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1. WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 

Skrót Rozwinięcie w języku polskim Rozwinięcie w języku 

angielskim 

ART terapia antyretrowirusowa antiretroviral treatment 

BMI wskaźnik masy ciała body mass index 

CAB kabotegrawir cabotegravir 

cART skojarzona terapia 

antyretrowirusowa 

combined antiretroviral therapy 

CD4 limfocyty CD4 cluster of differentation 4 

CI przedział ufności confidence interval 

CRF krążąca forma rekombinowana circulating recombinant form 

CVF potwierdzone niepowodzenie 

wirusologiczne 

confirmed virologic failure 

DOR dorawiryna doravirine 

DRM mutacja związana z opornością na 

lek 

drug resistance mutation 

EFV efawirenz efavirenz 

ETR etrawiryna etravirine 

FTC emtrycytabina emtricitabine 

HET heteroseksualny heterosexual 

HIV ludzki wirus niedoboru 

odporności 

human immunodeficiency virus 

IDU użytkownik narkotyków 

dożylnych 

injection drug user 

INSTI inhibitor integrazy integrase strand transfer inhibitor 

INT integraza integrase 

IQR rozstęp międzykwartylowy interquartile range 
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LAI lek długodziałający w iniekcji long-acting injectable 

LMIC kraj o niskim i średnim dochodzie low- and middle-income country 

MSM  mężczyźni uprawiający seks 

z mężczyznami 
men who have sex with men 

MTCT transmisja z matki na dziecko mother-to-child transmission 

NNRTI nienukleozydowy inhibitor 

odwrotnej transkryptazy 

non-nucleoside reverse 

transcriptase inhibitor 

NRTI nukleozydowy inhibitor 

odwrotnej transkryptazy 

nucleoside reverse transcriptase 

inhibitor 

NVP newirapina nevirapine 

OR iloraz szans odds ratio 

p prawdopodobieństwo testowe p-value 

PCR reakcja łańcuchowa polimerazy polymerase chain reaction 

PI inhibitor proteazy protease inhibitor 

PR proteaza protease 

PrEP profilaktyka przedekspozycyjna pre-exposure prophylaxis 

RAM mutacja związana z opornością resistance-associated mutation 

RNA kwas rybonukleinowy ribonucleic acid 

RPV rylpiwiryna rilpivirine 

RT odwrotna transkryptaza reverse transcriptase 

TDF tenofowir dizoproksylu w postaci 

fumaranu 

tenofovir disoproxil fumarate 

TDR przenoszona lekooporność transmitted drug resistance 

URF unikalne formy rekombinowane unique recombinant form 
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2. NOTA INFORMACYJNA 

Rozprawę doktorską stanowi zbiór powiązanych tematycznie artykułów naukowych 

opublikowanych w czasopismach naukowych zgodnie z Art. 13.2 Ustawy o stopniach 

naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, Dz. U. z dnia 27 

września 2017 r. Poz. 1789: 

 

• Scheibe Kaja, Urbańska Anna, Jakubowski Paweł, Hlebowicz Maria, Bociąga-Jasik 

Monika, Raczyńska Aleksandra, Szymczak Aleksandra, Szetela Bartosz, Łojewski 

Władysław, Parczewski Miłosz „Low prevalence of doravirine-associated resistance 

mutations among Polish human immunodeficiency-1 (HIV-1) - infected patients.” 

Antiviral therapy. 2021; 26(3-5): 69–78. doi: https://doi.org/10.1177/13596535211043044 

Impact Factor: 1.679  

Punktacja MNiSW: 140.000  

 

• Scheibe Kaja, Urbańska Anna, Serwin Karol, Parczewski Miłosz 

„Frequency of genotypic factors possibly associated with cabotegravir/ rilpivirine 

failure in antiretroviral treatment-naive and -experienced HIV-1- infected 

population.” Infection, Genetics and Evolution. 2022; 104:105358. doi: 

https://doi.org/10.1016/j.meegid.2022.105358 

Impact Factor: 3.200 

Punktacja MNiSW: 100.000 

 

• Mielczak Kaja, Serwin Karol, Urbańska Anna, Aksak-Wąs Bogusz, Karasińska-Cieślak 

Malwina, Mularska Elżbieta, Witor Adam, Jakubowski Paweł, Hlebowicz Maria, Bociąga-

Jasik Monika, Jabłonowska Elżbieta, Szymczak Aleksandra, Szetela Bartosz, Łojewski 

Władysław, Parczewski Miłosz „Frequency of major transmitted integrase resistance 

in Poland remains low despite change in subtype variability.” Viruses. 2024; 

16(10):1597. doi: https://doi.org/10.3390/v16101597 

Impact Factor: 3.800 

Punktacja MNiSW: 100.000 

 

 

 

https://bibliografia.pum.edu.pl/cgi-bin/expertus3.cgi
https://bibliografia.pum.edu.pl/cgi-bin/expertus3.cgi
https://bibliografia.pum.edu.pl/cgi-bin/expertus3.cgi
https://bibliografia.pum.edu.pl/cgi-bin/expertus3.cgi
https://bibliografia.pum.edu.pl/cgi-bin/expertus3.cgi
https://bibliografia.pum.edu.pl/cgi-bin/expertus3.cgi
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 Źródło finansowania 

Pracę wykonano dzięki dofinansowaniu z Narodowego Centrum Nauki; numer projektu: 

2018/30/E/NZ6/00696.  

Niniejsza praca realizowana jest w ramach uzyskanego grantu, który obejmuje bardzo szeroki 

zakres działań prowadzonych przez zespół naukowców. Z tego względu w przedstawianej 

pracy skupiono się na ocenie lekooporności w zakażeniu wirusem HIV-1. Prognozy dotyczące 

rozwoju sieci transmisji wirusa HIV-1 i HCV omawiane są w pozostałych publikacjach, 

których jestem współautorką. 

Zestawienie publikacji 

Rodzaj publikacji Liczba Impact factor Punktacja MNiSW 

Prace włączone do 

rozprawy doktorskiej 

3 8,679  340  

Prace, które nie 

zostały włączone do 

rozprawy doktorskiej 

9 52,678 1190 

Razem 12 61,357 1530 
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3. WSTĘP 

 Epidemiologia HIV 

W dobie pandemii koronawirusa SARS-CoV-2 nie można zapominać o innej epidemii, która 

w Polsce trwa nieprzerwanie od prawie 40 lat- epidemii wirusa HIV-1 (ludzkiego wirusa 

niedoboru odporności). Obie epidemie różnią się głównie drogą przenoszenia oraz skalą 

problemu, ale także tempem, w jakim wirusy mutują oraz samymi grupami osób szczególnie 

narażonych na zakażenie. Od początku epidemii HIV-1 w 1985 roku w Polsce odnotowano 32 

935 zakażeń, a każdego roku wykrywa się około 2000 nowych przypadków. Najnowsze dane 

wskazują, że leczeniem antyretrowirusowym objętych jest 20 281 osób [1]. Epidemia wirusa 

HIV-1 w Polsce była historycznie związana z przyjmowaniem narkotyków drogą dożylną 

(IDU), które do 2005 roku było dominującą drogą zakażenia [2]. Ostatnie lata pokazują, że 

nowe zakażenia najczęściej są obserwowane wśród mężczyzn, a główną drogę transmisji 

stanowią kontakty mężczyzn uprawiających seks z mężczyznami (MSM) [3].  

Wirus HIV-1 odpowiada za 95% zakażeń wirusem HIV na świecie i dzieli się na cztery główne 

grupy: M, N, O oraz P, które różnią się od siebie pod względem genetycznym 

i epidemiologicznym. Większość zakażeń spowodowana jest wirusami należącymi do typu M, 

który obejmuje dziesięć podstawowych subtypów (A-D, F-H, J-L) [4,5]. Dodatkowo, subtypy 

A oraz F posiadają swoje sub-subtypy (A1-A8 oraz F1-F2), które wykazują różnice genetyczne 

wahające się od 15 do 20% [6]. Ponadto, ze względu na rekombinacje genetyczne między 

subtypami, wyodrębnia się ponad 100 krążących form rekombinowanych (CRF) oraz liczne 

unikalne formy rekombinowane (URF) [7]. Najczęściej wykrywanymi „głównymi” subtypami 

pozostają subtypy C (23,0%), A (16,7%) oraz B (8,5%). Globalny rozkład geograficzny 

subtypów ewoluuje, co skutkuje wzrostem liczby nowych rekombinantów. Formy 

rekombinowane odpowiadają aktualnie za 29,0% wszystkich zakażeń na świecie, a sam wariant 

CRF01_AE za około 9,5% z nich [8]. W Polsce dotychczas najczęściej wykrywanym subtypem 

był wariat B, który dotyczył 85,9% zakażeń, ale coraz częściej obserwuje się zakażenia 

wariantami nie-B [9]. Należy podkreślić, że migracja ze Wschodu, trwająca już od kilku lat, ale 

w dużej mierze spowodowana rosyjską inwazją na Ukrainie, wpłynęła na zmianę rozkładu 

subtypów wirusa HIV-1 w Polsce [10]. Sub-subtyp A6, najczęściej obserwowany we 

Wschodniej Europie [11], w latach 2015-2019 był wykrywany w naszym kraju u 8,7% 

pacjentów [9], jednak odsetek ten stale rośnie.  

 Rozwój lekooporności 

W leczeniu zakażenia wirusem HIV-1 dąży się do zahamowania replikacji wirusa, który 
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namnaża się niezwykle szybko i efektywnie, tworząc nawet 10 miliardów kopii dziennie [12]. 

Skuteczna terapia antyretrowirusowa (ART) pozwala na obniżenie wiremii do poziomu 

niewykrywalnego, co hamuje postęp choroby, ogranicza zakaźność oraz zmniejsza ryzyko 

powikłań związanych z infekcją HIV [13]. Wyróżnia się kilka grup leków, które blokują 

enzymy kluczowe dla replikacji wirusa. Najczęściej stosowane leki należą do grup: 

nukleozydowych inhibitorów odwrotnej transkryptazy (NRTI), nienukleozydowych 

inhibitorów odwrotnej transkryptazy (NNRTI), inhibitorów proteazy (PI) oraz inhibitorów 

integrazy (INSTI). Skuteczność terapii antyretrowirusowej wynika z zastosowania kombinacji 

leków z powyższych grup, dzięki czemu wirus jest hamowany na wielu poziomach, a ryzyko 

rozwoju oporności jest niższe [14]. Należy jednak pamiętać, że wraz z replikacją wirusa 

dochodzi do powstawania wielu mutacji, które mogą prowadzić do rozwinięcia lekooporności. 

Rozwój oporności na leki antyretrowirusowe wynika z wielu czynników, które wzajemnie na 

siebie oddziałują. Wśród nich znajdują się czynniki związane z samym wirusem, takie jak jego 

aktywność replikacyjna czy szybkość wytwarzania mutacji, ale także czynniki dotyczące 

pacjenta- zmienność genetyczna gospodarza oraz adherencja do leczenia. Istotne są również 

czynniki związane z lekami- ich skuteczność i bariera genetyczna [15]. Pierwsze mutacje, które 

pojawiają się zazwyczaj wskutek błędów odwrotnej transkryptazy, pozwalają na niską 

replikację wirusa, jednak kolejne mutacje (wtórne) poprawiają efektywność jego namnażania 

i prowadzą do pełnego przełomu wirusowego leczenia [16]. Pod wpływem presji selekcyjnej 

leku dochodzi do ewolucji wirusa na poziomie molekularnym, co prowadzi do rozwoju 

lekooporności. Oporność na leki antyretrowirusowe zwiększa ryzyko kumulacji kolejnych 

mutacji i transmisję opornych wariantów wirusa, ale także wymusza modyfikację leczenia, 

konieczne jest zastosowanie terapii złożonej z kilku farmaceutyków [17]. Sekwencjonowanie 

HIV pozwala wykryć mutacje związane z opornością na konkretne leki, które definiowane są 

przez internetowe algorytmy interpretacyjne. Zdefiniowanie tych mutacji polega na określeniu 

związku między danymi fenotypowymi (zdolnością wirusa do replikacji w środowisku leku) 

a genotypowymi (wynikami sekwencjonowania wirusa HIV) [18]. Genotypowanie wirusa HIV 

jest kluczowym badaniem, które powinno być wykonywane przed rozpoczęciem leczenia 

antyretrowirusowego u pacjentów dotychczas nieleczonych oraz u pacjentów leczonych, 

u których wystąpiło niepowodzenie leczenia, u kobiet w ciąży czy u osób wznawiających 

leczenie po przerwie [19]. Należy także zaznaczyć, że leki antyretrowirusowe wykazują różną 

barierę genetyczną lekooporności, która zależy od ilości mutacji pozwalających wirusowi na 

efektywną replikację, pomimo obecności leku. Farmaceutyki pierwszej generacji NNRTI 

i INSTI charakteryzują się niską barierą genetyczną, przez co ryzyko rozwoju oporności jest 
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wysokie nawet przy niewielu mutacjach [20,21].  

Mutacje związane z lekoopornością dzieli się na mutacje kluczowe (główne, major) i wtórne 

(mniejszościowe, minor). Mutacje kluczowe w większym stopniu obniżają wrażliwość na lek, 

ich obecność często wyklucza użycie konkretnego leku lub nawet wszystkich leków z danej 

klasy, przykładowo mutacja Y188L powoduje wysoką oporność na prawie wszystkie leki 

NNRTI [22,23]. Natomiast mutacje mniejszościowe to zmiany, które samodzielnie nie 

wpływają na ograniczenie skuteczności leku, ale mogą prowadzić do podwyższenia oporności, 

gdy występują w towarzystwie mutacji kluczowych. Jak już wspomniano, mutacje 

mniejszościowe często zwiększają zdolność wirusa do replikacji i pozwalają wirusowi 

namnażać się mimo obecności leku [16]. Do wtórnych mutacji zalicza się między innymi 

zmiany w pozycji G140, które samodzielnie redukują wrażliwość na EVG około 5-krotnie, 

jednak często występują w kombinacji z głównymi mutacjami w pozycji Q148, zmniejszając 

wrażliwość na wszystkie leki z grupy INSTI o 2-100 razy [24]. Warto wspomnieć, że 

charakterystyka selekcji mutacji może się różnić się w zależności od subtypu. Dla przykładu, 

mutacja L74I jest powszechnie wykrywana u pacjentów z sub-subtypem A6, co 

najprawdopodobniej wynika z efektu założyciela, który spowodował jej rozprzestrzenienie 

wśród osób stosujących narkotyki dożylnie w krajach byłego ZSRR [25]. 

Mutacje związane z lekoopornością mogą powstawać de novo, po przyjęciu leku 

antyretrowirusowego (lekooporność wtórna) lub mogą być wynikiem oporności przeniesionej 

podczas pierwotnego zakażenia między pacjentami (lekooporność pierwotna). Możliwe jest 

również nadkażenie wariantem lekoopornym. W wyniku transmisji lekooporności, osoby 

rozpoczynające leczenie antyretrowirusowe mają podwyższone ryzyko wystąpienia 

niepowodzenia wirusologicznego w porównaniu do osób bez mutacji związanych z opornością 

[26]. Oporność przenoszona występuje u około 8,3-12,2% polskich pacjentów. W przypadku 

konkretnych grup leków, oporność na NRTI wykrywa się u 5,8-11,1% osób, oporność na 

NNRTI u 1,2% pacjentów, natomiast oporność na PI u 2,0% badanych [27-29]. Kluczowe 

mutacje związane z opornością na INSTI nie są obserwowane, a we wszystkich grupach leków 

zauważalna jest tendencja spadkowa w częstości występowania przenoszonych mutacji. Należy 

jednak zaznaczyć, że przytoczone dane obejmują sekwencje z lat 2008-2015, zatem brakuje 

bardziej aktualnych informacji, szczególnie dotyczących oporność na leki wprowadzone po 

2015 roku. 
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 Oporność na kluczowe leki stosowane w leczeniu antyretrowirusowym włączając 

leki długodziałające 

Dorawiryna (DOR) należy do nienukleozydowych inhibitorów odwrotnej transkryptazy, do 

których zaliczamy również newirapinę (NVP), efawirenz (EFV), etrawirynę (ETR) 

i rylpiwirynę (RPV). Leki pierwszej generacji, NVP i EFV, zostały zatwierdzone przez 

Amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków (FDA) w latach 1996-1998, jednak mimo swojej 

skuteczności wykazują one niską barierę genetyczną dla rozwoju oporności oraz posiadają 

szereg działań niepożądanych [20]. Z tego względu leki drugiej generacji, ETR oraz RPV, są 

częściej stosowane w leczeniu pacjentów żyjących z wirusem HIV, dodatkowo rylpiwiryna 

znalazła zastosowanie w kombinacji z kabotegrawirem jako długodziałająca terapia iniekcyjna 

[30]. Najnowszy lek NNRTI, dorawiryna, została zatwierdzona przez FDA w 2018 roku. 

Charakteryzuje się ona wyższą barierą genetyczną w porównaniu do poprzednich NNRTI, 

dzięki czemu może być stosowana także u pacjentów uprzednio leczonych [31]. Wykazuje ona 

korzystny profil lipidowy i neuropsychiatryczny, może być przyjmowana niezależnie od 

posiłku, a liczba interakcji z innymi lekami jest niska [32,33]. Dorawiryna jest dostępna 

w postaci TDF/3TC/DOR do przyjmowania raz na dobę lub jako samodzielna tabletka do 

łączenia z innymi lekami antyretrowirusowymi. Badania DRIVE-AHEAD i DRIVE-

FORWARD pokazały, że skuteczność DOR jest porównywalna do efawirenzu [23] 

i darunawiru wzmacnianego rytonawirem [34]. Ponadto, w porównaniu do pozostałych 

NNRTI, zachowuje ona aktywność wobec powszechnych mutacji związanych z obniżoną 

wrażliwością na tę grupę leków, w tym wariantów K103N, E138K, Y181C i G190A [35-37]. 

Opublikowane do tej pory badania dotyczące oporności na dorawirynę wskazują, że waha się 

ona od 0,52% do 4,70% u pacjentów dotychczas nieleczonych [23,38-40] oraz od 5,60% (na 

podstawie francuskiego algorytmu ANRS) do 16,0% (na podstawie algorytmu Stanford) 

u pacjentów leczonych antyretrowirusowo [41]. Ze względu na brak danych odnośnie 

oporności na DOR wśród polskich pacjentów, w niniejszej pracy przeprowadzono analizę 

częstości mutacji związanych z opornością na ten lek. 

W erze doustnej terapii ART, pomimo skuteczności schematów dwu- i trójlekowych, przymus 

konieczność codziennego przyjmowania leków może zmniejszyć poziom adherencji do terapii 

prowadząc do niepowodzenia wirusologicznego [42]. Rozwiązaniem tego problemu mogą być 

długodziałające leki antyretrowirusowe podawane w iniekcjach w określonym odstępie czasu. 

Wykazują one wiele zalet w porównaniu ze standardową terapią doustną- przy rzadszym 

stosowaniu, dobrze zdefiniowanych interakcjach lek-lek i co ważne, większej prywatności 

i zmniejszeniu stygmatyzacji, wydają się być atrakcyjną opcją, która może przynieść korzyści 
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pacjentom żyjącym z wirusem HIV [43]. Długodziałający kabotegrawir (INSTI) i rylpiwiryna 

(NNRTI) w iniekcjach to pierwsza dostępna opcja leczenia LAI, przyjęta przez FDA w 2021 

roku. Może być podawana co 4 lub 8 tygodni, a jej skuteczność i bezpieczeństwo potwierdzono 

w badaniach ATLAS i FLAIR [44-46]. Należy jednak podkreślić, że schemat ten jest obecnie 

zatwierdzony wyłącznie do stosowania w leczeniu podtrzymującym, u osób z wiremią HIV 

RNA <50 kopii/ml. Dodatkowo, długodziałający kabotegrawir w formie iniekcji może być 

stosowany w profilaktyce przedekspozycyjnej (PrEP), wykazując lepszą skuteczność 

w porównaniu do stosowanego doustnie FTC/TDF [47]. Nowe dane wskazują na obecność 

czynników mogących przyczyniać się do niepowodzenia wirusologicznego w leczeniu 

CAB/RPV. Analiza wieloczynnikowa potwierdziła, że należą do nich sub-subtyp A1/A6, 

mutacje oporności na RPV oraz wskaźnik masy ciała (BMI) powyżej 30 kg/m² [48]. 

W przypadku wystąpienia kombinacji co najmniej dwóch z tych czynników (stwierdzona 

u 3,4% badanych), ryzyko niepowodzenia wirusologicznego znacząco wzrastało (25,7% 

pacjentów) [48]. Jak już wcześniej wspomniano, subtyp A (zwłaszcza sub-subtyp A6) jest coraz 

częściej obserwowany w Polsce, ale także w Europie [49,50]. Oporność na RPV jest 

wykrywana wśród 5-7% europejskich pacjentów, a najczęstszą mutacją pozostaje polimorfizm 

w pozycji E138 [51-53]. Ponadto, brak jest danych dotyczących oporności na kabotegrawir 

w populacji polskich pacjentów, co również wydaje się być istotnym czynnikiem, potencjalnie 

mogącym wpływać na skuteczność opisywanej terapii. Ponieważ długodziałająca terapia 

iniekcyjna CAB/RPV jest obecnie wdrażana w praktyce klinicznej w całej Europie, w tym 

w Polsce, ocena częstości czynników związanych z jej potencjalnym niepowodzeniem 

stanowiła istotne zagadnienie, które zostało omówione w niniejszej pracy. 

Inihibitory integrazy, do których należy wspomniany kabotegrawir, to kolejna ważna grupa 

leków, która znacząco poprawiła możliwości terapeutyczne w leczeniu zakażenia HIV-1. 

Cechuje je wysoka skuteczność, zmniejszona liczba interakcji między lekami oraz szybsze 

hamowanie replikacji wirusa w porównaniu do innych grup leków antyretrowirusowych [54-

57]. Pierwsze zatwierdzone INSTI (raltegrawir i elwitegrawir) charakteryzowały się niższą 

barierą genetyczną wobec selekcji oporności [58-60]. Obecnie najczęściej stosowane schematy 

terapii antyretrowirusowej obejmują inhibitory integrazy drugiej generacji, takie jak 

dolutegrawir i biktegrawir, które posiadają wyższą barierą genetyczną i rzadziej prowadzą do 

lekooporności, co zostało udowodnione zarówno w badaniach in vitro, jak i w kohortach 

rzeczywistych [24,61-63]. Dolutegrawir jest zalecany przez WHO jako schemat pierwszego 

rzutu [13], według najnowszego raportu Światowej Organizacji Zdrowia osoby otrzymujące 

terapię zawierającą DTG utrzymują wysoki poziom supresji (powyżej 90%) [64]. 
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Jednakże w ostatnim czasie, wraz z wprowadzeniem i rozszerzeniem stosowania 

długodziałającego kabotegrawiru zarówno w profilaktyce przedekspozycyjnej HIV, jak 

i w leczeniu antyretrowirusowym, który pomimo wysokiej skuteczności wiąże się z ryzykiem 

selekcji oporności w przypadku niepowodzenia wirusologicznego, zainteresowanie naukowe 

opornością na INSTI ponownie wzrosło [45,46,65,66]. Ocenia się, że przenoszona oporność na 

inhibitory integrazy wykrywana jest u 0,1-3% dotychczas nieleczonych pacjentów [67-69]. 

Ostatnie polskie badania wskazują, że kluczowe mutacje nie są obserwowane wśród pacjentów, 

natomiast mutacje mniejszościowe, głównie polimorfizm E157Q, są wykrywane w około 

21,5% sekwencji [29]. Badanie oporności na inhibitory integrazy nie jest rutynowo 

wykonywane przed rozpoczęciem leczenia antyretrowirusowego, co ogranicza dostępność 

danych na ten temat. Istotny pozostaje również fakt, że od czasu ostatnich publikacji, 

zastosowanie inhibitorów integrazy znacząco wzrosło oraz nastąpiła wyraźna zmiana 

w rozkładzie subtypów, co uzasadnia przeprowadzenie analizy częstości mutacji związanych 

z redukcją wrażliwości na INSTI wśród polskich pacjentów, przedstawionej w niniejszej pracy. 
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4. CELE PRACY 

Celem niniejszej pracy była ocena częstości mutacji związanych z lekoopornością oraz innych 

czynników mogących potencjalnie przyczyniać się do niepowodzenia wirusologicznego 

najnowszych leków stosowanych w leczeniu zakażenia wirusem HIV-1: dorawiryny, 

długodziałającego kabotegrawiru i rylpiwiryny oraz inihibitorów integrazy.  

• Analiza częstości występowania mutacji związanych z opornością na dorawirynę oraz 

porównanie jej z mutacjami obniżającymi wrażliwość na inne leki z grupy NNRTI wśród 

pacjentów dotychczas nieleczonych i leczonych. 

• Oszacowanie częstości występowania czynników wirusologicznych, które mogą 

ograniczać rzeczywistą skuteczność długodziałającej terapii kabotegrawirem 

i rylpiwiryną- mutacji związanych z opornością na CAB i RPV oraz sub-subtypu A1/A6 

u pacjentów nieleczonych i leczonych. 

• Ocena częstości i trendów czasowych mutacji związanych z opornością na inhibitory 

integrazy wśród pacjentów, którzy nie rozpoczęli leczenia antyretrowirusowego. 

Dodatkowo poddano analizie klastrowanie mutacji oraz trendy czasowe w rozkładzie 

subtypów. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

16 

5. MATERIAŁ I METODYKA 

 Materiał badawczy 

5.1.1. Pobrania z lat 1997-2020 

Klinika Chorób Zakaźnych, Tropikalnych i Nabytych Niedoborów Immunologicznych 

dysponuje sekwencjami wirusa HIV-1 uzyskanymi od pacjentów włączonych do leczenia od 

1997 roku. Dane pochodzą ze Szczecina, Białegostoku, Bydgoszczy, Chorzowa, Gdańska, 

Krakowa, Łodzi, Opola, Poznania, Wrocławia oraz Zielonej Góry. Sekwencje proteazy, 

odwrotnej transkryptazy oraz integrazy wraz z danymi klinicznymi zostały wykorzystane do 

stworzenia grupy badanej, co pozwoliło na lepsze określenie trendów lekooporności wirusa 

HIV-1 w populacji polskiej, wśród pacjentów dotychczas nieleczonych i leczonych. Od 

kwietnia 1997 roku do września 2020 roku pozyskano 4102 sekwencje proteazy i odwrotnej 

transkryptazy (PR/RT) oraz 1341 sekwencji integrazy (INT). 

5.1.2. Nowe pobrania od 2020 roku 

Ze względu na brak narodowego programu nadzorowania lekooporności wirusa HIV-1, 

materiał do badania pozyskiwano na zlecenie lekarzy z ośrodka szczecińskiego oraz innych 

wspomnianych polskich placówek. Krew pobierano podczas pierwszej wizyty w poradni lub 

w trakcie hospitalizacji, przed włączeniem terapii ART. U pacjentów będących już w trakcie 

leczenia, próbki pobierano podczas rutynowej wizyty w poradni. Badany materiał stanowiła 

krew pobrana na EDTA, z której po odwirowaniu uzyskiwano osocze. Dodatkowo ośrodki 

udostępniały dane kliniczne dotyczące wysłanych próbek. Od października 2020 roku do 

czerwca 2024 roku wyizolowano 2304 sekwencje PR/RT oraz 870 sekwencji INT. 

5.1.3. Grupy badane 

W przypadku każdej publikacji grupy badane zostały dobrane w sposób umożliwiający analizę 

danych na jak najliczniejszym zbiorze pacjentów, z jednoczesnym zachowaniem wymaganych 

kryteriów (podział na osoby dotychczas nieleczone i leczone, dostępna sekwencja PR/RT i/lub 

INT oraz dane kliniczne). 

a) Publikacja nr 1. Niska częstość mutacji związanych z opornością na dorawirynę wśród 

polskich pacjentów żyjących z wirusem HIV-1.  

Ze względu na fakt, że dorawiryna jest lekiem zatwierdzonym w 2018 roku, do badania 

włączono pacjentów przyjętych do opieki w okresie pięciu lat, od 2015 do 2019 roku. Analiza 

obejmowała sekwencje PR/RT pochodzące od 1760 osób dotychczas nieleczonych oraz 200 

pacjentów leczonych antyretrowirusowo. 
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b) Publikacja nr 2. Częstość czynników genotypowych potencjalnie związanych 

z niepowodzeniem wirusologicznym leczenia kabotegrawirem i rylpiwiryną wśród 

pacjentów nieleczonych oraz leczonych antyretrowirusowo żyjących z wirusem HIV-1.  

Biorąc pod uwagę, że badanie lekooporności było zlecane na wniosek lekarzy, co mogło 

prowadzić do niewielkiej preselekcji w doborze pacjentów, do badania włączono sekwencje 

uzyskane w latach 1997-2021. Analizowana grupa obejmowała 4649 pacjentów, od których 

pozyskano 4809 sekwencji PR/RT, 4122 dotychczas nieleczonych oraz 697 leczonych. Ponadto 

dla 1217 osób z sekwencjami PR/RT uzyskano również sekwencje INT, 942 pochodzące od 

pacjentów dotychczas nieleczonych i 275 pochodzące od pacjentów leczonych 

antyretrowirusowo. 

c) Publikacja nr 3. Częstość głównych mutacji związanych z przenoszoną opornością na 

inhibitory integrazy w Polsce pozostaje niska pomimo zmienności subtypu. 

W ostatnich latach obserwuje się coraz szersze stosowanie inhibitorów integrazy oraz znaczącą 

zmianę w rozkładzie subtypów w Polsce. Ponadto, ostatnia polska publikacja dotycząca 

oporności na inhibitory integrazy obejmowała sekwencje z lat 2010-2015. Z tego względu do 

niniejszej analizy włączono 882 osoby dotychczas nieleczone, przyjęte do opieki w latach 

2016-2023, od których uzyskano sekwencje INT. 

 Metodologia 

5.2.1. Izolacja HIV-RNA 

Materiał do izolacji RNA wirusa HIV-1 stanowiło 600 µl osocza, które zostało odwirowane 

w temperaturze 4oC przy prędkości 21 000-25 000 x g przez 1 godzinę celem zebrania osadu 

oddzielonego od nadmiaru osocza. Do dalszego etapu izolacji próbek pobranych do roku 2022 

użyto komercyjnego zestawu Viroseq kit (wersje 2.8 i 2.9, Abbott Molecular, Abbott Park, 

Illinois, USA), natomiast materiał pobrany od 2023 roku wyizolowano przy użyciu zestawu 

QIAamp® Viral RNA Mini Kit.  

5.2.2. Sekwencjonowanie regionu PR/RT i INT 

Do przeprowadzenia sekwencjonowania regionu proteazy i odwrotnej transkryptazy, 

obejmującego 1302 pary zasad, w próbkach pobranych do 2022 roku, użyto zestawu Viroseq 

(wersje 2.8 i 2.9, Abbott Molecular, Abbott Park, Illinois, USA), natomiast od roku 2023 

używano zestawu DeepChek® Assay PROTEASE/REVERSE TRANSCRIPTASE Genotyping 

and Drug Resistance. Reakcje sekwencjonowania Sangera przeprowadzono na analizatorze 

genetycznym ABI 3500 (Applied Biosystems, Foster City, CA). Uzyskane sekwencje 



 

 

18 

analizowano za pomocą oprogramowania ViroSeq® HIV-1 Genotyping Software v3.0, 

dołączonego do zestawu Viroseq. 

Do sekwencjonowania regionu integrazy obejmującego 866 par zasad, w przypadku materiału 

pobranego do 2022 roku, stosowano metodę opisaną przez profesor Kristel Van Laethem i wsp. 

[70]. Próbki pobrane od 2023 roku były sekwencjonowane z użyciem zestawu DeepChek® 

Assay INTEGRASE Genotyping and Drug Resistance. Sekwencjonowanie metodą Sangera 

przeprowadzono na analizatorze genetycznym ABI 3500. Do analizy uzyskanych sekwencji (ze 

wszystkich lat) użyto narzędzia internetowego Recall (https://recall.bccfe.ca). 

5.2.3. Ocena subtypu 

Do wstępnej oceny subtypów wirusa HIV skorzystano z gotowych algorytmów internetowych: 

REGA HIV-1 Subtyping Tool, COMET- COntext-based Modeling for Expeditious Typing, 

Stanford HIVdb Subtyping Tool oraz BLAST- The Basic Local Alignment Search Tool. W celu 

potwierdzenia sub-subtypów oraz form rekombinowanych zastosowano analizę filogenetyczną.  

W przypadku publikacji nr 2, „Częstość czynników genotypowych potencjalnie związanych 

z niepowodzeniem wirusologicznym leczenia kabotegrawirem i rylpiwiryną wśród pacjentów 

nieleczonych oraz leczonych antyretrowirusowo żyjących z wirusem HIV-1” wszystkie 

sekwencje wyrównano do kodonów przy użyciu narzędzia Clustal Omega, a następnie ręcznie 

edytowano przy pomocy programu MEGA11. Ostateczne wyrównanie składało się z 4809 

sekwencji, które odpowiadają pozycjom nukleotydów 2253-3554 i 4230-5096 genomu 

referencyjnego HXB2. Początkowej analizy subtypów dokonano przy użyciu internetowych 

algorytmów REGAv3, COMETv2 oraz narzędzia do subtypowania Stanford. Sub-subtypy 

A potwierdzono przez rekonstrukcję drzewa fiologenetycznego. Model GTR + I + G z czterema 

kategoriami gamma został wybrany jako optymalny dla analizowanego zestawu danych przy 

użyciu aplikacji ModelFinder zaimplementowanej w oprogramowaniu IQ-Tree. Zestaw danych 

referencyjnych (subtypy A-K grupy M i rekombinanty) pobrany z bazy Los Alamos HIV 

Database został połączony z wyrównaniem, a rekonstrukcja filogenetyczna została 

przeprowadzona w programie IQ-Tree. Wsparcie dla gałęzi zostało oszacowane przy użyciu 

metody Bootstrap ultrafast dla 1000 replikacji drzew. 

5.2.4. Ocena lekooporności i klastrowania mutacji 

W celu oceny lekooporności skorzystano z internetowego narzędzia Stanford HIV Drug 

Resistance Database, które analizuje sekwencje genomowe wirusa HIV-1 i identyfikuje 

mutacje związane z opornością wirusa na leki. Badania in vitro i in vivo pomagają określić, 

https://hivdb.stanford.edu/
https://hivdb.stanford.edu/
https://hivdb.stanford.edu/
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w jakim stopniu każda mutacja wpływa na oporność. Mutacjom przydzielane są punkty 

istotności- im wyższa punktacja, tym większy wpływ mutacji na obniżenie wrażliwości na lek. 

Baza Stanford wyraża oporność na leki w dwóch formach: poziomie oporności (resistance 

level) i sumarycznej liczbie punktów przypisanych do wszystkich mutacji w analizowanej 

sekwencji (resistance score). Istnieje pięć poziomów oporności: 1- wrażliwy, 2- potencjalnie 

niski, 3- niski, 4- średni, 5- wysoki. Jeśli całkowita punktacja mutacji wynosi poniżej 10 to 

sekwencja uznawana jest za wrażliwą, przy 10-14 punktach mówimy o potencjalnie niskiej 

oporności, przy 15-29 o niskiej, przy 30-59 o średniej i ≥ 60 o oporności wysokiej. 

Dodatkowo posłużono się listą mutacji stworzoną przez International Antiviral Society-USA 

(IAS-USA), która jest cyklicznie aktualizowana i wskazuje mutacje kluczowe i mniejszościowe 

dla każdego leku.  

W ramach niniejszej pracy analizowano również częstość mutacji, które według wymienionych 

algorytmów, występując samodzielnie, nie są związane z lekoopornością, jednak liczne badania 

wykazały, że w połączeniu z mutacjami kluczowymi obniżały wrażliwość na wybrane leki. 

Ponadto, w publikacji nr 3, „Częstość głównych mutacji związanych z przenoszoną opornością 

na inhibitory integrazy w Polsce pozostaje niska pomimo zmienności subtypu”, oceniono 

klastrowanie mutacji przy pomocy analizy filogenetycznej. Zbadane zostały sekwencje 

z subtypem B i A6, pozostałe subtypy zostały odrzucone ze względu na małą liczebność. 

Badany fragment genu pol wirusa HIV-1 obejmował region integrazy (nukleotydy 4230-5096 

według genomu referencyjnego HXB2). Sekwencje zawierające więcej niż 5% 

niejednoznacznych zasad zostały wykluczone, co dało ostatecznie 605 sekwencji subtypu B 

i 205 sub-subtypu A6. Do wyrównania badanych sekwencji względem sekwencji referencyjnej 

K03455.1 (HXB2) zastosowano program Clustal Omega. Następnie drzewa maksymalnej 

wiarygodności zostały skonstruowane w programie IQ-TREE, wykorzystując model 

ewolucyjny GTR. Klastry transmisji mutacji zidentyfikowano w programie ClusterPicker 

v1.332 z progiem odległości genetycznej 0,015 i wsparciem gałęzi ≥0,90, zgodnie 

z przybliżonym testem stosunku prawdopodobieństwa Shimodairy-Hasegawy (SH-aLRT). 

Drzewa zostały przedstawione w programie iTOL. 

5.2.5. Analiza statystyczna 

Do analizy statystycznej wykorzystano oprogramowanie Statistica™ 13.1 (Statsoft, Warszawa, 

Polska) oraz program R w wersji 4.4.0. Do porównania zmiennych nominalnych użyto testu 

chi-kwadrat, a do analizy danych ciągłych zastosowano test Manna-Whitney’a. Aby porównać 

oporność na leki między pacjentami leczonymi i nieleczonymi wykorzystano test Fisher’a, 

https://hivdb.stanford.edu/
https://hivdb.stanford.edu/
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natomiast do przedstawienia rozkładu mutacji i subtypów na przestrzeni lat użyto regresji 

logistycznej. 
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6. OMÓWIENIE I DYSKUSJA PRAC WCHODZĄCYCH W SKŁAD 

ROZPRAWY DOKTORSKIEJ  

 Publikacja nr 1. 

Niska częstość mutacji związanych z opornością na dorawirynę wśród polskich pacjentów 

żyjących z wirusem HIV-1.  

Głównym celem niniejszej pracy było określenie częstości mutacji związanych z opornością na 

dorawirynę wśród pacjentów dotychczas nieleczonych i leczonych. Dodatkowo oszacowano 

częstość wariantów zmniejszających wrażliwość na inne leki z grupy nienukleozydowych 

inhibitorów odwrotnej transkryptazy oraz porównano je z mutacjami zwiększającymi oporność 

na dorawirynę.  

Badanie obejmowało dwie grupy badane- pacjentów nieleczonych (1760 osób) oraz pacjentów 

poddanych leczeniu (200 osób), od których uzyskano materiał w latach 2015-2019 w ośmiu 

polskich ośrodkach. Analizowane dane obejmowały płeć, wiek w momencie pozytywnego testu 

HIV-1, wiremię oraz liczbę komórek CD4 przy rozpoznaniu. Izolację RNA wirusa HIV-1, 

sekwencjonowanie regionu proteazy i odwrotnej transkryptazy oraz analizę uzyskanych 

sekwencji wykonano przy użyciu metod przedstawionych w punkcie 5.2 Metodologia.  

W grupie pacjentów nieleczonych 87,6% badanych stanowili mężczyźni z medianą wieku 34 

lata (IQR 28-40). Większość osób posiadało subtyp B (86.6%), a drugim najczęstszym był 

subtyp A (9,5%). Biorąc pod uwagę mutacje związane z opornością na wszystkie leki z grupy 

NNRTI, pacjenci wykazujący oporność średnią i wysoką byli starsi w porównaniu do osób 

z kompletną wrażliwością na te leki. Ponadto warianty obniżające wrażliwość na efawirenz, 

newirapinę i rylpiwirynę były częstsze wśród kobiet niż mężczyzn (odpowiednio 4,1% vs 1,1%, 

p = 0,0005; 4,6% vs 1,6%, p = 0,005 oraz 8,2% vs 5,0%, p = 0,050). Mediana liczby komórek 

CD4 była niższa wśród pacjentów z opornością na RPV w odniesieniu do osób bez mutacji 

powiązanych z tym lekiem (344 vs 420,5 komórek/μL). 

Wśród pacjentów leczonych mediana wieku wynosiła 37 lat (IQR 33-45), a 61,5% badanych 

stanowili mężczyźni. Najczęstszy był subtyp B (75,5%), natomiast drugim pod względem 

częstości był subtyp D (15,5%). Osoby wykazujące średnią i wysoką oporność na etrawirynę 

były starsze w porównaniu z osobami o pełnej wrażliwości na ten lek. Dodatkowo pacjenci 

z wiremią powyżej 5-log kopii/mL wykazywali większą oporność na ETR w porównaniu do 

osób z wiremią poniżej 5-log kopii/mL (p = 0,020). Mediana liczby komórek CD4 była niższa 

wśród pacjentów posiadających mutacje związane z opornością na DOR, EFV, NVP i ETR 
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w odniesieniu do osób bez mutacji na te leki. 

Pod względem częstości mutacji, oporność na jakikolwiek lek NNRTI wykryto u 165 

pacjentów (8,42%), wśród których 105 (5,97%) było dotychczas nieleczonych, a 60 (30,00%) 

leczonych. Oporność na dorawirynę (przynajmniej jedna mutacja obniżająca wrażliwość na 

DOR) rozpoznano u 32 (1,62%) osób- 13 (0,74%) nieleczonych i 19 (9,50%) leczonych. Liczba 

sekwencji pochodzących od pacjentów dotychczas nieleczonych z jedną, dwoma, trzema lub 

czterema mutacjami wynosiła odpowiednio 4 (0,23%), 6 (0,34%), 2 (0,11%) i 1 (0,06%). Wśród 

pacjentów leczonych były to 1 (0,50%), 5 (2,50%), 9 (4,50%) i 3 (1,50%) sekwencje. Ponadto 

1 (0,50%) osoba leczona posiadała 5 mutacji. Biorąc pod uwagę wszystkie mutacje związane 

z obniżeniem wrażliwości na DOR, u pacjentów nieleczonych najczęstsze były warianty A98G 

oraz K101E (po 3; 0,2% każdy), natomiast wśród osób poddanych leczeniu były to mutacje 

L100I (4; 2,0%), K101E, V108I, H221Y oraz P225H (po 3; 1,5% każda). W przypadku innych 

leków z grupy NNRTI, najczęstszymi mutacjami powodującymi oporność wśród pacjentów 

dotychczas nieleczonych i leczonych były odpowiednio E138A/G/K/Q (83; 4,7% i 15; 7,5%), 

K103N (10; 0,6% i 36; 18,0%) oraz Y181C/I (5; 0,3% i 13; 6,5%).  

W pracy porównano także liczbę pacjentów ze średnią i wysoką opornością na dorawirynę do 

liczby osób z opornością na inne leki NNRTI. Wśród pacjentów nieleczonych mutacje 

determinujące oporność na DOR (13; 0,7%) były rzadsze w porównaniu z mutacjami 

związanymi z NVP (36; 2,1%; p = 0,0013), RPV (95; 5,4%; p < 0,0001) oraz EFV (26; 1,5%; 

p = 0,052). Ponadto, częstość wariantów związanych z opornością na RPV była wyższa 

w porównaniu do mutacji obniżających wrażliwość na EFV (p < 0.0001), ETR (23; 1,3%; 

p < 0.0001) i NVP (p < 0.0001). U pacjentów leczonych mutacje powodujące oporność na DOR 

(19; 9,5%) występowały rzadziej niż mutacje związane z obniżeniem wrażliwości na EFV (51; 

25,5%; p < 0.0001) i NVP (52; 26,0%; p < 0.0001). Dodatkowo, mutacje wpływające na 

skuteczność ETR (24; 12,0%) były rzadziej obserwowane w porównaniu do wariantów 

związanych z opornością na EFV (p = 0,0001) i NVP (p < 0.0001). Zanotowano również 

wyższą liczbę mutacji dla NVP w porównaniu do mutacji dla RPV (38; 19,0%; p < 0.0001). 

Omawiana praca jest pierwszym polskim badaniem oceniającym oporność na dorawirynę 

w dużej grupie pacjentów, zarówno dotychczas nieleczonych i leczonych. Częstość mutacji 

związanych z obniżeniem wrażliwości na DOR jest niska (<2%), zwłaszcza wśród osób 

nieleczonych (0,74%). Korzystny profil oporności pozwala stwierdzić, że zastosowanie 

dorawiryny w pierwszorazowym schemacie terapii „rapid” nie wymaga wykonywania 

genotypowania przed wprowadzeniem leczenia antyretrowirusowego.  
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W badaniu klinicznym DRIVE-FORWARD obejmującym 382 pacjentów bez wprowadzonego 

leczenia, niepowodzenia terapii wystąpiło jedynie u dwóch osób (0,52%) na skutek pojawienia 

się mutacji oporności na NNRTI, z selekcją wariantów V106I/H221Y/F227C oraz 

V106A/P225Y/H [39]. W badaniu DRIVE-AHEAD 7 z 364 pacjentów (1,92%) 

z niepowodzeniem wirusologicznym (zgodnie z protokołem) wykazywało mutacje związane 

z opornością na dorawirynę (Y188L, Y318F, V106I+F227C, V106I+H221Y+F227C, F227C, 

V106A+P225H+Y318F oraz V106M/T+F227C/R) [23]. Podobnie do danych przedstawionych 

w niniejszej pracy, mutacje oporności na DOR w badaniach DRIVE występowały rzadko, 

a najczęstszą z nich była V106A, obecna u jednego (0,06%) pacjenta poddanego leczeniu. 

Mutacja V106I była obserwowana u 71 (4,03%) dotychczas nieleczonych i 5 (2,50%) 

leczonych osób, ale ze względu na niską punktację przypisaną przez algorytm Stanford nie była 

ona analizowana w naszym badaniu. Soulie i wsp., opierając się na algorytmie ANRS z 2017 

roku, wykryli oporność na DOR u 142 z 9764 (1,4%) pacjentów bez włączonego leczenia 

antyretrowirusowego, co stanowi wyższy odsetek w porównaniu do naszego badania (0,7%) 

[40]. Najczęściej wykryte mutacje w przytaczanym badaniu Soulie i wsp. obejmowały V108I 

(0,6% vs 0,1% w niniejszej pracy), Y188L i Y318F po 0,2% każda (vs brak w naszym badaniu), 

H221Y (0,2% vs 0,1%). 

W przypadku oporności na inne leki NNRTI, pacjenci dotychczas nieleczeni, w naszej pracy 

częściej wykazywali oporność na RPV (5,4%) niż na inne leki z tej grupy, co wynikało 

z obecności mutacji E138A, która zmniejsza wrażliwość na RPV dwukrotnie. W badaniu 

przeprowadzonym przez Soulie i wsp. oporność na RPV wykryto w 9,9% analizowanych 

sekwencji. W innej analizie tej samej autorki, obejmującej 9199 pacjentów, oporność na DOR 

u osób leczonych cART wykryto u 1468 (16,0%) badanych (według algorytmu Stanford), co 

również jest wyższą wartością w porównaniu z wynikami niniejszego badania (9,5%) [41]. 

Najczęstszą mutacją wśród leczonych osób w naszej pracy była K103N, która powoduje 

wysoką oporność na NVP (26,0%) i EFV (25,5%), ale nie wpływa na wrażliwość na pozostałe 

leki NNRTI [71,72]. Jednakże, inne analizy pokazują, że aż 80% pacjentów, u których doszło 

do niepowodzenia terapii NVP lub EFV, rozwija mutacje NNRTI, co może wpływać na 

skuteczność leków drugiej generacji [73]. Ponadto, u osób wznawiających leczenie NVP lub 

EFV po przerwie, oporność obserwowano u 21% pacjentów w porównaniu do 8% wśród osób 

stosujących je po raz pierwszy [74]. 

Podsumowując, mutacje związane z niepowodzeniem wirusologicznym w przypadku terapii 

zawierających dorawirynę występowały rzadko zarówno w grupie pacjentów nieleczonych, jak 

i poddanych leczeniu (99,3% vs 90,5% osób z pełną wrażliwością na DOR). W obu grupach 
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zanotowano niższą częstość oporności na dorawirynę w porównaniu z innymi lekami NNRTI, 

co uzasadnia jej zastosowanie u pacjentów nieleczonych oraz stanowi atrakcyjną opcję ze 

względu na wyższą barierę genetyczną oporności u pacjentów wcześniej poddanych leczeniu 

cART.  

 Publikacja nr 2. 

Częstość czynników genotypowych potencjalnie związanych z niepowodzeniem 

wirusologicznym leczenia kabotegrawirem i rylpiwiryną wśród pacjentów nieleczonych 

oraz leczonych antyretrowirusowo żyjących z wirusem HIV-1.  

W związku z identyfikacją czynników, które mogą potencjalnie przyczyniać się do 

niepowodzenia leczenia długodziałającą iniekcyjną terapią kabotegrawirem i rylpiwiryną, 

w niniejszej pracy postanowiono ocenić częstość występowania tych czynników (mutacji 

oporności na RPV i CAB oraz sub-subtypów A1/A6) wśród polskich pacjentów przed 

podjęciem leczenia ART oraz pacjentów leczonych.  

Do badania włączono 4649 pacjentów objętych opieką w 11 polskich ośrodkach w latach 1997-

2021, od których uzyskano 4809 sekwencji PR/RT- 4122 od pacjentów nieleczonych oraz 697 

od pacjentów przyjmujących ART. Od niektórych badanych materiał był pobierany 

kilkukrotnie, z tego względu 252 sekwencje od 92 pacjentów były włączone do obu grup (64 

dotychczas nieleczonych i 188 leczonych).  

W obu grupach większość stanowili mężczyźni (85,08% wśród pacjentów bez leczenia vs 

68,41% wśród osób leczonych) z medianą wieku odpowiednio 34 (IQR 28-41) oraz 39 (IQR 

34-46) lat. Dodatkowo, dla 1217 sekwencji PR/RT uzyskano sekwencje integrazy- 942 

pochodzące od pacjentów nieleczonych (81,95% mężczyzn, mediana wieku 35, IQR 29-42) 

i 275 leczonych (61,45% mężczyzn, mediana wieku 40, IQR 35-47). 

Wśród sekwencji PR/RT dominujący był subtyp B (83,02% u pacjentów bez leczenia vs 

81,80% u pacjentów leczonych). Wśród osób nieleczonych drugim najczęstszym był subtyp 

A (11,89% vs 6,11% leczeni, p < 0,001), natomiast wśród pacjentów leczonych subtyp 

D (7,28% vs 1,33% u osób bez leczenia, p < 0,001). Dla subtypu A częstość sub-subtypów A3, 

A1 i A6 wśród osób przed włączeniem ART wynosiła odpowiednio 0,07%; 0,58%; 11,24%; 

natomiast wśród pacjentów leczonych było to 0,00%; 1,02% oraz 5,09%. Z pozostałych 

subtypów, subtyp C stwierdzono u 1,14% pacjentów dotychczas nieleczonych i 2,33% 

pacjentów leczonych (p = 0,011), subtyp G u 0,17% vs 0,73% (p = 0,007) oraz subtyp F u 0,19% 

vs 0,15% (p = 0,785). Rekombinowane formy stwierdzono u 2,26% pacjentów bez ART 

i 1,60% pacjentów wcześniej leczonych (p = 0,274), z czego najczęściej występowały 
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CRF02_AG (0,61% vs 0,58%, p = 0,940) oraz CRF01_AE (0,44% vs 0,29%, p = 0,583).  

Dodatkowo oceniono rozkład subtypów w czasie. W latach 1997-2009 liczba sekwencji była 

niska, zatem niemożliwe było porównanie częstości subtypów. Jednakże, wśród pacjentów 

nieleczonych częstość subtypu B spadła z 89,64% w latach 2010/2011 do 67,75% w latach 

2020/2021 (p < 0,001). Jednocześnie, w latach 2010/2011 częstość sub-subtypów A1/A6 

wzrosła z 55,17% subtypów non-B do 87,45% w 2020/2021 (p < 0,001). Wśród pacjentów 

przyjmujących ART częstość subtypu B w latach 2010/2011 i 2020/2021 była podobna 

(78,87% vs 77,14%; p = 0,786), jednakże sub-subtypy A1/A6 występowały częściej w latach 

2020/2021 (33,33% subtypów non-B vs 62,50%; p = 0,076).  

Dla sekwencji PR/RT/INT subtyp B był również najczęstszy (73,67% wśród osób dotychczas 

nieleczonych vs 72,36% u osób leczonych; p = 0,666). Sub-subtyp A6 wśród pacjentów bez 

leczenia i leczonych był obserwowany u odpowiednio 16,03% i 8,00% osób (p < 0,001), 

spośród których częstość sub-subtypów A3, A1 i A6 wśród pacjentów dotychczas nieleczonych 

wynosiła 0,11%; 0,74% oraz 15,18%, natomiast wśród osób leczonych było to odpowiednio 

0,00%; 1,81% i 6,19%. Częstość występowania pozostałych subtypów była następująca: 

D (3,93% u pacjentów przed leczeniem vs 13,09% u leczonych; p < 0,001), C (1,70% vs 2,18%; 

p = 0,597), G (0,53% vs 1,45%; p = 0,116) oraz F (0,11% vs 0,36%; p = 0,354). 

Rekombinowane formy stwierdzono u 4,03% pacjentów nieleczonych i 2,55% pacjentów 

leczonych (p = 0,250), z czego najczęściej występowały CRF_02AG (0,96% u nieleczonych vs 

0,73% u leczonych; p = 0,725) oraz CRF01_AE (0,21% vs 0,36%; p = 0,656). Ze względu na 

małą liczbę sekwencji PR/RT/INT w latach 2010/2011, porównanie częstości subtypów 

z latami 2020/2021 nie zostało przedstawione.  

Ogólnie, w 4809 sekwencjach PR/RT, oporność na RPV (przynajmniej jedna mutacja 

oporności na RPV, kluczowa i/lub mniejszościowa) odnotowano u 243 (5,89%) pacjentów 

dotychczas nieleczonych i 100 (14,56%) leczonych (p < 0,001). Wśród nich odpowiednio 22 

(0,53%) i 3 (0,44%) sekwencje należały do sub-subtypu A6. Uwzględniając wszystkie mutacje 

(kluczowe i mniejszościowe), najczęstszymi mutacjami oporności na RPV wśród pacjentów 

nieleczonych były E138A/G/K/Q (5,12%), Y181C/I (0,44%), K101E/P (0,32%) oraz H221Y 

(0,17%), natomiast wśród pacjentów poddanych leczeniu były to E138A/G/K/Q (6,84%), 

Y181C/I (4,66%), K101E/P (2,47%) oraz L100I (1,60%). Nie stwierdzono istotnych 

statystycznie różnic w częstości występowania mutacji RPV wśród subtypów A i B zarówno 

w grupie pacjentów nieleczonych (4,90% vs 6,69%; p = 0,131), jak i leczonych (19,05% vs 

19,61%; p = 0,934), jednakże u pacjentów leczonych ART polimorfizm G190S częściej 



 

 

26 

obserwowano w subtypie A (konkretnie A6) niż w subtypie B (12,50% vs 0,71%; p < 0,001). 

Z uwagi na rzadkość występowania pozostałych subtypów, nie przedstawiono dla nich 

wzorców mutacji. Dodatkowo oceniono rozkład mutacji w czasie dla pacjentów bez 

włączonego leczenia i leczonych. Nie odnotowano statystycznie istotnych różnic w częstości 

oporności na RPV ani w najczęstszych mutacjach pomiędzy latami 2010/2011 a 2020/2021 

zarówno w grupie pacjentów nieleczonych, jak i leczonych. 

W zestawie danych zawierającym 1217 sekwencji PR/RT/INT, oporność na RPV obserwowano 

u 62 (6,58%) pacjentów nieleczonych i 42 (15,27%) pacjentów leczonych (p < 0,001); 

odpowiednio 9 (0,95%) i 1 (0,36%) z nich posiadało sub-subtyp A6. Najczęstszymi RPV RAMs 

wśród pacjentów nieleczonych antyretrowirusowo były E138A/G/K/Q (5,73%), Y181C/I 

(0,42%), K101E/P (0,21%) oraz L100I (0,11%), natomiast wśród pacjentów leczonych były to 

Y181C/I (6,91%), E138A/G/K/Q (6,55%), K101E/P (2,94%) oraz L100I (1,82%). Oporność 

na CAB wykryto u 12 (1,27%) pacjentów przed leczeniem i 40 (14,54%) poddanych leczeniu 

(p < 0,001); odpowiednio 1 (0,11%) i 2 (0,73%) z nich posiadało sub-subtypy A1/A6. 

Najczęstszymi mutacjami związanymi z opornością na CAB wśród pacjentów dotychczas 

nieleczonych były R263K (0,64%), E138A/K/T (0,42%), G140C/R/S oraz Q148H/R (po 0,21% 

każda), natomiast wśród pacjentów leczonych były to N155H (7,27%), Q148H/R (4,73%), 

G140C/R/S (4,36%) oraz E138A/K/T (2,18%). Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic 

w częstości występowania CAB RAMs w subtypach A i B zarówno w sekwencjach bez 

włączonego leczenia (0,66% vs 1,15%; p = 0,595), jak i u pacjentów leczonych (13,64% vs 

16,08%; p = 0,766). Ponadto oceniono rozkład mutacji w czasie dla RPV oraz dla CAB. 

W przypadku pacjentów dotychczas nieleczonych nie odnotowano statystycznie istotnych 

różnic w częstości oporności na RPV ani najczęstszych mutacji pomiędzy latami 2010/2011 

a 2020/2021. Wśród pacjentów leczonych w latach 2010/2011 22,22% sekwencji było 

opornych na RPV, a najczęstszą mutacją była Y181C (37,50%) w porównaniu do 13,58% (p = 

0,355) sekwencji opornych na RPV, z najczęstszą mutacją E138A/G/K/Q (również 37,50%) 

w latach 2020/2021. W latach 2010/2011 nie odnotowano oporności na CAB wśród pacjentów 

bez leczenia, w porównaniu do 0,57% pacjentów opornych na CAB, z G140S i Q148H jako 

jedynymi dwoma mutacjami oporności w latach 2020/2021. Wśród pacjentów leczonych 

22,22% sekwencji z lat 2010/2011 było opornych na CAB, z N155H jako najczęstszą mutacją 

(40,00%) w porównaniu do 9,88% (p = 0,147) pacjentów opornych na CAB, z G140S 

i Q148H/R (po 26,67% każda) w latach 2020/2021. 

Biorąc pod uwagę wszystkie mutacje RPV (kluczowe i mniejszościowe) w zbiorze sekwencji 

PR/RT, 17,18% pacjentów dotychczas nieleczonych i 20,23% leczonych (p = 0,052) miało 
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jakikolwiek z dwóch czynników związanych z niepowodzeniem terapii (RPV RAMs i/lub sub-

subtyp A1/A6), ale tylko 0,53% i 0,44% sekwencji miało oba czynniki (p = 0,743). 

Wśród sekwencji PR/RT/INT przynajmniej jeden czynnik z trzech czynników potencjalnie 

predysponujących do niepowodzenia leczenia (RPV RAMs i/lub CAB RAMs i/lub sub-subtyp 

A1/A6) obserwowano u 22,61% osób bez leczenia i 33,09% leczonych pacjentów (p < 0,001). 

Jakiekolwiek dwa z trzech czynników występowały u 1,17% i 4,36% osób (p < 0,001), podczas 

gdy wszystkie trzy czynniki wykryto u jednego (0,36%) pacjenta leczonego.  

Omawiana praca przedstawia dane na temat częstości czynników potencjalnie związanych 

z niepowodzeniem leczeniem CAB/RPV LAI w dużej grupie pacjentów nieleczonych 

i poddanych ART w latach 1997-2021 w Polsce. Jest to pierwsze badanie oceniające częstość 

mutacji związanych z opornością na rylpiwirynę i kabotegrawir w Europie Centralnej. Analiza 

skupia się również na sub-subtypach A1/A6, których częstość systematycznie wzrasta, głownie 

ze względu na migrację z Europy Wschodniej. Obecnie można oczekiwać dalszych wzrostów 

częstości sub-subtypu A6 spowodowanych rosyjską inwazją na Ukrainie i migracją z tego 

regionu, gdzie wariant A6 jest powszechny. W grupie 4809 badanych stwierdzono, że 17,2% 

pacjentów bez włączonego leczenia i 20,2% leczonych (17,6% wszystkich) miało subtyp non-

B. W porównaniu do innych polskich prac z poprzednich lat, w 2010 roku subtyp non-B 

wykryty był u 21,0% pacjentów, gdzie najczęstszy był wariant D, z kolei w 2016 roku 

zanotowano spadek częstości subtypów non-B (13,1%), razem ze wzrostem wariantu A (A1- 

5,2%) [75,76]. Według najnowszego polskiego badania, częstość subtypu B znacząco spadła, 

z 89,3% w 2015 roku do 80,3% w 2019 roku, co jest związane z rosnącą liczbą wariantów 

A1/A6. W 2015 roku częstość występowania subtypu A oszacowano na 5,6% zarówno 

u pacjentów nieleczonych, jak i leczonych, a do 2019 roku wzrosła ona do 13,4% [9]. 

W niniejszym badaniu, oporność na rylpiwirynę wśród pacjentów nieleczonych wykryta 

została u 5,9% osób. Wynik ten jest porównywalny z wynikami ostatniego francuskiego 

badania, które wykazało 6,2% i poprzedniego polskiego badania (5,3%) [51,77]. Zgodnie 

z oczekiwaniami, najczęstszym (5,1%) polimorfizmem związanym z opornością na RPV wśród 

pacjentów dotychczas nieleczonych był E138A/G/K/Q. Dokładniej, E138A (który związany 

jest z dwukrotną redukcją wrażliwości na RPV) był najczęstszy (4,5%), co potwierdzają 

wcześniejsze polskie (3,7%) i francuskie (3,2%) wyniki. Mutacje E138K i E138G 

obserwowano w 0,6% sekwencji. Wśród osób poddanych leczeniu, mutacje E138A/G/K/Q 

również były najczęstsze (6,8%), a kolejną najczęstszą mutacją była Y181C/I (4,7%), co jest 

zgodne z moją poprzednią pracą na temat oporności na leki NNRTI (odpowiednio 7,5% vs 

6,5%).  
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W sekwencjach integrazy, oporność na kabotegrawir stwierdzono u 1,3% pacjentów przed 

włączeniem leczenia (vs 0,7% w badaniu francuskim). Najczęstszą mutacją związaną 

z opornością na CAB w grupie pacjentów nieleczonych była R263K (0,6%), która obniża 

wrażliwość na CAB na średnim poziomie. Jednakże, polimorfizm L74I, który był najczęstszy 

w badaniu Charpentier’s i wsp. (12,9%) i wykryty u 88,3% badanych z sub-subtypem A1/A6 

(6,6% z nich miało potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne), w pracy Cutrell i wsp. 

odnotowany był wśród 18,5% pacjentów dotychczas nieleczonych i 10,5% pacjentów 

leczonych, z czego odpowiednio 71,3% i 58,6% miało sub-subtyp A1/A6 [48,77]. 

Niniejsze badanie wskazuje, że 17,2% dotychczas nieleczonych i 20,2% leczonych pacjentów 

miało jeden z dwóch czynników wyjściowych, które mogą wpływać na leczenie LAI CAB/RPV 

(RPV RAMs i/lub sub-subtyp A1/A6), jednak obecność dwóch czynników jednocześnie 

odnotowano jedynie w ~0,5% sekwencji (w obu grupach), co jest zbliżone do wyników 

z badania francuskiego (0,4%) [77]. Gdyby również uwzględnić mutacje związane z opornością 

na kabotegrawir, częstość czynników CAB/RPV potencjalnie związanych z niepowodzeniem 

wirusologicznych byłaby nieco wyższa, ale wciąż rzadka (1,2% w sekwencjach bez 

włączonego leczenia i 4,4% w leczonych). Warto zaznaczyć, że w badaniu Cutrell i wsp. 

kombinacja przynajmniej dwóch z czterech czynników była obserwowana u 3,4% pacjentów 

i była związana ze zwiększonym ryzykiem niepowodzenia wirusologicznego (25,7%), ale BMI 

≥30 kg/m2 było jednym z czynników wyjściowych, który nie był dostępny w naszym zbiorze 

danych [48]. Należy zauważyć, że identyfikacja czynników potencjalnie związanych 

z niepowodzeniem terapii LAI CAB/RPV może być trudna w warunkach zwiększonej częstości 

występowania sub-subtypów A1/A6 (kraje afrykańskie, Rosja, Ukraina, Białoruś), ponieważ 

dane wyjściowe dotyczące sekwencji nie są często zbierane. Dlatego wysiłki na rzecz walidacji, 

które czynniki będą klinicznie istotne dla niepowodzenia leczeniem CAB/RPV oraz 

zwiększenie możliwości sekwencjonowania wirusa HIV-1, są niezwykle ważne z perspektywy 

wdrożenia LAI. Ostatnie badania wykazały, że długodziałający CAB używany jako PrEP jest 

skuteczniejszy w porównaniu do codziennego stosowania FTC/TDF i będzie skuteczną 

strategią zapobiegawczą zarówno dla mężczyzn i kobiet. Jednakże nie jest pewne czy taka 

profilaktyka przedekspozycyjna będzie skuteczna w warunkach, w których powszechnie 

występuje sub-subtyp A1/A6. Dalsze badania, w tym informacje dotyczące podstawowych 

subtypów wśród niedawno zakażonych pacjentów oraz osób z niepowodzeniem stosowania 

PrEP, są konieczne.  

Omawiana praca ma kilka ograniczeń. Materiał z polskich ośrodków był pobierany i przesyłany 

na wniosek lekarzy, co mogło prowadzić do niewielkiej preselekcji w doborze pacjentów, 
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z tego względu do badania włączono dużą grupę sekwencji. Ponadto, badanie ogranicza się 

jedynie do czynników wirusologicznych, nie udało się zebrać informacji o początkowej 

wartości wskaźnika BMI, co mogłoby dostarczyć cennych informacji. W grupie pacjentów 

leczonych nie była dostępna pełna historia leczenia, zatem niemożliwe było zbadanie wzorców 

ewolucji oporności w regionach PR/RT/INT, jednakże te dane są obecnie zbierane i będą 

opublikowane w przyszłości.  

Podsumowując, pomimo powszechnej obecności pojedynczego czynnika potencjalnie 

związanego z niepowodzeniem leczenia długodziałającą terapią kabotegrawirem/rylpiwiryną, 

biorąc pod uwagę rzadkie występowanie czynników w połączeniu, oczekiwany wpływ 

kliniczny jest niski. W warunkach rzeczywistych, możliwość niepowodzenia wirusologicznego 

(w tym oporności na leki) szczególnie w obszarach o wysokiej częstości występowania 

wariantów A1/A6, może być zwiększona, a monitorowanie lekooporności powinno być 

kontynuowane. Określenie subtypu i wzorców transmitowanej (przenoszonej) oporności 

pozostaje przydatne przed wdrożeniem leczenia LAI, co obniża możliwość niepowodzenia 

terapii w kontekście długotrwałej ekspozycji na leki. 

 Publikacja nr 3. 

Częstość głównych mutacji związanych z przenoszoną opornością na inhibitory integrazy 

w Polsce pozostaje niska pomimo zmienności subtypu. 

Celem pracy była ocena częstości i wzorców oporności na inhibitory integrazy wśród pacjentów 

dotychczas nieleczonych żyjących z wirusem HIV-1 w Polsce.  

Grupa badana obejmowała 882 osoby bez uprzedniego leczenia antyretrowirusowego, które 

zostały przyjęte do opieki w siedmiu polskich ośrodkach w latach 2016-2023. Analizowane 

dane dotyczyły płci, wieku w czasie pozytywnego wyniku testu potwierdzenia zakażenia 

wirusem HIV, liczbę komórek CD4 i poziom wiremii przy rozpoznaniu, stopień 

zaawansowania zakażenia oraz drogę transmisji (podaną przez pacjenta). 

Zgodnie z metodami opisanymi w punkcie 5.2 Metodologia wyizolowano wirusowe RNA, 

przeprowadzono sekwencjonowanie regionu integrazy oraz analizę uzyskanych wyników.  

Większość badanych stanowili mężczyźni (84,81%) pochodzenia polskiego (86,39%) 

z medianą wieku 35 lat (IQR 16-75). Za główną drogę transmisji odpowiadały kontakty MSM 

(55,22%). Mediana komórek CD4 wynosiła 349 komórek/μL, a mediana wiremii 4,80 log10 

RNA kopii/mL. U ponad połowy (50,18%) pacjentów zakażenie zdiagnozowano na późnym 

etapie. Najczęstszymi subtypami były warianty B (69,84%) i A6 (24,38%). Subtyp B 
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w porównaniu do subtypów non-B częściej występował wśród mężczyzn (p < 0,001) oraz 

w kontaktach MSM (vs A6 p < 0,001; vs non-B p < 0,016). Ponadto mediana wiremii HIV-1 

była niższa w subtypie B w porównaniu do sub-subtypu A6 (p = 0,001). Subtyp B częściej 

obserwowany był wśród Polaków (p < 0,001), natomiast sub-subtyp A6 częściej wśród 

migrantów (p < 0,001).  

Mutacje związane z lekoopornością wykryto w 135 sekwencjach (15,31%; 0,45% stanowiły 

mutacje kluczowe i 14,85% mniejszościowe). Jednakże, ponieważ najczęstsze były mutacje 

o mniejszym znaczeniu klinicznym, większość badanych była wrażliwa na wszystkie inhibitory 

integrazy lub wykazywała potencjalnie niską oporność tylko na leki pierwszej generacji (EVG 

i RAL). Biorąc pod uwagę, że za oporne uznano tylko sekwencje z poziomem oporności ≥3, 

99,55% sekwencji było wrażliwych na wszystkie INSTI. Spośród czterech sekwencji 

wykazujących oporność, dwie osoby wykazały niską oporność na EVG i RAL, a kolejne dwie 

wykazały średnią oporność na EVC, BIC, CAB, DTG oraz niską na RAL. 

Mutacje kluczowe, 2 E138K (0,23%) i 2 R263K (0,23%), wykryto u mężczyzn polskiej 

narodowości z subtypem B. W przypadku mniejszościowych mutacji, wykryto 132 mutacje 

w 131 sekwencjach (14,85%), mutacje E157Q+L74M zostały wykryte u jednego pacjenta 

z sub-subtypem A6. Wykryte mutacje obejmowały warianty E157Q (123; 13,95%)- 121 

(93,18%) z subtypem B, 1 (0,81%) z A6, 1 (0,81%) z CRF03_AB, L74M (5; 0,57%, mężczyźni 

z sub-subtypem A6), T97A (3; 0,34%, mężczyźni z subtypem B), D232N (1; 0,11%, mężczyzna 

z subtypem B). Polimorfizm E157Q był częściej obserwowany wśród osób z subtypem B 

(93,18%, p < 0,001), kobiet (32,84%; p < 0,001) i osób przyjmujących narkotyki drogą dożylną 

(68,52%; p < 0,001).  

Mutacja L74M była częstsza wśród pacjentów z sub-subtypem A6 w porównaniu do innych 

subtypów (p < 0,001), jednak nie zanotowano różnic w częstości dla płci czy drogi transmisji. 

Dodatkowo oceniono częstość mutacji L74I, której punktacja wynosi 0, ale jak już wcześniej 

wspomniano, może stanowić czynnik wpływający na lekooporność. Wykryto ją w 226 

(25,62%) sekwencjach, była częstsza wśród kobiet (p < 0,001), osób z sub-subtypem A6 (vs 

non-A6 p < 0,001) i zakażeniach drogą heteroseksualną (vs MSM p = 0,002). Oceniono także 

częstość mniejszościowych mutacji według narodowości. Mutacje mniejszościowe wykryto 

częściej wśród Polaków (125; 117 E157Q, 4 L74M, 3 T97A i 1 D232N) niż wśród migrantów 

(7; 5 E157Q i 1 E157Q + L74M; p = 0,001).  

Ponadto przeprowadzono analizę rozkładu mutacji na przestrzeni lat. Ze względu na wykrycie 

4 mutacji kluczowych, nie zanotowano żadnej tendencji w ich występowaniu (p = 0,291). 
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W przypadku mniejszościowych mutacji zaobserwowano istotny spadek z 20,45% w 2016 roku 

do 7,69% w 2023 roku (OR 0,83; 95% Cl 0,74–0,92; p = 0,001). Analizując rozkład 

mniejszościowych mutacji w zależności od subtypu, u pacjentów z subtypem B nie odnotowano 

znaczącego trendu (p = 0,298), jednakże wśród osób z sub-subtypem A6 zanotowano tendencję 

spadkową (p = 0,051). Następnie sprawdzono, czy występują zmiany w rozkładzie samych 

subtypów. Widoczny był znaczący spadek w częstości subtypu B (p < 0,001) z jednoczesnym 

wzrostem częstości sub-subtypu A6 (p < 0,001). Dodatkowo przeanalizowano rozkład mutacji 

według drogi transmisji- jedynie w przypadku zakażeń drogą heteroseksualną zaobserwowano 

istotną statystycznie tendencję spadkową (p < 0,001). 

W dalszych analizach oceniono klastrowanie się mutacji związanych z opornością na INSTI. 

Łącznie wykryto 98 klastrów: 72 dla subtypu B i 26 dla sub-subtypu A6. Dla sekwencji subtypu 

B zidentyfikowano 51 par, spośród których 6 miało jedną mutację (1 z mutacją R263K, 

1 z mutacją E138K oraz 4 z polimorfizmem E157Q). Pozostałe klastry bez mutacji obejmowały 

15 klastrów z 3 sekwencjami, 3 klastry z 4 sekwencjami, 1 klaster z 5 sekwencjami oraz 

2 klastry z 8 sekwencjami. W przypadku sub-subtypu A6 wykryto 19 par sekwencji, z których 

1 posiadała mutację L74M. Dodatkowo zidentyfikowano 6 klastrów z 3 sekwencjami i 1 klaster 

z 6 sekwencjami. Podsumowując, nie zanotowano znaczących klastrów związanych 

z przenoszoną opornością. 

Przedstawione wyniki prezentują nowe dane zebrane w latach 2016-2023 na temat oporności 

na inhibitory integrazy wśród pacjentów dotychczas nieleczonych żyjących w Polsce. Ostatnie 

dane na temat przenoszonej oporności na INSTI obejmowały sekwencje z lat 2010-2015, zatem 

niniejsze badanie jest niezwykle istotne z punktu widzenia częstszego stosowania inhibitorów 

integrazy wśród polskich pacjentów. Jakakolwiek oporność została wykryta u 15,31% osób, 

jednakże mutacje kluczowe zidentyfikowano jedynie w 0,45% sekwencji. Wyniki te są zgodne 

z poprzednimi polskimi badaniami, w których częstość mutacji głównych również była niska 

[29,78].  

W badaniach z zagranicznych ośrodków kluczowe mutacje obserwowane są u 0,3-1,5% nowo 

zdiagnozowanych pacjentów [69,79,80]. W niniejszym badaniu dwie wykryte mutacje 

kluczowe stanowiły warianty E138K i R263K. Mutacja E138K identyfikowana jest u ~0,15% 

pacjentów i jest związana z potencjalnie niską lub niską opornością na wszystkie leki z grupy 

INSTI, jednak w większym stopniu wpływa na wrażliwość w połączeniu z innymi mutacjami 

[79,81]. W omawianiu badaniu występowała samodzielnie i pojawiła się u 2 (0,23%) badanych. 

Niepolimorficzna mutacja R263K jest wykrywana u ~10% nieleczonych pacjentów [79,81] 
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i obniża wrażliwość na DTG, BIC i CAB około dwukrotnie [24,82], w niniejszym badaniu 

zidentyfikowano ją u 2 (0,23%) pacjentów. Obie mutacje mogą pojawić się w kombinacji 

z hipermutacją G-A APOBEC, jednak w analizowanych sekwencjach nie została ona wykryta. 

Od 2020 roku nie zaobserwowano żadnej kluczowej mutacji, a w poprzednich latach nie 

odnotowano żadnej tendencji w częstości tych wariantów ze względu na ich niską liczbę.  

Mniejszościowe mutacje wykryto w 14,85% sekwencji, z czego główną mutację stanowił 

polimorfizm E157Q (13,95%). Innymi rozpoznanymi mniejszościowymi mutacjami były 

L74M (0,57%), T97A (0,34%) oraz D232N (0,11%). Polimorficzna mutacja L74M 

obserwowana jest u 1-5% pacjentów w zależności od subtypu i jest częstsza wśród osób 

z subtypami non-B [83,84]. Obniża ona wrażliwość na INSTI jedynie w kombinacji z innymi 

mutacjami [24,85], ale w opisywanym badaniu występowała samodzielnie, a wszystkie osoby 

miały sub-subtyp A6.  

Zagraniczne prace naukowe udowodniły, że polimorfizm E157Q wykrywany jest u około 2,5% 

dotychczas nieleczonych pacjentów [69,79,86], a w zależności od subtypu jego częstość może 

wahać od 1,7% do 5,6% [86,87]. W polskiej populacji mutacja ta jest znacznie częstsza- w 2012 

roku była obserwowana u 28,8% badanych, a w 2017 roku u 19,19% [78,29]. Związek między 

mutacją E157Q a obniżoną wrażliwością na inhibitory integrazy jest słaby i w badaniach in 

vitro samodzielnie nie wpływa ona na rozwój oporności [88]. W omawianej pracy wykryto 

tylko jedną kombinację z mutację E157Q, E157Q+L74M, jednak również nie wykazywała ona 

wpływu na oporność. Warto wspomnieć, że według algorytmu Stanford, polimorfizm ten może 

w niskim stopniu wpływać na wrażliwość na RAL i EVG, natomiast według francuskiego 

algorytmu ANRS mutacja ta wiąże się z całkowitą opornością na INSTI pierwszej generacji. 

Badania w warunkach rzeczywistych pokazują, że niewielki odsetek pacjentów posiadających 

ten wariant doświadcza niepowodzenia wirusologicznego podczas stosowania RAL lub EVG 

[86,89]. Dodatkowo, w przedstawianym badaniu polimorfizm ten częściej był obserwowany 

wśród pacjentów z subtypem B, kobiet oraz osób przyjmujących narkotyki drogą dożylną, co 

również zostało potwierdzone w poprzedniej polskiej analizie [29]. Znacząca częstość 

występowania mutacji E157Q w populacji subtypu B w Polsce może wskazywać na słaby efekt 

założycielski, który potencjalnie wynika z wirusa, który wcześniej był szeroko przenoszony 

wśród IDU. Wyższa częstość występowania tej substytucji wśród IDU może być również 

związana z ich słabszą adherencją i częstszym niepowodzeniem wirusologicznym, co 

predysponuje do rozwoju lekooporności [90]. 

W naszym kraju notowany jest ciągły spadek częstości mutacji (głównie E157Q), w 2012 roku 



 

 

33 

mutacje mniejszościowe wykrywane były w 38,5% sekwencji, w 2017 roku u 21,5% osób, 

a w obecnym badaniu u 14,85% badanych [78,29]. Nie zanotowano znaczących różnic 

w rozkładzie mutacji na przestrzeni lat pod względem płci czy subtypu. Pod względem drogi 

transmisji spadkowy trend obserwowano w zakażeniach drogą heteroseksualną, co może być 

związane z faktem, że wariant E157Q pojawia się głównie w subtypie B związanym 

z zakażeniami MSM. Ponieważ odnotowano systematyczny spadek częstości subtypu B, 

częstość mutacji E157Q, która jest polimorficznym wariantem dla tego subtypu, również spada. 

Dla sub-subtypu A6, który jest coraz częstszy, mutacja E157Q nie jest polimorficzna i została 

wykryta tylko u 1 osoby (0,81%). Co więcej, polimorfizm E157Q klastrował się w subtypie B, 

wykryto 4 pary sekwencji z tą mutacją. Inne badania również wskazują na klastrowanie się tego 

wariantu [78,91]. W poprzedniej polskiej analizie mutacja E157Q obecna była w dużym 

klastrze 33 sekwencji, które przenosiły się u kobiet zakażonych drogą kontaktów 

heteroseksualnych i związane były z historią dożylnego stosowania narkotyków [29]. 

W obecnym badaniu nie zaobserwowano takiej tendencji w utworzonych klastrach, droga 

transmisji była nieznana u 4 pacjentów, natomiast pozostałe dotyczyły 2 zakażeń MSM, 1 IDU 

i 1 HET. 

Warto zaznaczyć, że w ostatnich latach nastąpiła zmiana w rozkładzie subtypów. Notowany 

jest znaczący trend spadkowy w częstości subtypu B i wzrost częstości sub-subtypu A6. 

W badaniu przeprowadzonym przez Serwina i wsp. oceniono, że w latach 2015-2019 wariant 

A6 odpowiadał za 8,66% zakażeń, podczas gdy w obecnym badaniu było to 24,38% 

przypadków [9]. Zmiana ta jest w głównym stopniu spowodowana rosyjską inwazją na 

Ukrainie, która w 2022 roku doprowadziła do migracji, głównie do Polski. Wśród Polaków 

sub-subtyp A6 był wykryty u 16,4% pacjentów, natomiast wśród migrantów u 75,0% osób. 

Mimo, że u migrantów nie wykryto żadnej kluczowej mutacji i wariant E157Q występował 

rzadko, sub-subtyp A6 związany jest z mutacjami w pozycji L74, które mogą wpływać na 

rozwój oporności na kabotegrawir. Polimorfizm L74I wykryto w 25,62% sekwencji (83,63% 

z sub-subtypem A6).  

Badanie ma kilka ograniczeń. W Polsce nie ma krajowego programu, który systematycznie 

monitoruje oporność na leki, z tego względu materiał do sekwencjonowania regionu integrazy 

był zbierany na podstawie wniosków lekarzy. Dodatkowo, badanie obejmowało ośrodki 

monitorujące pacjentów z około połowy terytorium kraju, zatem analiza nie odzwierciedla 

w pełni występowania mutacji związanych z opornością na INSTI w populacji ogólnej, jednak 

do tej pory pozostaje największą polską kohortą. Niemożliwe było także potwierdzenie, czy 

wszyscy pacjenci faktycznie nie przyjmowali nigdy leków cART, ponieważ informacje te były 
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przekazywane przez pacjentów.  

Podsumowując, częstość pierwotnej oporności na inhibitory integrazy pozostaje niska, 

z wysokim odsetkiem polimorfizmu E157Q, który częściej występuje w polskiej populacji 

w porównaniu do innych krajów i jest pierwotnie częściej obserwowany wśród kobiet i osób 

przyjmujących narkotyki drogą dożylną. Na przestrzeni lat częstość mniejszościowych mutacji 

systematycznie spada, a ich klastrowanie jest rzadsze w porównaniu do poprzednich polskich 

badań. Należy podkreślić istotną zmianę w rozkładzie subtypów w Polsce, sub-subtyp A6 jest 

coraz częstszy, a ponieważ jest związany z mutacjami w pozycji L74, może mieć potencjalny 

związek z obniżoną wrażliwością na kabotegrawir. Mimo zmienności rozkładu subtypów, 

mutacje kluczowe, które w znaczący sposób wpływają na przenoszoną oporność na INSTI, 

w dalszym ciągu występują sporadycznie.  
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7. PODSUMOWANIE I WNIOSKI 

 Podsumowanie 

• Mutacje związane z opornością na dorawirynę były rzadko obserwowane u polskich 

pacjentów (1,6%). Wśród osób, które nie rozpoczęły leczenia antyretrowirusowego, 99,3% 

wykazywało pełną wrażliwość na DOR, podczas gdy u pacjentów leczonych było to 

90,5%. Mutacje determinujące oporność na dorawirynę wśród osób dotychczas 

nieleczonych były mniej powszechne w porównaniu z wariantami związanymi 

z opornością na newirapinę, rylpiwirynę oraz efawirenz. U osób poddanych terapii ART 

mutacje obniżające wrażliwość na DOR były rzadsze w porównaniu do wariantów 

związanych z opornością na leki pierwszej generacji, EFV i NVP. Ponieważ w obu grupach 

badanych zanotowano niższą częstość oporności na dorawirynę w odniesieniu do innych 

leków NNRTI, stosowanie dorawiryny u pacjentów nieleczonych jest uzasadnione biorąc 

pod uwagę bardzo niski odsetek lekooporności (0,7%). W przypadku osób leczonych DOR 

stanowi atrakcyjną opcję terapeutyczną dzięki wyższej barierze genetycznej w porównaniu 

do pozostałych NNRTI. Korzystny profil oporności sugeruje, że stosowanie dorawiryny 

w pierwszorazowym schemacie terapii „rapid” nie wymaga wykonywania genotypowania 

przed rozpoczęciem leczenia antyretrowirusowego.  

• Kilka czynników wirusologicznych potencjalnie wpływających na skuteczność 

długodziałającej terapii kabotegrawirem i rylpiwiryną rzadko występowało jednocześnie 

(0,5% pacjentów), natomiast pojedynczy czynnik ryzyka był częsty (~20,0% badanych). 

Sub-subtyp A1/A6 obserwowany był u 11,8% pacjentów nieleczonych i 6,1% leczonych 

antyretrowirusowo. Oporność na rylpiwirynę była częściej wykrywana u pacjentów 

leczonych (14,6% vs 5,9%) i była głównie związana z obecnością mutacji E138A. 

Uwzględniając oporność na kabotegrawir, przynajmniej dwa z trzech czynników 

występowały u mniej niż 5,0% pacjentów, a wszystkie trzy zidentyfikowano u jednego 

pacjenta leczonego (0,4%). Pomimo znacznej częstości sub-subtypu A1/A6 lub CAB/RPV 

RAMs analizowanych osobno, połączenie co najmniej dwóch czynników związanych 

z niepowodzeniem terapii CAB/RPV LAI pozostaje rzadkie. 

• Mutacje związane z opornością na inhibitory integrazy występowały u 15,3% pacjentów, 

którzy nie byli dotychczas leczeni antyretrowirusowo. Należy jednak podkreślić, że 

kluczowe mutacje, które w znaczącym stopniu wpływają na lekooporność, obserwowane 

były jedynie u 0,5% badanych. Najczęściej wykrywanym wariantem był polimorfizm 

E157Q, który jest istotnie częściej obserwowany w populacji polskiej, szczególnie wśród 
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osób z subtypem B, kobiet i osób przyjmujących narkotyki drogą dożylną. Analiza 

częstości mutacji (głównie mniejszościowych) na przestrzeni lat wykazała zauważalną 

tendencję spadkową, zwłaszcza w grupie zakażeń drogą heteroseksualną. Obecność 

mutacji związanych z pierwotną opornością jest rzadsza, nie zanotowano obecności 

znaczących klastrów zawierających mutacje, które obserwowane były w poprzednich 

polskich pracach. Istotny zjawiskiem jest systematyczny wzrost częstości sub-subtypu A6, 

przy jednoczesnym spadku częstości subtypu B, co może mieć konsekwencje dla oporności 

na LAI CAB/RPV z powodu polimorfizmu w pozycji L74.  

 Wnioski 

• Mutacje związane z opornością na dorawirynę występowały rzadko oraz były mniej 

powszechne w porównaniu do wariantów związanych z opornością na inne 

nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy. Dzięki korzystnemu profilowi 

oporności oraz wysokiej barierze genetycznej dorawiryna pozostaje atrakcyjną opcją 

terapeutyczną. 

• Obecność pojedynczego czynnika związanego z niepowodzeniem leczenia 

długodziałającej terapii kabotegrawirem i rylpiwiryną jest powszechna, jednak ze względu 

na rzadkie występowanie czynników w kombinacji, ryzyko niepowodzenia 

wirusologicznego terapii jest niskie. Biorąc pod uwagę wysoką częstość występowania 

wariantu A6 w Polsce, monitorowanie lekooporności powinno być kontynuowane, aby 

obniżyć ryzyko niepowodzenia leczenia w kontekście długotrwałej ekspozycji na LAI. 

• Pomimo zmieniającego się rozkładu subtypów, kluczowe mutacje związane z opornością 

na INSTI pozostają rzadkie, a częstość mniejszościowych mutacji wykazuje tendencję 

spadkową, nie obserwuje się również znaczącego klastrowania mutacji. Jednakże, 

monitorowanie wzorców molekularnych pozostaje kluczowe z perspektywy optymalnego 

wykorzystania inhibitorów integrazy, zwłaszcza przy rozszerzonym wdrażaniu 

długodziałającego kabotegrawiru. 
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8. STRESZCZENIE     

 Wstęp 

Za epidemię wirusa HIV w Polsce odpowiada głównie subtyp B, jednak w ostatnich latach 

obserwuje się zmianę w rozkładzie subtypów, z tendencją wzrostową częstości sub-subtypu 

A6, co w dużej mierze wynika z migracji z Europy Wschodniej. Ponadto ważnym 

zagadnieniem pozostaje lekooporność, który jest zarówno przyczyną, jak i konsekwencją 

niepowodzenia terapii przeciwwirusowej. Aktualnie brakuje danych dotyczących częstości 

mutacji związanych z opornością na najnowsze leki antyretrowirusowe, obejmujących dużą 

kohortę pacjentów dotychczas nieleczonych oraz poddanych leczeniu. Celem pracy była ocena 

częstości mutacji związanych z lekoopornością oraz innych czynników mogących potencjalnie 

przyczyniać się do niepowodzenia wirusologicznego nowych leków stosowanych w leczeniu 

zakażenia wirusem HIV-1: dorawiryny, długodziałającego kabotegrawiru i rylpiwiryny oraz 

inihibitorów integrazy.  

 Materiały i metody 

Grupa badana obejmowała osoby żyjące z wirusem HIV-1, dotychczas nieleczone 

antyretrowirusowo oraz pacjentów uprzednio leczonych. Materiał do badań stanowiła krew, 

z której wyizolowano HIV RNA za pomocą komercyjnych zestawów do izolacji. Następnie 

przeprowadzono sekwencjonowanie regionu proteazy, odwrotnej transkryptazy oraz integrazy 

wykorzystując dostępne zestawy komercyjne. W wyniku sekwencjonowania metodą Sangera 

uzyskano sekwencje PR/RT oraz INT, które poddano dalszej analizie. Internetowe algorytmy 

pozwoliły na określenie subtypu, natomiast do oceny lekooporności wykorzystano narzędzie 

Stanford HIV Drug Resistance Database. Klastrowanie mutacji związanych z opornością na 

leki oraz potwierdzenie subtypów wykonano przy użyciu analiz filogenetycznych. Uzyskane 

dane poddano analizie statystycznej.   

 Wyniki 

Mutacje związane z opornością na dorawirynę były rzadko obserwowane u badanych 

pacjentów (1,6%). Wśród osób, które nie rozpoczęły leczenia antyretrowirusowego, 99,3% 

wykazywało pełną wrażliwość na DOR, podczas gdy u pacjentów leczonych było to 90,5%. 

W obu grupach badanych zanotowano niższą częstość oporności na dorawirynę w odniesieniu 

do innych leków NNRTI. W przypadku długodziałającej terapii kabotegrawirem i rylpiwiryną 

obecność pojedynczego czynnika związanego z jej potencjalnym niepowodzeniem (sub-subtyp 

A1/A6 lub CAB/RPV RAMs) była powszechna (~ 20,0% badanych), jednak kombinacja kilku 

czynników predysponująca do niepowodzenia terapii występowała rzadko (0,5% pacjentów). 
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Mutacje związane z opornością na inhibitory integrazy obserwowano u 15,3% pacjentów, 

którzy nie byli dotychczas leczeni antyretrowirusowo, jednak kluczowe mutacje, które 

w znaczącym stopniu wpływają na lekooporność, występowały jedynie u 0,5% badanych. 

Analiza częstości mutacji (głównie mniejszościowych) na przestrzeni lat wykazała zauważalną 

tendencję spadkową, zwłaszcza w grupie zakażeń drogą heteroseksualną, ponadto nie 

obserwowano klastrowania się mutacji. Dodatkowo, w ostatnich latach zaobserwowano 

systematyczny wzrost częstości sub-subtypu A6. 

 Wnioski 

Mutacje związane z opornością na dorawirynę występowały rzadko oraz były mniej 

powszechne w porównaniu do wariantów związanych z opornością na inne NNRTI. Dzięki 

korzystnemu profilowi oporności oraz wysokiej barierze genetycznej dorawiryna pozostaje 

atrakcyjną opcją terapeutyczną.  

Obecność pojedynczego czynnika związanego z niepowodzeniem leczenia długodziałającej 

terapii kabotegrawirem i rylpiwiryną jest powszechna, jednak ze względu na rzadkie 

występowanie czynników w kombinacji, ryzyko niepowodzenia wirusologicznego terapii 

CAB/RPV jest niskie.  

Pomimo zmieniającego się rozkładu subtypów, kluczowe mutacje związane z opornością na 

INSTI pozostają rzadkie, a częstość mniejszościowych mutacji wykazuje tendencję spadkową, 

nie obserwuje się również znaczącego klastrowania mutacji. Biorąc jednak pod uwagę wysoką 

częstość występowania wariantu A6 w Polsce, monitorowanie wzorców molekularnych 

pozostaje kluczowe z perspektywy optymalnego wykorzystania inhibitorów integrazy, 

zwłaszcza przy rozszerzonym wdrażaniu długodziałającego kabotegrawiru. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

39 

9. SUMMARY  

 Introduction 

The HIV epidemic in Poland is mainly associated with subtype B, but in recent years there has 

been a shift in the distribution of subtypes, with an increasing trend in the frequency of sub-

subtype A6, largely due to migration from Eastern Europe. In addition, drug resistance, which 

is both a cause and a consequence of failure of antiviral therapy, remains an important issue. 

Currently, there is a lack of data on the frequency of mutations associated with resistance to the 

latest antiretroviral drugs, covering a large cohort of previously untreated and treated patients. 

The aim of this study was to assess the frequency of drug resistance-associated mutations and 

other factors that could potentially contribute to virologic failure of the new drugs: doravirine, 

long-acting cabotegravir and rylpivirine, and integrase inhibitors.  

 Materials and methods 

The study group included people living with HIV-1, treatment-naïve and treatment-

experienced. The study material was blood, from which HIV RNA was isolated using 

commercial isolation kits. Subsequently, sequencing of the protease, reverse transcriptase and 

integrase region was performed using available commercial kits. PR/RT and INT sequences 

were obtained through Sanger sequencing and subsequently analyzed. Online algorithms were 

used for subtyping, while the Stanford HIV Drug Resistance Database tool was used to assess 

drug resistance. Clustering of mutations associated with drug resistance and confirmation of 

subtypes were performed using phylogenetic analyses. The data obtained were subjected to 

statistical analysis.   

 Results 

Mutations associated with doravirine resistance were rarely observed (1.6% patients). Among 

treatment-naïve patients, 99.3% showed full DOR susceptibility, compared with 90.5% in 

treatment-experienced patients. A lower incidence of doravirine resistance to other NNRTI 

drugs was noted in both study groups. For long-acting cabotegravir and rylpivirine therapy, the 

presence of a single factor associated with its potential failure (sub-subtype A1/A6 or 

CAB/RPV RAMs) was common (~ 20.0% of subjects), however a combination of several 

factors predisposing to treatment failure was rare (0.5% of patients). Mutations associated with 

INSTI resistance were observed in 15.3% of patients who had not previously received 

antiretroviral treatment, but major mutations were present in only 0.5% of subjects. Analysis of 

the frequency of mutations (mainly minor) over the years showed a noticeable decreasing trend, 

especially in the heterosexual route infection group. Additionally, no clustering of mutations 
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was observed. However, a systematic increase in the frequency of sub-subtype A6 has been 

noted in recent years. 

 Conclusions 

Mutations associated with resistance to doravirine were rare and less common compared to 

variants associated with resistance to other NNRTIs. With its favorable resistance profile and 

high genetic barrier, doravirine remains an attractive therapeutic option.  

The presence of a single agent associated with treatment failure of long-acting cabotegravir and 

rylpivirine therapy is common, but due to the rare occurrence of agents in combination, the risk 

of virologic failure of CAB/RPV therapy is low.  

Despite the changing distribution of subtypes, major mutations associated with INSTI 

resistance remain rare, the frequency of minor mutations shows a declining trend, and no 

significant mutation clustering is observed. However, given the high prevalence of the A6 

variant in Poland, monitoring of molecular patterns remains crucial from the perspective of 

optimal use of integrase inhibitors, especially with the expanded use of long-acting 

cabotegravir. 
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