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Messages clés

La recherche effectuée par Santé publique Ontario n’a recensé aucun document publié et révisé
par des pairs qui traite précisément du moment optimal pour tester la sensibilité aux antiviraux
chez les personnes ayant contracté la grippe pendant une prophylaxie antivirale.

Il existe de la documentation sur la présence d’une sensibilité antivirale réduite chez les personnes
infectées par le virus de la grippe durant un traitement aux antiviraux; selon des données
probantes, la sensibilité aux antiviraux peut apparaitre en aussi peu que deux jours aprés le début
du traitement.

Les directives concernant les tests de sensibilité aux antiviraux varient selon le territoire examiné,
la plupart des recommandations reposant sur les opinions d’experts. Aux Etats-Unis et en
Angleterre, ces tests sont recommandés lorsqu’une personne contracte la grippe a tout moment
durant la prophylaxie, tandis que dans les provinces canadiennes, on conseille de les effectuer dans
un délai de trois a cing jours.

Les publications pertinentes et la littérature grise appuient le recours a des tests de sensibilité aux
antiviraux chez les personnes atteintes de la grippe aprés le début et/ou la fin de la prophylaxie
antivirale, conseillant vivement d’envisager une prophylaxie prolongée qui débute 24 heures et
plus apres le diagnostic.
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Enjeu et question de recherche

L'identification de souches de grippe avec sensibilité réduite aux antiviraux est un phénomeéne
relativement rare au Canada. A titre d’exemple, au cours de la saison 2024-2025, seuls huit des

1 438 échantillons positifs de grippe démontraient une sensibilité réduite a I'oseltamivir et étaient
atteints de grippe de type A (HIN1). En Ontario, les données de surveillance génomique de I'influenza
n’ont recensé aucun échantillon positif a la grippe A (H1IN1) avec marqueurs génétiques de résistance au
début de la saison 2024-2025, comparativement a seulement 1,5 % des échantillons au cours de la saison
2023-2024%3, La résistance antivirale est généralement associée 3 la mutation H275Y — détectable par des
tests diagnostiques a réaction en chaine de la polymérase (PCR) — et a la résistance a I'oseltamivir (mais
pas le zanamivir) chez les personnes ayant contracté un virus grippal A HIN1pdmQ9*°.

Bien que rares, les éclosions de grippe dans les lieux d’hébergement collectif qui sont associées a des
souches grippales avec sensibilité réduite aux antiviraux sont documentées dans certaines études® et
sont survenues en Ontario. Dans les directives de gestion des éclosions, il est parfois conseillé d'attendre
plusieurs jours aprés le début du traitement prophylactique antiviral avant de procéder aux tests de
sensibilité aux antiviraux. Par exemple, en Ontario, il est recommandé d’envisager les tests de sensibilité
aux antiviraux (et le dépistage d’autres virus respiratoires) chez les personnes qui présentent des
symptOmes grippaux apres quatre jours ou plus de prophylaxie antivirale. Selon ces directives, les
nouveaux cas de maladie similaire a la grippe en cas d’éclosion survenant aprés quatre jours de
prophylaxie antivirale pourraient découler d’une souche d’influenza en circulation qui est associée a une
sensibilité réduite aux antiviraux'!. Cette approche risque cependant de limiter la capacité de détecter
et de traiter rapidement la sensibilité aux antiviraux, ce qui pourrait poser probléme dans des lieux
d’hébergement collectif ou la transmission est parfois accélérée. Malgré la rareté relative de ce genre de
phénoméne, une récente éclosion en Ontario a souligné I'importance de détecter et de gérer
rapidement les cas et les éclosions attribuables a des souches d’influenza associées a une sensibilité
réduite aux antiviraux.

Cet examen de preuves pertinentes résume la documentation sur le moment optimal pour détecter la
sensibilité aux antiviraux durant les éclosions de grippe dans le but d’orienter les stratégies de santé
publique et d’améliorer les interventions dans les lieux d’hébergement collectif.

Meéthodologie

Les services de bibliothéque Santé publique Ontario (SPO) ont effectué deux recherches documentaires
dans trois bases de données (MEDLINE, Embase et CINAHL) pour repérer les publications révisées par des
pairs qui mentionnent le moment opportun pour dépister la sensibilité aux antiviraux. Menée le

27 février 2025, la recherche initiale se concentrait sur les articles publiés entre 2015 et janvier 2025; une
seconde recherche effectuée le 27 juin 2025 s’intéressait aux articles récents ou mis a jour sur le sujet.

La recherche se limitait aux documents publiés en anglais et comprenait des études primaires, des
analyses et des éditoriaux. Les études sur des animaux étaient exclues. Cinq évaluateurs indépendants
ont procédé a un examen de titres, de résumés et de textes intégraux a I'aide de Covidence; les données
pertinentes de chaque article ont ensuite été extraites.

Les services de bibliothéque SPO ont également élaboré une stratégie de recherche, qui a été utilisée en
mars 2025 pour repérer les articles de la littérature grise. La stratégie contenait une liste de ressources
ciblées provenant d’organisations internationales d’importance en santé publique. La stratégie de
recherche n’était assujettie a aucune limite territoriale.
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De plus, une bréve analyse territoriale a été effectuée pour examiner les directives pertinentes d’une
sélection de territoires et d’organisations de santé publique qui comprenait le Canada, les Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) des E.-U., 'Organisation mondiale de la Santé (OMS), I'Australie et
I’organisme UK Health Security Agency (UKSHA).

Principales constatations

Les deux recherches documentaires ont permis de faire ressortir 495 articles au total, dont seulement
huit étaient conformes aux critéres d’inclusion et ont été examinés en détail®>'>*>, Deux articles de
synthése ont aussi été recensés grace a une recherche manuelle!®26,

Tests de sensibilité aux antiviraux chez les personnes nouvellement symptomatiques suivant
une prophylaxie

Aucune des études retenues n’abordait le moment ou il fallait procéder a des tests de sensibilité aux
antiviraux chez les personnes atteintes de la grippe ou d’une maladie similaire et suivant une prophylaxie
antivirale (p. ex., 72 ou 96 heures apres le début du traitement).

Tests de sensibilité aux antiviraux apreés le début d’une prophylaxie

Tous les articles retenus précisaient le moment ou des tests de sensibilité aux antiviraux ont été effectués
pendant le traitement et le moment ou la résistance a été détectée. Il est a noter qu’aucun des articles ne
portait sur des éclosions dans des lieux d’hébergement collectif (p. ex., foyer de soins de longue durée). La
majorité d’entre eux présentaient plutét des conclusions issues des milieux hospitaliers, et un article
traitait des soins en consultations externes. C'est pour ces raisons que les données probantes obtenues
ne permettent de tirer que des conclusions indirectes concernant les lieux d’hébergement collectif.

Le moment choisi pour recueillir des échantillons aprés le début du traitement variait considérablement
entre les études, ce qui s’est répercuté sur la détection de la sensibilité aux antiviraux. La détection avait
lieu deux ou trois jours apres le début du traitement dans certains cas et environ 12 jours apres le début
du traitement dans d’autres études.

Menée par Lina et al., la plus vaste analyse (étude d’observation prospective) a recueilli des échantillons
aupres de 1 207 patients traités a I'oseltamivir pour une grippe A HIN1pdm09 ou H3N2 au 1%, 3¢, 6° et
10¢ jour®. Les chercheurs ont observé une réduction de la sensibilité aux antiviraux chez 43 patients
(3,56 %), laquelle a été détectée dans les deux jours suivant le début du traitement.

L’étude de Holmes et al. est arrivée a des constatations similaires, soit une réduction de la sensibilité aux
antiviraux apparaissant généralement dans les trois ou quatre jours aprés l'infection, le cas échéant™°.
Par contre, les chercheurs n’abordent pas le délai entre cette réduction et le début du traitement
antiviral. Dans un article de synthese, Lampejo écrit que des variants résistants peuvent émerger et se
propager aprés une ou deux journées de traitement. Si les données probantes publiées ne confirment
pas explicitement cette affirmation, I'article suggere que les tests de résistance aux antiviraux peuvent
8tre effectués a tout moment avant, pendant ou aprés le traitement antiviral®®.

Directives sur les tests de sensibilité aux antiviraux chez les personnes nouvellement symptomatiques
suivant une prophylaxie

La bréve analyse territoriale contenait un examen des directives pertinentes de la Colombie-Britannique,
du Québec, des CDC, de I'Angleterre, de I'Australie et de la Nouvelle-Zélande. Les territoires examinés
appliquaient des directives variées quant au moment de procéder a des tests de sensibilité aux antiviraux
chez les personnes atteintes de la grippe et suivant une prophylaxie. Certains d’entre eux appliquaient des
délais standards de 72 heures a 5 jours, tandis que d’autres recommandaient d’effectuer les tests
uniquement en présence de cas sporadiques ou n’offraient aucune recommandation en raison des
données probantes limitées sur la nécessité des tests.
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Le Provincial Infection Control Network of British Columbia (réseau provincial de contrdle des infections de
la Colombie-Britannique) et I'Institut national de santé publique du Québec recommandent de procéder a
des tests de sensibilité aux antiviraux chez les patients des foyers de soins de soins de longue durée et
d’autres établissements de soins qui contractent la grippe aprés une prophylaxie a I'oseltamivir'’8, En
Colombie-Britannique, les tests sont envisagés lorsque des cas de grippe surviennent quatre ou cing jours
apres I'application de mesures de prévention et contréle des infections (PCl), incluant la prophylaxie. Au
Québec, ils sont envisagés pour les patients qui contractent la grippe 72 heures suivant la prophylaxie®®. En
revanche, |’Association pour la microbiologie médicale et l'infectiologie Canada ne précise aucun délai pour
effectuer des tests de sensibilité dans les cas sporadiques de grippe®®.

Ailleurs dans le monde, I'Infectious Disease Society of America (IDSA) et Public Health England
recommandent les tests de sensibilité aux antiviraux chez les patients qui contractent la grippe pendant
ou peu apres la prophylaxie?®?'. De méme, les CDC aux Etats-Unis conseillent un indice élevé de
suspicion lorsqu’un patient contracte la grippe a tout moment apres le début de la prophylaxie
antivirale??, L'IDSA précise que leur recommandation n’est pas basée sur des preuves suffisantes, mais
plutdt sur les avis d’autorités reconnues®.

En Australie et en Nouvelle-Zélande, les directives sur le recours aux antiviraux ne contiennent pas de
recommandations spécifiques aux tests de sensibilité dans les cas d’infection grippale chez des
personnes qui suivent ou ont suivi récemment une prophylaxie antivirale?2,

Analyse et conclusions

Dans I'ensemble, les chercheurs n’ont recensé aucun document publié et révisé par des pairs qui portait
explicitement sur le moment ou il faut procéder a des tests de sensibilité aux antiviraux chez les
personnes ayant contracté la grippe ou une maladie similaire durant une prophylaxie antivirale. La
documentation disponible portait uniquement sur I’émergence des cas de sensibilité réduite aux
antiviraux chez les personnes atteintes de la grippe et traitées a I'aide d’antiviraux. Selon les données
probantes tirées de ces études d’observation, une réduction de la sensibilité aux antiviraux pourrait
survenir en aussi peu que deux jours apres le début du traitement.

Les territoires examinés appliquaient des directives variées quant au moment de procéder a des tests de
sensibilité aux antiviraux. Aux Etats-Unis et en Angleterre, ces tests sont recommandés lorsqu’une
personne contracte la grippe a tout moment durant la prophylaxie. En revanche, les directives des
provinces canadiennes conseillent d’envisager les tests de sensibilité apres trois et cing jours de
prophylaxie. Ces variations refletent I'absence de consensus dans la documentation et soulignent la
nécessité de mener d’autres recherches.

Globalement, les publications examinées n’ont pas fourni de preuves concluantes concernant le
moment approprié pour mener des tests de sensibilité aux antiviraux chez les personnes nouvellement
symptomatiques suivant une prophylaxie a I’oseltamivir.

Conséquences sur la pratique

Chez les personnes qui suivent une prophylaxie et sont infectées par une souche de grippe associée a
une sensibilité réduite, il est possible que la souche résistante ait été acquise lors d’une infection
antérieure (résistance acquise) ou que leur sensibilité aux antiviraux ait diminué durant une prophylaxie
(résistance émergente). Comme les souches de grippe associées a une sensibilité réduite aux antiviraux
sont peu courantes en Ontario et au Canada, ces deux phénomenes sont considérés comme rares.
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Chez les personnes qui présentent une résistance acquise, les symptémes peuvent apparaitre durant la
période d’incubation habituelle (entre un et quatre jours aprés I'exposition)®. Par contre, nous n’avons
pas d’information claire sur le délai d’apparition de la sensibilité réduite aux antiviraux (résistance
émergente) chez les personnes suivant une prophylaxie a I'oseltamivir. En I'absence de données
probantes sur la prophylaxie a I'oseltamivir, les recherches sur le développement de la sensibilité
réduite pendant I'administration d’oseltamivir nous en apprendront davantage sur cette question. Dans
le cas des personnes atteintes d’une infection grippale et traitées a I'oseltamivir, certaines preuves
laissent entendre qu’une réduction de la sensibilité pourrait apparaitre en aussi peu que deux jours
apres le début du traitement.

De fagon générale, une personne recevant une prophylaxie a I'oseltamivir en raison d’une souche
grippale associée a une sensibilité réduite aux antiviraux risque de développer une maladie au sens
clinigue dans un délai d’'un a deux jours apreés I'exposition ou le début de la prophylaxie antivirale.

On peut envisager le recours a des tests de sensibilité aux antiviraux chez les personnes atteintes de la
grippe apres le début ou la fin d’une prophylaxie a I'oseltamivir. Il est généralement déconseillé de
procéder aux tests au cours des 24 premieres heures aprés le début de la prophylaxie, étant donné la
tres faible probabilité de résistance acquise ou émergente durant cette période, sauf s’il y a contact
étroit avec un cas confirmé de grippe associée a une sensibilité réduite aux antiviraux. La pertinence
de ces tests augmente en fonction de la durée de la prophylaxie ou lorsque plusieurs personnes
touchées par une éclosion contractent la grippe durant une prophylaxie. Ces circonstances peuvent
d’ailleurs justifier un examen plus poussé afin d’évaluer les schémas potentiels de résistance et
d’orienter les interventions en santé publique.

Si I'information sur la sensibilité aux antiviraux des souches grippales en circulation peut servir de base
aux interventions en santé publique, on ignore toujours dans quelle mesure le recours rapide a des tests
de sensibilité peut influencer les issues des éclosions. De plus, I'utilisation accrue de ces tests pourrait
aider a identifier les schémas mixtes de sensibilité qui ne font pas I'objet de directives spécifiques
concernant le traitement et la prophylaxie antivirale. Il s’agit la de considérations importantes, mais qui
ne cadrent pas avec le but fixé pour ce résumé de preuves pertinentes. Le recours aux tests peut aussi
étre influencé par des inégalités régionales. Par exemple, dans les régions rurales et éloignées peu
desservies par des services de messagerie ou de transport des échantillons, la modification des
pratiques de dépistage n’entrainera pas nécessairement l'identification précoce des souches grippales
associées a une réduction de la sensibilité aux antiviraux en raison de I'arrivée tardive des échantillons
au laboratoire.

Particularités et limites

Le présent résumé de preuves pertinentes décrit les principales conclusions tirées des meilleures
données probantes disponibles. Il a pour but d’analyser une question de recherche en temps opportun
afin d’éclairer la prise de décisions. Les conclusions présentées découlent d’un processus de recherche
systématique, d’extraction des meilleures données probantes disponibles au moment de la publication
et de leur analyse. Il se peut que certaines études pertinentes ne soient pas incluses dans le résumé, ce
qui pourrait modifier les conclusions présentées.
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