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a prescription thérapeutique individualisée,

basée sur des facteurs génétiques constitution-

nels, est désormais bien implantée en France. En
2019, 38091 individus ont bénéficié d’un examen de
pharmacogénétique, toutes disciplines confondues,
selon les données de I'Agence de la biomédecine.
A coté des facteurs environnementaux comme les
interactions médicamenteuses, le sexe, le poids, la
présence de comorbidités qui peuvent entrainer une
variabilité pharmacocinétique et pharmacodyna-
mique et finalement une réponse aux médicaments
aléatoire, la pharmacogénétique peut présenter un
intérét pour prédire la réponse individuelle a certains
médicaments, afin de limiter les effets toxiques tout
en préservant une efficacité maximale.
Le métabolisme et le transport des médicaments anti-
rétroviraux font intervenir des enzymes de phases | et |,
plus particulierement les cytochromes P450 (CYP450)
et les UDP-glucuronosyltransférases (UGT), ainsi que
des transporteurs tels que ABCB1 (glycoprotéine P,
P-gp) ou ABCG2 (breast cancer resistance protein,
BCRP). Ces enzymes et transporteurs sont codés par
des génes qui présentent des polymorphismes contri-
buant largement a la variabilité interindividuelle dans
la pharmacocinétique des antirétroviraux.
L'objectif de cet article est de présenter un état des
connaissances de la pharmacogénétique des traite-
ments antirétroviraux, en considérant les principales
associations entre les polymorphismes génétiques
impliqués dans le métabolisme et le transport des
antirétroviraux, et leur impact sur l'exposition
plasmatique et/ou la toxicité de ces médicaments.
En 2011, V. Michaud et al. ont fait un premier état
des connaissances sur le role de la pharmacogéné-
tique dans la pharmacocinétique des antirétroviraux,
en listant les principaux isoenzymes des CYP450
et transporteurs membranaires impliqués dans le
devenir des antirétroviraux [7]. De plus, ils décrivent
plusieurs associations entre pharmacogénétique,
pharmacocinétique et effets indésirables:

polymorphisme du gene CYP2B6 et neurotoxicité
associée a |'éfavirenz;

polymorphisme du gene ABCB1 et hépatotoxicité
associée a la névirapine;

polymorphismes des génes ABCC4, ABCC2,
ABCB1, SLC22A6 (organic anion transporter, OAT)
et risque d'une toxicité rénale avec le ténofovir;

polymorphisme de 'UGT1AT et risque d'une
hyperbilirubinémie associée a l'atazanavir.
Cependant, les thérapeutiques antirétrovirales n'ont
cessé d'évoluer. Une revue de la littérature a égale-
ment été conduite par D. Garcia-Blanco et al. (2019),
sur la période 2000-2018, et les principaux polymor-
phismes liés aux traitements antirétroviraux, encore
d'actualité, sont reportés dans le [2].
Ainsi, apres un rappel des études bien documentées
sur éfavirenz/CYP2B6 et atazanavir/UGT1A1, nous
nous concentrerons sur les antirétroviraux les plus
récents, notamment sur les inhibiteurs d'intégrase.

L'éfavirenz est principalement métabolisé par le
CYP2B6 en 8-hydroxyéfavirenz et, a un moindre
degré, par les CYP2A6, CYP3A4/5 et UGT2BY. La
présence du polymorphisme 516G>T (rs3745274)
du géne CYP2B6 a été largement étudiée et apparait
étre le meilleur prédicteur de l'exposition plasma-
tique de l'éfavirenz, en fonction des 3 profils méta-
boliques: normal (génotype GG), intermédiaire (GT)
et lent (TT). L'alléle CYP2B6*6 incluant ce polymor-
phisme présente une fréquence allélique variable
selon les ethnies: 15-35 %, 20-30 % et 30-50 %
dans les populations asiatique, caucasienne et afro-
américaine, respectivement. Une association positive
entre les concentrations plasmatiques de ['éfavirenz
et la survenue de syndromes neuropsychiatriques
est également bien documentée. Les travaux de
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Points forts T

» La pharmacogénétique des traitements antirétroviraux (ARV) répond a une démarche de médecine
personnalisée des patients vivant avec le VIH, de par I'optimisation posologique des ARV, afin de limiter
les effets indésirables tout en préservant une efficacité maximale.

» Des enzymes et des transporteurs, impliqués dans le métabolisme et le transport des ARV, présentent
des polymorphismes génétiques qui contribuent largement a la variabilité interindividuelle de la pharmaco-
cinétique de ces médicaments.

» Devant I'incidence de la toxicité neurologique induite par I'éfavirenz et de I'hyperbilirubinémie induite par
I'atazanavir (boosté par le ritonavir ou le cobicistat), des recommandations internationales sur I'adaptation
des posologies, basée sur les phénotypes prédits CYP2B6 et UGT1A1, respectivement, ont été publiées.

» Plusieurs polymorphismes des génes UGT1A1, ABCG2 et SLC22A2 sont significativement associés a |'expo-
sition et/ou aux troubles neuropsychiatriques des inhibiteurs d'intégrase, plus particulierement le dolutégravir.

Tableau I. Principaux polymorphismes génétiques impliqués dans la variabilité pharmacocinétique et/ou la toxicité

des antirétroviraux (d'aprés D. Garcia-Blanco et al. [2]).

Traitement
antirétroviral

Gene (protéine)

Impact des polymorphismes génétiques
sur la pharmacocinétique et/ou la toxicité

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

Efavirenz CYP2B6?

Association a des concentrations plasmatiques tres élevées
Neurotoxicité

Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse

Abacavir HLA-B® Réactions d'hypersensibilité
Ténofovir ABCC2 (MRP2)c Augmentation des concentrations plasmatiques
ABCC4 (MRP4)c Néphrotoxicité
Lamivudine ABCC4 (MRP4) Augmentation des concentrations plasmatiques
Inhibiteur de protéase
Atazanavir UGT1A1d Hyperbilirubinémie
Lopinavir SLCO1B1 (OATP1B1)e Association a des concentrations plasmatiques plus élevées

Inhibiteur de l'intégrase

UGT1A1
ABCG2 (BCRP)f

Dolutégravir

Augmentation des concentrations plasmatiques
Effets neuropsychiatriques

a CYP2B6: cytochrome P450 2B6, > HLA-B : antigéne leucocytaire humain B, < ABCC (MRP, multidrug resistance associated protein): transporteurs ABC
(ATP binding cassette); 9 UGT1A1 : UDP-glucuronosyltransférase 1A1; ¢ SLCO1B1 (OATP1B1): transporteur de la famille des solute carrier organic
anion 1B1,;fABCG2 (BCRF, breast cancer resistance protein): transporteurs ABC (ATP binding cassette).

DW. Haas et al. rapportent non seulement une expo-
sition, mesurée par l'aire sous la courbe, significa-
tivement plus élevée chez les patients porteurs du
génotype 516TT (p < 0,0001), mais également une
corrélation significative entre les génotypes GT et
TT et la neurotoxicité durant la premiére utilisation
d'éfavirenz (p = 0,036) [3].

L'étude de M. Rotger et al. rapporte également que
les aires sous la courbe moyenne et intracellulaire
chez les patients porteurs du génotype 516TT se
sont avérées 3 fois et 2,3 fois plus élevées que chez
les patients porteurs du génotype 516GG, respec-
tivement [4]. De plus, une association significa-
tive est retrouvée entre le génotype 516TT et des
symptdmes neuropsychologiques a type de troubles
du sommeil, troubles de 'humeur et fatigue. Dans
cette étude, aucune différence significative entre
les polymorphismes des génes CYP3A4 et ABCB1,
impliqués dans le métabolisme ou le transport de
l'éfavirenz, et la pharmacocinétique/neurotoxicité
n'a été retrouvée.

Ainsi, les recommandations internationales du Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium
(CPIC) proposent une adaptation de la posologie de

l'éfavirenz, selon le phénotype CYP2B6 prédit sur la
base du génotype chez des patients infectés par le virus
de l'immunodéficience humaine (VIH): enfants de
plus de 40 kg et les adultes [5]. Le tableau I, p. 72
présente, pour un phénotype CYP2B6 prédit donné,
les conséquences en termes d'exposition plasmatique
de 'éfavirenz, les recommandations thérapeutiques et
le niveau de ces recommandations. Il convient donc
de diminuer la posologie d'éfavirenz chez les patients
ayant un profil métaboliseur intermédiaire et lent et
d'y adjoindre un suivi thérapeutique pharmacologique
de |'éfavirenz, afin de s'assurer que la concentration
plasmatique mesurée est comprise dans l'intervalle
thérapeutique de 13 4 pg/mL.

Trés récemment, L. Cheng et al. (2020) ont présenté
une méta-analyse sur le sujet et ont conclu que les
génotypes GT et TT du CYP2B6 sont significative-
ment associés a un risque élevé d’apparition d'effets
indésirables neurologiques centraux a l'éfavirenz en
comparaison du génotype GG [6]. Sur le versant
efficacité du traitement, ces génotypes ne sont
pas associés a une augmentation de la réponse
virologique chez des patients adultes infectés par
le VIH. De plus, cette équipe conclut sur l'utilité

Mots-clés
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antirétroviraux

Virus de
I'immunodéficience
humaine

Cytochrome P450

UDP-glucuronosyl-
transférase
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» Pharmacogenetics of anti-
retroviral treatments can be
proposed as a personalized
medicine approach for HIV-
infected patients and allow
individualizing antiretrovirals
dosages, in order to decrease
adverse events rate while
maintaining drug efficacy.

» Genetic polymorphisms of a
number of enzymes and trans-
porters, involved in antiretro-
virals metabolism and transport,
largely contribute to the inter-
individual variability in the phar-
macokinetics of these drugs.

» Owing to the incidence of
neurotoxicity of efavirenz and
hyperbilirubinemia associated
with atazanavir, international
guidelines on the dosage adjust-
ment, based on the predicted
CYP2B6 and UGT1A1 pheno-
types, respectively, have been
published.

» Several polymorphisms of
UGT1AT1, ABCG2 and SLC22A2
genes are significantly asso-
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neuropsychiatric disorders of
integrase inhibitors, especially
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Phénotype CYP2B6 prédit  Implications sur I'exposition
sur la base du génotype plasmatique de I'EFV2

Métaboliseur ultrarapide Cmin/DP légérement inférieure
par comparaison avec ME¢

Métaboliseur rapide Cmin/D légérement inférieure

par comparaison avec ME

Métaboliseur extensif Métabolisme normal de I'EFV

Métaboliseur intermédiaire Cmin/D plus élevée par
comparaison avec ME;
augmentation du risque d'effets
indésirables du SNC¢

Métaboliseur lent Cmin/D plus élevée par
comparaison avec ME;
augmentation significative
du risque d'effets indésirables
du SNC et arrét du traitement

Recommandations Niveau
thérapeutiques de recommandations

Initiation de I'EFV & la posologie ~ Elevé
standard (600 mg/j)

Initiation de I'EFV a la posologie Elevé
standard (600 mg/j)

Initiation de I'EFV a la posologie Elevé
standard (600 mg/j)

Initiation de I'EFV a posologie Modéré
adaptée a 400 mg/j, suivi du STP®

Initiation de I'EFV a posologie Modéré
adaptée a 400 ou 200 mg/j, suivi
du STP

a EFV: éfavirenz, ® Cmin/D: concentration résiduelle ajustée a la dose; © ME : métaboliseur extensif; @ SNC: systéme nerveux central, € STP: suivi

thérapeutique pharmacologique.

d'ajuster la posologie de |'éfavirenz sur la base du
génotype 516G>T, afin de limiter la toxicité neuro-
logique, mais en précisant que des études complé-
mentaires sont nécessaires en raison de différences
interethniques importantes.

L'atazanavir est principalement métabolisé par
l'UDP-glucuronosyltransférase (UGT1AT). Environ 25
a 50 % des patients exposés a |'atazanavir développent
une hyperbilirubinémie secondaire & une augmentation
de la bilirubine non conjuguée. L'évolution clinique vers
une jaunisse est retrouvée chez environ 6 % des cas,
sans lésion hépatique associée. Cette hyperbilirubi-
némie est retrouvée dans le syndrome de Gilbert, qui
résulte d'un polymorphisme génétique de 'UGT1A1[7].
Le variant génétique le plus fréquent est un polymor-
phisme de répétition de dinucléotides TAn (rs8175347),
variant de 5 a 8 répétitions TA. Dans toutes les popula-
tions étudiées, les répétitions TA6 (UGT1AT*1) et TA7
(UGT1A1*28) sont les plus fréquentes, tandis que les
répétitions TAS (UGT1A1*36) et TA8 (UGT1AT*37) sont
peu fréquentes ou absentes selon la zone géographique
d'ascendance. L'alléle UGT1AT*6 (rs4148323, 211G>A),
associé a une fonction enzymatique UGT1A1 réduite,
est retrouvé presque exclusivement chez les sujets
d'origine asiatique. Plusieurs études reprises dans la
revue de V. Michaud et al. suggérent que l'incidence
d’hyperbilirubinémie a l'atazanavir varie selon le géno-
type UGT1A1 et que le nombre de cas de jaunisse est

plus élevé chez les patients porteurs de 2 alléles mutés
UGT1AT#28. Le résume les recommanda-
tions du CPIC, publiées en 2015, sur l'utilisation de ['ata-
zanavir (boosté par le ritonavir ou le cobicistat) selon le
phénotype UGT1A1 prédit sur la base du génotype [7].
La réalisation d'un génotypage UGT1A1, par la
recherche des différents alleles, avant l'initiation de
l'atazanavir, devrait permettre d'identifier les patients
a haut risque d'interruption du traitement liée a une
hyperbilirubinémie. Chez ces patients, une alterna-
tive thérapeutique comparable en termes d'efficacité
pourrait leur étre proposée. Concernant la relation
exposition-toxicité, le risque de survenue d'une
hyperbilirubinémie liée a l'inhibition de 'UGT1A1 est
associé a des concentrations plasmatiques résiduelles
élevées. Ainsi, le suivi thérapeutique pharmacologique
de 'atazanavir est recommandé et montre un gain
en termes d'efficacité et de réduction du risque de
survenue d’hyperbilirubinémies séveéres.

Raltégravir et dolutégravir
Le raltégravir et le dolutégravir sont majoritairement
métabolisés par 'UGT1AT, avec une contribution
des CYP3A4/3A5 de 'ordre de 10 a 15 % pour le
dolutégravir.



Phénotype UGT1A1 prédit/
Génotype

Métaboliseur extensif/
Individu porteur de 2 alleles
de référence (*1) et/ou
d'alléles a fonction
augmentée (*36)

Métaboliseur intermédiaire/
Individu porteur d'un alléle
de référence (*1)

ou d'un alléle a fonction
augmentée (*36)

et d'un alléle a fonction
réduite (*6, *28, *37)

Métaboliseur lent/

Individu porteur de 2 alleles
a fonction réduite (*6, *28,
*37)

Implications

Activité UGT1A1
de référence

Probabilité d'interruption
de I'ATVa liée a la bilirubine
trés faible

Activité UGT1A1
partiellement diminuée
Faible probabilité

d'interruption de I'ATV
liée a la bilirubine

Activité UGT1A1 fortement
diminuée
Forte probabilité

d'interruption de I'ATV
liée a la bilirubine

Recommandations thérapeutiques

Pas de nécessité d'éviter la prescription
d'ATV

Informer le patient sur les risques
d'interruption de traitement en raison
de I'apparition d'une jaunisse

Risque d'arrét peu probable avec
ce génotype: moins de 1 chance sur 20

Pas de nécessité d'éviter la prescription
d'ATV

Informer le patient sur les risques
d'interruption de traitement en raison
de I'apparition d'une jaunisse

Risque d'arrét peu probable avec

ce génotype: moins de 1 chance sur 20

Envisager une alternative
thérapeutique en particulier si
la jaunisse préoccupe le patient

Si prescription d'ATV, forte probabilité
de développer une jaunisse, entrainant
I'arrét de I'ATV dans 20 a 60 % des cas

Niveau
de recommandations

Elevé

Elevé

Elevé

a ATV: atazanavir.

Deux polymorphismes du géne UGT1A1, plus particu-
liecrement étudiés, présentent un impact sur l'exposi-
tion plasmatique du raltégravir et du dolutégravir et
se distinguent par une différence interethnique. L'al-
léle UGT1AT*28 présente une fréquence de 11-16 %,
36-39 % et 43 % dans les populations asiatique,
caucasienne et afro-américaine, respectivement.
L'allele UGTTAT*6 est retrouvé chez 13-23 % de
la population asiatique, mais rarement chez les
Caucasiens (0,1 %) [1]. Les résultats de 'étude de
H. Yagura et al. (2015), sur 114 Japonais, montrent
que la présence de Tou 2 alléles de 'UGT1AT*6 ou
de 2 alléles de 'UGT1A1*28 est un facteur indé-
pendant prédictif d'une concentration plasma-
tique élevée en raltégravir [8]. Ces résultats sont
confirmés par d'autres équipes notamment celle
de L. Belkhir (2018) [9]. Dans cette étude, réalisée
chez 96 patients (dont 61 % de Caucasiens et 35 %
d'Africains), il est démontré, d'une part, que les
patients porteurs de 'alléle UGTTA1*28 présentent
une concentration en raltégravir plus élevée et un
ratio métabolique ([RAL-glucuronide]/[RAL]) plus bas
que les patients non porteurs de cet alléele. Ainsi, le
ratio métabolique serait un meilleur indicateur de
l'activité enzymatique de 'UGT1A1 que la concentra-
tion en raltégravir. D'autre part, ils retrouvent un lien
significatif entre le ratio métabolique ([RAL-glucu-
ronide]/[RAL]) et l'apparition d'effets indésirables a
type de fatigue (p = 0,048). Cependant, ce résultat

doit étre interprété avec prudence en raison d'une
proportion plus élevée de patients atteints de fatigue
dans leur étude (13,5 %) par rapport a d'autres.
Les études concernant l'impact de 'UGTTAT sur l'ex-
position du dolutégravir sont plus nombreuses et les
résultats different selon les populations étudiées et
les polymorphismes recherchés.

S. Chen et al. rapportent, en 2014, une analyse de
données de 9 études cliniques de phases | et Il chez
89 sujets recevant 50 mg/j de dolutégravir [10]. Ils
en concluent que l'augmentation de l'exposition
au dolutégravir chez les sujets présentant un poly-
morphisme de faible activité UGTTAT (¥*28/*28 et
*28/*37) ou une activité réduite (¥1/*6, *1/*28,
*1/*37, *28/*36, *¥36/*37) n'est pas cliniquement
significative par rapport aux sujets présentant une
activité normale (*¥1/*1 et *1/*36), et qu'aucune
adaptation de posologie n'est nécessaire.
Inversement, H. Yagura et al. (2017) montrent, chez
107 Japonais, que la concentration plasmatique de
dolutégravir est significativement plus élevée chez
les patients porteurs de 1 ou 2 alléles UGTTAT*6
ou 1 allele UGT1AT*28 que chez les patients non
porteurs de ces alléles [77]. L'augmentation de
l'exposition au dolutégravir n'apparaft pas signi-
ficativement différente chez les patients hétéro-
zygotes *6/*28 et homozygotes *28/*28 en raison
d'un petit effectif dans ces catégories: 4 et 3 %,
respectivement. Les résultats montrent également
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une relation significative entre la concentration
plasmatique de dolutégravir et les troubles neuro-
psychiatriques (vertiges, céphalées, insomnie, agita-
tion et anxiété). Ainsi, ils suggérent que la présence
des alleles UGT1AT*6 et/ou UGT1A1*28 pourrait
&tre un facteur de risque d’effets indésirables neuro-
psychiatriques au dolutégravir.

Trés récemment, ER. Elliot et al. (2020) ont montré
un impact modeste du variant UGTTA1*28 seul
sur la concentration plasmatique du doluté-
gravir [12]. Cependant, en combinaison avec le
variant UGTTA1*6, des augmentations de 36 % de
l'aire sous la courbe (p = 0,023) et de 44 % de la
concentration résiduelle (p = 0,009) sont obser-
vées chez les sujets porteurs des variants alléliques
homozygotes mutés.

Le géne NR1I2 code pour PXR (pregnane X receptor),
qui régule l'expression et l'activité de plusieurs
enzymes, incluant les CYP3A4 et UGT1A1. L'équipe
d'ER. Elliot (2020) a également montré une augmen-
tation de 79 % de l'aire sous la courbe (p =0,05) en
présence du variant UGTTA1*28 en combinaison avec
le variant NR1I2 ¢.63396C>T (rs2472677).

Cabotégravir

Le cabotégravir est principalement métabolisé par
'UGT1A1. Ainsi, P. Patel et al. (2020) ont évalué
l'impact des alléles UGTTAT*6, UGTTAT*28 et/ou
UGT1A1*37 (n = 346 sujets) sur la pharmaco-
cinétique et le profil de sécurité du cabotégravir
oral et injectable a longue durée d'action [73]. Une
faible activité UGTTAT1, définie par la présence de
2 alléles de ces polymorphismes, est significati-
vement associée a une augmentation de ['exposi-
tion au cabotégravir a la fois aprés administration
orale (28-50 %) ou intramusculaire (16-24 %)
(p < 0,05). Cette activité UGT1A1 prédite (faible
versus normale) est également significativement
associée a la variation maximale de la bilirubine
totale (p < 10-°) avec une augmentation asympto-
matique d'un facteur 2,45 sans altération des autres
enzymes hépatiques. Les auteurs en concluent que
['augmentation de l'exposition au cabotégravir, chez
les sujets présentant une faible activité UGT1A1,
n'est pas considérée comme cliniquement perti-
nente et qu'aucune adaptation de posologie n'est
nécessaire. Néanmoins, en raison de sa possible
accumulation, l'’étude de 'exposition a cette molé-
cule chez les patients bénéficiant d’un traitement
par cabotégravir en long acting devrait étre explorée,
afin de juger de la pertinence d'une modification
du rythme d’administration du médicament chez
ces patients.

Le dolutégravir est également un substrat des
transporteurs d'efflux BCRP (géne ABCG2) et P-gp
(géne ABCB1). Le variant c.421C>A (rs2231142) du
géne ABCG2 a été étudié dans différentes popu-
lations. Ainsi, ['équipe de K. Tsuchiya (2017) a
montré, chez 42 patients infectés par le VIH, une
concentration plasmatique en dolutégravir signi-
ficativement plus élevée pour le génotype muté
ABCG2 421AA par comparaison avec les géno-
types ABCG2 421CA et 421CC (p = 0,0005) [14].
Ces résultats sont confirmés par ER. Elliot et
al. (2020), o une augmentation significative de la
concentration maximale en dolutégravir de 28 %
est retrouvée chez les sujets porteurs du génotype
muté ABCG2 421AA (p = 0,047) [12]. Il est intéres-
sant de noter la présence de ce variant dans diffé-
rentes populations, puisque 75 % de Caucasiens et
17 % d'Africains sont retrouvés dans cette derniére
étude (n =76 sujets), alors que 100 % des patients
de l'étude de K. Tsuchiya et al. (2017) sont Japo-
nais [14]. Combiné au variant NR112 ¢.63396C>T,
des augmentations de 39 % de l'aire sous la courbe
(p=0,002) et de 43 % de la concentration maximale
(p=0,002) sont observées chez les sujets porteurs
des variants alléliques homozygotes mutés.

Ces résultats soulevent la question du potentiel
impact de ce polymorphisme sur un risque plus élevé
d'apparition de troubles neuropsychiatriques, et de
l'intérét de proposer une adaptation de posologie
du dolutégravir afin de limiter la toxicité sans en
compromettre son efficacité.

Une seule étude contredit les précédentes, dans
laguelle il est démontré que la déficience en ABCG2,
obtenue sur un modéle animal, n'altére pas le méta-
bolisme et l'excrétion du dolutégravir, suggérant
ainsi l'intervention d’autres transporteurs d'influx
et d'efflux [15]. Cependant, cette étude présente
des limites, du fait d'un travail réalisé sur un modele
animal pour lequel il existe des différences d'expres-
sion interespeces des transporteurs.

Compte tenu de la variabilité de l'incidence et de la
gravité des troubles neuropsychiatriques, ['équipe
de A. Borghetti (2019) a cherché a déterminer si la
prédisposition génétique peut expliquer en partie ce
phénomeéne [16]. En particulier, ils se sont concen-
trés sur le réle d'un polymorphisme (808C>A) du



géne SLC22A2 codant pour le transporteur OCT2
(organic cation transporter 2), en raison de 'inhibi-
tion de la fonction OCT2 par le dolutégravir a des
concentrations cliniquement observées. En plus d'étre
exprimé dans les cellules tubulaires rénales, 'OCT2 est
largement répandu dans le systéme nerveux central.
Dans l'analyse multivariée, le génotype SLC22A2 CA
est indépendamment associé a un indice de gravité
général anormal (symptédmes sur 10 dimensions
psychiatriques) (p = 0,072), une majoration de l'an-
xiété (p = 0,044), une augmentation du risque d'hosti-
lité (p = 0,012) ainsi qu'a un risque accru de céphalées
modérées a séveres au cours des 4 derniéres semaines
selon l'autoquestionnaire (p = 0,037). Inversement, ce
polymorphisme n'est pas indépendamment associé a
la dépression ou au trouble obsessionnel compulsif.
Simultanément, une association significative indé-
pendante est retrouvée entre la concentration en
dolutégravir et 'hostilité (4¢ versus 1°" quartile;
p = 0,007) ou le psychoticisme (4¢ versus 1¢" quar-
tile; p = 0,008). Une des limites de cette étude est
['absence de renseignements sur les troubles neuro-
psychiatriques préexistants chez les patients de
['étude. Les auteurs concluent que la présence d'un
variant SLC22A2 et/ou une concentration résiduelle
en dolutégravir élevée sont associées a un ensemble
de troubles neuropsychiatriques observés durant le
traitement par dolutégravir.

Enfin, étant donné que l'occurrence des effets indé-
sirables varie selon les sujets recevant ces médi-
caments, DE. Murrell et al. (2019) ont cherché a
effectuer une analyse exploratoire, en examinant
le role de plusieurs polymorphismes génétiques sur
l'exposition aux inhibiteurs d'intégrase (raltégravir,
elvitégravir et dolutégravir), certains résultats bio-
logiques (phosphatase alcaline, transaminase, urée
sanguine, taux de filtration glomérulaire estimé)
et la survenue d’événements indésirables neuro-
psychiatriques (réves anormaux, anxiété, fatigue,
maux de téte et insomnie) et gastro-intestinaux
(diarrhées et nausées) rapportés par le sujet [77].
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