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Résumé  L’administration  d’aminosides  peut  provoquer  une  néphrotoxicité  ou  une  ototoxic-
ité, contrôlables  par  un  suivi  thérapeutique  pharmacologique.  Néanmoins,  une  prédisposition
génétique  liée  à  des  variants  du  gène  mitochondrial  MT-RNR1,  peut  favoriser  la  survenue
d’une ototoxicité  dès  les  premières  administrations.  Des  recommandations  d’analyse  pharma-
cogénétique  ont  été  proposées  récemment  par  le  Clinical  Pharmacogenetics  Implementation
Consortium  (CPIC).  Le  Réseau  francophone  de  pharmacogénétique  (RNPGx)  propose  une  revue
bibliographique  de  cette  prédisposition  génétique,  ainsi  que  des  recommandations  profession-
nelles. Le  gène  MT-RNR1  code  pour  l’ARNr  12S  mitochondrial,  qui  constitue  la  petite  sous-unité
du ribosome  mitochondrial.  Trois  variants  de  ce  gène  sont  associés  à  une  ototoxicité  des  amino-
sides :  les  variants  m.1555A>G  et  m.1494C>T  disposent  d’un  niveau  de  preuve  « élevé  »,  alors
que le  variant  m.1095T>C  dispose  lui  d’un  niveau  de  preuve  « modéré  ».  La  recherche  de  ces
variants  peut  être  réalisée  en  laboratoire  si  l’administration  d’aminosides  peut  être  différée
après l’obtention  du  résultat.  En  revanche,  si  le  traitement  revêt  un  caractère  d’urgence,  il
n’existe actuellement  pas  de  test  rapide  disponible  en  France,  alors  qu’un  test  « point-of-
care » est  autorisé  en  Grande-Bretagne.  Le  RNPGx  considère  (1)  comme  « indispensable  »
la recherche  des  variants  m.1555A>G,  m.1494C>T  et  « conseillée  » celle  de  m.1095T>C  avant
l’administration  d’un  aminoside  (si  compatible  avec  le  contexte  médical).  À  noter  que  le  niveau
d’hétéroplasmie  détecté  ne  modifie  pas  la  recommandation  ;  (2)  l’analyse  pharmacogénétique
n’est actuellement  pas  envisageable  pour  une  administration  d’aminosides  à  court  terme,  en
l’absence de  solution  analytique  disponible  (test  rapide  à  évaluer  en  France)  ;  (3)  la  réalisation
d’une analyse  rétrospective  en  cas  d’ototoxicité  des  aminosides  est  « recommandée  » ;  (4)
l’analyse des  apparentés  est  « recommandée  ».  Le  RNPGx  propose  ainsi  une  revue  actualisée
du couple  gène  —  médicament,  MT-RNR1-aminosides,  pouvant  servir  de  base  à  une  adaptation
des pratiques  concernant  l’analyse  pharmacogénétique  liée  au  traitement  par  aminosides.

© 2024  The  Author(s).  Published  by  Elsevier  Masson  SAS  on  behalf  of  Société  française  de
pharmacologie  et  de  thérapeutique.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Summary  The  administration  of  aminoglycosides  can  induce  nephrotoxicity  or  ototoxicity,
which can  be  monitored  through  pharmacological  therapeutic  drug  monitoring.  However,  there
are cases  of  genetic  predisposition  to  ototoxicity  related  to  the  MT-RNR1  gene,  which  may
occur from  the  first  administrations.  Pharmacogenetic  analysis  recommendations  have  recently
been proposed  by  the  Clinical  Pharmacogenetics  Implementation  Consortium  (CPIC).  The  Fran-
cophone Pharmacogenetics  Network  (RNPGx)  provides  a  bibliographic  synthesis  of  this  genetic
predisposition,  as  well  as  professional  recommendations.  The  MT-RNR1  gene  codes  for  mito-
chondrial  12S  rRNA,  which  constitutes  the  small  subunit  of  the  mitochondrial  ribosome.  Three
variants  can  be  identified:  the  variants  m.1555A>G  and  m.1494C>T  of  the  MT-RNR1  gene  have  a
‘high’ level  of  evidence  regarding  the  risk  of  ototoxicity.  The  variant  m.1095T>C  has  a  ‘moder-
ate’ level  of  evidence.  The  search  for  these  variants  can  be  performed  in  the  laboratory  if  the
administration  of  aminoglycosides  can  be  delayed  after  obtaining  the  result.  However,  if  the
treatment  is  urgent,  there  is  currently  no  rapid  test  available  in  France  (a  ‘point-of-care’  test
is authorized  in  Great  Britain).  RNPGx  considers:  (1)  the  search  for  the  m.1555A>G,  m.1494C>T
variants  as  ‘highly  recommended’  and  the  m.1095T>C  variant  as  ‘moderately  recommended’
before  the  administration  of  an  aminoglycoside  (if  compatible  with  the  medical  context).  It
should be  noted  that  the  level  of  heteroplasmy  detected  does  not  modify  the  recommendation;
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(2)  pharmacogenetic  analysis  is  currently  not  feasible  in  situations  of  short-term  aminoglyco-
side administration,  in  the  absence  of  an  available  analytical  solution  (rapid  test  to  be  evaluated
in France);  (3)  the  retrospective  analysis  in  case  of  aminoglycoside-induced  ototoxicity  is  ‘rec-
ommended’;  (4)  analysis  of  relatives  is  ‘recommended’.  Through  this  summary,  RNPGx  proposes
an updated  review  of  the  MT-RNR1-aminoglycoside  gene-drug  pair  to  serve  as  a  basis  for  adapting
practices regarding  pharmacogenetic  analysis  related  to  aminoglycoside  treatment.
© 2024  The  Author(s).  Published  by  Elsevier  Masson  SAS  on  behalf  of  Société  française  de
pharmacologie  et  de  thérapeutique.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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RN  acide  ribonucléique
PIC  Clinical  Pharmacogenetics  Implementation  Consor-

tium
ICE  National  Institute  for  Health  and  Care  Excellence
GS  next-generation  sequencing
MDA  N-méthyl-D-aspartate
NPGx  Réseau  francophone  de  pharmacogénétique
FPT  Société  française  de  pharmacologie  et  de  thérapeu-

tique
TP  suivi  thérapeutique  pharmacologique
ES  whole  exome  sequencing
GS  whole  genome  sequencing

ntroduction

es  aminosides  (ou  aminoglycosides)  sont  une  classe
’antibiotiques  à  large  spectre  visant  à  traiter  des  infec-
ions  bactériennes  graves.  Les  molécules  les  plus  utilisées  en
hérapeutique  sont  l’amikacine,  la  tobramycine,  la  gentam-
cine.  Elles  agissent  par  fixation  irréversible  sur  la  sous-unité
ibosomique  30S  du  ribosome  bactérien  (constitué  de  l’acide
ibonucléique  [ARN]  ribosomique  16S)  et  perturbent  ainsi  la
ynthèse  des  protéines  bactériennes  (effet  bactéricide).

Les  aminosides  ne  peuvent  pas  être  administrés  par  voie
rale,  ils  sont  donc  utilisés  par  voie  parentérale  lorsque
es  effets  systémiques  sont  recherchés.  Bien  qu’ils  dif-
usent  relativement  mal  dans  plusieurs  tissus  (adipeux,
sseux,  musculaires),  ils  s’accumulent  dans  le  parenchyme
énal  ou  dans  l’oreille  interne,  ce  qui  participe  aux  risques
e  néphrotoxicité  et  d’ototoxicité.  De  plus,  les  amino-
ides  ne  sont  pas  métabolisés  et  sont  éliminés  par  voie
énale  sous  forme  inchangée.  Par  conséquent,  l’état  de
a  fonction  rénale  est  le  facteur  majoritaire  de  variabilité
nter-individuelle  de  leur  pharmacocinétique  et  justifie  la
éalisation  d’un  suivi  thérapeutique  pharmacologique  (STP)
hez  les  patients  traités  [1].

Les  recommandations  françaises  de  prévention  de  la
oxicité  des  aminosides  sont  en  faveur  d’un  dosage  de  la
oncentration  résiduelle  en  cas  de  traitement  supérieur

 5  jours  (avec  un  dosage  à  réaliser  au  bout  de  48  h  de
raitement),  ou  d’insuffisance  rénale  préexistante  [2].  Le
roupe  de  travail  « STP  » et  « personnalisation  des  traite-

ents  » (STP-PT)  de  la  Société  française  de  pharmacologie

t  de  thérapeutique  (SFPT)  considère  le  STP  des  aminosides
omme  « fortement  recommandé  » [3].

l
b
à
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Le  STP  vise  notamment  à  prévenir  le  risque  de  néphro-
oxicité  qui  impliquerait  2 mécanismes  différents  :  toxicité
ubulaire,  réduction  du  flux  sanguin  rénal  et  donc  du  débit
e  filtration  glomérulaire  [4].

L’ototoxicité  est  également  bien  connue  pour  ces
édicaments.  Elle  a  été  identifiée  dès  les  premiers  essais

liniques  portant  sur  la  streptomycine  [5].  L’administration
n  une  seule  prise  journalière  et  la  maîtrise  des  concentra-
ions  plasmatiques  résiduelles  par  le  STP  vise  également  à  la
révenir.  Néanmoins,  des  cas  d’ototoxicité  ont  été  rapportés
our  des  traitements  respectant  les  recommandations
e  STP  laissant  penser  que  le  caractère  concentration-
épendant  de  cette  toxicité  est  moins  net  que  celui  de  la
éphrotoxicité  [6,7].

La  toxicité  cochléaire  se  manifeste  par  une  perte  auditive
lors  que  la  toxicité  vestibulaire  est  associée  à  des  trou-
les  de  l’équilibre.  Les  données  de  la  littérature  suggèrent
ne  variabilité  de  l’ototoxicité  selon  les  molécules.  Ainsi
a  gentamicine  et  la  tobramycine  seraient  principalement
estibulotoxiques,  tandis  que  l’amikacine  serait  principa-
ement  cochléotoxique  [8].  Les  mécanismes  moléculaires
’ototoxicité  sont  mal  compris  à ce  jour.  Une  des  hypothèses
vancées  implique  les  récepteurs  du  N-méthyl-D-aspartate
NMDA),  présents  à  la  synapse  entre  les  cellules  ciliées  de  la
ochlée  et  les  afférences  neuronales.  Des  travaux  réalisés
hez  l’animal  suggèrent  que  les  aminoglycosides  pourraient
ctiver  les  récepteurs  NMDA  cochléaires,  produisant  des
ommages  excitotoxiques  amenant  à  la  destruction  des  cel-
ules  cochléaires  [9].  Les  aminosides  pourraient  par  ailleurs
xercer  leur  ototoxicité  via  la  production  d’espèces  réac-
ives  de  l’oxygène  qui  endommagent  l’oreille  interne  [10].

Il  existe  chez  certains  individus  une  susceptibilité  géné-
ique  à  l’ototoxicité  portée  par  le  gène  mitochondrial
T-RNR1,  transcrit  en  ARNr  12S,  l’un  des  constituants  de

a  petite  sous-unité  du  ribosome  mitochondrial  humain.  La
résence  d’une  variation  délétère  de  MT-RNR1  (estimée

 1  pour  1000  dans  la  population  générale)  expose  à
’ototoxicité  des  aminosides  à  dose  thérapeutique,  y  compris
our  des  traitements  de  courte  durée  [11].

Dans  ce  cas  particulier  plus  encore  que  dans  la  situa-
ion  générale,  le  STP  ne  permet  donc  pas  de  prévenir  la
urvenue  des  troubles  de  l’audition  chez  les  patients  car
eux-ci  surviennent  même  pour  des  concentrations  résidu-
lles  inférieures  à  celles  considérées  comme  toxiques.

Le  Clinical  Pharmacogenetics  Implementation  Consor-
ium  (CPIC)  a émis  en  2021  des  recommandations  de
ecours  à  un  test  pharmacogénétique  dans  le  contexte  de

a  prescription  des  aminosides.  Ces  recommandations  sont
asées  sur  la  recherche  de  trois  variants  de  susceptibilité

 l’ototoxicité  dans  le  gène  MT-RNR1.  Le  Réseau  franco-
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hone  de  pharmacogénétique  (RNPGx)  propose  de  discuter
es  indications  de  l’analyse  pharmacogénétique  du  gène  MT-
NR1  dans  le  contexte  de  l’administration  d’un  aminoside.

Ce  travail  vise  en  particulier  à  préciser  :
les  variants  génétiques  du  gène  MT-RNR1  suffisamment
liés  à  l’ototoxicité  des  aminosides  pour  être  recherchés
en  contexte  médical  ;
les  modalités  pratiques  et  techniques  de  réalisation  des
tests  ;
les niveaux  de  recommandation  de  l’analyse  pharma-
cogénétique  en  fonction  du  contexte  clinique,  et  selon
la  classification  du  RNPGx  [12].

ariants génétiques d’intérêts du gène
T-RNR1

e  gène  MT-RNR1  est  l’un  des  37  gènes  du  génome  mito-
hondrial.  Il  est  transcrit  en  un  des  deux  ARN  ribosomiques
onstitutifs  du  ribosome  de  la  mitochondrie  humaine,
ppelé  ARNr  12S.  Des  variations  génétiques  de  MT-RNR1  sont
onnues  pour  provoquer  des  formes  héréditaires  de  surdité
13].  L’analyse  de  ce  gène  chez  des  patients  traités  par
minosides  a  permis  de  relier  certains  variants  de  MT-RNR1  à
ne  susceptibilité  à  l’ototoxicité  [14].  En  revanche,  aucun
ien  n’a  été  fait  avec  la  néphrotoxicité.  Nous  proposons  ci-
essous  une  revue  des  variants  d’intérêts  de  MT-RNR1  basée
otamment  sur  le  travail  du  PharmGKB,  qui  a  analysé  leur
iveau  de  preuve  au  travers  de  publications  les  associant  à
ne  ototoxicité  [15].  Nous  tenons  compte  d’autres  éléments
our  évaluer  ces  variants  :  l’existence  d’une  recommanda-
ion  du  CPIC,  le  nombre  de  publications  répertoriées  dans
e  PharmGKB,  l’impact  fonctionnel  et  la  fréquence  dans  les
opulations  (Tableau  1).

Les  trois  variants  de  MT-RNR1  dont  la  recherche  est
ecommandée  par  le  CPIC  sont  les  suivants  :  m.1555A>G,
.1494C>T,  m.1095T>C  (Tableau  1)
Le  variant  m.1555A>G  (rs267606617)  est  de  loin  le  mieux

écrit  avec  une  trentaine  de  publications  scientifiques  col-
igées  par  le  réseau  PharmGKB.  La  fréquence  du  variant
.1555A>G  dans  la  population  générale  est  de  l’ordre  de

 pour  1000  (base  de  données  gnomAD  [16]),  avec  une
réquence  plus  élevée  dans  la  population  d’Asie  de  l’Est
2  pour  1000)  et  plus  faible  en  Amérique  latine  (0,5  pour
000).

La  plupart  des  articles  font  une  description  rétrospec-
ive  de  familles  porteuses  de  ce  variant  d’intérêt  ayant
éveloppé  une  surdité  suite  à  l’exposition  à  un  aminoside.
’association  entre  surdité,  présence  du  variant  et  prise
’aminosides  a  été  confortée  par  une  méta-analyse  pub-
iée  en  2015  [17]  rapportant  une  proportion  élevée  de
atients  porteurs  de  cette  variation  mitochondriale  parmi
eux  atteints  de  surdité  et  traités  par  aminosides.  Si  la  péné-
rance  exacte  de  la  surdité  ne  peut  être  déterminée  par
es  études  rétrospectives,  l’accumulation  des  cas  confirme
n  surrisque  sur  le  plan  épidémiologique.  L’ototoxicité  des

minosides  liée  au  variant  m.1555A>G  a  été  observée  dès  le
lus  jeune  âge  [18]  et  pour  des  doses  thérapeutiques  [11],
éanmoins  le  délai  exact  d’apparition  de  la  surdité  après
’injection  n’a  pas  été  précisé.
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La  position  du  variant  m.1555A>G  dans  l’ARNr  12S
xplique  la  susceptibilité  aux  aminosides  (Fig.  1).  En  effet,
e  nucléotide  A  en  position  1555  de  l’ARNr  12S  mitochon-
rial  humain  est  équivalent  à la  position  1491  de  l’ARNr
6S  bactérien  [13].  Or,  les  aminosides  agissent  en  se  liant
ux  nucléotides  m.1409C  et  m.1491G  au  niveau  du  site  A
e  l’ARNr  16S  bactérien,  un  site  majeur  pour  la  traduction.
ette  interaction  inhibe  alors  la  traduction  des  protéines
actériennes.  Dans  le  cas  d’une  substitution  en  position
.1555  de  A  vers  G,  ce  dernier  se  lie  au  C  opposé  (en  posi-

ion  m.1494).  La  nouvelle  structure  secondaire  de  l’ARNr
2S  ressemble  alors  davantage  à  la  région  correspondante
e  l’ARNr  16S  bactérien  et  la  nouvelle  liaison  G-C  représente
n  site  de  liaison  de  forte  affinité  pour  les  aminoglycosides
14,19].  Une  analyse  fonctionnelle  in  vitro  confirme  une  aug-
entation  d’affinité  des  aminosides  pour  l’ARNr12S  muté

20].
Les  variations  génétiques  de  l’ADN  mitochondrial

mpliquent  la  notion  d’hétéroplasmie,  qui  désigne  la  coexis-
ence,  dans  un  même  tissu,  d’ADN  avec  et  sans  la  variation.
a  proportion  d’ADN  muté  est  ainsi  exprimée  sous  forme
’un  pourcentage  variable.  Le  variant  m.1555A>G  est  plus
réquemment  retrouvé  à  l’état  homoplasmique,  signifiant
ue  100  %  des  copies  de  génome  mitochondrial  d’un  même
issu  portent  le  variant.  L’impact  de  l’hétéroplasmie  de  ce
ariant  sur  la  susceptibilité  génétique  à  l’ototoxicité  a  été
rès  peu  étudié.  Seules  deux  publications  [21,22]  ont  recher-
hé  une  corrélation  entre  le  taux  d’hétéroplasmie  et  la
évérité  de  l’atteinte.  Peu  de  patients  ont  été  analysés,
n  =  13  [22]  et  2  [21]  patients)  et  certaines  données  étaient
ontradictoires  (hétéroplasmie  faible  et  atteinte  sévère
our  un  patient).  Sur  la  base  de  ces  éléments,  le  CPIC
ecommande  de  ne  pas  tenir  compte  de  l’hétéroplasmie
ans  l’interprétation  du  résultat,  considérant  qu’il  convient
’éviter  la  prescription  des  aminosides  dès  lors  que  ce  vari-
nt  est  détecté.

Les  arguments  épidémiologiques  et  in  vitro  apportent  un
iveau  de  preuve  élevé  au  variant  m.1555A>G  d’après  le
NPGx.

Le  variant  m.1494C>T  (rs267606619)  a  été  moins  décrit,
vec  moins  d’une  dizaine  d’articles  compilés  par  le
ite  PharmGKB  répertoriant  des  cas  de  surdités  liés  aux
minosides  chez  des  patients  porteurs  [23,24].  Plus  parti-
ulièrement,  une  étude  a identifié  deux  patients  porteurs
u  m.1494C>T  au  sein  d’une  cohorte  de  98  patients
tteints  de  surdité  après  l’exposition  aux  aminosides  [25],
e  qui  représente  un  surrisque  significatif  puisque  la
réquence  en  population  générale  est  de  l’ordre  de  1  pour
0  000.

Tout  comme  le  variant  m.1555A>G,  le  m.1494C>T  se  situe
u  niveau  du  site  A  de  l’ARNr  12S  (Fig.  1)  et  contribue  à
ugmenter  l’affinité  de  fixation  des  aminosides  [20].

Les  arguments  épidémiologiques  et  in  vitro  apportent  un
iveau  de  preuve  élevé  au  variant  m.1494C>T  d’après  le
NPGx.

Le  variant  m.1095T>C  (rs267606618)  est  rapporté  dans
es  cas  de  surdité  par  plusieurs  publications,  totalisant
oins  d’une  dizaine  de  patients,  porteurs  à  l’état  homo-

lasmique  ou  hétéroplasmique  [26].

L’une  des  études  mentionne  une  fréquence  significa-
ivement  plus  élevée  du  variant  chez  des  patients  sourds
réalablement  exposés  aux  aminosides  versus  des  patients
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Tableau  1  Variants  d’intérêt  pharmacogénétique  sur  le  gène  MT-RNR1.

Variant  Recommandé
par  le  CPIC

Score
bibliographique  du
PharmGKB  (nombre
d’articles)a

Preuve  expérimentale
de  l’association  à
l’ototoxicitéb

Fréquence  maximale
en  population
générale  (gnomAD
v3  en  homoplasmie
et  population  non
consanguine)

m.1555A>G  (rs267606617)  Oui  8,5  (31)  Probable  1,4/1000
m.1494C>T  (rs267606619)  Oui  2,75  (8)  Probable  0,67/1000
m.1095T>C  (rs267606618)  Oui  2  (3)  Probable  0,67/1000
m.827A>G  (rs28358569)  Non  0,25  (1)  Absence  190/1000

a La méthodologie du PharmGKB est disponible sur https://www.pharmgkb.org/clinicalAnnotations# « Scoring of PharmGKB Clinical
Annotations ».
b Selon la classification de niveau de preuve utilisée par le RNPGx.

Figure 1. Reprise de Gao Z, Chen Y, Guan MX. Mitochondrial DNA mutations associated with aminoglycoside induced ototoxicity. J Otol
2017;12:1—8 [19]. A. Structure du site A de l’ARNr 16S de la bactérie Escherichia coli. Structure du site A de l’ARNr 12S humain.
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hejiang University School of Medicine, Hangzhou, Zhejiang 310058

on  exposés  [17].  Une  autre  étude  décrit  un  individu  por-
eur  homoplasmique  du  variant  ayant  développé  une  surdité
près  exposition  aux  aminosides  [27].  Il  a  également  été
ontré  in  vitro  qu’après  exposition  aux  aminosides,  des

ybrids  (cellules  lymphoblastoïdes  énuclées  du  patient  por-
ant  le  variant  à  l’état  hétéroplasmique,  puis  fusionnées

 des  cellules  rho0  dépourvues  de  mitochondries)  présen-
aient  un  niveau  d’apoptose  dix  fois  plus  élevé  que  des
ybrids  non  porteurs  du  variant  [28].  Contrairement  aux
eux  variants  précédents,  la  position  m.1095  ne  se  situe  pas

u  niveau  du  site  A  mais  au  niveau  du  site  P,  qui  est  le  site
e  fixation  des  acides  aminés  sur  le  polypeptide  en  forma-
ion  [22].  La  fréquence  de  ce  variant  est  d’environ  2  pour
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ivision of Clinical Genetics and Genomics, The Children’s Hospital,
na).

000  individus  dans  la  population  finlandaise,  et  de  moins  de
 pour  10  000  dans  la  population  générale  (gnomAD)  [16].

Le  niveau  de  preuve  du  variant  m.1095T>C  est  modéré
’après  le  RNPGx,  du  fait  du  plus  faible  nombre  de  descrip-
ions  par  rapport  aux  deux  précédents.

Il  existe  d’autres  variants  mentionnés  par  le  PharmGKB  et
ui  n’ont  pas  fait  l’objet  de  recommandation  par  le  CPIC.  Par
xemple,  le  variant  m.827A>G  (rs28358569),  rapporté  dans
u  moins  deux  publications  [29,30]  avec  cinq  individus  por-
eurs  à  l’état  homoplasmique,  atteints  d’ototoxicité  après

n  traitement  par  streptomycine  ou  gentamicine.  Nous  ne
etrouvons  pas  de  données  fonctionnelles,  néanmoins  ce
ariant  est  situé  dans  le  site  A  tout  comme  les  variants

https://www.pharmgkb.org/clinicalAnnotations#
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.1555  et  m.1494.  Sa  fréquence  est  de  près  de  19  %  dans
a  population  d’Amérique  latine  et  de  moins  de  5  %  dans
es  autres  populations.  Une  telle  fréquence,  rapportée  au
etit  nombre  de  publications  l’associant  aux  cas  de  surdités
ost-exposition,  ne  plaide  pas  en  faveur  de  sa  pathogénicité.

D’autres  variants  ont  fait  l’objet  de  rares  publications,
e  qui  ne  permet  pas  aujourd’hui  de  conclure  à  leur  impli-
ation  :  les  variants  touchant  le  nucléotide  m.961  [31]
rs1556422499)  et  les  variants  m.1189T>C  [32]  (rs28358571),
.1520T>C  [31]  (rs28358572).

odalités pratiques et techniques de
éalisation de l’analyse du gène MT-RNR1

es  premières  techniques  utilisées  ont  été  la  PCR-RFLP  [33],
a  discrimination  allélique  [33]  dont  est  dérivé  le  géno-
ypage  TaqMan® [34]  ou  encore  la  puce  de  reséquençage
itoChip  développée  par  Affymetrix  [35].  Actuellement,

’analyse  du  gène  MT-RNR1  est  proposée  dans  les  labora-
oires  de  génétique  constitutionnelle  de  quelques  centres
ospitaliers  (réseau  MitoDiag)  pour  la  recherche  d’une  cause
énétique  à  une  surdité  (qu’elle  soit  consécutive  à  un  traite-
ent  par  aminosides  ou  non)  ou  pour  la  recherche  ciblée
e  variant(s)  dans  le  cadre  d’études  familiales.  Ces  lab-
ratoires  ont  recours  au  séquençage  ciblé  par  technique
anger  ou  au  séquençage  exhaustif  du  génome  mitochondrial
ar  NGS  (next-generation  sequencing) [36].  Le  séquençage
’exome  (whole  exome  sequencing  —  WES)  [37]  ou  de
énome  (whole  genome  sequencing  —  WGS)  permet  égale-
ent  de  détecter  les  variants  mitochondriaux  avec  une

ensibilité  satisfaisante  (à  partir  de  10  %  d’hétéroplasmie
our  le  WGS).

Dans  le  cadre  de  la  pharmacogénétique,  la  recherche
es  variants  MT-RNR1  a  vocation  à  identifier  les  sujets  à
isque  particulier  d’ototoxicité  lors  d’un  traitement  par  un
minoside.  L’analyse  devrait  donc  être  réalisée  de  manière

 disposer  du  résultat  avant  la  mise  en  place  du  traitement.
En  cas  d’administration  prévisible  d’un  aminoside,

es  techniques  de  laboratoire  citées  dans  le  paragraphe
récédent  sont  compatibles  avec  un  délai  de  rendu  de
uelques  jours,  y  compris  le  séquençage  haut  débit  lorsque
’organisation  technique  est  adaptée.  Il  est  préconisé  de
éaliser  ces  analyses  sur  de  l’ADN  leucocytaire  car  ces  vari-
nts  sont  le  plus  souvent  détectés  à  l’état  homoplasmique.
es  techniques  ne  permettent  toutefois  pas  de  répondre  à
n  besoin  de  dépistage  rapide  avant  la  mise  en  place  d’un
raitement  par  aminoside  à  très  court  terme  (Tableau  2).

Pour  une  indication  d’analyse  rapide,  il  existe  un  kit
e  dépistage  du  variant  m.1555A>G  en  biologie  délocal-
sée  (Genedrive® MT-RNR1  System)  qui  vient  d’être  mis

 disposition  sur  le  marché  britannique.  Cet  analyseur  a
té  récemment  évalué  par  le  National  Institute  for  Health
nd  Care  Excellence  (NICE)  [38].  Il  permet  à  partir  d’un
rélèvement  buccal,  un  dépistage  rapide,  en  30  minutes,
tilisable  au  lit  du  patient  (« Point-of-care  testing  »).
’intérêt  majeur  de  cette  technique  d’analyse  est  de  per-

ettre  une  prise  de  décision  —  quasi  immédiate  pour

e  clinicien  —  de  mise  en  place  du  traitement  en  fonc-
ion  de  la  présence  ou  non  du  variant  m.1555A>G,  sans
rélèvement  invasif  (utilisation  aisée  en  néonatalogie).  Le
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iveau  de  détection  d’hétéroplasmie  du  variant  m.1555G
e  situe  jusqu’à  10  %  selon  la  notice  aux  utilisateurs.  Une
tude  pilote  (PALOH  study  [39]) a  montré  que  la  réali-
ation  de  ce  test  n’allongeait  pas  le  délai  de  mise  en
lace  de  l’antibiothérapie.  Néanmoins,  le  NICE  précise  dans
’évaluation  du  test  que  ce  délai  n’a  été  testé  que  dans  deux
ervices  de  néonatologie,  et  que  cet  indicateur  sera  à  suivre
ors  de  la  mise  en  place  du  test.  Par  ailleurs,  la  description
e  faux-positifs  (5  sur  424  nouveau-nés  testés)  nécessite  la
onfirmation  des  dépistages  positifs  par  une  technique  de
éférence.  Enfin,  ce  test  ne  couvre  à l’heure  actuelle  que
e  variant  m.1555A>G  et  ne  dépiste  donc  pas  les  porteurs
es  variants  m.1494C>T  ou  m.1095T>C.  Selon  le  RNPGx,  ce
est  devrait  faire  l’objet  d’une  évaluation  par  les  autorités
e  santé  françaises,  car  aucune  autre  solution  technique
’existe  sur  le  marché  à  ce  jour  pour  rechercher  une  sus-
eptibilité  dans  un  contexte  d’administration  à  très  court
erme.

Enfin,  il  est  important  de  noter  que  les  apparentés  d’un
atient  porteur  peuvent  bénéficier  d’un  conseil  génétique,
u  fait  de  l’utilisation  répandue  des  aminosides  dans  le
raitement  des  infections  bactériennes.

Cette  analyse  pharmacogénétique  reste  aujourd’hui  peu
éalisée  en  France,  et  il  est  important  d’estimer  le  volume
otentiel  de  ces  analyses  à l’échelle  nationale.  Cette  quan-
ité  peut  être  estimée  par  les  prévalences  des  tuberculoses
ésistantes  (67  cas  en  2020  [40])  et  de  la  mucoviscidose
200  nouveaux  cas  par  an  [41], en  tenant  compte  de
’arrivée  de  thérapies  géniques  qui  modifieront  probable-
ent  l’évolution  de  la  maladie).  De  plus,  une  enquête

éalisée  dans  1155  établissements  de  santé  a  montré  que
’usage  global  des  aminosides  représentait  0,45  %  des
ntibiothérapies  en  2022  (contre  0,65  %  en  2019)  [42].

ecommandations du RNPGx

e  RNPGx  recommande  la  réalisation  du  génotypage  MT-
NR1  lorsqu’une  prescription  d’aminoside  est  envisagée  ou
our  explorer  une  ototoxicité  (Tableau  3).  Compte  tenu
e  l’importance  de  la  toxicité  encourue,  de  son  caractère
otentiellement  irréversible,  et  de  l’absence  d’approche
e  prévention  via  la  STP,  le  niveau  de  recommandation  de
e  test  avant  début  du  traitement  est  « indispensable  »
m.1555A>G,  m.1494C>T)  ou  « conseillé  » (m.1095T>C).

Le  RNPGx  considère  que  la  réalisation  du  test,  avant
nitiation  du  traitement,  ne  doit  pas  retarder  le  début
e  l’antibiothérapie  au-delà  d’un  délai  considéré  comme

 raisonnable  » au  vu  de  la  pathologie  du  patient,  à  fixer
ur  la  base  d’un  échange  clinico-biologique.  Les  situations
ù  l’analyse  peut  être  anticipée  (traitement  des  infec-
ions  respiratoires  de  patients  atteints  de  mucoviscidose  et
e  traitement  des  tuberculoses  résistantes)  justifient  sans
éserve  la  réalisation  du  test.  L’évaluation  en  France  du  test
apide  au  lit  du  patient  est  souhaitable,  dans  la  mesure  où
e  nombreuses  pathologies  infectieuses  aiguës  sont  traitées
ar  des  aminosides  [43].
Dans  le  contexte  d’une  analyse  rétrospective  (explo-
ation  étiologique  de  l’ototoxicité),  la  recherche  est

 recommandée  », car  un  résultat  positif  permettra  de
éaliser  un  dépistage  familial.  L’identification  d’un  variant



ARTICLE IN PRESS+Model
THERAP-882; No. of Pages 9

Therapie  xxx  (xxxx)  xxx—xxx

Tableau  2  Résumé  des  indications  de  l’analyse  du  gène  MT-RNR1  des  techniques  adaptées  et  des  laboratoires
compétents.

Indications  Techniques  d’analyses  possibles  Compétence  du  laboratoire
d’analyse

Administration  prévisible  d’un
aminoside  (dans  un  délai  d’une  à
deux  semaines)  :  infections
respiratoires  dans  la
mucoviscidose  ;  tuberculose
résistante

Recherche  ciblée  (ADN
leucocytaire)  : séquençage
Sanger/PCR-RFLP  ; discrimination
allélique  Taqman® ou  équivalente  ;
réutilisation  de  données  de
séquençage  haut-débit  (WES-WGS)a

Pharmacogénétique

Administration  d’un  aminoside  à
très  court  terme  (dans  un
délai  <  2  à  4  h)

Aucune  (test  rapide  Genedrive® à
évaluer  en  France)

Biologie  délocaliséeb

Exploration  rétrospective  d’une
ototoxicité  aux  aminosides

Recherche  ciblée  (ADN
leucocytaire)  : séquençage
Sanger/PCR-RFLP  ; discrimination
allélique  Taqman® ou  équivalente  ;
séquençage  haut-débit  (WES-WGS)

Génétique  constitutionnelle

Conseil  génétique Recherche  ciblée  du  variant
familial  (ADN  leucocytaire)

a Dès que la législation française autorisera la réutilisation des données incidentes.
b Si test disponible.

Tableau  3  Niveaux  de  recommandations  RNPGx  de  la  recherche  des  variants  du  gène  MT-RNR1.

Synthèse  des  recommandations  RNPGx

Indications  pharmacogénétiques  Niveau  de  recommandation

Administration  prévisible  d’un  aminoside  :  infections
respiratoires  dans  la  mucoviscidose  ;  tuberculose
résistante

Test  indispensable

Administration  d’un  aminoside  à  très  court  terme  Test  indispensable  mais  dont  la  réalisation  ne  doit
pas  retarder  la  mise  en  place  du  traitement  au-delà
d’un  délai  acceptable  (2  à  4  h)
Non  recommandé  en  absence  de  technique  adaptée

Exploration  rétrospective  d’une  ototoxicité  aux
aminosides

Test  recommandé

Apparenté  de  sujet  porteur  (fratrie  et  lignée
maternelle)

Conseil  génétique  recommandé

Variants  à  tester  :  indispensables  :  m.1555A>G  (rs267606617)  m.1494C>T  (rs267606619)
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Conseillé  :  m.1095T>C  (rs267606618)

ausal  doit  faire  « recommander  » le  conseil  génétique  pour
révenir  les  risques  d’ototoxicité  familiaux  sous  traitement.

Sur  la  base  des  données  actuellement  disponibles,  le
NPGx  recommande  de  tester  les  variants  suivants  sur  le
ène  MT-RNR1  :

m.1555A>G  (rs267606617)  →  indispensable  ;
m.1494C>T  (rs267606619)  →  indispensable  ;
m.1095T>C  (rs267606618)  →  conseillé.

Le  RNPGx  considère  que  l’analyse  du  gène  entier  n’est
as  utile  sur  le  plan  diagnostic  puisque  seuls  les  trois  pre-

iers  variants  cités  ci-dessus  font  aujourd’hui  consensus.
Lorsque  l’un  de  ces  trois  variants  est  détecté,  les

minosides  doivent  être  substitués  par  une  autre  classe
’antibiotique  si  la  situation  médicale  le  permet  et  en
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onction  du  contexte  infectieux  (âge  du  patient,  germe,
ésistances,  fonction  rénale. .  .). Dans  le  cas  où  l’aminoside
e  peut  être  substitué,  conformément  aux  recommanda-
ions  du  CPIC,  une  surveillance  rapprochée  de  l’acuité
uditive  peut  être  proposée.

Le  niveau  d’hétéroplasmie  du  variant  ne  modifie  pas
es  recommandations  du  fait  du  manque  d’études  pouvant
tablir  tout  lien  avec  le  risque  d’ototoxicité.

Aucune  donnée  ne  permet  de  penser  que  les  variants  du
ène  MR-RNR1  puissent  permettre  de  prédire  la  néphrotoxi-
ité.  Le  RNPGx  considère  donc  l’analyse  dans  ce  contexte

omme  non  utile.  Il  recommande  de  procéder  à  un  STP
onformément  aux  indications  du  groupe  de  STP  et  de  per-
onnalisation  des  traitements  de  la  SFPT.
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