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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Obecnie duza nadzieje wiaze si¢ z indywidualizacja leczenia chorych na reumatoidalne zapale-
nie stawow (RZS). Trwaja poszukiwania markeréw biochemicznych i klinicznych, dzieki ktérym
mozna by przewidzie¢ dobra odpowiedz na leczenie metotreksatem (MTX). Oprécz czynnikéw
klinicznych pomocna w jej ustaleniu moze by¢ predyspozycja genetyczna. Polimorfizm genéw
bioracych udziat w metabolizmie MTX moze wplywac na jego skutecznos¢ i czgstos¢ wystepo-
wania dziatan niepozadanych. Badania farmakogenetyczne moga si¢ przyczyni¢ do skuteczniej-
szej indywidualizacji leczenia chorych na RZS. W pracy okreslono znaczenie polimorfizméw ge-
néw reduktazy metylenotetrahydrofolianowej MTHFR C677T i A1298C na efektywnos¢ terapii
MTX u chorych na RZS. Obecnos¢ okreslonych polimorfizméw genowych zwiazanych z mozli-
woscia wystapienia dziatan niepozadanych powinna by¢ zwiagzana ze szczegdlnie wnikliwa oce-
na chorych.
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Summary

Much hope is currently associated with individualization of therapy provided to rheumatoid ar-
thritis (RA) patients. The search is underway for biochemical and clinical markers that would be
useful in prediction of a good response to methotrexate (MTX) therapy. Along with clinical fac-
tors, genetic predisposition may also be helpful. Polymorphism of genes participating in MTX
metabolism may affect the drug’s efficacy and the rate of adverse effects. Pharmacogenetic stu-
dies may contribute to more effective individualization of therapy for RA patients. The purpo-
se of the study was to determine the significance of gene polymorphisms MTHFR C677T and
A1298C for efficacy of MTX therapy in RA patients. Patients possessing determined polymor-
phisms should be particularly carefully evaluated because of a higher risk of occurrence of ad-
verse effects.
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ATIC - transformylaza rybonukleotydowa 5-amino-4-karboksyamidu;

5,10-CH2-THF - 5,10-metylenotetrahydrofolian; 5-CH3-THF - 5-metyltetrahydrofolian;

DAS - indeks aktywnosci choroby; FDA - Ministerstwo do Spraw Lekéw i Zywnosci w USA

(Food and Drug Administration); FPGS - syntetaza foliowielogammaglutaminianowa;

GGH - hydrolaza foliowielogammaglutaminianowa; LMPCH - leki modyfikujace przebieg
choroby; MTHFD - dehydregonaza 5,10-metylenotetrahydrofolianowa; MTHFR - reduktaza
metylenotetrahydrofolianowa; MTR - metylotransferaza homocysteinowa; MTX - metotreksat;
MTXPG - postac poliglutamylowa MTX; OR - iloraz szans (odds ratio); RZS - reumatoidalne
zapalenie stawow; SNP - polimorfizm pojedynczych nukleotydéw; TYMS - syntaza tymidylanowa.

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest najczest-
szg uktadowa choroba tkanki facznej, w Polsce choruje
okoto 380 000 os6b. Po postawieniu rozpoznania nale-
zy jak najwczesniej wprowadzi¢ do leczenia leki mody-
fikujace przebieg choroby (LMPCH). Obecnie meto-
treksat (MTX) jest nadal zlotym standardem w leczeniu
RZS i jest stosowany na §wiecie u ponad 0,5 mln cho-
rych na RZS [22]. Poréwnujac stosunek korzysci do po-
tencjalnego ryzyka okazuje sig, ze MTX cechuje si¢ bar-
dzo wysokim stosunkiem skutecznosci do toksycznosci
w poréwnaniu z innymi LMPCH [28]. W ostatnich zalece-
niach Amerykarnskiego Towarzystwa Reumatologicznego
i Europejskiego Towarzystwa Reumatologicznego doty-
czacych leczenia RZS, MTX jest wymieniony jako pod-
stawowy LMPCH niezaleznie od aktywnosSci choroby,
czasu trwania RZS i wystgpowania czynnikéw Swiadcza-
cych o ztym rokowaniu [37]. Dobra odpowiedzZ na lecze-
nie uzyskuje si¢ u 35-65% chorych, a u 10-30% terapia
MTX jest przerywana z powodu wystgpowania dziatan
niepozadanych. Wedlug r6znych autoréw po 2 latach kon-
tynuuje leczenie MTX 55-81,8%, po 5 latach 46-62%,
a po 10 latach okoto 30% chorych [41]. Na podstawie me-
taanalizy 88 prac wykazano, ze podczas dlugotrwalej te-
rapii (5—12 lat) MTX byt rzadziej odstawiany z powodu
dziatan niepozadanych (10-37%) niz inne LMPCH (sul-
fasalazyna 17-52%, D-penicylamina 24-55%, sole zto-
ta 22-64%) z wyjatkiem hydroksychlorochiny (10-14%)
[38]. Niestety wciaz dos¢ liczna grupe stanowia chorzy,
u ktérych wystepuja dziatania niepozadane lub u ktérych
nie uzyskuje si¢ w petni zadowalajacego dziatania MTX.
Obecnie duza nadziej¢ wiaze si¢ z indywidualizacja lecze-
nia chorych na RZS. Wiele czynnikéw, takich jak aktyw-
nos¢ choroby, schorzenia towarzyszace oraz przeciwwska-
zania do konkretnych lekéw decyduja o wyborze terapii.
Oprécz klinicznych czynnikéw w indywidualizacji lecze-
nia mogg takze odgrywac role predyspozycje genetyczne.
Istnieje wiele potencjalnych enzymoéw i biatek transportu-
jacych wystepujacych w postaciach polimorficznych, kté-
re biora udziat w transporcie MTX do komérki, jego me-
tabolizmie i wydalaniu z komérki.

MTX | REDUKTAZA METYLENOTETRAHYDROFOLIANOWA (MTHFR)

Jednym z mechanizméw dziatan MTX jest hamowanie
metabolizmu folianéw przez blokowanie reduktazy me-
tylenotetrahydrofolianowej (MTHFR), ale nie w sposéb
bezposredni. MTX wptywa na ogdlna pulg folianéw we-
wnatrzkomérkowych i dzigki temu oddziatuje na ten en-
zym. MTHER katalizuje konwersje 5,10-metylenotetrahy-
drofolianu (5,10-CH2-THF) do 5-metyltetrahydrofolianu
(5-CH3-THF) niezbgdnego do proliferacji komérek i be-
dacego gléwnym donorem reszt metylowych niezbgdnych
do przemiany homocysteiny w metioning. Metionina jest
potrzebna do syntezy S-adenozylo-L-metioniny, ktdra jest
donorem grup metylowych dla wigkszosci wewnatrzkomor-
kowo zachodzacych metylacji. Zmniejszenie aktywnosci
MTHEFR powoduje wigc zwigkszenie stgzenia homocyste-
iny. Zmiana aktywnosci MTHFR moze takze zaburzaé we-
wnatrzkomdrkowa koncentracj¢ folianéw, a to moze byé
powodem zmiany wrazliwosci na dziatanie lekéw naleza-
cych do antyfoliandw, takich jak MTX i 5-FU.

MTHEFR u ludzi wystepuje w dwéch izoformach MW
70 i 77 kDa. Martin i wsp. analizujac DNA 240 oséb
(po 60 z rasy kaukaskiej, Afroamerykandw, rasy zottej
i Meksykanéw) wykazali obecnos¢ 62 polimorfizméw po-
jedynczego nukleotydu (SNP) [25]. Stwierdzono réznice
wystgpowania poszczegdlnych polimorfizméw w réznych
rasach: wykryto 37 SNP wsréd Afroamerykandw, 29 w rasie
kaukaskiej, 25 w rasie z6ttej i 28 u Meksykandw. 12 poli-
morfizméw zaobserwowano tylko wsréd Afroamerykanéw,
8 w rasie z6ttej, a 5 u Meksykandow i w rasie kaukaskie;j.
Roéznice w réznych rasach wystepuja nie tylko w liczbie
polimorfizmoéw, ale takze w ich czgstosci (tab.1).

PoLivorrizv C677T cenu MTHFR

Rola wigkszosci opisanych polimorfizméw MTHFR nie jest
jeszcze dobrze poznana. Najbardziej znanym polimorfizmem
genu MTHFR jest polimorfizm C677T opisany w 1995 ., ktéry
prowadzi do zastapienia alaniny przez waling w kodonie 222.
Prowadzi to do powstania termolabilnego wariantu MTHFR
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Tabela 1. Czgstos¢ wystepowania polimorfizméw MTHFR C677T, MTHFR A1298C w réznych populacjach

Gen/polimorfizm  Rasa/populacja(n)  Czestosc CC(%) Czestos¢ (T (%) Czestos¢ TT (%) Pismiennictwo
76tta (12) 50 41,7 83
Afroamerykanie (26) 80,8 15,4 38 [2]
kaukaska (368) 478 41,6 10,6
MTHFR C677T Japoriczycy (2493) 37,5 48,5 14
Afroamerykanie (714) 85 14 1
kaukaska (6943) 4 46 13 [15]
Chinczycy (1307) 40 43 17
Koreariczycy (831) 35 47 18
Gen/polimorfizm  Rasa/populacja (n) Czestos¢ AA (%) Czestosc AC (%) Czestos¢ CC(%) Pismiennictwo
76tta(12) 50 50 0
Afroamerykanie (26) 61,5 30,8 7,1 ]
kaukaska (357) 445 42 13,4
Hiszpanie (44) 773 18,2 45
MTHFR A1298C Japoriczycy (102) 61 35 4
Afroamerykanie (614) 75 23 2
kaukaska (2633) 46,5 44,5 9 [15]
Chinczycy (695) 67 31 2
Koreanczycy (200) 58 39 3

n — liczba chorych

ze zmniejszona aktywnos$cia enzymu. Homozygotyczny wa-
riant 677TT, ktéry cechuje si¢ 30% aktywnoscia typu dzi-
kiego (CC) wystepuje w populacji kaukaskiej z czgstoscia
8-10%. Heterozygoty stanowia 40% populacji rasy kaukaskiej
i maja okoto 60% aktywnosci enzymu [8,35]. Polimorfizm
C677T moze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia S-metylte-
trahydrofolianu, akumulacji 5,10-metylenotetrahydrofolianu
i w efekcie do hiperhomocysteinemii [46]. Jednakze wyni-
ki prac oceniajacych wptyw MTX na stezenia homocysteiny
u chorych na RZS dotychczas nie sa jednoznaczne. W wigk-
szosci z nich wykazano zwigkszenie stgzenia homocysteiny,
jesli nie byta stosowana suplementacja kwasem foliowym.
Haagsma i wsp. wykazali wyzsze st¢zenia homocysteiny
u homozygot MTHFR 677TT i heterozygot niz u homozy-
got MTHFR 677CC, ale nie potwierdzili tego inni autorzy
[4,12]. Na podstawie metaanalizy obejmujacej 788 chorych
na RZS wynika, ze suplementacja kwasu foliowego zmniej-
sza powiklania gastroenterologiczne i hepatologiczne. Nadal
prowadzone sa badania, ktérych celem jest okreslenie opty-
malnej dawki kwasu foliowego, ktéra ma zmniejszy¢ ryzy-
ko wystepowania niepozadanych dziatan, a jednoczesnie nie
przyczyni si¢ do zmniejszenia skutecznosci MTX. Obecnie
przewaza poglad, ze wszyscy chorzy leczeni MTX powin-
ni otrzymywac suplementacj¢ kwasu foliowego, minimum 5
mg/tydzien, co najmniej 24 godziny po przyjeciu MTX [52].

Jezeli potwierdzitaby sig rola polimorfizmu MTHFR w in-
dukcji hiperhomocysteinemii, nalezatoby u tych chorych sto-
sowaé wyzsze dawki kwasu foliowego i powinni by¢ czesciej
monitorowani w trakcie terapii RZS. Hiperhomocysteinemia
jest obecnie traktowana jako niezalezny czynnik ryzyka cho-
roby niedokrwiennej serca, a nalezy pamigtac, ze gtéwna
przyczyna zgonéw chorych na RZS sg powiktania z uktadu
krazenia. Nalezy zdawac sobie sprawg, ze przyczyn homo-
cysteinemii jest wiele i obserwowana jest gtéwnie przy ni-
skich stezeniach kwasu foliowego. W badaniu Framingham

wykazano, ze stgzenie homocysteiny w surowicy jest od-
wrotnie zalezne od st¢zenia kwasu foliowego, witaminy
B, i B,. Dwie trzecie przypadkéw hiperhomocysteinemii
jest zwiazanych z niedoborami witaminy B, i B ,. W wigk-
szos$ci przypadkow suplementacja kwasu foliowego, wita-
miny B, i witaminy B , wptywa na normalizacje stgzenia
homocysteiny. Dzigki coraz powszechniejszemu stoso-
waniu suplementacji kwasu foliowego oraz zmniejszaniu
aktywnosci choroby w trakcie leczenia MTX, wykazano
zmniejszenie Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych u chorych leczonych MTX [33]. Rola polimorfizmu
MTHFR C677T w chorobach uktadu krazenia i chorobach
OUN byta oceniana w metaanalizie 12 badari obejmujacej
5370 chorych i 4961 zdrowych os6b. Genotyp 677TT byt
obecny u 12,8% chorych ze stwierdzona chorobg wierico-
wa iu 10,9% bez niej (iloraz szans — odds ratio: OR=1,18).
Stezenia homocysteiny byty nieco wyzsze u 0séb z geno-
typem TT (14,4+2,9 umol/L) niz genotypem CC (11,1+1,9
umola/L) i CT (11,9£2 umole/L) [27]. W pracy polskich na-
ukowcéw, mimo ze genotyp 677TT wiazal si¢ z obecnoscia
wyzszych stgzei homocysteiny niz genotyp CT i CC (od-
powiednio: 15,4/11,0/11,2 umola/L; p<0,001), nie stwier-
dzono czestszego wystgpowania choroby niedokrwiennej
serca u chorych z allelem T i u homozygot TT w grupie
120 chorych. Autorzy doszli do wniosku, ze to zwigkszenie
stgzenia homocysteiny, a nie polimorfizm genu jest nieza-
leznym czynnikiem ryzyka choroby niedokrwiennej [17].
Interesujace sa takze wyniki tureckich naukowcéw, kté-
rzy wykazali wyzsze stgzenia homocysteiny u 0sob cier-
piacych na chorobeg niedokrwienna serca z genotypem TT
w poréwnaniu do CT i CC (p<0,01). Stwierdzili ponadto,
ze polimorfizm C677T moze by¢ niezaleznym czynnikiem
ryzyka pierwotnego nadcisnienia t¢tniczego [16]. Na pod-
stawie metaanalizy 9 prac wykazano takze zwiazek geno-
typu TT z hiperhomocysteinemia (OR=2,82) i miazdzyca
naczyn obwodowych (OR=1,36). Zwiazek polimorfizmu
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C677T z miazdzyca obwodowa nie zostat jednak potwier-
dzony przez innych autoréw [26,30].

Pierwsze prace dotyczace wptywu polimorfizméw genu
MTHFR na skutecznos$¢ leczenia MTX i wystgpowanie
dziatan niepozadanych dotyczyty chorych ze schorzeniami
nowotworowymi, gléwnie hematologicznymi. Ze wzgledu
na czegsto stosowane zdecydowanie wigksze dawki MTX
u tych chorych — wyniki tych prac nie moga by¢ bezpo-
Srednio poréwnywane z wynikami opracowan dotyczacych
chorych na RZS. Wigkszos¢ badanl wykazata, ze obecnos¢
allelu T zwigksza czgstos$¢ niepozadanych dziatan u cho-
rych leczonych MTX z powodu biataczek, raka jajnika,
raka sutka oraz po przeszczepach szpiku [36,45,46,48].
U chorych z nowotworami hematologicznymi lub anemia
aplastyczna, u ktérych wykonano przeszczepy alogenicz-
ne szpiku wykazano, ze chorzy z genotypem 677TT mie-
li czeSciej zwigkszong aktywnos$¢ aminotransferaz, wyz-
sze st¢zenia bilirubiny i wolniej do normy wracata u nich
liczba ptytek. Genotyp 677TT wiazal si¢ z wigksza Smier-
telnoScia zwiazana z leczeniem. Roczne przezycie cho-
rych z tym genotypem wynosito 30%, a u pozostatych
56% [18]. W pracy Aplenca i wsp. (520 chorych) oraz
Krajinovica i wsp. (201chorych) obecnos¢ allelu T wia-
zala si¢ z wigkszym ryzykiem nawrotu choroby, a w pra-
cy Chiusolo i1 wsp. genotyp 677TT wiazal si¢ z czgstszym
wystgpowaniem niepozadanych dziatan (CC+CT=45%/
TT=92%; p=0,003) i krétszym przezyciem (HR=0,213)
[2,7,21]. Podobnie Toffoli i wsp. wsrdd chorych z genoty-
pem 677TT wykazali zdecydowanie zwigkszone ryzyko
powaznych niepozadanych dziatan, zwlaszcza 3 i1 4 stop-
nia wedlug WHO (hematologicznych i zapalen blony §lu-
zowej jamy ustnej) w poréwnaniu do chorych z genotypem
CT lub CC (risc ratio: RR=42,0) i towarzyszyto im zwigk-
szone stezenie homocysteiny [45]. Pietrzyk i wsp. wsréd
389 chorych dzieci na ALL wykazali 4 razy czgstsze wy-
stgpowanie genotypu MTHFR 677TT wsrdd 31 chorych,
ktérzy zmarli. Zgony byly spowodowane gtéwnie dziata-
niami niepozadanymi, a w 4 przypadkach nawrotem cho-
roby [31]. Jednym z mozliwych wytlumaczen czgstsze-
go nawrotu choroby w przypadku chorych na ALL moze
by¢ zwigkszenie stgzenia 5,10-metylenotetrahydrofolianu
1 dTMP, co poteguje syntezg DNA [8]. Wyniki nie sa jed-
nak jednoznaczne, gdyz w kolejnych pracach nie potwier-
dzono wpltywu polimorfizmu C677T na niepozadane dzia-
fania i skutecznos$¢ terapii u chorych na ALL i chioniaki
nieziarnicze [20,29,39].

W literaturze przedmiotu opisano takze kilka przypadkéw
powaznych niepozadanych dziataii po jednej lub dwéch
dawkach MTX u chorych z genotypem 677TT. Jeden z nich
dotyczy 61-letniej kobiety, u ktdrej juz po dawce 12,5 mg
MTX wystapita neutropenia, trombocytopenia i zapalenie
btony sluzowej jamy ustnej. Poprawg uzyskano po podaniu
leukoworyny [34]. W kolejnej pracy autorzy przedstawi-
li przypadek 11-letniej dziewczynki z genotypem 677TT,
chorujacej na chtoniaka T-komdrkowego, u ktérej stwier-
dzono ostra niewydolnos¢ nerek po drugiej dawce MTX.
Po dwéch tygodniach leczenia leukoworyng uzyskano po-
wrot stgzenia kreatyniny do normy [47].

Nadal niejednoznaczne sa takze wyniki oceniajace wpltyw
polimorfizméw MTHFR u chorych na RZS leczonych
MTX (tab.2).

Van Ede i wsp. oceniali role polimorfizmu C677T u 236
chorych na RZS. U 48% stwierdzono co najmniej jeden
allel T i u nich czg¢sciej musiano przerwac leczenie MTX
z powodu dziatan niepozadanych (RR=2,01), gléwnie z po-
wodu zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz (RR=2,38).
Nie wykazano w tej pracy wplywu polimorfizmu na sku-
tecznos$¢ terapii. Pewnym ograniczeniem wynikéw tego
badania jest to, ze ¥3 chorych nie otrzymywata suplemen-
tacji folianami, ¥3 otrzymywata kwas foliowy i ¥3 kwas fo-
linowy. Analizowano jedynie niepozadane dziatania, ktére
zmusilty do zaprzestania leczenia [50,51]. W populacji hin-
duskiej (150 chorych) nie wykazano wptywu polimorfizmu
C677T na skutecznos$¢ leczenia i czgstoS¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych (facznie i analizujac poszczegdlne
niepozadane dzialania oddzielnie). Chorzy otrzymywa-
li Srednio 12 mg MTX/tydzieii i stosowano u nich suple-
mentacj¢ kwasem foliowym 10 mg/tydzien. Relatywnie
rzadko w badanej grupie stwierdzono niepozadane dzia-
tania (20%) i tylko 7% chorych musiato przerwac leczenie
z tego powodu. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze trudno
byto ustali¢ zwiazek genotypu TT z efektywnoscia tera-
pii, gdyz bylo jedynie 4 chorych z takim genotypem [1].
Takze chifiscy reumatolodzy nie wykazali czgstszego wy-
stgpowania niepozadanych dziatan wsréd 193 chorych na
RZS i spondyloartropatie analizujac wystgpowanie poli-
morfizmu w zakresie MTHFR C677T. Chorzy przyjmo-
wali jednak mniejsze dawki MTX (Srednio 9,4 mg/ty-
dzien), nie byta takze stosowana suplementacja kwasem
foliowym. U 36,8% chorych wystapito co najmniej jedno
dziatanie niepozadane i 16 chorych przerwato z tego po-
wodu leczenie MTX. Autorzy ttumacza brak wpltywu poli-
morfizmu mata liczbg homozygot 677TT w grupie badane;j
(14 chorych), matymi dawkami MTX, brakiem stosowa-
nia kwasu foliowego i wptywem innych polimorfizméw
[56]. Jedna z nielicznych prac, ktéra doktadnie okreslata
rodzaj i cigzkos¢ dziatan niepozadanych byta praca Kima
i wsp. Oceniono wptyw polimorfizmu C677T u 385 cho-
rych w Korei Potudniowej, ktérzy otrzymywali suplemen-
tacje kwasem foliowym, a Srednia dawka MTX wynosita
11,6 mg/tydzien. Obecnos¢ genéw 677CT lub 677TT wia-
zala si¢ z czterokrotnie czgstszym wystgpowaniem niepo-
zadanych dziatai w poréwnaniu z homozygotami CC [19].
Odmienne wyniki uzyskano w pracy obejmujacej 63 cho-
rych na RZS, tuszczycowe zapalenie stawéw, zapalenie
wielomigs$niowe i zesztywniajace zapalenie stawéw kre-
gostupa. Wykazano w niej czg¢stsze wystgpowanie niepo-
zadanych dziatain w grupie chorych z genotypem 677CC.
Dawki MTX wynosity 7,5-15 mg tygodniowo, a kwasu
foliowego 5 mg/tydzieri. Nalezy zwréci¢ uwage, ze anali-
zowana grupa byla niejednorodna pod wzgledem rozpo-
znania, byta nieliczna i dziatania niepozadane byly anali-
zowane lacznie, a takze nie analizowano ich cigzkosci [40].

W metaanalizie prac oceniajacych wptyw polimorfizmu
MTHFR C677T wykazano nieznaczny, ale istotny staty-
stycznie wzrost czgstosci dziatan niepozadanych w gru-
pie chorych z genotypem 677TT (OR=1,71; p<0,001)
[10]. Bardzo trudno przeprowadzi¢ rzetelna metaanalizg.
Dziatania niepozadane w poszczegdlnych pracach sg réz-
nie interpretowane, czg¢sto z powodu ograniczonej liczby
chorych sa analizowane wszystkie jednoczesnie — wowczas
tak samo ocenia si¢ nieznacznie zwigkszone wypadanie
wtoséw i 3-krotne zwigkszenie aktywnos$ci aminotrans-
feraz. By¢ moze réznice obserwowane w poszczegdlnych
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Tabela 2. Wptyw wybranych polimorfizméw genu MTHFR na skuteczno¢ terapii i wystapienie niepozadanych dziatar w trakcie leczenia MTX chorych na RZS

Gen/polimorfizm chi;:;):h ?Ian“g"/(tay g‘zT;( Dziatania niepozadane Skutecznos¢ Pismiennictwo

15 2-12 <—> o 23]

93 1 CLmT TN (4]

106 roina < (677T+1298At0 T) T (<0B,< CRP) [49]

308 AT (OR: 15 - rasa kaukaska) > [15]

205 15-25 T AA T (wczesny RZS) [55]

MTHFR A1298C

48 175 AClubCC T 9]

174 15 T (ale Ns) [24]

159 © AL [44]

213 10 «l © 5]

34 7,5-17 “ © [

105 mT H 12l

236 TTiTC T hepatotoksycznos¢ > [50]

15 2-12 o o (23]

93 > « [4]

106 rozna T © 49]

205 15-25 o C T (wezesny RZS) [55]

308 > > [15]

MTHFR C677T 214 mT neurologiczne [54]
48 7,5-17 “ 9

213 10 © TR [5]

150 1 <> (tylko 4 chorych zTT) “ [1]

174 15 TT T (tylko 6 chorych zTT) [24]

208 8-15 1T T hepatotoksycznos¢ > [44]

34 7,5-17 “ © m

193 9,4 “ [56]

<> — bez wptywu na skuteczno$¢ lub dziatania niepozadane NS —nieistotny statystycznie, T lub L — zwiekszenie lub zmniejszenie czestosci dziatari

niepozadanych lub zwiekszenie skutecznosci terapii

badaniach wynikajg m.in. z réznic w zastosowanej dawce
kwasu foliowego. W zdecydowanej wigkszosci prac nie
obserwowano istotnego wptywu polimorfizmu na skutecz-
nos¢ terapii. Wydaje sig, ze gtéwnym mechanizmem dzia-
tania MTX jest dziatanie przeciwzapalne, a nie antyproli-
feracyjne. W naszych badaniach takze nie obserwowaliSmy
istotnie statystycznego zwiazku tego polimorfizmu ze sku-
tecznoscia terapii, natomiast wigcej dziatar niepozadanych
stwierdziliSmy wsréd chorych, ktérzy mieli co najmniej je-
den allel T. Ponad trzy razy cz¢sciej wystgpowato u nich
takze zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz [42,43].

PoLimorrizv A1298 cenu MTHFR

Drugim co do czgstosci polimorfizmem genu MTHFR jest
A1298C opisany przez Weisberga w 1998 r., ktéry prowadzi
do podstawienia alaniny w miejsce glutaminy w kodonie

429. Powoduje to zmniejszenia aktywnosci enzymu o pra-
wie 40%. Allel C wystepuje w okoto 32% populacji kau-
kaskiej, a homozygoty CC stanowia okoto 10% populacji.
Dane o wptywie tego polimorfizmu na skutecznos¢ lecze-
nia i wystepowanie dziatan niepozadanych w trakcie tera-
pii MTX sa niejednoznaczne. W badaniach Herrlingera
i wsp. u chorych z przewleklymi zapalnymi chorobami
jelit stosujacymi w leczeniu MTX stwierdzono, ze u cho-
rych z genotypem 1298CC wystapito wigcej niepozada-
nych dziatan niz u chorych z genotypem 1298AA [13].
Podobne wyniki w 12-miesigcznym badaniu uzyskano
wsréd chorych na przewlekle zapalne choroby jelit (cho-
robg Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jeli-
ta grubego) leczonych MTX w dawce 15-25 mg tygodnio-
wo. Analizowano w nim wptyw polimorfizméw MTHFR
C677T 1 A1298C na terapie¢ MTX. Stwierdzono czgstsze
wystgpowanie niepozadanych dziatan u homozygot 1298CC
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(21/6,3%; p<0,05), a réznice byty najistotniejsze w wyste-
powaniu nudnos$ci i wymiotéw (44%/6,5%; p=0,01) [28].
Przeciwne wyniki stwierdzili Berkun i wsp. — u chorych
z genotypem 1298 AA bylo 5-krotnie wigksze ryzyko wy-
stapienia dziatai niepozadanych niz u chorych z genoty-
pem 1298CC (OR=5,24) [4]. Campalani i wsp. w retro-
spektywnej analizie 203 chorych na tuszczycowe zapalenie
stawéw leczonych MTX minimum przez 3 miesiace stwier-
dzili, ze polimorfizm MTHFR A1298C nie miat zwigzku
ze skutecznos$cig leczenia i dzialaniami niepozadanymi [6].
Prawdopodobnie polimorfizm A1298C sam nie wptywa na
podwyzszenie st¢zenia homocysteiny, ale heterozygoty za-
réowno pod wzgledem 677C > T i 1298A > C maja znacz-
nie zmniejszong aktywnos¢ enzymu i u nich stwierdzono
wyzsze stgzenia homocysteiny, takie jakie obserwuje sie
u homozygot z polimorfizmem 677C > T. W metaanali-
zie bioracej pod uwage 5 prac Fisher i wsp. nie wykazali
wptywu polimorfizmu A1298C na czgsto$¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych [10].

ZNACzENIE 0BU PoLIMORFIZMOW C677T1A1298C Genu
MTHFR w tErAPn MTX

‘Waznym zagadnieniem jest takze wptyw wielu polimorfi-
zmOw na wystepowanie dziatan niepozadanych i skutecz-
nos¢ terapii. Wystgpowanie u jednego chorego obu poli-
morfizméw w postaci homozygotycznej 677TT i 1298CC
jest bardzo rzadkie. Okoto 15% populacji kaukaskiej jest
heterozygotyczna w zakresie obu powyzszych polimorfi-
zm6w 1 maja oni podobnie zmniejszona aktywnos¢ MTHFR
jak homozygoty 677TT.

Prospektywna praca, ktéra oceniata oba polimorfizmy w za-
kresie MTHFR u chorych na RZS leczonych MTX w mak-
symalnej dawce 12,5 mg/tydzien byta praca Kumagai i wsp.
U 45% z 93 chorych wystapity niepozadane dziatania,
a 17% przerwato z tego powodu leczenie. Ze wzgledu na
ograniczong liczebnos$¢ badanej populacji byty analizowa-
ne wszystkie dzialania niepozadane acznie i nie wykazano
wplywu badanych polimorfizméw na objawy niepozadane
i skutecznos$¢ leczenia [23]. Takze w kolejnej pracy, obej-
mujacej tylko 34 chorych na RZS Hindus6éw nie wykaza-
no wptywu polimorfizméw MTHFR C677T 1 A1298C oraz
syntazy tymidylanowej (7YMS) 5’UTR i 3”UTR na czg-
stos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych i skutecznosé
leczenia. Byto to retrospektywne badanie przeprowadzo-
ne wsréd chorych, ktérzy przez minimum 6 miesigcy byli
leczeni MTX w dawce 7,5-17,5 mg/tydziei. Autorzy nie
okreslili czy chorzy otrzymywali kwas foliowy, a niepo-
zadane dzialania byty rozpatrywane facznie [11]. Podobne
wyniki uzyskali Warren i wsp. oceniajac retrospektywnie
wptyw leczenia MTX u 330 chorych na tuszczyce, kté-
rzy co najmniej przez 3 miesiace kontynuowali leczenie.
Dobrze zareagowato na leczenie 250 z nich, a u 177 wy-
stapilty dziatania niepozadane. Analizowano polimorfizmy
w zakresie MTHFR, hydrolazy foliowielogammaglutami-
nianowej (GGH), syntetazy foliowielogammaglutaminiano-
wej (FPGS) i transformylazy rybonukleotydowej 5-amino-
4-karboksyamidu (A7IC). Jedynie niektére polimorfizmy
w zakresie ATIC (rs2372536 i rs 4672768) kojarzyly sig
z wystgpieniem niepozadanych dziatan. Zaden z badanych
polimorfizméw nie mial wptywu na skutecznos¢ lecze-
nia. Autorzy nie stwierdzili tez réznic migdzy tymi, kt6-
rzy otrzymywali kwas foliowy i pozostalymi [53]. Dane

z niektérych prac wskazuja, ze chorzy z allelami warian-
towymi MTHFR sa bardziej podatni na niektére niepoza-
dane dziatania, ale nie wszyscy autorzy to potwierdzaja.
Japoiiscy reumatolodzy badali wptyw obu polimorfizméw
na skutecznos¢ leczenia i czgsto$¢ niepozadanych dziatan
w grupie 208 chorych na RZS. Dawki MTX byly nizsze
niz stosuje si¢ rutynowo w Europie i Ameryce (polowa
chorych otrzymywata 6 mg MTX tygodniowo lub mniej)
i niepozadane dziatania nie byty precyzyjnie scharaktery-
zowane. Skuteczno$¢ leczenia byla oceniana retrospekty w-
nie w zaleznosci od dawki MTX potrzebnej do uzyskania
poprawy — jezeli wynosita do 6 mg to autorzy uznawali,
ze chorzy lepiej odpowiadaja na leczenie. Obecnos¢ alle-
lu 677T wiazala si¢ z czgstszym wystgpowaniem wszyst-
kich niepozadanych dziatan (RR=2.4; p=0,003) i czgsciej
w tej grupie chorych byto obserwowane zwigkszenie ak-
tywnosci aminotransferaz (p= 0,004; RR=2,66). Chorzy
z genotypem MTHFR 1298AA potrzebowali wyzszych
dawek MTX do osiagnigcia tej samej skutecznosci, niz
chorzy z genotypem CC lub AC (p=0,008; RR=1,4) [44].
Hider i wsp. wykazali w grupie 309 chorych na RZS czest-
sze zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz u posiadaczy
allelu 677T (RR=3,3). Polimorfizmy w zakresie A1298C
nie mialy wptywu na niepozadane dziatania i skutecznos$¢
terapii [14]. Podobnie Urano i wsp. wykazali w japon-
skiej populacji cz¢stsze dziatania niepozadane u posiada-
czy allelu 677T (RR=1,25), ale r6znice w tym polimorfi-
zmie nie miaty wptywu na skuteczno$¢ leczenia. Dawki
przyjmowane przez obserwowanych chorych byty jed-
nak nizsze niz w innych pracach i nie przekraczaty 12,5
mg MTX. Wszystkie niepozadane dziatania byly anali-
zowane tacznie, bez wzgledu na ich nasilenie i charakter.
Polimorfizm A1298C nie mial natomiast wptywu na ich
czgstosC. Posiadanie allelu C wigzalo si¢ jednak z mozli-
woscia podawania mniejszych dawek leku i osiagano wigk-
sze obnizenie parametréw zapalnych (RR=2,18; p<0,05)
[49]. Takze Wessels 1 wsp. badali wptyw tych dwdéch poli-
morfizméw u 205 chorych na RZS. Lepsza odpowiedZ na
leczenie po 6 miesigcach — biorac pod uwage spadek in-
deksu aktywnosci choroby (DAS) — wykazano u chorych
z genotypem MTHFR 1298AA (OR=2,3) oraz u chorych
z genotypem 677CC. Wigcej niepozadanych dziatan wy-
kazano u chorych z allelem 1298C (OR=2,5), mimo ze
chorzy otrzymywali suplementacjg kwasu foliowego [55].

W kolejnym badaniu oceniajacym wptyw pigciu polimor-
fizméw w tym 677C > T i 1298A > C w grupie 193 cho-
rych na RZS rasy kaukaskiej i 30 Afroamerykanéw uzy-
skano przeciwne wyniki. Nie stwierdzono wptywu SNP
na skuteczno$¢ leczenia oceniang za pomocg indeksu ak-
tywnosci choroby (DAS28), natomiast wigcej niepozada-
nych dziatan wystapito w grupie z allelem 1298A (p=0,021;
OR=15,8) [15]. Oba polimorfizmy bytly tez badane wsréd
174 chorych na RZS leczonych MTX w dawce 15 mg/ty-
dzien, ktérzy stosowali jednoczesnie 4 mg metylprednizo-
lonu i 5 mg kwasu foliowego na dobg. W czasie 12-mie-
sigcznego badania jako kryterium poprawy, przyjeto 20%
popraweg wg kryteriow ACR. Wsréd chorych z obecnym
allelem MTHFR 677T istotnie statystycznie wigcej uzyska-
to zmniejszenie aktywnosci choroby, a w grupie z allelem
1298C byta jedynie tendencja do czgstszego zmniejszenia
aktywnosci choroby. Nalezy jednak podkreslié, ze bylo je-
dynie 6 chorych z genotypem 677TT i w zwiazku z tym,
gdy u 3 z nich uzyskano 20% poprawe, to stanowili oni 50%

212



Swierkot J. i Slezak R. - Znaczenie badar farmakogenetycznych...

ocenianej populacji. Po przeanalizowaniu wynikéw grupy
z allelem T okazato sig, ze wystepowat on u 29% odpowia-
dajacych na leczenie i 20% nieodpowiadajacych, a rézni-
ce te nie byty juz istotne statystycznie (p=0,08). Mimo ze
stwierdzono czgstsza poprawe wsrdd chorych z genotypem
1298CC niz u chorych z genotypem 1298AA (OR=2,17),
to byty to réznice nieistotne statystycznie (p=0,132). Jedna
z gtéwnych réznic w badanej grupie w stosunku do innych
prac byta dawka kwasu foliowego, ktéra wynosita 5 mg/
dobe, a nie 5 mg/tydzien, jak w wigkszosci innych prac.
Dawka MTX byta ponadto zwigkszana do maksimum 15
mg/tydzien, a w niektérych innych pracach byta to dawka
Srednia. Tym ttumacza autorzy rzadsze wystgpowanie nie-
pozadanych dziatait w badanej grupie i w zwiazku z tym
nie mogli oni przeanalizowac¢ ich wystgpowania w skoja-
rzeniu z polimorfizmami. Sposéb dawkowania lekéw mogt
by¢ takze powodem uzyskania poprawy ACR 20% jedy-
nie u 58/174 chorych (33%) [24].

Mechanizm ewentualnego wptywu polimorfizméw MTHFR
na dziatania niepozadane w trakcie terapii MTX doktadnie
nie jest poznany. Najbardziej prawdopodobny jest wptyw na
zmniejszenie st¢zenia 5-metyl THF, ktére moze prowadzi¢
do zmniejszenia metylacji homocysteiny, zmniejszenia stg-
zenia metioniny i w efekcie zmniejszenia metylacji DNA.

FARMAKOEKONOMIKA

Obecnie prébuje sig¢ okresli¢ przydatnosé badan polimor-
fizméw genéw w celu oceny skutecznosci leczenia i wy-
stgpowania potencjalnych dziatain niepozadanych biorac
pod uwagg analiz¢ farmakoekonomiczna. Bierze si¢ w niej
pod uwage koszt wykonania badan genetycznych, a tak-
ze oszczednosci wynikajace ze zmniejszenia liczby dzia-
fan niepozadanych, czy osiagnigcie w krétszym czasie za-
mierzonego celu terapeutycznego (np. szybsze uzyskanie

PiSmiENNICTWO

poprawy czy remisji, szybszy powrét do pracy). Jednym
z najlepiej przebadanych polimorfizméw wsréd lekéw sto-
sowanych w reumatologii jest polimorfizm metylenotrans-
ferazy tiopuryny (TPMT), bioracej udziat w metaboli-
zmie azatiopryny. Chorzy nieposiadajacy lub posiadajacy
zmniejszong aktywnos$¢ TPMT sa narazeni na zwigkszo-
ne ryzyko cigzkiej mielosupresji po standardowych daw-
kach leku i dlatego powinni by¢ leczeni nizszymi dawka-
mi 6-merkaptopuryny i azatiopryny. FDA (US Food and
Drug Administration) popiera oznaczanie testéw wykry-
wajacych polimorfizmy TPMT celem optymalizacji terapii
[3,32]. Analizujac przydatnos¢ badan farmakogenetycznych
iich kosztowe uzasadnienie nalezy bra¢ pod uwage catosé
kosztéw zwiazanych z terapia MTX. MTX w postaci ta-
bletek doustnych jest lekiem relatywnie tanim, natomiast
w zwiazku z czgstym wystgpowaniem dziatan niepozada-
nych ponoszone sa wysokie koszty badan kontrolnych wy-
konywanych w trakcie terapii MTX i koszty ewentualnego
leczenia powiktan terapii. Analizujac koszty monitorowania
dziatan niepozadanych wsréd LMPCH najnizszymi cechu-
je sie HCQ, a najwyzszymi MTX [32]. Po to, zeby ozna-
czanie danego polimorfizmu miato sens takze farmakoeko-
nomiczny, powinien by¢ udowodniony zwiazek genotypu
z konkretnym klinicznym fenotypem i cz¢stos¢ wystgpowa-
nia danego polimorfizmu powinna by¢ odpowiednio duza.
Jezeli dany polimorfizm wystgpuje z czgstoscia np. 2%, to
Srednio 50 chorych musi by¢ przebadanych, zeby zidenty-
fikowac chorego z danym polimorfizmem. W przysziosci
nalezy, dla potwierdzenia stusznosci roli badan farmako-
genetycznych, po uzyskaniu wynikéw z danej pracy plano-
wacé badania prospektywne. Chorych nalezatoby podzieli¢
na dwie grupy, jedna otrzymywataby standardowe dawki
MTX, a w drugiej w zaleznos$ci od profilu genetycznego
MTX albo inny LMPCH. Dotychczas nie oceniono jedno-
znacznie czy oznaczanie polimorfizméw MTHFR ma uza-
sadnienie farmakoekonomiczne.
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