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La COVID-19 est restée stable au cours des huit derniers mois
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Debut 2022 : Vagues distinctes de variants Suii des cas parmi les personnes de

plus de 70 ans (testées plus
, systématiquement)
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Automne 2022 : Vagues d'écho de 'automne non dues au variant

Cas de plus de 70 ans
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Hiver 2022 : Niveaux de cas similaires malgreé la propagation de variants
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L'immunité a 'échelle du Canada se rapproche également d'un état stable
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L'immunite a 'échelle du Canada se rapproche éga

Log Transformed anti-S Concentration (U/mL)
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Vana“ts d I hOleO“ au Canada Nous avons élaboré une analyse

automatisée des changements de
fréquence, estimant la sélection sur
les variants a travers le Canada.
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Variants a I'horizon au Canada

@ CoVaRR+Net

XBB.1.5 (s ~ 9 % par jour) et CH.1.1 (s ~ 5 %).

429 lignées d’Omicron nommées ont circulé au Canada au cours des trois derniers mois.
En mesurant I'avantage sélectif de chacune par rapport a BQ.1, les lignées a la croissance la
plus rapide pour lesquelles on dispose de suffisamment de données sont les recombinants

Sélection (s) : Taux de croissance quotidien par rapport a BQ.1
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Variants a I'horizon au Canada
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Cas de plus de 70 ans

Taux de croissance (r) : taux de croissance
quotidien des cas par variante
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Variants a ['horizon au Canada ) CovaRReNet
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Qu'est-ce que XBB.1.5?

XBB.1.5 est un descendant de XBB, une lignée
recombinante entre deux lignées BA.2*. XBB.1.5
porte une modification de la protéine spiculaire
(S:F486P) qui est rare, car le passage de la
phénylalanine (F) a la proline (P) nécessite deux
étapes mutationnelles.

Toutes les lignées XBB et BQ.* ont de fortes
propriétés d'évasion immunitaire par rapport a
BA.5*, mais ce qui donne l'avantage a XBB.1.5,
c'est une liaison supérieure aux récepteurs ACE2 et
donc une plus grande transmissibilité

(Cao et al. 2023).

Signature génomique de l'origine recombinante de XBB
(Emma Hodcroft @firefoxx66)

Spike S1 Subunit

defining mutations shown

G339H L368! V.
R346T

445p F486S
G446S N460K|F490S

(BA.2.10.1.1)

BM.1.1:.1

(BA.2.75.3.1.1.1) @ffexses
305 318 541

v145295Q 183e G339H L368! V445p F486S
V83A V213E R G4465 N460K|F490S
22F: XBB
NTD RBD |
305 318 Breakpoint 541
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https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2023.01.03.522427v2

Impact des variants

Most recent sequence date: February 16, 2023
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Niveaux de COVID-19

Les modéles peuvent nous aider a explorer les facteurs qui affectent la

stabilité du niveau de COVID-19 (p. ex, variants, INP, vaccins).

/

BIS

Infection
(de sensible a infectieux)

—>{ ] —>(R; >R,

Waning

(les classes vertes représentent les degrés
d'affaiblissement, p. ex., les concentrations
spicule-anticorps).
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Impact des variants

a) Variants a évasion immunitaire

Les variants immuno-évasifs peuvent se propager en infectant des individus plus t6t
(violet). L'impact a long terme dépend du fait que les infections avec le variant suscitent
ou non par la suite une forte reconnaissance de ce variant.

Si I'évasion immunitaire est temporaire (I'immunité se développe contre le variant), le
niveau de COVID-19 n’est pas affecté a long terme.

— —
o ——



Impact des variants

Pointillés : Effet proportionnel (ligne 1:1)
Violet : Modéle de prévision

a) Variants a évasion immunitaire 100

Si I'évasion immunitaire est permanente
(le variant est toujours capable d'infecter
plus t6t), on s'attend a ce que les
niveaux de COVID-19 augmentent
proportionnellement a 'augmentation du
taux de baisse de I'immunité.
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Une vague de variants immuno-évasifs

Evasion immunitaire temporaire Evasion immunitaire permanente
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& Exemple de simulation : L'alléle résident s'estompe sur ~6 mois pour les <70
T ans et ~4 mois pour les 70 ans et plus. Le variant augmente le taux de déclin de
p,f P Yy . s 66 % (s = avantage sélectif de 5 % par jour). La période infectieuse dure en
S > I —>(Ry > R; >R, moyenne 7 jours. Le taux de transmission, B, est fixé pour donner un taux
\\\\ ™ d'infection actuel de 1 sur 50 (comparable a celui de COVID-19 Ressources
"""""" } Canada : 1 sur 32 ; Défense nationale: 1 in 150).



https://covid19resources.ca/
https://covid19resources.ca/
https://covid-app.cloud.forces.gc.ca/map?regionid=Canada

Pointillés : Effet proportionnel (ligne 1:1)
Violet : Modéle de prévision

Impact des variants

100

b) Variants transmissibles

[0}
o

Les lignées, comme XBB.1.5, qui sont
plus transmissibles (augmentation de 1)
épuisent rapidement le réservoir de sujets
réceptifs et ont une influence
intermeédiaire sur les cas.
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Résultat du modeéle : Si un variant
augmente la transmission par un facteur
c, le nombre d'infections par la COVID-19
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% d’augmentation du taux des cas

% d’augmentation de la transmissibilité

a I'état stable n'augmente que de Cfg:;
b R = /K estle nombre effectif de reproduction
¢ (nombre de nouveaux cas par infection) si tout le monde
,f’ "\ etait sensible aujourd'hui, compte tenu des mesures
S —{1 —>(Ry> R, »>"> R, actuelles et de la mémoire immunitaire (estimée a partir
des niveaux d'infection actuels a ~2-4).




Une vague de variants plus transmissibles

B Variant (<70)
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® Variant (70+)
n ,
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On
Nv: P , L, Exemple de simulation : Le variant augmente la transmissibilité § d'un facteur
S > > R, > R, »>=> R, 1,36, pour un s = 5 % par jour d'avantage sélectif. Voir les autres détails sur la

Ss. o diapositive 15.




Impact des variants

L'impact le plus important sur les niveaux stables de COVID-19
devrait provenir de variants qui echappent en permanence au
systeme immunitaire, puis de variants plus transmissibles,
I'impact le plus faible étant attendu de variants qui n'échappent
que temporairement au systeme immunitaire parce gqu'ils
suscitent des anticorps spécifiques aux variants.




Impact des mesures de santé publique

Comment des changements dans
c) Taux de vaccination

Ou les

d) INP (p. ex., maque ou ventilation)

modifient le niveau de COVID-19?

Koo 85 5, Op—1
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Impact des mesures de santé publique

Violet : Modéle de prévision

c) Modifier les taux de vaccination \ 100

Les taux actuels de vaccination sont
de ~1M par mois. Le niveau de
stabilité des cas de COVID dépend
fortement des taux de vaccination,
compte tenu de la gamme probable
du nombre effectif de reproduction.

-100
% variation des taux de vaccination

% variation du nombre de cas

5 fi = ﬁ//{ est le nombre effectif de reproduction
¢ (nombre de nouveaux cas par infection) si tout le monde
m{ B etait sensible aujourd'hui, compte tenu des mesures

L3 [ 5, [ 7 . . . . . a by .
S — I —(Ry> R, >R, actuelles et de la mémoire immunitaire (estimée a partir
des niveaux d'infection actuels a ~2-4).




Impact des mesures de santé publique

Doubler les taux de vaccination Arréter la vaccination chez les <70
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g la diapositive 15.

par mois et est administrée a des personnes sensibles. Voir les autres détails sur




Impact des mesures de santé publique

d) Modifier I'adoption d’INP i
Les INP (y compris le masque et e
I'amélioration de la ventilation) qui v
réduisent le risque de transmission (par S —> ] = R, 2y R, 2y futy (P
p) présentent des avantages a la fois e > L
pour les individus et pour la population. \(/
// )
Ces avantages dépendent de l'efficacité et .
de la mesure. S — I — R; 2 R; NG SN R
Par exemple, une méta-analyse des études e _p),f“ ’
sur le port du masque précoce suggére que p Yo pe

= 0,25 (Leech et al. 2022), bien que les

auteurs notent que cela sous-estime les
avantages d'une utilisation constante de
masques de qualité supérieure.

On



Impact des mesures de santé publique Fracton de la populaton ratiqua

f=50 % (tirets)
f=90 % (poins)

d) Modifier I'adoption d’INP g 1.0
. k3]
Les INP (y compris le masque et Q@  0s
I'amélioration de la ventilation) qui =
réduisent le risque de transmission (par E 0.6
p) présentent des avantages a la fois =
pour les individus et pour la population. © 04
3
Ces avantages dépendent de l'efficacité > o2
de la mesure. o e
Par exemple, une méta-analyse des études 1. 2 3 4 5
sur le port du masque précoc_:e suggeére que p R _ 5/""3
= 0,25 (Leech et al. 2022), bien que les _
auteurs notent que cela sous-estime les R = /K estle nombre effectif de reproduction
avantages d'une utilisation constante de (nombre de nouveaux cas par infection) si tout le monde
masques de qualité supérieure. était sensible aujourd'hui, compte tenu des mesures

actuelles et de la mémoire immunitaire (estimée a partir
des niveaux d'infection actuels a ~2-4).




Impact des mesures de santé publique

d) Modifier I'adoption d’INP

Fraction relative infectée

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

Au niveau de la population, si la fraction participant a la mesure d’INP, f, est trop faible (a
gauche), le nombre stable de cas reste éleveé.

Lorsque la participation augmente (a droite), le nombre de cas t — et les impacts
sanitaires qui en découlent — peut étre considérablement réduit.

— Se concentrer sur les mesures, a ces moments-la, ou plus de personnes accepteront
de se conformer.

f=10% f= 50% f=90%
p=0




Limiter ['apparition de variants

Politiques visant a réduire le taux d'apparition des variants :

=>» Réduire le nombre de cas
-> I?étecter et traiter des infections persistantes
-=> Eviter les mutagénes lors du traitement de la COVID-19 et inciter les

autres pays a cesser d'utiliser le Molnupiravir.
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Limiter ['apparition de variants

Politiques visant a réduire le taux d'apparition des variants :
=» Réduire le nombre de cas

=> Détecter et traiter des infections persistantes

- Eviter les mutagénes lors du traitement de la COVID-19 et inciter les
autres pays a cesser d'utiliser le Molnupiravir.
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e @ o—o =/ ... letraitement au Molnupiravir.
121+ YO S (52 53) %: ‘
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o e du Molnupiravir et les témoins n'ont pas
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Fountain-Jones et al. (2022)



https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2022.12.21.22283811v1

Limiter ['apparition de variants

Transition ratio
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Politiques visant a réduire le taux d'apparition des variants :
=» Réduire le nombre de cas

=> Détecter et traiter des infections persistantes

- Eviter les mutagénes lors du traitement de la COVID-19 et inciter les
autres pays a cesser d'utiliser le Molnupiravir.

Une signature du Molnupiravir est un [z

@ High G-to-A branch

taux de mutation G vers A plus élevé,

: une signature deécelée recemment (en
2 2022, pas en 2021) et dans les pays +-
! qui ont approuve le medicament.
; & e AustraTi.a USA;
§ gﬁ Japan K%rg&eodm
L ] % < Slovakia iGerm‘any "
e | | | <& 104 Mauritius lltal¥ .I(srail o
0.0 0.2 0.4 0.6 53 Serbia | & e Denmark
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Sanderson et al. (2023) Total genomes submitted from 2022 Motations



https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2023.01.26.23284998v1.full.pdf

Limiter ['apparition de variants

Politiques visant a réduire le taux d'apparition des variants :
=» Réduire le nombre de cas

=> Détecter et traiter des infections persistantes

- Eviter les mutagénes lors du traitement de la COVID-19 et inciter les
autres pays a cesser d'utiliser le Molnupiravir.

L'efficacité est au mieux modeste.

Adjusted odds ratio
(95% Cl)

Un vaste essai randomisé réalisé récemment au

Royaume-Uni (PANORAMIC, Butler et al. 2023) a révélé que ;55:3:;??:1:) — 500
: « Le Molnupiravir n'a pas réduit la fréquence des ; — 098 044216
hospitalisations ou des déces associés a la COVID-19 chez 5 highest sk R —— 074(040-132)
les adultes vaccinés a haut risque...(rapport eds cotes ajusté 055 o050 100 200 400

1,06 [intervalle crédible bayésien de 95 % 0,81-1-41]) »". F|ppl‘\_ e

=> Appel a un arrét mondial de ce mutagéne.
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https://reader.elsevier.com/reader/sd/pii/S0140673622025971?token=9E5BBEB5AFE51BFD94B0B26C1ACBB03392C7E37E27FB303D81DAAFA8B8541241582D6289461FAE246A487907DD44E83E&originRegion=us-east-1&originCreation=20230129015748

A mesure que nous approchons de I'endémie de COVID-19, nous
devons changer de discours et passer de l'idée de « fléchir la courbe »
a celle de « baisser le niveau » de COVID.

Nous devons nous attendre a peu de pics importants (@ moins qu'un
nouveau variant n'apparaisse et échappe a la plupart de I'immunité),
mais aussi a aucun creux.

La santé publique et les mesures de protection au niveau individuel
demeurent importantes, car elles permettent de reduire le nombre de
cas et les consequences graves sur la sante.

Merci

Coronavirus Variants
Rapid Response
Network

Réseau de réponse
rapide aux variants
du coronavirus
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Annexe : Interpréter la sélection

(%)
] BQ.1 en proportion de
o T os lui-méme et de la
Qu'est-ce que la sélection (« s ») et que 3 référence (BQ.1 et BA.5.2)
signifie-t-elle? B o0s s=0,08
()
ie {95 % IC : 0,07-0,09) .
s mesure l'avantage sélectif par jour d'un variant 5 ™
par rapport a une souche de référence 5
. o 02
(p. ex., en mesurant le taux de propagation de o
BQ.1 par rapport a BA.5.2)*. o — _
Sep 1 Sep 15 Oct 1 Oct 15 Nov 1
, ) , * La sélection par jour, s, satisfait p, = Exp(s T) p,/ (1-p,+Exp(s T) p,) ot p, est le
Cet avantage sélectif peut refléter un taux de fréquence d'une lignée d'intérét au jour T, en ne tenant compte que d'elle-méme et de la
transmission plUS élevé ou une pIUS grande référence (p. ex., le nombre de BQ.1 divisé par le nombre de BQ.1 et de BA.5.2). s est
., < e g estimé a partir du nombre de séquences dans le temps en maximisant la vraisemblance
capacité a échapper a I'immunité ou les deux. de l'observation des données (voir methods).
Avantage sélectif —3/ 1% 2% 5% 10% 20% Nombre de jours pour
idi doubler la fréquence par
quotidien, s q P
69 ° 3 34 ° 7 13 (] 9 6 (] 9T 3 ° 5 rapportﬁla souche de
BA.Svs BA.2 \ référence
Alpha vs Wuhan Omicron vs Delta
Source (S. Otto): Les séquences de C.-B. pour Omicron (clade GRA) ont été téléchargées a partir de GISAID. Plus de détails sur ces méthodes sont décrits sur le 32
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