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Le ragioni per cui l’MTX è il farmaco di fondo
(DMARD) più comunemente usato sono moltepli-
ci. In primo luogo è in grado di ridurre l’attività di
malattia e di rallentare la progressione del danno
osseo (1). In confronto agli altri DMARDs ha un’ef-
ficacia superiore, un’insorgenza d’azione relativa-
mente rapida (1-2 mesi) (2) e la più lunga soprav-
vivenza in terapia (3). Infine il suo costo è contenuto
e l’esperienza con il suo utilizzo è significativa.
Tuttavia esiste una considerevole variazione inte-
rindividuale nella risposta al farmaco e in modo
analogo nella sua tossicità. Quest’ultima inoltre rap-
presenta spesso un fattore limitante il trattamento
(4). È stato calcolato che solo il 50% dei pazienti
ottiene una buona risposta clinica e fino al 30% dei
soggetti sospende la terapia a causa degli effetti col-
laterali (5, 6). Anche i dosaggi di MTX richiesti so-
no molto variabili tra paziente e paziente.

INTRODUZIONE

Per il trattamento dell’artrite reumatoide (AR)
sono disponibili numerose molecole e oggi par-

ticolare attenzione è rivolta ai nuovi farmaci bio-
logici. Ciononostante il methotrexate (MTX), sin-
tetizzato sessanta anni fa e introdotto nel tratta-
mento dell’AR negli anni ’80, resta in gran parte
dei pazienti un pilastro della terapia, associato o
meno alle altre molecole.
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SUMMARY

Methotrexate is still a mainstay of rheumatoid arthritis treatment, but a significant variability in drug response is ob-
served among patients. It has been proposed that C677T and A1298C polymorphisms of methylenetetrahydrofolate
reductase (MTHFR), an enzyme involved in the folate pathway, could be related to its efficacy and toxicity. Many stud-
ies have investigated the predictive value of such polymorphisms for Methotrexate outcome, though with discordant
results. Our experience on 79 patients did not find any significant association between genotype and drug response
and the review of the literature did not provide sufficient evidences to support the use of MTHFR genetic screening in
clinical practice.

*Lavoro premiato al XLV Congresso SIR, Venezia 2008.
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Se dunque è di fondamentale importanza iniziare
una terapia adeguata il più precocemente possibi-
le per evitare la progressione del danno e il decli-
no funzionale (7), d’altro canto stabilire quale sia
il trattamento individuale più adeguato risulta pro-
blematico a causa della difficoltà di predire accu-
ratamente l’esito della cura.
In questo contesto gli studi di farmacogenetica pos-
sono rappresentare uno strumento utile per identi-
ficare gli elementi predittivi di risposta e tossicità
(8). 
Questa disciplina studia le basi genetiche della va-
riabilità di risposta ai farmaci, indagando i poli-
morfismi genetici, minime variazioni della se-
quenza del DNA particolarmente frequenti nella
popolazione (frequenza allelica ≥1%). Tra questi
particolare importanza hanno i polimorfismi a sin-
golo nucleotide (SNPs) dovuti alla sostituzione di
una singola base azotata.
Stabilire il dosaggio in base al genotipo del pa-
ziente, cioè determinando l’eventuale presenza di
SNPs prima di iniziare il trattamento, è più van-
taggioso rispetto a un approccio convenzionale in
termini di costo-beneficio sia per il singolo pa-
ziente, che avrà una maggiore probabilità di con-
trollare la malattia e un minor rischio di sviluppa-
re effetti collaterali, sia per il sistema sanitario, che
dovrà sostenere una minore spesa per il controllo
dell’AR e della sua evoluzione (9).
L’MTX, un analogo dell’acido folico, deve la sua
azione (2) alla capacità di inibire il metabolismo dei
folati, necessari ai processi di sintesi degli acidi nu-
cleici e dunque alla proliferazione cellulare. In par-
ticolare il farmaco (Fig. 1) inibisce un enzima, la dei-
drofolato reduttasi (DHFR), necessario alla sintesi

del tetraidrofolato (THF), la forma biologicamente
attiva dell’acido folico, che funziona come traspor-
tatore di frammenti carboniosi nella sintesi delle pu-
rine, delle pirimidine e della metionina. Il THF, ar-
ricchitosi di un gruppo metilenico, può agire come
substrato della timidilato sintetasi per la sintesi del-
le pirimidine oppure può essere ridotto dalla meti-
lentetraidrofolatoreduttasi (MTHFR) e partecipare
alla metilazione dell’omocisteina a metionina. Oltre
a questo noto meccanismo d’azione, ne è stato indi-
viduato uno, mediato da composti derivati dalla po-
liglutammazione dell’MTX, che giustifica l’effetto
immunosoppressivo (oltre che antiproliferativo) del-
la molecola. I composti poliglutammati inibiscono
infatti altri enzimi, tra cui l’amino-imidazolo-car-
bossamide-ribonucleotide-trasformilasi: questo
comporta un’iperproduzione di adenosina, una mo-
lecola dotata di un potente effetto anti-infiammato-
rio e immunosoppressivo su varie linee cellulari. 
Numerosi geni e rispettivi SNPs sono stati indaga-
ti nel tentativo di identificare possibili fattori ge-
netici predittivi della risposta all’MTX. L’MTHFR
è stato oggetto di particolare interesse a partire dal
2001, quando uno studio prospettico condotto da
Van Ede et al. (10) su 236 soggetti olandesi affetti
da AR ha mostrato una correlazione significativa
tra la presenza, sia in omozigosi che in eterozigo-
si, dell’SNP C677T (sostituzione di una citosina in
timina al nucleotide in posizione 1298) (11) e la so-
spensione del trattamento con MTX per tossicità
epatica. 
In realtà numerosi SNPs sono stati descritti a cari-
co del gene dell’MTHFR, tuttavia solo il C677T e
l’A1298C (sostituzione di un’adenina in citosina al
nucleotide in posizione 1298) (12) sono relativa-

Figura 1 - Metabolismo dei folati: meccanismo
d’azione del methotrexate (MTX) e dei suoi de-
rivati poliglutammati (MTX*); effetto dei polimor-
fismi (SNPs) dell’MTHFR. DHF: deidrofolato,
DHFR: deidrofolato reduttasi, THF: tetraidrofo-
lato, AICAR: ammino-imidazolo-carbossamide-
ribonucleotide, AICART: ammino-imidazolo-
carbossamide-ribonucleotide trasformilasi,
MTHFR: metilentetraidrofolatoreduttasi, MS:
metionina sintetasi, TS: timidilato sintetasi.



mente comuni e in grado di ridurre l’attività del -
l’enzima. Questa abilità è più marcata per il primo
polimorfismo, che è capace autonomamente di au-
mentare i livelli plasmatici di omocisteina e di ri-
durre quelli di folati. Al contrario il secondo poli-
morfismo riduce in maniera più blanda l’attività
dell’MTHFR e riesce a modificare i livelli di omo-
cisteina e folati solo se associato al precedente. A
livello biochimico una riduzione di efficacia del -
l’MTHFR sembrerebbe suggerire un potenzia-
mento del blocco indotto sul metabolismo dei fo-
lati dall’MTX tramite inibizione della DHFR. Per-
tanto a livello teorico è ipotizzabile che in presen-
za di SNPs a carico dell’MTHFR si possa avere co-
me conseguenza una maggiore efficacia o tossici-
tà del farmaco.
Alla luce delle osservazioni di Van Ede et al. (10)
diversi gruppi scientifici hanno cercato di appro-
fondire la questione, ricercando associazioni tra
questi due SNPs e la risposta, oltre che la tossici-
tà, all’MTX. 
Scopo di questo lavoro è quello di presentare la
nostra esperienza e di fornire una rassegna, finora
mai eseguita, di tutti i lavori che hanno indagato il
ruolo dei polimorfismi C677T e A1298C
dell’MTHFR nel predire la risposta all’MTX nei
pazienti con AR.
Obiettivo finale è quello di stabilire se vi siano evi-
denze sufficienti a supportare l’utilizzo nella pra-
tica clinica dello screening genetico dell’MTHFR
nella fase di pianificazione del trattamento.

LA NOSTRA ESPERIENZA

Al fine di indagare la correlazione tra un partico-
lare genotipo e l’effetto dell’MTX abbiamo valu-
tato retrospettivamente le cartelle cliniche di 79 pa-
zienti con AR afferenti al nostro centro, tutti ori-
ginari del Nord Italia, che avessero assunto l’MTX.
In tutti i casi la diagnosi è stata posta secondo i cri-
teri del 1987 dell’American College of Rheumato-
logy (13). I pazienti, di cui 64 femmine, con un’età
media di 51 anni e una mediana del tempo inter-
corso tra la diagnosi di malattia e il momento di ini-
zio dell’MTX di 1 mese (0-156 mesi), erano nel
68% dei casi affetti da una forma di AR sieroposi-
tiva e presentavano all’inizio della terapia una ma-
lattia attiva (media±DS: DAS44=3,44±0,77 e
SDAI=32,27±10,4). 
I pazienti erano stati trattati con un dosaggio di
MTX tra 7,5 e 20 mg a settimana e nella maggior
parte dei casi (91%) avevano assunto supplementi

di acido folico a un dosaggio settimanale equiva-
lente a quello di MTX. I pazienti che avevano rag-
giunto almeno una risposta ACR20 (14) in sei me-
si consecutivi di trattamento con MTX e che l’ave-
vano mantenuta nei 6 mesi successivi sono stati
definiti responsivi (R); coloro che non avevano ri-
sposto all’MTX in sei mesi consecutivi e nei qua-
li a causa dell’inefficacia del farmaco era stato ne-
cessario cambiare la terapia di fondo sono stati
classificati come non responsivi (NR). I pazienti
che avevano ben tollerato il trattamento sono stati
inclusi nel gruppo senza tossicità (NT), quelli che
avevano sviluppato effetti collaterali attribuibili
all’MTX (compatibili con quelli descritti in lette-
ratura, comparsi dopo un tempo adeguato, miglio-
rati o regrediti con la riduzione o la sospensione del
farmaco, ricomparsi con la reintroduzione dello
stesso) e tali da richiedere una modifica della tera-
pia sono stati inseriti nel gruppo con tossicità (T).
Ogni paziente per essere incluso nell’analisi ha do-
vuto soddisfare i criteri necessari all’inserimento in
almeno uno dei quattro gruppi (R, NR, T, NT).
Per questo studio, è stata richiesta ed ottenuta l’ap-
provazione da parte del comitato etico degli Spe-
dali Civili di Brescia; inoltre per l’ingresso nello
studio ciascun paziente ha sottoscritto un consen-
so informato, nel quale particolare attenzione è sta-
ta rivolta al trattamento del materiale genetico. 
Durante una visita ambulatoriale routinaria, i pa-
zienti sono stati sottoposti a un prelievo di sangue
venoso periferico (2,5 ml in EDTA), che è stato
conservato a -20°C fino al momento della estra-
zione del DNA. La genotipizzazione per gli SNPs
C677T e l’A1298C è stata eseguita su DNA estrat-
to mediante High pure PCR template preparation
Kit (Roche) tramite PCR real time (Light Cycler,
Roche).
La distribuzione dei genotipi nei quattro diversi
gruppi è stata confrontata mediante test del Chi
quadrato. È stato considerato significativo un va-
lore di p inferiore a 0.05.
La distribuzione dei genotipi nell’intero campione
è risultata per l’MTHFR 677: CC (wild-type)
20,25%, CT (variante mutata eterozigote) 55,70%,
TT (variante mutata omozigote) 24,05%; per
l’MTHFR 1298: AA (wild-type) 55,70% , AC (va-
riante mutata eterozigote) 37,97%, CC (variante
mutata omozigote) 6,33%.
L’esame della distribuzione dei genotipi tra pazienti
R-NR e T-NT non ha mostrato differenze statisti-
camente significative (Tab. I e II). In conclusione
non abbiamo trovato alcuna associazione tra geno-
tipo 677 e 1298 dell’MTHFR e risposta all’MTX.

100 M. Taraborelli et al.
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LA LETTERATURA

In questi anni in ambito internazionale sono stati
condotti vari studi (4, 8-10, 15-25) sulla farmaco-
genetica dell’MTHFR nel trattamento con MTX

dei pazienti con AR (Tab. III). I risultati di tali in-
dagini sono eterogenei e mancano forti evidenze di
un’associazione univoca tra un genotipo e la ri-
sposta al farmaco. 
Nelle righe che seguono prendiamo in considera-

Tabella I - Correlazione tra genotipi 677 e 1298 dell’MTHFR e risposta all’MTX.

Gruppo MTHFR 677 MTHFR 1298
CC CT TT AA AC CC

Responsivi (n=37) 7 (18,9 %) 19 (51,4 %) 11 (29,7%) 21 (56,8 %) 14 (37,8 %) 2 (5,4 %)
Non responsivi (n=32) 6 (18,7 %) 19 (59,4 %) 7 (21,9 %) 16 (50,0 %) 14 (43,7 %) 2 (6,3 %)
P (chi quadrato) NS NS NS NS NS NS

CC/AA = genotipo wild-type, CT/AC = variante mutata eterozigote, TT/CC = variante mutata omozigote, NS = non significativo (p>0,05).

Tabella II - Correlazione tra genotipi 677 e 1298 dell’MTHFR e tossicità dell’MTX.

Gruppo MTHFR 677 MTHFR 1298
CC CT TT AA AC CC

Con tossicità (n=21) 6 (28,6%) 10 (47,6%) 5 (23,8%) 14 (66,7%) 5 (23,8%) 2 (9,5%)
Senza tossicità (n=58) 10 (17,2%) 34 (58,6%) 14 (24,2%) 30 (51,7%) 25 (43,1%) 3 (5,2%)
P (chi quadrato) NS NS NS NS NS NS

CC/AA = genotipo wild-type, CT/AC = variante mutata eterozigote, TT/CC = variante mutata omozigote, NS = non significativo (p>0,05).

Tabella III - Lavori disponibili in letteratura sui polimorfismi 677 e 1298 dell’MTHFR nel trattamento con MTX nell’AR.

Autori N. pazienti* Origine Tipo studio 677 MTHFR 1298 MTHFR
CC CT TT AA AC CC

Taraborelli et al. 79 italiana (caucasica) R N N N N N N
Bohanec Grabar et al. (15) 213 slovena (caucasica) R N N N + T + T - T
Ranganathan et al. (16) 218 64 afroamericana, R N + Tc § N N N N

154 caucasica
Ghodke et al. (17) 34 indiana (asiatica) R N N N N N N
Taniguchi et al. (18) 159 giapponese (asiatica) R - T + T/Te + T/Te - E + E + E
Kurzawski et al. (4) 174 polacca (caucasica) R - E + E + E - E + E + E
Dervieux et al. (19) 48 statunitense P + E + E - E - T + T + T

(non specificata)
Wessels et al. (8) 205 eterogenea P + E - E - E + E/-T - E/+T - E/+T
Kim et al. (9) 385 coreana (asiatica) R - T + T + T 0 0 0
Aggarwal et al. (20) 150 indiana (asiatica) R N N N 0 0 0
Hughes et al. (21) 223 30 afroamericana, R N N N + T + T - T

193 caucasica
Weisman et al. (22) 214 statunitense R N N + Tn 0 0 0

(non specificata)
Berkun et al. (23) 93 israeliana (caucasica) R N N N + T - T - T
Kumagai et al. (24) 115 giapponese (asiatica) R N N N N N N
Urano et al. (25) 106 giapponese (asiatica) R - T + T + T - E + E - E
Van Ede et al. (10) 236 olandese (caucasica) P - Te + Te + Te 0 0 0

*Soggetti inclusi nella valutazione della correlazione genotipo-risposta all’MTX; §solo negli afroamericani; R = retrospettivo, P = prospettico, CC/AA =
genotipo wild-type, CT/AC = variante mutata eterozigote, TT/CC = variante mutata omozigote, + = maggiore, - = minore, T = tossicità (Te = epatica, Tn
= neurologica, Tc = cutanea), E = efficacia, N = nessuna associazione, 0 = non valutato.



zione tutti i lavori disponibili sull’MTHFR nel trat-
tamento con MTX dell’AR e la nostra esperienza. 
Per quanto riguarda il polimorfismo C667T un’as-
sociazione con l’efficacia è stata osservata in 3 stu-
di e negata da 13; un’associazione con la tossicità
è sostenuta da 6 studi e non è stata riscontrata nei
restanti 10. Per il polimorfismo A1298C solo 4 la-
vori hanno riconosciuto una correlazione tra geno-
tipo ed efficacia del trattamento, mentre 8 hanno
escluso tale possibilità. Infine in 5 studi è stato os-
servata un’associazione tra genotipo 1298 e tossi-
cità dell’MTX a fronte dei restanti 7 che non han-
no trovato alcuna correlazione. 
In definitiva solo una minoranza degli studi finora
condotti sosterrebbe l’esistenza di un’influenza del
genotipo dell’MTHFR sulla risposta al trattamen-
to. Se inoltre si considerano solamente gli studi nei
quali questa è stata osservata, notiamo che i geno-
tipi che sarebbero dotati di capacità predittiva non
sono gli stessi. Neppure considerando i due lavori
dotati di impostazione prospettica e di una buona
numerosità campionaria (8, 10) si osserva una ten-
denza comune. Vari elementi possono essere re-
sponsabili dell’eterogeneità di conclusioni cui so-
no giunti i diversi autori.

Un primo dato che emerge dal confronto dei lavo-
ri è una disomogeneità nella frequenza dei diversi
genotipi all’interno dei campioni indagati. Tale di-
screpanza è facilmente giustificabile se si conside-
ra che gli SNPs presentano frequenze diverse all’in-
terno delle diverse popolazioni e che i pazienti con-
siderati dai vari lavori sono in alcuni casi caucasi-
ci, in altri afroamericani, in altri ancora asiatici. In
alcuni casi non è possibile valutare la rilevanza epi-
demiologica dei polimorfismi indagati, poiché i pa-
zienti appartengono a popolazioni etnicamente non
definite (per esempio statunitensi) o comunque a
popolazioni miste. Tuttavia è di estrema importan-
za avere una popolazione bersaglio omogenea dal
punto di vista etnico al fine di identificare la fre-
quenza e dunque l’utilità di un polimorfismo nella
pratica clinica. 
Un seconda questione degna di interesse è rappre-
sentata dalla grande diversità di trattamento dei va-
ri pazienti sia all’interno di un singolo studio sia tra
studi diversi (Tab. IV). 
In primo luogo i dosaggi settimanali di MTX sono
alquanto eterogenei e non sempre la valutazione
della risposta al farmaco è stata condotta a partire
dalla prima somministrazione (in alcuni casi sono
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Tabella IV - Trattamento dei pazienti nei vari studi disponibili in letteratura.

Autori Pregressa MTX/ Altri Corticosteroidi Pazienti Acido 
MTX settimana DMARDS in acido folico/

assunzione folico settimana

Taraborelli et al. NO 7,5-20 mg C (a dose stabile) C (a dose stabile) 91% 7,5-20 mg
Bohanec Grabar et al. (15) SI 10-12,5 mg C C 62% 5 o 10 mg
Ranganathan et al. (16) NO 7,5-20 mg C C 100% 7-21 mg
Ghodke et al. (17) ? 7,5-17,5 mg ? ? ? ?
Taniguchi et al. (18) NO 2-15 mg C C ? ?
Kurzawski et al. (4) NO 7,5-15 mg NC C 100% 5 mg
Dervieux et al. (19) NO 7,5-20 mg C C (a basse dosi) 95.8% 7 mg
Wessels et al. (8) NO 7,5-25 mg NC C 100% 7 mg
Kim et al. (9) NO 5-20 mg C C 100% 7 mg
Aggarwal et al. (20) NO 9-14 mg ? C (a dose stabile) 100% 10 mg
Hughes et al. (21) ? 9,1 mg o 19 mg ? ? ? 7-27,5 mg

in media
Weisman et al. (22) ? 10-17,5 mg C C (a basse dosi) 81% ?
Berkun et al. (23) NO 11,9 mg in media C C 58.8% 5 mg
Kumagai et al. (24) SI 2-12 mg C (a dose C (a dose stabile) 27% ?

stabile)
Urano et al. (25) NO 2,5-12,5 mg C C 1% 7,5 mg
Van Ede et al. (10) NO 7,5-25 mg NC C (a dose stabile) 66% 7 mg 

(o 2,5 mg 
di acido 
folinico)

NC = non concesso, C = concesso, ? = non noto.
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stati valutati anche pazienti che stavano assumen-
do MTX da tempo). 
Va inoltre considerato che nella maggior parte dei
lavori, seppur con le dovute cautele e i necessari ag-
giustamenti statistici, è stato concesso l’utilizzo
concomitante di altri DMARDs e di cortisonici,
che ovviamente possono aver partecipato al mi-
glioramento del quadro clinico. 
Infine esiste una grossa variabilità nella supple-
mentazione di folati sia in termini di dosaggio che
di percentuale di pazienti sottoposti ad integrazio-
ne. Questa diversità gioca un ruolo molto delicato,
se si considera che l’acido folico, oltre a svolgere
una nota protezione nei confronti della tossicità da
MTX, potrebbe controbilanciare l’effetto negativo
degli SNPs dell’MTHFR come suggerito dagli au-
tori di uno dei lavori (20). 
In effetti questa interazione è già stata dimostrata
per il polimorfismo C677T sull’enzima di Esche-
richia coli (26).
L’ultimo elemento che può aver influenzato i ri-

sultati delle diverse indagini è certamente la diso-
mogeneità dei criteri sviluppati per definire la ri-
sposta o meno al trattamento e i diversi effetti col-
laterali. 
I criteri di efficacia utilizzati (Tab. V), salvo alcu-
ne eccezioni, sono quelli condivisi a livello reu-
matologico internazionale, come la riposta EULAR
(27) o ACR20-50-70 (14). 
Tuttavia i tempi di osservazione stabiliti sono estre-
mamente variabili tra un lavoro e l’altro (dai 3 ai
12 mesi). 
Ancora più complesso è il confronto dei criteri di
tossicità: in tabella VI sono riportati quelli relativi
alla tossicità epatica, ematologica e polmonare che
presentano la maggiore variabilità di definizione.
Può essere particolarmente fuorviante ai fini di
un’indagine farmacogenetica non definire un cri-
terio oggettivo capace di attribuire la responsabili-
tà dell’evento all’MTX o utilizzare un criterio che
possa essere soddisfatto da altre condizioni pato-
logiche o da altri trattamenti farmacologici. Il ri-

Tabella V - Criteri di risposta al trattamento con MTX adottati dai vari studi in letteratura.

Autori Criterio efficacia Criterio non efficacia

Taraborelli et al. risposta ACR20 in 6 mesi mantenuta entro mancanza risposta a MTX entro 6 mesi tale da
6 mesi successivi richiedere sospensione e passaggio ad altro farmaco 

di fondo
Bohanec Grabar et al. (15) risposta EULAR  buona o moderata in 2 visite risposta EULAR scarsa in 2 visite consecutive

consecutive in 3 mesi in 3 mesi
Ranganathan et al. (16) 0 0
Ghodke et al. (17) risposta ACR 20 dopo 6 mesi mancanza risposta ACR20 dopo 6 mesi
Taniguchi et al. (18) dose MTX dopo 1 anno ≤6 mg/week dose MTX dopo 1 anno >6 mg/week
Kurzawski et al. (4) risposta ACR20 dopo 1 anno mancanza risposta ACR20 dopo 1 anno
Dervieux et al. (19) risposta EULAR buona o moderata dopo 6 mesi risposta EULAR scarsa dopo 6 mesi
Wessels et al. (8) DAS44 ≤2.4 dopo 6 mesi DAS44 >2.4 dopo 6 mesi
Kim et al. (9) 0 0
Aggarwal et al. (20) risposta EULAR dopo tempo non definito mancanza risposta EULAR dopo tempo non 

definito
Hughes et al. (21) risposta ACR 20-50-70 e EULAR dopo 12 mesi mancanza risposta ACR 20-50-70 e EULAR dopo 

12 mesi
Weisman et al. (22) 0 0
Berkun et al. (23) 0 0
Kumagai et al. (24) riduzione PCR ≥ 50% dopo almeno 2 mesi riduzione PCR<50% dopo almeno 2 mesi o dose

o dose MTX< 6 mg/settimana MTX ≥6 mg/settimana
Urano et al. (25) buon miglioramento articolazioni scarso miglioramento articolazioni 

dolenti/tumefatte, VES, PCR dopo 3 mesi dolenti/tumefatte, VES, PCR dopo 3 mesi
Van Ede et al. (10) buon miglioramento articolazioni scarso miglioramento articolazioni

dolenti/tumefatte, VES, VAS dolore, GH, DAS dolenti/tumefatte, VES, VAS dolore, GH, DAS
dopo 48 settimane dopo 48 settimane

0 = non considerato (lavori che hanno indagato solo correlazione con la tossicità), EULAR = European League against Rheumatism, DAS = Disease
Activity Score, ACR = American College of Rheumatology, VES = velocità di eritrosedimentazione, PCR = proteina C reattiva, VAS = scala analogica
visiva, GH = stato di salute complessivo.



schio è quello di non riconoscere realmente la tos-
sicità indotta dall’MTX e pertanto di attribuire er-
roneamente ad un altro evento la correlazione con
un particolare genotipo.

CONCLUSIONI

Secondo un’analisi condotta da Kim et al. (9) uno
studio di farmacogenetica è utile se:

- il polimorfismo è frequente nella popolazione;
- la tecnica disponibile per lo screening genetico

è sensibile e specifica;
- la malattia d’interesse è frequente;
- i costi della malattia sono elevati;
- i costi della terapia sono elevati.
Nonostante nel nostro caso queste condizioni ri-
sultino soddisfatte, affinché lo screening di un po-
limorfismo genetico possa essere utilizzato nella
pratica clinica è necessario che numerosi studi av-
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Tabella VI - Criteri di tossicità epatica, ematologica e polmonare da MTX adottati dai vari studi in letteratura.

Autori Tossicità epatica Tossicità ematologica Tossicità polmonare

Taraborelli et-al. ALT>3 ULN in assenza di farmaci leucopenia, piastrinopenia o anemia dispnea (con/senza tosse secca,
epatototossici, HBV-HCV positività, megaloblastica  in assenza di altra febbre, malessere, eosinofilia
abuso alcol, rialzi precedenti terapia mielosoppressiva periferica) e nuova interstiziopatia 

in assenza di eziologia infettiva
Bohanec Grabar AST o ALT> ULN o riduzione pancitopenia, leucopenia, dispnea, tosse, polmonite
et al. (15) albumina in 2 visite consecutive piastrinopenia, anemia 

megaloblastica o aumento isolato 
MCV

Ranganathan AST o ALT> ULN L <3500/mm3 dispnea, tosse, infiltrati polmonari
et al. (16)
Ghodke et al. (17) rialzo enzimi epatici>2 ULN ? ?
Taniguchi et-al. (18) ALT> ULN in assenza di patologia ? ?

epatica preesistente
Kurzawski et al. (4) 0 0 0
Dervieux et al. (19) AST>ULN L <3500/mm3, Hb <80 mg/l, dispnea, tosse, infiltrati polmonari

MCV >120 fl in assenza di sintomi a carico 
delle vie aeree superiori

Wessels et al. (8) ALT o ALP> ULN (in assenza L <3500/mm3 o piastrine polmonite
di abuso di alcol o farmaci) <150000/mm3 in assenza
tale da richiedere modifica di ipoplasia midollo osseo
della terapia

Kim et al. (9) rialzo enzimi epatici > ULN L <3500/mm3 in 2 determinazioni nuovi infiltrati polmonari
in 2 determinazioni successive successive confermati tramite TAC in assenza
in assenza di positività per HBV di infezione polmonare
o HCV o anomalie ecografiche

Aggarwal et al. (20) ? ? ?
Hughes et al. (21) AST>1.5 ULN o ALP>2 ULN L <3900/mm3, piastrine dispnea, tosse, polmonite,

<75000/mm3, riduzione Hb pleurite, riduzione funzione
di almeno 1.4 g/dl polmonare

Weisman et al. (22) AST> ULN L <3500/mm3 o Hb <80 mg/l dispnea, tosse, infiltrati 
polmonari

Berkun et al. (23) ALT>2ULN L<3500/mm3 0
Kumagai et al. (24) ALT> ULN dopo inizio o aumento L <3500/mm3 0

di trattamento con MTX
Urano et al. (25) rialzo transaminasi 0 0
Van Ede et al. (10) ALT> ULN (in assenza di abuso 0 0

di alcol) in almeno 2 valutazioni 
su 4 consecutive

? = non noto, 0 = non considerato, AST = aspartato amino transferasi, ALT = alanina amino transferasi, ALP = fosfatasi alcalina, ULN = limite normale
superiore, HBV = virus epatite B, HCV = virus epatite C, MCV = volume corpuscolare medio, L = leucociti, Hb = emoglobina.
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valorino la correlazione tra un genotipo e un feno-
tipo clinico (risposta-non risposta, tossicità-non
tossicità). 
Nonostante le basi teoriche lasciassero sperare in
un possibile ruolo del gene dell’MTHFR nella ri-
sposta all’MTX, attualmente non esistono eviden-
ze sufficienti a supporto dell’utilità dello screening
genetico pre-trattamento nella pratica clinica.
È auspicabile che ulteriori indagini, possibilmente
prospettiche, in popolazioni etnicamente omoge-
nee, basate su criteri ben disegnati, in pazienti pos-
sibilmente trattati con solo MTX e, data la ricono-
sciuta importanza dell’acido folico, tutti sottoposti
a tale supplementazione, chiariscano la questione.

Cruciale sarà inoltre approfondire, sia in vitro che
in vivo, l’effetto dell’acido folico sull’attività en-
zimatica dell’MTHFR. Qualora venisse conferma-
ta la sua capacità di annullare l’effetto degli SNPs,
sarebbe infatti importante spostare l’attenzione su
altre varianti geniche che in questi anni hanno già
cominciato ad essere indagate.

RINGRAZIAMENTI
Gli autori ringraziano Flavio Allegri per l’utile
confronto, Roberto Gorla per la collaborazione nel
disegno dello studio, Cheren Saleri per il suppor-
to tecnico e tutti i pazienti per l’adesione entusia-
sta allo studio.

RIASSUNTO
Il methotrexate è ancora oggi un pilastro nella terapia dell’artrite reumatoide. Tuttavia esiste una grande variabilità
nella risposta al farmaco. È stato suggerito che i polimorfismi C677T e A1298C dell’MTHFR (un enzima coinvolto
nel metabolismo dei folati) possano essere correlati alla sua efficacia e tossicità. Questo lascia sperare nella possibili-
tà di prevedere l’esito del trattamento nel singolo paziente con un semplice test genetico pre-trattamento. Tuttavia la
nostra esperienza su 79 pazienti non ha sottolineato alcuna associazione significativa tra genotipo e risposta e l’anali-
si della letteratura disponibile non fornisce evidenze sufficienti a supporto dell’utilità dello screening genetico
dell’MTHFR nella pratica clinica.

Parole chiave - Methotrexate, artrite reumatoide, polimorfismi genetici, metilentetraidrofolatoreduttasi, acido folico.
Key words - Methotrexate, rheumatoid arthritis, genetic polymorphisms, methylenetetrahydrofolate reductase, folic
acid.
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