hasard et ont donc des chances
d’étre représentatifs, en partant du principe que les échantillons positifs sont eux-mémes une représentation fidéle des taux
d’infections sous-jacentes. Si les cas diagnostiqués constituent un échantillon représentatif de tous les cas de COVID-19 parce que
la couverture diagnostique est distribuée de maniére égale dans tout le pays, un échantillon non ajusté composé de prélévements
positifs identifiés par le systéme clinique peut étre suffisant pour garantir une représentativité raisonnable.

Cependant, dans de nombreux pays, la couverture diagnostique est inégale du fait de disparités dans 1’accés aux soins de santé et
aux outils de diagnostic, ou du recours intensif a la recherche des contacts pour identifier les cas. Si la couverture diagnostique n’est
pas également distribuée, pondérer 1’échantillon peut permettre de compenser partiellement cette situation. Pour ce faire, on peut
demander aux zones a faible couverture diagnostique de soumettre une plus grande proportion de prélévements que les zones ou le
diagnostic est facilement accessible.

La collecte de prélévements cliniques représentatifs peut se faire notamment par deux méthodes : 1’échantillonnage systématique
(sélection de I’échantillon a intervalles réguliers) et 1’échantillonnage aléatoire (sélection de 1’échantillon opérée au hasard). Le
choix d’une méthode ou d’une autre doit étre validé en comparant la distribution des critéres de représentativité (par exemple, 1’age,
le sexe, le spectre clinique et la répartition géographique) dans tout I’échantillon.

Dans le cas ou il serait difficile d’obtenir un échantillon véritablement représentatif, la surveillance sentinelle a partir de sites déja
engagés dans la surveillance du SPG, des IRA ou des IRAS pourrait offrir une plateforme utile. Collecter un nombre standard de
prélévements issus de sites sentinelles, au lieu de viser la « représentativité » géographique, peut permettre de gagner en stabilité et
de disposer de prélévements, y compris leurs métadonnées associées, de meilleure qualité, facilitant la comparabilité des données
dans le temps et donc un meilleur suivi des tendances. Toutefois, selon les sites sentinelles en place, cette stratégie pourrait conduire
a des estimations biaisées de la prévalence relative des variants, et a I’exclusion de certaines populations ou de certains milieux.

La méthode d’échantillonnage doit étre documentée et prise en compte lors de I’analyse et de I’interprétation des données.
1.4.1.2. Calculs de taille d’échantillon

e Echantillonnage représentatif aléatoire

Divers calculateurs de taille d’échantillon (12,13) peuvent aider a affiner le nombre de prélévements composant un échantillon
représentatif que 1’on devra soumettre a un séquencage génomique pour parvenir a détecter, avec un niveau de confiance spécifi€,
des variants circulant & bas bruit. Etant donné que la capacité de séquengage est trés variable d’un pays a Iautre et que les tailles
d’échantillon atteignables peuvent dépendre fortement de la capacité, il est possible d’utiliser ces mémes calculateurs de taille
d’échantillon pour « rétro-calculer » le niveau de confiance et de précision des données de séquengage disponibles.

Le Centre européen de prévention et de contrdle des maladies (ECDC) a publié des orientations détaillées sur les calculs de taille
d’échantillon visant a détecter et a surveiller la proportion de variants circulant a bas bruit, y compris des tableaux indiquant la taille
d’échantillon requise dans diverses situations et selon divers parameétres, ainsi que les équations sous-jacentes pour pouvoir
reproduire facilement les calculs. Les éléments a prendre en compte pour la sélection d’un échantillon comprennent les suivants :

e le niveau de précision/de sensibilité de la détection ; plus la précision/sensibilité recherchée est importante, plus on a besoin
d’un échantillon de plus grande taille :

o Un variant circulant & bas bruit (p. ex., a un niveau de circulation de 1 %) nécessitera un échantillon plus grand que celui
qu’il faudrait utiliser pour détecter un variant circulant a un niveau plus élevé.

o La capacité de détecter un changement de la prévalence relative d’un variant, de 2,5 % a 5 %, nécessitera un échantillon
plus grand que celui requis pour détecter un changement de 2,5 % a 10 % ;

¢ le niveau de confiance requis (p. ex., confiance a 95 %) ;

e le niveau de transmission au sein du pays (un échantillon d’autant plus grand sera nécessaire que 1’incidence sera €levée et
les cas d’infection 8 SARS-CoV-2 nombreux) ;

e [’unité de temps (périodicité) de 1’échantillonnage (échantillonnage régulier, systématique toutes les semaines, toutes les
deux semaines ou tous les mois) est un parameétre requis, car la prévalence relative des lignées peut changer rapidement.

Les trois éléments que sont la sensibilité requise pour détecter des variants circulant a bas bruit, les changements de prévalence
relative des lignées de variants, et le niveau de confiance & accorder aux résultats de la surveillance, relévent de décisions prises au
niveau national. D’une maniére générale, s’agissant de santé publique, I’élément qui guidera en tout premier lieu les décisions en
matiére de taille d’échantillon sera la sensibilité de détection des variants circulant a bas bruit, car pouvoir détecter un variant qui
n’était pas détecté auparavant peut s’avérer plus important pour la santé publique que pouvoir détecter un changement modeste de
la prévalence relative d’une lignée donnée. A cela s’ajoute que les estimations de la taille d’échantillon nécessaire pour surveiller la
prévalence relative sont plus complexes a produire du fait du nombre de lignées différentes qui circulent localement.


https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/guidance-representative-and-targeted-genomic-sars-cov-2-monitoring
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Tableau 3 : Tailles d’échantillon requises pour détecter un changement significatif (a un niveau de confiance de 95 %) de
la prévalence relative

Nombre hebdomadaire Taille d’échantillon basée sur la différence de proportion d’un variant donné,
de cas d’infection a d’une semaine a ’autre
SARS-CoV-2 détectés
De2,5% as% De 2,5 % a10 %
>100 000 725 129
10 001-100 000 705-720 129
5001-10 000 676 128
2501-5000 634 126
1000-2500 563 123
500-1000 421 115
<500 296 103

Comme indiqué ci-dessus, il est difficile de sélectionner et de séquencer un échantillon véritablement aléatoire. Cependant, si les
biais sont bien cernés, un ajustement peut étre possible une fois les résultats du séquengage disponibles, ce qui permettra alors
d’obtenir des estimations de prévalence moins biaisées. Par ailleurs, compte tenu du délai inévitable entre la collecte des
prélévements cliniques et la disponibilité des résultats du séquengage, il est possible de s’appuyer sur des méthodes de modélisation
pour obtenir une projection de la situation courante de la prévalence relative des lignées a partir des données de séquengage
disponibles et des taux de croissance des lignées, voir le rapport MMWR des CDC (15) et Galloway et al. sur I’émergence du variant
Alpha (B1.1.7) (16).

e Tailles d’échantillon fixes

Dans les pays disposant de capacités de laboratoire minimales, le séquencage d’un minimum de 15 prélévements par semaine
provenant de sites sentinelles constitue une base de référence sur laquelle s’appuyer (GISRS OMS 2021). Les CDC d’Afrique et le
réseau Pathogen Genome Initiative (PGI) visent a collecter un échantillon aléatoire composé d’au moins 50 prélévements positifs
de chaque pays par semaine, dans le but d’établir un cadre d’échantillonnage systématique, durable, pour les pays africains (14),
tandis que le Bureau régional OMS des Amériques/Organisation panaméricaine de la Santé (OPS) recommande aux pays de
séquencer au moins 50 prélévements positifs par mois. Cela équivaut a peu prés a la détection d’au moins un échantillon d’un variant
dont la prévalence est de 5 % pour la période d’échantillonnage déterminée. Si la taille de 1’échantillon est fixe, le niveau de
confiance de la non-détection d’un variant spécifique peut étre « rétrocalculé » (12).

1.4.2. Echantillonnage ciblé

En plus des stratégies ci-dessus, il peut étre avantageux d’effectuer un séquengage ciblé sur les seuls prélévements cliniques dont
on pense, avant I’analyse, qu’ils sont plus a risque de contenir un VOI ou un VOC.

Parmi les éléments qui peuvent amener a prendre la décision de réaliser un séquengage ciblé aux fins de la surveillance, on peut
citer (voir section 3.3) :

e des caractéristiques propres aux prélévements cliniques [p. ex. un séquencgage génomique basé sur des résultats de tests de
dépistage tels que les tests de détection de polymorphismes nucléotidiques (SNP) par PCR]

e des caractéristiques propres aux individus (p. ex. des caractéristiques cliniques ; patients immunodéprimés et séquengage
sélectif d’échantillons prélevés sur des cas de percée vaccinale)

e des caractéristiques environnementales (p. ex., preuves de la présence de séquences de variants provenant de la surveillance
des eaux usées).

1.4.2.1. Caractéristiques propres aux prélevements cliniques

Il existe maintenant toute une série d’amorces et de sondes de RT-PCR spécifiques des mutations partagées par les variants
préoccupants (17) (18). Ces tests reposent sur la détection d’un seul ou de plusieurs polymorphismes nucléotidiques (SNP) qui sont
caractéristiques de lignées spécifiques ou communes a plusieurs lignées et dont on pense souvent qu’ils contribuent a changer le
phénotype. Cependant, ces mutations peuvent également étre présentes chez des variants non préoccupants, et une vérification par
séquencage génomique est donc nécessaire pour attribuer définitivement les séquences a une lignée bien précise.

Les approches basées sur la PCR suivies du séquengage du génome complet présentent plusieurs avantages. Premiérement, la RT-
PCR est plus facilement disponible et moins gourmande en ressources que le séquengage et peut donc étre réalisée dans une zone
géographique plus vaste et sur un volume plus important. Deuxiémement, les résultats de la RT-PCR peuvent fournir des
informations plus rapidement que le séquengage du génome complet, qui nécessite souvent le transport des échantillons vers un
laboratoire de référence. Troisiémement, si elle est appliquée a un échantillon de plus grande taille que le séquencage génomique
complet, la présélection (prédépistage) par PCR peut permettre de détecter une lignée qui circule a une faible fréquence relative.


https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7023a3.htm?s_cid=mm7023a3_w
https://apps.who.int/iris/handle/10665/339676
https://www.paho.org/en/documents/guidance-sars-cov-2-samples-selection-genomic-characterization-and-surveillance
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Cependant, le fait de restreindre le séquengage aux seuls échantillons qui ont été présélectionnés a ’aide de tests de détection de
SNP par RT-PCR présente des limites. Premiérement, les tests PCR sont biaisés, car focalisés sur les mutations caractéristiques des
variants préoccupants connus ; ils ne donneront donc probablement pas une image représentative de toutes les lignées en circulation.
De méme, si une lignée connue acquiert de nouvelles mutations qui ne sont pas ciblées par le test PCR spécifique de détection des
SNP utilis¢, ces mutations ne seront pas détectées. Deuxiémement, si les répertoires en acces public sont exploités pour estimer les
proportions des lignées et que la présélection par PCR introduit un biais dans les prélevements qui font I’objet d’un séquencage
génomique complet et d’un chargement ultérieur dans les répertoires, il se peut que les données publiquement disponibles soient
encore plus faussées. Troisiémement, la présélection par PCR pourrait allonger le délai d’obtention des données sur les séquences
génomiques. En outre, si le séquengage génomique complet est effectué sur un sous-ensemble d’échantillons qui ont déja été
présélectionnés a ’aide des tests PCR de détection des SNP, et également utilisés pour détecter et surveiller d’autres variants, le
calcul de la prévalence attendue devra étre décrit et ajusté pour tenir compte des biais.

1.4.2.2. Caractéristiques propres aux individus

Certains variants présentent des caractéristiques phénotypiques potentiellement inquiétantes en raison de leur capacité a se propager
plus facilement de personne a personne, a provoquer une maladie plus grave ou a amoindrir I’impact des mesures de santé publique
et des mesures sociales, des outils de diagnostic, des traitements et des vaccins disponibles.

Les caractéristiques phénotypiques identifiables par les cliniciens et les organismes de santé publique peuvent étre utilisées pour
classer les échantillons cliniques qui devront en priorité faire 1’objet d’un séquengage génomique. Sont concernés les échantillons
prélevés sur :

e des cas d’infection a SARS-CoV-2 parmi des personnes ayant été complétement vaccinées ;

e des cas d’infection a SARS-CoV-2 parmi des personnes qui ont déja été infectées auparavant ;

e des cas pour lesquels on observe une discordance inattendue des résultats obtenus avec divers tests de diagnostic, par exemple
des groupes d’individus dont le test antigénique rapide est positif mais dont le test par RT-PCR est négatif (ou vice versa) ;
un abandon (échec d’amplification) caractéristique et récurrent d’un géne cible unique dans un test PCR multicible ; ou des
cas pour lesquels les résultats des tests effectués sur des échantillons provenant de compartiments différents sont discordants
(par exemple, voies respiratoires supérieures versus inférieures) ;

e des groupes de patients présentant des affections sous-jacentes qui augmentent la probabilité d’une réplication et d’une
excrétion virales prolongées, tels que les patients immunodéprimés (19-21) ;

e des groupes de cas présentant un tableau clinique inhabituel (par exemple, maladie d’une gravité inhabituelle, symptomes
inhabituels) ;

e des groupes de cas évoquant une transmission zoonotique (par exemple, parmi les personnes travaillant avec des animaux
susceptibles d’étre infectés par le SARS-CoV-2) ;

e des cas présentant une réponse étonnamment faible aux traitements.

Il est également possible, pour hiérarchiser ces prélévements, de cibler les prélévements en fonction de caractéristiques
¢épidémiologiques, telles que les antécédents de voyage, en particulier les voyages récents dans une zone ou I’incidence d’un VOC
connu est élevée (22).

1.4.2.3. Caractéristiques environnementales

La détection de séquences de variants dans les eaux usées peut étre le signe de la circulation d’un variant et aider a cibler des
enquétes et des séquencages supplémentaires dans un secteur géographique donné (par exemple, un habitat informel) ou un cadre
bien précis (par exemple, une prison, un établissement de soins de longue durée, un navire a passagers) ou le séquencage aléatoire
pourrait étre problématique.

1.5. Métadonnées pour la surveillance génomique

Toutes les séquences doivent étre accompagnées d’un ensemble minimal d’informations associées, appelées métadonnées, qui sont
décrites dans le document de I’OMS intitulé Genomic sequencing of SARS-CoV-2 : a guide to implementation for maximum impact

on public health.

Outre les métadonnées décrites dans le document ci-dessus, d’autres variables sont trés utiles pour réaliser des analyses
épidémiologiques approfondies qui permettront de caractériser les variants et leur risque pour la santé publique. L’identification de
ces variables demandera probablement une collaboration entre différents acteurs interagissant dans des systémes cliniques et de
santé publique disparates (par exemple, dossiers médicaux, laboratoires de diagnostic, services de vaccination), et il est probable
que tous les prélevements ne disposeront pas de toutes les métadonnées associées. Cependant, le partage public des données entre
les systémes facilitera I’évaluation rapide et compléte des variants du SARS-CoV-2.

Le Tableau 4 ci-dessous décrit trois niveaux de métadonnées, par ordre décroissant de priorité :

e  Plus haute priorité : les métadonnées de base doivent inclure systématiquement au moins la date et le lieu de
préléevement de 1’échantillon (pays et état ou province). Les informations sur le lieu et le moment ou 1’échantillon a été
prélevé sont nécessaires pour suivre la propagation des variants. Le laboratoire de diagnostic d’origine, le laboratoire
effectuant le séquencage et I’espece hote (humaine versus animale) sont également des exigences minimales.


https://apps.who.int/iris/handle/10665/338480
https://apps.who.int/iris/handle/10665/338480
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e Deuxieme priorité : le deuxiéme niveau de métadonnées, qui est essentiel pour déclencher des études plus poussées de
caractérisation, est descriptif. Il donne du contexte aux informations sur la séquence génomique et aux objectifs de
séquengage. Quelle que soit la stratégie d’échantillonnage utilisée, le deuxiéme niveau de métadonnées comprend les
caractéristiques du patient (age, sexe, race et origine ethnique, s’il y a lieu) et les caractéristiques épidémiologiques (par
exemple, la date d’exposition et d’apparition) associées a un VOC ou a un VOI.

e Troisiéme priorité : le troisiéme niveau, qui correspond aux métadonnées de caractérisation, est particulierement utile
pour les travaux analytiques visant a caractériser le risque pour la santé publique posé par un variant spécifique. Comme
exemples de variables ici, on peut citer le test diagnostique employé pour identifier un cas confirmé en laboratoire, la
valeur du cycle seuil (Ct), les marqueurs de sévérité clinique, le statut vaccinal, les comorbidités du patient, le nombre de
cas secondaires par cas, les antécédents de voyage, le lien avec une flambée épidémique connue ou un groupe de cas
connu ou un lieu d’exposition, I’exposition a des animaux potentiellement ou notoirement infectés, les antécédents
d’infection par le SARS-CoV-2 et la profession d’agent de santé. Ces métadonnées améliorées pourraient n’étre
disponibles que dans certains contextes, mais elles augmenteront considérablement la capacité a caractériser le risque.

Lorsque I’on chargera des métadonnées pertinentes dans des répertoires publics de données de séquencage, il faudra veiller a ne pas
communiquer de métadonnées qui permettraient d’identifier des personnes. Il peut étre judicieux de partager moins de données sur
les bases de données publiques que sur les bases de données sécurisées qui sont détenues et analysées par des organismes de santé
publique.
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Tableau 4 : Métadonnées standard qu’il est recommandé de collecter pour les données de séquencage du SARS-CoV-2

Métadonnées

Dénomination

Détails

Analyses possibles

Numéro d’identification de 'échantillon

Type d'échantillon

Exemples : « expectorations », « sang », « sérum », « salive », « selles »,

« écouvillon nasopharyngé », « eaux usées »

Date de prélevement de I'échantillon

Taux d'introduction et taux d’évolution

Pays dans lequel a eu lieu le prélévement

Voies d'introduction et de transmission, analysées a
l'aide de BEAST (Bayesian Evolutionary Analysis
Sampling Tree)

Etat ou province ol a eu lieu le prélévement

Laboratoire de diagnostic d’origine

La ou I'échantillon clinique ou l'isolat de virus a été obtenu en premier

Laboratoire soumettant la séquence

La ol les données sur la séquence ont été produites

Evaluation de la capacité de séquencage

Méthode d’échantillonnage

Dans le cadre de la surveillance systématique ou d’un échantillonnage
sélectif, échantillonnage représentatif ou ciblé

Hote p. ex. homme, animal (spécificités), environnement, inconnu Voies de transmission
Age Facteurs de risque
. Sexe p. ex. masculin, féminin, autre, inconnu Facteurs de risque
Niveau 2 : — — -
Métadonnées Race et/ou origine ethnique Facteurs de risque
descriptives Profession d’agent de santé p. ex. oui, non, incqnnu. Voir la définition d’'un age’nt de santé dans le Voies de transmission, facteurs de risque
protocole de surveillance chez les agents de santé
Historique des voyages Lieu(x) et période Voies d'introduction et de transmission
Test de RT-PCR utilisé (le cas échéant)
Valeur de Ct pour la RT-PCR (le cas échéant)
Symptomatique p. €X. oui, non, inconnu Analyse du degré de sévérité
Statut vaccinal (chez 'lhomme) Date de vaccination (dose 1 et/ou dose 2, selon le cas), type de vaccin, Echec vaccinal
source d’information (preuves documentées telles que registre de
vaccination ou carte de vaccination plutdt que souvenirs)
Date d’apparition des symptdmes Délai entre I'apparition et la soumission de la séquence
. Situation vis-a-vis de I'hospitalisation p. ex. a déja été hospitalisé, n’a jamais été hospitalisé, inconnu Analyse du degré de sévérité
leeau 3 ) Admission en unité de soins intensifs p. ex. oui, non, inconnu Analyse du degré de sévérité
Metadgn.nee.s de Ventilation mécanique p. €X. oui, non, inconnu Analyse du degré de sévérité
caractérisation e

Issue Décédé/guéri Analyse du degré de sévérité
Antécédents d'infection a SARS-CoV-2 et Risque de réinfection
date(s)

Traitements regus

Spécifiques de la COVID-19

Echec thérapeutique

Lieu d’exposition, lien avec un groupe de cas
connu/une flambée connue

Analyse du groupe de cas/de la flambée, voies de
transmission

Contact avec un réservoir animal connu

p. ex. oui, non, inconnu ; et type(s) d’animal(aux)

Voies de transmission

Comorbidités

Lister les comorbidités connues pour augmenter la sévérité de la COVID-19

Facteurs de risque

*I1 convient d’utiliser cette ligne au regard du contexte local et des lois régissant la collecte des données personnelles

-10-
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2. Caractérisation des variants du SARS-CoV-2

Pour caractériser avec précision les risques des variants du SARS-CoV-2, il faut s’appuyer sur les résultats conjugués des travaux
de recherche en laboratoire et d’enquétes épidémiologiques détaillées. Cependant, ces études sont gourmandes en ressources et
nécessitent souvent un soutien financier allié a une expertise technique qui ne sont pas toujours disponibles en méme temps. Ainsi,
en situation de ressources limitées, il sera peut-&tre nécessaire de hiérarchiser ces travaux de caractérisation. Les isolats de variants
doivent étre rapidement partagés avec les laboratoires de référence pour permettre une caractérisation moléculaire et virologique.
Le partage rapide des résultats des études de caractérisation avec I’OMS et le public est essentiel si I’on veut que le monde entier
ait une meilleure compréhension des variants émergents.

En situation de ressources limitées, ce seront les systémes de surveillance systématique qui produiront le plus grand volume de
données en matiére de caractérisation.

Des études spéciales peuvent par ailleurs offrir de précieuses indications qui vont plus loin que les déductions tirées des données de
surveillance, notamment les études en laboratoire.

Le Tableau 5 ci-dessous récapitule les méthodes qui existent actuellement pour enquéter sur les variants et les caractériser finement,
telles que 1’analyse de l’activit¢ de neutralisation ou 1’étude sur des modéles animaux, les études épidémiologiques de la
transmissibilité dans le cadre familial et les études de 1’évolution de la maladie. Ce tableau est destiné a aider les Etats Membres a
hiérarchiser les études de caractérisation en fonction du risque pour la santé publique.

Tableau 5 : Méthodes pour enquéter sur les variants émergents et les caractériser, les études prioritaires étant marquées en bleu.

Domaine du Caractéristiques Enquétes épidémiologiques Analyses en laboratoire
risque p%‘:_r la Données probantes Etudes In vitro In vivo
sante publique provenant de la épidémiologiques

surveillance

Tendances de la
surveillance comparant

les variants (Rt) Etudes de la e .
. - : , e Affinité de liaison Modéles
Risque d'infection Données de recherche | transmission dans les !
: (ACE-2) animaux
des contacts (taux familles
d’infections
secondaires)

Transmissibilité | Réservoir animal* et X premiers cas (FFX), Modeles
PR ; surveillance chez !
sensibilité a l'infection b A animaux

I'animal et enquétes

Evolution de la maladie Tests RT-PCR
(incubation, apparition Recherche des . eSS RE-

£t ; I ' | contacts (temps écoulé | Les X premiers cas récurrents tout au long Model
eﬁgrr?sf: vird'e, entre I'exposition etle | (FFX) : suivi clinique, de I'évolution de la n?me ei
g o début des symptomes/ | Etudes de cohorte maladie animau
symptomatique vs transmission) Culture de vi
asymptomatique) ulture de virus

Les X premiers cas Comparer la détection
(FFX) : signes et dans les échantillons

Signes et symptémes prélevés dans les

; symptémes, . N Modéles
(enlien avec la Sensibilité et spécificité voies respiratoires ANIMaUX
, définition de cas) ensibilite et specificite supérieures vs voies
Evolution des groupes de respiratoires
clinique symptomes inférieures
Ratios de Iétalité Suivi des X premiers
o apparents ventilés par | cas : hospitalisation, ratio Modgles
Sévérité - . :
age de létalité apparent animaux
Taux d’hospitalisation | (CFR)
Echec de la Echec d’amplification
confirmation du | Détection par les outils de la cible de RT-PCR
diagnostic en de diagnostic ou échec d'autres
laboratoire outils de diagnostic
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Domaine du
risque pour la
santé publique

Caractéristiques

Enquétes épidémiologiques

Analyses en laboratoire

Données probantes
provenant de la
surveillance

Etudes
épidémiologiques

In vitro

In vivo

Neutralisation du
(pseudo)virus par des
traitements aux
anticorps monoclonaux

Neutralisation par
anticorps
monoclonaux ou par
un cocktail d’anticorps

Neutralisation du

Etude d'efficacité de la

Sérums de personnes

isati seudo)virus par N convalescentes
Neutrliation éﬁ1tiCOFPl pol SOHQUX vaccination (tester Sérums de personnes
) y témoin cas négatif) ums de p
(sérums) vaccinées

Suivi des X premiers cas
(FFX)
Etudes sérologiques

Durée de l'immunité

Remarque : certaines de ces études nécessiteront la mise en place de partenariats (inter)nationaux entre organismes de santé publique et universités.
Les laboratoires/organismes de santé publique ne doivent pas tous développer toutes ces capacités.

*se concentreront sur le role du réservoir animal dans la transmission humaine

2.1. Etudes en laboratoire

2.1.1. Mutations et mise en évidence des effets phénotypiques associés

Le séquencage génomique a grande échelle partout dans le monde a mis au jour plusieurs nouveaux variants du SARS-CoV-2 qui
partagent des mutations communes ou des constellations (c’est-a-dire des combinaisons de mutations) qui sont apparues
indépendamment. Il se peut que certaines de ces mutations conférent un avantage phénotypique au virus, et le fait qu’elles
apparaissent de maniére indépendante pourrait témoigner d’une évolution convergente. Plusieurs initiatives ont été lancées pour
suivre et visualiser les variants et/ou les mutations du SARS-CoV-2 et leurs effets, telles que celles répertorié¢es a 1’annexe 2.

Au fur et a mesure de la découverte de nouveaux variants, certains aspects de leur phénotype, et le risque pour la santé publique qui
en découle, pourraient étre déduits de leur séquence génomique, c’est-a-dire de la présence ou de 1’absence de mutations spécifiques.

L’estimation finale du risque pour la santé publique que représentent les variants devra passer par un examen approfondi de toutes
les données probantes de laboratoire et épidémiologiques disponibles, mais des études de caractérisation supplémentaires seront
peut-&tre jugées prioritaires en fonction de I’impact attendu des mutations connues. L’annexe 3 présente une synthése des données
probantes actuelles concernant certaines mutations clés et leur impact phénotypique.

2.1.2. Récapitulatif des analyses en laboratoire

Les analyses en laboratoire qui présentent un intérét cherchent tout particuliécrement a comprendre le comportement de certains
variants, notamment ce qui a changé dans leur réplication ou leur détection par le systéme immunitaire, en s’attachant notamment
aux aspects suivants :

1) évaluer I’efficacité réelle des anticorps (provenant soit de personnes ayant été infectées par le SARS-CoV-2 auparavant,
soit de personnes vaccinées contre le virus, ou des anticorps que 1’on envisage d’utiliser pour des applications
thérapeutiques) pour ce qui est de neutraliser I’entrée du variant dans les cellules ;

2) déterminer 1’affinité de liaison d’un variant pour le récepteur ACE-2, qui est nécessaire a 1’entrée dans les cellules et a la
réplication ; ou

3) suivre la quantité de virus (charge virale) dans différents types d’échantillons cliniques ou dans le temps au cours d’une
infection naturelle. Par ailleurs, des laboratoires spécialisés peuvent étudier la réplication du virus, sa transmission ainsi
que la morbidité et la mortalité globales a ’aide de mode¢les animaux.

Enfin, et ¢’est ce qu’il y a de plus facile a surveiller, il faut savoir jusqu’a quel point les tests de diagnostic actuels permettent de
repérer un variant particulier. Les laboratoires de santé publique sont encouragés a surveiller les échecs d’amplification de cibles de
RT-PCR ou d’autres changements inattendus dans la performance des tests, qui pourront révéler la circulation d’un variant.

2.2. Preuves épidémiologiques

Les principales sources de preuves épidémiologiques sont les données issues de la surveillance systématique et, si les données de
surveillance sont insuffisantes, les études épidémiologiques de terrain.

2.2.1. Données de surveillance systématique

Les données de surveillance systématique, si elles sont associées aux données de surveillance génomique, peuvent fournir des
indications précieuses sur le phénotype possible des variants. L’OMS recommande de notifier chaque semaine un ensemble de
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variables de base, sous une forme agrégée dans le cadre de la surveillance de la santé publique dans le contexte de la COVID-19

(voir section 3.3).

Parallélement a ce format agrégé, les données collectées sur de nombreuses caractéristiques épidémiologiques précieuses dans le
cadre de la notification basée sur 1’identification des cas peuvent étre enregistrées dans le formulaire OMS de notification des cas
pour la surveillance de la COVID-19 ou le formulaire OMS de notification des données cliniques. La disponibilité et 1’exhaustivité
des données de surveillance pertinentes, et la capacité qui en résulte de caractériser les variants émergents, varieront selon les pays.
Si les systémes de surveillance collectent systématiquement les informations recommandées, ces données pourront étre reliées aux
informations sur les séquences. Ensuite, la comparaison des données cliniques et épidémiologiques des patients entre les cas infectés
par un variant et les cas non infectés par ce variant pourra permettre d’estimer les caractéristiques phénotypiques.

Méme lorsque les informations sur les lignées ne sont pas disponibles au niveau individuel, les associations géographiques et
démographiques entre 1’incidence et la proportion des lignées peuvent étre utilisées pour déduire les caractéristiques virales si la
prévalence relative des différentes lignées est connue au niveau de la population. Si la proportion relative des différentes lignées est
connue, il est possible d’utiliser des modéles mathématiques pour estimer les changements de transmissibilité et de sévérité en se
servant des données de surveillance (35).

En mettant en correspondance les informations sur les variants avec le statut vaccinal (y compris le type de vaccin) ou avec un
enregistrement d’infection(s) antérieure(s) — ou en réalisant un échantillonnage ciblé des cas de percée vaccinale et de réinfection
pour comparer les informations sur les lignées entre les cas infectés et non infectés — on peut obtenir une indication de la capacité
d’un variant a échapper a la réponse du systéme immunitaire. Si les systémes de surveillance basés sur les cas et les registres de
vaccination sont tous deux bien en place et utilisés, la mise en correspondance des sources de données peut permettre ces analyses.

2.2.2. Etudes épidémiologiques sur le terrain

Bien que les preuves épidémiologiques les plus rapides soient obtenues a partir des données de surveillance existantes, les enquétes
épidémiologiques sur le terrain peuvent elles aussi fournir de précieuses données. Il existe peu de données épidémiologiques et
cliniques de terrain de haute qualité sur les variants émergents, mais ces données sont capitales pour évaluer I’impact en situation
réelle. Les études épidémiologiques des variants devraient se pencher en priorité sur les contextes (p. ex. certains variants, ou
certaines populations) pour lesquels les possibilités de généralisation sont élevées et pour lesquels les résultats sont donc susceptibles
d’étre trés largement pertinents.

La plupart des études de caractérisation épidémiologique donnent de meilleurs résultats lorsque les données provenant d’un variant
de SARS-CoV-2 émergent sont directement comparées aux lignées existantes en circulation (c.-a-d. avant que le variant émergent
ne devienne dominant), si jamais ces derniéres avaient un avantage en termes d’adaptation. Si les études de caractérisation sont
menées apres que le variant étudié est devenu dominant, et qu’il est par conséquent difficile de recruter des cas non infectés par ce
variant, les données historiques peuvent servir de comparateur ; toutefois, ces données peuvent étre biaisées et source de confusion
si les stratégies de santé publique ont changé au fil du temps (par exemple, modification des référentiels a utiliser pour les enquétes
sur les cas et la recherche des contacts, ou instauration de MSPMS différentes).

L’OMS, en collaboration avec des partenaires techniques, a mis au point plusieurs protocoles d’enquéte épidémiologique génériques
standardisés, baptisés études « Unity ». Ces études visent a appuyer les mesures de santé publique et les mesures sociales au niveau
national, a favoriser la comparabilit¢ des travaux de recherche au niveau international, et & combler les lacunes dans les
connaissances actuelles concernant la pandémie de COVID-19. Plusieurs études Unity peuvent étre utiles dans les enquétes sur les
variants émergents.

Les X premiers cas (FFX)

Les principaux objectifs d’une enquéte sur les FFX menée sur les cas et leurs contacts proches sont d’obtenir une description ou une
estimation des éléments suivants :
e le tableau clinique de I’infection par le SARS-CoV-2, et I’évolution de la maladie associée ;
e le taux d’infections secondaires (TIS) et le taux d’attaque clinique secondaire de I’infection par le SARS-CoV-2 chez les
contacts proches ;
e [’intervalle sériel de I’infection par le SARS-CoV-2 ;
e laproportion de cas symptomatiques parmi les cas de COVID-19 (par la recherche des contacts et le dépistage en
laboratoire) ;
e D’identification des voies de transmission possibles.

L’enquéte peut se poursuivre aussi longtemps que le pays qui la méne le juge possible. L’impact des variants émergents sur les
¢études en cours devra étre évalué au cas par cas. Dans le contexte des variants émergents, les cas confirmés en laboratoire pourraient
étre recrutés rétrospectivement une fois que les résultats du séquengage génomique complet sont disponibles, et qu’une séquence
de variant a été confirmée, ou pourraient étre identifiés sur la base d’un résultat de test diagnostique caractéristique (comme les
échecs d’amplification de la cible du géne S dans le test TaqPath suggérant la présence du variant Alpha (B.1.1.7), ou une RT-PCR
spécifique d’un variant si elle est disponible). Une autre solution consiste a recruter les cas sans connaitre la lignée du virus et a les
attribuer a une cohorte de variants une fois les résultats du séquencage génomique complet disponibles. Le protocole est consultable
ici.

Etudes de la transmission dans les familles
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La recherche sur la transmission dans le cadre familial est une étude prospective portant sur tous les contacts familiaux identifiés de
cas d’infection 8 SARS-CoV-2 confirmée en laboratoire. Elle est destinée a obtenir des informations rapides et précoces sur les
caractéristiques cliniques, épidémiologiques et virologiques du SARS-CoV-2. Compte tenu du délai de réception des résultats du
séquencage du génome complet, et d’attribution des informations relatives aux lignées, les études sur la transmission des variants
du SARS-CoV-2 dans le cadre familial sont confrontées a bon nombre des mémes problématiques que les études sur les FFX. Parmi
les solutions possibles, citons le recrutement présomptif en fonction du lieu, avec attribution a une cohorte de variants une fois les
résultats du séquengage génomique complet disponibles; le recrutement en fonction d’un résultat de test diagnostique
caractéristique ; ou le recrutement rétrospectif des cas infectés par un variant une fois les données du séquencage génomique complet
disponibles. De plus, en raison du temps nécessaire pour achever 1’étude et le séquengage génomique associé, ces études peuvent
tout aussi bien étre utiles pour documenter le mécanisme des changements phénotypiques que pour documenter les changements
eux-mémes.

Les principaux objectifs d’une étude sur la transmission dans le cadre familial sont de fournir des données épidémiologiques clés
pour compléter et renforcer les conclusions des études sur les FFX, notamment des données sur :

e laproportion de cas asymptomatiques et de cas symptomatiques ;

e lapériode d’incubation de la COVID-19, et la durée de I’infectiosité et de I’excrétion qui peut étre détectée ;
I’intervalle sériel de I’infection par le SARS-CoV-2 ;
les chiffres relatifs a la reproduction : RO et R du SARS-CoV-2 ;
les facteurs de risque cliniques associés a la COVID-19, et I’évolution clinique et la sévérité de la maladie ;
les sous-groupes de population a risque €levé ;
le taux d’infections secondaires et le taux d’attaque clinique secondaire de I’infection par le SARS-CoV-2 chez les
contacts familiaux ;
e les caractéristiques du recours aux soins.

La collecte des données, depuis I’inclusion jusqu’a la fin des protocoles d’étude accessibles au public, s’étale sur 28 jours, mais les
premiers résultats peuvent étre produits en quelques jours ou semaines. Les premicres étapes de conception et de mise en ceuvre de
I’enquéte peuvent prendre un certain temps et nécessitent des ressources importantes. Les pays sont encouragés a mettre en place
des capacités de mobilisation rapide pour ces enquétes dans les familles, en prévision de la détection de variants. Le protocole est
consultable ici.

Un exemple de protocole d’étude qui a été utilisé aux Etats-Unis d’ Amérique et adapté pour le Brésil a été publié (36).

3. Notification des données de surveillance des variants du SARS-CoV-2

Le partage rapide des informations relatives aux variants du SARS-CoV-2 est un élément essentiel pour comprendre et éradiquer le
SARS-CoV-2 a I’échelle mondiale. L’OMS a publié des orientations sur le signalement des variants préoccupants et des variants a
suivre (37).

Les principales mesures a prendre par un Etat Membre si un variant a suivre éventuel est identifié consistent notamment a :

e Informer I’OMS par les mécanismes de signalement reconnus des bureaux de ’OMS dans les pays ou des bureaux
régionaux de ’OMS en communiquant les renseignements sur les cas associés au variant a suivre (personne, lieu, temps,
caractéristiques cliniques et autres caractéristiques pertinentes).

e Communiquer les séquences génomiques consensus completes et les métadonnées qui leur sont associées a une base de
données en accés public, telle que la base GISAID.

e  Effectuer des enquétes sur le terrain pour mieux comprendre les conséquences éventuelles du variant a suivre sur
I’épidémiologie de la COVID-19, la gravité de la maladie, I’efficacité des mesures de santé publique et des mesures
sociales ou d’autres caractéristiques importantes.

o Effectuer des analyses de laboratoire ou contacter I’OMS pour obtenir de I’aide afin de procéder a des analyses de
laboratoire sur les répercussions du variant a suivre sur les méthodes de diagnostic, les réponses immunitaires, la
neutralisation des anticorps ou d’autres caractéristiques pertinentes.

Principales mesures a prendre par un Etat Membre si un variant préoccupant est identifié :

e Signaler les cas/groupes de cas initiaux identifiés dans un Etat Membre associés a une infection par n’importe quel
variant préoccupant a I’OMS via les mécanismes du Réglement Sanitaire International (RSI).

e Communiquer les séquences génomiques complétes et les métadonnées qui leur sont associées a une base de données en
acces public, telle que la base GISAID.

e Lorsque les moyens voulus existent et en coordination avec la communauté régionale et internationale, effectuer des
enquétes sur le terrain pour mieux comprendre les conséquences éventuelles du variant préoccupant sur 1’épidémiologie
de la COVID-19, la gravité de la maladie, I’efficacité des mesures de santé publique et des mesures sociales ou d’autres
caractéristiques pertinentes.

o Effectuer des analyses de laboratoire en fonction des moyens disponibles dans le pays ou contacter I’OMS pour obtenir
de I’aide afin de procéder a des analyses de laboratoire sur les répercussions du variant préoccupant sur les méthodes de
diagnostic, les réponses immunitaires, la neutralisation des anticorps ou d’autres caractéristiques pertinentes.
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Globalement, pour toutes les séquences, les Etats Membres sont invités a :

e Partager les séquences génomiques dans des bases de données a acces public (p. ex. GISAID).

e  Publier réguliérement les résultats, y compris des informations sur le contexte des cas.
e Signaler a ’OMS via le dispositif du RSI les cas/groupes de cas initiaux identifiés associés a une infection par un variant

préoccupant.

e Informer I’OMS par les mécanismes/réseaux reconnus des bureaux de pays ou des bureaux régionaux de I’OMS en
communiquant les renseignements sur les éventuels nouveaux variants préoccupants ou variants a suivre.

e Inclure autant de détails que possible pour étayer les évaluations (p. ex. personne, lieu, temps, clinique et preuves des
conséquences phénotypiques).

Les indicateurs suivants sont recommandés pour le signalement national et le partage international des données concernant chaque

variant a suivre ou variant préoccupant et les variants d’intérét national :

Tableau 6 : Indicateurs recommandés pour le signalement des VOC/VOI

Désignation

Description

Méthode

Date de signalement a
I’OMS

Date a laquelle la souche variante a été notifiée a I’OMS par des
voies officielles, comme la notification du RSI, le systéme
d’alerte précoce et de réaction (EWRS), des annonces officielles
ou un signal non officiel provenant de la surveillance basée sur
les événements

Voir ci-dessus les
différences dans les
modalités de signalement
des VOI et des VOC

Date du premier cas
dans le pays

Date a laquelle le premier cas infecté par la souche variante a été
notifié¢ dans le pays (date d’apparition si possible, ou date de
confirmation par séquengage)

Méthode utilisée pour
la quantification du
variant

Echantillonnage de sous-ensembles dans le cadre d’un
séquencage du génome complet, ou criblage par PCR ciblée

Nombre de variants
détectés dans les

Proportion de la souche variante identifiée dans 1’échantillon
total séquencé.

Ce chiffre peut également
étre obtenu a I’aide de la

PCR ciblée : nombre
d’échantillons positifs pour
la PCR ciblée

échantillons séquencés
(numérateur)

Nombre d’échantillons
séquencés
(dénominateur)

Nombre d’échantillons cliniques séquencés Si un dépistage est fait par
PCR ciblée, ce chiffre
devrait étre le nombre de

cas dépistés

La prévalence relative de chaque lignée est calculée comme le nombre de séquences de cette lignée (numérateur) divisé par le
nombre total de séquences générées par la surveillance systématique (dénominateur) au cours de la méme unité de temps.

Si la présence et la prévalence relative des lignées virales ayant ces caractéristiques sont particuliérement importantes pour la santé
publique, il importe également de réfléchir a la maniére dont elles s’inscrivent dans un contexte épidémiologique plus large. Par
exemple, si la proportion de cas incidents dus a un VOC donné augmente rapidement, alors que le nombre global de cas incidents
diminue, il se peut que I’incidence réelle du VOC au niveau de la population n’augmente pas. De méme, dans un contexte
d’augmentation de I’incidence globale des cas, le nombre de cas dus a un VOC peut en fait augmenter méme si sa proportion
diminue.
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Annexe 1.
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publiées par divers organismes

Orientations actuelles en matiere de surveillance et de séquengage du SARS-CoV-2

Auteur(s) | Titre Thémes essentiels abordés Lab Surv. Politique
Orientations destinées aux décideurs nationaux et
Séquencage génomique du SARS-CoV-2 & des fins | autres parties prenantes sur les moyens & déployer
oMS de santé publique : orientations provisoires, 8 janvier| pour tirer le meilleur parti des avantages qu'offre le X X X
2021 séquencage génomique du SARS-CoV-2 pour la
santé publique
. . Py . Guide complet de mise en ceuvre du séquengage du
OoMmS Qenomm Sl Of. SARS. CoV-2:a qu'.d elo SARS-CoV-2 pour ceux qui mettent en ceuvre des X
implementation for maximum impact on public health .
programmes de séquencage
Conseils pratiques a l'intention du GISRS et des
) . ) . , autres laboratoires nationaux pour aller plus loin dans
Operational considerations to expedite genomic A ) . .
- " la détection du virus en procédant au séquengage
OoMS sequencing component of GISRS surveillance of L s o X X
SARS-CoV-2 génomique des mateériels positifs pour !e SARS-CoV-
EEEEEE— 2 provenant des programmes de surveillance
sentinelle.
T . I Précise les définitions de travail des VOI et des VOC.
Weekly Eplden"'noloqw'al' Update- Special Edition: Décrit le soutien apporté par 'OMS aux Etats
OoMmS Proposed working definitions of SARS-CoV-2 . . X X
; . Membres et les mesures recommandées aux Etats
Variants of Interest and Variants of Concern
Membres concernant les VOI et les VOC.
CDC des | How CDC is responding to SARS-CoV-2 variants Pre\?eznt‘el’lg rhepilonse dg.s lCDC.aux ygnants dl.] SARS-
Etats-Unis | globall CoV-2 a I'échelle mondiale, mises & jour continues X X
giovdly avec les nouvelles informations disponibles.
CDC des . ' Fournit des mises & jour scientifiques sur les variants
Etats-Unis | Emerding SARS-CoV-2 Variants émergents du SARS-CoV-2. X X
ECDC/ ) o
oMS g{iggdé fsrzthe Qetectlon and identification of Présente des méthodes pour détecter les variants X X
Guide technique fournissant des lignes directrices
pour la prise de décisions concernant la mise en
ECDC Sequencing of SARS-CoV-2- first update plgcg de capacités dg sequencage. Traite des X
principales technologies de séquencage et propose
un processus de standardisation pour analyser/notifier
les résultats.
Detection and characterization capability and Présente les capacités de détection et de
ECDC capacity for SARS-CoV-2 variants within the caractérisation par séquengage dans les pays de X X
EU/EEA I'UE, les défis et des recommandations.
Risk Assessment: Risk related to the spread of new ggci;gaéltosnusr IS:sr fstigizue:u(:?: r\ga(r)lsatr;tsdg: S:\ES'
ECDC SARS-CoV-2 variants of concern in the EU/EEA- : P PO po pays, y X X
first update compris des recommaqdatlons politiques et deg
Arsiipcate mesures de santé publique et des mesures sociales.
Risk Assessment: SARS-CoV-2- increased Mise a jour dy document ci-dessus avec de's con§ells
" " ; ; supplémentaires pour les mesures de santé publique
ECDC memdwmmwmm%mmMWWHMWtaMmemmmm%mbMMMMmms X X
in the EU/EEA, 14" update : P
vaccins.
ECDC Guidance for representative and targeted genomic | Conseils sur les méthodes d'échantillonnage et les X
SARS-CoV-2 monitoring tailles d'échantillon
CanCOGeN Interim Recommendations for Naming, Fogrmt des |nformat|9ns su”r la d.e'non'"nnatlon des
Genome Y " . variants, les conventions d'identification et les
Identifying, and Reporting SARS-CoV-2 Variants of ; . , X
Canada C conventions de signalement des variants
oncern .
- préoccupants.
Fournit des informations aux pays de I'OPS sur la
PAHO Guidance for SARS-CoV-2 samples selection| réponse & apporter par les laboratoires au SARS-
OMS OPS . P ; s e . X X
for genomic characterization and surveillance CoV-2, notamment les critéres d’échantillonnage pour
la surveillance et la caractérisation génomique.
Informations & I'intention des pays africains sur les
C,DC. Africa CDC New SARS-CoV-2 variants in Africa variants du SARS-CoV-2 en Afrique et apergu rapide |
d'Afrique de la maniére dont les variants préoccupants
impactent les tests diagnostiques spécifiques.
. . . Fournit des orientations actualisées en continu en
APHL E:rswzznmdi::nq to the Coronavirus Disease (COVID-19) matiére d’informatique et a l'intention des laboratoires | x
- pour |a lutte contre la COVID-19.
Johns Evalue I'état de la surveillance, du séquencgage et de
Hopkins | Staying Ahead of the Variants: Policy la caracterisation des variants du SARS-CoV-2 aux
Center for | Recommendations to Identify and Manage Current | Etats-Unis d’Amérique et fournit des X X
Health and Future Variants of Concern recommandations pour accroitre les capacités de
Security riposte face aux variants préoccupants.
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Annexe 2.  Ouitils de suivi ou de localisation des variants/des mutations

Plusieurs initiatives ont été lancées pour suivre et visualiser les variants et/ou les mutations du SARS-CoV-2 et leurs effets, en

s’appuyant par exemple sur les tests diagnostiques.

Nom Type d’informations Nomenclature ~ URL
Lignées PANGO Rapport mondial sur les nouveaux haplotypes Pango https://cov-lineages.org/
de coronavirus, y compris les cartes de la
propagation mondiale, les fréquences, la
premiére détection
CoVariants Mutations et Variants a suivre/préoccupants et Nextstrain https://covariants.org/
littérature pertinente
CovMT Mutations et variants, avec l'accent mis surles  GISAID https://www.cbrc.kaust.edu.sa/covmt/
variants critiques, et la chronologie des
principales mutations du domaine RBD
(classification GISAID)
CoV-GLUE Base de données sur les substitutions, Pango http://cov-glue.cvr.gla.ac.uk/ - ’/home
insertions et délétions d’acides aminés
BV-VRC Suivi des variants préoccupants et fournit un Pango https://bv-brc.org/
navigateur de génomes
Portail ENA de Ensembles de données utiles contenant des Sans objet https://www.covid19dataportal.org/
dépot de données  séquences (reads) virales brutes, des
sur la COVID-19 séquences hotes et autres, et développe des
outils de visualisation.
Outbreak.info Rapports sur les lignées de VOC/VOl incluantla = Pango https://outbreak.info/situation-reports
Mutation Situation | visualisation des mutations sur le génome et
Reports une comparaison entre variants, la propagation
mondiale et la prévalence quotidienne
Viroscience Outil de contrdle d’'amorces Sans objet https:/viroscience-emc.shinyapps.io/primer-
Primer Check tool check/
Phadge Protocoles de séquencgage et outils d’analyse Sans objet https:/phadge.org/resources/
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Annexe 3. Exemples de mutations clés courantes du SARS-CoV-2 dans la protéine de spicule et
preuves de l'effet phénotypique associé

Mutations Domaine du | Effets phénotypiques documentés a ce jour Variant préoccupant/

clés risque pour la Variant a suivre

santé publique

L452R Transmissibilité Pourrait augmenter le pouvoir infectieux par stabilisation de I'interaction entre le récepteur | VOC
de 'enzyme de conversion de I'angiotensine-2 (ECA-2) et la protéine de spicule, et a évolué | gamma
indépendamment dans de multiples lignées (23)

Echappement Neutralisation réduite par le plasma de convalescent et par les anticorps monoclonaux | yo|
immunitaire (AcM) ; en particulier, échappe a la neutralisation par I'anticorps qui est a la base du lota K Lambd
bamlanivimab, un traitement spécifique a base d’AcM (24) ota, Rappa, Lambda

E484K Transmissibilité Affinité de liaison accrue pour le récepteur (ACE-2), et la liaison peut étre stabilisée par la | VOC
présence de K417N. A un impact marqué sur le déplacement du principal site de contact Alpha
entre le domaine de liaison au récepteur (RBD) du virus et les résidus de 'ACE-2 ; 'évolution .
in vitro visant & sélectionner une plus forte liaison au récepteur ACE-2 a abouti aux mutations Béta
S:E484K, S:N501Y et S:S477 N qui ont été parmi les premiéres sélectionnées (25,26) Gamma

Echappement E484K a été signalée comme étant une mutation d’échappement d’un anticorps monoclonal vol
immunitaire qui neutralise le SARS-CoV-2 ; la combinaison de E484K, K417N et N501Y (retrouvée dans
B.1.351 et P.1) induit un changement conformationnel plus important que N501Y seule ; | Eta
sélectionnée lorsque le virus de la stomatite vésiculeuse recombinant (rVSV) exprimant la
protéine S du SARS-CoV-2 a été cultivé en présence d’AcM induits par la vaccination (27,28) lota
Kappa

N501Y Transmissibilité Affinité de liaison accrue pour le récepteur ACE-2. L’évolution in vitro visant a sélectionner | VOC
une plus forte liaison au récepteur ACE-2 a abouti aux mutations S:E484K, SINSOTY et | Ajpha
S:S477 N qui ont été parmi les premiéres sélectionnées (25,26,29) Béla

Echappement L'émergence et I'évolution convergente continue des lignées N501Y coincident avec un | Gamma
immunitaire bouleversement mondial majeur dans le paysage adaptatif et le schéma de sélection du
SARS-CoV-2. La cause précise de ce glissement sélectif est inconnue, mais I'augmentation
de la séropositivité etlou 'assouplissement des mesures de prévention de la transmission | VOI
sont a I'évidence en cause. Sélectionnée lorsque le virus de la stomatite vésiculeuse
recombinant (r'VSV) exprimant la protéine S du SARS-CoV-2 a été cultivé en présence d’AcM
induits par la vaccination (29)
K417N Echappement Dans une étude de carte d'échappement, il a été démontré que c’était 'une des mutations | VOC
immunitaire qui pouvait échapper a la reconnaissance par les anticorps ; sélectionnée lorsque le virus de | patg
la stomatite vésiculeuse recombinant (rVSV) exprimant la protéine S du SARS-CoV-2 a été
cultivé en présence d’AcM induits par la vaccination ; la combinaison de E484K, K417N et Delta
N501Y (retrouvée dans B.1.351 et P.1) induit un changement conformationnel plus important | Gamma
que N501Y seule (25,27,30,31)

P681H/R Transmissibilité Immédiatement adjacente au site de clivage par la furine identifié dans le site de liaison | VOC
S1/82. Favorise lnfection systemique et la fusion des membranes. Dans une étude de test | Ajopa
fonctionnel, les protéines de spicule contenant les mutations P681H et P681R étaient clivées
plus efficacement, et on suppose qu'elles jouent un réle dans I'augmentation de la Delta
transmissibilité et de la pathogénicité (32,33) Vol

Kappa

Références : page Web de I’OMS sur les variants, page Web des CDC : Mutations with Impact on MoABs therapeutics (Mutations
ayant un impact sur les traitements par anticorps monoclonaux), Covariants et Outbreak Info (Informations sur les flambées

épidémiques)
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