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Résumé

Contexte: les analogues de la thymidine, & savoir I'AZT (Zidovudine ou Retrovir ™) et le d4T
(Stavudine ou Zerit ™) sont des médicaments antirétroviraux encore utilisés dans plus de 75% des
traitements antirétroviraux de premiére intention a Kampala, en Ouganda, malgré la répugnance a la
prescription de ces médicaments pour la cART (thérapie antirétrovirale combinée) dans les pays a
revenu ¢levé en partie en raison des effets indésirables. Pour cette étude, nous avons exploré comment
l'utilisation continue de ces analogues de la thymidine dans la cART pouvait avoir un impact sur
l'apparition de la résistance au médicament, ainsi que sur le succés futur du traitement en Ouganda, un
pays a faible revenu.

Méthode: nous avons examiné les génotypes de résistance au médicament par séquengage Sanger sur
262 patients infectés par le VIH chez qui un traitement antirétroviral combiné de premicre intention
contenant de ’AZT ou du d4T avait échoué. Cet échantillon représente environ 5 % des patients au
Centre de Recherche Clinique Conjointe recevant un traitement contenant de I’AZT ou du d4T. Un

séquencage de prochaine génération (DEEPGEN™ HIV) et des essais de ligature d’oligonucléotide



multiplex (AfriPOLA) ont ensuite été réalisés sur un sous-ensemble de cet échantillon de patients, afin
de détecter des mutations de résistance au médicament de basse fréquence. Le compte de cellules CD4,
la charge virale d'ARN et les changements de traitement ont été analysés dans une cohorte présentant a
la fois réussites et échecs thérapeutiques.

Résultats: plus de 80% des patients chez qui la cART de premiere intention contenant de 'AZT / du
d4T a échoué avaient développé une résistance au médicament 3TC (lamivudine) et aux inhibiteurs
non-nucléosidiques RT (NNRTI) dans le régime de traitement, mais seulement 45% présentaient une
résistance a I'AZT / d4T associée a des mutations de résistance (TAM). Des TAM ont cependant été
détectées a basse fréquence chez les patients atteints du VIH quasi-espéce (1 a 20%) chez 21 des 34
individus dont la cART de premicre intention contenant de I'AZT avaient échoué, et qui n'avaient pas
de TAM détectées par la méthode Sanger. En raison de l'absence de TAM détectées par la méthode
Sanger, I'AZT était généralement maintenu dans les thérapies de deuxiéme intention et ces patients
présentaient alors un faible taux de réussite a ce traitement consécutif.

Conclusions: nos résultats suggerent que la poursuite de 1'utilisation de 'AZT et du d4T en traitement
de premiére intention dans les pays a revenu faible 8 moyen pourrait conduire a un mauvais diagnostic
de résistance aux médicaments contre le VIH-1 et potenticllement renforcer 1'échec successif des

traitements de deuxiéme et troisiéme intention.
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AHHOTANMA

CnpaBoyHasi nHopManMsa: aHaJIoOr TUMHANHA, a UMeHHO AZT (3umoBynuH ninu Retrovir™) u d4T
(craByamH wim Zerit™) sBISIOTCS aHTHPETPOBHPYCHBIMHU IIperapaTaMy, BCe €llle MPUMEHSEMbIMU B
Gosiee yem 75% ciydyaeB KOMOMHMPOBAaHHOW aHTHUPETPOBUPYCHOHM Tepanuu nepBoit JuHuu (CART) B
Kamnane, Yranna, HecMOTps Ha HempusTHe 3THX npemnapaToB anst cART B cTpaHax ¢ BBICOKUM
YPOBHEM JJOXO/IOB OTYACTH M3-32 HEOIArolpusATHBIX sIBICHUH. [l 3TOTO MCCIIe0BaHUS Mbl H3YUHIIH,
KaK JUINTEIbHOE HCIONb30BaHUE 3Toro aHamora TuMuauHa npu cCART moxer moBiuaATe Ha
BO3HHKHOBEHHE JIEKAPCTBEHHON YCTOWYMBOCTH M BIUSHMA Ha yCIEX JalbHEHINEro Je4eHus B YTras/Je,
CTpaHe ¢ HU3KHM YPOBHEM JOXO/a.

MeToabl: MBI PacCMOTPENN TCHOTUI YCTOWYMBOCTH K IIpemapaTaM METOAOM CEKBEHHUPOBAHHS IO

Conrepy 262 BUY uHPUIHpPOBAHHBIX TAIMEHTOB, HE OTPEArMpPOBABIIMX Ha KOMOMHHPOBAHHYIO



aHTHpeTpOBHUpyCHYIO Tepamuio mepBod numHHH (CART), mpm comepkanmm A3T wm d4T; onum
coctaBmim Okoio 5% OompHBIX B OOBEIMHEHHOM KIMHHYECKOM HCCIIEIOBATEIILCKOM IICHTpE,
nonyvaromux sedenne A3T wmwm d4T . Jlamee ObUTto MpPOBEIEHO CEKBEHHPOBAHWE CIEIYIOIIETO
nokonenus (DEEPGEN™ BUY) u MyJnbTHIJIEKCHOE OJMIOHYKJICOTUIHOE JUTUPOBAaHHUE aHAJIU30B
(AfriPOLA) Ha mnOAMHOXECTBE 00pa3lOoB MalUCHTOB Ui OOHAPYXKCHUS HHU3KOYACTOTHBIX
YCTOWYMBBIX K JIEKapCcTBaM MyTaluil. B koropre ycnexoB W Heynad Tepanud ObUIM HPOBEICHBI
noacuet kietok CD4, Bupycnas Harpy3ka Ha PHK u u3smenenue neuenus.

PesyabTaTel: Gonee 80% OonbHBIX, He oTpearnpoBaBumnx AZT/d4T-comepxamme cART mnepsoii
JUHUN TpeAcKa3blBalM JEKapCTBEHHYIO ycToiuuBocTh K 3TC (1aMMBYAMH) M HEHYKJICO3UTHBIM
uarnouropam RT (NNRTI) B cxeme sreuenusi, HO TObKo 45% nmenu myTtanuto ycroianBoctd (TAMer)
CBs3aHHYIO ¢ ycToWumBOCThIO K AZT/d4T. TAMEI omHako ObUTH OOHApy>KeHBI Ha HU3KOW 9acTOTE
cpean kBazuBumoB OombHBIX BUY (1-20%) B 21 m3 34 demoBek, KOTOphIE HE OTPEArnpoOBAIHM Ha
AZT/d4T-comepxamue cART mepBoit muann m He mMenu goctatodHo TAMos no Coarepy. Uz-3a
orcyrctBusi TAMoB mo Canrepy, AZT OOBYHO TOANEPKUBACTCS B TEPAlMHd BTOPOH JWHUU M STH
MaIMEeHTH IMEJIN HU3KYIO YaCTOTY MOCIEAYIOIETO BUPYCOIOTHIECKOTO yCIeXa.

BouiBoabl: Hamm pesynbTaThl MOKa3bIBalOT, YTO MpojaoibkeHue ucroib3oBanus A3T u d4T B mepsoit
JUHUN JICYCHHs] B CTpaHaX HU3KUM CPEIHUM YPOBHEM J0XOAa MOXKET IPHUBECTH K HEMpPaBUIBHOI
JUAarHOCTHKE JIEKapCTBEHHOH ycToiumBocTH Kk BMU-1 1 BO3MOXKHO MOBBICHTH IOCIEJOBATEIBHOCTh

Heyad JICYEHUs] BTOPOM U TPETbEeU JIMHUMU.
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tratamiento en los paises de ingresos bajos a medios
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Resumen

Introduccién: Los analogos de la timidina, tales como el AZT (zidovudina o Retrovir™) y el d4T
(estavudina o Zerit™) son medicamentos antirretrovirales que atn se utilizan en mas del 75 % de las
terapias antirretrovirales combinadas (cART, por sus siglas en inglés) de Kampala, Uganda. Sin
embargo, existe una aversion a prescribir estos medicamentos para este tipo de terapias en los paises de
ingresos altos debido, en parte, a acontecimientos adversos. Para este estudio, analizamos como el uso
continuado de estos analogos de la timidina en las terapias antirretrovirales combinadas podria
provocar resistencia a los medicamentos y perjudicar el éxito del tratamiento futuro en Uganda, un pais

de ingresos bajos.



Meétodos: examinamos los genotipos de resistencia a los medicamentos mediante la secuenciacion por
método Sanger de 262 pacientes infectados por el VIH que no responden al tratamiento antirretroviral
combinado de primera linea tanto con AZT como con d4T. Esto representa alrededor de un 5 % de los
pacientes del Joint Clinical Research Center que reciben tratamiento con dichos farmacos. Se realizd
una secuenciacion de nueva generacion (DEEPGEN™ HIV) y ensayos de ligacion multiple de
oligonucledtidos (AfriPOLA) en un subconjunto de muestras de pacientes para detectar mutaciones de
baja frecuencia resistentes a los medicamentos. Se analizaron los recuentos de células CD4, las cargas
virales de ARN y los cambios de tratamiento en un cohorte de los éxitos y fracasos del tratamiento.
Resultados: mas del 80 % de los pacientes que no respondieron a la terapia antirretroviral combinada
de primera linea con AZT y d4T presentd una resistencia predecible al 3TC (lamivudina) y a los
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucledsidos (ITINN) en el régimen de
tratamiento. No obstante, s6lo el 45% presenté mutaciones que estan relacionadas con la resistencia al
AZT/d4T. Sin embargo, se detectd una frecuencia baja (1-20 %) de mutaciones de los analogos de la
timidina (TAMs, por sus siglas en inglés) en las cuasiespecies de VIH de los pacientes en 21 de cada 34
individuos que no estaban respondiendo a la terapia antirretroviral combinada de primera linea con
AZT y que carecian de TAMs por método Sanger. Debido a la falta de TAMs por método Sanger, el
AZT se mantuvo, comunmente, en las terapias de segunda linea, y estos pacientes presentaron una
frecuencia baja de éxito viroldgico subsiguiente.

Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren que el uso continuado de AZT y d4T en tratamientos de
primera linea en paises de ingresos bajos a medios puede llevar a un diagnostico erréoneo de resistencia
a los medicamentos para el VIH-1 y contribuir, posiblemente, a una sucesion de fracasos de los

tratamientos de segunda y tercera linea.
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