A CMTA ALTAL MEGBIZOTT FELULVIZSGALAT A
CHARCOT-MARIE-TOOTH BETEGEK MERGEZO
GYOGYSZEREIROL

A Charcot-Marie-Tooth Association (CMTA) elismeri a CMT kdzdsség azon vagyat, hogy
hozzaférjenek az altalanosan hasznalt gydgyszerek lehetséges neurotoxikus mellékhatasaira
vonatkozo informacidkhoz. A CMTA tdbb mint 15 éve publikalja a neurotoxikus gyogyszerek
listajat a rendelkezésre allé adatok és klinikai szakemberek Utmutatasa alapjan. A klinikai és
tudomanyos ismeretek idével fejlédnek, és 2022-ben a CMTA U] felulvizsgalatot rendelt el,
hogy lehetévé tegye a lista bizonyitékokon alapuld frissitését. A 2022-es szisztematikus
attekintést Guido Cavaletti, MD és Paola Alberti, MD, PhD végezte Katherine Forsey PhD, a
CMTA kutatasi igazgatdja szerkesztéi tamogatasaval. Cavaletti a Milano-Bicocca Egyetem
Orvosi és Sebeszeti Kardnak emberi anatomiai professzora, valamint a Periférias ldegek
Tarsasaga Toxikus Neuropathia Konzorciumanak elndke. Alberti a Milano-Bicocca Egyetem
adjunktusa és a Toxic Neuropathia Konzorcium tagja. Mindketten neurologusként dolgoznak,
és az olaszorszagi monzai S. Gerardo Egyetemi Korhazban latnak el betegeket. Az attekintés
azokra a gyogyszerekre Osszpontositott, amelyekrdl ismert vagy feltételezhetd, hogy
mérgezdek a periférids idegrendszerre, €s mindazokra, amelyek a korabban publikalt
anyagokon szerepelnek. A CMTA neurotoxikus gyogyszerek listaja szerepelt.

MIERT RENDELTEK MEG EZT A FELULVIZSGALATOT?

Minden alkalommal, amikor egy személy megbetegszik, és orvosa barmilyen gyogyszeres
kezelést ajanl fel neki, aggodalomra ad okot a gyodgyszerrel kapcsolatos lehetséges
mellékhatéasok, és ezek a mellékhatasok a periférias idegeket célozhatjak meg. Esszerti, hogy a
periférias neuropatidban mar érintettek, példaul a CMT-ben szenvedék, még jobban
aggodhatnak. A CMT-ben szenved6 betegek gyodgyszerhasznalatanak tudomanyos
megalapozasa érdekében a CMTA megbizast adott a jelenleg rendelkezésre allé publikalt
adatok szisztematikus attekintésere.

MIK A FELULVIZSGALAT EREDMENYEI?

A felulvizsgalat arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a gyogyszerek tulnyomé tobbsége
ugyanolyan biztonsagos (vagy toxikus) a CMT-ben szenved6k szamara, mint barki mas
szamara, két kivétellel, ezek a vinkrisztin és valoszinlileg a paklitaxel, két rakellenes
gyogyszer. Ezt a két rakellenes gydgyszert csak nagyon specifikus betegségek esetén
alkalmazzak tapasztalt orvosok, akik tisztaban vannak lehetséges periférias neurotoxicitasukkal
és gondos megfigyelésik sziikségességével. Ez nem azt jelenti, hogy a CMT-ben szenvedék
nem tapasztalnak mellékhatasokat a feliilvizsgalatban szerepld egyéb gyogyszerektol, csak azt,
hogy nincs nagyobb ismert kockazatnak kitéve, mint azok, akik nem rendelkeznek CMT-vel.

MIT JELENT EZ A CMT-BEN SZENVEDOK ES ORVOSAIK
SZAMARA?

Fontos, hogy a CMT-ben szenvedOktol ne tagadjak meg a hatékony kezeléseket, amelyek
meghosszabbithatjak a rak varhaté élettartamat, vagy javithatjak egészségi allapotukat, ha nem
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rakkal kapcsolatos betegségek érintik dket. Tovabbra is kotelezo a periférids idegfunkciod szoros
és pontos monitorozasa barmely neurotoxikus szerrel kezelt CMT-betegeknél a neuropathia
sulyosbodasanak legkorabbi jeleinek és a nem tipikus kimeneteleknek a kimutatasa
érdekében. A CMT-betegeket normal ellatasi csomagjuk részeként vagy természetrajzi
tanulmanyok céljabol megfigyeld neurologusoknak részletes nyilvantartast kell vezetnilik a
potencialisan neurotoxikus gyogyszerekkel valo érintkezésrél, és tamogatniuk kell a neuropatia
felgyorsult progresszidjanak jelentését, ha megfigyelik.

Cavaletti professzor megjegyezte: ,,A feliilvizsgalat eredményei egyértelmiivé teszik, hogy a
CMT-betegek nincsenek kitéve a periférias idegkarosodas tovabbi kockazatanak azokhoz
képest, akik nem rendelkeznek CMT-vel, kivéve a vinkrisztin és valoszinilleg a paklitaxel
eseteit. Ez az (izenet hatarozottan megnyugtatd, bar ez nem jelenti azt, hogy csokkenteni kellene
a kabitoszer-indukalta esetleges mellékhatasok felugyeletét. Mint minden orvosi gyakorlatban,
a kockazat/haszon aranyt mindig figyelembe kell venni a gyogyszerfelirasnal: azonban nem
szabad tulzott (és motivalatlan) aggodalomra okot ad6 CMT-betegek kezelésében, feltéve, hogy
a megfeleld kezelést javasoljak.”

Dr. Forsey megjegyezte: ,,A CMTA megbizta ezt a fontos, fliggetlen feliilvizsgdlatot, hogy
biztositsa, hogy a CMT kozosségnek adott utmutatdsok naprakészek legyenek, és tikrozzék a
jelenleg kdzzétett informécidkat. Halasak vagyunk Guido Cavaletti és Paola Alberti szorgalmas
munkajaért a felllvizsgalat sordn annak biztositasara, hogy a CMTA naprakész Utmutatast
tudjon nyujtani a CMT koz0sség szamara.”

A CMTA kozzétett neurotoxikus gyogyszerek listajat és a CMT kdzosségnek szol6 Utmutatast
frissitjiik, hogy tiikrozze a fellilvizsgalat eredményeit. A CMT kdzosség tagjainak biztositaniuk
kell, hogy minden kezelGorvos tisztaban legyen CMT-statuszaval, és meg kell beszélniiik a nem
CMT-vel kapcsolatos allapotukra felajanlott kezelés kockazatait és elonyeit, valamint a
meglévo allapotukra gyakorolt lehetséges hatast. A neurotoxikus gyogyszerek listaja nem
személyre szabott orvosi tanacs.

HOL TALALOK TOVABBI INFORMACIOT?

A megrendelt jelentés teljes terjedelmében megjelenik a CMTA honlapjan. A jelentés alapjan
készllt kéziratot* kozzétételre elfogadtdk a Journal of the Peripheral Nervous System
folyoiratban. Megtekinthet6 online a nyomtatott megjelenés el6tt a kovetkez6 cimen: Mérgezo
gvoayszerek Charcot—Marie—Tooth betegeknél: Szisztematikus attekintés

KIADVANY

Cavaletti G, Forsey K, Alberti P. Mérgez6 gyodgyszerek Charcot-Marie-Tooth betegeknél:
Szisztematikus attekintés. J Peripher Nerv Syst. 2023. majus 30. doi: 10.1111/jns.12566. Epub
nyomtatas eldtt. PMID: 37249082.
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Guido Cavaletti, MD

Dr. Guido Cavaletti, az olaszorszagi Milano-Bicocca Egyetem neuroldgusa és a human
anatomia professzora tobb mint 30 éves tapasztalattal rendelkezik a kemoterapia altal kivéaltott
periférids neurotoxicitds (CIPN) klinikai és preklinikai értékelésében. 1990 ota vezetd
tanacsadokeént dolgozik az olaszorszagi monzai S. Gerardo Egyetemi Korhaz Neuroldgiai
Osztalyan, es aktivan részt vesz a CIPN klinikai értékeléseben. Jelenleg a ,,CI-PeriNoms Study
Group” nevli akadémiai klinikai halozatot feliigyeli, amely 21 kozpontbol all az Egyesilt
Allamokban, Eur6paban és Ausztralidban. A csoport elsédleges célja a CIPN sulyossaganak
értékelésére szolgalo klinikai és/vagy miiszeres modszerek formalis validalasa. Dr. Cavaletti
vezeti a Nemzetkozi CIPN Ertékelési és Validacios Tanulmanyt (ICAVS) is (Clinical Trials.gov
azonosito:

Dr. Cavaletti 2007 6taa Milano-Bicocca Egyetem Orvosi és Sebészeti Karanak kutatasi
egysége, a_Kisérleti Neurologiai Osztaly vezetdje . Az egység a kdzponti és periférias
idegrendszeri betegségek patogenezisének legmagasabb preklinikai szinten torténd
vizsgalatdhoz, valamint a lehetséges kezelések teszteléséhez sziikséges sokrétli szakértelmet €s
felszerelést egyesiti azzal a céllal, hogy az eredményeket klinikai alkalmazasokba is atliltessék.

Dr. Cavaletti testiileti tagként és meghivott eldadoként ismerték el neves intézményekben ¢és
szervezetekben, koztik az Egyesiilt Allamok Nemzeti Rakkutatd Intézetében, az Orszagos
Egészségligyi Intézetben, az FDA-ban, az Amerikai Klinikai Onkoldgiai Tarsasagban, az
Eurdpai Orvosi Onkol6giai Tarsasagban és az Amerikai Neuroldgiai Akadémiaban. A
Periférias Idegek Tarsasaga Toxikus Neuropathia Konzorciumanak elndke. Jelent6s munkaval
Dr. Cavaletti tobb mint 350 lektoralt teljes tanulmanyt irt nemzetkozi folyoiratokban, amelyek
tobb mint 16 000 hivatkozast gyUjtottek Ossze (jelenlegi Scopus h-index = 68).
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Paola Alberti, MD, PhD

Paola Alberti, MD, PhD, neuroldgiai tanacs, jelenleg a Milano-Bicocca Egyetem (Monza,
Olaszorszag) human anatomiai adjunktusa. F6 szakteriilete a periférias idegrendszeri
betegségekhez, kiilondsen a kemoterapia altal Kivaltott periférias neurotoxicitashoz (CIPN)
kapcsolodik. Aktiv tagja a Toxikus Neuropathia Konzorciumnak (TNC), amely a Peripheral
Nerve Society (PNS) része. A neuroldgiai rezidencia alatt vendégmunkatars volt a Johns
Hopkins Egyetemen (Prof. DR Cornblath, MD), hogy finomitsa a neurofizioldgiai technikakkal
kapcsolatos ismereteit. 2015 ota érdeklodik a preklinikai kutatasok irant, és csatlakozott az
Experimental Neurology Unit (ENU, University of Milano-Bicocca) csapatdhoz, ahol elvégezte
az idegtudomanyi PhD programot (2019). PhD projektje az oxaliplatin altal kivaltott periférias
neurotoxicitasra dsszpontositott preklinikai modellekben: fejlett neurofizioldgiai technikékat,
idegingerlékenység-tesztet vezetett be az ENU-ba, miutan ezeket Prof H. Bostocktdl tanulta
(UCL, London). Vendégmunkatars volt a Baltimore-i Egyetemen (SG Dorsey professzor és C.
Renn professzor), ahol preklinikai modellekben tanulta a DRG-felvételeket.

2016 augusztusa Ota az IRCSS San Gerardo Hospital (Monza, Olaszorszag) neurologus
tanacsadoja: a CIPN altal érintett jarobetegek kezel6orvosa. O a Nemzetkizi Kemoteripia
Indukalt Neurotoxicitas (CIPN) Ertékelési és Validaciés Tanulmany PI vezetéje, amely 30
kozpontot foglal magaban szerte a vilagon (USA, Kanada, Dél-Amerika, Afrika, Azsia,
Ausztralia). Ugyanebben a kozpontban 6 a CIPN COST tanulmany vezetéje is, amelynek
célja a CIPN-nel kapcsolatos tarsadalmi-gazdasagi terhek megallapitdsa (115 000 eurds
tamogatasban részesilt az UNIMIB-t61), valamint a NEUPER tanulmanynak, amelynek célja a
fizikai kezelés hatékonysaganak megallapitasa. forditott szenzoros ataxia polyneuropathia
miatt.

2022-ben 249 980 eurds személyi tamogatast kapott a Fondazione Cariplo-tdl egy 3 éves
preklinikai projekt megvalositasara, melynek cime: Natrium-kalciumcseréld (NCX) és
ioncsatornak: a periférias idegek axonalis karosodasahoz vezetd kulcselemek? axonopathia
transzlacios megkdzelitéssel. Publikécids eredményei itt talalhatok: Alberti, Paola — Szerzo
adatai — Scopus.

Katherine Forsey, PhD

Katherine felligyeli a CMTA Kutatasgyorsitasi Stratégiajat (STAR) és a STAR Tanacsadd
Testiiletet, amely a vilag vezetd CMT klinikusaibol és tudosaibol allo 30 f8s csoport, amelynek

4

A
N2

WONDERFLORA

& CMT ALAPITVANY


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04633655?term=icavs&draw=1&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04633655?term=icavs&draw=1&rank=1
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=7103068082
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=7103068082
https://www.cmtausa.org/wp-content/uploads/2023/06/Katherine-100-%C3%97-100-px.png

feladata a CMTA kutatasi stratégidinak kialakitasa és megvalésitasa. A CMTA jelenleg tobb
mint 50 aktiv kutatdsi projekttel rendelkezik, beleértve az akadémiai laboratériumokkal
tdmogatott kutatasi 6sztondijakat és a biotech/pharma Alliance Partnerekkel végzett preklinikai
tesztelési tanulmanyokat. Katherine kuratora a CMTA Patients as Partners in Research
kezdeményezésének is, amely 6sszekapcsolja a CMT kozosséget a CMT-kutatasban valo
részvétel lehetéségeivel és a CMT-ismeretek gyarapitasaval.

Katherine végzettségét tekintve kutatobiolégus. PhD- és BSc-diplomajat az Egyesiilt
Kiralysagban szerezte a York-i Egyetemen. Emellett a Cambridge-i Egyetemen, a Cseh
Koztarsasagban az Allatorvosi Kutatointézetben és a Syngentaban is dolgozott genetikai
toxikoldgiaval.

Miel6tt 2022-ben csatlakozott a CMTA-hoz, Katherine tobb vezetd beosztasban dolgozott a
tudomany, az oktatas és a forditasi szektorban. Emellett az iparral és a tudomanyos kérokkel
dolgozott, és egy viragzé tanacsadoi vallalkozast vezetett. Katherine székhelye Yorkshire-ben,
Anglidban van, ahol a CMTA labnyomat boviti azaltal, hogy vildgszerte fejleszti és erdsiti
egyiittmiikodését kutatopartnerekkel és betegvédd csoportokkal. A CMT1A csaladjanak négy
generaciodjat érinti.

Jogi nyilatkozat: Ez az informacié nem mindsiil személyes orvosi tanacsnak, mindig beszélje
meg kezelborvosaval a kezelési lehetOségeket. A neurotoxikus gyogyszerek listdja nem
azoknak a gyodgyszereknek a listaja, amelyeket a CMTA javasol a CMT-ben szenvedd
személyeknek, hogy kerlljek. A lista csak tajékoztatd jellegli, hogy a betegek tajékozottan
beszélhessenek egészségligyi szolgaltatdjukkal a gydgyszeres dontésekrol.

Kozzétéve: 2023. janius 6.

Forrds: https://www.cmtausa.org/living-with-cmt/managing-cmt/medications/
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