@

118

Soins | Covid-19

Marcello Monetti!, Bruno Pozzetto?3,
Catherine Plotton', Xavier Gocko'#

Marcello Monetti et Bruno Pozzetfto
sont tous deux premiers auteurs.

1. Département de médecine générale,
foculté de médecine Jacques-lisfranc,
Université JeanMonnet de SaintEtienne

2. Service des agents infectieux

et d'hygiene, CHU de SaintEtienne

3. Groupe immunité des muqueuses ef
agents pathogénes (GIMAP, EA 3064,
foculté de médecine Jacques-lisfranc,
Université Jean-Monnet de Saint-Efienne,
membre de |'Université de Lyon

4. Physiologie clinique de I'exercice,
EA 4607 SNA—EPlS, Université Jean-Monnet,
42023 SaintEtienne

xavier.gocko@univ-stetfienne. fr

exercer2021,171:118-27.

INTRODUCTION

Le 31 décembre 2019, la commis-
sion municipale de santé de Wuhan, en
Chine, a annoncé que plusieurs cas de
pneumonie pouvaient étre attribués
a un virus émergent nommé CoV-19,
renommeé ultérieurement Sars-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2)'. Le virus Sars-CoV-2 appar-
tient a la famille des Coronaviridae
dont les glycoprotéines d'enveloppe
forment un aspect en couronne en
microscopie électronique. Plusieurs
coronavirus étaient connus pour
infecter I'espéce humaine : quatre
responsables de rhinites hivernales, le
Sars-CoV, responsable du severe acute
respiratory syndrome en 2002-2003, et
le Mers-CoV, responsable du Middle
East respiratory syndrome en 20122 Le
11 mars 2020, I'Organisation mondiale
de la santé (OMS) a qualifié ce phéno-
meéne de pandémie. Le 6 mars 2021,
le nombre de cas de Covid-19 (coro-
navirus disease 2019) dans le monde a
été estimé a plus de 116 millions, et le
nombre de décés a plus 2,5 millions3.

Face a cette pandémie, les Etats ont
mis en place une éducation sanitaire a
grande échelle, avec la recommanda-
tion de port du masque, de l'utilisation
de gel hydroalcoolique pour I'hygiéne
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Le virus Sars-CoV-2

et ses variants

Sars-CoV-2 virus and its variants

des mains et du respect des distan-
ciations physiques entre personnes
non masquées. D'autres stratégies
non médicamenteuses, comme la fer-
meture des écoles, des universités et
des lieux de travail, ou encore le confi-
nement a domicile et les limitations
de la mobilité des citoyens, ont aussi
été appliquées“. Parallelement a ces
mesures, de multiples principes actifs
ont fait et font I'objet d’essais cliniques
randomisés dans le monde, pour limi-
ter la gravité de la Covid-19°. Le déve-
loppement de vaccins a été accéléré,
et leur autorisation de mise sur le mar-
ché (AMM) rapide a constitué un espoir
dans la lutte contre cette pandémie. En
France, en février 2021, trois vaccins
étaient disponibles : deux vaccins a
ARN messager (ARNm) : Comirnaty
(nom de code BNT162b2) et Moderna
(nom de code mMRNA-1273) etun vaccin
a vecteur adénovirus non réplicatif,
AstraZeneca-Oxford AZD1222, encore
appelé ChAdOx1-S [recombinant]®.
Deés 2020, des publications ont fait
part de I'existence de variants d'intérét
du virus du Sars-CoV-27. Début 2021,
trois variants dits anglais, sud-afri-
cain et brésilien ont particulierement

* (((South-Africa[Title/Abstract])
AND (SARS[Title/Abstract])) AND
(COVID-19[Title/Abstract])) AND
(("2020/12/01"[Date - Publication] :
“3000"[Date - Publication]))

* ((vaccine[Title/Abstract]) AND
(SARS[Title/Abstract])) AND
(variant[Title/Abstract]) AND
(("2020/11/30"[Date - Create] :
“3000"[Date - Createl]))

¢ ((neutralization[Title/Abstract])
AND (SARS-CoV-2[Title/Abstract]))
AND ((“2020/12/01"[Date - Create] :
“3000"[Date - Create]))

Encadré 1 - Equations de recherche et MeSH terms

retenu l'attention du fait de leur plus
grande transmissibilité a la suite de
mutations survenues dans la protéine
de spicule permettant une meilleure
reconnaissance du récepteur cellulaire
ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2).
Outre leur plus grande contagiosité
qui explique leur capacité a supplanter
rapidement les autres souches, ces
variants suscitent de nombreuses
interrogations : pouvoir pathogéene et
gravité accrus, protection des sujets
déja immunisés contre une souche
antérieure, efficacité des vaccins exis-
tants dirigés contre le spicule.

L'objectif de cette revue était de
fournir aux médecins et aux usagers
de la santé des éléments de réponse
a ces questions prégnantes en février
2021, a I'aune des publications scien-
tifiques actuellement disponibles
(acceptées pour publication ou seu-
lement soumises).

METHODE

Pour la rédaction de cette revue
narrative de la littérature sur ces dif-
férents sujets, les bases de données de
documents de synthése des autorités
de santé francaises et internationales
ainsi que la base de données MedLine
ont été consultées. Les références en
langue francaise ou anglaise publiées a
partir du 31 décembre 2019 jusqu’a la
date du 18 février 2021 ont été incluses.
Les différentes équations de recherche
sont disponibles dans I'encadré 1.

LE SARS-COV-2
ET SA FAMILLE

Les Coronaviridae sont divisés en
quatre genres : Alpha-, Beta-, Gamma-
et Deltacoronavirus. Avant I'émer-



gence du Sars-CoV-2, six coronavirus
étaient connus comme responsables
d'infections humaines : deux Alphaco-
ronavirus (HCoV-NL63, HCoV-229E) et
quatre Betacoronavirus (HCoV-OC43,
HCoV-HKU1, Sars-CoV, Mers-CoV)2
Comme le Sars-CoV, le Sars-CoV-2 a été
classé dans le sous-genre Sarbecovirus
du genre Betacoronavirus’ (figure 1).
Le 5 janvier 2020, le gouvernement
chinois a publié la séquence géno-
mique du virus, résultat d'une collabo-
ration internationale avec l'université
Fudan de Shanghai®. Le Sars-CoV-2 a
des homologies génomiques avec le
Sars-CoV (79 %) et avec le Mers-CoV
(52 %). Le coronavirus dont il est le

plus proche sous I'angle phylogéné-
tique est un virus de chauve-souris,
le RaTG13-CoV (96 %). Les corona-
virus sont trés répandus dans de
nombreuses espéces de mammiféres
(muridés, canins, félins, bovins, pri-
mates non humains, etc.). La proximi-
té phylogénétique du Sars-CoV-2 avec
un coronavirus de chauve-souris de
I'espéce Rhinolophus affinis explique
I'hypothése d'un virus transmis de
la chauve-souris a 'homme. L'éloi-
gnement géographique des lieux de
vie des deux especes (émergence a
Wuhan, dans le centre de la Chine,
chez 'homme et habitat de cette
chauve-souris sur la cote est de ce

pays) a fait suspecter le réle d'un héte
intermédiaire. La principale espece
suspectée a été le pangolin, a partir
des arguments suivants :

-sa niche écologique recouvre celle
des chauves-souris ;

- il est consommé en Chine, par
exemple en ragoQt;

- une souche de coronavirus a
été isolée chez cet animal, avec une
homologie de 92 % ;

- le Sars-CoV-2 et le coronavirus du
pangolin présentent une modification
importante de leur domaine de liai-
son avec une affinité accrue pour les
cellules respiratoires humaines expri-
mant le récepteur ACE2'°.
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Figure 1 - Position du Sars-CoV-2 (désigné par le terme initial 2019-nCoV) au sein du genre Betacoronaviridae, d'apres Lu, et al.®

Reproduit avec I'autorisation de I'éditeur.
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Figure 2 - Représentation schématique du virus Sars-CoV-2 et de ses protéines de structure
Modifié d’apres Vabret, et al."?- Reproduit avec I'autorisation de I'éditeur.

Cette hypotheése est actuellement
discutée et d'autres hypothéses sont
envisagées, comme celle d'un virus cir-
culant depuis plusieurs années chez
'homme, a bas bruit, jusqu’a ce que des
mutations successives dans la protéine
de spicule le rendent plus transmissible,
qu'il s'agisse d'une adaptation naturelle
ou d'une souche échappée d'un labora-
toire chinois travaillant sur la mise au
point d'un vaccin anti-Sars-CoV'.

LE GENOME
DU SARS-COV-2

Le virus Sars-CoV-2 est un virus de
grande taille (100 nm de diameétre en
moyenne) ; il est enveloppé et ren-
ferme un ARN monocaténaire consti-
tué d'environ 30 000 nucléotides,
comportant 14 cadres de lecture qui
codent 27 protéines non structurales
et structurales®™. Les quatre proté-
ines structurales sont la glycoprotéine
de spicule S (Spike) divisée en deux
sous-unités S1 et S2, la glycoproté-
ine d’enveloppe E, la protéine de
membrane M et la protéine de nucléo-
capside N qui s’enroule en hélice
autour du génome viral (figure 2)".

Lorsque le virus pénetre dans l'or-
ganisme, la région dite RBD (receptor
binding domain) de la sous-unité S1
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de la protéine S se fixe au récepteur
ACE2 exprimé a la surface des cellules
des voies respiratoires. Cette fixation
libére la sous-unité S2 qui, avec l'activa-
tion de la protéase transmembranaire
a sérine 2 (TMPRSS2), permet I'endo-
cytose, puis la fusion membranaire.
Le caractére plus infectieux du Sars-
CoV-2 par rapport au Sars-CoV est dG
a une affinité accrue du RBD pour le
récepteur ACE2 et a la présence d'un
site de clivage furine polybasique dans
la région S2, quifacilite le clivage S1-S2
et par voie de conséquence l'accés du
RBD au récepteur ACE2'°. Ces diffé-
rences majeures entre Sars-CoV et
Sars-CoV-2, malgré leur proximité
génétique, expliquent I'épidémiologie
trés différente de ces deux virus avec
une tendance pandémique beaucoup
plus marquée pour le Sars-CoV-2. Ces
observations ont été confirmées par
le travail de He, et al.”® qui a montré
que la transmission du Sars-CoV-2
était beaucoup plus proche de celle du
virus de la grippe que de celle du Sars-
CoV. La contagiosité est maximale 2 a
3 jours avant les symptdmes et 5 jours
apres chez les sujets symptomatiques,
expliquant la transmission interhu-
maine beaucoup plus efficace de cet
agent que celle de son prédécesseur's.
Une fois entré, le virus peut répli-
quer son ARN en utilisant la machine-

rie cellulaire. Comme pour la plupart
des virus a ARN, le cycle viral des
coronavirus se déroule exclusivement
dans le cytoplasme de la cellule-héte.

MUTATIONS VIRALES
ET PREMIERS VARIANTS
D'INTERET

Contrairement a la plupart des
virus a ARN, les coronavirus bénéfi-
cient d'une activité exoribonucléasique
médiée par le complexe NS14-NS10
qui corrige certaines erreurs com-
mises par I'ARN polymérase ARN-dé-
pendante lors de réplication virale. En
conséquence, le Sars-CoV-2 présente
une stabilité génétique supérieure a
celle d'autres virus a ARN a tropisme
respiratoire comme celui de la grippe’.
Cependant, la dissémination tres
rapide du virus Sars-CoV-2 chez de trés
nombreux individus a travers le monde
et I'existence de plusieurs populations
de virus (concept de quasi-espece)
chez un méme individu favorisent la
propagation de ces mutations’.

Lorsqu’'une ou plusieurs muta-
tions ont tendance a devenir majori-
taires a I'échelle populationnelle, il en
résulte un « mutant d'intérét » (VOC
en anglais, pour variant of concern).
En effet, la plupart des mutations sont
neutres ou délétéres pour le virus. En
revanche, les mutations qui affectent
la protéine de spicule en favorisant
I'entrée du virus dans la cellule par
une meilleure adéquation entre le
RBD et le récepteur ACE2 constituent
un avantage sélectif pour le virus. La
conséquence de |I'émergence de ces
mutants d'intérét est leur capacité
a remplacer les souches existantes
et a devenir majoritaires du fait de
cet avantage sélectif. C'est pourquoi
les mutations des variants d'intérét
portent principalement sur la région
S1 de la protéine S et notamment sur
la région RBD. Ces mutations sont
décrites en détail avec I'analyse des
mutants d'intérét ci-apreés.

L'identification des variants de
Sars-CoV-2 est rendue possible
grace a l'existence de plateformes de



séquencage des souches circulantes
particulierement actives dans certains
pays comme la Grande-Bretagne ou le
Danemark, qui permettent de repé-
rer ces variants. Il est important de
comprendre que ces plateformes
jouent le rdle de lanceur d'alertes,
mais les variants dépistés dans ces
pays peuvent avoir émergé dans des
zones géographiques tres distantes
ou il n'existe pas de surveillance viro-
logique active. Ainsi le mutant dit
anglais, identifié en Grande-Bretagne,
peut avoir émergé dans une région
trés distante de ce pays ou le séquen-
cage est peu ou pas pratiqué.

Grace au partage de séquences via
le réseau internet, il est possible d'éta-
blir des relations phylogéniques entre
ces différentes séquences, permettant
de reconstituer la généalogie tempo-
relle entre les différentes souches
virales. Des bases de données inter-
nationales de partage de séquences
peuvent ainsi se constituer. Pour le
Sars-CoV-2, la base GISAID, libre d’ac-
ces, initialement dédiée aux variations
des virus influenza, est la référence’.
Elle permet de suivre I'évolution pla-
nétaire du virus.

La premiére mutation du virus ori-
ginal identifié a Wuhan (wild type) a été
documentée entre fin janvier et début
février 2020'°. Ce premier variant pré-
sentait la substitution D614G (rem-
placement d'un acide aspartique par
une glycine) au niveau de la région S1
de la glycoprotéine de spicule. Cette
mutation est devenue majoritaire
au niveau des souches qui circulent
dans le monde, ce qui répond a la
définition d'un mutant d'intérét. Les
études effectuées sur les souches de
cellules respiratoires humaines et
sur les modéles animaux ont montré
que la mutation avait probablement
amélioré un peu la transmissibilité du
virus, sans affecter son pouvoir patho-
gene, ni l'efficacité des tests diagnos-
tiques par RT-PCR ou l'efficacité des
vaccins qui étaient en phase d'essai.
Au contraire, cette mutation aurait
augmenté la capacité des anticorps
produits par le biais du vaccin a neu-
traliser la protéine S'¢'8.

En ao(t 2020, un deuxiéme variant,
nommé Cluster 5, a été décelé au Dane-
mark chez 12 patients dont 8 étaient
des professionnels de I'élevage de
visons'®. Ce variant a été détecté dans
cing élevages de visons du nord du Jut-
land. Trente-cing mutations et quatre
délétions ont été identifiées pour la
séquence responsable du codage de
la protéine S*. Face a ce variant, un
abattage massif de visons a été entre-
pris. La circulation de ce variant semble
avoir été faible. Ce variant a reposé la
question de I'hdte intermédiaire entre
chauve-souris et homme.

A ce stade de la discussion, il est légi-
time de se poser la question des fac-
teurs favorisant I'émergence de variants
d'intérét. Plusieurs hypothéses ont été
émises pour expliquer ce phénomeéne:

- 'immunité naturelle développée
par les personnes a la suite d'une
circulation non contrdlée du Sars-
CoV-2, notamment dans des régions
ou les mesures de confinement et les
mesures barrieres ont été peu appli-
quées, pourrait favoriser 'émergence
de « mutants d'échappement ». La
pression de sélection de I'immunité
humorale sur les souches wild type
favoriserait I'apparition de mutants
dans larégion S, moins bien reconnus
par les anticorps neutralisants?';

- il a également été décrit I'émer-
gence de mutants avec de nombreuses
mutations chez des patients immuno-
déprimés avec un portage prolongé
du Sars-CoV-2 (plusieurs semaines,
plusieurs mois) ; 'absence de réponse
immunitaire efficace chez ces sujets
favorise la constitution d'une quasi-
espéce (du méme type que celles
observées dans les infections chro-
niques a virus de limmunodéficience
humaine [VIH] ou a virus de I'hépa-
tite C) avec 'accumulation de muta-
tions; ces souches peuvent ensuite dis-
séminer dans la population générale?;

- des auteurs ont évoqué le réle
facilitateur de certains traitements
antiviraux (remdésivir) ou du plasma
de convalescents sur I'émergence de
mutants d’échappement, méme si ces
publications n'ont pas encore fait I'ob-
jet de revue par des pairs®.

¢ Le Sars-CoV-2 est un virus a ARN
de la famille des Coronaviridae.

Les données phylogénétiques
plaident en faveur d'un virus transmis
de la chauve-souris a I'hnomme

avec possiblement un mammifere
intermédiaire. Du fait de I'existence
d'un mécanisme de « correction
d'épreuves », ces virus génerent
moins de mutations que d'autres
virus respiratoires, comme les virus
de la grippe, mais leur circulation
mondialement trés importante
favorise I'émergence de mutants.
Certains d'entre eux, du fait de
mutations préjudiciables pour le virus
ou d'une circulation interhumaine
limitée, disparaissent. D'autres,
qualifiés de « mutants d'intérét »,
persistent du fait de leur avantage
sélectif et tendent a devenir
majoritaires, comme cela a été le cas
pour le mutant D614G. Les mutations
au sein de la protéine S peuvent
augmenter la transmissibilité du virus
en améliorant |'affinité du RBD pour
son récepteur ACE2.

Encadré 2 - Apercu sur la variabilité du Sars-CoV-2

L'encadré 2 (ci-dessus) résume
les principales données relatives a la
variabilité du Sars-CoV-2.

MUTANTS D’INTERET
APPARUS FIN 2020-
DEBUT 2021

Le variant 501Y.V1
dit « variant anglais »

Le 14 décembre 2020, les autorités
britanniques ont rapporté la présence
d’'un variant du Sars-CoV-2 nommé
VOC 202012/01 (variant of concern,
1¢rdécembre 2020) ou lignée B.1.1.7%.
Ce variant comporte 17 mutations.
Une des mutations les plus impor-
tantes concerne le RBD de la région
S1 avec, en position 501, le rempla-
cement d’'une asparagine (N) par une
tyrosine (Y). Cette mutation N501Y
(familierement surnommée NellY)
explique l'autre nom de ce variant
501Y.V1%. Le variant 501Y.V1 s'est
rapidement propagé au Royaume-
Uni et a progressivement remplacé les
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souches concurrentes. Deux formes
devariant 501Y.V1 ont été décrites. La
premiére, sans délétion en position 69
et 70, a circulé principalement entre
début septembre et mi-novembre
2020 et a été estimée 10 % (6-13 %)
plus transmissible que la souche 501N.
La seconde, qui comporte les délétions
A69/A70, circule depuis fin septembre
2020 et a été estimée entre 40 et 70 %
plus transmissible que la lignée 501N,
L'origine géographique de ce variant
est inconnue ; il est probable qu'il ait
émergé il y a déja plusieurs mois dans
une région ou l'absence d'activité de
séquencage n'a pas permis de l'iden-
tifier. Les formes cliniques sont iden-
tiqgues, méme sila toux, les nausées, la
fatigue et les myalgies semblent plus
fréquentes??8. Le pouvoir pathogéne
de ce variant fait débat. Pour certains, il
n‘est pas responsable de davantage de
formes séveres®. Il ne semble pas exis-
ter de différence de sévérité en termes
de durée d'hospitalisation et de morta-
lité a 28 jours du diagnostic®. A contra-
rio, pour Challen, il existait une proba-
bilité élevée d'augmentation du risque
de mortalité par le variant 501Y.V13'.
Des modélisations ont estimé que ce
variant pourrait devenir majoritaire en
France dés la mi-mars 2021, avec un
pic d'hospitalisation comparable a celui
de la premiére vague, en l'absence
d'intervention®. Le taux de nouvelles
contaminations dues au variant 501Y.
V1 afrolé les 50 % le 25 février 2021%.

Le variant 501Y.V2
dit « variant sud-africain »

Le 18 décembre 2020, les autori-
tés sud-africaines ont rapporté la pré-
sence d’'un nouveau variant du Sars-
CoV-2 : lignée B.1.351, alias variant
501Y.V2. Les chercheurs sud-africains
ont identifié a posteriori 16 mutants de
ce type entre le 6 mars et le 26 ao(t
20203, A ce stade, les souches ne com-
portaient qu'une mutation.

Les souches B.1.1.54, B.1.1.56 et C.1
ont diffusé en Afrique du Sud, jusqu’a
représenter 42 % de I'ensemble des
contaminations. La lignée C1 était la
plus répandue en ao(t 2020. Elle com-
portait 16 mutations, dont la D614G.
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Variants Mutatlon§ SOmmEnes Mutations spécifiques
aux trois variants

Délétions A69 / A70 et
Variant dit anglais Y144 substitutions A570D,
501Y.V1 P681H, T7161, S982A,
D1118H
. . .. Substitutions L18F, D80A,
Variant dit sud-africain D614G D215G, R2461, E484K,
501Y.vV2 N501Y

Variant dit brésilien
501Y.V3

K417N, A701V

Substitutions V1176F,
L18F, T20N, P26S, D138Y,
R190S, K417N/T, H655Y,
E484K, T1027I

Tableau 1 - Caractéristiques génétiques des variants d’intérét dits « anglais », « sud-africain » et « brésilien ».

La souche B.1.106 a été éradiquée
grace a des mesures de lutte contre
la transmission nosocomiale dans la
province du KwaZulu-Natal. Le variant
501Y.V2 a huit mutations de la proté-
ine S, dont trois concernent le RBD
(K417N, E484K et N501Y). Ce variant
partage avec le variant dit anglais les
mutation N501Y3. Il circule désormais
de fagon quasi exclusive en Afrique du
Sud et tend a devenir majoritaire dans
toute I'Afrique australe. Il semblerait
originaire de Namibie.

Le variant 501Y.V3
dit « variant brésilien »

Le 9 décembre 2020, le ministere
de la Santé brésilien a annoncé le
premier cas de réinfection dans le
nord du Brésil chez un soignant de
37 ans : la primo-infection était due a
une souche B.1.1.33 et la réinfection
a une souche B.1.1.28. Ce variant a
d'abord été détecté a Rio de Janeiro et
comportait la mutation E484K3. Sa dif-
fusion rapide a été notifiée a Manaus,
au cceur de 'Amazonie, dans une ville
ou I'immunité naturelle lors de la pre-
miére vague avait pourtant atteint
67 %3. Dans cette ville, le variant
501Y.V3 a été responsable d'une
nouvelle vague d'infections, avec une
mortalité considérable. Il a aussi été
identifié a Tokyo® et en Italie® chez
des voyageurs en provenance du Bré-
sil. Ce variant partage avec les variants
anglais et sud-africain la mutation
dominante N501Y et avec le mutant
dit sud-africain d'autres mutations

associées comme K417N/T et E484K
au niveau du RBD, ce qui lui confere
une haute transmissibilité3®.

Le 25 février 2021, Santé publique
France estimait le taux de nouvelles
contaminations dues aux variants
501Y.V2 et V3 a 6 %*. Les mutations
qui caractérisent ces trois variants
sont résumées dans le tableau 1.

Au cours de la méme période sont
apparus d'autres variants qui ont été
responsables d'épidémies plus locali-
sées, par exemple le variant dit cali-
fornien qui circule actuellement dans
I'ouest des Etats-Unis®. La figure 3,
issue de la base Gisaid, montre I'évolu-
tion des souches de Sars-CoV-2 depuis
I'origine de la pandémie fin 2019, avec
I'émergence des variants d'intérét
501Y.V1, 501Y.V2 et 501Y.V3.

Les variants d'intérét 501Y.V1,
501Y.V2 et 501Y.V3 se caractérisent
par un nombre élevé de mutations.
lls possédent en commun des
mutations au niveau de la région S1
et du RBD (substitutions N501Y,
K417N, E484K et D614G) qui

leur assurent une transmissibilité
accrue leur permettant de devenir
rapidement majoritaires, voire
exclusifs.

Si le pouvoir pathogéne

du variant 501Y.V1 semble inchangé,
les données sont encore insuffisantes
pour conclure pour les deux autres
variants.

Encadré 3 - Caractéristiques des variants d'intérét
501Y.V1, 501Y.V2 et 501Y.V3



IMMUNITE ET VARIANTS

Réinfection et variants

Les réinfections décrites dans la lit-
térature étaient rares en janvier 2021
(31 avant le cas francais) et le plus
souvent moins séveres*'. Des réinfec-
tions séveres dues aux variants ont
été décrites en Grande-Bretagne“?
avec le N501YV1, en Afrique du Sud
avec le N501YV2, et au Brésil*? avec le
variant N501YV3# et en France avec
le N501YV2%. Le patient anglais était
un homme de 78 ans avec un diabéte
de type 2, une néphropathie dialysée
et un antécédent d'infarctus du myo-
carde. Sa deuxieme Covid-19 (8 mois
apres la premiére) s'est manifestée

par une pneumonie avec un nouvel
infarctus*. Le patient sud-africain
était un homme de 58 ans avec un
antécédent d’'asthme. Sa deuxieme
Covid-19 (4 mois apres la premiére)
s'est traduite par un syndrome de
détresse respiratoire nécessitant une
intubation et une ventilation méca-
nique®. La patiente brésilienne était
une soignante de 45 ans sans antécé-
dent. Sa deuxieme Covid-19 (4 mois
apres) était plus sévere que la pre-
miére, mais peut étre classée comme
modérée (céphalées, diarrhées, toux,
myalgies, dyspnée et agueusie)*. En
France, en janvier 2021, un patient de
58 ans avec un antécédent d'asthme
a été testé positif pour le Sars-CoV-2

129 jours apres sa premiére infec-
tion. Sa Covid-19 a comporté une
détresse respiratoire nécessitant
une intubation et une ventilation
mécanique®.

Vaccins et variants

Les mutations de la protéine S, cible
des vaccins, posent la question de la
capacité de ces derniers a protéger
contre les infections par des mutants
d'intérét. Pour répondre a cette ques-
tion, plusieurs études, dont certaines
non encore validées par des pairs,
ont rapporté l'activité neutralisante
du plasma (ANP) in vitro de personnes
vaccinées avec les vaccins a ARNm
BNT162b2 et le mRNA-1273 sur ces
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mutations. L'ANP de personnes vacci-
nées avec le mMRNA-1273 parait préser-
vée vis-a-vis du variant 501Y.V1 et en
particulier en cas de mutation unique
de la séquence 501%¢. En revanche,
I'ANP de personnes vaccinées avec
le BNT162b2 semblait considérable-
ment réduite vis-a-vis de la mutation
E484K*. Pour Wang, et al., 'ANP de
personnes vaccinées par BNT162b2
ou mMRNA-1273 était considérable-
ment réduite vis-a-vis des mutations
E484K ou N501Y ou la combinaison
K417N:E484K:N501Y*2,

L'ANP de personnes vaccinées avec
le BNT162b2 était considérablement
réduite vis-a-vis du variant 501Y.V2. La
séquence E484K semblait responsable
de cette perte d'efficacité*>>*. Dans un
essai cliniqgue multicentrique randomi-
sé en double insu réalisé en Afrique
du Sud, le variant 501Y.V2 semblait
résistant au vaccin d'AstraZeneca
ChAdOx1-nCoV19%. L'Etat sud-africain
a décidé de suspendre l'utilisation du
ChAdOx1-nCoV19 et a lui préférer le

vaccin de Johnson & Johnson, en une
seule injection®®.

Les données en population en Israél
tendraient a confirmer l'efficacité du vac-
cin BNT162b2 sur le variant 501Y.V1%.
Un mois etdemiapres le débutde lacam-
pagne de vaccination, le 6 février 2021,
80 % des personnes de plus de 60 ans
étaient vaccinées. Rossman, et al. (étude
non encore validée par les pairs) ont
comparé le nombre de nouveaux cas
de Covid-19, le nombre d'hospitalisa-
tions et le nombre d'hospitalisations
pour une forme sévere aux données
collectées 21 jours auparavant. Ces
trois indicateurs ont connu respective-
ment une diminution de 49 %, 36 % et
29 %. Les auteurs de cet article recon-
naissent qu'il existe de nombreux
autres facteurs ayant pu influencer
ces résultats. Cependant, la diminu-
tion était encore plus marquée pour
les personnes agées de plus de 60 ans,
cibles prioritaires de la vaccination, et
aussi plus marquée dans les villes ou la
vaccination a été plus précoce®.

Israél n'avait pas connu une dyna-
mique similaire lors du précédent
confinement. Ces trois éléments
semblent en faveur d'un effet de la
vaccination par BNT162b2 alors méme
que le variant 501Y.V1 était majoritaire
en février 2021 en Israél.

En Ecosse, une étude non encore
revue par les pairs observait cet effet
en population. Le risque d'étre hos-
pitalisé pour une Covid-19 quatre
semaines apres I'administration de la
premiére dose du vaccin BNT162b2
et du vaccin ChAdOx1-S, a été estimé
réduit respectivement de 85 % (1C95 =
76-91) et de 94 % (1C95 = 73-99)°.
Cette étude de cohorte prospective en
temps réel portait sur 5,4 millions de
personnes. Les auteurs ontinsisté sur
I'importance de ne pas comparer les
vaccins : I'étude n'était pas faite pour
cela. Ils ont aussi déclaré que pour
eux le vaccin ChAdOx1-S pourrait étre
efficace chez les personnes de plus de
65 ans, mais leur étude n'avait pas la
puissance statistique suffisante pour

Xie, et al. 8 février 2021
Nat Med

Muik, et al. 29 janvier 2021
Science

Tada, et al. 7 février 2021
bioRxiv

Wang, et al. 10 février 2021
Nature

Wang, et al. 29 janvier
2021 Res sq

Edara, et al. 5 février 2021
medRxiv

Mahdi, et al. 14 février
2021 medRxiv

Sérum de 20 sujets vaccinés
par 2 doses de BNT162b2

Sérum de 20 sujets vaccinés par
2 doses de BNT162b2

Sérum de 5 sujets vaccinés par
2 doses de BNT162b2

Sérum de 14 sujets vaccinés par
2 doses de BNT162b2

Sérum de 6 sujets vaccinés par
2 doses de mRNA 1273

Sérum de 12 sujets vaccinés par
2 doses de BNT162b2

Sérum de 10 sujets vaccinés par
2 doses de mRNA 1273

Sérum de 16 sujets vaccinés par
2 doses de mRNA 1273

ECR* contre placebo

sur 20 021 Africains du Sud
vaccinés par 2 doses

de ChAdOx1 nCoV-19

Réduction du GMT** :
0,8 a 1,4 fois par les variants
501Y.V1 et 501Y.V2

Réduction du GMT : 0,8 fois
par le variant 501Y.V1

Réduction de I'ID50*** :
3,1 a 4,3 fois par le variant
501Y.V2 et la mutation E484K

Réduction du GMT : 1 a 3 fois
par les variants 501Y.V1 501Y.V2
et 501Y.V3 pour les deux vaccins

Réduction du GMT : 1,8 a

2 fois par le variant 50Y.V1 pour
les deux vaccins.

Réduction du GMT : 6,5 fois pour
BNT162b2 et 8,6 fois pour mRNA
1273 par le variant 501Y.V2

Réduction du GMT : < 2 fois par
le variant 501Y.V1

Efficacité contre le variant
501Y.V2 de 10,4 %

Efficacité conservée avec
petite réduction des titres

Efficacité conservée avec
petite réduction des titres

Efficacité conservée avec
petite réduction des titres

Efficacité conservée avec
petite réduction des titres

Efficacité conservée pour
le variant 502.V1.
Réduction importante
d'efficacité pour le variant
501.v2

Efficacité conservée avec
petite réduction des titres

Efficacité trés réduite
contre le variant 501Y.V2

Tableau 2 - Efficacité in vitro des anticorps neutralisants induits par les vaccins vis-a-vis des variants
*ECR : essai clinique randomisé ; **GMT (geometric mean titer) : fitre d’anticorps moyen (pour la grippe, une réduction de 4 fois du GMT demande la réalisation

d’un nouveau vaccin) ; *** ID,, . dose inhibitrice 50 %.
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I'affirmer. Dans cette étude, |'utilisa-
tion du ChAdOx1-S aprés 65 ans était
majoritaire®.

Cette revue narrative n'a pas identi-
fié de travaux ayant étudié 'ANP in vitro
vis-a-vis du variant 501Y.V3. Compte
tenu des mutations communes
(E4 84K/N501Y) aux variants 501Y.V2
et 501Y.V3, une réduction de I'effica-
cité des vaccins semble logique®. Le
tableau 2 résume les résultats des
études qui ont analysé l'efficacité des
vaccins vis-a-vis des variants.

Variants, plasma
de convalescents et
anticorps monoclonaux

Le plasma de convalescents et les
immunoglobulines hyperimmunes
ont été utilisés avec succes pour trai-
ter certaines viroses respiratoires. Le
12 octobre 2020, la Cochrane concluait
a I'impossibilité de dire si ces théra-
pies avaient un effet bénéfique sur
les patients hospitalisés pour une
Covid-19%, Les tests in vitro de ces

Des cas de réinfections ont été
décrits avec les variants 501Y.V1,
501Y.V12 et 501Y.V3. Les vaccins

a ARNm semblent conserver une
efficacité pour le variant 501Y.V1.
Cette efficacité serait plus diminuée
pour le 501Y.V2.

Ce variant semble résistant au
ChAdOx1-nCoV19. La méme perte
d'efficacité semble probable pour

le plasma de convalescents et les
anticorps monoclonaux. La mutation
E484K pourrait étre au coeur de cette
perte d'efficacité.

Encadré 4 - Réinfections, vaccins et plasma de
convalescent

thérapies montrent une activité neu-
tralisante conservée ou légerement
diminuée vis-a-vis du variant 501Y.V1
et de légérement a trés diminuée
avec possibilité de réinfection vis-a-
vis du variant 501Y.V2464751.525761 | eg
anticorps monoclonaux et cocktails
d'anticorps pourraient avoir la méme
réduction d'efficacité**¢'. L'encadré 4

résume les profils d'efficacité de ces
thérapies. Le tableau 3 détaille les
résultats des études qui ont analysé
I'efficacité des thérapies a base de
plasma de convalescents vis-a-vis des
variants.

LIMITES

La premiére limite de ce travail est
son inscription dans l'actualité. Cer-
taines données sont tres labiles et, par
exemple, 'enquéte de 'OMS en cours
a discuté la date des premiers cas de
Covid-19 ou I'hote intermédiaire ; elle a
argué que la théorie de I'échappement
d’'un laboratoire était tres peu pro-
bable. Par ailleurs, plusieurs articles
cités dans cette revue sont encore
SOUmiS é pub|icatiOn23,35,44,46—52,54,55,58,61,62'
Les données sur le variant dit brésilien
étaient peu nombreuses au moment
dela recherche; la prudence simpose
donc par rapport aux résultats rap-
portés.

Jangra, et al. 29 janvier 2021
medRxiv

Edara, et al. Février 2021
medRxiv

Wibner, et al. Janvier 2021
bioRxiv

Plasma de 34 patients guéris

Plasma de 20 patients guéris

Plasma de 88 patients guéris

le variant 501Y.V1

Réduction du GMT* de 2,4
a 4,2 fois par la mutation E484K

Réduction du GMT < 2 fois par

Réduction de I'lD *** de 32 et
48 % par le variant 501Y.V2

Capacité neutralisante conservée
(avec réduction de protection
variable en fonction du titre
d’anticorps)

Capacité neutralisante
conservée

Réduction variable de

la capacité neutralisante en
fonction du titre d’anticorps.
Possibilité de réinfection non
éliminée

Wang, et al. 29 janvier 2021
Res sq

Cele, et al. 19 janvier 2021
MedRxiv

Tada, et al. 7 février 2021
bioRxiv

Plasma de 20 patients guéris

Plasma de 6 patients guéris

Plasma de 10 patients guéris

Réduction du GMT de 3 fois par
le variant 501Y.V1 et de 11
a 33 fois par le variant 501Y.V2

Augmentation de I'IC,** de 6
a 200 fois par le variant 501Y.V2

Réduction de I'ID,, de 1,7 fois
par le variant 501Y.V2
et la mutation E484K

Tableau 3 - Efficacité des variants vis-a-vis du plasma de convalescent (études in vitro)
* GMT (geometric mean titer) : titre d’anticorps moyen (pour la grippe une réduction du GMT de 4 fois demande la réalisation d’un nouveau vaccin) ;
**IC,, - concentration inhibitrice 50 % du sérum ; ***ID,, : dose inhibitrice 50 % du virus.

Capacité neutralisante
conservée vis-a-vis du variant
502.V1

Perte plus marquée avec
possibilité de réinfection non
éliminée pour le variant 501.V2

Réduction importante

de la capacité neutralisante
Possibilité de réinfection
non éliminée

Capacité neutralisante
conservée
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CONCLUSIONS

Le Sars-CoV-2 est un virus a ARN
de la famille des Coronaviridae. Méme
s'il possede une enzyme limitant les
erreurs de lecture de la polymérase,
contrairement aux virus de la grippe, il
est sujet a de nombreuses mutations.
La plupart de ces mutations sont sans
conséquence. En revanche, certains
mutants, dits d’intérét, ont un avan-
tage sélectif et deviennent majori-
taires, comme illustré par la mutation
D614G apparue au début de la pre-
miére vague en 2020. A |a fin de 2020
ont émergé dans diverses régions
du monde trois variants (501Y.V1
dit anglais, 501Y.V2 dit sud-africain et
501Y.V3 dit brésilien) qui, a la suite de
mutations d’adaptation dans le site de
liaison au récepteur, ont considérable-
ment amélioré leur transmissibilité
et tendent a devenir majoritaires par
rapport aux souches antérieures. Ces

variants d'intérét posent la question
de l'efficacité de I'immunité naturelle
ou vaccinale induite par les souches
historiques. L'efficacité des vaccins
a ARN messager semble conser-
vée ou légérement diminuée pour
le variant 501Y.V1 et plus diminuée
pour les variants 501Y.V2 et 501Y.V3.
Ces deux derniers variants semblent
notamment résistants au vaccin ChA-
dOx1-nCoV19 d'AstraZeneca. L'effi-
cacité thérapeutique de plasma de
convalescents et d'anticorps mono-
clonaux, dont les bénéfices étaient
déja incertains avec les souches
historiques, est encore davantage
remise en question vis-a-vis des deux
variants 501Y.V2 et 501Y.V3. L'activité
des anticorps monoclonaux utilisés en
clinique devra étre réévaluée sur ces
variants. Les vaccins a ARN messager
pourraient avoir besoin d'étre actuali-
sés périodiquement pour compenser
une perte potentielle d'efficacité.

Pour terminer, il est important de
comprendre que la dissémination des
variants est fortement dépendante de
la circulation mondiale du Sars-CoV-2.
Cest pourquoi il est indispensable de
lutter plus activement sur cette circu-
lation en s’appuyant sur un trépied
combinant I'application stricte des
mesures barriéres, l'utilisation itéra-
tive de tests faciles a mettre en ceuvre
pour dépister/diagnostiquer et isoler
les forts contaminateurs, et la géné-
ralisation de la vaccination a toute la
population mondiale dans un délai le
plus court possible. C'est a ce prix que
I'émergence des variants sera freinée
et que cette pandémie qui dévaste la
qualité de vie et I'économie de nos
sociétés sera maitrisée. o

Liens et conflits d'intéréts : les auteurs déclarent
n'avoir aucun conflit d'intéréts en relation avec

le contenu de cet article. Les liens d'intéréts
éventuels de chacun des auteurs sont disponibles
sur le site : www.transparence.sante.gouv.fr

Résumé

Summary

En ce mois de février 2021, la pandémie de Covid-19 pose de nouvelles
questions aux soignants et aux usagers de la santé. Les principales
questions concernent les variants du Sars-CoV-2.

Que sait-on du Sars-CoV-2 ? Qu'est-ce qu'un variant ? Ces variants
sont-ils plus transmissibles et plus dangereux ? Les patients avec un
antécédent de Covid-19 peuvent-ils se réinfecter ? Les trois vaccins
actuellement disponibles en France (2a ARNm et 1 a vecteur adénovirus
non réplicatif) sont-ils efficaces sur ces variants ? Cette revue narrative
de la littérature fournit des éléments de réponse a ces questions pré-
gnantes en février 2021.

=» Mots-clés : Sars-CoV-2 ; Covid-19 ; protéines a pointes ; mutation ;
vaccins, anticorps.

During the month of February 2021, Covid-19 pandemic raises new
concerns to caregivers and healthcare users. Most issues relate to Sars-
CoV-2 variants.

What do we know about the virus? What is a variant? Do these variants
have a higher transmission potential? Can they cause more severe
infections? Can people with previous Covid-19 infection become rein-
fected by the news variants? Three vaccines are available on the French
market at present: two of them are mRNA based while the other one is
an adenovirus vector vaccine. Are these currents options effective against
the variants? This narrative literature review provides the elements to
answer these meaningful questions in February 2021.

= Keywords: Sars-CoV-2; Covid-19; spike protein; mutation;
vaccines; antibodies.
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