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Résumé 

Introduction : l’éfavirenz (EFV) constitue l’un des antirétroviraux utilisés dans le traitement 

du VIH-1. En dépit du passage progressif vers les protocoles thérapeutiques à base de 

dolutégravir préconisés par l’Organisation Mondiale de la Santé, l’EFV reste encore administré. 

Les concentrations d’EFV sont fortement influencées par la constitution génétique de 

l’individu, pouvant induire une sous-exposition ou une surexposition. Certains polymorphismes 

du gène CYP2B6 sont principalement impliqués dans la pharmacocinétique de l’EFV, ce qui 

pourrait expliquer cette variabilité interindividuelle. 

Objectif : Cette étude avait pour but d’examiner l’influence des variants génétiques c.516G>T 

et c.785A>G du gène CYP2B6 sur la variabilité des taux plasmatiques d’EFV chez les 

personnes vivant avec le VIH-1 (PVVIH) au Mali. 

Méthodes : il s’agissait d’une étude observationnelle analytique et rétrospective, réalisée de 

novembre 2025 à avril 2026. L’étude a inclus 57 personnes vivant avec le VIH (PVVIH) 

recevant un traitement à base d’EFV 600 mg. Les concentrations plasmatiques d’EFV ont été 

mesurées par chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse. Le génotypage des 

polymorphismes c.516G>T et c.785A>G du CYP2B6 a été réalisé par PCR-RFLP. Les 

évaluations statistiques ont été réalisées en appliquant des tests non paramétriques et le χ² de 

Pearson avec un seuil statistique fixé à p < 0,05. 

Résultats : Nous avons observé une prédominance féminine (56,1 %). La concentration 

plasmatique médiane d’EFV était de 928 ng/mL (17 à 6696 ng/mL). Une sous-exposition 

thérapeutique (< 1000 ng/mL) a été observée chez 54,4 % des participants, tandis que 8,8 % 

présentaient une surexposition (> 4000 ng/mL). Le génotype GT du polymorphisme c.516G>T 

du gène CYP2B6 était le plus fréquent (54,5 %), alors que le génotype AG prédominait pour le 

polymorphisme c.785A>G (50,0 %). Une association statistiquement significative a été 

observée entre le polymorphisme c.785A>G du CYP2B6 et les concentrations plasmatiques 

d’EFV (p = 0,044), contrairement au polymorphisme c.516G>T dont l’association avec les 

concentrations plasmatiques n’était pas significative (p = 0,271). 

Conclusion : Notre étude a pu mettre en évidence l’effet du gène CYP2B6 sur les niveaux 

plasmatiques d’EFV chez les PVVIH. Le polymorphisme c.785A>G se révèle être un facteur 

majeur de la variabilité interindividuelle de l’EFV. Ces données soutiennent la pertinence de la 

pharmacogénétique dans l’amélioration de la prise en charge.  

Mots-clés : VIH-1 ; Éfavirenz ; CYP2B6 ; Polymorphisme génétique ; Pharmacogénétique ; 

Pharmacocinétique ; Mali. 
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Abstract 
Introduction: Efavirenz (EFV) is one of the antiretroviral drugs used to treat HIV-1. Despite 

the gradual shift towards dolutegravir-based treatment protocols recommended by the World 

Health Organization, EFV is still administered. EFV concentrations are strongly influenced by 

an individual's genetic makeup, potentially leading to under- or over-exposure. The CYP2B6 

gene is primarily involved in the biotransformation of EFV, which could explain this 

interindividual variability. 

Objective: This study aimed to examine the influence of the c.516G>T and c.785A>G genetic 

variants of the CYP2B6 gene on the variability of plasma EFV levels in people living with HIV-

1 (PLHIV) in Mali. 

Methods: This was an analytical, retrospective observational study, conducted from November 

2025 to April 2026. The study included 57 people living with HIV (PLHIV) receiving EFV 600 

mg treatment. Plasma EFV concentrations were measured by liquid chromatography-mass 

spectrometry, while genotyping for the CYP2B6 c.516G>T and c.785A>G polymorphisms was 

performed by PCR-RFLP. Statistical analyses were performed using non-parametric tests and 

Pearson's chi-squared test with a statistical threshold set at p < 0.05. 

Results: We observed a female predominance (56.1%). The median plasma EFV concentration 

was 928 ng/mL (range 17–6696 ng/mL). Therapeutic underexposure (< 1000 ng/mL) was 

observed in 54.4% of participants, while 8.8% experienced overexposure (> 4000 ng/mL). The 

GT genotype of the CYP2B6 c.516G>T polymorphism was the most frequent (54.5%), while 

the AG genotype predominated for the c.785A>G polymorphism (50.0%). A statistically 

significant association was observed between the CYP2B6 c.785A>G polymorphism and 

plasma EFV concentrations (p = 0.044), unlike the c.516G>T polymorphism, for which the 

association was not significant (p = 0.271). 

Conclusion: Our study has demonstrated the effect of the CYP2B6 gene on plasma EFV levels 

in people living with HIV. The c.785A>G variant appears to be a major factor in the 

interindividual variability of EFV. These data support the relevance of pharmacogenetics in 

improving patient management. 

Keywords: HIV-1, Efavirenz, CYP2B6, Pharmacogenetics, Pharmacokinetics, Mali. 
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1 Introduction 

L’avènement des traitements antirétroviraux combinés (TARc) a considérablement amélioré le 

pronostic de l’infection par le VIH. En réduisant la morbidité et la mortalité, ces traitements ont 

permis de faire du VIH une affection chronique chez les patients recevant un traitement et y 

adhérant (1–3). À l’inverse, l’émergence de nouveaux défis liés à leur utilisation pourrait 

compromettre l’atteinte des objectifs fixés par les organisations internationales, telles que 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (2,4). Les difficultés susceptibles de réduire 

l'efficacité des traitements antirétroviraux sont particulièrement préoccupantes dans les régions 

à ressources limitées, notamment en Afrique subsaharienne, où se concentrent près de 70 % des 

cas d’infection par le VIH-1 dans le monde (2). Dans ce contexte, plusieurs initiatives ont été 

mises en œuvre afin d’améliorer l'accès aux traitements antirétroviraux. Au Mali, le Plan 

Stratégique National (PSN) de lutte contre le VIH/sida, adopté en 2018, visait notamment à 

renforcer la couverture thérapeutique afin d'atteindre les objectifs fixés par l'ONUSIDA (5). 

Cette stratégie prévoyait également l’introduction d’un nouveau schéma thérapeutique à base 

de dolutégravir. Néanmoins, environ 85,3 % des personnes vivant avec le VIH recevaient 

encore un traitement antirétroviral comportant de l'éfavirenz (EFV) (6). 

L’EFV est un antirétroviral largement utilisé dans le traitement de l’infection par le VIH-1. Il 

appartient à la classe des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI). 

Son efficacité, sa longue demi-vie et la possibilité d’une prise quotidienne unique, à la dose de 

600 mg, constituent des avantages susceptibles de favoriser l’observance thérapeutique. 

Pendant près de vingt ans, l’OMS l’a recommandé parmi les traitements de première intention 

contre l’infection par le VIH (3,7) . 

Malgré son efficacité prouvée, des échecs virologiques ont été observés chez les patients traités 

par l’EFV. Au Mali, leur fréquence a été estimée à 19,5 % (6). De plus, de nombreuses études 

ont rapporté une variabilité interindividuelle considérable de la pharmacocinétique de cette 

molécule (8,9). Ainsi, l’administration d’une dose fixe à tous les patients peut entraîner des 

différences significatives dans les concentrations plasmatiques du médicament. Des travaux 

antérieurs ont mis en évidence l'existence d'une relation entre les concentrations plasmatiques 

de l’EFV, l'efficacité du traitement et la survenue d’effets indésirables. L'intervalle 

thérapeutique généralement admis se situe entre 1 et 4 mg/L (10). Une concentration inférieure 

à 1 mg/L est associée à un risque accru d'échec virologique et de sélection de variants viraux 

résistants. À l’inverse, une concentration supérieure à 4 mg/L est associée à une augmentation 

de la fréquence des effets indésirables, notamment des troubles neuropsychiatriques tels que 
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l'insomnie, les vertiges et les troubles de l'humeur (11). Face aux limites observées avec les 

schémas thérapeutiques à base d’EFV dans plusieurs pays, notamment en Afrique 

subsaharienne, l’OMS a recommandé le dolutégravir comme traitement préférentiel de 

première intention contre le VIH (2,12,13). 

La variabilité interindividuelle des concentrations plasmatiques d'EFV peut être influencée par 

plusieurs facteurs, tels que l'observance du traitement, le poids corporel, les interactions 

médicamenteuses, les comorbidités, l'origine ethnique et les polymorphismes génétiques 

affectant les enzymes impliquées dans le métabolisme des médicaments, en particulier celles 

appartenant à la superfamille des cytochromes P450 (1–3,14,15).  Dans cette perspective, le 

suivi thérapeutique pharmacologique de l’EFV, fondé sur la mesure de ses concentrations 

plasmatiques, a été proposé afin d’optimiser la prise en charge des patients vivant avec le VIH-

1 (3,11,16). L'EFV est principalement métabolisé dans le foie par le CYP2B6. Jusqu'à 70 % de 

la molécule seraient transformés en 8-hydroxyéfavirenz (8OH-EFV), son principal métabolite 

(14). Le gène CYP2B6 est hautement polymorphe chez l’être humain, avec une centaine de 

variations génétiques documentées, et est associé à une variabilité interindividuelle de la 

pharmacocinétique documentées. Ces polymorphismes génétiques, servent de déterminants 

majeurs pour la variabilité entre individus de la pharmacocinétique de l’EFV, et donc peuvent 

influer sur son efficacité thérapeutique aussi, que son profil de sécurité (2,3,14). De nombreuses 

études ont notamment montré l’influence des variations du gène CYP2B6 sur la cinétique 

métabolique de plusieurs antirétroviraux, en particulier celle de l'EFV (1,2,14). 

Parmi les polymorphismes nucléotidiques simples, ou SNP, du gène CYP2B6 les plus étudiés, 

figurent les variants c.516G>T p.Gln172His (rs3745274) et c.785A>G p.Lys262Arg 

(rs2279343). Ils sont respectivement localisés dans l’exon 4 et l’exon 5. Ils sont susceptibles 

d’altérer l’activité enzymatique (2,3,14).  

Le variant c.785A>G (rs2279343) a été associé à une diminution de l’activité catalytique de 

l’enzyme dans certaines études (3,17–19). D’autres travaux ont cependant rapporté une 

augmentation de cette activité (2). Ces observations divergentes suggèrent que ce 

polymorphisme pourrait exercer des effets variables sur le métabolisme et les concentrations 

plasmatiques de l’EFV. 

Chez les individus présentant un profil de métaboliseur rapide, la diminution des concentrations 

plasmatiques de l’EFV pourrait favoriser l’échec virologique et la sélection de variants viraux 

résistants. À l’inverse, les métaboliseurs lents sont davantage exposés à une accumulation du 

médicament et à ses effets toxiques (20). Cette toxicité peut altérer la tolérance au traitement, 

réduire progressivement l’observance thérapeutique et augmenter le risque de perte de suivi. 
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Une étude réalisée au Mali sur l’influence des variants c.516G>T (rs3745274) et c.785A>G 

(rs2279343) du gène CYP2B6 sur la réponse virologique et immunologique des personnes 

vivant avec le VIH a montré que l'hétérozygote AG du variant rs2279343 était associé à une 

suppression de la charge virale après six mois de traitement. Une augmentation significative du 

nombre de CD4+ a également été observée chez les porteurs de génotypes hétérozygotes pour 

les deux variants étudiés (3). Toutefois, cette première étude n’a pas examiné l’influence de ces 

variations génétiques sur les concentrations plasmatiques de l’EFV. 

La présente étude vise donc à évaluer l’influence des polymorphismes c.516G>T et c.785A>G 

du gène CYP2B6 sur les concentrations plasmatiques de l’EFV chez les personnes vivant avec 

le VIH-1 au Mali. Les résultats obtenus pourraient permettre de mieux comprendre les effets 

des profils génotypiques de métaboliseurs lents ou rapides sur la réponse thérapeutique. Ils 

pourraient également fournir des données utiles à la réalisation d’études cliniques consacrées à 

l’adaptation personnalisée de la dose d’EFV. 

2 Objectif 

2.1 Général 

Évaluer l’influence des polymorphismes c.516G>T et c.785A>G du gène CYP2B6 sur la 

variabilité des concentrations plasmatiques de l'éfavirenz chez les personnes vivant avec le 

VIH-1. 

2.2 Objectifs spécifiques 

- Décrire les caractéristiques sociodémographiques, cliniques et biologiques des 

participants ; 

- Déterminer les fréquences alléliques et génotypiques des polymorphismes c.516G>T et 

c.785A>G du gène CYP2B6 ; 

- Établir la répartition des combinaisons génotypiques et des profils de métabolisation 

associés à ces deux polymorphismes ; 

- Mesurer les concentrations plasmatiques de l’EFV dans la population étudiée ;  

- Analyser l’association entre les polymorphismes étudiés, les profils génotypiques de 

métabolisation et les concentrations plasmatiques de l’éfavirenz. 
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3 Généralités  

3.1 Historique du VIH/SIDA 

Le Syndrome d’Immunodéficience Acquise (SIDA) a été identifié pour la première fois en 1981 

aux États-Unis chez de jeunes patients présentant des affections opportunistes atypiques, 

particulièrement une pneumocystose pulmonaire et un sarcome de Kaposi (21). Deux ans plus 

tard, en 1983, l’équipe dirigée par Luc Montagnier à l’Institut Pasteur de Paris a isolé l’agent 

viral responsable de cette maladie, ultérieurement désigné sous le nom de virus de 

l’immunodéficience humaine (VIH). Depuis son identification, l’infection par le VIH constitue 

un enjeu majeur de santé publique à l’échelle mondiale (21,22). 

Selon les estimations de l’OMS et de l’ONUSIDA, plusieurs millions de personnes vivent 

toujours avec le VIH dans le monde. L’Afrique subsaharienne reste la région la plus impactée, 

regroupant près des deux tiers des personnes vivant avec le VIH (PVVIH). Au Mali, en dépit 

des stratégies nationales mises en œuvre pour lutter contre cette infection, le VIH continue de 

représenter un défi majeur pour le dispositif sanitaire (4).  

L’instauration du traitement antirétroviral combiné (TARc), à partir de 1996, a 

considérablement amélioré le pronostic de l’infection par le VIH. Reposant principalement sur 

l’association de trois molécules antirétrovirales, ce traitement a permis de réduire de manière 

importante la morbidité et la mortalité liées au SIDA. Grâce à ces progrès thérapeutiques, 

l’infection par le VIH est désormais considérée comme une maladie chronique, et les PVVIH 

bénéficient d’une espérance de vie nettement améliorée (23). 

3.2 Virologie du VIH 

Le VIH appartient à la famille des Retroviridae et au genre Lentivirus. Il s’agit d’un rétrovirus 

enveloppé dont le matériel génétique est constitué de deux copies identiques d’ARN 

monocaténaire de polarité positive, transformées en ADN par rétrotranscription au cours du 

cycle viral (24). Deux principaux types de VIH sont reconnus : 

- le VIH-1, responsable de la grande majorité des infections dans le monde ; 

- le VIH-2, principalement observé en Afrique de l’Ouest et généralement associé à une 

progression plus lente de l’infection. 

Sur le plan structural, le VIH comporte notamment les éléments suivants (Figure 1): 

- une enveloppe lipidique renfermant les glycoprotéines virales gp120 et gp41 ; 
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- une enveloppe interne (capside) principalement constituée de la protéine p24 ; 

- un génome viral formé de deux molécules d’ARN simple brin ; 

- des enzymes essentielles à la réplication virale, en particulier la transcriptase inverse, 

l’intégrase (enzyme d’intégration) et la protéase (24). 

 

 

Figure 1: Structure de la particule virale du VIH (25,26). 

Le cycle de réplication du VIH commence par la fixation du virus au récepteur CD4 présent à 

la surface des lymphocytes T auxiliaires, puis par sa liaison à l’un des corécepteurs CCR5 ou 

CXCR4 (Figure 2). Après la fusion des membranes virales et cellulaires, la transcriptase inverse 

convertit l’ARN viral en ADN. Celui-ci s’intègre ensuite au génome de la cellule hôte, 

permettant la synthèse et l’assemblage de nouvelles particules virales (virions) (27–29). 

3.3 Physiopathologie de l’infection à VIH 

Le VIH cible essentiellement les lymphocytes T CD4+, qui jouent un rôle central dans la 

coordination de la réponse immunitaire. L’altération et la diminution progressive de ces cellules 

affaiblissent les défenses de l’organisme, augmentant ainsi le risque d’infections opportunistes 

et de certaines affections cancéreuses. En l’absence de traitement, l’évolution naturelle de 

l’infection comporte généralement trois étapes : 

• la primo-infection ; 

• la phase chronique, souvent asymptomatique ; 

• le stade du SIDA. 

La primo-infection se caractérise par une réplication virale rapide, accompagnée d’une 

augmentation importante de la charge virale. Après cette phase initiale, le virus persiste dans 
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l’organisme sous forme chronique. L'immunosuppression sévère résulte de la diminution 

progressive du nombre de lymphocytes CD4 en l'absence de traitement (30,31). La 

quantification de la charge virale et la détermination du taux de lymphocytes T CD4 constituent 

un élément essentiel du suivi biologique des personnes vivant avec le VIH. 

 

Figure 2 : Vue d'ensemble schématique du cycle de réplication du VIH-1 (29). 

  

Diagnostic biologique du VIH 

Le dépistage du VIH repose principalement sur des méthodes sérologiques et moléculaires. En 

pratique, a première étape diagnostique consiste en un test sérologique ; ces tests détectent les 

anticorps spécifiques dirigés contre le VIH et, dans le cas des tests de quatrième génération, 

l’antigène viral p24. La détection simultanée des anticorps anti-VIH et de l’antigène p24 

accélère le diagnostic en réduisant la période de latence sérologique (32).  Dans les pays en voie 
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de développement, on fait souvent usage des tests rapides de diagnostic en raison de leur 

commodité et de leur rapidité, voire d’une rapidité excessive. La charge virale du VIH 

correspond à la quantité d’ARN viral présente dans le plasma (33). Il s’agit d’un marqueur 

essentiel pour évaluer l’efficacité du traitement et la rapidité de réplication du virus. Par ailleurs, 

le comptage des lymphocytes CD4 permet d’évaluer l’état immunitaire du patient et son risque 

d’infections opportunistes (33). 

3.4 Traitements antirétroviraux 

Les antirétroviraux (ARV) sont des médicaments capables d’inhiber différentes étapes du cycle 

de réplication du VIH. L’objectif principal du traitement antirétroviral est d’obtenir une 

suppression durable de la réplication virale afin d’améliorer la survie et la qualité de vie des 

patients. Les principales classes d’antirétroviraux comprennent (34) : 

• Les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) ; 

• Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) ; 

• Les inhibiteurs de protease ; 

• Les inhibiteurs integrase ; 

• Les inhibiteurs d’entrée. 

La thérapie antirétrovirale combinée repose généralement sur l’association de trois molécules 

afin de limiter l’apparition de résistances virales (Figure 3) (35,36). 
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Figure 3: Cibles des médicaments antirétroviraux dans le cycle de vie du VIH (31). 

 

3.4.1  Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse 

Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) agissent en se fixant 

directement sur la transcriptase inverse du VIH, inhibant ainsi la synthèse de l’ADN viral 

(37,38). 

Parmi les principaux INNTI figurent : 

• L’éfavirenz ; 

• La névirapine ; 

• L’étravirine ; 

• La rilpivirine. 
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Pendant de nombreuses années, l’éfavirenz a constitué l’un des traitements de première ligne 

les plus utilisés dans les pays africains (39). 

- L’éfavirenz 

L’éfavirenz (EFV) est un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse largement 

utilisé dans le traitement de l’infection à VIH-1. Il possède une longue demi-vie permettant une 

administration quotidienne unique. 

➢ Mécanisme d’action 

L’EFV inhibe la transcriptase inverse du VIH-1 en se liant à un site allostérique de l’enzyme. 

Cette fixation modifie la structure enzymatique et empêche la synthèse de l’ADN viral 

(Figure 4). 

 

 

Figure 5 : Mode d'action d'un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse 

(40). 
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➢ Pharmacocinétique de l’EFV 

Après administration orale, l’EFV est rapidement absorbé et fortement lié aux protéines 

plasmatiques. Il présente une bonne diffusion tissulaire, notamment au niveau du système 

nerveux central. 

L’EFV est principalement métabolisé dans le foie par le cytochrome P450, particulièrement 

l’enzyme CYP2B6. Son principal métabolite est le l’8-hydroxyéfavirenz (14,18). 

➢ Effets indésirables de l’EFV 

Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés avec l’EFV sont : 

• Les vertiges ; 

• L’insomnie ; 

• Les cauchemars ; 

• Les troubles de l’humeur ; 

• Les hallucinations ; 

• Les atteintes hépatiques. 

La toxicité neuropsychiatrique constitue l’un des principaux facteurs limitant l’utilisation de 

cette molécule (14). 

➢ Fenêtre thérapeutique 

La concentration plasmatique thérapeutique de l’EFV est généralement comprise entre 1000 et 

4000 ng/mL (14,18). 

• Des concentrations inférieures à 1000 ng/mL sont associées à un risque d’échec 

thérapeutique ;  

• Des concentrations supérieures à 4000 ng/mL augmentent le risque de toxicité. 

3.4.2 Transition vers les schémas à base de dolutégravir (Lamivudine-Tenofovir-

Dolutegravir)  

En raison des limites associées à l’EFV, notamment la faible barrière génétique à la résistance 

et les effets secondaires neuropsychiatriques, l’OMS a progressivement recommandé 

l’utilisation des schémas thérapeutiques à base de dolutégravir (DTG) (39). 

Le DTG présente plusieurs avantages : 

• Meilleure efficacité virologique ; 

• Suppression virale plus rapide ; 

• Meilleure tolérance globale ; 

• Barrière génétique élevée à la résistance. 
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Cependant, l’EFV demeure encore utilisé dans plusieurs pays africains, notamment chez les 

patients déjà stabilisés sous traitement ou dans certains contextes de ressources limitées (39). 

3.5 Pharmacogénétique 

La pharmacogénétique étudie l’influence des variations génétiques sur la réponse individuelle 

aux médicaments. Cette discipline vise à comprendre pourquoi certains patients répondent 

différemment à un même traitement. Les variations génétiques peuvent modifier l’absorption 

des médicaments, leur distribution, leur métabolisme et leur élimination (3,41). La 

pharmacogénétique constitue l’un des fondements de la médecine personnalisée. 

3.5.1 Cytochromes P450 

Les cytochromes P450 constituent une superfamille d’enzymes impliquées dans la phase I du 

métabolisme de nombreux médicaments. Ces enzymes sont principalement localisées dans le 

foie et participent aux réactions d’oxydation permettant la biotransformation des substances 

médicamenteuses et de beaucoup d’autres composés exogènes et endogènes (41). Leur nom 

provient de leur localisation cellulaire et de leur capacité à absorber la lumière à une longueur 

d’onde de 450 nm lorsqu’ils sont liés au monoxyde de carbone à l’état réduit (41). 

Cette superfamille enzymatique est organisée en plusieurs familles et sous-familles selon leur 

degré d’homologie génétique, telles que CYP1, CYP2 et CYP3. Chez l’Homme, les 

cytochromes P450 regroupent 18 familles, 41 sous-familles codantes et environ 57 gènes 

impliqués dans le métabolisme des xénobiotiques et de nombreuses substances physiologiques 

(Alzahrani et Rajendran, 2020). Parmi les principaux cytochromes impliqués dans le 

métabolisme des antirétroviraux figurent : 

- CYP3A4; 

- CYP2D6; 

- CYP2C19; 

- CYP2B6. 

➢ Le gène CYP2B6 

Le gène CYP2B6 (Cytochrome P450 Family 2 Subfamily B Member 6) est localisé sur le 

chromosome 19. Il code pour une enzyme hépatique jouant un rôle majeur dans le métabolisme 

de plusieurs médicaments, notamment l’éfavirenz (42). Le gène CYP2B6 est caractérisé par une 

forte polymorphie génétique. Plus d’une centaine de variants génétiques ont été décrits (43). 

Les polymorphismes nucléotidiques simples (SNPs) du CYP2B6 peuvent modifier l’activité 
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enzymatique et influencer les concentrations plasmatiques des médicaments. Parmi les variants 

les plus étudiés figurent : c.516G>T, c.785A>G et c.983T>C (Tableau I). 

Le polymorphisme c.516G>T entraîne une substitution de glutamine par histidine au niveau de 

l’enzyme, tandis que le polymorphisme c.785A>G entraîne une substitution lysine-arginine. 

Ces variants peuvent être regroupés sous forme d’haplotypes (44).  

Tableau I: Principaux polymorphismes du gène CYP2B6 (43) 

Gène  

Composition principale  

des SNP 

Changement en 

acide aminé Effet fonctionnel 

CYP2B6*4 785A>G (rs2279343) K262R Activité normale ou augmentée 

CYP2B6*5 1459C>T (rs3211371) R487C Activité réduite 

CYP2B6*9 516G>T uniquement Q172H Activité réduite 

CYP2B6*18 983T>C (rs28399499) I328T Fonction sévèrement réduite 

 

Les fréquences de ces polymorphismes sont particulièrement élevées dans les populations 

africaines (43). 

➢ Structure du CYP2B6 

Le gène CYP2B6 est localisé sur le chromosome 19 (Figure 5), au sein du cluster des gènes de 

la sous-famille CYP2, à proximité du pseudogène CYP2B7 avec lequel il partage une forte 

homologie de séquence (45). Ce gène mesure environ 28 kb et comprend 9 exons ainsi que 8 

introns. 

L’enzyme CYP2B6 est principalement exprimée dans le foie, mais également dans d’autres 

tissus tels que la muqueuse nasale, la trachée, les poumons et le cerveau. Elle intervient dans le 

métabolisme de nombreux xénobiotiques et médicaments thérapeutiques, notamment le 

bupropion, le cyclophosphamide, l’éfavirenz et la névirapine (46). 
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Figure 6 : Structure du gène CYP2B6 localisé sur le chromosome 19 

(https://ghr.nlm.nih.gov/gene/CYP2B6 ). 

➢ Variabilité pharmacocinétique de l’EFV 

L’EFV présente une importante variabilité interindividuelle de ses concentrations plasmatiques. 

Cette variabilité peut être influencée par plusieurs facteurs tels que les polymorphismes 

génétiques, l’âge, le poids, le sexe, l’observance thérapeutique, les interactions 

médicamenteuses, mais aussi les comorbidités (47,48). 

➢ Influence du polymorphisme c.516G>T 

Le polymorphisme CYP2B6 c.516G>T est associé à une diminution de l’activité enzymatique 

du CYP2B6. Les individus porteurs du génotype TT présentent généralement des concentrations 

plasmatiques plus élevées d’EFV comparativement aux individus GG. Cette accumulation 

d’EFV peut favoriser la survenue d’effets secondaires neuropsychiatriques (44). 

➢ Influence du polymorphisme c.785A>G 

Le polymorphisme c.785A>G affecte également le métabolisme de l’EFV (Figure 6). Des 

études ont rapporté une baisse de l’activité enzymatique chez les patients porteurs homozygotes 

du variant c.785A>Galors que d’autres suggèrent l’effet inverse. Ces résultats, qui vont à 

l’encontre les uns des autres, témoignent de la complexité des voies pharmacogénétiques 

concernées (49). 

➢ Polymorphismes et conséquences cliniques 

Les polymorphismes du CYP2B6 peuvent avoir plusieurs implications cliniques : 

• échec virologique ;  

c.516G>T c.785A>G 

https://ghr.nlm.nih.gov/gene/CYP2B6
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• développement de résistance virale ;  

• toxicité neuropsychiatrique ;  

• mauvaise observance thérapeutique. 

Les métaboliseurs lents ont un risque plus élevé de surexposition à l’EFV, alors que les 

métaboliseurs ultrarapides peuvent présenter des concentrations insuffisantes (7). 

  

 

Figure 7: Représentation schématique du métabolisme de l'éfavirenz et de son mécanisme 

d'action contre le VIH (https://www.pharmgkb.org/pathway/PA166123135).  
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➢ Intérêt clinique de la détermination du génotype CYP2B6 

Le génotypage des polymorphismes du CYP2B6 permettrait d’adapter les traitements 

antirétroviraux en fonction du profil génotypique de chaque PVVIH. Chez les patients 

métaboliseurs lents, une réduction de la dose pourrait permettre de limiter les effets toxiques 

sans compromettre l'efficacité virologique (3,46,50). 

L’enzyme CYP2B6 intervient dans le métabolisme de plusieurs molécules : 

• L’efavirenz ; 

• La névirapine ; 

• La methadone ; 

• Certains anticancéreux. 

 

➢ Méthodes de génotypage des polymorphismes nucléotidiques simples du gène 

CYP2B6 

Il existe plusieurs techniques de génotypage des polymorphismes nucléotidiques simples 

(SNPs) du gène CYP2B6. Parmi elles, les plus utilisées comprennent la PCR-RFLP (Restriction 

Fragment Length Polymorphism), la discrimination allélique par PCR en temps réel et le 

séquençage (44,51).  

Une étude comparative de ces trois techniques dans la détection du polymorphisme c.516G>T 

du gène CYP2B6 a mis en évidence une concordance de 100% entre elles, confirmant ainsi leur 

fiabilité et leur reproductibilité. Cependant, leur coût variait : le séquençage était la méthode la 

plus coûteuse, suivi de la PCR en temps réel, tandis que la PCR-RFLP représentait la technique 

la plus économique (52). 

Récemment, les avancées dans le développement de technologies plus sophistiquées, telles que 

la spectrométrie de masse MALDI-TOF/MS, ont été reconnues pour leur haute sensibilité, leur 

haut débit et leur efficacité dans le dépistage rapide des SNPs et l’identification de nouveaux 

polymorphismes génétiques (53). 

 

➢ Importance du suivi thérapeutique pharmacologique (TDM) dans le traitement à 

base d’éfavirenz (EFV) 

Le suivi thérapeutique pharmacologique (TDM) consiste à mesurer les concentrations des 

médicaments dans le sang afin d’adapter les doses thérapeutiques. Cette approche permet 

d’optimiser et d’individualiser les traitements médicamenteux chez les patients (54). 
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Dans la prise en charge du VIH, le TDM contribue à optimiser l’efficacité des antirétroviraux 

tout en réduisant leurs effets indésirables. L’éfavirenz (EFV) est particulièrement adapté au 

TDM en raison de la relation entre ses concentrations plasmatiques, son efficacité thérapeutique 

et sa toxicité (54). 

Les polymorphismes du gène CYP2B6 peuvent ralentir le métabolisme de l’EFV et provoquer 

des concentrations plasmatiques élevées associées à une toxicité neurologique accrue. 

Chez certains porteurs du variant CYP2B6*6, une réduction de la dose d’EFV de 600 mg à 200 

mg a permis de maintenir des concentrations thérapeutiques normales et de limiter les effets 

neuropsychologiques(14,46). 

Des concentrations plasmatiques d’EFV supérieures à 4000 μg/L augmentent le risque d’effets 

secondaires du système nerveux central, tandis que des concentrations inférieures à 1000 μg/L 

favorisent le risque d’échec thérapeutique et de résistance médicamenteuse (46). Plusieurs 

techniques analytiques sont utilisées pour le dosage de l’EFV, notamment la HPLC, la RP-

HPLC, la LC-MS/MS, la HPTLC et l’électrophorèse capillaire (1,8,55,56).  

Cependant, ces méthodes nécessitent des équipements coûteux, une préparation complexe des 

échantillons et un personnel hautement qualifié, limitant leur utilisation dans les pays à 

ressources limitées (57). 

Des méthodes alternatives, comme les immuno-dosages automatisés ainsi que l’utilisation de 

gouttes de sang séché, ont été développées pour simplifier la quantification de l’EFV et 

améliorer l’accessibilité du suivi thérapeutique (54). 

 

3.6 Synthèse et justification de l’étude 

Malgré l’introduction progressive des traitements ARV à base de dolutégravir, l’EFV demeure 

largement utilisé dans plusieurs pays africains. Son utilisation présente toutefois une difficulté 

majeure, liée à la forte variabilité des concentrations plasmatiques observée d’un patient à 

l’autre. Les polymorphismes du gène CYP2B6, notamment c.516G>T et c.785A>G, pourraient 

jouer un rôle déterminant dans cette variabilité pharmacocinétique. Or, les données relatives à 

leur influence sur l’exposition plasmatique à l’EFV restent limitées en Afrique, 

particulièrement au Mali. La présente étude vise donc à évaluer l’effet de ces variants 

génétiques sur les concentrations plasmatiques de l’EFV chez les PVVIH-1 au Mali. Les 

résultats obtenus pourraient contribuer, à terme, au développement d’une prise en charge 

thérapeutique plus personnalisée et mieux adaptée aux caractéristiques des patients. 
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4 Matériel et Méthodes 

Cette étude a été initiée dans le cadre du projet pharmacogénétique des ARV financé par 

l’Union Européenne à travers le programme Traning Mobility Action 2016, Career 

Development Fellowship. Le protocole a été approuvé par le comité d’éthique de la Faculté de 

Médecine et d’Odontostomatologie/Faculté de Pharmacie de Bamako, sous la référence 

N°2018/113/CE/FMPOS. L’étude a été réalisée conformément aux principes de la déclaration 

d'Helsinki et aux lignes directrices de l’Union Européenne relatives aux bonnes pratiques 

cliniques.  

4.1 Sites d’étude 

L’étude s’est déroulée dans les structures suivantes : 

- le Service des maladies infectieuses et tropicales du Centre hospitalier universitaire 

(CHU) du Point G, à Bamako, ainsi que le Centre d'écoute, de soins, d'animation et de 

conseil des personnes vivant avec le VIH (CESAC) de Bamako, pour le recrutement et 

le suivi des participants ; 

- le Centre de Recherche et de Formations sur les Pathologies Moléculaires, pour 

l’extraction de l’ADN et le génotypage des échantillons ;  

- le Laboratoire de Pharmacocinétique et de Pharmacogénétique de l'Université de Turin 

et le Laboratoire de biologie moléculaire de l’Hôpital Amedeo di Savoia, ASLTO2, 

Turin en Italie, pour la mesure des concentrations de l’éfavirenz. 

4.2 Type et période de l’étude 

Il s’agit d’une étude observationnelle, analytique et rétrospective, réalisée à partir de données 

antérieurement recueillies et d’échantillons biologiques. Elle visait à évaluer l’influence des 

polymorphismes du gène CYP2B6 sur la variabilité des concentrations plasmatiques de 

l’éfavirenz chez les personnes vivant avec le VIH-1 au Mali. L’étude s’est déroulée de 

novembre 2025 à avril 2026. 

4.3 Recrutement des participants 

Avant leur inclusion dans le projet initial, les participants avaient reçu des explications 

complètes et détaillées sur les objectifs, les procédures, les bénéfices attendus et les contraintes 

de l’étude. Ils avaient ensuite été invités à signer librement un formulaire de consentement 

éclairé. Il leur avait été précisé que leur refus de participer n’aurait aucune conséquence sur la 

qualité de leur prise en charge médicale. Les données sociodémographiques, cliniques et 

biologiques avaient été recueillies à partir des dossiers médicaux et des fiches de suivi. Des 
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prélèvements sanguins avaient également été effectués pour les analyses pharmacocinétiques 

et pharmacologiques. 

4.3.1 Critères d’inclusion  

Ont été incluses dans l’étude les personnes répondant aux critères suivants : 

-être infecté par le VIH1 ; 

- être âgé de 18 à 75 ans ; 

- recevoir depuis au moins six mois un traitement associant l’EFV à 600 mg, le ténofovir à 300 

mg et la lamivudine à 300 mg ; 

- avoir fourni un consentement libre et éclairé pour participer à l’étude ; 

- avoir accepté de fournir les échantillons biologiques requis ; 

- avoir autorisé l'utilisation ultérieure des échantillons biologiques dans le cadre de la recherche. 

4.3.2 Critères de non-inclusion  

N’ont pas été incluses dans l’étude les personnes présentant au moins l’une des caractéristiques 

suivantes : 

- refus de participer à l’étude ou de signer le formulaire de consentement éclairé ;  

- infection par le VIH-2 ; 

- co-infection par le VIH-1 et le VIH-2 ; 

- co-infection tuberculose ; 

- âge inférieur à 18 ans ou supérieur à 75 ans ; 

- prise d’un médicament autre que les antirétroviraux et susceptible d’interagir avec leur 

métabolisme, notamment un traitement antipaludique au cours de la semaine précédant le 

prélèvement ; 

- présence d’une maladie rénale ou hépatique chronique ; 

- consommation chronique ou excessive d’alcool ; 

- présence d’une affection médicale ou toute autre circonstance susceptible, selon l’avis du 

médecin investigateur, de compromettre la participation à l’étude ou l’interprétation des 

résultats. 

4.4 Taille de l’échantillon 

Nous avons mené une étude pilote avec l’échantillon de convenance. Nous n’avons pas calculé 

la taille de l’échantillon au préalable. Nous avons déterminé la taille de l’échantillon selon les 

ressources financières disponibles, selon la disponibilité des données et des échantillons 

biologiques conservés. En tout, l’étude a inclus 57 personnes vivant avec le VIH. 
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4.5 Prélèvement sanguin 

Après l’obtention du consentement éclairé, deux prélèvements de 5 ml de sang veineux ont été 

réalisés chez chaque participant dans deux tubes distincts : un tube contenant de l’EDTA et un 

tube hépariné. Le prélèvement sur tube hépariné a été effectué entre 9 à 17 heures après la 

dernière prise du traitement ARV afin de mesurer la concentration plasmatique de l'éfavirenz. 

Le sang prélevé dans le tube EDTA a été conservé à -20 °C jusqu’à l'extraction d’ADN et à la 

réalisation des analyses génétiques. 

Le prélèvement recueilli sur tube hépariné a été centrifugé à 3 000 tr/min à 4 °C, pendant 10 

minutes. Après centrifugation, 100 µl de plasma ont été déposés sur un filtre en fibres de verre 

fourni par Laboratori Biomicron S.r.l. (Italie), afin de préparer des tâches de plasma séché, ou 

dried plasma spots (DPS). Les DPS ont été séchés à température ambiante pendant 10 minutes, 

puis placés à 58 °C pendant 30 minutes afin d’assurer l’inactivation du VIH et de compléter le 

séchage. 

Les échantillons ont été acheminés vers le Laboratoire de pharmacocinétique et de 

pharmacogénétique de l’Université de Turin et le Laboratoire de biologie moléculaire de 

l’Hôpital Amedeo di Savoia, ASL TO2, à Turin, en Italie. À leur réception, ils ont été conservés 

à -20 °C jusqu’à leur analyse, réalisée dans un délai maximal de trois mois après le prélèvement. 

Pour l’extraction de l’éfavirenz à partir du plasma, une méthode de précipitation des protéines 

a été utilisée selon les étapes suivantes : 

- transférer 100 µL de plasma dans un microtube ; 

- ajouter du standard interne ; 

- ajouter 300 µL d’acétonitrile ; 

- homogénéiser au vortex ; 

- centrifuger à 12 000 x g pendant 10 minutes ; 

- récupérer le surnageant destiné au dosage de l’EFV. 

4.6 Extraction de l’ADN génomique 

Le kit d’extraction Puregene Qiagen a été utilisé pour extraire l’ADN génomique à partir des 

leucocytes.   

4.6.1 Principe :  

Après la décongélation des prélèvements, les globules rouges ont été lysés afin d’obtenir un 

culot enrichi en leucocytes. Ces derniers ont ensuite été soumis à une lyse cellulaire, suivie 

d’une élimination des protéines et des constituants indésirables. L’ADN a été précipité à 
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l’isopropanol, lavé avec de l’éthanol à 70 %, remis en solution dans un tampon d’hydratation, 

puis conservé à basse température jusqu’à la réalisation des analyses moléculaires. 

Protocole d’extraction 

a. Lyse des globules rouges (GR) 

- Décongeler 3 ml de sang total. 

- Ajouter la solution de lyse des GR (Red Blood Cell Lysis Solution, RBC) jusqu’à l’obtention 

d’un volume total de 12 ml. Cette solution hypotonique contenait, pour un litre, 10 ml de Tris-

HCl à 1M, pH 8,6, 5 ml de MgCl2 à 1M et 3 ml de NaCl à 3M.  

- Homogénéiser le mélange par dix retournements successifs du tube. 

- Laisser agir la solution pendant 5 min à température ambiante.  

- Centrifuger à 2000 xg pendant 2 min.  

- Eliminer le surnageant en conservant le culot leucocytaire ainsi qu’environ 200 ul de liquide 

résiduel. 

b. Lyse des leucocytes (globules blancs) et élimination des protéines  

- Ajouter 3 ml de solution de lyse cellulaire (Cell Lysis Solution, CLS) contenant du Tris à 1 M, 

de l’EDTA à 0,5 M et du NaCl à 5 M.  

- Homogénéiser vigoureusement au vortex pendant 20 secondes 

- Centrifuger à 200 x g pendant 20 secondes. 

-  Homogénéiser de nouveau au vortex pendant 20 secondes. 

- Centrifuger 2 000 x g pendant 5 min ; 

- Transférer soigneusement le surnageant dans un nouveau tube Falcon de 15 ml contenant 3 

ml d’isopropanol préalablement refroidi, sans entraîner le culot protéique. 

- Mélanger par 50 retournements successifs du tube jusqu’à l’apparition de l’ADN sous forme 

de filaments blanchâtres (méduse) ; 

- Centrifuger à 2000 x g pendant 2 min, afin de faire précipiter l’ADN sous forme d’un culot 

blanc ; 

- Éliminer délicatement le surnageant sans perdre le culot d’ADN 

- Ajouter 3 ml d’éthanol à 70 %, puis inverser le tube plusieurs fois afin de laver le culot d’ADN. 

- Centrifuger à 2000g tour pendant 1 min. 

- Éliminer soigneusement le surnageant, puis laisser sécher le culot à l’air libre pendant 5 à 10 

min ; 

- Ajouter 300 µl de solution d’hydratation de l’ADN (ADN Hydration Solution) et s’assurez 

que la méduse est bien au fond ; 
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- Incuber au bain-marie à 65 °C pendant une heure afin de faciliter la dissolution de l’ADN. 

- Laisser l’ADN se dissoudre à température ambiante pendant une nuit, avec agitation douce. 

- Centrifuger brièvement les échantillons, puis les transférer dans les cryotubes.  

- Conserver l’ADN à -20 °C pour une utilisation ultérieure ou à +4 °C pour une utilisation à 

court terme. 

4.7 Détermination de la qualité et de la concentration d’ADN 

4.7.1 Évaluation de la qualité de l'ADN 

L’intégrité de l’ADN extrait a été évaluée par électrophorèse sur gel d'agarose à 2 %. Pour 

chaque échantillon, 3 à 5ul de solution d’ADN ont été déposés dans un puits du gel. La 

migration électrophorétique a été réalisée sous une tension de 100 volts pendant 20 min. Cette 

analyse a permis de vérifier la présence de l’ADN et de rechercher une éventuelle dégradation 

survenue au cours de l'extraction ou de la conservation. 

4.7.2 Mesure de la concentration et de la pureté de l’ADN 

- La concentration de l'ADN extrait a été déterminée par spectrophotométrie, en mesurant 

l'absorbance à 260 nm des solutions diluées au 1/50, sachant qu’1 unité de densité 

optique (DO) correspond à 50 ng/ml d'ADN. Le rendement a été calculé en réalisant le 

rapport entre la quantité d'ADN obtenue et le volume initial de sang total utilisé. 

- La pureté de l'ADN a été évaluée à partir du rapport des absorbances mesurées à 260 et 

280 nm. Un rapport A260/A280 compris entre 1,8 et 2,0 était considéré comme compatible 

avec un ADN de bonne pureté. Dans les conditions normales, ce rapport se situe entre 

1,8 et 2, un rapport de DO 260/280 inférieur à 1,8 est en faveur d’une contamination par 

les protéines. 

4.8 Génotypage des SNPs du gène CYP2B6 

Le génotypage des polymorphismes c.785 A>G et c.516 G>T du gène CYP2B6 a été effectué 

par la technique PCR-RFLP, en suivant le protocole décrit par Amaldo et al., en 2023 (58). Les 

séquences des amorces employées et les tailles attendues des produits d’amplification 

(amplicons) sont indiquées dans le tableau II. 
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Tableau II : Amorces utilisées pour le génotypage des polymorphismes c.785 A>G et 

c.516 G>T du gènes CYP 2B6 

Gènes Amorces Tm  Amplicon 

size (pb) 

Références 

CYP2B6 c.785A>G 

 

CYP2B6 c.516G>T 

F- 5 ́-GACAGAAGGATGAGGGAGGAA-3 ́  

R- 5 ́-CTCCCTCTGTCTTTCATTCTGT-3 ́  

 

5 ́- CTGTGTCCTTGACCTGCTGC -3  ́

5 ́- TCCAGGAGCAGAATAGACATGAAG - 3  ́

60 

640 

 

578 

(59) 

 

(60) 

 

 

4.9 Principe de la PCR RFLP 

La réaction de polymérisation en chaîne (PCR) est une technique de biologie moléculaire 

permettant d'amplifier in vitro une région spécifique de l’ADN à partir d’une faible quantité de 

matériel génétique. Elle repose sur l’utilisation de deux amorces synthétiques, généralement 

constituées de 18 à 25 nucléotides, qui délimitent la séquence à amplifier. La synthèse des 

nouveaux fragments d’ADN est assurée par la Taq polymérase, une enzyme thermostable 

initialement isolée de la bactérie Thermus aquaticus. 

4.9.1 Préparation des produits de PCR 

L’amplification des deux polymorphismes a été réalisée dans un volume réactionnel total de 25 

μl. Le mélange de PCR comprenait : 

- 100 ng d'ADN génomique ; 

- du tampon (Buffer) Invitrogen 10X à une concentration finale de 1X ; 

- 1,5 mM de MgCl2 ; 

- 0,2 mM de chaque dNTP ; 

- 10 pM de chaque amorce ; 

- 0,2 U de Taq polymérase Invitrogen ; 

- de l’eau ultrapure en quantité suffisante pour obtenir un volume final de 25 µl. 

 

➢ Conditions d’amplification  

Les réactions de PCR ont été effectuées à l’aide d’un thermocycleur PTC-200 Peltier Thermal 

Cycler. Les programmes d’amplification appliqués aux deux polymorphismes sont présentés 

dans les tableaux III et IV. 
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Tableau III: Conditions d’amplification du polymorphisme c.785A>G du gènes CYP2B6 

Nombre de Cycle     Température Temps 

1 Cycle  94°C 5 min 

35 Cycles 94°C 

61°C 

72°C 

1 min 

1 min 

1 min 

1Cycle 72°C 7 min 

 4°C +∞ 

 

 

Tableau IV: Conditions d’amplification du polymorphisme c.516G>T du gène CYP2B6 

Nombre de Cycle     Température Temps 

1 Cycle  95°C 7 min 

35 Cycles 95°C 

58°C 

72°C 

1 min 

1 min 

1 min 

1 Cycle 72°C 8 min 

 4°C +∞ 

4.9.2 Préparation des mélanges de digestion enzymatique 

Les produits d’amplification de 640 et 578 pb ont été digérés respectivement par les enzymes 

de restriction StyI et BsrI. 

Pour la digestion par StyI, le mélange réactionnel était composé de : 

- 10 µl de produit de PCR ; 

- 2 µl de tampon B 10X ; 

- 0,3 µl d’enzyme StyI à 1 U/µl ; 

- 17,7 µl d’eau ultrapure. 

Le volume final de 30 µl a été incubé au bain-marie à 37 °C pendant 4 heures. 

Pour la digestion par BsrI, le mélange réactionnel comprenait : 

- 10 µl de produit de PCR ; 

- 2 µl de tampon B 10X ; 

- 0,3 µl d’enzyme BsrI à 1 U/µl ; 

- 17,7 µl d’eau ultrapure. 
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Après ajustement du volume final à 30 µl avec de l’eau ultrapure, le mélange a été incubé au 

bain-marie à 65 °C pendant 4 heures. 

4.9.3 Révélation des produits de digestion sur gel d’agarose 

Nos produits de PCR digérés ont été déposés dans les puits d’un gel d’agarose à 2,5 %. Le gel 

a ensuite été placé dans une cuve d’électrophorèse et soumis à une tension électrique de 120 

volts. La migration a duré 60 mn pour le polymorphisme c.785A>G et 50 mn pour le 

polymorphisme c.516G>T. Après migration, les fragments d’ADN ont été visualisés sous 

lumière ultraviolette (UV) à l’aide d’un transilluminateur. La coloration a été réalisée avec du 

GelRed, un agent intercalant fluorescent permettant de révéler les bandes d’ADN et d’identifier 

les différents profils génotypiques. 

4.9.4  Interprétation des profils génotypiques 

1. Profils du polymorphisme c.785A>G 

L’interprétation des profils de digestion a été réalisée en fonction du nombre et de la taille des 

fragments observés : 

- le génotype homozygote sauvage AA était caractérisé par trois fragments de 297, 171 et 116 

pb ; 

- le génotype hétérozygote AG présentait quatre fragments de 468, 297, 171 et 116 pb ; 

- le génotype homozygote muté GG était identifié par deux fragments de 468 et 116 pb. 

2. Profils du polymorphisme c.516G>T 

Les profils génotypiques du polymorphisme c.516G>T ont été déterminés comme suit : 

- le génotype homozygote sauvage GG était caractérisé par deux fragments de 518 et 60 pb ; 

- le génotype hétérozygote GT présentait trois fragments de 578, 518, et 60 pb ; 

- le génotype homozygote muté TT était identifié par d’un fragment de 578 pb.  

4.10 Dosage de l’EFV 

Le dosage de l’EFV a été effectué par chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de 

masse. 

4.10.1 Séparation chromatographique  

Elle a été réalisée sur une colonne en phase inverse de type C18. La phase mobile était 

constituée des solutions suivantes : 

- phase mobile A : eau contenant 0,1 % d’acide formique ; 

- phase mobile B : acétonitrile contenant 0,1 % d’acide formique. 
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Les composés ont été séparés au moyen d’une élution en gradient. Le débit de la phase mobile 

était d’environ 0,3 ml/min et le volume d’injection variait de 5 à 10 µl. 

4.10.2 Détection par spectrométrie de masse 

La détection de l’EFV a été effectuée par spectrométrie de masse en mode électrospray positif 

(ESI+). Un standard interne a été utilisé afin de corriger les éventuelles variations liées à la 

préparation des échantillons et à la réponse instrumentale. La concentration d’EFV a ensuite 

été déterminée à partir du rapport entre le signal de l’analyte et celui du standard interne. 

4.10.3 Étalonnage et contrôle qualité 

La courbe d’étalonnage a été établie à partir de solutions standards contenant des concentrations 

connues d’EFV. Des échantillons de contrôle qualité, correspondant à trois niveaux de 

concentration (bas, moyen et élevé), ont été analysés au cours de chaque série afin de vérifier 

la fiabilité et la reproductibilité des résultats. 

4.11  Saisie et analyse des données 

Les données recueillies sur les feuilles de laboratoire ont été saisies dans Microsoft Excel 2007, 

puis analysées à l’aide du logiciel SPSS, version 20.0. Les variables qualitatives ont été décrites 

par leurs effectifs et leurs fréquences, exprimées en pourcentage. Les variables quantitatives 

continues ont été résumées par leur médiane. Le test du χ² de Pearson a été appliqué afin 

d’étudier l’association entre les profils génotypiques et les différentes classes de concentration 

plasmatique de l’EFV. Les tests non paramétriques de Kruskal-Wallis et de Mann-Whitney ont 

été utilisés pour comparer les concentrations plasmatiques médianes de l’EFV selon les modèles 

génétiques. Le seuil de significativité statistique de p < 0,05 a été retenu. Les représentations 

graphiques ont été produites avec le logiciel Rstudio, tandis que la rédaction et la mise en forme 

du document ont été réalisées dans Microsoft Word 2007. Les concentrations plasmatiques 

d’EFV ont été déterminées à partir du rapport entre l’aire du pic chromatographique de l’EFV 

et celle du standard interne. Les valeurs ont été obtenues au moyen d’un modèle de régression 

linéaire pondérée, puis réparties en trois catégories :   

- concentration < 1000 ng/ml : niveau sous-thérapeutique ; 

- concentration comprise entre 1000 et 4000 ng/ml : niveau thérapeutique ; 

- concentration > 4000 ng/ml : niveau associé à un risque de toxicité. 
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5 Résultats  

La concentration plasmatique de l’éfavirenz a été mesurée chez 57 patients. Le génotypage a 

été réalisé avec succès chez 55 participants pour le polymorphisme c.516G>T et chez 52 

participants pour le polymorphisme c.516G>T.  

5.1 Caractéristiques sociodémographiques  

 

 
Figure 8: Répartition des participants en fonction du genre 

Parmi les 57 participants inclus dans l’étude, 56 % étaient de sexe féminin, contre 44 % de sexe 

masculin.  

 

 

Tableau V : Répartition des participants selon le niveau d’instruction 

Niveau d’instruction N Pourcentage% 

Non scolarisé 24 42,10 % 

Primaire 16 28,10 % 

Secondaire 10 17,50 % 

Supérieur 7 12,30 % 

Total 57 100 

 

Les participants non scolarisés constituaient la catégorie la plus représentée, avec 42,10 % de 

l’effectif. Ils étaient suivis par ceux ayant atteint le niveau primaire, qui représentaient 28,1 % 
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des participants. Les niveaux secondaire et supérieur concernaient respectivement 17,5 % et 

12,3 % de l’échantillon.  

 

 

 

Figure 9 : Distribution des participants selon leur statut matrimonial 

Les personnes mariées constituaient la catégorie matrimoniale la plus représentée dans 

l’échantillon, avec 66,7 % des participants. 
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Figure 10 : Distribution des participants selon le régime matrimonial 

Parmi les 57 participants, 29 vivaient dans un régime monogamique, soit 50,9 % de 

l’échantillon. Le régime polygamique concernait 17 participants (29,8 %), tandis que 11 

participants étaient célibataires (19,3 %). La monogamie constituait ainsi la situation la plus 

fréquemment observée. 
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Figure 11 : Répartition des participants selon l’observance du traitement 

La Figure 10 met en évidence une forte adhésion au traitement. En effet, 94,3 % des participants 

ont correctement suivi les recommandations de leur médecin. En revanche, 5,7 % présentaient 

une mauvaise observance thérapeutique.  
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5.2 Caractéristiques cliniques et biologiques des participants 

 

Tableau VI: Répartition des caractéristiques cliniques et biologiques des participants 

Variables N Médiane (IIQ) Min Max 

Âge (ans) 57 38,0 (30,0–45,0) 18 71 

Poids (kg) 57 65,0 (57,0–75,0) 32 120 

CD4 (cellules/mm³) 57 428,0 (249,0–588,0) 31 1263 

Charge virale (copies/mL) 57 50 (50–250,0) 50 216978 

Concentration EFV (ng/mL) 57 928,0 (60,0–1607,0) 17 6696 
  IIQ = intervalley interquartile 
 

Les 57 participants avaient un âge médian de 38 ans (IIQ : 30-45), avec des âges compris entre 

18 et 71 ans. Leur poids médian était de 65 kg (IIQ : 57-75). Le nombre médian de lymphocytes 

CD4 s’élevait à 428 cellules/mm³ (IIQ : 249-588). La charge virale médiane était de 50 

copies/mL (IIQ : 50-250), tandis que la concentration plasmatique médiane d’EFV atteignait 

928,0 ng/mL (IIQ : 60-1607). 
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5.3  Distribution génotypique et allélique du CYP2B6 dans la population d’étude 

 

 
Figure 12 : Distribution du polymorphisme c.516G>T du gène CYP2B6 dans la population 

étudiée 

Comme l’illustre la figure 11, le génotype hétérozygote GT était le plus fréquent (54,5 %), devant 

le génotype sauvage GG (29,1 %) et le génotype mutant TT (16,4 %). L’allèle G était majoritaire 

(56,4 % ; 62 copies), tandis que l’allèle variant T représentait 43,6 % (48 copies). Les fréquences 

génotypiques observées étaient conformes à l’équilibre de Hardy-Weinberg (p = 0,419).  
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Figure 13 : Répartition du polymorphisme c.A785G du gène CYP2B6 dans la population 

étudiée 

Le polymorphisme c.785A>G du CYP2B6 a montré une prédominance du génotype AG, 

observé chez 50 % des participants (n = 36). Les génotypes AA et GG représentaient 

respectivement 28,8 % (n =15) et 21,2 % (n = 11) de l’effectif. L’analyse des fréquences 

alléliques a révélé une légère prédominance de l’allèle A (53,8 %) par rapport à l’allèle G (46,2 

%). Par ailleurs, la distribution génotypique était conforme à l’équilibre de Hardy-Weinberg (p 

= 0,966). 

 

5.4 Classification clinique des concentrations plasmatiques d’EFV 

 

Tableau VII : Classification clinique des concentrations plasmatiques d’EFV 

Concentrations d’EFV Conséquence N % 

 < 1000 ng/mL Sous-exposition 29 54,4 % 

 1000–4000 ng/mL Zone thérapeutique 21 36,8 % 

> 4000 ng/mL Surexposition 5 8,8 % 

 

La répartition des concentrations plasmatiques d’efavirenz (EFV) par catégories thérapeutiques 

a montré, que 54,4 % des participants avaient une sous-exposition (< 1000 ng/mL), alors que 

36,8 % présentaient des valeurs dans la plage thérapeutique souhaitée (1000–4000 ng/mL). En 

revanche, une surexposition (> 4000 ng/mL) a été notée chez 8,8 % des patients. Cela pourrait 

être relié à un risque plus élevé d’effets indésirables, qui sont dose-dépendants pour l’EFV.  
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5.5 Variations des concentrations plasmatiques de l’EFV selon les modèles génétiques 

 

Tableau VIII : Variations des concentrations plasmatiques de l’EFV selon les différents 

modèles génétiques 

Modèles  N Médiane (IIQ) KW/MU P 

c.516G>Ta (N = 55)   2,608 0,271 

    GG 16 875,5 (29 - 1120)   

    GT 30 1011 (108 - 1619)   

    TT 9 1318 (101 - 4238)   

c.785A>Ga (N = 52)   6,245 0,044 

    AA 15 124 (29 - 1111)   

    AG 26 1216 (532,25 - 1663)   

   GG 11 1004 (703 - 4031)   

c.516G>Tb (N = 55)   233 0,142 

    GG 16 875,5 (29 - 1120)   

    GT+TT 39 1138,0 (124 - 1779)   

c.516G>Tc (N = 55)   160 0,289 

    GG+GT 46 918 (56 - 1141,25)   

    TT 9 1318 (101 – 4238,50)   

c.785A>Gb (N = 52)   156 0,014 

    AA 15 124 (29 - 1111)   

    AG+GG 37 1138 (625 – 1799,50)   

c.785A>Gc (N = 52)   171 0,221 

    AA+AG 41 884 (52 - 1373)   

    GG 11 1004 (703 - 4031)     
a = Modèle co-dominant ; b = modèle dominant ; c = modèle récessif ; K-W = test de Kruskal-Wallis ; M-U = test de Mann-

Whitney ; IIQ = intervalle interquartile. 

 

Pour le polymorphisme c.516G>T du CYP2B6, les concentrations plasmatiques médianes 

d’EFV augmentaient graduellement selon le nombre de génotypes variants : 875,5 pour le 

génotype GG, 1011 pour le GT et 1318 pour TT. Toutefois, les différences observées entre ces 

trois génotypes n’étaient pas statistiquement significatives (p = 0,271). De même, aucune 

association significative n’a été mise en évidence dans les modèles, dominant (p = 0,142) et 

récessif (p = 0,289). En revanche, les concentrations plasmatiques d’EFV différaient 

significativement selon les génotypes du polymorphisme CYP2B6 c.785A>G dans le modèle 

codominant (p = 0,044). Cette association demeurait significative dans le modèle dominant : 

les porteurs d’au moins un allèle G (AG + GG) présentaient une concentration médiane plus 

élevée que les sujets de génotype AA, soit respectivement 1 138 et 124 (p = 0,014). Dans le 
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modèle récessif, aucune différence statistiquement significative n’a été retrouvée entre les 

groupes AA + AG et GG (p = 0,221). 

 

5.6 Répartition des concentrations plasmatiques d’éfavirenz en fonction des modèles 

génétiques 

Tableau IX : Répartition des concentrations plasmatiques d’éfavirenz en fonction des modèles 

génétiques 

Modèles EFV < 1000 EFV 1000-4000 EFV > 4000 
Test exact de 

Fisher 
p  

c.516G>Ta    6,76 0,11 

    GG 10 (62,5 %) 5 (31,3 %) 1 (6,2 %)   

    GT 15 (50,0 %) 14 (46,7 %) 1 (3,3 %)   

    TT 4 (44,4 %) 2 (22,2 %) 3 (33,4 %)   

c.785A>Ga    10,38 0,02 

    AA 11 (73,3 %) 3 (20,0 %) 1 (6,7 %)   

    AG 12 (46,2 %) 14 (53,8 %) 0 (0,0 %)   

    GG 5 (45,4 %) 3 (27,3 %) 3 (27,3 %)   

c.516G>Tb    0,83 0,74 

    GG 10 (62,5 %) 5 (31,3 %) 1 (6,2 %)   

    GT+TT 19 (51,2 %) 16 (39,0 %) 4 (9,8 %)   

c.516G>Tc    5,98 0,048 

    GG+GT 25 (56,2 %) 19 (39,6 %) 2 (4,2 %)   

    TT 4 (44,4 %) 2 (22,3 %) 3 (33,3 %)   

c.785A>Gb    3,38 0,19 

    AA 11 (73,3 %) 3 (20,0 %) 1 (6,7 %)   

    AG+GG 17 (45,9 %) 17 (45,9 %) 3 (8,2 %)   

c.785A>Gc    5,95 0,053 

    AA+AG 23 (56,1 %) 17 (41,5 %) 1 (2,4 %)   

    GG 5 (45,4 %) 3 (27,3 %) 3 (27,3 %)   

a = co-dominant, b = dominant, c = récessif  

La répartition des concentrations plasmatiques d’EFV variait selon certains modèles génétiques 

du gène CYP2B6. Pour le polymorphisme c.516G>T, les sujets homozygotes TT présentaient 

la proportion la plus importante de surexposition à l’EFV (> 4000 ng/ml), soit 33,3 %, contre 

6,2 % chez les sujets GG et 3,3 % chez les sujets GT. L’association n’était toutefois pas 

statistiquement significative dans le modèle codominant (p = 0,11). En revanche, une 

association à la limite du seuil de significativité était observée dans le modèle récessif (p = 

0,048), tandis que le modèle dominant n’était pas significatif (p = 0,74). 
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Pour le polymorphisme c.785A>G du CYP2B6, une association statistiquement significative 

était notée dans le modèle codominant (p = 0,02). Les sujets GG présentaient la proportion la 

plus élevée de surexposition, soit 27,3 %, contre 6,7 % chez les AA et 0 % chez les AG. Le 

modèle dominant n’était pas significatif (p = 0,19), tandis que le modèle récessif montrait une 

tendance à l’association sans atteindre le seuil conventionnel de significativité (p = 0,053). 
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6 Commentaires discussion 

Cette étude avait pour objectif principal d'évaluer l'effet polymorphismes des c.516G>T et 

c.785A>G du gène CYP2B6 sur la variabilité des concentrations plasmatiques de l'EFV chez 

les personnes vivant avec le VIH (PVVIH) à Bamako. Les résultats obtenus ont révélé une 

variabilité interindividuelle importante des concentrations plasmatiques d'EFV et ont indiqué 

que le polymorphisme c.785A>G du CYP2B6 pourrait contribuer de manière significative à 

cette variabilité. 

Caractéristiques sociodémographiques et cliniques des participants 

La population étudiée était majoritairement féminine, les femmes représentant 56 % de 

l’échantillon. Cette prédominance rejoint les observations de plusieurs études menées en 

Afrique subsaharienne auprès des PVVIH, dans lesquelles les femmes constituent une part 

importante des cohortes suivies au sein des structures de prise en charge antirétrovirale (3,61). 

Cette représentation pourrait notamment s’expliquer par une fréquentation plus régulière des 

services de santé par les femmes, ainsi que par la mise en œuvre des programmes de prévention 

de la transmission mère-enfant. Ces dispositifs favorisent le dépistage précoce du VIH et 

l’intégration des femmes dans le parcours de soins (62,63). La majorité des participants étaient 

non scolarisés (42,1 %) et mariés (66,7 %). Ces caractéristiques reflètent en partie le contexte 

sociodémographique de la population malienne. Elles pourraient également influencer la 

compréhension des recommandations médicales et le respect des prescriptions thérapeutiques. 

Toutefois, malgré la proportion élevée de participants non scolarisés, l’observance 

thérapeutique a été jugée satisfaisante chez 94,7 % d’entre eux. La faible charge virale médiane 

observée dans cette étude, soit 50 copies/ml, est compatible avec une bonne efficacité 

virologique globale de la prise en charge. Ce niveau élevé d’observance pourrait être favorisé 

par l’accompagnement régulier des PVVIH par l’équipe soignante, notamment à travers les 

activités de conseil, d’éducation thérapeutique et de soutien à la prise du traitement. Nos 

observations diffèrent néanmoins de celles d’une étude menée en Grande-Bretagne, qui 

associait l’absence d’études universitaires à une moins bonne observance thérapeutique chez 

les PVVIH (64). 

L’âge médian des participants était de 38 ans, avec un intervalle interquartile de 30 à 45 ans. 

Cette valeur est comparable à celle rapportée dans plusieurs cohortes africaines de PVVIH 

recevant un traitement comprenant de l’EFV (14,61). Le nombre médian de lymphocytes T 

CD4 était de 428 cellules/mm³, indiquant une restauration immunitaire globalement 

satisfaisante chez la majorité des participants. Des résultats comparables ont également été 

décrits dans plusieurs études consacrées aux PVVIH sous traitement antirétroviral (47,65,66). 



 

37 

 

Variabilité interindividuelle des concentrations plasmatiques d’éfavirenz 

L’un des résultats de cette étude concerne l’importance de la variabilité interindividuelle des 

concentrations plasmatiques d’EFV relevées chez les PVVIH. La concentration médiane était 

de 928 ng/ml, avec des valeurs comprises entre 17 et 6696 ng/ml. Une telle dispersion a 

également été rapportée en Haïti (67) et en Ouganda (68). Elle constitue une caractéristique 

bien documentée de la pharmacocinétique de l’EFV (7,14,65,69).  

L’EFV dispose d’une marge thérapeutique relativement étroite. Une concentration plasmatique 

insuffisante peut compromettre l’efficacité du traitement et favoriser l’apparition de résistances 

virales. À l’inverse, une concentration excessive est susceptible d’augmenter le risque d’effets 

indésirables, notamment neuropsychiatriques et hépatiques. Dans la majorité des études 

pharmacocinétiques, l’intervalle thérapeutique de référence se situe entre 1000 et 4000 ng/ml 

(8,47,66). 

Dans la présente étude, 54,4 % des PVVIH présentaient une concentration inférieure à 1000 

ng/ml, ce qui suggère une sous-exposition à l’EFV. Toutefois, 8,8 % des PVVIH avaient une 

concentration supérieure à 4000 ng/ml, indiquant une surexposition potentiellement associée à 

un risque accru d’intolérance et de toxicité. Ces résultats concordent avec ceux de plusieurs 

études africaines ayant mis en évidence une forte variabilité interindividuelle de l’exposition 

plasmatique à l’EFV chez les PVVIH (65). 

Plusieurs facteurs pourraient expliquer cette variabilité. Elle peut notamment être liée aux 

polymorphismes génétiques touchant les enzymes impliquées dans le métabolisme de l’EFV, 

en particulier le CYP2B6. D’autres déterminants peuvent également intervenir, tels que l’âge, 

le sexe, le poids corporel, l’état nutritionnel, les interactions médicamenteuses, les comorbidités 

et l’observance thérapeutique (47,69). 

 

Distribution génotypique des polymorphismes c.516G>T et c.785A>G du CYP2B6 

L’étude du polymorphisme c.516G>T a montré que le génotype hétérozygote GT était le plus 

fréquent chez les PVVIH, avec une proportion de 54,5 %. Les génotypes GG et TT 

représentaient respectivement 29,1 % et 16,4 % des participants. Sur le plan allélique, les 

fréquences observées étaient de 56,4 % pour l’allèle G et 43,6 % pour l’allèle T. Concernant le 

polymorphisme c.785A>G, le génotype AG prédominait également (50,0 %), suivi des 

génotypes AA (28,8 %) et GG (21,2 %). 

Pour les deux polymorphismes étudiés, les distributions génotypiques étaient conformes à 

l’équilibre de Hardy-Weinberg. Cette concordance suggère l’absence de biais significatif dans 

le recrutement des PVVIH et d’erreurs systématiques de génotypage. Dans l’ensemble, nos 
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résultats rejoignent ceux rapportés dans plusieurs cohortes africaines (10,61,65,70), au sein 

desquelles les variants génétiques du CYP2B6 sont généralement plus fréquents que dans les 

populations d’ascendance européenne ou asiatique. Des travaux antérieurs ont notamment 

révélé que les allèles CYP2B6 c.516T et 785G présentent des fréquences relativement élevées 

dans les populations africaines, ce qui pourrait contribuer à une variabilité interindividuelle plus 

importante de la pharmacocinétique de l’EFV (50,71).  

De nombreuses études menées dans différents groupes ethniques ont également mis en évidence 

une association étroite entre les variants du CYP2B6 et les concentrations plasmatiques de 

l’EFV (1,10,72–74). Dans le même sens, Bushyakanist et al. ont identifié les polymorphismes 

de ce gène comme des déterminants génétiques essentiels de l’exposition plasmatique à l’EFV 

(75). 

 

Influence du polymorphisme c.516G>T du CYP2B6 sur les concentrations plasmatiques 

d’éfavirenz 

Dans notre étude, la concentration plasmatique médiane d’EFV augmentait graduellement selon 

le génotype du polymorphisme c.516G>T. Elle passait de 875,5 ng/mL chez les porteurs du 

génotype GG à 1318 ng/mL chez les porteurs du génotype TT. Cette variation n’était toutefois 

pas statistiquement significative dans le modèle codominant (p = 0,271). En dépit de cette 

absence de significativité, la tendance observée reste biologiquement plausible au regard du 

rôle reconnu de ce polymorphisme dans la pharmacocinétique de l’EFV (14).  

L’allèle 516T est associé à une réduction de l’activité catalytique du CYP2B6, causant une 

baisse du métabolisme de l’EFV et, par conséquent, une augmentation de ses concentrations 

plasmatiques. Plusieurs études ont mis en évidence une association entre le génotype TT et des 

concentrations élevées d’EFV (1,61). Otieno et al. ont notamment révélé que les porteurs du 

génotype TT affichaient des concentrations plasmatiques significativement supérieures à celles 

observées chez les porteurs des génotypes GG ou GT (65). Des résultats comparables ont 

également été constatés dans des populations d’Afrique subsaharienne et d’Asie (71).  

L’absence de significativité statistique dans notre étude pourrait s’expliquer par la taille 

relativement limitée de l’échantillon, en particulier par le faible nombre de participants porteurs 

du génotype TT (n = 9), diminuant ainsi la puissance statistique des analyses. Cependant, 

l’analyse selon des catégories thérapeutiques a révélé que les porteurs du génotype TT 

présentaient la proportion la plus élevée de surexposition à l’EFV (> 4000 ng/mL). Une 

association statistiquement significative a d’ailleurs été observée dans le modèle récessif (p = 

0,048). Dans l’ensemble, ces résultats suggèrent que le polymorphisme c.516G>T du CYP2B6, 
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en particulier le génotype TT, pourrait favoriser l’accumulation plasmatique de l’EFV chez 

certaines PVVIH, augmenter ainsi le risque d’effets indésirables. 

 

Influence du polymorphisme c.785A>G du CYP2B6 sur les concentrations plasmatiques 

d’éfavirenz 

Notre étude a mis en évidence une association statistiquement significative entre le 

polymorphisme c.785A>G du gène CYP2B6 et les concentrations plasmatiques d’EFV (p = 

0,044). Les sujets porteurs des génotypes AG et GG présentaient des concentrations 

plasmatiques supérieures à celles observées chez les individus de génotype AA. Cette 

association demeurait significative dans le modèle dominant (AG + GG versus AA ; p = 0,014). 

Une relation statistiquement significative a également été constatée entre les génotypes du 

polymorphisme c.785A>G et les différentes catégories de concentrations thérapeutiques de 

l’EFV (p = 0,02). Ces résultats suggèrent que ce variant génétique contribue à la variabilité 

interindividuelle de la pharmacocinétique de l’EFV chez les PVVIH. 

Le variant c.785A>G est souvent analysé conjointement avec le polymorphisme c.516G>T 

dans le cadre des haplotypes du CYP2B6, en particulier l’allèle CYP2B6*6. Cet haplotype est 

associé à une baisse de l’activité enzymatique du CYP2B6, entraînant une diminution de la 

clairance de l’EFV et, par conséquent, une augmentation de son exposition plasmatique 

(47,68,76,77). 

Plusieurs travaux ont montré que les combinaisons de variants du CYP2B6 influencent 

considérablement l’exposition systémique à l’EFV  (76,78). Les  porteurs d’allèles associés à 

une activité enzymatique réduite présentent généralement des concentrations plasmatiques 

d’EFV plus élevées, susceptibles d’accroître le risque d’effets indésirables, en particulier de 

manifestations neuropsychiatriques (79). 

Intérêt pharmacogénétique et implications cliniques 

Les résultats de cette étude présentent un intérêt majeur pour la pharmacogénétique et la 

pratique clinique fondée sur les données probantes. L’identification des polymorphismes 

associés à une augmentation des concentrations plasmatiques d’EFV pourrait contribuer à 

personnaliser les schémas thérapeutiques et à réduire le risque d’effets indésirables. 

L’OMS a progressivement préconisé le passage aux traitements ARV à base de dolutégravir 

(39). Cependant, l’EFV demeure largement utilisé dans plusieurs pays africains, notamment 

dans certaines situations particulières. Dans ce contexte, le repérage des patients exposés à un 

risque de sous-exposition ou de surexposition à l’EFV pourrait favoriser une meilleure réponse 

thérapeutique et contribuer à l’amélioration de la qualité de vie des PVVIH. Plusieurs auteurs 
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ont souligné la pertinence du génotypage du CYP2B6 avant l’instauration d’un traitement par 

l’EFV, afin de permettre une adaptation posologique, en particulier chez les métaboliseurs lents. 

Mukonzo et al. ont notamment suggéré une diminution de la dose chez certaines PVVIH 

porteuses de variants du CYP2B6. Cette approche permettrait de limiter la toxicité tout en 

garantissant une efficacité virologique adéquate (68). 

Dans les pays à ressources limitées, comme le Mali, l’intégration des tests pharmacogénétiques 

dans la prise en charge thérapeutique demeure difficile en raison de contraintes techniques, 

financières et organisationnelles. Toutefois, les progrès des technologies de biologie 

moléculaire, associés à la diminution progressive du coût du génotypage, pourraient favoriser, 

à l’avenir, l’intégration de la médecine personnalisée dans la prise en charge des PVVIH. 

 

Forces et limites de l’étude 

Cette étude présente plusieurs atouts. À notre connaissance, elle figure parmi les rares travaux 

de pharmacogénétique consacrés à l’influence des polymorphismes du gène CYP2B6 sur les 

concentrations plasmatiques d’éfavirenz. L’association du dosage plasmatique du médicament 

à la caractérisation moléculaire des génotypes constitue également un avantage méthodologique 

considérable. 

Certaines limites doivent toutefois être soulignées. La taille relativement faible de l’échantillon 

a pu réduire la puissance statistique des analyses réalisées. De plus, bien que le gène CYP2B6 

présente de nombreux polymorphismes, seuls deux d’entre eux ont été étudiés dans le cadre de 

ce travail. Certains facteurs environnementaux susceptibles de modifier les concentrations 

plasmatiques de l’EFV n’ont pas non plus été pris en compte (71). 

Par ailleurs, l’absence d’une évaluation approfondie des effets indésirables neuropsychiatriques 

associés à l’EFV ne permet pas d’établir un lien clinique direct entre ces manifestations et les 

concentrations plasmatiques observées. 

 

Conclusion  

Les résultats de cette étude mettent en évidence l’influence des polymorphismes du gène 

CYP2B6 sur les concentrations plasmatiques de l’EFV chez les PVVIH au Mali. Le variant 

785A>G apparaît notamment comme l’un des facteurs susceptibles d’expliquer la variabilité 

interindividuelle observée dans l’exposition à ce médicament. Ces données soulignent l’intérêt 

d’intégrer les analyses pharmacogénétiques dans la prise en charge personnalisée des PVVIH, 

afin d’optimiser l’efficacité et la tolérance du traitement et, ainsi, de contribuer à l’amélioration 

de leur qualité de vie. 
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7 Recommandations  

À la lumière des résultats de cette étude, nous formulons les recommandations suivantes : 

➢ Aux autorités sanitaires :  

- Renforcer progressivement le suivi thérapeutique pharmacologique de l’EFV en intégrant son 

dosage plasmatique à la surveillance biologique des patients présentant une réponse virologique 

insuffisante, une mauvaise tolérance au traitement ou des signes cliniques évocateurs d’effets 

indésirables.  

- Cette démarche contribuerait à améliorer l’efficacité du traitement antirétroviral, à limiter le 

risque d’échec virologique et à prévenir plus efficacement la toxicité médicamenteuse.  

- Envisager l’introduction progressive de la pharmacogénétique dans les stratégies nationales 

de prise en charge afin de favoriser une médecine personnalisée, efficace et rationnelle. 

➢ Aux chercheurs :  

Poursuivre les investigations dans ce domaine en menant des études multicentriques sur des 

échantillons de plus grande taille, afin de valider les associations mises en évidence et de mieux 

déterminer leur pertinence clinique. Les travaux futurs gagneraient également à établir un lien 

plus étroit entre les données pharmacocinétiques et les paramètres cliniques, notamment grâce 

à une évaluation rigoureuse et standardisée des effets indésirables liés à l’EFV, en particulier 

les troubles neuropsychiatriques. Enfin, il serait pertinent d’élargir les investigations à d’autres 

polymorphismes intervenant dans le métabolisme de cette molécule et d’analyser les haplotypes 

complets du gène CYP2B6, afin de mieux cerner les mécanismes à l’origine de la variabilité 

interindividuelle de la réponse au traitement. 

➢ Aux professionnels de santé :  

Il est recommandé de renforcer la surveillance clinique et biologique des patients traités par 

l’EFV. Le dosage plasmatique de cette molécule, associé à la prise en compte des 

caractéristiques pharmacogénétiques, pourrait permettre d’ajuster plus rapidement et plus 

précisément le traitement au profil individuel de chaque patient.  

➢ Aux patients eux-mêmes : 

Les patients doivent respecter le rendez-vous de suivi médical et informer rapidement les 

professionnels de santé de tout effet indésirable observé pendant le traitement. Leur 

participation active au parcours de soins constitue un levier essentiel pour améliorer les résultats 

thérapeutiques. À plus long terme, leur adhésion aux approches de médecine personnalisée, 

notamment aux analyses pharmacogénétiques, pourrait contribuer à une individualisation plus 

efficace des schémas thérapeutiques. 



 

42 

 

En définitive, l’application coordonnée de ces recommandations pourrait améliorer la sécurité, 

l’efficacité et la pertinence de l’utilisation de l’EFV dans la prise en charge du VIH. Elle 

favoriserait progressivement l’émergence d’une stratégie thérapeutique personnalisée, adaptée 

aux caractéristiques biologiques et cliniques des PVVIH au Mali. 
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