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Summary 426 patients with peripheral motor or sensory neuropathies were recruited and

randomly assigned (o 2 treatment groups in a double-blind. 30-day, prospective
trial comparing L-acetylcamitine {(EAC) (1000 mg/day inramuscularly for the
first 10 days then 2000 mg/day orally for the remaining 20 days] with placebo
Treatment efficacy was assessed by commonly employed electrophysiological
tests performed at baseline and at the end of treatment. Safety and tolerability
evaiuations were performed on the entire patient population. although the
statistical analysis for efficacy was restricted to the 298 patients with lower-
than-normal nerve conduction velocities (CVs) at baseline. Among patients with
impaired motor nerve function. a statistically significant improvement in mean
CV ip < 1 vs placebo) was detected in LAC-treated individuals w
mononeurepathies. whereas no statistical difference emerged between the LAC-
and placebo-wreated groups in patiems with motor nerve polyneuropathies. In
contrast, there were statistically significant differences between the LAC and
placebo groups in terms of improvement in mean CV in patients with sensory
nerve mononeuropathies (p < 0.05) and in those with sensory nerve poly-
.

"L-ACETYLCARNITINE IN THE
TREATMENT OF PATIENTS WITH
PERIPHERAL NEUROPATHIES”

A Short-Term, Double-Blind Clinical Study of 426
Patients

De Grandis D. et al., Clin Drug Invest; 1995



e STUDIO CLINICO A BREVE TERMINE
IN DOPPIO CIECO RANDOMIZZATO
VERSO PLACEBO

e 426 PAZIENTI CON NEUROPATIE
PERIFERICHE AD EZIOLOGIA VARIA

De Grandis D. et al., Clin Drug Invest; 1995




L-ACETYLCARNITINE
IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH PERIPHERAL NEUROPATHIES

NUMERO DI PAZIENTI SECONDO GRUPPO DI
TRATTAMENTO

Patients LAC Placebo

Enrolled

Completed

Withdrawald

Abbreviation: LAC = L-acetylcarnitine

De Grandis D. et al., Clin Drug Invest; 1995



L-ACETYLCARNITINE IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH PERIPHERAL NEUROPATHIES
PAZIENTI SECONDO GRUPPO DI DIAGNOSI

Type of neuropathy N° of patients
Diabetic 56
Alcoholic 60
Idiopathic

Traumatic /3
Compressive 60
Carpal tunnel syndrom 32
Infective 10
Toxic 11
Guillain-Barré 8
Vascular

Deficiency
Others?
Total

a Paraneoplastic Neuropathy facial nerve idiopathic paralysis

De Grandis D. et al., Clin Drug Invest; 1995




RISULTATI

De Grandis D. et al., Clin Drug Invest; 1995
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VCM VCS
**p < 0,01 vs placebo; *p < 0,05 vs placebo

Variazione media della velocita di conduzione nervosa (VCM) e
sensitiva (VCS) dopo trattamento per 30 giorni con LAC o placebo
nei pazienti con mononeuropatie . Nei pazienti affetti da
mononeuropatie, LAC ha migliorato significativamente sia la VCM sia
la VCS.
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VCM
*p < 0,05 vs placebo

Variazione media della velocita di conduzione nervosa (VCM) e
sensitiva (VCS) dopo trattamento per 30 giorni con LAC o placebo nei
pazienti con polineuropatie . Nei pazienti affetti da polineuropatie,
LAC ha migliorato significativamente la VCS (p>0,05).




L-acetilcarnitina

AZIONE NEUROTROFICA
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ACETYL-L-CARNITINE TREATMENT INCREASES NERVE
GROWTH FACTOR LEVELS AND CHOLINE
ACETYLTRANSFERASE ACTIVITY IN THE CENTRAL NERVOUS
SYSTEM OF AGED RATS

G. TAGLIALATELA, D. Navagra, R. Cruciani. M.T. Ramaccl, G.S. ALema' and
L. ANceLucer'

Institute for Rescarch on Senescence Sigma:Tau. Pomezia 00040, ltaly and '2nd Chair of Pharmacology.
University of Rome “La Sapienza.” Rome 00183, Italy

Abstract—The hypothesis that some neurodegenerative events associated with age-
ing of the central nervous system (CNS) may be due to a lack of neurotrephic support
to neurons is suggestive of a possible reparative pharmacological strategy intended
to enhance the activity of endogenous neurotrophic agents. Here we report that
treatment with ace itine (ALCAR), a substanc as been shown to
prevent some impairments of the aged CNS in experimental animals as well as in

“Acetyl-L-carnitine treatment
increase Nerve Growth Factor
levels and choline acetyltransferase
activity in central nervous system
of aged rats.”

TAGLIALATELA G. et al.

EXP GERONTOL, 1994, VOL/ISS/PG. 29/1 (55-66



AZIONE NEUROTROFICA

LAC aumenta i livelli del Nerve Growth
Factor (NGF) e ne potenzia I'attivita;
inoltre LAC evita la perdita dei
recettori per I'NGF.

Queste azioni favoriscono la
rigenerazione delle fibre nervos

TAGLIALATELA G. et al.

EXP GERONTOL, 1994, VOL/ISS/PG. 29/1 (55-66



L-acetilcarnitina

MECCANISMO
DELL'AZIONE ANTALGICA
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RECETTORI METABOTROP
PER IL GLUTAMMATO mGiluZ2:

UN NUOVO MECCANISMO PER
SPIEGARE L'ANALGESIA DA

L-ACETILCARNITINA

Chiechio S. et al. Molecular Pharmacology 61:989-996, 2002




Recettori METABOTROPICI per il
GLUTAMMATO (mGIuR)

I recettori metabotropici (mGIuR) anartengono
alla famiglia di recettori associati alle proteine G
e mediano l'attivazione di molteplici sistemi di

trasduzione fra cui quelli del controllo del dolore.

Attraverso le tecniche di clonaggio molecolare,
sono stati isolati i DNA complementari per otto
diverse isoforme di tali recettori.

Farmacologicamente tali recettori possono essere
suddivisi in tre sottogruppi: il secondo
sottogruppo raccoglie i sottotipi mGIuR 2 e 3
a_sslpaati alla inibizione della formazione di AMP
ciclico.

Chiechio S. et al. Molecular Pharmacology 61:989-996, 2002




Contributo dei recettori mGlu ai
processi di informazione nocicettivi

mGlu2/3 l I
I
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Pre-synaptic

Post-synaptic l.,
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RISULTATI

e ]| trattamento con L-acetilcarnitina (LAC)
induce analgesia nel dolore acuto e nel
dolore cronico

e LAC e |'unico farmaco conosciuto che
aumenta i recettori mGlu2

e LAC puo essere considerato il prototipo di
una nuova classe di farmaci che induce
analgesia attraverso la sovraespressione di
specifici sottotipi di recettori mGlu

Chiechio S. et al. molecular Pharmacology 61:989-996, 2002




L-acetilcarnitina

PROFILO
FARMACODINAMICO



L-acetilcarnitina

L-ACETILCARNITINA

Fornisce gruppi
acetile attivati

Maggiore attivazione
recettori per NGF

) RN



L-acetilcarnitina

'ACETIH\-H“I"II (BRI

g
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Maggiore produzione
di fosfolipidi di

membrana

Mugglore capacita dl
rigenerazione assonale
post-traumatica




L-acetilcarnitina

Maggiore espressione :
dei recettori mGlu2 /3 Azione

a livello sinaptico Antidolorifica

Aumento di sostanze Azione
antiossidanti endogene Antiossidante

Neoformazione di

acidi grassi per le AZIOne '
membrane neuronali Neurop[‘ﬁtettiva

Azione
Neurotrofica
Riparatrice 4

Maggiore espr‘essmn@
dei recettori I\EGF 7

] Aznone positiva
sul metabolismo
cellulare

Maggiore produzione e
utilizzazione di energia
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