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Faits saillants

» Situation épidémiologique : Les sous-lignées lignées BA.4 et BA.5 ont émergé en Afrique du Sud en
mars 2022. Elles sont devenues dominantes respectivement en Afrique du Sud et au Portugal.

> Caractéristiques génomiques : BA.4 et BA.5 sont des descendantes de BA.2. Elles possédent
trois mutations additionnelles dans la protéine du spicule (délétion 69-70, L452R et F486V) qui sont
d’intérét en raison de leur potentiel d’échappement immunitaire.

» Transmission : BA.4 et BA.5 étaient plus transmissibles que BA.2, ce qui a été révélé par un avantage de
croissance d’environ 10 % et un taux de reproduction effectif supérieur d’environ 20 % relativement a
BA.2 dans plusieurs pays.

» Virulence : Il n’y a actuellement aucune donnée clinique probante sur la virulence de BA.4 et BA.5 (risque
d’hospitalisation, d’admission aux soins intensifs ou de décés). Cependant, les premieres données de
laboratoire obtenues sur un modele animal ont montré que ces sous-lignées ont une pathogénicité accrue
par rapport a BA.2.

» Echappement immunitaire : Il n’y a actuellement aucune donnée épidémiologique sur Iefficacité
vaccinale contre les infections liées a BA.4 et BA.5. Cependant, les premieres données de laboratoire de
neutralisation par les anticorps montrent que ces sous-lignées ont un potentiel d’échappement
immunitaire plus élevé que celui de BA.2 (une réduction du titre de I'ordre de 2 fois), et ce quel que soit le
type d’immunité acquise antérieurement contre le SRAS-CoV-2.

Québec



1. Mise en contexte

Depuis I'identification du variant préoccupant Omicron (B.1.1.529) en novembre 2021, un total de 122 sous-
lignées de ce variant ont été identifiées a I'international (1). Les sous-lignées BA.1 et BA.2 ont respectivement
alimenté les 5° et 6° vagues de cas de la COVID-19 au Québec. En juin 2022, BA.2 et ses sous-lignées
représentaient toujours la majorité des séquences du SRAS-CoV-2 rapportées dans le monde (2). Elle est
rapidement devenue dominante a I’échelle mondiale en raison de son avantage de transmissibilité sur BA.1
(3). Cependant, de nouvelles sous-lignées d’Omicron désignées BA.4 et BA.5 sont en augmentation rapide en
Afrique du Sud, en Europe et en Amérique du Nord (4-7). Elles ont été classées dans une nouvelle catégorie
nommeée « VOC lineages under monitoring » par I’Organisation mondiale de la santé (OMS) en mai 2022 (8).

L’émergence de nouveaux variants continue a susciter I'intérét des autorités de santé publique. Dans le cadre
de son mandat de vigie des variants du SRAS-CoV-2, I'Institut national de santé publique du Québec (INSPQ)
réalise une veille de la littérature. Dans ce contexte, ce document vise a faire I’état des connaissances
scientifiques sur BA.4 et BA.5.

2. Méthodologie

2.1. Questions de recherche

Q.1 Quelle est la situation épidémiologique mondiale des cas de BA.4 et BA.5?

Q.2 Quelles sont les caractéristiques génomiques de BA.4 et BA.5?

Q.3 BA.4 et BA.5 sont-elles plus transmissibles que BA.2?

Q.4 BA.4 et BA.5 sont-elles associées a une forme plus grave de la maladie que BA.2?

Q.5 Est-ce qu’une infection antérieure au SRAS-CoV-2 ou la vaccination contre la COVID-19 protégent
contre une infection a BA.4 et BA.5?

2.2. Base de données et sélection des articles

L'INSPQ a mis en place une veille scientifique ciblant diverses thématiques pour lui permettre de repérer les
connaissances émergentes et de procéder aux mises a jour requises de ses productions scientifiques
destinées a soutenir la prise de décision en santé publique. Les informations complétes concernant la
méthodologie relative a I’élaboration de ce document sont présentées dans I'annexe 1. Les sources
d’information incluent plusieurs bases de données, a savoir : Pubmed, Medline (Ovid), EMBASE (Ovid),
CINAHL (EBSCO), NIH Disaster Lit, Health Policy Reference Center (EBSCO), MedRxiv et BioRxiv. La
recension des articles a été effectuée de maniére exhaustive jusqu’au 10 juin 2022.

3. Etat des connaissances

3.1. Situation épidémiologique mondiale

En date du 13 juin 2022, BA.4 et BA.5 ont été détectées dans au moins 52 pays (représentent
respectivement, 7 et 10 % des nouvelles séquences mondiales en date du 7 juin 2022) (9,10).

» En Afrique du Sud, BA.4 et BA.5 ont émergé en mars 2022 et représentaient respectivement 68 % et
26 % des nouveaux cas en mai 2022 (5).



» Au Portugal, I'’émergence de BA.5 a été signalée début avril 2022 et la proportion des nouveaux cas
attribués a cette sous-lignée a atteint 84 % en date du 5 juin 2022 (11). Dans le reste de I’Europe, une
progression de BA.4 et BA.5 a été observée depuis fin avril 2022 dans plusieurs pays incluant I’Autriche,
la Belgique, le Danemark, la France, I’Allemagne, I'lrlande, I'ltalie, les Pays-Bas, 'Espagne et la Suéde
(12).

> Aux Etats-Unis, BA.4 et BA.5 représentaient respectivement 8,3 et 13,3 % des nouveaux cas rapportés
en date du 11 juin 2022 (6).

» Au Canada, BA.4 et BA.5 représentaient respectivement 4,6 % et 3,0 % des cas identifiés en date du
22 mai 2022 (7). Au Québec, 4,1 % de BA.4 et 4,5 % de BA.5 ont été rapportées parmi les données de
séquencage aléatoire pour la semaine du 29 mai au 4 juin 2022 (13).

3.2. Caractéristiques génomiques
BA.4 et BA.5 ont des génomes trés similaires et sont liés a BA.2 du point de vue phylogénétique (14).

Au niveau de la protéine de spicule, BA.4 et BA.5 partagent la méme séquence (figure 1). Elles présentent
trois mutations additionnelles par rapport a la séquence de BA.2 : la délétion 69-70 et les mutations L452R et
F486V, ainsi qu’une réversion (Q493).

> La délétion 69-70 a déja été identifiée chez les variants Alpha, Eta et BA.1 et BA.3, alors que la mutation
L452R a été identifiée chez les variants Delta, Epsilon et Kappa.

» La mutation F486V n’a jamais été caractéristique d’un variant préoccupant ou d’un variant d’intérét
séquencé a ce jour.

» Selon les données de laboratoire, ces mutations augmentent le potentiel d’échappement immunitaire ou
de liaison du virus aux cellules de son héte (15).

Figure 1 Changement dans la séquence d’acides aminés de la protéine de spicule des sous-
lignées d’Omicron BA.1, BA.2, BA.4 et BA.5 comparativement a la souche antérieure B.1
(variant D614G)
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Mutations retrouvées dans plus de 75 % des séquences rapportées dans au moins une lignée présentée dans la figure. La figure a été
générée a partir de outbreack.info (16) en date du 1¢ juin 2022.



3.3. Transmissibilité

Entre le 5 février et le 15 mai 2022, selon I'analyse des données de surveillance génomique de cing pays
(Afrique du Sud, Etats-Unis, France, Danemark et Belgique; données extraites de GISAID le 15 mai 2022), le
taux de reproduction effectif (Rt) de BA.4 et BA.5 était respectivement 1,19 et 1,21 fois supérieur a celui de
BA.2 (modélisation réalisée en assumant un temps de génération fixe de 2,1 jours et un Rt relatif fixé a 1 pour
BA.2) (14).

En Afrique du Sud, BA.4 et BA.5 auraient un avantage de croissance sur BA.2 (respectivement un taux de
croissance relatif de 0,08 [IC a 95 %: 0,07 — 0,09] et 0,12 [IC a 95 %: 0,09 - 0,15] par jour). Autrement dit, le
nombre de cas associé aux sous-lignées BA.4 et BA.5 augmentait respectivement d'un facteur multiplicatif
de 1,08 et 1,12 par jour par rapport a BA.2. Cet avantage journalier serait similaire a celui que présentait BA.2
sur BA.1 en février 2022 (0,07 [IC a 95 % : 0,07 — 0,08]) (17). Au Portugal, I’avantage de croissance de BA.5
relativement a BA.2 était de 1,13 par jour (18). Au Royaume-Uni, I’avantage de croissance de BA.4
relativement a BA.2 était de 1,24 par semaine. Les données étaient insuffisantes pour estimer celui de BA.5
(19).

3.4. Virulence

Il N’y a pas encore d’études d’association (mesure du risque) entre I'infection par les sous-lignées BA.4 et
BA.5 et le niveau de virulence par rapport aux sous-lignées précédentes d’Omicron. - Au Portugal, ou BA.5
est dominante, les indicateurs de gravité (hospitalisations, admissions en soins intensifs et déces) sont
inférieurs aux niveaux atteints lors des précédentes vagues d’Omicron (BA.1 ou BA.2) (22). Cependant, selon
une étude de laboratoire chez le hamster, une infection par BA.4 ou BA.5 serait associée a une forme plus
grave de la maladie comparativement a BA.2 (caractérisée entre autres par une perte de poids et des
difficultés respiratoires) (14). Cette pathogénicité accrue serait liée a une plus grande charge virale et a un
plus grand dommage tissulaire au niveau des voies respiratoires (14,23).

3.5. Echappementimmunitaire

Aucune des études recensées n’a rapporté de données sur I’efficacité vaccinale ou sur le risque de
réinfection par BA.4 ou BA.5. Les études incluses ont analysé les titres de neutralisation contre BA.4 et BA.5
en prenant comme référence ceux de BA.2 (figure 2). Cette analyse a été effectuée pour trois types
d’immunités : i) immunité induite par une vaccination, ii) immunité hybride (vaccination et infection) et iii)
immunité induite par une infection. Rappelons que les protéines de spicule de BA.4 et BA.5 sont identiques,
ce qui explique pourquoi les études de laboratoire ne font pas toujours la distinction entre les deux, sauf dans
le cas d’analyses effectuées avec des virus vivants isolés de cas (comparativement a celles effectuées avec
des pseudovirus générés en laboratoire et comprenant seulement la protéine de spicule du SRAS-CoV-2).

En général, quel que soit le type d’immunité considérée, les études ont montré que les titres de neutralisation
contre BA.4 ou BA.5 sont réduits de 2 fois comparativement a ceux contre BA.2 (médiane variant de 1 a 6
dans 89 % des échantillons), ce qui suggére un potentiel d’échappement immunitaire plus élevé de BA.4 et
BA.5.

» Pour les études rapportant des données sur I'immunité induite par la vaccination, les échantillons
provenaient d’individus primo-vaccinés (23) ou ayant recu une dose de rappel (23-27) (principalement
avec un vaccin a ARNm (BNT16b2 étant le plus représenté). Dans la majorité des études, les échantillons
utilisés ont été collectés dans un délai de 3 a 6 semaines apres la derniere dose. Les résultats montrent
que les titres de neutralisation contre BA.4 et BA.5 étaient réduits de 2 fois comparativement a ceux
contre BA.2 (médiane avec un maxima de 4 fois).



» Pour les études qui abordaient 'immunité hybride, les échantillons provenaient d’individus infectés avec
un variant pré-Omicron incluant Delta (23,24), BA.1 (14,23,24,26,27) ou BA.2 (14,24,27), et ayant regu une
primovaccination avec ou sans dose de rappel (principalement avec un vaccin a ARNm). Globalement,
les titres de neutralisation contre BA.4 et BA.5 étaient réduits de 2 fois comparativement a ceux contre
BA.2 (médiane avec un maxima de 5,5 fois), que ce soit aprés une infection liée a BA.1 ou a BA.2. Cette
réduction des titres de neutralisation augmentait avec I'intervalle de temps entre I'infection et la collecte
de sérum (jusqu’a 4 fois pour un délai médian de 9 semaines).

» Pour les études rapportant des données sur I'immunité induite par une infection, les échantillons
provenaient de sujets infectés par Delta (23), BA.1 (23,25,27) ou BA.2 (27). Comparativement a BA.2, les
titres de neutralisation contre BA.4 et BA.5 étaient réduits de 2 fois (médiane avec un maxima de 3) avec
une infection par BA.1 et de 6 fois avec une infection par BA.2. A I'inverse, une infection a Delta offrait
une meilleure protection contre BA.4 et BA.5 qu’une infection a BA.2 : les titres de neutralisation contre
BA.4 et BA.5 étaient augmentés de 4 fois par rapport a ceux contre BA.2. Ce constat pourrait s’expliquer
par la présence de la mutation L452R dans la protéine du spicule qui est commune a Delta, BA.4 et BA.5.

Certaines limites peuvent étre attribuées aux études retenues, a savoir : i) qu’elles étaient de nature
transversale, donc il n’était pas possible d’avoir une appréciation de la variabilité du titre de neutralisation
chez une méme individu en fonction du temps ; et ii) qu’aucune mesure de dispersion des valeurs (intervalles
de confiance) n’était fournie avec les estimations des titres de neutralisation, ce qui limitait la comparabilité
des données entre les études.

NB. Il est a noter que les titres de neutralisation contre BA.4 et BA.5, en prenant comme référence ceux de
BA.1, sont présentés dans la figure 3 (Annexe 2) (23-27, 32, 33).
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3.6. Discussion

Ce document visait a faire I’état des connaissances scientifiques sur les sous-lignées BA.4 et BA.5 du variant
Omicron. Les données génomiques actuelles montrent que ces deux sous-lignées sont en progression dans
plusieurs régions du monde, incluant le Canada.

Selon un nombre limité d’études, BA.4 et BA.5 seraient plus transmissibles que BA.2. Compte tenu du
contexte actuel de relachement des mesures sanitaires et de leur avantage de croissance comparativement a
BA.2, il se pourrait que BA.4 et BA.5 remplacent rapidement BA.2 au titre de variants dominants a I’échelle
mondiale. Les données disponibles suggérent que le potentiel d’échappement immunitaire accru de BA.4 et
BA.5 contribue a leur progression sur BA.2.

Toutefois, les données de laboratoire de neutralisation par les anticorps démontrent que ce potentiel est
relativement peu élevé comparativement a BA.2. Ainsi, la protection acquise par la vaccination et/ou une
infection antérieure pour prévenir les formes graves d’infection a BA.4 et BA.5 (c’est-a-dire, celles menant a
une hospitalisation) pourrait n’étre que faiblement affectée. En Afrique du Sud, selon une nouvelle de
Discovery Health (compagnie d’assurance), I’efficacité vaccinale (Pfizer-BioNTech) contre les hospitalisations
liées a BA.4 et BA.5 serait maintenue a des niveaux élevés aprés vaccination (63 %, 5-6 mois apres la
seconde dose ; 88 %, 3-4 mois apres une dose de rappel). Il est a noter que ces données n’ont pas été
soumises pour évaluation par les pairs (28). De plus, bien que la réponse humorale (anticorps neutralisants)
joue un r6le important (29), la réponse innée et cellulaire (lymphocytes T) contribue également a I’élimination
du SRAS-CoV-2 et a la prévention des maladies graves, notamment sur le long terme (30,31).

Concernant la virulence, il n’y a aucune donnée clinique probante démontrant que BA.4 et BA.5 soient
associées a une maladie plus sévere que BA.2. Cependant, chez un modéle animal, une infection par ces
sous-lignées serait associée a une forme plus grave de la maladie.

En conclusion, des données portant sur le risque d’hospitalisation et sur I'efficacité des vaccins pour prévenir
la transmission et les formes graves d’infections sont nécessaires pour mieux évaluer les impacts de BA.4 et
BA.5 sur I'épidémiologie de la COVID-19. Cependant, comme dans les vagues précédentes, une
augmentation importante des cas en raison de la prédominance de ces sous-lignées pourrait entrainer des
répercussions sanitaires et une charge pour le réseau hospitalier.
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Annexe 1

La sélection des articles a été réalisée par les auteurs selon les critéres rapportés dans le tableau 1.

Tableau 1

Critéres de sélection des études

Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion

Population

Q1-5 : Population générale, tous les groupes Q1-5 : populations vulnérables (par ex.

d’age. immunosupprimeés).

Exposition

Q1-5 : Infection par les sous-lignées BA.4 et Q1-5 : autres variant qu’Omicron et les
BA.5. sous-lignées précédentes d’Omicron.

Comparaison

Q1 et Q3-5 : sujets infectés par tout autre
variant/sous-lignée.

Q5:

P Personnes non vaccinées (incluant
partiellement vaccinés) ou adéquatement
vaccinées, si spécifié avec/ou sans -
infection antérieure.

»  Echantillons de patients en convalescence
(suite a une infection par I'une des sous-
lignées Omicron ou I'un des variants preé-
Omicron).

Issues

Q1: proportion des cas incidents liés a BA.4 et
BA.5.

Q2: mutations affectant la protéine du spicule.

Q3 : temps de doublement, temps de
génération, taux d’attaque secondaire, période
d’incubation, intervalle sériel, charge virale et
durée d’excrétion virale.

Q4:
»  Occurrence d’'une maladie grave (indicateur
composite); nombre (ou risque)

d’hospitalisations incidentes, d’admissions @5 : Les études de laboratoires sur

en soins intensifs et de décés. Iimmunité cellulaire.

» Etudes sur des modéles animaux.

P> Efficacité vaccinale contre toutes infections
par le SRAS-CoV-2, contre les infections
symptomatiques, contre les hospitalisations
et les décés ou tout autre indicateur
composite;

P Les études de laboratoires sur I'immunité
humorale.
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Annexe 2

Figure 3
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