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Descriere:
(Descrierea se publici in redactia solicitantului)

Bolile neurodegenerative sunt cele care afecteazi neuronii. Procesul degenerativ poate
implica pierderea progresivd a structurii neuronale, pierderea progresivi a functiei neuronale sau
moartea progresiva a celulelor neuronale. O astfel de neurodegenerare progresiva conduce adesea
la dizabilitti fizice si deteriorare mentald. Multe boli neurodegenerative sunt extrem de progresive
sl non-remisive, si existd putine tratamente, dacd este cazul, curative.

Desi procesul de neurodegenerare nu este pe deplin inteles, agentii terapeutici care se
dovedesc a fi in general neuroprotectori sunt considerati a fi aplicabili in mod general in bolile
neurodegenerative. In plus, multe boli neurodegenerative sunt asociate cu disfunctia lizozomala.
Aceasta include atat tulburdri neurodegenerative de depozitare lizozomald (LSD), cat si multe alte
boli neurodegenerative, cum ar fi boala Alzheimer si boala Parkinson, in care au fost sugerate
legdturi cu defectele lizozomale.

WO 2011/151685 descrie utilizarea acetil-DL-leucinei pentru tratamentul bolilor oculare.

Schniepp si colab., Cerebellum & Ataxias (2016) 3:8, descriu faptul cd acetil-DLIeucina a
imbundtdtit variatia de mers la pacientii cu ataxie cerebeloasd.

Bremova si colab., Neurology (2015) 85 (16): 1368-75, descriu cd tratamentul cu acetil-
DL-leucind a imbunatifit simptomele ataxice la pacientii cu boald Niemann-Pick de tip C.

Prezenta dezvaluire abordeazd necesitatea de a dezvolta tratamente imbundtdtite si
aplicabile pe scald largd pentru bolile neurodegenerative. In particular, prezenta dezvlaluire descrie
acetil-leucina pentru utilizare in tratarea unei boli neurodegenerative, sau a unuia sau mai multor
simptome ale unei boli neurodegenerative la un subiect. Boala neurodegenerativd poate sd fie
asociatd, dar nu in mod necesar, cu disfunctia lizozomald. Prezenta inventie se referd la acetil-
leucind sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia pentru utilizare in tratarea unei boli
neurodegenerative, sau a unuia sau mai multor simptome asociate cu o boald neurodegenerativa la
un subiect care are nevoie de aceasta, in care boala neurodegenerativa este aleasd dintre boala
Alzheimer, ALS, MSA-P, MSA-C, dementa frontotemporald cu parkinsonism, paralizia
supranucleard progresivd, degenerarea corticobazald, nistagmusul cerebelos cu bitaie descendentd,
dementa cu corpi Lewy si ataxia telangiectazia (boala Louis Barr), si in care acetil-leucina, sau o
sare a sa acceptabild farmaceutic, este administratd de cel putin doud ori pe zi pentru a obtine o
doz3 zilnica totala de la aproximativ 0,5 g pand la aproximativ 15 g.

Intr-un exemplu de realizare a prezentei dezvaluiri, este descrisa acetil-leucina sau o sare
acceptabild farmaceutic a acesteia pentru utilizare in tratarea unei boli neurodegenerative, sau a
unuia sau mai multor simptome asociate cu o boald neurodegenerativd la un subiect care are
nevoie de aceasta, in care boala neurodegenerativd nu este ataxia cerebelard sau boala Niemann-
Pick de tip C.

Intr-un exemplu de realizare a prezentei dezviluiri, este dezviluitd acetil-leucina sau o
sare acceptabild farmaceutic a acesteia pentru utilizare in tratarea unei boli neurodegenerative la un
subiect care are nevoie de aceasta, in care subiectul este asimptomatic.

Intr-un alt exemplu de realizare a prezentei dezvdluiri, este descrisd acetilleucina sau o
sare acceptabild farmaceutic a acesteia pentru utilizare in intarzierea debutului unei boli
neurodegenerative, sau a unuia sau mai multor simptome ale unei boli neurodegenerative care,
altfel, ar fi de asteptat sd se manifeste conform progresiei tipice a bolii.

Intr-un alt exemplu de realizare, prezenta dezvaluire include acetil-leucind sau o sare
acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare in tratarea unei boli neurodegenerative, sau a
unuia sau mai multor simptome asociate cu o boald neurodegenerativd la un subiect care are
nevoie de aceasta, in care utilizarea cuprinde administrarea unei cantitati eficiente terapeutic de
acetil-leucind persoanei care are nevoie de aceasta, pentru o duratd aleasd de cel putin 3 luni, cel
putin aproximativ 6 luni, cel putin aproximativ 1 an, cel putin aproximativ 2 ani, si cel putin
aproximativ 5 ani.

Intr-un exemplu de realizare, deviluirea prezentd descrie acetil-leucind sau o sare
acceptabild farmaceutic a acesteia pentru utilizare in intarzierea progresiei unei boli
neurodegenerative, sau a unuia sau mai multor simptome asociate cu o boald neurodegenerativi in
timp, in comparafie cu progresia tipicd a bolii, in care utilizarea cuprinde administrarea unei
cantitati eficiente terapeutic de acetil-leucind persoanei care are nevoie de aceasta, pentru o durati
aleasd de cel putin aproximativ 3 luni, cel putin aproximativ 6 luni, cel putin aproximativ 1 an, cel
putin aproximativ 2 ani, i cel putin aproximativ 5 ani.

Intr-un alt exemplu de realizare a prezentei dezvaluiri, acetil-leucina sau o sare
acceptabild farmaceutic a acesteia este descrisi pentru utilizare in inversarea progresiei unei boli
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neurodegenerative, sau a unuia sau mai multor simptome asociate cu o boald neurodegenerativa, in
timp, in care utilizarea cuprinde administrarea de cantitate eficientd terapeutic de acetil-leucina
persoanei care are nevoie de aceasta, pentru o duratd aleasd de cel putin 3 luni, cel putin
aproximativ 6 luni, cel putin aproximativ 1 an, cel putin aproximativ 2 ani, si cel putin aproximativ
5 ani.

Intr-un alt exemplu de realizare a prezentei dezvdluiri, este descrisd acetilleucina sau o
sare acceptabild farmaceutic a acesteia pentru a imbundtifi, la un subiect care are nevoie de
aceasta, un marker biochimic al unei boli neurodegenerative in timp, in care utilizarea cuprinde
administrarea unei cantitdfi eficiente terapeutic de acetilleucind persoanei care are nevoie de
aceasta, pentru o durati aleasd de cel putin 3 luni, cel putin aproximativ 6 luni, cel putin
aproximativ 1 an, cel putin aproximativ 2 ani, si cel putin aproximativ 5 ani.

Intr-un alt exemplu de realizare, dezvaluirea prezentd include acetil-leucind sau o sare
acceptabild farmaceutic a acesteia pentru utilizare in reducerea severitdtii unei boli
neurodegenerative, sau reducerea severitdtii sau eliminarea unuia sau mai multor simptome
existente, asociate cu o boald neurodegenerativd, la un subiect care are nevoie de aceasta, in care
boala neurodegenerativa nu este ataxie cerebelard sau Niemann-Pick de tip C.

Intr-un alt exemplu de realizare, prezenta descriere include acetil-leucind sau o sare
acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare in asigurarea neuroprotectiei la un subiect care
are, este suspectat de a avea sau, prezintd riscul de a avea o boald neurodegenerativd, in care
utilizarea cuprinde administrarea terapeutici a unei cantitdti eficiente de acetil-leucind catre
subiect, pentru o duratd aleasd de cel putin 3 luni, cel putin aproximativ 6 luni, cel putin
aproximativ 1 an, cel putin aproximativ 2 ani, si cel putin aproximativ 5 ani.

Exemplele de realizare suplimentare ale prezentei dezviluiri includ acetil-leucina sau o
sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare in intarzierea progresiei unei boli
neurodegenerative sau a unei tulburdri de stocare lizozomale (LSD) la un subiect. Intr-un alt
exemplu de realizare a prezentei dezvaluiri, acetil-leucina sau o sare acceptabild farmaceutic a
acesteia, este pentru utilizare in asigurarea neuroprotectiei la un subiect avand o boald
neurodegenerativa sau LSD. Intr-un exemplu de realizare a prezentei dezvaluiri, acetil-leucina este
sub formd de racemat, intr-un exces enantiomeric al enantiomerului L, sau intr-un exces
enantiomeric al enantiomerului D. Intr-un alt exemplu de realizare a prezentei dezviluiri,
utilizdrile includ, suplimentar, administrarea acetil-leucinei intr-o doza cuprinsd intre 1,5 g si 10 g
pe zi. In continuare, intr-un exemplu de realizare a prezentei dezvdluiri, utilizirile mai includ
administrarea acetil-leucinei pentru o duratd de tratament de doud sdptimani sau mai mult. De
exemplu, utilizdrile cuprind administrarea acetil-leucinei, sau a unei sdri acceptabile farmaceutic a
acesteia, inainte de debutul simptomului bolii sau tulburdrii care trebuie tratatd. Totusi, intr-un
exemplu de realizare suplimentar al prezentei dezvaluiri, utilizarile mai includ administrarea unei
alte terapii sau a unui agent destinat s prevind sau si trateze boala sau tulburarea care trebuie
tratatd. Intr-un exemplu de realizare a prezentei dezvaluiri, se asigurd un kit pentru utilizare in
intarzierea progresiei unei boli neurodegenerative sau LSD la un subiect, kitul cuprinzand un
mijloc pentru diagnosticarea sau prognosticarea unei boli neurodegenerative sau LSD, si
acetilleucind sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia. De exemplu, kitul cuprinde un mijloc
pentru diagnosticarea sau prognosticarea unei boli neurodegenerative sau LSD, si acetil-leucina
sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia. Intr-un alt exemplu de realizare a prezentei
dezvaluiri, aceasta asigurd utilizarea acetil-leucinei sau a unei siri acceptabile farmaceutic a
acesteia ca agent neuroprotector la un subiect care are o boald neurodegenerativa sau LSD. Intr-un
alt exemplu de realizare a kiturilor, sau utilizdrilor, boala neurodegenerativd este asociatd cu
defecte in depozitarea lizozomala. Intr-un exemplu de realizare a kiturilor, sau utilizarilor, boala
neurodegenerativd este alcoolismul, boala Alexander, boala Alper, boala Alzheimer, scleroza
laterald amiotroficd (ALS), ataxia-telangiectazia, lipofuscinozele ceroide neuronale, boala Batten,
encefalopatia spongiforma bovind (ESB), boala Canavan, paralizia cerebrald, sindromul Cockayne,
degenerarea corticobazald, boala Creutzfeldt-Jakob, degenerarea lombard frontotemporald, boala
Huntington, dementa asociatd cu HIV, boala Kennedy, dementa cu corpi Lewy, neuroborelioza,
boala Machado-Joseph, atrofia sistemicd multipld, scleroza multipld, deficienta multipld de
sulfatazd, mucolipidozele, narcolepsia, boala Niemann Pick, boala Parkinson, boala Pick, boala
Pompe, scleroza laterald primard, boala prionicd, paralizia supranucleard progresiva, boala
Refsum, boala Schilder, degenerarea combinatd subacuti a miduvei spindrii, secundare la anemia
pernicioasd, boala Spielmeyer-Vogt-Sjogren-Batten, ataxia spinocerebelard, atrofia musculara
spinald, boala Steele-Richardson-Olszewski sau Tabes dorsalis. Intr-un alt exemplu de realizare a
kiturilor sau utilizarilor, LSD este Niemann-Pick de Tip C (defect NPC1 si / sau NPC2), sindromul
Smith-Lemli-Opitz (SLOS), o eroare congenitald a sintezei colesterolului, boala Tangier, boala
Pelizaeus-Merzbacher, lipofuscinoza ceroida neuronald, glicosfingolipidoza primard, boala Farber
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sau deficienta multipli a sulfatazei. De exemplu, in kituri sau utilizdri, glicosfingolipidoza primard
este boala Gaucher, boala Fabry, gangliozidoza GMI, gangliozidoza GM2, boala Krabbe sau
leucodistrofia metacromaticd (MLD). Tot de exemplu, in kituri sau utilizdri LSD este NPC, boala
Tay-Sachs, boala Sandhoff, gangliozidoza GM]I1, boala Fabry, mucopolizaharidoza
neurodegenerativ, MPS 1, MPS TH, MPS IS, MPS 1II, MPS III, MPS IIIA, MPS IIIB, MPS IIIC,
MPS HID, MPS, 1V, MPS IV A, MPS IV B, MPS VI, MPS VII, MPS IX, o boald cu implicare
lizozomald secundard, SLOS sau boala Tangier. Intr-o altd variantd de realizare a kiturilor sau
utilizarilor, boala neurodegenerativd este ataxie cerebelard, boala Niemann Pick, parkinsonism,
boala Gaucher neuronopaticd, boala Sandhoff, sindromul Louis-Barr, boala Alzheimer, boala
Parkinson, atrofia sistemicd multipld, dementa fronto-temporald sau sindromul Parkinson la
nivelul inferior al corpului. Tot intr-un alt exemplu de realizare a kiturilor sau a utilizarilor, boala
neurodegenerativa este boala Niemann Pick, Niemann Pick de tip C, Niemann Pick de tip A, boala
Tay-Sachs, boala Sandhoff, scleroza laterald amiotrofici (ALS), atrofia multisistemicd de tip
cerebelar (MSA-C), dementa fronto-temporald cu parkinsonism, sindromul de degenerare
corticobazald, paralizia supranucleard progresiva sau nistagmusul cerebelos cu bataie descendenta.
Intr-un exemplu de realizare a kiturilor sau a utilizdrilor, LSD este boala Niemann Pick, Niemann
Pick de tip C, Niemann Pick de tip A, boala Tay-Sachs, boala Sandhoff sau mucolipidoza de tip II.
Scurti descriere a figurilor

Figura 1 prezinti fotografii ale soarecilor NpcI™ tratati (Figura 1A) si netratati (Figura
1B) la varsta de noud sdptimani.
Figurile 2A si 2B prezintd datele privind greutatea pentru soarecii Npcl-/- in comparatie cu soareci
(Npcl+/+) de tip salbatic, cu si fard tratament cu acetil-DL-leucind din momentul intircarii.
Figurile 3A - 3G arati datele de analizi a mersului pentru soareci Npcl-/- in comparatie cu soareci
(Npcl+/+) de tip sdlbatic, cu si fard tratament cu acetil-DL-leucind din momentul intdrcarii. De
exemplu, datele de sustinere pe diagonald, cadenta si secventa pasului sunt prezentate in Figurile
3A - 3C, respectiv. Figurile 3D si 3E prezintd datele privind labele frontale (FP) (media de pozitie
si ciclul pasului in panoul D; ciclul de sarcind din panoul E). Figurile 3F si 3G prezinta datele
referitoare la labele posterioare (HP) (media de pozitie si ciclul pasului in panoul F; ciclul de
sarcind din panoul G). Figurile 4A - 4H prezintd datele de analizi a functiondrii motorii pentru
soareci Npcl-/-, in comparatie cu soareci (Npcl+/+) de tip sdlbatic, cu si fard tratament cu acetil-
DLleucind din momentul intdrcdrii. Statul centrat pe labele din fatd, activitatea, numdrul de stat pe
labele din fatd si mersul inainte si inapoi (FR) sunt prezentate in Figurile 4A - 4D, respectiv.
Timpul activ, timpul mobil, timpul de stat pe labele din fatd si numdrarea manuald a statului pe
labele din fata sunt prezentate in Figurile 4E - 4H, respectiv.
Figura 5 aratd ca tratamentul cu acetil-DL-leucind (0,1 g / kg de la varsta de 3 sdptdmani) este
asociat cu o crestere micd, dar semnificativa statistic, a duratei de viatd a soarecelui Npcl-/ -.
Figurile 6A si 6B prezintd reducerea volumului lizozomal in celule NPC non-neuronale dupd
tratamentul cu acetil-DL-leucind. Figurile 6C-6H prezintd efectul tratamentului cu acetil-DL-
leucind asupra volumului lizozomal in fibroblastele pacientului cu NPA, MLII, MPS IIIB,
Aspartilglucozaminurie, MLIITA si, respectiv, MPS VII.
Figura 7A prezintd curba de supravietuire care reprezintd mortalitatea la soareci de tip sdlbatic
netratafi sau tratati cu acetil-leucind, si soareci cu Sandhoff. Figura 7B prezintd scorurile de trecere
a barei pentru soarecii de model Sandhoff tratati cu acetil-leucind si cei netratati. Figura 7C
prezintd timpul in ciclul pasului pentru soarecii Sandhoff tratati cu acetil-leucind si cei netratati,
evaluati la varsta de 12 saptdmani.
Figurile 8A-8C prezintd efectul tratamentului cu acetil-DL-leucind asupra nivelurilor de
glicosfingolipide (GSL) in fibroblastele pacientului cu gangliozidozd GM?2 (boala TaySachs, boala
Sandhoff si varianta AB a bolii Tay-Sachs).
Figura 9 prezinti o matrice de analizd a mersului pentru un pacient de sex masculin in varstd de 75
de ani diagnosticat cu sindrom de degenerare corticobazald, inainte si in timpul tratamentului cu
acetil-leucind, in care mai putine zone roz in matrice indicd o imbundtifire, comparativ cu inainte
de tratament.
Figurile 10A si 10B prezintd efectul tratamentului cu acetil-DL-leucind, in timp, asupra scorului
general al severitdfii clinice (SSC) si asupra scorului anual total de crestere a severitdtii (ASIS),
respectiv, la zece pacienti cu NPC.
Figurile 11A-117J prezinta efectul tratamentului cu acetil-DL-leucind, in timp, asupra subscorurilor
SSC pentru fiecare dintre cei zece pacienti cu NPC.
Figurile 12A si 12B prezinti efectul tratirii soarecilor NPC17~ de tip silbatic cu acetil-DLleucind
asupra nivelurilor de fragmente C-terminale ale proteinei amiloid precursoare (APP-CTF-uri) si
concentratiilor conjugatului proteic 1A / 1B-lant usor 3fosfatidiletanolamind (LC3-1I) asociat cu
microtubulii.
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Figurile 13A-13C aratd ci, dupd tratamentul cu acetil-DL-leucind, un pacient care a fost
diagnosticat cu sindrom de nystagmus cu bataie descendentd ar putea suprima partial nistagmusul
prin fixare vizuala.

Descriere

Acetil-leucina sub forma de racemat (acetil-DL-leucind) si sarurile acesteia sunt eficiente
in tratamentul vertijului de diferite origini, in special vertijul Meniere si vertijul de origine
inflamatorie (nevritd vestibulard) sau toxicd. De exemplu, acetil-leucina este comercializatd de
Pierre Fabre Medicament sub formd de racemat ca medicament antivertij sub denumirea de
Tanganil®. Rezultatele clinice ale Tanganil® raportate de diversi autori demonstreazd o
imbundtitire a simptomelor de vertij in mai mult de 95% dintre cazuri, inclusiv disparitia
atacurilor de vertij.

Acetil-DL-leucina a fost utilizatd in Fran{a pentru a trata vertijul acut din 1957 si are un
profil de sigurantd excelent, dar siguranta sa pe termen lung in utilizarea cronicd nu a fost
determinatd. In ciuda numeroaselor ipoteze, inclusiv stabilizarea potenfialului membranei,
modurile sale de actiune farmacologice si electrofiziologice rdman neclare. (Vibert si colab. (2001)
Eur J Neurosci; 13 (4): 735-48; Ferber-Viart si colab. (2009) Audiol Neurootol; 14 (1): 17-25). Un
studiu FDG-pPET la un model de sobolan al unei labirintectomii unilaterale acute (Zwergal si
colab. (2016) Brain Struct Funct; 221 (1): 159-70) a ardtat un efect semnificativ al unui enantiomer
L, N-acetil-L-leucind, asupra compensdrii posturale prin activarea vestibulo-cerebelului si
dezactivarea talamusului posterolateral (Gunther si colab. (2015) PLoS One; 10 (3): e0120891).
Ameliorarea simptomaticd a ataxiei cerebeloase utilizand acetil-DL-leucind a fost demonstratd
intr-o serie de cazuri cu pacienti cerebeloizi (Strupp si colab. (2013) J Neurol; 260 (10): 255661).
O altd serie de cazuri nu a gasit beneficii (Pelz si colab. (2015) J Neurol; 262 (5): 1373-5). Analiza
cantitativd a mersului a ardtat ¢ acetil-DL-leucina a imbundtdfit variabilitatea temporald a
mersului la pacientii cu ataxie cerebeloasd (Schniepp si colab. (2015) Cerebellum; 3:8). Intr-un
studiu de o lund care a implicat 12 pacienti cu Niemann-Pick de tip C (NPC), s-a demonstrat o
imbundtitire simptomaticd a ataxiei (Bremova si colab. (2015) Neurology; 85 (16): 1368-75). Mai
mult, un studiu PET la pacientii cu ataxie cdrora li s-a administrat acetil-DL-leucind a demonstrat
un metabolism crescut la nivelul mezencefalului si trunchiului cerebral inferior la respondenti
(Becker-Bense si colab. (2015) Abstract EAN).

Acetil-leucina, cu toate acestea, nu este cunoscutd pentru a trata bolile neurodegenerative
care, in general, progreseazi de-a lungul anilor pand la decenii. Prezenta descriere aratd in mod
surprinzator cd acetil-leucina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia poate fi utilizatd in
tratarea unei boli neurodegenerative la un subiect care are nevoie de aceasta, de exemplu, prin
intarzierea initierii unei boli neurodegenerative, sau a unuia sau mai multor simptome de boald
neurodegenerativa care, altfel, ar fi de asteptat si se manifeste in functie de progresia tipicd a bolii,
si / sau prin intarzierea sau inversarea progresiei unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai
multor simptome ale unei boli neurodegenerative, cum ar fi pe duratd indelungatd, in comparatie
cu progresia tipicd a bolii. Aceste utilizdri exemplare conform prezentei dezviluiri, precum si
altele descrise aici, au fost in totalitate neasteptate, deoarece astfel de beneficii nu au fost observate
si nu ar fi putut fi deduse din cunostintele din stadiul tehnicii. Dupd cum reiese din Exemple, care
demonstreaza eficacitatea fati de o gami largd de boli neurodegenerative, inventatorii cred cd
acetil-leucina actioneazd ca agent neuroprotector si, astfel, inhibd neurodegenerarea care, altfel, ar
fi de asteptat sd se manifeste. In plus, numeroase boli neurodegenerative sunt asociate cu defecte in
depozitarea lizozomald, iar disfunctia lizozomald, cum ar fi nivelurile aberant de ridicate de
depozitare lizozomal3, poate fi o cauza a disfunctiei neuronale si a decesului. Dupd cum reiese din
Exemple, dar fard a fi dorit sa fie legati de o teorie specificd, inventatorii prezentei au constatat,
printre altele, ca acetil-leucina poate imbundtafi disfunctia celulard (de exemplu, prin reducerea
volumelor lizozomale fati de valorile de control) si asigurd neuroprotectia.

In consecintd, prezenta dezvdluire furnizeazi acetil-leucind sau o sare acceptabild
farmaceutic a acesteia pentru utilizare in tratarea unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai
multor simptome ale unei boli neurodegenerative la un subiect care are nevoie de aceasta.

Un ,subiect”, asa cum este utilizat aici, poate fi un vertebrat, mamifer sau animal
domestic. Astfel, compozitiile conform descrierii pot fi utilizate pentru a trata orice mamifer, de
exemplu animale (de exemplu, un cal, o vacd, o oaie sau un porc), animale de companie (de
exemplu o pisicd, un caine, un iepure sau un cobai), un animal de laborator (de exemplu, un
soarece sau sobolan), sau pot fi utilizate in alte aplicatii veterinare. Intr-un exemplu de realizare,
subiectul este o fiin{d umana.

»~Boala neurodegenerativd", asa cum este utilizatd aici, se referd la orice afectiune care
afecteazd neuronii si implicd pierderea progresiva a structurii neuronale, pierderea progresiva a
functiei neuronale sau moartea progresiva a celulelor neuronale. Asa cum se utilizeazd aici,
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formele singulare ,,un", ,,0" si articolul hotdrat la singular includ referinta la plural. Termenii
»~aproximativ" si ,circa" inseamnd aproape acelasi cu un numdr sau o valoare la care se face
referire, incluzand un grad acceptabil de eroare pentru cantitatea masuratd, avand in vedere natura
sau precizia masurdtorilor.

Asa cum se utilizeaza aici, termenii ,,aproximativ" si ,.circa" ar trebui si fie in general
infelesi drept cuprinzand * 20% dintr-o anumitd cantitate, frecventd sau valoare. Cantitafile
numerice indicate aici sunt aproximative, dacd nu se specifica altfel, ceea ce inseamnd ca termenul
»~aproximativ" sau ,,circa" poate fi dedus atunci cand nu este specificat in mod expres altceva.

Termenii ,,a administra”, ,,administrare” sau ,,administrand” asa cum se utilizeazd aici se
referd la (1) furnizarea, administrarea, dozarea si / sau prescrierea de citre un medic sau agentul
sdu autorizat, sau sub indrumarea acestuia, a unei compozifii conform dezvaluirii, si (2)
introducerea, luarea sau consumarea de citre pacient sau persoana in sine a unei compozifii
conform dezvaluirii.

Referintele la ,,acetil-leucind" cuprind in intregime sarurile acceptabile farmaceutic ale
acesteia, chiar daca nu sunt explicit mentionate.

Acetil-leucina poate fi in formd racemicd, ceea ce inseamnd cd respectiv compusul
confine aproximativ cantititi egale de enantiomeri. In mod alternativ, acesta poate fi prezent intr-
un exces enantiomeric fie de enantiomer L, fie de enantiomer D. Acetil-leucina poate fi intr-o
singurd forma enantiomericd fie a enantiomerului L, fie a enantiomerului D. Intr-un exemplu de
realizare, forma enantiomerica unica este enantiomerul L. Formele racemice si enantiomerice pot
fi obtinute in conformitate cu procedurile cunoscute din domeniu.

O ,,sare acceptabild farmaceutic”, asa cum este mentionat aici, este orice preparat de sare
care este adecvat pentru utilizare intr-o aplicatie farmaceutica. Sarurile acceptabile farmaceutic
includ, dar nu sunt limitate la sdruri de amine, cum ar fi N,N'dibenziletilendiamind, clorprocaina,
colind, amoniac, dietanolamind si alte hidroxialchilamine, etilendiamind, N-metilglucamind,
procaind, N-benzilfenetilamind, 1para-cloro-benzil-2-pirolidin-1'-ilmetilbenzimidazol, dietilamina
si alte alchilamine, piperazind, tris(hidroximetil)aminometan si altele asemenea; sdruri de metale
alcaline, cum ar fi litiu, potasiu, sodiu si altele asemenea; saruri de metale alcalino-pdmantoase,
cum ar fi bariu, calciu, magneziu si altele asemenea; sdruri de metale de tranzitie, cum ar fi zinc,
aluminiu si altele asemenea; alte saruri metalice, cum ar fi fosfat acid de sodiu, fosfat disodic si
altele asemenea; acizi minerali, cum ar fi clorhidrati, sulfati si altii asemenea; si sdruri ale acizilor
organici, cum ar fi acetati, lactafi, malafi, tartrati, citrati, ascorbafi, succinati, butirati, valerati,
fumarati si alfii asemenea.

Acetil-leucina, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, poate fi formulatd si
administratd unui subiect conform cunostintelor din domeniu. De exemplu, acetilleucina, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acesteia, poate fi formulati ca o compozitie farmaceutica.
Comporzitia farmaceutici poate cuprinde acetil-leucind sau o sare acceptabild farmaceutic a
acesteia si un purtdtor acceptabil farmaceutic. Referirea la compozitia farmaceuticd cuprinde
agentul activ singur sau sub forma unei compozitii farmaceutice.

Compozitia farmaceuticd poate lua oricare dintre un numir de forme diferite, depinzand,
in special, de modul in care urmeaza sa fie utilizatd. Astfel, de exemplu, poate fi sub forma de
pulbere, tabletd, capsuld, lichid, unguent, cremd, gel, hidrogel, aerosol, pulverizare, solutie
micelard, plasture transdermic, suspensie lipozomicd sau orice altd formd adecvatd care poate fi
administratd la o persoand sau la un animal care are nevoie de tratament.

Un ,purtdtor acceptabil farmaceutic”, asa cum este mentionat aici, este orice compus
cunoscut sau combinafie de compusi cunoscuti care sunt cunoscuti de specialistii in domeniu ca
fiind utili in formularea compozitiilor farmaceutice. Se va aprecia ca purtitorul din compozitia
farmaceuticd trebuie sd fie unul care este tolerat de citre subiectul cdruia i se administreaza.

Intr-un exemplu de realizare, purtitorul acceptabil farmaceutic poate fi un solid si
compozitia poate fi sub formd de pulbere sau tabletd. Un purtitor acceptabil farmaceutic solid
poate include, dar fard a se limita la una sau mai multe substante care pot actiona si ca agenti de
aromatizare, tampoane, lubrifianti, stabilizatori, solubilizanti, agenti de suspendare, agenti de
umectare, emulgatori, coloranti, umpluturi, agenti de alunecare, adjuvanti de comprimare, lianti
inerti, indulcitori, conservanti, coloranti, agenti de acoperire sau agenti de dezintegrare a tabletelor.
Purtatorul poate fi, de asemenea, un material de incapsulare. In pulberi, purtdtorul poate fi un solid
fin divizat, care este in amestec cu agentii activi fin divizati conform inventiei. In tablete, agentul
activ poate fi amestecat cu un purtdtor care are proprietifile de comprimare necesare in proportii
adecvate, si compactat in forma si la dimensiunea doritd. Pulberile si tabletele pot contine, de
exemplu, pand la 99% din agentii activi. Purtdtorii solizi adecvati includ, de exemplu, fosfat de
calciu, stearat de magneziu, talc, zaharuri, lactozd, dextrind, amidon, gelatind, celuloza,
polivinilpirolidind, ceruri cu punct de topire scdzut si rdsini schimbdtoare de ioni. Intr-un alt
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exemplu de realizare, purtitorul acceptabil farmaceutic poate fi un gel si compozitia poate fi sub
forma de cremd sau ceva asemanator.

Purtdtorul poate include, dar fard a se limita la unul sau mai multi excipienti sau diluanti.
Exemple de astfel de excipienti sunt gelatind, gumd arabicd, lactozd, celulozd microcristalind,
amidon, amidon glicolat de sodiu, fosfat acid de calciu, stearat de magneziu, talc, dioxid de siliciu
coloidal si altele asemenea.

Intr-un alt exemplu de realizare, purtitorul acceptabil farmaceutic poate fi un lichid. Intr-
un exemplu de realizare, compozifia farmaceutica este sub forma unei solutii. Purtitorii lichizi se
utilizeazd in prepararea de solutii, suspensii, emulsii, siropuri, elixiruri si compozitii sub presiune.
Acetil-leucina poate fi dizolvatd sau suspendatd intr-un purtitor lichid acceptabil farmaceutic cum
ar fi apd, un solvent organic, un amestec din ambele, sau uleiuri sau grasimi acceptabile din punct
de vedere farmaceutic. Purtdtorul lichid poate contine alfi aditivi farmaceutici adecvati, cum ar fi
solubilizatori, emulgatori, tampoane, conservanti, indulcitori, agenti aromatizanti, agenti de
suspendare, agenti de ingrosare, coloranti, reglatori de vascozitate, stabilizatori sau osmo-reglatori.
Exemple adecvate de purtdtori lichizi pentru administrare orald si parenterald includ apa (partial
continand aditivi ca mai sus, de exemplu, derivati de celulozd, cum ar fi solufie de carboximetil
celulozd de sodiu), alcooli (incluzand alcooli monohidrici si alcooli polihidrici, de exemplu,
glicoli) si derivatii lor, si uleiuri (de exemplu, ulei de nucd de cocos fractionat si ulei de arahide).
Pentru administrarea parenterald, purtitorul poate fi, de asemenea, un ester uleios cum ar fi oleatul
de etil si miristatul de izopropil. Purtdtorii lichizi sterili sunt utili in compozitii sterile sub forma
lichidd pentru administrare parenterald. Purtdtorul lichid pentru compozitiile sub presiune poate fi
o hidrocarbura halogenat sau un alt agent de propulsie acceptabil farmaceutic.

Compozitiile farmaceutice lichide, care sunt solutii sau suspensii sterile, pot fi utilizate,
de exemplu, prin injectare intramusculard, intratecald, epidurald, intraperitoneald, intravenoasa si,
in mod particular, subcutanatd. Agentul activ poate fi preparat ca o compozitie solida sterild care
poate fi dizolvatd sau suspendatd la momentul administrarii utilizand apa sterild, solutie salind sau
alt mediu steril injectabil adecvat.

Compozitiile pot fi administrate pe cale orald sub formi de solutie sterild sau suspensie
continand alfi solufi sau agenti de suspendare (de exemplu, solutie salind sau glucozd suficientd
pentru a face solutia izotonicd), sdruri biliare, acacia, gelatind, monoleat de sorbitan, polisorbat 80
(oleat esteri de sorbitol si anhidridele sale copolimerizate cu oxid de etilend) si altele asemenea.
Compozitiile pot fi de asemenea administrate pe cale orald fie sub formd de compozitie lichida, fie
solidd. Compozitiile adecvate pentru administrare orald includ forme solide, cum ar fi pilule,
capsule, granule, tablete si pulberi, si forme lichide, cum ar fi solutii, siropuri, elixiruri si
suspensii. Formele utile pentru administrarea parenterald includ solutii, emulsii si suspensii sterile.

Acetil-leucina si compozitiile care o contin pot fi administrate in mod alternativ prin
inhalare (de exemplu, intranazal). Compozitiile pot fi formulate, de asemenea, pentru utilizare
locala. De exemplu, cremele sau unguentele pot fi aplicate pe piele.

Acetil-leucina poate fi incorporatd intr-un dispozitiv cu eliberare lentd sau intarziatd.
Astfel de dispozitive pot fi inserate, de exemplu, pe sau sub piele, iar medicamentul poate fi
eliberat in sdptdmani sau chiar luni. Astfel de dispozitive pot fi avantajoase atunci cand este
necesar tratamentul pe termen lung cu acetil-leucind utilizat conform prezentei descrieri, si care, in
mod normal, ar necesita administrare frecventd (de exemplu, cel putin o administrare zilnic3).

Intr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceutici este sub forma unei tablete. In
tablete, agentul activ poate fi amestecat cu un vehicul, cum ar fi un purtitor acceptabil
farmaceutic, avand proprietifile de comprimare necesare in proportii adecvate si compactat in
forma si de marimea doritd. Tabletele pot contine pand la 99% din greutate agenti activi.

De exemplu, acetil-leucina, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, poate fi
furnizatd intr-o formd de dozare solidd adecvatd pentru administrare orald, in special sub forma
unei tablete.

Compozitiile farmaceutice sub formi solidd de dozare orald, cum ar fi tabletele, pot fi
preparate prin orice metodd cunoscutd in domeniul farmaciei. Compozitiile farmaceutice sunt
preparate de obicei prin amestecarea acetil-leucinei sau a unei sdri acceptabile farmaceutic a
acesteia, cu purtitori acceptabili farmaceutic conventionali. O tabletd poate fi formulatd asa
cum este cunoscut in domeniu. Tanganil®, de exemplu, include amidon de grau, amidon de
porumb (pdpusoi) pregelatinizat, carbonat de calciu si stearat de magneziu ca excipienti. Aceiasi
excipienti sau unii asemanatori, de exemplu, pot fi utilizati in prezenta dezvaluire.

Compozitia fiecarei tablete de 700 mg Tanganil® este urmitoarea: 500 mg acetil-DL-
leucind, 88 mg amidon de grau, 88 mg amidon de porumb pregelatinizat, 13 mg carbonat de calciu
si 11 mg stearat de magneziu. Aceleasi tablete, de exemplu, pot fi utilizate in prezenta dezvaluire.
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Prezenta dezvaluire descrie acetil-leucind, incluzand compozitiile si utilizarile acesteia,
pentru tratarea unei boli neurodegenerative, sau a unuia sau mai multor simptome ale unei boli
neurodegenerative, la un subiect care are nevoie de aceasta. Persoana care are nevoie de aceasta
poate avea un marker genetic, biochimic sau alt marker identificabil similar al unei boli
neurodegenerative. De exemplu, markerul unei boli neurodegenerative poate fi un marker celular.
Persoana care are nevoie de aceasta poate fi diagnosticatd ca avand o boald neurodegenerativd. De
exemplu, subiectul poate fi diagnosticat cu o boald neurodegenerativd conform unui marker
genetic, biochimic sau alt marker identificabil similar. Persoana care are nevoie de aceasta poate fi
suspectatd cd are sau, prezintd un risc de a avea o boald neurodegenerativi. De exemplu, subiectul
poate avea o predispozitie genetica la o boald neurodegenerativa (de exemplu, subiectul poate avea
unul sau mai multi membri ai familiei cu o boald neurodegenerativa). Persoana care are nevoie de
aceasta poate fi simptomaticd (adicd, are unul sau mai multe simptome asociate cu o boald
neurodegenerativa). Subiectul care are nevoie de aceasta poate fi asimptomatic. Trebuie sd se
inteleagd cd termenii ,,simptomatic” si ,,asimptomatic” sunt utilizafi in ceea ce priveste simptomele
unei boli neurodegenerative. Subiectii care au un marker genetic, biochimic sau alt marker
identificabil similar al unei boli neurodegenerative, cum ar fi subiectii care au fost diagnosticati cu
0 boald neurodegenerativd pe baza unui marker genetic, biochimic sau alt marker identificabil
similar, dar care nu au alte simptome ale bolii, sunt incluse in sfera de aplicare de ,,asimptomatic”
in scopul prezentei dezvéluiri.

Asa cum se utilizeazd aici, ,tratarea unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai
multor simptome ale unei boli neurodegenerative” si altele asemenea se referd la intarzierea
debutului unei boli neurodegenerative, sau a unuia sau mai multor simptome ale unei boli
neurodegenerative care, altfel, ar fi de asteptat si se manifeste in conformitate cu progresia tipicd a
bolii, reducerea severitdtii unei boli neurodegenerative sau reducerea severitdlii sau eliminarea
unuia sau mai multor simptome existente asociate cu o boald neurodegenerativd, intarzierea
progresiei unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai multor simptome ale unei boli
neurodegenerative, in timp, in comparatie cu progresia tipica a bolii, si / sau inversarea progresiei
unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai multor simptome ale unei boli neurodegenerative
in timp. ,, Tratarea unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai multor simptome ale unei boli
neurodegenerative” se poate referi, de asemenea, la imbundtitirea unui marker biochimic al unei
boli neurodegenerative.

Asa cum se utilizeaza aici, ,,progresia tipica a bolii", ,,progresia bolii care ar fi de obicei
de asteptat” si altele asemenea se referd la progresia tipicA sau asteptatd a unei boli
neurodegenerative, a unuia sau mai multor simptome asociate cu o boald neurodegenerativa, sau la
un marker biochimic al unei boli neurodegenerative dacd subiectul a fost netratat. Progresia tipica
sau asteptatd a bolii poate fi bazatd, de exemplu, pe o scald, un indice, un punctaj sau un scor
cunoscut, sau alt test adecvat pentru evaluarea progresiei unei boli neurodegenerative, a unuia sau
a mai multor simptome ale unei boli neurodegenerative, sau a unui marker biochimic al unei boli
neurodegenerative, cum ar fi cei descrisi ca exemple aici. Scala, indicele, punctajul sau scorul, sau
alt test adecvat pot corespunde progresiei globale a bolii sau progresiei unuia sau a mai multor
simptome asociate bolii. De exemplu, progresia tipicd sau asteptatd a bolii poate fi bazatd pe
debutul asteptat sau tipic, sau pe severitatea bolii neurodegenerative, sau pe un simptom sau un
cumul de simptome asociate cu boala neurodegenerativd. Progresia tipicd sau asteptatd a bolii
poate fi determinatd de la subiect la subiect sau poate fi bazatd pe ceea ce este observat de obicei
sau, este experimentat de un grup de subiecti afectati de boala neurodegenerativa, cum ar fi o
populatie sau o subpopulatie a subiectilor. Subpopulatiile pot include, de exemplu, subpopulatii de
acelasi sex, de aceeasi varstd sau de varstd apropiatd, cu acelasi moment de debut sau un moment
de debut similar al unuia sau mai multor simptome etc.

Intr-un exemplu de realizare, ,tratarea unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai
multor simptome ale unei boli neurodegenerative” se referd la intarzierea debutului unei boli
neurodegenerative, sau a unuia sau mai multor simptome ale unei boli neurodegenerative care,
altfel, ar fi de asteptat sd se manifeste in functie de progresia tipicd a bolii. Asa cum este utilizat
aici, ,intarzierea debutului unei boli neurodegenerative, sau a unuia sau mai multor simptome ale
unei boli neurodegenerative” si altele asemenea se referd la cresterea timpului pand la declansare,
sau la prevenirea declansdrii bolii neurodegenerative sau a unuia sau mai multor simptome ale
bolii neurodegenerative. De exemplu, debutul poate fi intarziat cand timpul pentru manifestarea
unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai multor simptome ale unei boli neurodegenerative
dureazd cu cel pufin 5% mai mult decat cel observat in functie de progresia tipicd a bolii. Mai
mult, de exemplu, se observa o crestere in timp de cel putin 10%, cel putin 15%, cel putin 20%, cel
putin 25%, cel putin 30%, cel putin 40%, cel putin 50%, cel putin 60% cel putin 70%, cel putin
80%, cel putin 90% sau cel putin 100%. Intr-un exemplu de realizare, subiectul este asimptomatic.
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Administrarea acetil-leucinei poate fi initiatd in momentul in care subiectul este asimptomatic
pentru intarzierea debutului unei boli neurodegenerative, sau a unuia sau mai multor simptome ale
unei boli neurodegenerative care, altfel, ar fi de asteptat sd se manifeste, in functie de progresia
tipicd a bolii. Intr-un alt exemplu de realizare, subiectul este simptomatic. Administrarea acetil-
leucinei poate fi initiatd in momentul in care subiectul prezintd anumite simptome pentru a intarzia
debutul unuia sau mai multor simptome suplimentare ale unei boli neurodegenerative care, altfel,
ar fi de asteptat sd se manifeste, in functie de progresia tipicd a bolii. Persoana care are nevoie de
aceasta poate continua sd primeascd tratament cu acetil-leucind in conformitate cu duratele
descrise aici. Intr-un exemplu de realizare, tratamentul previne aparitia unuia sau mai multor
simptome ale bolii neurodegenerative care, altfel, ar fi de asteptat sd se manifeste, in functie de
progresia tipica a bolii.

Intr-un exemplu de realizare, ,tratarea unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai
multor simptome ale unei boli neurodegenerative” se referd la reducerea severitifii unei boli
neurodegenerative sau la reducerea severitdtii sau eliminarea unuia sau mai multor simptome
existente asociate cu o boald neurodegenerativd. Severitatea unei boli neurodegenerative sau a
simptomului / simptomelor existente poate fi evaluat utilizand o scald, un indice, o clasificare sau
un scor cunoscut, cum ar fi cele descrise ca exemple de aici, sau un alt test adecvat pentru
evaluarea severitdtii. De exemplu, scala, indicele, clasificarea, scorul sau alt test adecvat pot
corespunde severitdtii globale a bolii sau severitdtii unuia sau mai multor simptome asociate bolii.
Intr-o variantd de realizare, tratamentul imbundti{este o astfel de evaluare de la o valoare sau un
grad caracteristic unui pacient simptomatic la o valoare sau un grad caracteristic unui pacient non-
simptomatic.

Intr-un exemplu de realizare, ,tratarea unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai
multor simptome ale unei boli neurodegenerative” se referd la intarzierea progresiei unei boli
neurodegenerative, sau la unul sau mai multe simptome asociate cu o boald neurodegenerativd, in
timp, in comparatie cu progresia tipicA a bolii sau inversarea progresiei unei boli
neurodegenerative sau a unuia sau mai multor simptome asociate cu o boald neurodegenerativd, in
timp. Timpul in care tratamentul intarzie sau isi inverseazd progresia poate coincide cu durata
tratamentului descris aici. Tratamentul poate intarzia sau inversa progresia, de exemplu, pe o
duratd de aproximativ sapte zile sau mai mult, aproximativ doud sdptdmani sau mai mult,
aproximativ trei sdptimani sau mai mult, aproximativ o lund sau mai mult, aproximativ sase
sdptdmani sau mai mult, aproximativ sapte sdptdmani sau mai mult, sau aproximativ doud luni sau
mai mult. Tratamentul poate intarzia sau inversa progresia, de exemplu, pe o durati de aproximativ
trei luni sau mai mult, aproximativ patru luni sau mai mult, aproximativ cinci luni sau mai mult,
sau aproximativ sase luni sau mai mult. Poate intarzia sau inversa progresia, de exemplu, pe o
duratd de aproximativ 1 an sau mai mult, aproximativ 2 ani sau mai mult, aproximativ 3 ani sau
mai mult, aproximativ 4 ani sau mai mult, aproximativ 5 ani sau mai mult, sau aproximativ 10 ani
sau mai mult. Tratamentul poate intarzia sau inversa progresia bolii neurodegenerative sau a unuia
sau mai multor simptome asociate cu boala neurodegenerativa pe parcursul vietii pacientului.

Intr-un exemplu de realizare, ,tratarea unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai
multor simptome ale unei boli neurodegenerative” se referd la intarzierea progresiei unei boli
neurodegenerative, sau a unuia sau mai multor simptome ale unei boli neurodegenerative in timp,
in comparatie cu progresia tipicd a bolii. Asa cum este utilizat aici, ,,intarzierea progresiei unei boli
neurodegenerative sau a unuia sau mai multor simptome asociate cu o boald neurodegenerativa in
timp" si altele asemenea se referd la incetinirea si / sau stoparea progresiei bolii sau a unuia sau
mai multor simptome ale bolii (de exemplu, incetinirea §i / sau oprirea agravirii sau cresterii
severitdtii bolii, sau a unuia sau mai multor simptome ale bolii) in timp. Progresia bolii poate fi
determinatd, de exemplu, utilizand o scald, un indice, o clasificare sau un scor cunoscut, cum ar fi
cele descrise ca exemple aici, sau un alt test adecvat pentru evaluarea progresiei. De exemplu,
scala, indicele, clasificarea, scorul sau alt test adecvat pot corespunde progresiei globale a bolii sau
progresiei unuia sau mai multor simptome asociate bolii. Intr-un exemplu de realizare, ,,intarzierea
progresiei unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai multor simptome asociate cu o boala
neurodegenerativd” inseamnd cd valoarea severitdtii unei boli a subiectului (de exemplu,
severitatea globald sau severitatea unuia sau mai multor simptome) determinatd de o scald, un
indice, o clasificare, un scor etc., sau alt test adecvat pentru evaluarea severitdtii, nu creste in mod
semnificativ (de exemplu, cel putin rdmane in mod substanfial constant). Intr-un exemplu de
realizare, ,intarzierea progresiei unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai multor simptome
ale unei boli neurodegenerative” inseamnd prevenirea subiectului de a atinge o valoare de
severitate sau, cresterea timpului necesar unui subiect pentru a atinge (de exemplu, scdderea ratei
de schimbare a gravitdtii in crestere), o valoare de severitate in functie de o scald cunoscutd, de un
indice, de o clasificare, de un scor etc., sau de alt test adecvat, pentru evaluarea progresiei, in
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comparatie cu o valoare corespunzitoare progresiei tipice a bolii. De exemplu, se poate spune ci
progresia este intarziata atunci cand timpul de atingere a valorii de severitate dureaza cu cel pufin
5% mai mult decat cel observat in functie de progresia tipici a bolii. Mai mult, de exemplu, se
observa o crestere in timp de cel putin 10%, cel putin 15%, cel putin 20%, cel putin 25%, cel putin
30%, cel putin 40%, cel putin 50%, cel putin 60%, la cel putin 70%, cel putin 80%, cel putin 90%
sau cel putin 100%. Timpul in care tratamentul intarzie progresia unei boli neurodegenerative sau
a unuia sau mai multore simptome ale unei boli neurodegenerative poate coincide cu durata
tratamentului descris aici. Intr-un exemplu de realizare, tratamentul intarzie progresia timp de cel
putin aproximativ trei luni, cel putin aproximativ patru luni, cel putin aproximativ cinci luni, sau
cel putin aproximativ sase luni. Tratamentul poate intarzia progresia timp de cel putin 1 an, cel
putin aproximativ 2 ani, cel putin aproximativ 3 ani, cel putin aproximativ 4 ani, cel pufin
aproximativ 5 ani, sau cel pufin aproximativ 10 ani. Tratamentul poate intarzia progresia pe
parcursul vietii pacientului.

Intr-un exemplu de realizare, ,tratarea unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai
multor simptome ale unei boli neurodegenerative” se referd la inversarea progresiei unei boli
neurodegenerative sau a unuia sau mai multor simptome ale unei boli neurodegenerative in timp.
Asa cum este utilizat aici, ,,inversarea progresiei unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai
multor simptome ale unei boli neurodegenerative in timp" si altele asemenea se referd la oprirea
progresiei si la reducerea severitfii bolii sau a unuia sau mai multor simptome ale bolii in timp.
Progresia si severitatea bolii pot fi determinate, de exemplu, utilizand o scald cunoscutd, un indice,
o clasificare sau un scor, cum ar fi cele descrise ca exemple aici, sau un alt test adecvat pentru
evaluarea progresiei si severititii. De exemplu, scala, indicele, clasificarea, scorul sau alt test
adecvat pot corespunde progresiei si gravititii globale a bolii, sau progresiei si severitdtii unuia sau
mai multor simptome asociate cu boala. Intr-un exemplu de realizare, ,inversarea progresiei unei
boli neurodegenerative sau a unuia sau mai multor simptome ale unei boli neurodegenerative in
timp" inseamnd cd valoarea de severitate a bolii unui subiect (de exemplu, severitatea globald sau
severitatea unuia sau mai multor simptome) determinatd de o scald cunoscutd, un indice, o
clasificare, un scor etc., sau un alt test adecvat, pentru evaluarea severitdtii, se imbundtateste in
timp (adicd, aratd o reducere a severitdtii in timp). Timpul in care tratamentul inverseaza progresia
unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai multor simptome ale unei boli neurodegenerative
poate coincide cu durata tratamentului descris aici. Intr-un exemplu de realizare, tratamentul
inverseazd progresia timp de cel putin aproximativ trei luni, cel putin aproximativ patru luni, cel
putin aproximativ cinci luni, sau cel putin aproximativ sase luni. Intr-un alt exemplu de realizare,
tratamentul inverseazd progresia timp de cel putin aproximativ 1 an, cel putin aproximativ 2 ani,
cel putin aproximativ 3 ani, cel putin aproximativ 4 ani, cel pufin aproximativ 5 ani, sau cel putin
aproximativ 10 ani. Tratamentul poate inversa progresia pe toatd durata de viati a pacientului.

Intr-un exemplu de realizare, ,tratarea unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai
multor simptome ale unei boli neurodegenerative” se referd la imbunititirea in subiect a unui
marker biochimic al unei boli neurodegenerative (de exemplu, niveluri crescute ale metabolitului
(metabolitilor) de stocare sau schimbdéri biochimice secundare rezultate din stocarea primard). Un
marker biochimic este un semnal al activitd{ii bolii i poate furniza indicii continue privind
severitatea bolii si progresia in timp. Intr-un exemplu de realizare, markerul biochimic este
imbundtdtit in vederea unei valori de control. Intr-un exemplu de realizare, markerul biochimic
este ales dintre volumul lizozomal crescut, nivelurile crescute ale glicosfingolipidelor (GSL),
niveluri crescute ale conjugatului proteicl A/1B - cu lant usor - 3-fosfatidiletanolamind (LC3-II)
asociat cu microtubulii, si niveluri crescute de fragment C-terminal al proteinei precursoare
amiloid (APP-CTF). Intr-un exemplu de realizare, markerul biochimic reprezintd un volum
lizozomal crescut si tratamentul reduce volumul lizozomal la subiect. Intr-un exemplu de realizare,
markerul biochimic reprezintd niveluri crescute al glicosfingolipidelor (GSL) si tratamentul reduce
nivelurile de GSL la subiect. Intr-un exemplu de realizare, markerul biochimic reprezintd niveluri
crescute ale conjugatului proteiclA/1B - cu lant usor - 3fosfatidiletanolamind (LC3-II) asociat cu
microtubulii si tratamentul reduce nivelurile de LC3-II la subiect. Intr-un exemplu de realizare,
markerul biochimic este un nivel crescut al fragmentului C-terminal al proteinei precursoare de
amiloid (APP-CTF) si tratamentul reduce nivelurile de APP-CTF la subiect. Intr-un exemplu de
realizare, tratamentul imbundtifeste un marker biochimic in timp. De exemplu, intr-un exemplu de
realizare, imbundtdtirea unui marker biochimic in timp inseamnd cd tratamentul imbundtdteste in
timp un marker biochimic spre o valoare de control, previne progresia unui marker biochimic in
timp si / sau intarzie progresia markerului biochimic in timp, in comparatie cu progresia tipicd a
bolii. Timpul in care tratamentul imbundtdfeste un marker biochimic poate coincide cu durata
tratamentului asa cum este descris aici. Intr-un exemplu de realizare, tratamentul imbundti{este un
marker biochimic timp de cel putin aproximativ trei luni, cel putin aproximativ patru luni, cel putin
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aproximativ cinci luni, sau cel putin aproximativ sase luni. Tratamentul poate imbundtifi un
marker biochimic timp de cel putin 1 an, cel putin aproximativ 2 ani, cel putin aproximativ 3 ani,
cel putin aproximativ 4 ani, cel putin aproximativ 5 ani, sau cel putin aproximativ 10 ani.
Tratamentul poate imbunatiti markerul biochimic pe durata de viati a pacientului.

Un ,simptom" al unei boli neurodegenerative include orice manifestare clinicd sau de
laborator asociatd cu o boald neurodegenerativd, si nu se limiteaza la ceea ce subiectul poate simti
sau observa. Simptomele descrise aici includ, dar nu sunt limitate la simptomele neurologice si
simptomele psihiatrice. Exemple de simptome neurologice includ ataxie, alte tulburdri de miscare,
cum ar fi hipochinezie, rigiditate musculard, tremor sau distonie, tulburdri motorii oculare centrale
cum ar fi sacada supranucleard verticald si orizontald / paralizia de tip privire fixd, si deficite
neuropsihologice, cum ar fi dementa. Exemple de simptome psihiatrice includ depresia, afectiuni
comportamentale sau psihoze. Debutul simptomelor poate varia de la nastere pand la maturitate.

Progresia unei boli neurodegenerative in timp sau prin tratament poate fi monitorizatd, de
exemplu, utilizand unul sau mai multe teste cunoscute la doud sau mai multe momente de timp, si
comparand rezultatele. Progresia si / sau severitatea bolii pot fi evaluate, de exemplu, utilizand
Scala pentru evaluare si clasificare a ataxiei (SARA), Indicele functional de ataxie spinocerebelard
(SCAFI), Scala de evaluare internationald a ataxiei cooperative (ICARS), Scala de evaluare
succintd a ataxiei (BARS), Scala de evaluare a dizabilitdtii modificatd (mDRS), EuroQol 5Q-5D-
5L (EQSD-5L), scala analogicd vizuald (VAS), teste neuropsihologice, precum Scala de
inteligentd Wechsler pentru adulti - revizuitd (WAIS-R), Scala de inteligenti Wechsler pentru
copii-IV (WISC-1V), Evaluarea cognitivd de la Montreal (MoCA), precum si scale utilizate in
tulburdrile de miscare, cum ar fi Scala de evaluare unificatd a Parkinsonului (UPRS) sau Scala de
evaluare unificatd a atrofiei sistemice multiple (UMSARS), sau alte teste adecvate. Pentru anumite
LSD-uri, cum ar fi NPC, s-au dezvoltat si validat anumite scoruri in ultimele decenii, cum ar fi
scorul clinic de severitate (SSC) si scorul anual de crestere a severitifii (ASIS) (a se vedea
Yanjanin si colab., "Linear Clinical Progression, Independent of Age of Onset, in Niemann-Pick
Disease, Type C," Am J Med Genet Partea B 153B: 132-140) si Scala de invaliditate NP-C cu 6
domenii modificatd (scor mDRS). De exemplu, severitatea unui pacient cu NPC poate fi
cuantificatd prin atribuirea unui SSC care evalueazd diferiti parametri ai bolii (capacitate de a se
deplasa, convulsii, miscdri ale ochilor etc.) si dd fiecdrui parametru un scor din 5. Un scor mai
mare este egal cu o severitate mai mare. ASIS cuantificd rata anuald de schimbare in SSC,
calculatd prin impdartirea de SSC la varsta pacientului. In acest sens, anumite scoruri in aceste teste
sunt caracteristice pacientilor cu boli neurodegenerative simptomatice si evidentiazd evolutia si /
sau severitatea bolii.

Astfel, ,tratarea unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai multor simptome ale
unei boli neurodegenerative”, de exemplu, poate fi asimilatd obtinerii unei evaludri imbunatatite,
cum ar fi cele descrise aici, a unui scor SARA, SCAFI, ICARS, BARS, mDRS, EQ-5D-5L, VAS,
WAIS-R, WISC-1V, SSC, UPRS, UMSARS si / sau MoCA, sau a rezultatului unui alt test adecvat
pentru caracterizarea unui pacient cu boald neurodegenerativid. De exemplu, intr-un exemplu de
realizare, ,reducerea severitifii unei boli neurodegenerative sau reducerea severitifii sau
eliminarea unuia sau mai multor simptome existente ale unei boli neurodegenerative” inseamnd
imbundtitirea unui scor SARA, SCAFI, ICARS, BARS, mDRS, EQ-5D-5L, VAS, WAISR,
WISC-1V, SSC, UPRS, UMSARS si / sau MoCA sau a unui rezultat al unui alt test adecvat pentru
evaluarea severitatii, cum ar fi imbundtdfirea scorului sau rezultatului de la o valoare de severitate
caracteristicd unui subiect simptomatic la o valoare caracteristicd unui subiect non-simptomatic.
Intr-un alt exemplu de realizare, ,,intarzierea progresiei unei boli neurodegenerative sau a unuia
sau mai multor simptome ale unei boli neurodegenerative” inseamnd cd scorul SARA, SCAFI,
ICARS, BARS, mDRS, EQ-5D-5L, VAS, WAIS-R, WISC-1V, SSC, UPRS, UMSARS si / sau
MoCA, sau rezultatul unui alt test adecvat pentru evaluarea progresiei nu creste in mod
semnificativ (de exemplu, cel putin rdmane in mod substantial constant). Intr-un alt exemplu de
realizare, ,intarzierea progresiei unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai multor simptome
asociate cu o boald neurodegenerativd" inseamnd prevenirea ca scorul SARA, SCAFI, ICARS,
BARS, mDRS, EQ-5D-5L, VAS, WAIS-R, WISC-1V, SSC, UPRS, UMSARS si / sau MoCA, sau
ca un rezultat al unui alt test adecvat pentru evaluarea progresiei sd atingd o valoare, sau cresterea
timpului pand la atingerea unei valori comparate cu cea a progresiei tipice a bolii. Intr-un alt
exemplu de realizare, ,inversarea progresiei unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai
multor simptome ale unei boli neurodegenerative in timp" inseamnd cd scorul SARA, SCAFI,
mDRS, EQ-5D-5L, VAS, WAIS-R, WISC-1V, SSC si / sau un scor MoCA ale unui subiect sau
rezultatul unui alt test adecvat pentru evaluarea progresiei se imbundtateste in timp (adicd, aratd o
reducere a severitafii in timp).
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De exemplu, pentru a evalua starea neurologicd globald, mDRS, poate fi aplicatd o scald
cu patru domenii (capacitatea de a se deplasa, capacitatea de manipulare, limbajul si inghitirea).
Functia cerebelard poate fi evaluati utilizand SARA, o scald de evaluare clinicd de 8 puncte
(mersul, postura, sezutul, vorbirea, functia motorie fin si tactismul; interval 0-40, unde O este cea
mai bund stare neurologica si 40 cea mai rea) si SCAFI, cuprinzand timpul de mers pe jos pe
distanta de 8 m (8MW, efectuat prin faptul cd pacientii au mers pe jos, de doud ori, cat mai repede
posibil de la o linie la alta, cu exceptia intoarcerii), Testul cu 9 stifturi si gduri / 9-Hole-Peg-Test
(9HPT) si numadrul de repetdri ,,PATA" timp de 10 s. Deteriorarea subiectiva si calitatea vietii pot
fi evaluate utilizand chestionarul EQ-5D-5L si VAS. Pentru a evalua funcfia motorie oculard,
poate fi utilizatd video-oculografia tridimensionald (EyeSeeCam) pentru a masura viteza de varf a
sacadelor (deplasare rapidd a ochiului intre puncte de fixare), beneficiul de urmirire constanta,
viteza de faza lentd de varf a nistagmusului evocat de privirea fixa (functia de mentinere a privirii),
viteza de fazd lentd de varf a nistagmusului optocinetic si beneficiul de reflex vestibulo-ocular
orizontal. Pentru evaluarea stirii cognitive, pot fi utilizate WAIS-R sau WISC-IV si MoCA,
evaluand diferite domenii cognitive, inclusiv atentia si concentrarea, functiile executive, memoria,
limbajul, abilitdtile vizual-constructive, gandirea conceptuald, calculele si orientarea cu un maxim
30 de puncte si un scor de limitare de 26. Persoana calificatd va sti cum s efectueze aceste teste si
altele.

Acetil-leucina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia pot fi administrate, de
exemplu, la o doz3 cuprinsd intre aproximativ 500 mg si aproximativ 15 g pe zi, sau in intervalul
de la aproximativ 500 mg pand la aproximativ 10 g pe zi, cum ar fi variind de la aproximativ 1,5 g
pand la aproximativ 10 g pe zi, optional pe cale orald, ca solid, sau pe cale orald, ca lichid. Acetil-
leucina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia poate fi administratd, de exemplu, intr-o dozi
conforma cu cea de Tanganil®, care este prescris la adulti intr-o dozd de 1,5 g pand la 2 g pe zi, 3-
4 comprimate in doud doze, dimineafa si seara.

Dacd se administreazd un enantiomer, dozele pot fi reduse corespunzitor. De exemplu,
daca se administreazd numai acetil-L-leucind sau numai acetil-D-leucind, doza poate varia de la
aproximativ 250 mg la aproximativ 15 g pe zi, de la aproximativ 250 mg la aproximativ 10 g pe zi,
sau de la aproximativ 250 mg pand la aproximativ 5 g pe zi, cum ar fi de la aproximativ 0,75 g
pand la aproximativ 5 g pe zi.

Intr-un exemplu de realizare, doza administratd variazd de la aproximativ 1 g pand la
aproximativ 15 g pe zi, de la aproximativ 1 g pand la aproximativ 10 g pe zi, sau de la aproximativ
1,5 g la aproximativ 7 g pe zi. Aceasta poate fi de la aproximativ 2, 3,4, 5, 6,7, 8,9, 10,11, 12, 13
sau 14 g pand la aproximativ 15 g pe zi. Aceasta poate fi de la aproximativ 2, 3, 4,5, 6,7, 8 sau 9
g pand la aproximativ 10 g pe zi. Aceasta poate fi mai mult de 1,5 g pe zi, dar mai putin de 15, 14,
13, 12,11, 10,9, 8, 7, 6 sau 5 g pe zi. Intr-un exemplu de realizare, doza variaza de la aproximativ
4 g la aproximativ 6
g pe zi. Intr-un exemplu de realizare, doza variazi de la aproximativ 4 g pand la aproximativ 5 g pe
zi. Intr-un exemplu de realizare, doza este de aproximativ 4,5 g pe zi. Intr-un exemplu de realizare,
doza este de aproximativ 5 g pe zi. Intr-un exemplu de realizare, aceste doze sunt administrate intr-
o forma de dozare orald solidd, in special tablete. Intr-un alt exemplu de realizare, aceste doze sunt
pentru acetil-leucind cand aceasta este in forma sa racemicd. Dozele pentru acetil-leucind, atunci
cand este prezent un exces enantiomeric, pot fi mai mici decat cele enumerate aici, de exemplu, in
jur de 50% mai mici. Intervalele de dozare mentionate mai sus, atunci cand sunt injumdtdfite, sunt
incluse, de asemenea, in mod explicit in prezenta dezvaluire.

Doza zilnicd totala poate fi impartitd in mai multe administriri, adicd administrarea poate
sd apard de doud sau mai multe ori pe zi pentru a atinge doza zilnica totald. Ca exemplu, numarul
necesar de tablete pentru a furniza doza zilnicd totald de acetil-leucind poate fi impdrtit in doud
administrdri (de exemplu, dimineata si seara), sau trei administrdri (de exemplu, dimineata, la
pranz si seara). Fiecare dozad poate fi administratd in mod adecvat cu sau, fard alimente. De
exemplu, acetil-leucina poate fi dozati cu aproximativ 1 sau aproximativ 2 ore inainte de mese,
cum ar fi cel putin aproximativ 20 minute, cel putin aproximativ 30 minute, cel putin aproximativ
40 minute sau cel putin aproximativ o ord inainte de mese, sau poate si fie dozatd cu aproximativ
1, aproximativ 2 sau aproximativ 3 ore dupd mese, cum ar fi cu asteptare de cel pufin aproximativ
20 de minute, cel putin aproximativ 30 minute, cel putin o ord, cel pufin aproximativ 1,5 ore, cel
putin aproximativ 2 ore sau cel putin aproximativ 2,5 ore dupd mese. De exemplu, o doza zilnica
totald de 4,5 g acetil-DL-leucind poate fi administratd ca trei comprimate de Tanganil® (sau
echivalente) inainte, cu, sau dupa micul dejun, alte trei comprimate inainte, cu, sau dupi masa de
pranz, si alte trei comprimate inainte, cu, sau dupa cind.

Administrarea acetil-leucinei in conformitate cu prezenta dezviluire poate fi initiatd
inainte sau dupd ce un subiect este gisit ca avand un marker genetic, biochimic sau alt marker
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identificabil similar al unei boli neurodegenerative, cum ar fi, in cazul primului, atunci cand
subiectul este suspectat cd are sau, prezintd riscul de a avea o boald neurodegenerativa.
Administrarea poate fi inifiatd la sau, in jurul unui moment in care se constatd ca un subiect are un
marker genetic, biochimic sau alt marker identificabil similar al unei boli neurodegenerative. In
mod similar, administrarea poate fi initiatd inainte, la, sau in jurul perioadei de timp, sau dupd ce
un subiect este diagnosticat cu o boald neurodegenerativd, cum ar fi inainte, la, sau in jurul
perioadei, sau dupd ce un subiect este gsit ca avand un marker genetic, biochimic sau altul marker
identificabil similar al unei boli neurodegenerative. Administrarea acetil-leucinei poate fi initiata
atunci cand subiectul este simptomatic sau asimptomatic. In particular, unul dintre avantajele
tratamentului cu acetil-leucind, conform prezentei dezviluiri, este cd administrarea de acetil-
leucind poate fi initiatd incd din momentul in care se constati cd un subiect are un marker genetic
si / sau biochimic de boald neurodegenerativd, dar inainte ca subiectul sd prezinte simptome ale
bolii neurodegenerative (altul decat markerul genetic si / sau biochimic, adicd subiectul este
asimptomatic), sau inainte ca subiectul sd prezinte unul sau mai multe simptome considerate
semne distinctive ale bolii. Tratamentul poate intarzia debutul bolii neurodegenerative, sau unul
sau mai multe simptome asociate bolii neurodegenerative, asa cum este descris aici. Tratamentul
poate fi continuat, de asemenea, pentru o duratd descrisa aici.

Asa cum s-a discutat aici, un avantaj al tratamentului cu acetil-leucind, conform prezentei
dezvaluiri, este acela cd acetil-leucina poate fi administratd pe o perioadd lungd de timp, spre
exemplu, pentru intarzierea sau chiar inversarea progresiei unei boli neurodegenerative sau a unuia
sau mai multe simptome ale unei boli neurodegenerative la un subiect, in comparafie cu progresia
tipicd a bolii. Durata tratamentului poate fi, de exemplu, de aproximativ sapte zile sau mai mult,
aproximativ doud sdptimani sau mai mult, aproximativ trei siptimani sau mai mult, aproximativ o
luna sau mai mult, aproximativ sase sdptdmani sau mai mult, aproximativ sapte sdptdmani sau mai
mult, sau aproximativ doud luni sau mai mult. Intr-un exemplu de realizare, este de aproximativ
trei luni sau mai mult, aproximativ patru luni sau mai mult, aproximativ cinci luni sau mai mult,
sau aproximativ sase luni sau mai mult. Durata tratamentului poate fi de aproximativ 1 an sau mai
mult, aproximativ 2 ani sau mai mult, aproximativ 4 ani sau mai mult, aproximativ 5 ani sau mai
mult, sau aproximativ 10 ani sau mai mult. Durata tratamentului poate fi durata de viad a
pacientului.

In inventie sunt avute in vedere si incluse oricare dintre i toate combinatiile de formd de
dozare, cantitate de dozd, schemd de dozare si durat a tratamentului. Intr-un exemplu de realizare,
doza este de la aproximativ 4 g pand la aproximativ 10 g pe zi, administratd in una, doud sau trei
administrdri pe zi, pentru o duratd de tratament de aproximativ doud luni sau mai mult. Intr-un alt
exemplu de realizare, doza este mai mare de 4 g, dar nu mai mult de 5 g pe zi, administrata in una,
doud sau trei administrdri pe zi, pentru o duratd de tratament de aproximativ sase luni sau mai
mult. Forma de dozare poate fi o forma solida de dozare orald, in special tablete.

Comporzitia farmaceuticd poate fi utilizatd ca o monoterapie (de exemplu, utilizarea
agentului activ singur) pentru tratarea unei boli neurodegenerative la un subiect. In mod alternativ,
compozitia farmaceutica poate fi utilizata ca adjuvant sau, in combinatie cu alte terapii cunoscute,
de exemplu, pentru tratarea unei boli neurodegenerative la un subiect.

Boala neurodegenerativd poate si fie asociatd, dar nu neapdrat, cu disfunctie lizozomala
(de exemplu, defect de stocare lizozomald). Bolile neurodegenerative, conform prezentei
dezvaluiri, care nu sunt asociate cu disfunctia lizozomald includ, dar nu se limiteazd la boala
Alexander, boala Alper, paralizia cerebrald, sindromul Cockayne, degenerarea corticobazala,
dementa asociatd cu HIV, boala Kennedy, neuroborelioza, scleroza laterald primard, boala
Refsum, boala Schilder, degenerarea combinatd subacuti a miduvei spindrii, secundare la anemia
pernicioasd, neuropatia motorie si senzoriald ereditard cu dominatie proximald, sindromul Wobbly
Hedgehog (WHS), atrofia musculard progresivd (atrofia musculard Duchenne-Aran), paralizia
bulbard progresiva, paralizia pseudobulbard, tulburdrile neurocognitive asociate cu HIV (HAND),
Parkinsonismul vascular, sindromul Parkinson la nivelul inferior al corpului, nistagmusul
cerebelos si ataxia cerebeloasd, care include ataxia spinocerebelard (SCA) 4, ataxia
spinocerebelard (SCA) 5 (ataxia Lincoln), ataxia spinocerebelard (SCA) 8§, ataxia spinocerebelard
(SCA) 10, ataxia spinocerebelard (SCA) 11, ataxia spinocerebelard (SCA) 12, ataxia
spinocerebelard (SCA) 13, ataxia spinocerebelard (SCA) 14, ataxia spinocerebelard (SCA) 15/16,
ataxia spinocerebelard (SCA) 18 (neuropatie senzoriald / motorie cu ataxie), ataxia spinocerebelara
(SCA) 19/22, ataxia spinocerebelard (SCA) 20, ataxia spinocerebelard (SCA) 21, ataxia
spinocerebelard (SCA) 23, ataxia spinocerebelard (SCA) 25, ataxia spinocerebelard (SCA) 26,
ataxia spinocerebelard (SCA) 27, ataxia spinocerebelard (SCA) 29, ataxia spinocerebelard (SCA)
30, ataxia spinocerebelard (SCA) 31, ataxia spinocerebelard (SCA) 32, ataxia spinocerebelard
(SCA) 35, ataxia spinocerebelard (SCA) 36, ataxia episodicd (EA) 1, ataxia episodicd (EA) 2,
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ataxia episodicd (EA) 3, ataxia episodica (EA) 4, ataxia episodicd (EA) 5, ataxia episodici (EA) 6,
ataxia episodicd (EA) 7, ataxia spinocerebelard (SCA) 28, ataxia spinocerebelard (SCA) 24 (ataxie
spinocerebelard autozomal recesivd de tip 4 (SCAR4); ataxia spinocerebelard cu intruziuni
sacadice), Tabes dorsalis, ataxia cu apraxie oculomotorie de tip 1 (AOALl), ataxia cu apraxie
oculomotorie de tip 2 (AOA2), ataxia cu apraxia oculomotorie de tip 4 (AOA4), ataxia
spinocerebelard autozomal recesivd de tip 10 (SCAR 10), sindrom de ataxie recesivd mitocondriald
(MIRAS), ataxia senzoriald cu miopatie epilepticd miclonicd (MEMSA), oftalmopareza disartriald
cu neuropatie senzoriald ataxicd (SANDQ), ataxia spinocerebelard cu debut infantil, paraplegia
spasticd ereditard 7 (HSP gena SPG7), miopatia mitocondriald, encefalopatia, lactacidoza,
sindromul de infarct (MELAS), epilepsia mioclonicd cu fibre rosii neregulate (MERRF),
slabiciune musculard neurogend, ataxie si retinitd pigmentoasd (NARP), Kearns-Sayre (KSS),
sindrom de ataxie / tremor Fragil X (FXTAS), sindromul artelor, ataxia spinocerebelard 1 legatd de
X, ataxia spinocerebelard 2 legatd de X, ataxia spinocerebelard 3 legatd de X, ataxia
spinocerebelard 4 legatd de X sau ataxia spinocerebelard 5 legatd de X, retardul mintal sindromic
legat de X de tip Christianson, anemia sideroblastica legati de X, ataxia cerebelard idiopatica cu
debut tarziu, ataxia sporadici cu debut adult de etiologie necunoscutd (SAOA) si sindromul de
ataxie cerebeloasd, neuropatie, areflexie vestibulard (CANVAS). Intr-un exemplu de realizare,
boala neurodegenerativd care nu este asociatd cu disfunctia lizozomald este degenerarea
corticobazald, SCA 28 si AOA4.

Asa cum s-a menfionat mai sus, multe boli neurodegenerative sunt asociate cu disfunctia
lizozomald, care include atat tulburdri de depozitare lizozomale neurodegenerative (LSD), cat si
multe alte afectiuni neurodegenerative in care au fost sugerate legituri cu defectele lizozomale.
Vezi, de exemplu, Boman si colab., Journal of Parkinson's Disease, vol. 6, nr. 2, pag. 307-315 (mai
2016); Makioka si colab.,

Neuroreport, 23 (5): 270-276 (martie 2012); Orr si colab., Alzheimer's Research &
Therapy, 5:53 (Oct. 2013); Barlow si colab., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 18; 97 (2): 8716 (2000).

Intr-un exemplu de realizare, boala neurodegenerativd este asociatd cu disfunctie
lizozomald (de exemplu, defect de stocare lizozomald). Bolile neurodegenerative, in conformitate
cu prezenta dezviluire, asociate cu disfunctia lizozomald includ, dar nu sunt limitate la alcoolism,
boala Alzheimer, sclerozd lateraldi amiotroficd (ALS), boala Canavan, degenerare lobard
frontotemporald, boala Huntington, dementa cu corpi Lewy, atrofie sistemicd multupld (MSA-P /
MSA-C), sclerozd multipld, narcolepsie, boala Parkinson, sindromul Smith Lemli Opitz (SLOS)
(eroare congenitald a sintezei colesterolului), boala Tangier, boala PelizacusMerzbacher, boala
Pick, dementd frontotemporald si parkinsonism legat de cromozomul 17, boli prionice, inclusiv
scrapie, encefalopatie transmisibild de la nurcd, boald casectizantd cronicd, encefalopatie
spongiformd bovind (BSE), encefalopatie spongiformd felind, encefalopatie ungulard exotica,
kuru, boala Creutzfeldt-Jakob, sindromul Gerstmann-Straussler-Scheinker si insomnie familiala
fatald, paralizie supranucleard progresivd, atrofie musculard vertebrald, LSD-uri neurodegenerative
si ataxie cerebelard, care include ataxia spinocerebelard (SCA) 1, ataxia spinocerebelard (SCA) 2,
ataxia spinocerebelard (SCA) 3 (boala Machado-Joseph), ataxia spinocerebelard (SCA) 6, ataxia
spinocerebelard (SCA) 7, ataxia spinocerebelard (SCA) 17, atrofie dentatorubral-pallidoluiziana,
ataxie spasticad autozomald recesiva
Charlevoix-Saguenay (ARSACS), ataxia cerebelard autozomald recesiva de tip 1 (Ataxia recesiva
Beauce (RAB), mutatia SYNE-i), ataxie cerebelard autozomald recesivd de tip 2 (ataxie
spinocerebelard autozomald recesivd 9, SCARY), ataxie cu deficit de vitamina E (AVED), ataxi-
telangiectazie (boala Louis Barr), ataxie Freidreich (FRDA) si ataxia cu deficientd de coenzima
Q10. Intr-un exemplu de realizare, boala neurodegenerativa asociata cu disfunctia lizozomald este
aleasd dintre alcoolism, boala Alzheimer, scleroza laterald amiotrofici (ALS), boala Canavan,
degenerarea lobard frontotemporald, boala Huntington, atrofia sistemicd multipld (MSA-P / MSA-
C) scleroza, narcolepsia, boala Parkinson, sindromul Smith Lemli Opitz (SLOS) (eroare
congenitald a sintezei colesterolului), boala Tangier, boala Pelizaeus-Merzbacher, boala Pick,
dementa frontotemporald, demenfa frontotemporald cu parkinsonism, bolile prionice, paralizia
supranucleard progresivd si atrofie musculard spinald. Intr-un exemplu de realizare, boala
neurodegenerativa asociatd cu disfunctia lizozomald este aleasd dintre ALS, MSA-P, MSA-C,
dementa frontotemporald cu parkinsonism, paralizia supranucleard progresivd, SCA 28, SCA 1 si
boala Alzheimer.

LSD-urile neurodegenerative sunt caracterizate prin acumularea de macromolecule
nedigerate sau partial digerate, care duc la disfunctii celulare si neurodegenerare, adesea
progresive, ducand la dizabilititi fizice si / sau deteriordri mentale. Acestea tind sd apard in primii
cativa ani de viatd, iar progresia severd duce la spitalizare frecventd. Dacd sunt lasate netratate,
pacientii mor adesea la adolescentd. Pacientii cu debut adult au fost de asemenea descrisi. LSD-
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urile neurodegenerative, conform prezentei dezviluiri, includ, dar nu se limiteazi la
lipofuscinozele ceroide neuronale (Tipurile 1-10), boala Gaucher de tip 2/3 (neuronopaticd), boala
Krabbe, deficienta multipld de sulfatazi, mucolipidoze, inclusiv mucolipidoza I, mucolipidoza II si
mucolipidoza IV, boala Niemann-Pick de tip A, boala Niemann-Pick de tip B, boala Niemann-
Pick de tip C, boala Pompe cu debut infantil, boala Pompe cu debut tarziu, boala Tay-Sachs, boala
Sandhoff, boala Farber, galactosialidoza, boala Fabry, boala Schindler, gangliozidoza GMI,
gangliozidoza GM2, leucodistrofia metacromaticd (MLD), mucopolizaharidoze, incluzand MPS
IH, MPS IS, MPS IH-S, MPS 11, MPS IIIA, MPS IIIB, MPS IIIC, MPS IIID, si MPS VII, beta-
manozidoza, aspartilglucozaminuria, fucozidoza, boala Salla, boala de depozitare a acidului sialic
liber infantild (ISSD) si boala Danon. Intr-un exemplu de realizare, LSD neurodegenerativ este
ales dintre NPC, NPA, mucolipidozi II, MPS IIIB, aspartilglucozaminurie, mucolipidozd IIIA,
MPS VII, boala Sandhoff, boala Tay-Sachs, varianta AB a bolii Tay-Sachs si gangliozidoza GM1.
Intr-un exemplu de realizare, boala neurodegenerativdi nu este aleasd dintre LSD
neurodegenerative.

Intr-un exemplu de realizare, boala neurodegenerativd este o boald neuronald motorie.
Intr-un exemplu de realizare, boala neuronald motorie este aleasd dintre scleroza laterald primara,
atrofia musculard progresivd, paralizia bulbard progresiva, paralizia pseudobulbard, ALS, boala
Alzheimer, boala Canavan, degenerarea lobard frontotemporald, boala Huntington, scleroza
multipld, narcolepsia, boala Parkinson, boala Pelizaeus - Merzbacher si atrofia musculard spinald.

Intr-un exemplu de realizare, boala neurodegenerativd este ataxie cerebelard. Intr-un
exemplu de realizare, boala neurodegenerativd este boala Niemann-Pick. Intr-un exemplu de
realizare, boala neurodegenerativd este Niemann-Pick tip C. Intr-un exemplu de realizare, boala
neurodegenerativa este Niemann-Pick tip A. Intr-un exemplu de realizare, boala neurodegenerativa
este parkinsonismul. Intr-un exemplu de realizare, boala neurodegenerativd este boala Gaucher
neuronopaticd. Intr-un exemplu de realizare, boala neurodegenerativd este boala Tay-Sachs. Intr-
un exemplu de realizare, boala neurodegenerativd este boala Sandhoff. Intr-un exemplu de
realizare, boala neurodegenerativd este boala Fabry. Intr-un exemplu de realizare, boala
neurodegenerativa este gangliozidoza GM1. Intr-un exemplu de realizare, boala neurodegenerativa
este sindromul Louis-Barr. Intr-un exemplu de realizare, boala neurodegenerativd este boala
Alzheimer. Intr-un exemplu de realizare, boala neurodegenerativa este boala Parkinson. Intr-un
exemplu de realizare, boala neurodegenerativa este o atrofie sistemicd multipld. Intr-un exemplu
de realizare, boala neurodegenerativa este atrofie sistemicd multipld de tip C (MSA-C). Intr-un
exemplu de realizare, boala neurodegenerativa este atrofie sistemicad multipld de tip P (MSA-P).
Intrun exemplu de realizare, boala neurodegenerativd este dementa fronto-temporald. Intrun
exemplu de realizare, boala neurodegenerativa este dementa fronto-temporald cu parkinsonism.
Intr-un exemplu de realizare, boala neurodegenerativa este sindromul Parkinson la nivelul inferior
al corpului. Intr-un exemplu de realizare, boala neurodegenerativi este scleroza laterald
amiotroficd (ALS). Intr-un exemplu de realizare, boala neurodegenerativd este sindromul de
degenerare corticobazald. Intr-un exemplu de realizare, boala neurodegenerativd este paralizia
supranucleard progresiva. Intr-un exemplu de realizare, boala neurodegenerativi este nistagmusul
cerebelar cu bitaie descendentd. Intr-un exemplu de realizare, boala neurodegenerativa este SCA
28. Intr-un exemplu de realizare, boala neurodegenerativd este ataxie-telangiectazie. Intr-un
exemplu de realizare, boala neurodegenerativad este SCA 1. Intr-un exemplu de realizare, boala
neurodegenerativa este AOA4.

Simptomele majore ale bolii Parkinson includ rigiditate, tremor si miscari lente. Existd
alte boli in care aceste simptome sunt predominante. Aceste boli, si PD in sine, intrd sub termenul-
umbreld de Parkinsonism. PD poate fi numit parkinsonism primar. Alte exemple de parkinsonism
includ: atrofia sistemicd multipld; paralizia supranucleard progresivd; hidrocefalie cu presiune
normald; si parkinsonismul vascular sau arteriosclerotic. Aceste boli care pot fi clasificate ca
parkinsonism, dar nu sunt PD, pot fi denumite si ,,Sindroame Parkinson-Plus". Spre deosebire de
pacientii cu PD, persoanele cu sindroame parkinson-plus nu rdspund la L-Dopa. Termenul
~parkinsonism" asa cum este utilizat aici poate s se refere la un sindrom motor al cdrui principale
simptome sunt tremor in repaus, rigiditate, incetinire a miscirii si instabilitate posturald.
Sindroamele parkinsonice pot fi impartite in patru subtipuri, in functie de originea lor: primar sau
idiopatic; secundar sau dobandit; parkinsonism ereditar; si sindroame Parkinson plus sau
degenerare sistemicd multipl3.

Intr-un exemplu de realizare, parkinsonismul este un sindrom Parkinson plus sau o
degenerare sistemicd multipl3.

Intr-un  exemplu de realizare, parkinsonismul este parkinsonismul vascular
(arteriosclerotic), Parkinsonismul la nivelul inferior al corpului, atrofia sistemicd multipld cu
parkinsonism predominant (MSA-P), atrofia sistemicd multipld cu caracteristici cerebeloase
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(MSCA-C; atrofia olivopontocerebelard sporadicd (OPCA)) - sindromul Shy-Drager, paralizia
supranucleard progresivd (sindrom Steele-RichardsonOlszewski), dementa cu corpi Lewy, boala
Pick sau dementa frontotemporald si parkinsonismul legat de cromozomul 17.

Afectiunile Niemann-Pick sunt un grup eterogen de LSD-uri autozomale recesive.
Caracteristicile celulare comune includ depozitarea anormald a sfingomielinei (SM) in celulele
fagocitare mononucleare si tesuturile parenchimale, precum si
(hepato)splenomegalia. Dintre cele trei subgrupe principale ale bolii Niemann-Pick (NP), NPC
(clasificatd anterior ca NPC si NPD, si consideratd acum ca fiind o singurd boald) este clasificata
ca LSD neuroviscerald letald cauzatd de acumularea indusa de transportul anormal de colesterol
intracelular a colesterolului ne-esterificat in endozomul tardiv / compartimentele lizozomale. In
afara SNC, caracteristicile celulare ale NPC includ acumularea anormald de colesterol ne-
esterificat si alte lipide (de exemplu, GSL) in endozomul tardiv / compartimentele lizozomale. In
schimb, nu existd o crestere a nivelului net de colesterol in SNC (desi are o distribufie modificatd),
dar exista niveluri ridicate de GSL. Neurodegenerarea progresiva este caracterizati in mod special
prin degenerarea secventiald a neuronilor GABAergici Purkinje din cerebel, care merg in paralel
cu debutul si progresia ataxiei cerebeloase si cu alte aspecte ale disfunctiilor neurologice observate
in cursul NPC. Studiile genetice au ardtat ci boala NPC este cauzatd de mutatii fie in genele Npcl,
fie Npc2. Legatura mecanicd precisd dintre aceste doud gene rdmane necunoscutd, iar rolurile
functionale ale acestor proteine rdman enigmatice. NPC1 codificA o proteind cu extensie
multimembranard a membranei limitatoare a endozomului tardiv / lizozomului, in timp ce NPC2
este o proteind solubild de legare la colesterol a lizozomului. Cand NPC1 este inactivat, sfingozina
este prima lipida care trebuie depozitatd, sugerand cd NPC1 joacd un rol in transportul sfingozinei
din lizozom, unde este generatd in mod normal ca parte a catabolismului sfingolipidic. Sfingozina
crescutd, la randul sdu, cauzeazd un defect de intrare a calciului in depozitele acide, rezultand o
eliberare foarte redusi a calciului din acest compartiment. Acest lucru previne apoi fuziunea
endozom tardiv - lizozom, care este un proces dependent de calciu, si determind acumularea
secundara a lipidelor (colesterol, sfingomielina si glicosfingolipide) care sunt incarcaturi in tranzit
prin calea endocitard tarzie. Alte consecinte secundare ale inhibdrii functiei NPC1 includ
endocitoza defectuoasd si esecul de a curdfa vacuolele autofagice. S-a demonstrat ci respectiv
calea celulard NPC1 / NPC2 este vizatd de micobacterii patogene pentru a-si promova
supravietuirea in endozomii tarzii.

Modelul de soarece cu NPC impdartaseste o serie de caracteristici patologice, de exemplu,
cu boala Alzheimer (AD). Continutul de conjugat proteic 1A/1B-cu lant usor
3fosfatidiletanolamind (LC3-II) asociat cu microtubulii a fost raportat anterior ca fiind crescut la
soarecele cu NPC. LC3-II este un marker al formdrii autofagozomilor, iar nivelurile crescute de
LC3-II pot reflecta clearance-ul depreciat al vacuolelor autofagice. Se formeaza autofagozomi, dar
acestia nu se elimind. Autofagia este afectatd in AD, iar creierul cu AD prezintd valori crescute de
LC3-II. In plus, proteina precursor amiloid (APP) este molecula precursor a cirei proteolizi
genereaza beta amiloid (AB). Plicile AP sunt un semn distinctiv al creierului cu AD si au fost
propuse a fi un factor cauzal in patologia bolii. Fragmentele C-terminale ale proteinei precursoare
de amiloid (APPCTF-uri), care sunt un intermediar in proteoliza de APP la AP, se acumuleaza in
creierul cu AD si se acumuleaza progresiv in creierul soarecilor cu NPC1.

Boala Tay-Sachs este o afectiune ereditard fatald a metabolismului lipidic caracterizatd in
special in tesutul SNC din cauza deficientei izozimei A a Bhexosaminidazei. Mutatiile din gena
HEXA, care codificd subunitatea o a Bhexosaminidazei, determind deficienta izozimelor A. Tay-
Sachs este un prototip al unui grup de tulburdri, gangliozidozele GM2, caracterizate prin
degradarea defectuoasd a gangliozidelor GM2. Gangliozida GM2 (gangliozida monosialilatd 2) se
acumuleazd in neuroni incepand din viata fetala.

Boala Sandhoff rezultd din deficienta izozimelor A si B (bazice) ale Phexosaminidazei.
Mutatiile din gena HEXB, care codificd subunitatea § a Bhexosaminidazei determind deficienta
izozimei B.

GM1 gangliozidoza este cauzatd de o deficientd a B-galactozidazei, ceea ce duce la
stocarea lizozomald a gangliozidei GM1 (gangliozidd monosialilati 1).

Boala Fabry este cauzatd de o deficienti a a-galactozidazei, ceea ce duce la stocarea
lizozomald a trihexozidului de ceramida.

Intr-un exemplu de realizare, boala neurodegenerativd nu este ataxie cerebelard. Intr-un
exemplu de realizare, boala neurodegenerativd nu este boala Niemann Pick. Intr-un exemplu de
realizare, boala neurodegenerativd nu este boala Niemann Pick de tip C. Intr-un exemplu de
realizare, boala neurodegenerativd nu este ataxie cerebelard sau boald Niemann Pick (de exemplu,
boala Niemann Pick de tip C). Intr-un exemplu de realizare, acetil-leucina sau o sare
acceptabild farmaceutic a acesteia trateazd pierderea in greutate, deteriorarea mersului si / sau
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deteriorarea functiei motorii asociate cu boala Niemann-Pick (de exemplu, Niemann-Pick de tip C
sau A) sau mucolipidoza tip II. De exemplu, acetil-leucina sau o sare acceptabild din punct de
vedere farmaceutic a acesteia poate intarzia debutul, reduce severitatea sau, elimina sau intarzia,
sau inversa progresia pierderii in greutate, a deteriordrii mersului si / sau deteriordrii functiei
motrice asociate cu boala Niemann-Pick (de exemplu, Niemann-Pick de tip C sau A) sau
mucolipidoza de tip II. Intr-un exemplu de realizare, pierderea in greutate, deteriorarea mersului si
/ sau deteriorarea functiei motorii sunt asociate cu Niemann-Pick de tip A sau mucolipidoza tip I1.

Intr-un exemplu de realizare, acetil-leucina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia,
trateaza deteriorarea mersului, deteriorarea functiei motorii si / sau mobilitatea redusd asociatd cu
boala Sandhoff. De exemplu, acetil-leucina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia poate
intarzia debutul, reduce severitatea, sau elimina sau intarzia, sau inversa progresia deteriordrii
mersului, deteriorarea functiei motorii §i / sau mobilitatea redusd asociatd cu boala Sandhoffs .

Intr-un exemplu de realizare, acetil-leucina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia
trateazd coordonarea redusd, tremorul, mobilitatea redusd, afectarea cognitiva si / sau deteriorarea
mersului asociate cu boala Tay-Sachs. De exemplu, acetil-leucina sau o sare acceptabila
farmaceutic a acesteia poate intarzia debutul, reduce severitatea, sau elimina sau intarzia, sau
inversa progresul coordondrii reduse, a tremorului, mobilititii reduse, afectdrii cognitive si / sau
deteriordrii mersului asociate cu boala Tay-Sachs.

Intr-un exemplu de realizare, acetil-leucina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia
trateaza deteriorarea vorbirii (de exemplu, fluenta exprimdrii si / sau modularea vocii), deteriorarea
mersului, mobilitatea redusd, functiile reduse de inghitire si / sau pareza asociatd cu afectiunea de
scleroza laterald amiotrofica (ALS). De exemplu, acetil-leucina, sau o sare acceptabild farmaceutic
a acesteia, poate intarzia debutul, reduce severitatea, sau elimina sau intarzia, sau inversa progresia
deteriordrii vorbirii (de exemplu, fluenfa exprimdrii si / sau modularea vocii); deteriorarea
mersului, mobilitatea redusd, functiile reduse de inghifire si / sau pareza asociatd cu ALS. Intr-un
alt exemplu de realizare, acetil-leucina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia trateazd
calitatea redusd a somnului asociatd cu ALS. De exemplu, acetil-leucina sau o sare acceptabila
farmaceutic a acesteia poate intarzia debutul, reduce severitatea, sau elimina sau intarzia, sau
inversa progresia unei calitdti reduse a somnului asociate cu ALS.

Intr-un exemplu de realizare, acetil-leucina, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia,
trateaza deteriorarea vorbirii, deteriorarea mersului si / sau cresterea tendinfei la cdderi asociate cu
atrofia multisistemica de tip cerebelar (MSA-C). De exemplu, acetil-leucina, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acesteia, poate intarzia debutul, reduce severitatea, sau elimina sau intarzia, sau
inversa progresia deteriordrii vorbirii, deteriorarea mersului si / sau cresterea tendinfei la caderi
asociate cu MSA-C.

Intr-un exemplu de realizare, acetil-leucina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia,
trateaza deteriorarea mersului, tendinfa crescutd la caderi si / sau deteriorarea vorbirii asociate cu
dementa fronto-temporald cu parkinsonism. De exemplu, acetilleucina sau o sare acceptabild
farmaceutic a acesteia poate intarzia debutul, reduce severitatea, sau elimina sau intarzia, sau
inversa progresia deteriordrii mersului, tendinfa crescutd la cideri si / sau deteriorarea vorbirii
asociate cu dementa frontotemporald cu parkinsonism.

Intr-un exemplu de realizare, acetil-leucina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia,
trateazd o tendintd crescutd la cdderi si / sau deteriorarea mersului asociatd cu sindromul de
degenerare corticobazica. De exemplu, acetil-leucina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia
poate intarzia debutul, reduce severitatea, sau elimina sau intarzia, sau inversa progresia unei
tendinfe crescute de cddere si / sau deteriorare a mersului asociatd cu sindromul de degenerare
corticobazala.

Intr-un exemplu de realizare, acetil-leucina, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia,
trateazd deteriorarea mersului asociati cu paralizia supranucleard progresivd. De exemplu, acetil-
leucina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia poate intarzia debutul, reduce severitatea, sau
elimina sau intarzia, sau inversa progresia deteriordrii mersului asociatd cu paralizia supranucleara
progresiva.

Intr-un exemplu de realizare, acetil-leucina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia,
trateaza oscilopsia, deteriorarea orientdrii spafiale, deteriorarea acuitdtii vizuale si / sau cresterea
de balans postural asociat cu nistagmusul cerebelos cu bataie descendentd. De exemplu, acetil-
leucina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia poate intarzia debutul, reduce severitatea, sau
elimina sau intarzia, sau inversa progresia oscilopsiei, deteriorarea orientdrii spatiale, deteriorarea
acuitdtii vizuale si / sau cresterea de balans postural asociat cu nistagmusul cerebelos cu bdtaie
descendenta.

Se asigurd, de asemenea, o utilizare pentru tratarea unei boli neurodegenerative sau a
unuia sau mai multor simptome ale unei boli neurodegenerative la un subiect care are nevoie de
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aceasta, utilizarea cuprinzand administrarea unei cantitafi eficiente terapeutic de acetil-leucind sau
o sare acceptabild farmaceutic a acesteia citre subiect. O ,cantitate eficientd din punct de
vedere terapeutic” a unui agent este orice cantitate care, atunci cand este administratd unui subiect,
reprezintd cantitatea de agent necesard pentru producerea efectului dorit, care, pentru prezenta
dezvaluire, poate fi unul terapeutic si / sau profilactic. Doza poate fi determinatd in functie de
diversi parametri, cum ar fi forma specificd de acetil-leucind utilizatd; varsta, greutatea si starea
pacientului care trebuie tratat; tipul bolii; calea de administrare; si regimul necesar. Un medic va
putea determina calea de administrare si doza necesard pentru un anumit pacient. De exemplu, o
doz3 zilnica poate fi de la aproximativ 10 pand la aproximativ 225 mg per kg, de la aproximativ 10
pand la aproximativ 150 mg pe kg, sau de la aproximativ 10 pand la aproximativ 100 mg pe kg de
greutate corporald.

De asemenea, este descris un kit pentru utilizare in tratarea unei boli neurodegenerative la
un subiect, cuprinzand un mijloc pentru diagnosticarea sau prognosticarea bolii / afectiunii, si
acetil-leucind sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia.

Mijloacele de diagnosticare sau de prognostic al unei boli neurodegenerative pot include
un agent de legare specific, o probd, un primer, o pereche sau o combinatie de primeri, o enzima
sau un anticorp, incluzand un fragment de anticorp capabil sa detecteze sau si ajute la detectarea
unei boli neurodegenerative, asa cum s-a definit aici. Kitul poate cuprinde LysoTracker®, care
este un marker fluorescent si este disponibil comercial atat de la Invitrogen, cat si de la Lonza.
LysoTracker® poate fi albastru, albastru-alb, galben, verde sau rosu.

Kitul contine, de asemenea, acetil-leucind sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia,
asa cum este definitd aici. Kitul mai poate contine tampoane sau solutii apoase. Kitul mai poate
cuprinde instructiuni pentru utilizarea acetil-leucinei sau a unei siri acceptabile farmaceutic a
acesteia intr-o utilizare a inventiei.

Intr-un alt exemplu de realizare, este descrisd acetil-leucina sau o sare acceptabild
farmaceutic a acesteia, pentru utilizarea in asigurarea neuroprotectiei la un subiect care are nevoie
de aceasta (de exemplu, un subiect care are, este suspectat de a avea sau, prezintd risc de a avea o
boala neurodegenerativa) .

. Neuroprotectia” si termenii intuditi asa cum se utilizeazd aici, se referd la prevenirea,
incetinirea §i / sau inversarea progresiei neurodegenerdrii, incluzand, dar fird a se limita la
pierderea progresivd a structurii neuronale, pierderea progresivd a functiei neuronale si / sau
moartea neuronald progresivd. Asigurarea neuroprotectiei poate duce la intarzierea debutului unei
boli neurodegenerative sau a unuia sau mai multor simptome ale unei boli neurodegenerative care,
altfel, ar fi de asteptat sd se manifeste in functie de progresia tipicd a bolii, reducerea severitdfii
unei boli neurodegenerative sau, reducerea severitdtii sau eliminarea unuia sau mai multor
simptome existente asociate cu o boald neurodegenerativd, intarzierea progresiei unei boli
neurodegenerative sau a unuia sau mai multor simptome ale unei boli neurodegenerative, in timp,
in comparatie cu progresia tipicd a bolii si / sau inversarea progresiei unei boli neurodegenerative
sau a unuia sau mai multor simptome ale unei boli neurodegenerative, in timp. Perioada in care
este asiguratd neuroprotectia poate coincide cu durata tratamentului descris aici. Tratamentul poate
furniza neuroprotectie, de exemplu, pe o durati de aproximativ sapte zile sau mai mult,
aproximativ doud sdptimani sau mai mult, aproximativ trei siptimani sau mai mult, aproximativ o
luna sau mai mult, aproximativ sase sdptdmani sau mai mult, aproximativ sapte sdptdmani sau mai
mult, sau aproximativ doud luni sau mai mult. Tratamentul poate furniza neuroprotectie, de
exemplu, pe o duratd de aproximativ trei luni sau mai mult, aproximativ patru luni sau mai mult,
aproximativ cinci luni sau mai mult, sau aproximativ sase luni sau mai mult. Acesta poate furniza
neuroprotectie pe o duratd de aproximativ 1 an sau mai mult, aproximativ 2 ani sau mai mult,
aproximativ 3 ani sau mai mult, aproximativ 4 ani sau mai mult, aproximativ 5 ani sau mai mult,
sau aproximativ 10 ani sau mai mult. Tratamentul poate oferi neuroprotectie pe toatd durata vietii
pacientului. Intr-un alt exemplu de realizare, o utilizare pentru asigurarea neuroprotectiei la
un subiect care are nevoie de aceasta (de exemplu, un subiect care are, este suspectat de a avea sau,
care prezintd risc de a avea o boald neurodegenerativd) cuprinde administrarea unei cantitifi
eficiente terapeutic de acetil-leucind sau sare a acesteia, citre subiect.

De asemenea, este descris un kit pentru utilizare in asigurarea neuroprotectiei la un
subiect care are nevoie de aceasta (de exemplu, un subiect care are, este suspectat de a avea sau,
prezintd risc de a avea o boald neurodegenerativd), kitul cuprinzand un mijloc de diagnosticare sau
prognosticare a bolii / afectiunii, si acetil-leucind sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia.

Prezenta dezviluire mai include utilizarea acetil-leucinei sau a unei siri acceptabile
farmaceutic a acesteia ca agent neuroprotector l1a un subiect care are nevoie de acesta (de exemplu,
un subiect care are, este suspectat ¢ are, sau prezint risc de a avea o boald neurodegenerativa).
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Toate caracteristicile descrise aici (inclusiv orice revendicdri, rezumate si desene
insofitoare), si / sau toate etapele oricirei metode astfel dezvaluite pot fi combinate cu oricare
dintre aspectele de mai sus, in orice combinatie, cu exceptia combinatiilor in care cel putin o parte
din astfel de caracteristici si / sau etape se exclud reciproc.

Exemple

Inventia va fi acum explicatd mai detaliat in urmatoarele exemple, care demonstreaza
utilitatea acetil-leucinei in tratarea unei boli neurodegenerative la un subiect si asigurarea
neuroprotectiei in respectivul subiect.

Exemplul 1 Metode de studiu pe soarece in vivo
Modelul de soarece

Acest studiu a ficut uz de un model autentic de goarece cu NPC, soarecele Npcl”- (BALB
/ cNctr-Npc™N[J), care este nul pentru proteina NPCI si prezinti toate semnele distinctive ale
bolii clinice (Loftus, 1997).

Aceastd tulpind mutanti a apdrut spontan si are o duratd de viatd cuprinsd intre 10-14
sdptdmani si, prin urmare, are un curs de boald mai acut decat majoritatea pacientilor. Soarecele
mutant a fost exploatat cu succes, nu numai pentru determinarea ontogenezei bolii si a
mecanismelor patogene care stau la baza ei, dar si pentru evaluarea terapiilor experimentale.
Analizele care utilizeaza acesti soareci au fost efectuvate la toate nivelele animal, celular si
molecular (Baudry, 2003; Smith, 2009; Cologna, 2014; Cologna, 2012). Acesta reprezintd modelul
animal de NPC cel mai intens studiat.

Inainte de varsta de aproximativ 4-5 siptimani goarecii NpcI™ nu au nici o indicatie
comportamentald perceptibild a bolii care si ii distingd de cei de tip sdlbatic. Primele indicii ale
deficitelor comportamentale, cum ar fi tremorul si mersul ataxic, apar in sdptimanile 5-6; in
sdptdmanile 7-8, defectele in coordonarea motorie devin mai evidente si in 9-10 sdptdmani ataxia
este avansatd si insofitd de o pierdere crescutd de greutate si de o stare proastd a blanii, deoarece
hrénirea si bautul devin dificile (punct final uman aplicat) (Smith, 2009) .

Codescendenti de genul silbatic (NpcI**) au fost utilizati ca martori.

Protocol de tratament

Un grup de soareci NpcI” i un grup de soareci NpcI** au fost tratati cu 0,1 g / kg
acetil-DL-leucind, furnizatd in amestec in hrana de soarece, de la intarcare (varsta de trei
siptdmani). Grupuri separate de soareci Npcl™” si NpcI*'* au fost lisate netratate, ca martori.
Starea blinii

Starea blanii la soarecii Npcl”, cu si fard tratament cu acetil-DL-leucind, a fost comparat
prin observarea simpli a soarecilor la varsta de noud sdptdmani. Date privind greutatea

Animalele au fost cantdrite de doud ori pe sdptdmand. S-a calculat greutatea medie
(mediand) la toti soarecii din fiecare grup si s-a comparat. Analiza mersului

Analiza mersului a fost efectuatd pe soareci la varsta de opt sdptdmani utilizand un sistem
CatWalk® 15.0 conform instructiunilor producitorului (Noldus, Nottingham, Marea Britanie).
Cinci runde au fost inregistrate per animal.

Parametrii CatWalk® masurati au fost:

Medie de stat in picioare: durata medie (duratele medii) a labei in contact cu placa de sticld;

Ciclul pasului: durata (duratele) intre doud contacte consecutive ale aceleiasi labe;

Ciclul de sarcind: procentul de timp cat labele intrd in contact cu placa, comparativ cu timpul
pentru a finaliza un ciclu de pas;

Etapa de pdsire (AB): procentul de timp petrecut in mersul de model alternant LF-RH-RF-LH (LF:
fatd stanga; RH: spate dreapta; RF: fatd dreapta; LH:spate stanga)

Cadenta: pas per secundd intr-un test;

Sustinere pe diagonald: procentaj de timp cu contact simultan al labelor in diagonald cu placa de
sticld (RF & LH sau RH & LF).

Analiza functiei motorii

Analiza functiei motorii a fost efectuatd pe soareci la varsta de opt si noud siptdmani
utilizand un Monitor de activitate in camp deschis / Open Field Activity Monitor in conformitate
cu instructiunile producdtorului (Linton Instruments, Amlogger Software). Fiecare soarece a fost
plasat intr-o cuscd de plastic cu asternut si a fost analizat timp de cinci minute. Statul pe labele din
spate a fost numdrat manual.

Parametrii masurafi ai functiei motorii au fost:

Statul centrat pe labele din spate: soarecii care stau pe labele din spate fard sustinere;

Statul pe labele din spate: soarecii care stau pe labele din spate cu si fird sustinere de peretii
custilor;

Activitate: miscarea regulatd a animalului, inclusiv plimbdri;

Numdr de deplasari din fatd in spate (FR): deplasarea animalului din fafa in spatele custii;
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Timp activ: durata (s / min) a activitatii, indiferent de miscare;

Timp mobil: durata (s / min) a mobilittii;

Timp de stat pe labele din spate: durata oricdrui stat pe labele din spate.
Rezultate

Starea blinii

Figura 1 B prezinti un codescendent NpcI”- de aceeasi varstd, netratat. S-a observat ci
soarecii Npcl™ au o stare proastd a blinii la varsta de noud siptimani, deoarece hrinirea si biutul
au devenit dificile (a se vedea Figura 1B).

In contrast total, Figura 1A arati un soarece NpcI™ tratat cu acetil-DL-leucini din
momentul intdrcarii. Soarecii Npcl™" tratati cu acetil-DL-leucind au avut o bland neteda i lucioasa,
care amintea de codescendentii de tip silbatic (NpcI*'™) (a se vedea Figura 1A).

Date privind greutatea

Asa cum se poate vedea in Figura 2A, soarecii de tip silbatic (Npcl*™) s-au ingrisat
progresiv pe durata studiului, adicd de la varsta de trei siptdmani la 10 sdptdmani. Mai mult,
Figura 2A prezinti greutatea medie pe grup de soareci in fiecare moment in timp (NpcI™ netratat,
n = 1; NpclI” acetil-DL-leucind 0,1 g / kg, n = 3; NpcI™* netratat, n = 3; NpcI*'* acetil-DL-leucini
0,1g/kg,n=2).

Tratamentul cu acetil-DL-leucind nu a avut un efect semnificativ asupra acestui castig in
greutate.

Soarecii Npcl” au lvat initial in greutate, in mare masurd in acelasi mod ca $i martorii
Npc ™. Insd soarecii Npcl” au inceput apoi si piardd in greutate de la varsta de sase siptimani.
La sfarsitul studiului (varsta de 10 sdptdmani), soarecii au cantdrit aproape la fel de putin ca la
varsta de doar patru sdptdmani.

Tratamentul cu acetil-DL-leucind a intarziat aceste simptome de scddere in greutate cu
doud sdptdmani, in comparatie cu grupul netratat.

O comparatie a modificirilor de greutate la soarecii Npcl™, cu si fard tratament cu acetil-
DL-leucind, este prezentat in Figura 2B. In particular, Figura 2B prezintd schimbarea in greutate
(%) pe grup de soareci in fiecare moment in timp, numai pentru soareci Npcl™. Din aceastd figur
este evident efectul benefic al tratamentului cu acetil-DL-leucind in intarzierea pierderii in
greutate.

Analiza mersului

Rezultatele analizei de mers sunt ardtate in Figura 3. Sustinerea pe diagonald, cadenfa si
secventa pasului sunt prezentate in Figurile 3A-3C, respectiv. Figurile 3D si 3E prezinta datele
privind labele frontale (FP) (medie de stat in picioare si ciclul pasului in Figura 3D, ciclul de
sarcind in Figura 3E). Figurile 3F si 3G prezinta datele privind laba posterioard (HP) (medie de stat
in picioare si ciclul pasului in Figura 3F, ciclul de sarcind in Figura 3G). Datele sunt prezentate ca
medie £ SEM. n = 3 pentru NpcI** netratat, n = 2 pentru Npci™* tratat, n = 1 pentru Npcl™
netratat (prin urmare nu s-a efectuat o analizi statisticil), n = 3 pentru NpcI™" tratat.

Prima bard din fiecare grafic prezintd proprietdtile de mers ale soarecilor de tip silbatic
(NpcI™).

A doua bard din fiecare grafic prezintd proprietitile de mers ale soarecilor de tip silbatic
(NpcI*™) tratati cu acetil-DL-leucind. Nu a existat o diferentd semnificativi in ceea ce priveste
proprietdtile de mers intre acesti soareci si cei care nu au fost tratati. A treia bard din fiecare
grafic prezintd proprietdtile de mers ale unui soarece
Npcl”. In ansamblu, acest goarece a ardtat un mers slab, in comparatie cu goarecii Npcl™™.
Soarecele a petrecut extrem de putin timp, dacd a ficut-o, in sustinere pe diagonala (Figura 3A)
sau secventd de pas (Figura 3C), iar functia labei posterioare in pozitia de stat in picioare (Figura
3F) si ciclul de sarcind (Figura 3G) au fost, de asemenea, drastic franate.

Cea de-a patra bardi din fiecare grafic aratd proprietitile de mers ale soarecilor Npcl™
tratati cu acetil-DL-leucind. Acesti soareci au demonstrat un mers semnificativ imbundtdtit in
comparatie cu codescendentii lor netratati. De fapt, au ardtat proprietdti de mers similare cu
soarecii Npcl*'™.

Analiza functiei motorii

Analiza la varsta de opt sdptdmani nu a evidentiat nici o diferen{d in ceea ce priveste
proprietitile functiei motorii intre soarecii NpcI™ i cei de tip silbatic (NpcI*'*) (datele nu sunt
prezentate).

Cu toate acestea, pand la varsta de noud sdptdmani, au apdrut defecte in coordonarea
motorie.

Rezultatele analizei functiei motorii la noud sdptdmani sunt prezentate in Figura 4. Statul
centrat pe labele din spate, activitatea, statul pe labele din spate si numarul deplasdrilor fati-spate
(FR) sunt prezentate in Figurile 4A-4D, respectiv. Timpul activ, timpul mobil, timpul de stat pe
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labele din spate si numdrarea manuald a statului pe labele din spate sunt prezentate in Figurile 4E -
4H, respectiv. Datele sunt prezentate ca medie = SEM. n = 3 pentru NpcI** netratat, n = 2 pentru
NpcI*™ tratat, n = 1 pentru Npcl” netratat (prin urmare nu s-a efectuat o analizi statisticd), n = 3
pentru Npcl” tratat.

Prima bard din fiecare grafic prezintd proprietitile functiei motorii a soarecilor de tip
sdlbatic (NpcI*™).

A doua bard din fiecare grafic prezintd proprietdtile functiei motorii a soarecilor de tip
sdlbatic (NpclI**) tratati cu acetil-DL-leucind. Nu a existat o diferen{d semnificativd in ceea ce
priveste proprietdfile functiei motorii intre acesti soareci si cei care nu au fost tratati.

A treia bard din fiecare grafic prezintd proprietitile functiei motorii a unui soarece Npcl”
. In ansamblu, acest goarece a ardtat o functionare motorie slabd, in comparatie cu soarecii Npcl**.
Soarecele a petrecut extrem de putin timp, daci a ficut-o, in stat pe labele din spate (panoul H), in
special pe picioarele posterioare nesustinute (panoul A).

A patra bard din fiecare grafic prezinti proprietitile functiei motorii la soareci Npcl™
semnificativ, in comparafie cu codescendentii lor netratati. De fapt, au ardtat proprieta{i similare
ale functiei motorii cu soarecii Npcl**.

Durata de viatd

De asemenea, s-a observat ¢l tratamentul soarecelui NpcI” cu acetil-DLIleucind (0,1 g /
kg de la varsta de 3 sdptdmani) este asociat cu o crestere semnificativa statistic a duratei de via{d
(Figura 5). Aceste date indicd in plus efectul acetil-leucinei in intarzierea aparitiei bolii.

Concluzie

In timp ce soarecii NpcI”~ au avut o indicatie peceptibild de boald care ii distinge de
codescendentii de tip silbatic de la varsta de 5-6 sdptdmani, codescendentii Npcl”tratati cu acetil-
DL-leucind de la intdrcare nu au prezentat astfel de simptome pand la doud sau mai multe
siptimani mai tarziu. Tratarea soarecilor Npcl” cu acetil-DLIeucina a intarziat debutul si
progresia simptomelor NPC si a prezentat dovezi de neuroprotectie.

Este rezonabil si se astepte ca, deoarece acetil-DL-leucina a oferit neuroprotectia
generald, rezultatele observate pentru NPC vor fi de asemenea observate in alte afectiuni
neurodegenerative si afectiunii neurodegenerative care sunt asociate cu defecte ale stocdrii
lizozomale.

Exemplul 2
Metode

O linie de celule fibroblaste de la un pacient cu NPC a fost tratatd timp de 3 zile cu 1 mM
de N-acetil-DL-leucind si volumul lizozomal relativ a fost cuantificat prin LysoTracker, un
colorant fluorescent care se acumuleazd in organelele acide. Cresterea fluorescenfei LysoTracker
indicd o crestere a mirimii si / sau numdrului lizozomal si este un semn distinctiv al celulelor
NPC.

In plus, fibroblastele derivate din pacientii cu Niemann-Pick A (NPA), mucolipidoza de
tip II (MLII), pacienti cu mucopolizaharidoza de tip IIIB (MPS IIIB), aspartilglucozaminurie,
mucolipidozd de tip IITA (MLIIIA) si pacienti cu mucopolizaharidoza de tip VII (MPS VII) au fost
tratate cu acetil-DL-leucind (1 mM) timp de 6 zile, si volumul lizozomal a fost cuantificat prin
LysoTracker.

Rezultate

Tratamentul fibroblastelor derivate de la un pacient cu NPC de severitate clinicd ugoard
cu 1 mM N-acetil-DL-leucind a fost asociat cu o sciddere semnificativd a fluorescentei
LysoTracker, indicand volumul lizozomal redus in timp (Figura 6A). Aceste constatiri s-au
replicat in fibroblaste obfinute de la alfi pacienti cu NPC de severitate clinica variabild, care au fost
tratati cu 1 mM N-acetil-DL-leucind timp de 72 ore (Figura 6B).

Fibroblastele derivate din pacientii cu NPA  si MLII,

MPS  IIIB,

Aspartilglucozaminurie, MLIIIA si MPS VII au fost observate ca avand niveluri ridicate de
fluorescentd LysoTracker fati de controalele de tip sdlbatic asociate varstei (Figurile 6C-6H).
Acest lucru indicd un lizozom expandat care apare ca urmare a stocdrii lipidelor, in comparatie cu
fibroblastele de la persoane sdndtoase. Tratamentul cu acetil-leucind a fost asociat cu o reducere
semnificativa statistic a fluorescentei LysoTracker fata de nivelul de control in fibroblaste NPA, si
MLII si MPS IIIB, comparativ cu fibroblastele NPA si MLII netratate, respectiv cu fibroblastele
MPS HIB (Figurile 6C-6E), si a fost asociat cu o tendin{d de reducere a fluorescentei LysoTracker
spre nivelul de control in fibroblastele din aspartilglucozaminurie, MLIIIA si MPS VII,
comparativ cu fibroblastele netratate din aspartilglucozaminurie, MLIIIA si MPS VII, respectiv
(Figurile 6F-6H). Reducerea fluorescentei LysoTracker a indicat o scidere a volumului lizozomal
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(Figurile 6C-6H si 6D). Datele prezentate in Figurile 6A-6D prezintd rezultatele dupd 6 zile de
tratament pentru fiecare linie celulard, respectiv cu 1 mM acetil-leucind, cu volumul lizozomal
exprimat ca schimbare de n ori fatd de fibroblastele de tip sdlbatic netratate. Asteriscurile (* /
##%%) indicd o valoare p de (<0,05 / 0,001) fatd de fibroblastele de boala netratata.

Concluzie

Tratamentul cu N-acetil-DL-leucind a fost asociat cu rectificarea stocdrii lizozomale
perturbate prin reducerea volumului lizozomal si, prin urmare, acetil-leucina a corectat direct un
fenotip al acestor tulburdri de stocare lizozomale. Aceste boli reprezintd diferite clase de LSD si,
prin urmare, aceste rezultate sustin in continuare utilitatea efectului acetil-leucinei impotriva unei
game largi de tulburdri de stocare lizozomala.

Exemplul 3

Boala Sandhoff este o tulburare care poate rezulta din mostenirea autozomald recesiva a
mutatiilor in gena HEXB, care codificd subunitatea beta a betahexosaminidazei. Ca urmare a
acestui fapt, gangliozida GM2 nu este degradati si se acumuleazd in lizozomi in celulele
sistemului nervos central (SNC) si periferic.

Acest studiu a ficut uz de un model de soarece cu boald Sandhoff Hexb™”, aga cum este
descris in Jeyakumar si colab. (Jeyakumar, M. si colab. (1999) Proc. Natl.

Acad. Sci. USA 96: 6388-6393).

Soareci de genul sdlbatic (Hexb™™) au fost utilizati ca martori. Durata de viati

Tratamentul cu acetil-DL-leucind a fost asociat cu o crestere statistic semnificativd a
duratei de via{d a soarecelui Sandhoff (Figura 7A). In Figura 7A, soarecii tratafi cu acetil-leucina
au fost tratati cu 0,1 g / kg acetil-leucind de la varsta de 3 sdptdmani. Asteriscurile (*) indicd o
valoare p de < 0,05 fatd de soarecii Sandhoff netratati. Datele reprezintd medii de n = 6 soareci pe
grup. Fira tratament, timpul median de supravietuire al soarecilor Sandhoff a fost de 112 zile.
Tratamentul cu acetilleucind (0,1 g / kg greutate corporald de la varsta de 3 sdptimani) a crescut
durata de viatd mediand la 120 zile. Functia motorie

Tratamentul soarecilor Sandhoff cu acetil-leucind a dat nastere la imbunatafiri ale functiei
motorii, aga cum este indicat de studiile de traversare pe bard si de ciclu al pasului.

Testul de traversare pe bara

Testul de traversare pe bard este o metodd de evaluare a funcfiei motorii la soareci in care
soarecele este plasat agdtat cu membrele din fatd de centrul unei bare orizontale. Un soarece de tip
salbatic cu functie motorie normald va fi capabil sd-si cupleze membrele posterioare si, astfel, sd se
mute la una dintre platforme de la oricare capat al barei si, in acest mod, va finaliza testul.

Un soarece Sandhoff netratat este capabil si finalizeze testul pand la varsta de
aproximativ 11 sdptdmani. Dupd acest punct, functia motorie si mobilitatea / cuplarea membrelor
posterioare s-au deteriorat pand la punctul in care soarecele nu poate finaliza testul si va cidea de
pe bard pe suprafata cdptusiti de dedesubt.

Tratamentul modelului de soarece Sandhoff cu acetil-DL-leucind (0,1 g / kg greutate
corporald de la varsta de 3 sdptdmani) a fost asociat cu o functionare motorie imbundtatitd si
mobilitate / cuplare imbundtdtiti a membrelor din spate, asa cum s-a evaluat prin testul de
traversare a barei (Figura 7B). In Figura 7 B, tratamentul cu acetilleucina la 0,1 g / kg greutate
corporald a fost asigurat de la varsta de 3 sdptdmani. Soarecele Sandhoff tratat cu acetil-leucind si-
a pdstrat capacitatea de a finaliza testul pand la varsta de 13 sdptdmani (inclusiv). Datele prezentate
sunt media a sase soareci pe grup. Soarecii Sandhoff tratafi au pdstrat capacitatea de a efectua
testul pand la varsta de 13 sdptdmani (inclusiv). Ciclul de pas

Ciclul de pas este durata de timp luatd in timpul locomotiei cu un membru, din momentul
in care acesta pdraseste solul pand cand membrul pérdseste solul urmatoarea data.

Timpul ciclului de pas a fost evaluat la varsta de 12 sdptdmani la soarecii de model
Sandhoff tratati cu acetil-leucind si cei netratati. Tratamentul cu acetil-leucind a reprezentat 0,1 g /
kg acetil-leucind in greutate corporald de la varsta de 3 sdptdmani. Tratamentul modelului de
soarece Sandhoff cu acetil-leucind a fost asociat cu un timp de ciclu de pas cu laba din fata
semnificativ mai rapid (p<0,05 fatd de soarecele SH netratat), un timp de ciclu de pas cu laba din
spate mai rapid (p<0,01 fatd de soarecele SH netratat) si un timp de ciclu de pas intermediar
semnificativ mai rapid (p<0,001 fatd de soarecele SH netratat) (Figura 7C). In Figura 7C,
tratamentul cu acetilleucind de 0,1 g / kg greutate corporald a fost furnizat de la varsta de 3
sdptdmani. Ciclul de pas cu laba din fatd se referd la membrele frontale ale soarecelui, ciclul de pas
cu laba din spate, la membrele din spate ale soarecelui, iar ciclul mediu al pasului ia in considerare
toate membrele soarecelui. Asteriscurile (* / ** / **%) indicd valori p de <<0,05 /0,01 /0,001 fata
de soarecele Sandhoff netratat. Datele prezentate sunt media + Stdev (deviatia standard).

Astfel, tratamentul cu acetil-leucind a fost asociat cu un ciclu de pas mai rapid in modelul
de soarece Sandhoff, ceea ce poate indica o imbundtitfire a functiei motorii.
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Concluzii

Aceste studii demonstreazd cd tratamentul cu acetil-leucind al unui model de soarece
Sandhoff poate determina imbunatdtiri ale functiei motorii, dupd cum au fost evaluate prin doud
experimente independente, precum i o crestere semnificativd a duratei de viata.

Exemplul 4

Gangliozidozele GM2 reprezintd un grup de tulburdri de stocare lizozomala care apar din
defecte ale activitafii f-hexosaminidazei. Grupul cuprinde boala Tay-Sachs, boala Sandhoff si
varianta AB a bolii Tay-Sachs.

Fibroblastele derivate din pacien{i cu GM2 (boala Tay-Sachs, boala Sandhoff si varianta
AB a bolii Tay-Sachs) si martori sdndtosi au fost tratati cu acetil-DL-leucind (1 mM timp de 6 zile)
inainte de extractia si cuantificarea de glicosfingolipide (GSL) prin intermediul cromatografiei
lichide de inaltd performanta (HPLC).

In absenta tratamentului, fibroblastele derivate din toate cele 3 varietdti de gangliozidoza
GM?2 au demonstrat niveluri ridicate ale GSL in comparatie cu martorii de tip sdlbatic netratafi. In
toate cele 3 cazuri, tratamentul cu acetil-DL-leucind (1 mM timp de 6 zile) a fost asociat cu o
reducere a stocdrii de GSL. In cazul bolii Tay-Sachs, aceastd scddere a fost statistic semnificativa
(p <0,05). In cazul bolii Sandhoff si al variantei AB a bolii Tay-Sachs, a existat o tendintd spre
sciderea nivelurilor de GSL asociate cu tratamentul. Datele prezentate in Figurile 8A-8C prezintd
rezultatele tratamentului pentru fiecare linie celulard, respectiv cu niveluri de GSL ajustate pentru
continutul de proteine si exprimate ca schimbare de n ori fatd de nivelurile fibroblastelor de tip
sdlbatic netratate.

Exemplul 5
Pacientul 1

Pacientul din acest studiu de caz a fost un bdrbat in varstd de 28 de ani care a fost
diagnosticat genetic cu boala Tay-Sachs si care a prezentat disartrofonie, tremor, ataxie de posturd
si mers, paraparezd si atrofii musculare. In special, pacientul nu putea si stea in picioare sau s
meargd, ci doar sd facd doar cate un pas cu susfinere puternicd si avea instabilitate posturald
distinctd, tulburare de miscare oculard, disfagie si dizartrie si o usoard afectarea functiei cognitive.
Primele simptome au fost observate la varsta de 16 ani.

Inainte de inceperea tratamentului, examinarea pacientului a indicat scorul pe Scala
pentru evaluare si clasificare a ataxiei (SARA) de 15,5 / 40. In plus, rezultatele reiesite din analiza
Indicelui functional de ataxie spinocerebelard (SCAFI) au fost:

Testul mediu de mers pe jos de 8 metri (SMW): 21,6 s
Testul MW cu 9 stifturi si guri dominant (OHPTD) (dreapta): 48,3 s Testul MW cu 9 stifturi si
gauri non-dominant (9HPTND): 44,9 s
Testul Word MW PATA: 20
Evaluarea cognitivd de la Montreal (MoCA): 18 /30

De asemenea, pacientul a fost inregistrat video, pentru o comparatie ulterioard. In  ziua
urmatoare acestei examindri, pacientul a inceput tratamentul cu acetilleucind, la o dozi de 3 g pe zi
in prima saptimand, urmatd de o dozd de 5 g pe zi pentru a doua saptimana.

Dupi o lund si, respectiv, patru luni, pacientul a fost reexaminat in timpul tratamentului
continuu. Dupd o lund, pacientul si-a imbundtafit abilitifile motorii fine si a redus tremurul mainii,
de exemplu, in timp ce minancd sau bea. Mersul pe jos nu a fost schimbat semnificativ. Dupd
patru luni, pacientul era in stare stabild, cu o functie cognitivd usor imbundtatitd, dar prezenta
deteriorare a posturii, a mersului si a functiei motorii fine. Scorurile SARA ale pacientului si
rezultatele din analizele SCAFI ale pacientului sunt prezentate mai jos, comparativ cu valoarea

inifiald. Tabelul 1. Parametrii evaludrii pacientului

Initial Dupi o lund cu acetil-DL-leucind Dupi 4 luni cu acetil-DL-leucind
SARA 15,5/40 115,5/40 17/40
SMWT 21,6 sec i7 sec 25,49 sec
§9HPTD 48,3 sec 45,9 sec 48,67 sec
§9HPTND 44,9 sec 40,1 sec 47,09 sec
?PATA 20 22 21
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%MOCA 18/30 21/30 22/30

Per total, pacientul a prezentat o ameliorare a simptomelor dupd tratamentul cu acetil-
leucind. Pacientul 2

Pacientul din acest studiu de caz a fost o femeie de 32 de ani care a fost diagnosticatd
genetic cu boala Tay-Sachs si care a prezentat ataxie de posturd si mers, insuficientd motorie find,
paraparezd a extremitdtilor inferioare si atrofii musculare. In special, mersul pe jos nu era posibil
fard sprijin, iar pacienta suferea de disfagie si tulburdri de vorbire, tulburdri de miscare oculara si
afectiune usoard a functiei cognitive. Primele simptome au fost observate la varsta de 7 ani.

Inainte de inceperea tratamentului, examinarea pacientei a indicat un scor pe Scala de
evaluare si clasificare a ataxiei (SARA) de 10,5 / 40. In plus, rezultatele din analiza Indicelui
functional de ataxie spinocerebelard (SCAFI) au fost:

Testul de mers pe jos de 8 metri (SMW): 12,5 s

Testul MW cu 9 stifturi si gduri dominant (9HPTD) (dreapta): 21,5 s
Testul MW cu 9 stifturi si gduri non-dominant (YHPTND): 35,5 s
Testul Word MW PATA: 18

Evaluarea cognitivd de la Montreal (MoCA): 21 /30

De asemenea, pacienta a fost inregistratd video, pentru o comparatie ulterioard. In  ziua
examindrii, pacienta a inceput tratamentul cu acetil-leucind la o dozi de 3 g pe zi pentru prima
sdptdmand, urmata de o dozd de 5 g pe zi pentru a doua sdptdmand.

Dupi o lund, pacienta a fost reexaminatd in timp ce a continuat tratamentul si a prezentat
o dictie amelioratd, o stabilitate posturald imbundtif{itd si o functie cognitivd imbundtafiti. Pozifia
si mersul au fost posibile fird sprijin. Scorul SARA al pacientei si rezultatele obtinute in urma
analizei SCAFI a pacientei sunt prezentate mai jos, comparativ cu valoarea initiald. Masa 2.

Initial Dupd o Iund cu acetil-DL-leucind
SARA  {10,5/40 {5/40
SMWT  {12,5sec 9,55 sec
9HPTD {21,5sec 34,97 sec
OHPTND 35,5 sec 39,34 sec
PATA |18 17
MoCA  {21/30  {25/30

Pacientul 3

Pacientul din acest studiu de caz a fost o persoand de sex masculin in varstd de 8 ani care
a fost diagnosticat genetic cu boala Tay-Sachs si care a avut crampe epileptice (tonic-clonic,
aproximativ 10 secunde, auto-limitare) aproape in fiecare zi inainte de adormire, tulburdri de
miscare oculard, anartrie, probleme distincte in functia cognitivd si de concentrare (examinarea
neurologicd nu a fost posibild), nu putea si stea in picioare sau sd meargd singur si era foarte
limitat in activitdtile zilnice (mancatul, spdlatul sau imbricatul nu au fost posibile de unul singur).
Primele simptome au fost observate la varsta de 9 luni.

Inainte de inceperea tratamentului, examinarea pacientului a indicat un scor pe
Scala pentru evaluare si clasificare a ataxiei (SARA) de 36/40, un scor mRDS de 18/24, o scald
vizuald EQ-5D-5L de 50 si o valoare SMWT de 18,1 (numai cu sustinere puternicd).

Pacientul a inceput tratamentul cu acetil-leucind la o dozd de 1,5 g pe zi in prima
sdptdmand, urmata de o dozd de 3 g pe zi pentru a doua sdptdmand.

Dupi o lund, pacientul a fost reexaminat in timpul tratamentului continuu §i a prezentat o
crestere a abilitdfilor motorii fine (a reusit sd apuce lucruri mici), motivatie sporitd (incercand mai
des sd meargd singur), stabilitate posturald amelioratd, un mers si o pozitie imbunatatite, si a putut
sd pronunfe cuvinte unice. SARA, mRDS, scala vizuald EQ-5D-5L si scorurile SMWT sunt
prezentate mai jos, comparativ cu valoarea initiala.
Tabelul 3. Parametrii evaludrii pacientului

Initial

Dupi o lund pe acetil-DL-leucind

'SARA 36/40 33/40
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mRDS 18/24 16/24
‘Scala vizuald EQ-5D-5L 150 60
§8MWT 18,1 (numai cu sustinere puternicd) 11,75 (cu sustinere de un brat)

Exemplul 6

Pacientul din acest studiu de caz a fost un bdrbat in varstd de 13 ani care a fost
diagnosticat genetic cu gangliozidozd GM1 si care nu putea sd stea in picioare sau sd mearga
singur, era foarte limitat in activitdtile zilnice (mancatul, spalatul, imbrdcatul de unul singur nu
erau posibile), si care prezenta tulburdri de miscare oculard, anartrie si probleme distincte in
functia cognitiva si de concentrare (examinarea neurologici nu a fost posibild). Primele simptome
au fost observate la varsta de 2 ani.

Inainte de inceperea tratamentului, examinarea pacientului a indicat un scor pe Scala
pentru evaluare si clasificare a ataxiei (SARA) de 35/40, un scor mRDS de 15 si o scald vizuald
EQ-5D-5L de 50.

Pacientul a inceput tratamentul cu acetil-leucind la o dozd de 1,5 g pe zi in prima
sdptdmand, urmata de o dozd de 3 g pe zi pentru a doua sdptdmand.

Dupi o lund, pacientul a fost reexaminat in timpul tratamentului continuu §i a prezentat o
stare generald stabild, mers ameliorat (mai fluent) si posturd stabild in pozitie naturald. Scorurile
pentru SARA, mRDS si scala vizuald EQ-5D-5L ale pacientului sunt prezentate mai jos,
comparativ cu valoarea initiald. Tabelul 4. Parametrii evaludrii pacientului

Initial { Dupa o lund pe acetil-DL-leucind

'SARA 35/40 {35/40

‘mRDS 15 |16

Scala vizuald EQ-5D-5L {50 {60

Exemplul 7
Pacientul 1

Pacientul din acest studiu de caz a fost un bérbat in varstd de 73 de ani care anterior a fost
diagnosticat cu sclerozd amiotrofica laterald (ALS).

Simptomatologia pacientului a fost caracterizatd prin disartrie progredientd (vorbire
nazald si neclard) si sldbiciune a dorsiflexorului drept, cu cidere din picioare drept consecintd, pe
parcursul ultimilor trei ani.

Din punct de vedere clinic, pacientul a prezentat un discurs bulbar, o parezi de 3/5 la
dorsiflexorul piciorului drept si cu ridicarea degetului mare de la picior, reflexe generalizate
exagerate si crestere a tonusului spastic al membrului inferior drept. EMG a prezentat activitate
spontand, iar cMRT nu a prezentat nicio patologie.

Pacientul a inceput tratamentul cu Riluzol in jurul diagnosticirii cu ALS. Cu toate
acestea, simptomatologia clinica a rdmas neschimbata.

Pacientul a inceput apoi tratamentul cu acetil-DL-leucind, la o dozad de 3 grame pe zi
pentru prima sdptimand, apoi o dozd de 5 grame pe zi pentru a doua sdptimand. Rezultatele au fost
documentate prin video.

Dupi 15 zile de tratament, a fost efectuat un examen medical in care pacientul a raportat
o imbundtafire semnificativa a vorbirii. Pacientul a putut sd vorbeasca mai fluent si a fost capabil
sd-si moduleze vocea mai bine, in comparatie cu premedicatia (care a fost documentatd prin
video).

Dupi inca alte 20 de zile, a fost efectuat un alt examen medical in care pacientul a
raportat o imbundtitire suplimentard a vorbirii. In plus, pacientul a raportat ameliorarea mersului.
Pareza dorsiflexorului de la piciorul drept si, in consecintd, cdderea din picioare s-a imbundtétit
simfitor si nu a putut fi detectatd din punct de vedere clinic. In plus, pacientul a raportat o
imbundtdtire a somnului: adormire mult mai rapidd, somn mai indelungat si resimtindu-se in mod
clar mai odihnit dimineata. Pacientul a continuat tratamentul timp de aproximativ 30 de
zile. La aproximativ 7 zile dupd ce pacientul a oprit tratamentul, a fost efectuat un examen medical
in care pacientul nu a raportat nicio imbundtifire subiectivi de vorbire sau a parezei
dorsiflexorului drept. Somnul s-a deteriorat, de asemenea. Dupd aproximativ 1-2 sdptimani
suplimentare fard tratament cu acetil-leucind, pacientul a raportat deteriorarea vorbirii. Pacientul a
reluat tratamentul la acel moment si, aproximativ doud luni mai tarziu, a raportat o
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simptomatologie stabild. Comparativ cu momentul in care tratamentul cu acetil-leucind a fost
inifiat initial, s-a putut observa o usoara deteriorare a vorbirii.

Deoarece pacientul nu a observat nici o imbundtdtire a vorbirii, pacientul a cerut sd se
opreascd medicafia. Aproximativ 2-3 sdptdmani mai tarziu, pacientul a raportat din nou
deteriorarea vorbirii dupd intreruperea tratamentului cu acetil-DL-leucind. Pacientul a reluat

Per total, pacientul a prezentat o ameliorare a simptomelor dupd tratamentul cu acetil-
leucind. Pacientul 2

Pacientul din acest studiu de caz a fost un barbat in varstid de 74 de ani, care anterior
fusese diagnosticat cu ALS.

Simptomatologia pacientului a fost caracterizatd prin dizartrie progredientd (vorbire
nazald si neclard) si disfagie concomitentd, si sldbiciune in timpul mersului pe parcursul a mai
mult de un an, §i o parezd a membrului superior stang timp de aproximativ patru luni. EMG a
prezentat o activitate polifazicd generalizatd si o afectare neurogenicd cronicd in segmentul bulbar,
cervical si lombar.

Examinarea clinicd a pacientului a evidentiat dizartrie severd, hipomotilitate la nivelul
limbii, 2/5-3/5 parezd a brafului stang, cu afectarea abilitifilor motorii fine, reflexe si fasciculdri
exagerate generalizate. Medicatia cu Riluzol a fost inceput cu o lund mai devreme.

Pacientul a inceput tratamentul cu acetil-DL-leucind, la o dozd de 3 g pe zi in prima
sdptdmand, apoi o dozd de 5 g pe zi pentru a doua sdptdmana.

Dupi aproximativ 2 luni, pacientul a fost reexaminat si a raportat deteriorarea progresiva
a functiei motorii stangii, dar o imbundtitire discretd a mersului pe jos. In plus, functiile de
inghitire au rdmas stabile.

Pacientul 3

Pacientul din acest studiu de caz a fost un barbat in varstd de 66 de ani care fusese
anterior diagnosticat cu ALS.

Simptomatologia pacientului a fost caracterizatd prin slabiciune si atrofie progresiva a
ambelor extremitdfi superioare proximale, usoard afectare a abilitdtilor motorii fine si fasciculdri
generalizate si crampe. EMG a ardtat o activitate spontand patologica si o schimbare neurogenicd
cronicd, MRT a creierului si coloanei cervicale nu au prezentat nici o patologie. S-a inceput
medicatia cu Riluzol.

Aproximativ doud luni mai tarziu, un examen clinic a aritat o parezi de 3/5 pand la 4/5 a
ambilor umeri si a brafelor in zona proximald si o incetinire a abilitdtii motorii fine, fasciculdri
generalizate si reflexe normale. Pacientul a inceput tratamentul cu acetil-DL-leucind, la o dozd de
3 g pe zi in prima sdptdmand, apoi o doza de 5 g pe zi pentru a doua siptdmani.

Dupi o lIund, pacientul nu a raportat ameliorarea simptomatologiei, fard ameliorarea fortei
musculare a membrelor superioare. Medicamentul cu acetil-DLIeucind a fost suspendat si
pacientul a fost rugat sa raporteze agravarea simptomatologiei.

Pacientul 4

Pacientul din acest studiu de caz a fost un barbat de 66 de ani care fusese diagnosticat cu
ALS. Simptomatologia pacientului a fost caracterizatd prin sldbiciune progresivd si atrofie a
ambelor extremitdfi superioare proximale, usoard afectare a abilitdtilor motorii fine si fasciculdri
generalizate si crampe. EMG a prezentat o activitate patologicd spontand si schimbdari neurogene
cronice. MRT a creierului si a coloanei cervicale nu prezintd nici o patologie. S-a inceput
tratamentul cu riluzol.

Un examen clinic a ardtat o parezd de 3/5 pand la 4/5 a ambilor umeri si a bratelor din
zona proximald, o incetinire a abilitdtii motorii fine, fasciculdri generalizate si reflexe normale, si
un scor ALS-FRS de 44/48.

Pacientul a inceput tratamentul cu acetil-DL-leucind, la o dozd de 3 g pe zi in prima
sdptdmand, apoi o dozd de 5 g pe zi pentru a doua sdptdmana.

Dupd aproximativ o lund, pacientul a raportat o imbundtitire subiectiva a disfagiei si o
mai micd hipersalivare. Rudele sale au raportat o expresie faciald imbundtititd si mai importanta.
Slabiciunea membrelor a rfimas neschimbatd. Terapia a fost suspendata si, dupd 10 zile, pacientul a
raportat agravarea simptomatologiei, in special deteriorarea subiectivd a disfagiei si a
hipersalivatiei. Pacientul a reluat tratamentul continuu.

Pacientul a fost reevaluat aproximativ 8 sdptdmani mai tarziu si simptomatologia a rdmas
stabild. Scorul pacientului ALS-FRS a fost de 43/48. Comparativ cu simptomatologia din timpul
diagnosticului, a existat doar o usoard progresie a sldbiciunii mersului si a membrelor superioare.
Exemplul 8

Tratamentul cu acetil-leucind a demonstrat cd dd nastere imbundtatirilor la 3 pacienti
diagnosticati cu atrofie multisistemica de tip cerebelar (MSA-C).
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Pacientul 1

Pacientul 1 in acest studiu de caz a fost o femeie cu varsta de 50 de ani care a prezentat
ataxie progresiva cu probleme de vorbire si probleme de mers pe jos in ultimii trei ani.

Examinarea clinicd a pacientei a evidenfiat semne motorii oculare cerebelare centrale,
disartrofonie moderatd, ataxie ugoard a membrelor si ataxie moderatd a posturii si a mersului. Mai
mult, RMN-il pacientei a ardtat atrofia cerebelului si a trunchiului cerebral, in special a arcului si
mezencefalului. Pacienta a fost diagnosticatd in consecintd ca avand MSA-C.

Pacienta a inceput tratamentul cu acetil-DL-leucind, la o dozd de 5 g pe zi (2 g dupd
trezire, 1,5 g inainte de pranz si 1,5 g inainte de masa de seard).

Dupi o sidptdmand de tratament, pacienta a prezentat deja o imbunatitire semnificativa a
vorbirii.

Pacientul 2

Pacientul din acest studiu de caz a fost un barbat de 77 de ani care a fost diagnosticat cu
MSA-C.

Simptomatologia pacientului a fost caracterizatd de dificultiti progresive ale mersului pe
jos si mers nesigur, cu o tendintd de cidere (pacientul a cizut de aproximativ 10 ori pe lund).
Pacientul prezenta ameteli, sindrom hipocinetic rigid, miscari oculare sacadice, dismetrie in testul
de coordonare si disfunctie autonomd, de exemplu disfunctie erectild, hipotensiune ortostaticd si
golire incompletd de vezica pe parcursul ultimilor patru ani.

Inainte de inceperea tratamentului, simptomele pacientului au rdmas neschimbate cel
putin o perioada de trei luni.

Pacientul a inceput tratamentul cu acetil-DL-leucind la o doza de 3 grame pe zi in prima
sdptdmand, urmata de o doza de pand la 5 grame pe zi.

Dupd 3 sdptdmani de tratament, s-a efectuat o altd examinare. Pacientul i sotia lui au
raportat o imbundtdtire semnificativd a mersului: pacientul merge pe jos mai sigur si caderea s-a
oprit complet. In plus, ameteala trditd de pacient s-a imbundtatit substantial.

Pacientul a fost instruit sd opreascd medicamentul si, dupd o sdptdmand, pacientul a
raportat o deteriorare a mersului si ameteli. Pacientul a raportat o stare de mers mai nesigurd, cu o
tendin{d puternicd de a cadea.

Pacientul a fost apoi instruit s reporneascd medicamentul, care a continuat timp de inca
40 de zile si apoi s-a oprit din nou. In timpul examindrii clinice, la 7 zile dupd oprirea
tratamentului, pacientul a confirmat deteriorarea progresiva a mersului si ameteli la doud zile dupd
oprirea tratamentului, si o tendintd foarte puternicd de cddere la 5 zile dupi oprirea tratamentului.
Pacientul a revenit ulterior la tratament continuu.

Pacientul 3

Pacientul din acest studiu de caz a fost un barbat de 76 de ani care fusese diagnosticat cu
MSA-C oligosimptomatic.

Simptomatologia pacientului a fost caracterizata de dificultdti progresive la mers pe jos si
mers nesigur (fard caderi), precum si ameteala.

Din punct de vedere clinic, pacientul a prezentat miscdri oculare sacadice si dismetrie la
testele de coordonare. cMRI a ardtat o atrofie a mezencefalului, iar FDGPET cerebral a prezentat
un metabolism redus al striatumului si cerebelului. Rezultatele testului posturografic al pacientului
au fost patologice, cu o tendintd ridicati de a cddea. Inainte de  inceperea  tratamentului,
simptomatologia clinicd a pacientului a rfdmas neschimbatd pe o perioada de cel putin un an.

A fost efectuatd analiza mersului, care a ilustrat un mers atactic, vitezd redusa si lafime
mai mare a traseului, in comparatie cu intervalul normal si fluctuatiile mersului. Pacientul a
inceput apoi tratamentul cu acetil-DL-leucind la o dozd de 3 grame pe zi in prima sdptimand,
urmatd de o doza de 5 grame pe zi pentru a doua sdptdmand. Dupd o lund de tratament, s-a
efectuat o noud examinare. Analiza mersului a ardtat o imbundtdtire a vitezei de mers si reducerea
latimii traseului si a fluctuatiilor de mers.

Tabelul 5. Parametrii de analizd a mersului.

La scurt timp dupd incepereaiDupd 27 de zile delnterval normal (£
tratamentului tratament SD)

Viteza (cm / sec) 72 106 110,81(18,33)
La scurt timp dupd incepereaiDupd 27 de zile delnterval normal (£

tratamentului tratament SD)

Vitezii max. (cm / sec) 183 208 158,30 (22,66)
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Cadenta (pasi / minut) 101 113 109,19 (12,75)
Litimea traseului (cm) 16,8 14,6 9,06 (1,94)
kLungimea ciclului de pas

(cm) 87 113 121,81 (11,52)
Posturi dubla (%) 32,5 27,3 20,73 (2,55)
Coeficient  de variatie;

(temporal) 3,3 3,1 1,94 (0,85)
Evaluare functionald a

mersului 21/30 20/30 24,9 (3,6)

Pacientul a fost instruit s opreascd medicamentul si a raportat o deteriorare progresiva a
mersului si ameteli la aproximativ doud pand la trei sdptidmani dupd oprirea tratamentului.

Pacientul a revenit ulterior la tratament continuu, iar simptomatologia s-a imbundtatit.
Tratamentul a fost suspendat din nou si pacientul a fost evaluat dupd trei sdptdmani. Pacientul a
raportat deteriorarea simptomelor, in special ameteli. Analiza mersului a ardtat o ldrgime crescutd
a mersului, comparabild cu starea anterioara terapiei:

Tabelul 6. Parametrii de analizid a mersului.

Dupi 20 de zile de re-suspendare a tratamentului

§Vitez§1 (cm / sec) 106

%Vitezé max (cm / sec) 197

%Caden;ﬁ (pasi / minut) 112

%Légimea traseului (cm) 17,5

§Lungimea ciclului de pas (cm) 115

§Postur2“1 dubla (%) 27,1

gCOeﬁcient de variatie (temporal) 2,5

%Evaluare functionald a meresului 22/30

E;(emplul 9

Pacientul din acest studiu de caz a fost un bérbat in varstd de 59 de ani, cu schimbare de
personalitate progresivd, caracterizat prin apatie, letargie si indiferentd. In plus, pacientul a
prezentat un sindrom hipocinetic-rigid, in principal pe partea din stanga, cu afectarea abilitdtilor
motorii fine si reducerea rezonantei bratului stang. Mai mult, pacientul a prezentat tulburdri de
bradichinezie generalizatd si de mers cu pasi mici si 2-3 cidderi pe lund. Pacientul prezintd, de
asemenea, deficiente de vorbire si deficit cognitiv in ceea ce priveste incetinirea psihomotorie si
fluentd redusd a limbajului semantic.

Pacientul a fost diagnosticat cu dementd frontotemporald cu parkinsonism, si Datscan a
evidentiat o reducere a receptorilor de dopamind care sustin diagnosticul. FDG-PET cerebral a
ardtat un metabolism redus in principal frontal.

Pacientul a inceput tratamentul cu acetil-DL-leucind, la o doza de 3 grame pe zi timp de o
sdptdmand, apoi o dozd de 5 grame pe zi timp de 4 sdptimani.

Dupd aproximativ o lund de tratament cu acetil-leucind, medicatia a fost opritd si
pacientul a fost reexaminat 13 zile mai tarziu.

Pacientul si sofia si fiica acestuia au raportat o imbundtétire semnificativd a mersului in
timpul tratamentului cu acetil-leucind si, in plus, ciderea pacientului s-a oprit. Pacientul a
prezentat, de asemenea, o imbundtifire a vorbirii, care a fost mai putin afectati, mai inteligibild si
subiectiv mult mai controlatd. Dupd intreruperea tratamentului, simptomele s-au inrdutatit.
Exemplul 10
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Pacientul din acest studiu de caz a fost un barbat in varstd de 75 de ani, cu tulburare
progresiva de mers nesigur si ameteli care au dus la cideri pe spate. In plus, pacientul a prezentat
un sindrom hipocinetic-rigid in principal pe partea din stanga, cu apraxie si fenomen de membru

strain.

Pacientul a fost diagnosticat cu sindrom corticobazic. Datscan a relevat o reducere a
receptorilor dopaminergici si RMN-ul a aritat un motorcortex atrofic al emisferei drepte care

sustine diagnosticul.

Pacientul nu a prezentat nicio imbundtitire in timpul tratamentului cu L-Dopa.

Pacientul a inceput tratamentul cu acetil-DL-leucind, la o dozd de 3 g pe zi pentru prima
sdptdmand, apoi la 5 g pe zi. Analiza mersului a fost efectuatd inainte de inceperea tratamentului.

Dupd 20 de zile de tratament cu acetil-leucind, pacientul a fost reexaminat. A fost
observatd o ameliorare a simptomelor de ameteli si o reducere semnificativa a frecventei caderilor.
Tabelul 7. Parametrii de analizd a mersului.

Inainte de tratament | Dupd 20 de zile de tratament  {Media (+ SD)

Viteza (cm / sec) 63 92 110,81 (18,33)

Viteza max. (em / sec) 131 152 158,30 (22,66)

‘Cadengé (pasi / minut) 90 106 109,19 (12,75)

Latimea traseului (cm) 12,1 12,3 9,06 (1,94)

\ Lungimea ciclului de pas (cm) 84 104 121,81 (11,52)
Postura dubla (%) 29,8 26,6 20,73 (2,55)
Coeficient de variatie (temporal) 3,9 3,4 1,94 (0,85)

\ Evaluare functionala a mersului 13/30 18/30 249 (3,6)

A existat o imbundtitire obiectivd a parametrilor de analizd a mersului, de exemplu de
vitezd, vitezd maximad, cadentd si posturd dubld redusa (Tabelul 2 si Figura
9).

Dupi 8 sdptdmani de tratament cu acetil-leucind, medicatia a fost opritd si pacientul a fost
reexaminat dupi 6 zile.

Pacientul a raportat o crestere a simptomelor de ameteli la doud zile dupd suspendarea
tratamentului (senzatia de a fi beat). Pacientul a revenit ulterior la tratament continuu.
Exemplul 11
Pacientul 1

Pacientul din acest studiu de caz a fost o femeie de 76 de ani cu ameteli, care aveau loc in
principal in timpul mersului pe jos. Nu au fost raportate cideri. Pacienta a prezentat, de asemenea,
tulburare de mers cu pasi mici si bradichinezie generalizatd si paralizie vertebrald cu afectare a
abilitdtilor motorii fine.

Pacienta a fost diagnosticata cu paralizie supranucleard progresiva. Datscan a dezvaluit o
reducere a receptorilor dopaminergici si FDG-PET cerebral a ardtat un metabolism redus in
principal frontal, sustinand diagnosticul.

Pacienta a prezentat o ameliorare redusd in timpul tratamentului cu L-Dopa. Pacienta
a inceput tratamentul cu acetil-DL-leucind, la o dozd de 3 g pe zi timp de o sdptdmand, apoi cu o
dozd de 5 g pe zi timp de 4 sdptdmani. Dupa 27 zile de tratament cu acetil-leucind, medicatia a fost
opritd si pacienta a fost reexaminatd 60 de zile mai tarziu.

Pacienta a raportat o reducere semnificativd a ametelii si usoard imbundtifire a mersului
in timpul tratamentului cu acetil-leucind. Dupd intreruperea tratamentului, simptomele s-au
inrautafit.

Pacienta a fost reexaminatd cu aproximativ doud luni mai tarziu si a raportat o
simptomatologie stabild a paraliziei supranucleare progresive; nu a existat o progresie clinica.
Scorul PSPRS a rdmas stabil, iar reducerea ametelii a fost incd semnificativa.

Pacientul 2

Pacientul din acest studiu de caz a fost o femeie in varstd de 66 de ani cu sindrom
simetric hipocinetic-rigid, tulburare de mers cu pasi nesiguri si mici (tendintd puternicd de cidere)
si paralizie vertebrald cu afectare a abilitdfilor motorii fine. Pacienta a fost diagnosticatd cu
paralizie supranucleard progresiva. Datscan a dezvéluit o reducere a receptorilor dopaminergici si
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FDG-PET cerebral a ardtat un metabolism redus in principal frontal, sustinand diagnosticul. Nu a
existat un rdspuns la levodopa. Pacienta a inceput tratamentul cu acetil-DL-leucind, la o dozd
de 3 g pe zi pentru prima sdptdmand, apoi la 5 g pe zi. Analiza mersului a fost efectuatd inainte de
inceperea tratamentului. Dupd 17 zile de tratament, medicamentul a fost oprit si pacienta a fost
reexaminatd dupd 4 zile. Pacienta nu a raportat o imbundtitire semnificativd a mersului sau

sindromului hipocinetic rigid.

o AIAI;aAlAi“IAlAt;tratament de Dupd 17 zile  de Valori normale (£
tratament SD)

éVitezé (em/ sec) 51 68 119,12 (17,27)

gViteZé max. (cm / sec) 123 08 176,78 (19,10)

ECadengé (pasi / minut) 93 99 113,06 (10,38)

éLé;imea traseului (cm) 10,3 9,3 9,49 (3,56)

éLungimea ciclului de pas (cm) 00 82 126,71 (13,06)

EPosturé dubla (%) 34,5 28,60 20,35 (3,21)

:- Inainte tratament de Dupa 17 zile  de Valori normale (%
tratament SD)

éCoeﬁcient de variatie

é(temporal) 8,5 6,6 1,76 (0,73)

gEvaluare functionald a mersului ~ {15/30 15/30 27,112,3)

Pacienta a fost reevaluatd aproximativ doud luni mai tarziu si nu a raportat nici o
deteriorare a simptomelor dupa intreruperea medicatiei.

Pacientul 3

Pacientul din acest studiu de caz a fost un barbat in varsti de 56 de ani, cu sindrom

Tabelul 9. Parametrii de analizi a mersului.

hipocinetic-rigid simetric, nesigur si cu antecedente de cideri si paralizie vertebrald cu afectare a
abilitdtilor motorii fine. Pacientul a fost diagnosticat cu paralizie supranucleard progresiva.
Datscan a dezviluit o reducere a receptorilor dopaminergici si FDG-PET cerebral a prezentat un
metabolism frontomesial si parietotemporal redus, susfinand diagnosticul. Nu a existat un rdspuns
la levodopa.

Pacientul a inceput tratamentul cu acetil-DL-leucind, la o dozd de 3 g pe zi pentru prima
sdptdmand, apoi la 5 g pe zi. Analiza mersului a fost efectuatd inainte de inceperea tratamentului.
Dupi 17 zile de tratament, medicamentul a fost oprit si pacientul a fost reexaminat dupa 4 zile.
Pacientul nu a raportat o imbundtitire semnificativd a mersului sau sindromului hipocinetic rigid.

Cm—— Inalntede tratament {Dupd 17 zile de tratament | Valori normale (£ SD)
gVitezé (cm / sec) 103 120 125,34 (20,66)
gVitezé max. (cm / sec) 163 194 180,07 (26,57)
Cadenta (pasi / minut) 106 112 115,27 (12,02)
gLégimea traseului (cm) 15,5 15,1 9,12 (2,97)
gLungimea ciclului de pas (cm) 118 129 130,34 (13,01)
éPosturé dubla (%) 25,8 24,3 19,65 (2,75)
%Coeﬁcient de variatie (temporal) {3,6 3,1 1,77 (1,04)

Evaluare functionald a mesului 28/30 27/30 28,4 (1,6)

Pacientul a fost reevaluat aproximativ doud luni mai tarziu si nu a raportat nici o
deteriorare a simptomelor dupa intreruperea medicatiei.

Pacientul 4
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Pacientul din acest studiu de caz a fost un barbat in varsti de 76 de ani, cu tulburare de
mers progredientd, pasi nesiguri si mici (tendintd puternica de cddere), camptocormie, sacade lente
si hipometrice, blefarospasm si afectare a abilitdtilor motorii fine. Pacientul a fost diagnosticat cu
paralizie supranucleard progresivd. RMN a ardtat o atrofie discretd a creierului mijlociu (semn
Mickey Mouse). A existat un raspuns slab la levodopa.

Pacientul a inceput tratamentul cu acetil-DL-leucind, la o dozd de 3 g pe zi pentru prima
sdptdmand, apoi la 5 g pe zi. Analiza mersului a fost efectuatd inainte de inceperea tratamentului.
Dupd trei siptdmani de tratament, medicamentul a fost oprit si pacientul a fost reexaminat.
Pacientul a raportat mersul cu o sigurantd subiectivd crescutd si cu o frecventd redusd a cdderilor.
Analiza mersului a ardtat imbundtafirea mersului avand vitezd, vitez maximd si lungime a ciclului
de pas crescute si reducerea lafimii traseului, a pozifiei duble si a coeficientului de variafie.
Tabelul 10. Parametrii de analiza a mersului.

Inainte tratament de Dupa 3 sdptdmani de Valori
tratament SD)

Vitezd (cm / sec) 39 65 110,81 (18,33)
Vitezd max. (cm / sec) 70 93 158,30 (22,66)
\Cadengé (pasi / minut) 109 125 109,19 (12,75)
Litimea traseului (cm) 15,4 13,6 9,06 (1,94)
\Lungimea ciclului de pas (cm) 43 63 121,81 (11,52)
Postura dubl (%) 45,4 36 20,73 (2,55)
Coeficient de 0,8

variatie 8,2 1,94 (0,85)
(temporal)
Evaluare functionald 14/30

a 24,9 (3,6)
mersului

Dupd trei luni fard medicamente, pacientul a raportat o evolutie a sindromului
hipocinetic-rigid. Mersul s-a inrdutdtit, cu caderi mai frecvente.
Exemplul 12
Pacientul 1

Pacientul din acest studiu de caz a fost un inginer de sex masculin in varstd de 42 de ani
care a suferit de ameteli si dezechilibru postural timp de aproape un an.

Pacientul a fost diagnosticat cu nistagmus cu bitaie descendentd: pacientul a fost sever
afectat de vedere incetosatd (oscilopsie) din cauza nistagmusului i a intampinat dificultdti la citire
si scriere. Acuitatea vizuald a pacientului a fost: dreapta 0,75, stanga 0,67, binocular 0,83, iar
nistagmusul cu bitaie descendentd a fost documentat prin video-oculografie. Pacientul a prezentat,
de asemenea, o leginare sporitd a corpului, documentatd de posturografie.

Tratamentul cu 4-aminopiridind (Fampyra, 10 mg de doud ori pe zi) timp de patru
saptadmani nu a dat nastere nici unui beneficiu.

Pacientul a inceput tratamentul cu acetil-DL-leucind, la o dozad de 3 g pe zi (1 g dupd
trezire, 1 g inainte de pranz si 1 g inainte de masa de seard) timp de o sdptdmand, apoi o dozd de 5
gram pe zi (2 g dupd trezire, 1,5 g inainte de pranz si 1,5 g inainte de masa de seard).

Dupi 10 zile, pacientul a raportat un beneficiu semnificativ si ci efectul s-a dezvoltat
lent. Pacientul a continuat cu aceastd dozd de tratament si nu au rezultat efecte secundare. O
suspendare temporard a medicamentelor a dus la o deteriorare considerabila.

Pacientul a fost reexaminat la aproximativ 14 sdptdmani dupd inceperea tratamentului cu
acetil-leucind, timp in care pacientul a raportat ci este foarte multumit de beneficiu. Citirea si
scrierea pacientului au fost mult mai bune, datoritd oscilopsiei reduse: imaginea mediului
inconjurdtor vizual a fost stabild. Pacientul a fost capabil sd suprime nistagmusul prin fixare
vizuald. In plus, orientarea spatiala a pacientului a fost imbunatatita.

Examinarea clinica efectuatd de doi examinatori independenti a evidentiat o reducere a
nistagmusului, iar video-oculografia a ardtat cd pacientul putea suprima nistagmusul prin fixare
vizuald. Acuitatea vizuald a pacientului a fost: dreapta 0,83, stanga 1,0, binocular 1.

Posturografia a demonstrat o reducere a balansului postural.
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In ansamblu, acest studiu de caz demonstreazd ameliorarea simptomelor pacientului
pentru aceastd indicatie.
Pacientul 2

Pacientul din acest studiu de caz a fost diagnosticat cu nistagmus cu bitaie descendenta.
Pacientul a prezentat dezechilibru postural si ameteli. Pacientul nu a beneficiat de Fampyra®.

Pacientul a inceput s ia acetil-DL-leucind (3 g / zi pentru prima sdptdmand, 5 g / zi dupd
aceea) si a prezentat ulterior imbundtifirea mersului, cu abilitatea de a merge pe distante mult mai
mari (o ord) si vigilentd imbundtdtitd. De asemenea, nistagmusul cu bdtaie descendentd al
pacientului a fost imbunatatit (documentat prin videooculografie). Pacientul a putut suprima partial
nistagmusul prin fixare vizuald, evaluat cu ajutorul unui centru tintd (punct prezentat in centrul
unui afisaj timp de 30 de secunde, Figura 13A) si in intuneric complet, folosind ochelari acoperiti
cu ochelari laterali (ca de cal) speciali timp de 45 de secunde (Figura 13B). Rezultatele (mediana
vitezei de fazd lentd, SPV) au fost urmitoarele: Centrul tintd-orizontal: -0,02 © / s, vertical: 2,41 °/
s; Intuneric complet-orizontal: 0,05 © / s, vertical: 3,27 ° / s (Figura 13C). Pacientul a reusit sd
minimizeze miscdrile oculare in timpul fixdrii, asa cum se aratd in Figura 13A.

Analiza mersului a ardtat o crestere a vitezei auto-selectate de la 56 la 85 cm / sec si o
viteza maxima de mers de la 122 1a 155 cm / sec. Medicamentul a fost apoi suspendat.

La aproximativ o lund dupd intreruperea tratamentului cu acetil-DL-leucind,
simptomatologia pacientului s-a inrdutifit. Analiza mersului a ardtat o scddere a vitezei auto-
selectate de la 85 1a 72 cm / sec i o vitezd maximd de mers de la 155 1a 113 cm / sec.

Exemplul 13
Pacientul 1

Pacientul din acest studiu de caz a fost o femeie in varsti de 70 de ani, cu sindrom
hipocinetic-rigid in partea dreaptd si tremor, antecolis, cdderi frecvente, disfunctie ortostatica si
incontinentd de impuls.

Pacienta a fost diagnosticat cu atrofie multipld de tip Parkinson (MSA-P). Datscan a
ardtat o reducere a receptorilor dopaminergici in principal pe partea stangd, iar FDG-PET cerebral
a prezentat un metabolism in principal parieto-occipital redus. A existat un rdspuns discret la
Levodopa (100/25 mg 3 x pe zi).

Pacienta a inceput s ia acetil-DL-leucind (3 g / zi pentru prima sdptimand, 5 g / zi dupd
aceea). Dupd 3 sdptdmani pe acetil-DL-leucind, pacienta a fost evaluatd si nu a fost raportatd o
imbundtitire semnificativd a mersului, reducere a caderilor sau imbundtifire a sindromului
hipocinetic rigid. Medicatia a fost oprita.

6 sidptidmani mai tarziu, pacienta nu a raportat deteriorarea simptomelor dupd intreruperea
tratamentului.

Pacientul 2

Pacientul din acest studiu de caz a fost un birbat in varstd de 78 de ani diagnosticat cu
atrofie multipla de tip Parkinson (MSA-P). Simptomatologia pacientului a fost caracterizati de un
sindrom hipocinetic-rigid progresiv, disfunctie ortostaticd si ameteli consecutive si tulburdri de
echilibru. Pacientul a prezentat miscdri oculare sacadice si rigoare simetricd a ambelor membre
superioare. Balansarea pe o bandd imaginard a fost asociati cu nesigurantd si pierderea
echilibrului. FDG-PET cerebral a ardtat un metabolism redus atat al cortexului parietal, cat si
occipital, sugestiv pentru dementa cu corpi Lewy.

Pacientul a inceput tratamentul cu acetil-DL-leucind, la o dozd de 3 g pe zi pentru prima
sdptdmand, apoi la 5 g pe zi. Pacientul a fost examinat inainte de initierea tratamentului si a
prezentat simptomatologia clinica descrisd mai sus, cu mers si ameteli foarte pronuntate.

Dupi o lund de tratament, medicamentul a fost oprit si pacientul a fost evaluat. Pacientul
a raportat o imbundtdtire subiectivd a ametelii §i examinarea clinicd a aritat o imbundtitire a
echilibrului pe o bandd imaginard, pe care pacientul 1-a efectuat fard dificultdti, comparativ cu
examinarea prealabild. A fost efectuatd o analizd a mersului. Dupd o lund fard medicamente,
pacientul a raportat o simptomatologie stabili. Nu s-a raportat agravarea ametelii sau a
nesigurantei mersului. S-a efectuat o analizd a mersului.

Dupd doud luni fard medicatie, s-a efectuat o analizd a mersului §i s-a ardtat o reducere a
vitezei de mers, o reducere a lungimii pasului si o agravare a scorului FGA. Pacientul a raportat o
agravare a simptomatologiei generale, incluzand sldbirea progresivd a picioarelor si cresterea

tratament tratament tratament (£ SD)

Viteza (cm / sec) 109 114 94 110,81 (18,33)

Dupd o Iund deDupd 1 lund fir&Dupd 2 luni fdrd Valori normale
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éVitezé max. (cm/ sec) 214 196 177 158,30 (22,66)
ECaden;ﬁ (pasi / minut) 109 109 106 109,19 (12,75)
gLégimea traseului (cm) 3,8 2,3 3,4 9,06 (1,94)
?Lungimea ciclului de pas 126 107
E(cm) 120 121,81 (11,52)
EPosturz'l dubla (%) 25,6 22,5 26,7 20,73 (2,55)
?Coeﬁcient de variatie 1,7 2,1
- (temporal) 27 1,94 (0,85)
?Evaluare functionald a 25/30 22/30
- mersului 24/30 24,9(3,6)

Pacientul 3
Pacientul din acest studiu de caz a fost un birbat in varstd de 78 de ani diagnosticat cu
atrofie multipla de tip Parkinson (MSA-P). Simptomatologia pacientului a fost caracterizatd de
sindrom hipocinetic-rigid progresiv, incontinentd urinard, disfunctie cognitivd incipientd si
5 tulburare de mers cu pasi mici si 2-3 cdderi pe lund. Deficitele cognitive s-au caracterizat prin
incetinirea psihomotoricd si confuzia mentald intermitentd. Datscan a relevat o reducere a
receptorilor dopaminergici, care au sustinut diagnosticul. FDG-PET cerebral a prezentat un
metabolism redus in principal striatal. Terapia cu Levodopa a fost suspendatd din cauza efectelor
secundare.

10 Pacientul a inceput tratamentul cu acetil-DL-leucind, la o dozd de 3 g pe zi pentru prima
sdptdmand, apoi la 5 g pe zi. Pacientul evaluat dupd o lund pe acetil-DLIeucind. Sotia pacientului a
raportat o imbundtitire semnificativd a functiei cognitive. Episoadele de confuzie mentald au
disparut complet. Structura cognitivd a pacientului a pdrut mult mai clard si mai exactd. Nu a
existat nici o imbundtifire a functiei de mers. Sofia pacientului a susfinut continuarea

15 tratamentului.

Exemplul 14

Pacientul din acest studiu de caz a fost un birbat in varstd de 45 de ani diagnosticat cu
ataxie spinocerebelard 28 (SCA 28). Testarea genetica a prezentat o variantd patogend cunoscutd
in AFG3L2. Simptomatologia pacientului a fost caracterizatd de sindromul cerebelos progresiv de

20 la varsta de 30 de ani, caracterizat printr-un discurs neclar, mers instabil, tulburare de echilibru si
ameteli. Tatdl si bunica pacientului au suferit de o simptomatologie similard. Pacientul a prezentat
miscari oculare sacadice si dismetrie in testele de coordonare, mers ataxic, discurs nedeslusit,
reflexe exagerate ale membrelor inferioare, spasticitate a membrelor inferioare si semn pozitiv
Babinski pe partea din stanga. cMRI a ardtat o atrofie marcata a cerebelului. Pacientul a

25 inceput tratamentul cu acetil-DL-leucind la o dozi de 5 g pe zi. A fost efectuatd o analizi de mers
inainte de inceperea tratamentului. Dupd aproximativ o lund de tratament, medicamentul a fost
oprit si pacientul a fost evaluat. Pacientul a raportat o ameliorare a simptomatologiei, in special
ameteli reduse (aproape dispdrute) si un mers mai stabil. Pacientul a raportat cd nu mai merge ca
un robot si cd putea si urce pe scdri fird a folosi balustradele. A fost efectuatd o analizd de mers,

30  care a evidentiat o imbundtdtire a parametrilor. Tabelul 12. Parameltrii de analiza a mersului.

Inainte tratament de Dupd tratament timp de o lund {Valorile standard (+ SD)

éViteza auto-selectatd (cm / sec)

101 118 126,61 (21,43)
?Viteza maxima (cm/ sec)
5 188 201 182,94 (25,37)
?Caden;a (pasi / minut) 100 105 115,52 (9,36)

gLégimea traseului (cm) 14,5 11,7 9,43 (2,27)
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éLungimea ciclului de pas (cm)
: 122 135 131,55 (17,98)
EPosturé dubla (%) 24,9 23,8 18,76 (3,46)
ECoeﬁcient de
: variatie (temporal) 4,1 2,1 1,83 (0,79)
EEvaluare functionald a mersului
: 24/30 23/30 28,9 (1,5)
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Exemplul 15
Pacientii 1 si 2
Pacientii din acest studiu de caz au fost doud surori de sex feminin, de 24 de ani (Pacienta
1) si de 19 ani (Pacienta 2), respectiv. Pacientele sufera de ataxietelangiectazie.
Pacienta 1 a prezentat etape de dezvoltare intarziate. Pacienta nu a mers pand la varsta de
2 ani §i a prezentat semne si simptome de ataxie cerebeloasd, crize convulsive, impreund cu
hipertonie generalizatd distald pronuntati si telangiectazie la ochi, urechi si piept. Diagnosticul a
fost stabilit la varsta de 9 ani. Functia motorie oculard al pacientei 1 a ardtat un nistagmus cu bdtaie
descendentd cu diminuare a vederii pe directia inainte, si vedere spre stanga mai mult decat spre
dreapta, nistagmus spre in sus cu mentinerea privirii, urmdrire usor sacadicd pe verticald si
orizontald, si sacade hipometrice pe orizontald si verticald, cu motilitate limitatd pe directia in sus.
Inainte de inceperea tratamentului, examinarea pacientei 1 a indicat un scor pe Scala
pentru evaluarea si clasificarea ataxiei (SARA) de 22/40. Rezultatele din analiza indicelui
functional de ataxie spinocerebelard (SCAFI) au fost:
Testul mediu de mers pe jos de 8 metri (SMW): 21,8 s
Testul MW cu 9 stifturi si gduri dominant (9HPTD) (dreapta): 90,2 s
Testul MW cu 9 stifturi si gduri non-dominant (YHPTND): 125,8 s
Testul Word MW PATA: 12,5
Scald vizuald analogicd (evaluatd de pacient): 99 Rezultatele video-oculografiei au fost:
Tabelul 13. Parametrii video-oculografiei.

Viteza de faza lentd a nistagmusului cu mentinere a privirii Orizontal | Vertical
Centru 0,54 6,9
%Vpravo -1,16 6,2
VI'avo 12,2 12,6
Nadol -0,14 6,9
Nahor -0,39 5,95

Pacienta 1 a inceput tratamentul cu acetil-DL-leucind (5 g / zi) dupd examinare. Dupd o
Iuna de tratament, pacienta a fost reevaluata. Ingrijitorii au raportat o imbundtitire a vorbirii si a
mersului. Pacienta in sine nu a perceput nicio schimbare. Examinarea a indicat un scor pe Scala de
evaluare si clasificare a ataxiei (SARA) de 15-5 / 40. Rezultatele din analiza indicelui functional
de ataxie spinocerebelard (SCAFI) au fost:
Testul de mers pe jos de 8 metri (SMW): 18,5 s
Testul MW cu 9 stifturi si guri dominant (OHPTD) (dreapta): 77,9 s Testul MW cu 9 stifturi si
gauri non-dominant (9HPTND): 101,3 s
Testul Word MW PATA: 13
Scald vizuald analogica (evaluatd de pacient): 85 Rezultatele video-oculografiei au fost:
Tabelul 14. Parametrii video-oculografiei.

i Viteza de fazd lentd a nistagmusului cu mentinere a privirii Orizontal | Vertical

i Viteza de fazd lentd a nistagmusului cu mentinere a privirii Orizontal | Vertical

Centru 0,4 4,77
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Dreapta -0,95 4,83
Stanga 8,2 8,85
Jos 0,44 5,29
‘Sus 0,72 2,67

Subseturile SARA si SCAFI ale pacientei 1 s-au imbundttit dupd tratament, iar video-
oculografia a aritat o imbundtafire semnificativd a stabilitdtii de fixare si scdderea intensitdtii
nistagmusului cu bitaie descendenta.

Pacienta 2 a prezentat etape de dezvoltare intarziate, sechele la varsta de 1 an, hipotonie
generalizatd, contractii la extremitdtile inferioare cu picior echinovar bilateral, areflexie, leucemie
limfoblastica acutd la varsta de 3 ani, splind usor mdritd, hipercolesterolemie, anemie microcitici
hipocromatic, nevi pigmentar si vitiligo. Primele simptome au fost observate de citre pdrintii
pacientelor la varsta de 15 Iuni. Functia motorie oculard al pacientei 2 a ardtat convulsii de unda
patraticd, nistagmus spre stanga mai mult decat spre dreapta cu componentd verticald, nistagmus
cu bdtaie descendentd, urmdrire usor sacadicd, paralizie vizuald pe directie in sus mai mare decat
pe directie in jos, si convergentd deterioratd.

Inainte de inceperea tratamentului, examinarea pacientei 2 a indicat un scor pe Scala de
evaluare si clasificare a ataxiei (SARA) de 28,5 / 40. Rezultatele din analiza indicelui functional de
ataxie spinocerebelard (SCAFI) au fost:

Testul de mers pe jos de 8 metri (SMW): nu il poate efectua fard suport

Testul MW cu 9 stifturi si gduri dominant (9HPTD) (dreapta): 300 s Testul MW cu 9 stifturi si
gauri non-dominant (9HPTND): 299,2 s

Testul Word PAT: 13.5

Scald vizuald analogica (evaluatd de pacient): 45 Rezultatele video-oculografiei au fost:
Tabelul 15. Parametrii video-oculografiei.
Viteza de faza lentd a nistagmusului cu mentinere a privirii Orizontal | Vertical
‘Centru 2 6,18
Dreapta -3,97 7,6
Stanga -0,24 9,49
Jos 2,86 5,58
‘Sus -1,11 4,97

Pacienta 2 a inceput tratamentul cu acetil-DL-leucind (5 g / zi) dupd examinare. Dupd o
luna de tratament, pacienta a fost reevaluatd. Ingrijitorii au raportat o imbundtitire a functiei
motorii fine, a tremurului mainii si a vorbirii. Pacienta in sine nu a perceput nici un beneficiu.
Examenul a indicat un scor pe Scala de evaluare si clasificare a ataxiei (SARA) de 23,5 / 40.
Rezultatele din analiza indicelui functional de ataxie spinocerebelard (SCAFI) au fost:

Testul de mers pe jos de 8 metri (SMW): nu il poate efectua fard suport
Testul MW cu 9 stifturi si gduri dominant (9HPTD) (dreapta): 300 s
Testul MW cu 9 stifturi si gduri non-dominant (9HPTND): 300 s
Testul Word MW PATA: 14

Scald vizuala analogicd (evaluata de pacient): 80 Rezultatele video-oculografiei au fost:
Tabelul 16. Parametrii video-oculografiei.
Viteza de faza lentd a nistagmusului cu mentinere a privirii Orizontal | Vertical
‘Centru -1,45 5,6
‘Dreapta -3,45 6,56
Stanga 3,58 7
Jos 2,5 4,69
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Sus

-0,51

3,15

Video-oculografia a evidentiat o imbundtafire a stabilitd(ii de fixare si o imbundtitire

semnificativd a intensititii nistagmusului cu bataie descendentd la pacienta 2. Pacientul 3

Pacientul din acest studiu de caz a fost o femeie de 19 ani care suferd de

ataxietelangiectazie din copildrie, avand:

5 Dezvoltare motorie intarziatd, semne si simptome ale ataxiei cerebeloase, hipotonie axiald
pronuntatd cu hipertonie acrald, contractii severe ale picioarelor cu deformatii ortopedice bilaterale
de picior echinovar si transversoplanus bilateral si, astfel, cu limitare la scaunul cu rotile,
disdiadocochineza si areflexia extremitdtilor inferioare cu perceptie proprioceptiva scdzutd; si

Limfom non-Hodgkin, polimorfism MTHFR (C677T),

10 colecistolitiazd, cardiomiopatie dilatatd, nevi pigmentali,

teleangiectazie scleroasd la ambii ochi.

limfangiom al buzei inferioare,
cifoscoliozd toraco-lombard si

Functia motorie oculard a pacientei a prezentat nistagmus cu mentinere a privirii la
dreapta si la stanga, miscari oculare sacadice, sacade lente in toate directiile, in special orizontal,
reflexe vestibulo-oculare patologice, cu sacade corective de captare si supresie de fixare vizuald

15 patologica a reflexului vestibulo-ocular.

Inainte de inceperea tratamentului, examinarea pacientei a indicat un scor de 23/40 pe
Scala de evaluare si clasificare a ataxiei (SARA). Rezultatele din analiza indicelui functional de

ataxie spinocerebelard (SCAFI) au fost:

Testul mediu de mers pe jos de 8 metri (SMW): imposibil de realizat

20  Testul MW cu 9 stifturi si gduri dominant (9HPTD) (dreapta): 150 s Testele MW cu 9 stifturi si

gauri non-dominant (9HPTND): 161,6 s

Testul Word MW PATA: 14

Scald vizuala analogicd (evaluata de pacient): 80
Tabelul 17. Parametrii video-oculografiei.

Rezultatele video-oculografiei au fost:

Viteza de faza lentd a nistagmusului cu mentinere a privirii [° / s] Orizontal | Vertical
Centru 3 -1,5
Viteza de faza lentd a nistagmusului cu mentinere a privirii [° / s] Orizontal { Vertical
Dreapta -0,4 -1
Stanga 7.3 2.5
éJos 2.4 -0,2

25: Pacienta a inceput tratamentul cu acetil-DL-leucind (5 g/ zi) la aproximativ sase luni de

la examinare. Dupd putin peste 7 luni de tratament, pacienta a fost reevaluatd. Ingrijitorii si
pacienta au raportat ameliorarea generald a stdrii de bine, fard o specificare mai clard. Examenul a
indicat un scor pe Scala de evaluare si clasificare a ataxiei (SARA) de 21,5 / 40. Rezultatele din

analiza indicelui functional de ataxie spinocerebelard (SCAFI) au fost:
30 Test mediu de mers pe jos de 8 metri (SMW): imposibil de realizat

Testul MW cu 9 stifturi si gduri dominant (9HPTD) (dreapta): 124.5s Testul MW cu 9 stifturi si

gauri non-dominant (9HPTND): 1475 s
Testul Word MW PATA: 10

Scald vizuala analogicd (evaluata de pacient): 80 Rezultatele video-oculografiei au fost:
35 Tabelul 18. Parametrii video-oculografiei.
Viteza de faza lentd a nistagmusului cu mentinere a privirii [° / s] Orizontal | Vertical
Centru 0,1 0,4
Dreapta -4,2 1,7
Stanga 1,7 0,1
?Jos -0,6 1,2
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Pacienta a prezentat o usoard imbundtifire a testelor SARA si SCAFI subset 9HPT si o
imbundtitire semnificativd a stabilitdfii de fixare si scddere a intensitdfii nistagmusului cu
mentinere a vederii in toate pozifiile.

Pacientul 4
5 Pacientul din acest studiu de caz a fost o femeie de 15 ani care suferd de
ataxietelangiectazie de la varsta de 4 ani. De la varsta de 7 ani, pacienta a prezentat semne §i
simptome severe de ataxie cerebeloasd, insuficientd motorie find, hipotonie musculard cu areflexie,
atrofie muscular si flexie plantard cu contractii discrete. Pacienta era limitatd la scaun cu rotile,
dar putea sd meargd cu sprijin constant. Pacienta a prezentat anemie hemoliticd severd,
10 hipogammaglobulinemie, telangiectazie la nivelul sclerelor si toracelui, sindrom secundar Cushing
datorat aportului de corticosteroizi si a fost suspectatd de a avea limfom non-Hodgkin la nivelul
SNC.

Functia oculard a pacientei a aratat o deviafie lentd a ochilor pe directie in sus, nistagmus

cu bdtaie spre stanga in pozitia centrald, nistagmus cu mentinere a privirii in toate directiile,
15 orizontal, cu componentd de bitaie descendentd, tresdrire cu miscarea bruscd a capului.

Inainte de inceperea tratamentului, examinarea pacientei a indicat un scor pe Scala de
evaluare si clasificare a ataxiei (SARA) de 23,5 / 40. Rezultatele din analiza indicelui functional de
ataxie spinocerebelard (SCAFI) au fost:

Testul mediu de mers pe jos de 8 metri (SMW): imposibil de realizat

20 Testul MW cu 9 stifturi si gduri dominant (9HPTD) (dreapta): 124,5 s Testul MW cu 9 stifturi si
gauri non-dominant (9HPTND): 52,3 s
Testul Word MW PATA: 14
Scald vizuala analogicd (evaluata de pacient): 70 Rezultatele video-oculografiei au fost:
Tabelul 19. Parametrii video-oculografiei.

Viteza de faza lentd a nistagmusului cu mentinere a privirii [° / s] Orizontal | Vertical
éCentru -0,6 1,76
Dreapta 3,7 -0,1
Stanga -6 0,6
éJos 5,7 2,7

25: Pacienta a inceput tratamentul cu acetil-DL-leucind (5 g / zi) dupa examinare. Dupd putin

peste 1 lund de tratament, pacienta a fost reevaluatid. Pacienta si mama ei au raportat o
imbundtdtire a scrierii de mand, in special datoritd scdderii tremurului mainii si a functiei motorii
fine. Pacienta a raportat, de asemenea, c¢d bdutul a fost mai usor si nu mai avea nevoie de pai.
Membrii familiei au descris imbundtitirea mersului, cu o stabilitate crescutd si necesitand un
30 suport mai redus. Examenul a indicat un scor pe Scala de evaluare si clasificare a ataxiei (SARA)
de 18,5 / 40. Rezultatele din analiza indicelui functional de ataxie spinocerebelard (SCAFI) au
fost:
Testul mediu de mers pe jos de 8 metri (SMW): imposibil de realizat
Testul MW cu 9 stifturi si gduri dominant (9HPTD) (dreapta): 93,5 s
35 Testul MW cu 9 stifturi si gduri non-dominant (YHPTND): 101,7 s
Testul MW Word PATA: 15.5
Scald vizuala analogicd (evaluata de pacient): 70 Rezultatele video-oculografiei au fost:
Tabelul 20. Parametrii video-oculografiei.

Viteza de faza lentd a nistagmusului cu mentinere a privirii [° / s] Orizontal | Vertical
Centru -0,2 4,8
Dreapta -1 0,3
Stanga -0,8 1,9

Jos -0,7 2,3

Pacienta a prezentat o imbundtifire a testului SARA si SCAFI subset 9HPT a mainii
40  dominante. Video-oculografia a aratat o imbundtdtire generald a stabilitdfii de fixare si scddere a
intensitatii nistagmusului spontan si de mentinere a privirii in toate pozifiile.
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Pacientul 5

Pacientul din acest studiu de caz a fost un bdiat de 10 ani care suferd de
ataxietelangiectazie din copildria sa timpurie, avand:

Dezvoltare psihomotorie intarziatd, mers pe jos instabil Ia 14 luni cu incidenta crescutd a caderilor,
semne si simptome severe de ataxie cerebeloasd, dizartrie si dislalie, insuficientd motorie ugoard,
tremor de cap non-frecvent, tempo psihomotor lent, hipotonie cu atrofie musculara si hiporeflexie,
anteflexia capului

cu cifozd in zona toracicd, picior transversoplan, scapullae allatae, parasomnia cu pavor nocturnus
si autism; si

Imunosupresie semnificativd, telangiectazie pe palatul moale, sclere, incontinentd si habitus
astenic.

Pacientul era limitat la un scaun cu rotile, dar a reusit si facd cativa pasi cu sprijin
constant puternic. Functia motorie oculard a pacientului a prezentat apraxie oculard cu anteflexie
accentuatd a capului, migcare a capului §i a ochiului ,,in bloc™ atunci cand se uvitd la dreapta si la
stanga, paralizie vertebrald cu sacade verticale lente si urmérire ugor sacadicd, sacadd orizontald
lentd spre stanga, paralizie sacadicd la dreapta, motilitate oculard limitatd, in special pe verticala, si
instabilitate de fixare in toate pozitiile.

Inainte de inceperea tratamentului, examinarea pacientului a indicat scorul pe Scala de
evaluare si clasificare a ataxiei (SARA) de 24,5 / 40. Rezultatele din analiza indicelui functional de
ataxie spinocerebelard (SCAFI) au fost:

Testul mediu de mers pe jos de 8 metri (SMW): nu poate merge fird suport constant

Testul MW cu 9 stifturi si gduri dominant (9HPTD) (dreapta): 102,7 s Testul MW cu 9 stifturi si
gauri non-dominant (9HPTND): 116,8 s

Testul Word MW PATA: 6

Scald vizuala analogicd (evaluata de pacient): 90 Rezultatele video-oculografiei au fost:
Tabelul 21. Parametrii video-oculografiei.

%Viteza de fazi lentd (SPV) a nistagmusului de fixare si menfinere a privirii, [° / s]

Orizontal Vertical
Centru 0,96 1,53
;Dreapta 0,21 2
Stanga 2,1 3,64
Jos 0,71 3,91
Sus 0,31 1,69

Pacientul a inceput tratamentul cu acetil-DL-leucind (5 g / zi) dupd examinare. Dupd
aproximativ o lund de tratament, pacientul a fost reevaluat. Mama pacientului a descris o
imbundtdtire semnificativa a stabilitdtii mersului; inainte de terapie, el cddea in mod constant pe

30  spate si trebuia sd fie parfial , transportat”. Cu medicatie, el a fost in stare sd meargd doar tinandu-
se de mana ingrijitorului.

Functia motorie find, intensitatea tremorului mainii si susfinerea corpului au fost
imbundtdtite. Imbundtdtirea functiei motorii fine a fost reflectatd in activitdfile zilnice, cum ar fi
mancatul si bdutul in mod independent. Pacientul a castigat 1,5 kg si a avut un apetit mai bun.

35 Examenul a indicat un scor pe Scala de evaluare si clasificare a ataxiei (SARA) de 20,5 / 40.
Rezultatele din analiza indicelui functional de ataxie spinocerebelard (SCAFI) au fost:
Testul de mers pe jos de 8 metri (8MW): nu poate merge fira suport
Testul MW cu 9 stifturi si gduri dominant (9HPTD) (dreapta): 103,6 s Testul MW cu 9 stifturi si
gauri non-dominant (9HPTND): 88,8 s Testul cu Word MW PATA: 7.5

40 Scald vizuala analogicd (evaluata de pacient): 80 Rezultatele video-oculografiei au fost:

Tabelul 22. Parametrii video-oculografiei.

%Viteza de fazi lentd (SPV) a nistagmusului de fixare si menfinere a privirii, [° / s]

Orizontal Vertical

Centru 0,79 3,54
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Dreapta 1,17 2,36
Stanga 1,22 2,53
Jos 0,62 1,08
Sus 0,33 1,71

Dupi aproape 7 luni de tratament, pacientul a fost din nou reevaluat. Mama pacientului a
descris un mers semnificativ mai stabil; aceastd constatare a rdmas constantd de la prima evaluare
dupd tratament. Pacientul si-a imbundtifit concentrarea si vorbirea. Pacientul putea sd stea singur
si, in general, era mai independent in activitdtile zilnice. Pacientul a castigat incd 3 kg, cu un apetit

5 imbundtdfit si a prezentat o ameliorare a rezistenfei.
Examenul a indicat un scor pe Scala de evaluare si clasificare a ataxiei (SARA) de 17,5/
40. Rezultatele din analiza indicelui functional de ataxie spinocerebelard (SCAFI) au fost:
Testul mediu de mers pe jos de 8 metri (SMW): 15,3 s (tinut de mand)
Testul MW cu 9 stifturi si guri dominant (OHPTD) (dreapta): 92,4 s Testul MW cu 9 stifturi si
10 gauri non-dominant (9HPTND): 98,3 s
Testul Word MW PATA: 11
Scald vizuald analogicd (evaluata de pacient): 100
Pacientul a fost reevaluat dupa pufin mai mult de un an de tratament si a prezentat o
imbundtdfire a interactiunii sociale, a activitd{ii si a agilitdtii. Parin{ii pacienfilor au raportat
15 ameliorarea incontinentei. Pacientul a dezvoltat o durere localizatd frontal care apdrea in mod
repetat, cu varsituri dimineata. Pe baza istoricului familial, s-a suspectat cd durerea localizatd se
poate datora migrenei infantile.
Examenul a indicat un scor pe Scala de evaluare si clasificare a ataxiei (SARA) de 16,5/
40. Rezultatele din analiza indicelui functional de ataxie spinocerebelard (SCAFI) au fost:
20 Testul de mers pe jos de 8 metri (8MW): 13,9 s (capabil sd meargd singur, tinut de mand de mama3)
Testul MW cu 9 stifturi si gduri dominant (9HPTD) (dreapta): 95,6 s
Testul MW cu 9 stifturi si gduri non-dominant (YHPTND): 127,6 s
Testul Word MW PATA: 14,5
Scald vizuald analogica (evaluatd de pacient): 95
25 La tratamentul cu acetil-DL-leucind, pacientul a prezentat subteste SARA si SCAFI
imbunatdtite, o calitate crescutd a vietii, o stabilitate generald imbunatdtitd de fixare si o scddere a
intensitifii nistagmusului spontan si mentinere a privirii, mai ales in plan vertical (dupa 1 lund).
Pacientul 6
Pacientul din acest studiu de caz a fost o persoand de sex feminin de 10 ani suferind de
30  ataxie-telangiectazie, care avea mers si posturd ataxicd, tulburare a functiilor motorii fine cu
tremor de mand, disfagie si tulburdri de vorbire, tulburdri de miscare oculard si probleme cu
functia cognitiva si concentrarea. Primele simptome au fost observate la varsta de un an.
Dupi examinarea initiald, pacienta a inceput tratamentul cu acetil-DL-leucind la 1,5 g / zi
pentru prima sdptdmand si la 3 g/ zi pentru a doua sdptdmand. Pacienta a fost evaluatd dupa o luna
35 si, respectiv, sase luni de tratament. Dupd o lund de tratament, pacienta a prezentat o crestere a
abilitdtilor motorii fine, cu un tremor redus al mainii, o stabilitate posturald mai bund si mers mai
bun, o dictie amelioratd si o incredere sporitd in sine. Dupd sase luni de tratament, pacienta a
prezentat stare generald stabild, un mers si o pozifie stabild si scriere de mand imbundtafiti. Totusi
pacienta suferea de anxietate, fapt care ar fi de asteptat sa influenfeze negativ raspunsul.
40 Scorurile SARA si SCAFI ale pacientei la fiecare evaluare sunt prezentate mai jos.
Tabelul 23. Parametrii evaludrii pacientei.
Initial Dupd o lund de tratament cu acetil-DL-Dupd sase luni de tratament cu acetil-DL-
leucind leucind
' SARA 11/40 8,5/40 11/40
ESMWT 8,95sec 18,45 sec 7,53 sec

§9HPTD 85,38 sec 181,95 sec 136,27 sec
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§9HPTND 71,2sec 70,39 sec 80,32 sec
PATA 14,5 15,5 13
. Exemplul 16

Pacientul din acest studiu de caz a fost o femeie cu varsta de 60 de ani care a fost
diagnosticatd genetic cu ataxie spinocerebelard (SCA) 1. Inainte de tratament, pacienta avea
probleme severe cu vorbirea si inghitirea, tremor al ambelor brafe, spasticitate si ataxie moderatd

5 de posturd si mers. Pacienta avea, de asemenea, probleme de somn.

Dupi trei sdptimani de medicatie cu acetil-DL-leucind (5 g / zi), toate simptomele s-au
imbundtitit semnificativ, dupd cum s-a demonstrat in continuare prin examinarea clinicd,
incluzand spasticitatea si afectarea functiei motorii oculare.

Trei luni mai tarziu, medicamentul a fost oprit. Dupd doud sdptimani, intensitatea

10 semnelor si simptomelor a fost aceeasi ca si inainte de terapie. Tratamentul a inceput din nou, iar
pacienta a rdmas cu si, continud tratamentul dupd mai bine de doi ani, la aceeasi doza, fard efecte
secundare.

Fiica pacientei a raportat o progresie considerabild a bolii in timp, cu un efect
simptomatic persistent, dar a observat, anecdotic, ci existd o eficacitate simptomaticd pe termen

15 lung datoratd tratamentului.

Exemplul 17

Pacientul din acest studiu de caz a fost o femeie de 70 de ani, cu mers nesigur si cdderi
frecvente, halucinatii vizuale nocturne, tulburdri de somn REM. Pacienta a prezentat sindrom
hipocinetic-rigid simetric, cu afectarea abilitdtilor motorii fine si fluctuatii in atenfie si

20 constientizare.

Pacienta a fost diagnosticatd cu dementd cu corpi Lewy. FDG-PET cerebral a prezentat o
disfunctie sinaptica in lobul parietal si occipital, si DATscan a ardtat o degenerare a transportorului
dopaminergic presinaptic, sustinand diagnosticul. Tratamentul cu Levodopa 100 mg 4 ori pe zi si
Quetiapin 25 mg pe timp de noapte a imbundtitit simptomatologia.

25 Pacientei a inceput s i se administreze acetil-leucind (3 g/ zi timp de o sdptdmand, 5 g /
zi dupd aceea) si a fost evaluatd dupd patru sdptdmani. Pacienta a raportat o oboseald crescutd si o
deteriorare a echilibrului si a vorbirii. Medicamentul a fost redus la 3 g / zi, iar pacienta a fost
instruitd s opreascd medicamentul aproximativ doud siptdmani mai tarziu.

Pacienta a fost reevaluatd la aproximativ o lund dupd intreruperea tratamentului si nu a

30  raportat ameliorarea simptomatologiei cu doza scdzutd, si nici o deteriorare a simptomelor dupd
intreruperea tratamentului. Tabelul 24. Parametrii mersului.

- Dupi 1 sdptdmanad pe acetil-DL-Dupd 4 sdptimani pe acetil Valoare normald (&

leucind DL-leucind SD)
Viteza (cm / sec) 55 56 119,12 (17,27)
| Vitezd max. (cm / sec)
5 92 74 176,78 (19,10)
‘Cadentd (pasi  /
' minut) 81 85 113,06 (10,38)
' Litimea traseului (cm)
: 4,6 6,7 9,49 (3,56)
i Lungimea ciclului
i de pas (cm) 81 79 126,71 (13,06)
Posturd dubla (%) 36,1 38,7 20,35 (3,21)
éCoeﬁcient de  variatie
 (temporal) 9,1 8,8 1,76 (0,73)
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Evaluare funcfionald a

 mersului 11/30 27,1(2.3)
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Exemplul 18

In acest studiu de caz, patru pacienti (frati de sex masculin) au suferit de, si au fost mai
tarziu diagnosticati cu ataxie cu apraxie oculomotorie de tip 4. Cei trei frafi mai mari aveau 12, 11
si, respectiv, 10 ani, la momentul debutului bolii. Inainte de inceperea tratamentului cu acetil-DL-
leucind, pand la varsta de 15/16 ani, cei trei frati mai in varstd au mers cu un substituent, asa cum a
declarat mama pacientilor. Fratii mai in varstd au inceput tratamentul cu acetil-leucind la varste de
25, 23 ani, respectiv 19 ani, si au fost tratati timp de aproximativ patru ani. Nu sunt disponibile
date clinice pe termen lung pentru acesti trei pacienti.

Cel mai tandr frate avea 11 ani la momentul debutului. El a inceput tratamentul cu acetil-
DL-leucind la varsta de 13 ani. In timpul tratamentului, cel mai tandr frate nu a mers cu un
substituent pand la varsta de aproape 18 ani, asa cum a declarat mama pacientului. Mama
pacientului a declarat, de asemenea, cd cel mai tandr frate si-a imbunatatit abilitdfile motorii fine si
vorbirea la fiecare varstd, comparativ cu fratii sdi mai mari. Nu existd date clinice pe termen lung
pentru cel mai tandr frate.

Exemplul 19

Severitatea NPC a pacientului poate fi cuantificatd prin atribuirea unui scor clinic de
severitate (SSC), care evalueazd diversi parametri ai bolii si dd fiecarui parametru un scor din 5
(scor mai mare = severitate mai mare). A se vedea Yanjanin si colab., "Linear Clinical Progression,
Independent of Age of Onset, in Niemann-Pick Disease, Type C,” Am J Med Genet, Partea B
153B: 132-140. La un pacient netratat, se poate anticipa in mod tipic modul in care SSC se va
schimba de-a lungul timpului la un individ, deoarece progresia bolii pare a fi liniard. De exemplu,
daca pacientul A se muti de la un SSC de 8 la un SSC de 12 intre Iuna O si luna 12, se poate
anticipa cd pand in luna 36, pacientul va avea un SSC de 20. Scorul anual de crestere a severitatii
(ASIS) misoara rata anuald de schimbare a SSC, calculata prin impdrtirea de SSC al unui pacient
la varsta pacientului. De exemplu, dacd pacientul B netratat a avat un SSC de 8 la varsta de doi
ani, ASIS-ul pacientului ar fi 4. In fiecare an pacientul ar trebui s progreseze cu 4 puncte SSC,
astfel incat, la 4 ani, SSC ar fi 16. Dacd interventia terapeuticd a incetinit sau a stopat progresia
bolii, s-ar astepta ca pacientul sd aibd un scor ASIS mai mic dupd o astfel de terapie decat la
momentul inifial.

Zece pacienti NPC au fost tratati cu acetil-leucind la 4,5 g/ zi pe perioade lungi de timp.
S-a determinat SSC-ul la momentul initial, si la diferite momente de timp, referitor la miscarea
ochilor, capacitatea de a se deplasa, vorbire, inghitire, abilititi motorii fine, cunoastere, memorie si
convulsii. Un SSC global a fost calculat la momentul inifial si la fiecare astfel de moment in timp
prin addugarea valorilor SSC individuale pentru fiecare parametru (miscare oculard, capacitate de
a se deplasa, etc.). Numdrul de zile dupd initierea terapiei la care a fost evaluat SSC a fost diferit
pentru fiecare pacient, asa cum se aratd in Tabelul 25.

Tabelul 25. Zile dupa initierea administrarii acetil-leucinei la care s-a evaluat SSC

%ID pacient Initial (zile) Momentul 2 (zile) Momentul 3 (zile) Momentul 4 (zile)
1 0 126 231

2 0 119 200 297

3 0 91 240

4 0 107 196

5 0 78 238 414

6 0 184 238 414

7 0 81 165

8 0 90 217

ID pacient Initial (zile) Momentul 2 (zile) Momentul 3 (zile) Momentul 4 (zile)
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Tabelele 26-34 de mai jos aratd fiecare SSC referitor la toate, miscare oculard, capacitate
de a se deplasa, vorbire, inghitire, abilititi motorii fine, cognitie, memorie si, respectiv, convulsii.

Tabelul 26. SSC global.

Scorul severitatii clinice (SSC)
ID pacient Initial {Momentul 2 Momentul 3 Momentul 4
1 11 11 10
2 33 33 33 33
3 13 12 11
4 13 13 10
5 12 12 12 12
6 21 23 21 21
7 19 19 19
8 13 12 11
9 22 22 21
10 14 11
5 A Tal:)elul 27. SSC pentru miscarea ochilor.

Scorul severitatii clinice (SSC)

ID pacient Initial {Momentul 2 Momentul 3 Momentul 4

1 3 3 3

2 3 3 3 3

3 3 3 3

4 2 2 2

5 3 3 3 3

6 3 3 3 3

7 3 3 3

8 3 3 2

9 3 3 3

10 3 3

Tabelul 28. SSC al capacititii de a se deplasa

Scorul severitatii clinice (SSC)
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ID pacient Initial {Momentul 2 Momentul 3 Momentul 4
1 2 2 1
2 5 5 5 5
3 1 1 1
4 2 2 1
5 1 1 1 1
6 2 4 2 2
7 2 2 2
8 1 1 1
9 2 2 2
10 2 2

Tal}elul 29. SSC pentru vorbire
Scorul severitatii clinice (SSC)
ID pacient Initial {Momentul 2 Momentul 3 Momentul 4
1 1 1 1
2 2 2 2 2
3 1 1 1
4 2 2 1
5 1 1 1 1
6 2 2 2 2
7 1 1 1
8 1 1 1
9 2 2 2
10 1 1

Tal}elul 30. SSC pentru inghitire.
Scorul severitatii clinice (SSC)
ID pacient Initial {Momentul 2 Momentul 3 Momentul 4
1 0 0 0
2 4 4 4 4
3 2 2 2
4 2 2 2
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E 2 2 2 2
éScorul severitdtii clinice (SSC)
ID pacient Initial {Momentul 2 Momentul 3 Momentul 4
6 3 3 3 3
7 3 3 3
8 2 2 2
9 3 3 3
10 2 2

Tal}elul 31. SSC pentru abilititi motorii fine.
Scorul severitatii clinice (SSC)
ID pacient Initial {Momentul 2 Momentul 3 Momentul 4
1 1 1 1
2 5 5 5 5
3 2 1 1
4 1 1 1
5 1 1 1 1
6 4 4 4 4
7 2 2 2
8 2 1 1
9 4 4 4
10 1 1

TaI)elul 32. SSC pentru cunoastere.
Scorul severitatii clinice (SSC)
ID pacient Initial {Momentul 2 Momentul 3 Momentul 4
1 3 3 3
2 5 5 5 5
3 3 3 3
4 3 3 3
5 3 3 3 3
6 4 4 4 4
7 4 4 4
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E 3 3 3
9 4 4 4
10 3 2
Tal;elul 33. SSC pentru memorie
Scorul severitatii clinice (SSC)
ID pacient Initial {Momentul 2 Momentul 3 Momentul 4
1 1 1 1
2 4 4 4 4
3 1 1 0
4 1 1 0
5 1 1 1 1
6 3 3 3 3
7 4 4 4
8 1 1 1
9 4 4 3
10 2 0
Tali)elul 34. SSC pentru crize
Scorul severitatii clinice (SSC)
ID pacient Initial {Momentul 2 Momentul 3 Momentul 4
1 0 0 0
2 5 5 5 5
3 0 0 0
4 0 0 0
5 0 0 0 0
6 0 0 0 0
7 0 0 0
8 0 0 0
9 0 0 0
10 0 0

ASIS la momentul initial si la fiecare moment in timp a fost calculat utilizand SSC si
varsta fiecdrui pacient in momentul evaludrii. ASIS global pentru fiecare pacient la fiecare
moment in timp este prezentat mai jos in Tabelul 35.
Tabelul 35. ASIS global.
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Scorurile anuale de crestere a severititii (ASIS)
éIni;ial Momentul 2 Momentul 3 Momentul 4
0,381371618 0,376864272 0,339262493
Scorurile anuale de crestere a severititii (ASIS)
éIni;ial Momentul 2 Momentul 3 Momentul 4
1,94125463 1,904748736 1,880675612 1,852636028
0,65 0,592617631 0,53250497
0,481909063 0,476731928 0,363469002
0,433188377 0,429874461 0,423232908 0,416160273
0,561964246 0,607297766 0,552333117 0,545420607
§0,536675431 0,533334614 0,529913714
0,486750384 0,445200609 0,402903129
0,738624874 0,71243018 0,665646967
0,595597228 0,406038403

10

15

20

25

Dupd cum se aratd in Tabelul 26 si Figura 10A, nici unul din cei zece pacienti nu a
prezentat o crestere generald a SSC pe parcursul experimentului. Pacientul 6 a prezentat o crestere
a SSC intre momentul initial i momentul 2, dar a revenit la valoarea inifiald in momentul 3 si a
rdmas acolo la momentul 4. Patru dintre cei zece pacienti (pacientii 2, 5, 6 si 7) au avut un SSC
constant in cursul experimentului, indicand faptul cd boala nu a progresat la aceste persoane. Sase
dintre cei zece pacienti (pacientii 1, 3, 4, 8, 9 si 10) au prezentat o reducere a SSC pe parcursul
experimentului, indicand faptul ci boala nu a progresat si, de fapt, a devenit mai putin severd. S-au
observat imbundtitiri in diferitele sub-scoruri: Pacientul 1: capacitate de a se deplasa; Pacientul 3:
abilitdfi motorii fine; Pacientul 4: capacitate de a se deplasa si vorbire; Pacientul 8: miscarea
ochilor si abilitd{i motorii fine; Pacientul 9: memorie; Pacientul 10: cunoastere. Datele prezentate
in Figurile 11A-11J prezintd sub-scorurile SSC pentru fiecare pacient, respectiv, sub forma unui
grafic de bare.

Dupid cum se aratd in Tabelul 35 si Figurile 10B, toti cei zece pacienti au prezentat o
reducere de ASIS in timpul tratamentului, comparativ cu ASIS la momentul initial. La pacientii 2,
5, 6517, SSC a rdmas aceeasi in timp ce varsta a crescut, ceea ce a dus la o micsorare a lui ASIS.
La pacientii 1, 3, 4, 8, 9 si 10, reducerea de ASIS a fost mai mare datoritd sciderii de SSC odata ce
varsta a crescut.

Exemplul 20

Modelul la soarece al bolii Niemann-Pick de tip C (NPC) prezintd un numdr de trasituri
patologice cu boala Alzheimer (AD) asa cum este descris aici. Soarecii NPC17de tip silbatic au
fost tratafi cu acetil-DL-leucind (0,1 g / kg greutate corporald zilnic) de la varsta de 3 sdptdmani.
Soarecii au fost sacrificafi la varsta de 8 sdptdmani. Nivelurile de fragmente C-terminale ale
proteinei precursoare de amiloid (APP-CTF-uri) au fost evaluate comparativ cu nivelurile totale
ale proteinei precursoare de amiloid (APP) din cerebel pentru soareci NPC17 de tip silbatic
netratati si soareci NPC17" de tip sdlbatic tratati cu AL. Nivelurile de conjugat proteic 1A/1B -cu
lant usor 3-fosfatidiletanolamina (LC3-1I) asociat cu microtubulii au fost evaluate, de asemenea,
comparativ cu nivelurile de control al incircdrii cu tubulind pentru soareci NPC17 de tip silbatic
netratati si soareci NPC17~ de tip salbatic tratati cu AL.
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Datele APP-CTF sunt prezentate in Figura 12A. Datele au replicat acumularea notatd
anterior de APP-CTF din creierul soarecilor cu NPC1. Tratamentul cu acetil-DLIleucind a fost
asociat cu scaderea de APP-CTF-uri.

Datele LC3-II sunt prezentate in Figura 12B. Datele au replicat acumularea de LC3-II
mentionatd anterior in creierul soarecilor cu NPC1. Tratamentul cu acetil-DLleucind a fost asociat
cu sciderea de LC3-II, indicand o restaurare partiald a fluxului autofagic.

Concluzie

Tratamentul cu acetil-leucind a fost asociat cu o imbundtifire a patologiei AD in creierul

soarecilor cu NPC1.
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(57) Revendicari;

1. Acetil-leucind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare in tratarea
unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai multor simptome asociate cu o boald
neurodegenerativa la un subiect care are nevoie de aceasta, in care boala neurodegenerativad este
aleasd dintre boala Alzheimer, ALS, MSA-P, MSA-C, dementd frontotemporala cu parkinsonism,
paralizie supranucleard progresivd, degenerare corticobazald, nistagmus cerebelar cu bitaie
descendentd, dementd cu corpi Lewy si ataxie-telangiectazie (boala Louis Barr), si in care acetil-
leucina, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, este administratd cel putin de doud ori pe zi
pentru a atinge o doza zilnica totala de la aproximativ 0,5 g pand la aproximativ 15 g.

2. Acetil-leucind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform
revendicdrii 1, in care subiectul este asimptomatic.

3. Acetil-leucind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform
revendicdrii 2, in care s-a constatat cd subiectul prezintd un marker genetic si / sau biochimic al
bolii neurodegenerative.

4, Acetil-leucind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform
revendicdrii 1, pentru intarzierea debutului unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai multor
simptome ale unei boli neurodegenerative care, altfel, ar fi de asteptat si se manifeste in
conformitate cu progresia tipicd a bolii.

5. Acetil-leucind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform
revendicdrii 1, in care utilizarea cuprinde administrarea unei cantitdti eficiente terapeutic de acetil-
leucind la subiectul care are nevoie de aceasta, pentru o duratd aleasd de cel pufin aproximativ 3
luni, cel putin aproximativ 6 luni, cel pufin aproximativ 1 an, cel putin aproximativ 2 ani, si cel
putin aproximativ 5 ani.

6. Acetil-leucind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform
revendicdrii 1, pentru a intarzia progresia unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai multor
simptome asociate cu o boald neurodegenerativd, in timp, comparativ cu progresia tipicd a bolii, in
care utilizarea constd in administrarea terapeuticd a unei cantitdfi eficiente de acetil-leucind la
subiectul care are nevoie de aceasta, pentru o duratd aleasd de cel pufin aproximativ 3 luni, cel
putin aproximativ 6 luni, cel putin aproximativ 1 an, cel putin aproximativ 2 ani, si cel putin
aproximativ 5 ani.
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7. Acetil-leucind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform
revendicdrii 1, pentru a inversa progresia unei boli neurodegenerative sau a unuia sau mai multor
simptome asociate cu o boald neurodegenerativd, in timp, in care utilizarea constd in administrarea
unei cantitdti eficiente terapeutic de acetil-leucind la subiectul care necesitd aceasta, pentru o
duratd aleasd de cel putin aproximativ 3 luni, cel putin aproximativ 6 Iuni, cel pufin aproximativ 1
an, cel putin aproximativ 2 ani, si cel putin aproximativ 5 ani.

8. Acetil-leucind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform
revendicdrii 1, pentru a imbundtdti, la un subiect care are nevoie de aceasta, un marker biochimic
al unei boli neurodegenerative, in timp, in care utilizarea cuprinde administrarea unei cantititi
eficiente terapeutic de acetil-leucind la persoana care are nevoie de aceasta, pentru o duratd aleasi
de cel putin aproximativ 3 luni, cel pufin aproximativ 6 luni, cel putin aproximativ 1 an, cel putin
aproximativ 2 ani, si cel putin aproximativ 5 ani.

9. Acetil-leucind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform
revendicdrii 8, in care markerul biochimic este volumul lizozomal crescut.

10. Acetil-leucind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform
oricdreia dintre revendicdrile 1-9, in care utilizarea cuprinde initierea administririi unei cantitdti
eficiente terapeutic de acetil-leucind la subiectul care are nevoie de aceasta, cand subiectul este
asimptomatic.

11. Acetil-leucind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform
revendicdrii 10, in care administrarea initiald are loc dupa ce subiectul a fost gdsit ca avand un
marker genetic si / sau biochimic al bolii neurodegenerative.

12. Acetil-leucind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform
oricdreia dintre revendicdrile 1-4, in care utilizarea cuprinde administrarea unei cantitati eficiente
terapeutic de acetil-leucind la persoana care are nevoie de aceasta, pentru o durat aleasi dintre cel
putin aproximativ 3 luni, cel putin aproximativ 6 luni, cel putin aproximativ 1 an, cel putin
aproximativ 2 ani, si cel putin aproximativ 5 ani.

13. Acetil-leucind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform
oricireia dintre revendicdrile 1-12, in care acetil-leucina este acetil-DL-leucind.

14, Acetil-leucind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform
oricireia dintre revendicdrile 1-12, in care acetil-leucina are un exces enantiomeric de enantiomer
L sau enantiomer D.

15. Acetil-leucind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform
oricireia dintre revendicdrile 1-4, in care utilizarea consti in administrarea acetil-leucinei la
subiectul care are nevoie de aceasta, intr-o cantitate cu efect terapeutic de la aproximativ 0,5 g
pand la aproximativ 15 g pe zi, de la aproximativ 1 g pand la aproximativ 10 g pe zi, de la
aproximativ 1,5 g pand la aproximativ 7 g pe zi, de la aproximativ 4 g pand la aproximativ 6 g pe
zi, sau de la aproximativ 4 g pand la aproximativ 5 g pe zi.

16. Acetil-leucind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform
oricdreia dintre revendicdrile 5-12, in care cantitatea eficientd terapeutic de acetil-leucind este de la
aproximativ 0,5 g pand la aproximativ 15 g pe zi, de la aproximativ 1 g pand la aproximativ 10 g
pe zi, de la aproximativ 1,5 g pand la aproximativ 7 g pe zi, de la aproximativ 4 g pand la
aproximativ 6 g pe zi, sau de la aproximativ 4 g pand la aproximativ 5 g pe zi.

17. Acetil-leucind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform
revendicdrii 1, pentru a reduce severitatea unei boli neurodegenerative sau pentru a reduce
severitatea sau, a elimina unul sau mai multe simptome existente, asociate cu o boald
neurodegenerativd, la un subiect care are nevoie de aceasta.
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18. Acetil-leucind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform
revendicdrii 1, pentru a furniza neuroprotectie la un subiect care are suspiciune de a avea sau,
prezintd riscul de a avea o boald neurodegenerativa, in care utilizarea constd in administrarea unei
cantitdti eficiente terapeutic de acetil - leucind la subiect, pentru o duratd aleasd de cel putin
aproximativ 3 luni, cel pufin aproximativ 6 luni, cel putin aproximativ 1 an, cel pufin aproximativ
2 ani, si cel putin aproximativ 5 ani.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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