Variants du
SARS-Cov-2:
Quel impact en
pratique?

01/02/2021 — Réunion ARS

Dr Delphine Poitrenaud

Unite Fonctionnelle d’Infectiologie
Régionale

CH Ajaccio




RojavMe un: DéCouveRTe
D'UNE INQUIETANTe MUTATION
ol COVID.

Quelques rappels
chronologiques et
épidémiologiques

e AT v
@ AINGETREE.




Total deaths as of 6.15pm January 30 GMT

FINLAND RUSSIA
671 71,054
]

E:IDEN
NORWAY 1’ 501

564

~"
fELARUS
— POLAND © %
GERMANY | 36,780 .
56,286 . UKRAINE “2,]
.\? 23,610
f

2 °|=|§‘ANCE AUSTRIA
75.289 SWITZERLAND 7‘658

2 X



RAPID RISK ASSESSMENT

Detection of nhew SARS-CoV-2 variants related

to mink
12 November 2020




RAPID RISK ASSESSMENT

Detection of hew SARS-CoV-2 variants related
to mink

12 November 2020

THREAT ASSESSMENT BRIEF

Rapid increase of a SARS-CoV-2 variant with
multiple spike protein mutations observed In
the United Kingdom

20 December 2020

VOC 202012/01 (UK




RAPID RISK ASSESSMENT

Detection of hew SARS-CoV-2 variants related
to mink

12 November 2020

THREAT ASSESSMENT BRIEF

Raplfl Increase of a §ARS-COY-2 variant wﬂih VOC 202012/01 (UK
multiple spike protein mutations observed in

the United Kingdom
20 December 2020

RAPID RISK ASSESSMENT

Risk related to spread of new SARS-

VOC 202012/01 (UK

CoV-2 variants of concern in the EU/EEA (SAOferq\Cze du Sud)

29 December 2020




“ecoc

EUROPEAN CENTRE FOR
DISEASE PREVENTION
AND CONTROL

Name: VOC 202012/01 Name: 501Y.V2 Name: P.1

First detected: Sept 2020 First detected: Oct 2020 First detected: Jan 2021

Country of first detection: Country of first detection: Country of first detection:

United Kingdom South Africa Brazil and Japan

First detected in EU/EEA: First detected in EU/EEA: First detected in EU/EEA:

9 Nov 2020 28 Dec 2020 not yet detected in the EU/EEA

EU/EEA countries with cases EU/EEA countries with cases EU/EEA countries with cases

detected by 19 Jan 2021: 23 detected by 19 Jan 2021: 10 detected by 19 Jan 2021: 0

Concern: Concern: Concern:

increased transmissibility increased transmissibility increased transmissibility
and possible reduction of and possible reduction of
vaccine effectiveness vaccine effectiveness

Learn more in the latest risk assessment by ECDC on SARS-CoV-2 variants of concern http://bit.ly/RRAVariants1



Risk related to the spread of nhew

SARS-CoV-2 variants of concern Variant anglais
in the EU/EEA - first update =S| vOC 202012/01

Countries reporting cases of VOC 202012/01 in the EU/EEA, as of 19 January 2021
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Risk related to the spread of new

SARS-CoV-2 variants of concern Variant anglais
in the EU/EEA — first update VOC 202012/01

Countries rgpqrting cases of VOC 20_2012/01 wa_'ldwide, as‘of 19 January 2021
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64 pays

https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/communicable-disease-threats-report-30-jan-2021.pdf @&c
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Risk related to the spread of nhew

SARS-CoV-2 variants of concern 0 Variant Afrique
in the EU/EEA — first update du Sud

- 501Y.vV2
Countries reporting cases of 501Y.V2 in the EU/EEA, as of 19 January 2021
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SARS-CoV-2 variants of concern & | Variant Afrique
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Countries reporting cases ol_’_$_01Y.V2 worldwide_, as of 19 January 2021
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Pourquoi ces alertes ?

Communiqué de presse
St Maurice, le 8 janvier 2021

Surveillance génomique et investigation : piliers de la stratégie de lutte ., - Santé
contre la propagation des variants du SARS-CoV-2 . e publique
F ® France

Risk related to the spread of new
SARS-CoV-2 variants of concern
in the EU/EEA — first update 21 January 2021




'enjeux de ces variants SARS-CoV-2 (1)

» Protéine SPIKE (S) =
e Cible majeure de la réponse immunitaire (cible d’ Ac neutralisants)
* Cible de certains tests diagnostiques
* Cible de thérapeutiques en développement

» 3 variants -> mutations sur SPIKE, responsables de modifications du « comportement » de ces
virus par rapport au virus « historique » et modification de la « conformation du virus »

N501
« Souche historique »

N501Y

Xing Zhu et al, Cryo-EM Structure of the N501Y SARS-CoV-2 Spike Protein in Complex with a Potent Neutralizing Antibody. Janv 21.https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.01.11.426269v1



U'enjeux de ces variants SARS-CoV-2 (2)

» Ce que l'on sait a ce jour:
o augmentation d’affinité du virus pour son récepteur (N501Y) (UK, ADS, Br)
o augmentation de la transmissibilité d’environ 50 % (UK)
o Pas de modification détectée dans la présentation clinique vs la souche « historique »
o Atteinte identique des différentes classes d’age

o Pas de signe évident d’'une augmentation de la sévérité mais peu de recul (variant UK)



'enjeux de ces variantes SARS-CoV-2 (3)

» Les questions pour lesquelles des études complémentaires sont nécessaires...

o Réinfection possible par les variants?
Diminution du pouvoir neutralisant des Ac de sérum convalescent sur les variants d’ADS
et Br in vitro(?)

o Maintien de l'efficacité des vaccins actuels vis-a-vis des variants?
* VOC 202012/01 (UK): efficacité réduite apres 1lére dose mais apparait maintenu
apres la 2¢me dose (Moderna et Pfizer) dans études in vitro (23
 501Y.V2 (Br): Pouvoir neutralisant des plasmas de sujets vaccinés réduit de 6x
dans études in vitro®®)

o Efficacité des thérapeutiques ciblant la protéine S? (Ac de synthéese)

1  Penny L Moore et al. https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.01.18.427166v1.full.pdf
2  Gubta RK et al. https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.01.19.21249840v1 . full.pdf
3  Kai Wu et al. https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.01.25.427948v1 full.pdf
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'enjeux de ces variants SARS-CoV-2 (3)
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Comment les repérer en pratique ?

» Signes cliniques spécifiques ?
> A l'interrogatoire ?

» RT-PCR ?

» TRA - test antigéniques ?

» Technique de screening ?

» Séquencage ?



Comment les repérer en pratique ?

» Signes cliniques spécifiques ? NON malheureusement
> A l'interrogatoire ? OUl et NON
» RT-PCR ?

» TRA - test antigéniques ?
» Technique de screening ?

» Séquencage ?



Quels signes d'alerte a I'interrogatoire?

> A l'interrogatoire ? OUl et NON

o Cluster avec situation de taux d’incidence anormalement élevé

o notion de voyage dans une zone de forte circulation du/des variants ou de contact avec une
personne revenant d’'une zone de forte circulation de variant

MAIS

o guasi obsoléte pour le variant VOC 202012/01 (UK) (circulation communautaire autochtone
meéme si hétérogene sur le territoire francais)

o Indispensable encore pour le variant d’Afrique du Sud peu présent sur le territoire

o Capital pour le variant Brésilien car non encore détecté en France métropolitaine.




Comment les repérer en pratique ?

» Signes cliniques spécifiques ? NON malheureusement
> A l'interrogatoire ? OUl et NON
» RT-PCR ? OUl et NON

» TRA - test antigéniques ?
» Technique de screening ?

» Séquencage ?



Quels signes d’alerte a la RT PCR ?

» RT-PCR ? OUl et NON _—

o Permet de diagnostiquer les infections a SARS-CoV-2 issus de virus « historiques » ou des
variants (Pas de négativation des tests par les variants - au moins 2 cibles détectées)

o MAIS pas de possibilité de les identifier en routine

o SAUF pour 1 KIT de RT-PCR (firme Termo Fisher): « Signal de risque » en faveur du variant UK
des que discordance du résultat (2 cibles positives et |a cible S négative) mais nécessite une
confirmation (suspicion de délétion 69-70)

o Possibilité de screening /séquencage du virus par la suite



Comment les repérer en pratique ?

» Signes cliniques spécifiques ? NON malheureusement
> A l'interrogatoire ? OUl et NON
» RT-PCR ? OUl et NON

» Test Rapides Antigéniques (TRA)? OUl et NON
» Technique de screening ?

» Séquencage ?




Repéerage via les TRA ?

» Tests Rapides Antigéniques (TRA) ? OUl et NON

o Détection de la protéine de la nucléocapside du virus SARS-CoV-2 (en France). Pas affectés
par les mutations de la protéine SPIKE a priori

o Permet de diagnostiquer les infections a SARS-CoV-2 issus de virus « historiques » ou des
variantes

o MAIS ne permet pas de les identifier ni de screening ou de séquencage par la suite



Comment les repérer en pratique ?

» Signes cliniques spécifiques ? NON malheureusement
> A l'interrogatoire ? OUl et NON
» RT-PCR ? OUl et NON

» Test Rapides Antigéniques (TRA)? OUl et NON
» Technique de screening ? OUl et NON

» Séquencage ?



Technique de screening /criblage

» Technique de screening ? OUl et NON

o Détection uniguement de certaines mutations spécifiques aux variants identifiés
(VOC202012/01, 501Y.V2, B1.1.28 — dit « Bresilien »). Ne permettrait pas de détecter un
nouveau variant.

o Kit RT-PCR TagPath (Thermo Fisher): uniquement pour le variant VOC 202012.01 (non
spécifique)
MARS E =

Message d’Alerte Rapide Sanitaire

o Kits RT-PCR spécifiques des variants (disponibles depuis le 23/01/21)

« Dés samedi 23 janvier 2021, une seconde RT-PCR de criblage est réalisée a 'ensemble des résultats positifs de
RT-PCR. Cette RT-PCR de criblage est réalisée avec I'un des kits détectant une ou plusieurs variantes connues a
ce jour et a minima la variante VOC 202012/01 »

o Non réalisable a partir d’'un Test Rapide Antigénique



Comment les repérer en pratique ?

» Signes cliniques spécifiques ? NON malheureusement
> A l'interrogatoire ? OUl et NON
» RT-PCR ? OUl et NON

» Test Rapides Antigéniques (TRA)? OUl et NON
» Technique de screening ? OUl et NON

» Séquencage ? OUI



Séquencage

» Séguencage ? OUl

O

Seule technique permettant un séquencage complet du génome viral et donc de
déterminer avec certitude un des variants
Réalisable uniguement si charge virale élevée (Ct<28)

Permet:

 Lidentification de variants émergents

 Un suivi épidémiologique régional et national

 Une veille internationale de I'émergence de nouveaux variants (plateforme GISAID)

Limites

* Accessibilité limitée sur le territoire (CNR et laboratoires liés au réseau CNR-ANRS)

* Indications a ce jour: prélevements positifs de personnes de retour de I'étranger sans
criblage OU personnes contaminées en clusters ou dans des zones présentant une
augmentation forte et inexpliquée du taux d’incidence MARS E =

Message d’Alerte Rapide Sanitaire



Quels sont nos « armes » contre les variants?



Mesures générales visant a la réduction maximale de la circulation virale

Réduire la circulation virale =
réduire le risque d’émergence de mutations

o Renforcement et respect strict des mesures de
distanciation physique, des gestes barrieres et du port du

masque
— mesures de distanciation sociale individuelle

Conseil dela

Haut
[ = Avis complémentaire a I'avis du 14 janvier 21

Publique

« la distance de sécurité entre 2 individus doit étre fixée a au moins 2 meétres au
lieu de « au moins 1 métre »,

le masque porté en population générale doit répondre a une norme de filtration
élevée c’est- a-dire soit en tissu de catégorie 1 (Afnor), soit de type chirurgical. »

— mesures collectives

=» Notamment et primordial pour les personnes vaccinées

INFORMATION CORONAVIRUS
PROTEGEONS-NOUS
LES UNS‘L'ES AUTRES

A O @

Tousser ou stamuer dans son S moucher dans un mowchoar
couds ou dans un mowchodr 3 vsags Unegque

wne distance Limiter av

en tissw de catagons 1 quand d"au mowns deux metres avec les Mm(‘-n:ln)

= -

Salver sans serrer la mam
ot arretar les embrassades

Ltiliser les outils numengues (TowsAntiCond)

GOUVERNEMENT.FR/INFO-CORONAVIRUS ' 0800130000
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Mesures générales visant a la réduction maximale de la circulation virale

Haut

Conseil de la Avis du 14 janvier 2021 nouveaux variants du SARS-CoV-2 (VOC 202012/01 et 501.V2) et Avis
Santé complémentaire au 14 janvier du 19-20 janvier 21

Publique

o Renforcement majeur du contact tracing (tester, tracer isoler)

- Isolement immeédiat (7 jours) d’un cas positif sans attendre les tests de criblage ++ sans oublier le
maintien des mesures barrieres renforcées pendant 7 jours apres levée d’isolement

- Mise en ceuvre systématique en cas de contact a risque, méme pour les sujets contacts vaccinés

o Mise en place de mesures visant a limiter fortement les déplacements et les contacts

interpersonnels :

- « Dont la nature qui reste a définir en fonction des données épidémiologiques surveillées ... mais aussi de
ses conséquences sociétales, économiques, psychologiques, reléve donc d’une décision politique
(réduction des déplacements inter-régionaux, généralisation du couvre-feu, voire confinement en région

ou généralisé),
- dont l'instauration doit prendre en compte et anticiper la cinétique exponentielle de la circulation du virus
comme celle observée au Royaume-Uni. »




Mesures de surveillance rapprochée et spécifique de la diffusion des
variants émergents sur le territoire

Haut

Conseil dela Avis du 14 janvier 2021 nouveaux variants du SARS-CoV-2 (VOC 202012/01 et 501.V2) et Avis
Santé complémentaire au 14 janvier du 19-20 janvier 21
Publique

o Organisation par le CNR des virus des infections respiratoires, d’'un réseau capable
d’identifier les variants émergents (laboratoires liés au réseau CNR-ANRS)
. N " EE 5)ianvi
- Criblage systématique de toutes RT-PCR positives MMAESS 22 janvier 2021

- Séquencage de prélevements positifs de personnes de retour de I'étranger sans criblage OU personnes
contaminées en clusters ou dans des zones présentant une augmentation forte et inexpliquée du taux
d’incidence

o Recherche systématique des variants émergents a l'occasion de campagnes de dépistage
itératives du SARS-CoV-2 sur le territoire.



Mesures visant a réduire I'introduction et la diffusion des variants
émergents en provenance de |'étranger sur le territoire national

Haut

Conseil dela Avis du 14 janvier 2021 nouveaux variants du SARS-CoV-2 (VOC 202012/01 et 501.V2) et Avis
Santé complémentaire au 14 janvier du 19-20 janvier 21

Publique

o Limiter au maximum les déplacements vers les zones de circulation des variants d’intérét
et au retour de ces zones.

o A partir du dimanche 31 janvier, toute entrée en France et toute sortie du territoire a
destination ou en provenance d’un pays extérieur a I’'Union européenne sont interdites,
sauf motif impérieux. Toute arrivée est conditionnée par: une RT-PCR négative < 72h +
isolement de 7j + Test RTPCRa J7. *

o Les entrées en France, y compris pour I’"Union européenne, sont conditionnées a la
présentation d’un test PCR négatif.

o Les déplacements dans les Outre-mer sont autorisés uniguement sur motif impérieux.

* Communiqué de Presse 29/01/21 Jean Castex



Mesures visant a réduire I'introduction et la diffusion des variants
émergents sur le territoire régional ?

o Modalités d’entrée en Corse a ce jour: test (RT-PCR ou TRA) < 72h
- Stratégie du filet de pécheur a « grosse maille ».
- Repere les personnes positives mais pas celles en incubation
« Le test n’est pas un passeport d’'immunité »

- Personnes ayant un test négatif souvent faussement rassurées et pourraient prendre plus de
risque

o Réflexion a mener sur une communication spécifique a destination
- Des personnes arrivant sur la Corse pour un séjour
- Des résidents Corse effectuant un séjour sur le continent (méme 24h)

=>» Sur la nécessité d’un respect strict des mesures barrieres dans les zones a plus forte
incidence de la maladie ou a plus forte circulation des variants

=>» ET la nécessité d’un maintien strict des mesures barrieres dans les 7 jours suivant le
retour sur le territoire (avec test en cas de symptomes)

o Profiter de « I'lavantage insulaire »



Intensification majeure de |la campagne de vaccination
CO nt re I e SA RS-COV- 2 Avis du Conseil scientifique COVID-19

(

Haut 12 janvier 2021

Conseil dela
Santé

Publique ENTRE VACCINS ET VARIANTS :
UNE COURSE CONTRE LA MONTRE

o Vaccination : seul moyen médical de prévention des formes graves et des déces a court
terme (vacciner rapidement les personnes > 65 ans et/ou porteuses de comorbidités)

o Période inter dose = période a risque/ critique car quantité moindre d’Ac et possibilité
d’exercer une pression de sélection sur le virus en cas d’infection (émergence de
résistance?) -> Mesures barrieres renforcées

o L'efficacité des vaccins n’est pas démontrée pour réduire la transmission.
- La vaccination de la population plus jeune pour réduire la circulation du virus : pas un objectif immédiat
- Le maintien des mesures barrieres est indispensable

o En cas d’infection COVID chez un sujet vaccingé, nécessité de séquencage de la souche



Scenarii du conseil scientifique
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Take Home messages

o Prise en charge identique des infections a SARS CoV 2 pour les variants ou pour les
infections a « virus historigues » (diagnostic clinique, isolement, thérapeutique ..)

o Des éléments d’orientation des I'interrogatoire pour les variants Br et SAF

o Collaboration rapprochée indispensable entre cliniciens et biologistes (contexte patient) et
criblage systématique de toutes les RT PCR positives.

o Nécessité d’une réduction maximale de la circulation virale (mesures barriéres/contacts)

o Intensification de la vaccination (tension d’approvisionnement/ priorisant les + vulnérables)

o Les personnes vaccinées

Peuvent étre « contact a risque » d’un cas / isolées et testées a J7 comme les « non vaccinées »
Maintien indispensable des mesures barrieres dans I'attente des données d’efficacité vaccinale sur la
transmission du virus

Période « d’inter-dose » nécessitant une vigilance particuliere car potentiellement a risque pour la
collectivité

Séguencage indispensable en cas d’infection a SARS CoV 2



Merci de votre attention
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Cycle viral du SARS-CoV-2

SARS-CoV
ARN viral + protéines 1 Grace aux protéines Spike présentes a sa surface, le
N SARS-CoV-2 s'accroche a une cellule au niveau d'un
Protéine récepteur nommeé ACE2 et du corécepteur TMPRSS2,
1 2 Levirus est alors internalisé par cette cellule et y libére

son contenu, en particulier son matériel génétique.

3 LARN viral est immédiatement traduit par la machinerie
cellulaire en une longue chaine protéique, qui est

Réticulum ensuite découpée par protéolyse pour former des

endoplasmique protéines virales nécessaires 3 la suite des opérations,

4 Elles vont en particulier permettre la synthése de
nouvelles copies du génome du virus et dARN
messager permettant eux-méme la synthése des

e protéines de structure du virus.

3 . 5 Une fois tous ces composants synthétisés, ils s'auto-
b assemblent pour former des nouveaux virions, qui
¢ n's s'eéchapperont de la cellule pour aller infecter les voisines.

Pistes pour la mise au point
de traltements antiviraux

1 Bloquer le virus avant qu'il infecte les cellules
Des anticorps pourraient conduire a la destruction du
virus avant méme qu'il ne pénétre dans une cellule pour
s'y multiplier, ou blogquer son entrée,

% il 2 Bloquer le récepteur ACE2 ou le corécepteur TMPRSS2

AR Des inhibiteurs du récepteur et/ou du corécepteur du
virus pourraient stopper le virus a l'entrée dans nos
cellules.

3 Bloquer I'expression des protéines virales
En empéchant la synthése des protéines nécessaires a sa
réplication, on bloquerait le cycle du virus. Linhibition de
différents acteurs de cette étape peut étre envisagée.

4 Bloquer la réplication du génome viral

A 3 de Goloi Inhiber la synthése de nouvelles copies de son génome
b est une autre option. La encore, les cibles thérapeutiques

possibles sont multiples.



