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MTHFR 677T und Methotrexat-Toxizitat

. Was ist Methotrexat?

Methotrexat (MTX) ist ein Medikament, das als Antagonist der zur B-Vitamingruppe gehérenden Folséu-
re wirkt und zur Behandlung verschiedener entziindlicher Erkrankungen sowie in der Tumortherapie
eingesetzt wird.

Unter MTX Therapie kénnen unerwiinschte Nebenwirkungen auftreten, diese hangen von der Dosie-
rung und der Dauer der Behandlung ab. Typische Nebenwirkungen sind Appetitlosigkeit, Ubelkeit,
Brechreiz, gelegentlich Durchfall und ein voriibergehender Anstieg von Leberwerten (Transaminasen).

Pharmakologisch gibt es Interaktionen mit dem Folsaure-Stoffwechsel, vor allem mit dem Enzym Me-
thylen-Tetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR). Eine genetische Variante der MTHFR (677-T) fuhrt zu ei-
ner verminderten Enzymaktivitat, mit 60% Restaktivitét in der heterozygoten Form und 35% in der ho-
mozygoten Form. Die verminderte MTHFR Aktivitat hat ein hoheres Risiko fur Toxizitaten unter MTX
Therapie zur Folge. Vor allem bei Patienten, die den homozygote MTHFR TT Genotyp tragen, kdnnen
auf MTX-Gaben verstarkt Nebenwirkungen auftreten.

Durch die Bestimmung des MTHFR-Genotyps vor einer geplanten MTX-Therapie kann eine Risikoer-
héhung fir eine MTX-Toxizitat erkannt werden und eine individuelle Dosis-anpassung durchgefihrt
werden.

*  Welche Bedeutung haben die MTHFR Genotypen fur die ~ MTX-Therapie?

MTHFR 677 [CC].  Kein Hinweis auf reduzierte MTHFR-AKtivitat,
kein Hinweis auf erhohtes Risiko fir MTX-Toxizitaten.

MTHFR 677 [CT|  Heterozygot fiir die 677-T Variante.
Leicht reduzierte MTHFR-Aktivitat,
leicht erhohtes Risiko fiir MTX-Toxizitaten.

MTHFR 677 [TT]: Homozygot fir die 677-T Variante.
Reduzierte MTHFR-Aktivitat,
erhbhtes Risiko fir MTX-Toxizitaten.

Wann sollte eine Untersuchung auf MTHFR 677T durchg  efiihrt werden?
- Risikoabschatzung vor einer MTX-Therapie.

- Abklarung von Toxizitaten unter MTX-Therapie.

*  Wie kann eine MTHFR Genanalyse angefordert werden?

Zur Anforderung der Genanalyse reicht es, ein EDTA-Blut-Réhrchen mit dem ausgefilliten Anforde-
rungsformular an das Labor Renner zu schicken. Eine Kihlung der Probe ist nicht notwendig. Das Er-
gebnis der Genanalyse wird lhnen innerhalb weniger Tage schriftlich zugestellt.
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