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Utilisation du gluconate de lithium dans la fabrication d'un
médicament pour le traitement de l'herpes et de la dermite

séborrhéique.

La présente invention concerne l'application du gluconate
de lithium en thérapeutique, et plus particuliérement 1l'utili-
sation du gluconate de lithium dans la préparation d'un
médicament administré par voie topique et destiné au trai-
tement de l'herpés et de la dermite séborrhéique, ainsi qu'une
composition adaptée a un tel traitement.

On sait que certains sels de lithium peuvent é&tre
utilisés en thérapeutique pour 1le traitement des troubles
psychiques. Plus particuliérement, on connait des spécialités
contenant du gluconate de lithium, utilisées par voie orale
pour le traitement de la psychose maniaco dépressive (voir
dictionnaire Vidal, Editions OVP, Paris 1998). Ces spécialités
(par exemple Neurolithium® 1g/5ml et Neurolithium® 2g/10ml)
permettent d'obtenir des lithémies de l'ordre de 0,5 a
0,8 m.mol/l, mais des effets indésirables sont parfois
constatés a ces concentrations.

D'autre part, certains sels de lithium ont été décrits
comme possédant une activité utile dans 1le traitement de
certaines affections dermatologiques. Ainsi, le brevet EP-A-
484.112 indique que le lithium, sous forme de succinate, de
chlorure ou de carbonate, peut étre utilisé par voie topique
pour le traitement de patients atteints de Molluscum conta-
giosum, & des concentrations en ions lithium comprises entre
0,3 et 2 %.

La dermite séborrhéique est une dermatose érythémato-
squameuse rencontrée fréquemment chez les adultes jeunes. Elle
se manifeste par un érythéme et une desquamation a des degrés
divers selon la gravité de l'affection, apparaissant par
périodes de poussées suivies de rémissions plus ou moins
longues, généralement sur le visage, le cuir chevelu ou le

thorax. Les traitements connus se font au moyen de composi-
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tions administrées par voie topique, contenant des anti-
fongiques tels que des dérivés de l'imidazole, ou des anti-
inflammatoires tels que des dermocorticoides. Cependant,
l'efficacité de ces traitements est trés incertaine.

L'infection par le virus de l'herpés simplex non génital,
primaire ou récidivante, se manifeste cliniquement par un
bouquet de vésicules surmontant une plaque érythémateuse, sur
la peau et sur les muqueuses. L'herpés génital est une maladie
virale sexuellement transmissible gqui se caractérise par
l'apparition de vésicules en bougquet au site d'inoculation,
associée & une adénopathie régionale lors de la primo-infec-
tion. La caractéristique de l'affection est la récidive de
vésicules au méme endroit.

Les traitements locaux usuels de l'herpés se font généra-
lement au moyen de compositions pharmaceutiques administrées
par voie topique, contenant de l'acyclovir, de la trifluoro-
thymidine ou de la vidarabine phosphate disodique.

Les travaux de recherche effectués par la demanderesse
ont permis de démontrer que le gluconate de lithium pouvait
étre utilisé efficacement dans le traitement de l'herpés et de
la dermite séborrhéique en évitant les effets secondaires
mentionnés ci-dessus.

Ainsi la présente invention a pour objet l'utilisation du
gluconate de lithium dans la préparation d'un meédicament
administré par voie topique et destiné au traitement de
l'herpés et de la dermite séborrhéique.

L'invention a également pour objet une nouvelle
composition & Dbase de gluconate de lithium utilisable en
thérapeutique, présentée sous une forme administrable par voie
topique, destinée au traitement de l'herpées et de la dermite
séborrhéique, et spécialement formulée pour ce traitement.

Selon la présente invention, la teneur en gluconate de
lithium dans la composition est comprise entre 1 % et 50 % en
poids, et de préférence entre 5 % et %O %, par rapport au

poids total de la composition. L'utilisation d'une forme
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topique permet de s'affranchir des problemes d'effets
secondaires mentionnés ci-dessus, en délivrant in situ la
quantité de produit nécessaire & son activité, sans passage
systémique significatif.

Comme indiqué ci-dessus, suivant l'invention la concen-
tration en gluconate de lithium peut étre comprise entre 1 et
50 %, ce qui permet de libérer dans 1l'épiderme des quantités
de lithium de l'ordre de 5 & 100 mM sans passage systémique
significatif.

La composition suivant l'invention contient de préférence
du gluconate de lithium sous forme ionisée, en association
avec un ou plusieurs excipients aqueux.

Les études effectuées en utilisant des compositions
suivant la présente invention ont mis en évidence une
meilleure efficacité et une meilleure tolérance par rapport
aux compositions connues, en particulier les compositions a
base d'autres sels de lithium tels que le succinate, le
chlorure ou le carbonate.

L'action virucide du gluconate de lithium sur les virus
de 1l'herpés HSV-1 et HSV-2 (herpes simplex virus) a été
vérifiée. On a ainsi constaté qu'une solution a 25 mM/litre de
gluconate de lithium permet de faire diminuer le titre d'une
suspension de virus herpétique d'un facteur de 107 pour HSV-1
et de 10° pour HSV-2.

Le gluconate de lithium agirait & des concentrations de
l'ordre de 50 mM en inhibant la formation de l'acide arachi-
donique et de l'acide dihommogammalinoléique précurseurs des
médiateurs de l'inflammation (prostaglandine El, prostaglan-
dine E2, thromboxane A2).

On a également observé que le lithium, et plus particu-
lierement le lithium ionisé, inhibe la croissance de Mallasse-
zia furfur (levure responsable ou conséquence de l'apparition
de la dermite séborrhéique), directement & des concentrations
de l'ordre de 1,5 & 100 mM.

De plus, il semble agir indirectement par inhibition de
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la libération des acides gras nécessaires & la croissance de
cette levure.

I1 peut paraltre surprenant que la méme composition
conforme a l'invention soit efficace a la fois pour le
traitement de l'herpés et pour le traitement de la dermite
séborrhéique alors que les pathologies de ces deux affections
sont sensiblement différentes. Ceci constitue un avantage
supplémentaire de la présente invention.

La composition suivant 1l'invention peut é&tre présentée
sous forme de gel, de lotion, de collyre, de creme ou de toute
autre forme usuelle en application topique, la teneur en
gluconate étant comprise entre 1 % et 50 $ en poids, et de
préférence entre 5 % et 20 % en poids. Le pH de la composition
peut varier selon la forme de 1la composition, et il est
généralement compris entre 6 et 8, et de préférence voisin de
6,5 a 7,5.

La composition peut contenir, outre le gluconate de
lithium, de préférence le gluconate de lithium ionisé, des
excipients adaptés en fonction de l'usage envisagé, tels que
des agents hydratants, par exemple le propyléne glycol ou le
glycérol, des agents gélifiants, par exemple un carbomere ou
un dérivé de cellulose, un agent neutralisant destiné a
ajuster le pH a la valeur voulue, par exemple l'acide
citrique, la triéthanolamine ou 1'hydroxyde de sodium, un
conservéteur, par exemple le p-hydroxybenzoate de méthyle ou
de propyle, le phénoxyéthanol ou le chlorure de benzalkonium,
un tensioactif moussant, par exemple le laurylsulfate de
sodium, un stabilisant, par exemple le diéthanolamide d'acide
gras de coprah, un solvant, par exemple l'eau purifiée, le
polyéthyléne glycol ou le myristate d'isopropyle. D'autres
excipients et additifs wusuels peuvent &tre utilisés en
fonction du mode d'administration envisagé.

L'efficacité du gluconate de lithium en gel a 8 % dans le
traitement de la dermite séborrhéique a été vérifiée par une

étude clinique randomisée contre placebo en double aveugle sur
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129 patients. Les résultats obtenus démontrent une efficacité
significative sur 1'érythéme et la desquamation, avec une
rémission compléte au bout de quatre a huit semaines dans la
majorité des cas. De plus, cette étude montre que le gluconate
de lithium, administré conformément & la présente invention,
s'avére plus efficace qu'une composition connue a base de
succinate de lithium alors pourtant que la teneur en élément
de

gluconate de lithium correspond a 0,274 % en élément lithium

oo

lithium est trois fois moindre (une composition a 8

tandis qu'une composition & 8 % de succinate de lithium
correspond & 0,855 % en élément lithium).

Dans le traitement de 1l'herpés, l'efficacité du gluconate
de lithium en gel & 8 % a été vérifiée par une étude ouverte
sur 30 patients atteints d'herpés labial.

La posologie est déterminée par le médecin en fonction de
l'affection, de son degré de gravité, et de la condition du
patient. Dans le cas de la dermite séborrhéique, elle est
généralement de 1 ou 2 applications par jour pendant 3 a 8
semaines. Dans le cas de l'herpés, la composition est appli-
quée de préférence 3 & 4 fois par jour deés l'apparition de la
poussée herpétique, puis consécutivement pendant 5 a 10 jours.

Des exemples de réalisation nullement limitatifs sont

donnés ci-aprés pour illustrer l'invention.

Exemple 1

Formulation 1 : Gel

Un gel incolore ayant la composition suivante est préparée

par les techniques usuelles

Gluconate de lithium 8,0 g
Glycérine 10,0 g
Carbomere 1,5 g
Hydroxyde de sodium g.s.p- pH 6,8

Parahydroxybenzoate de méthyle 0,10 ¢
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6
Parahydroxybenzoate de propyle 0,05 g
Propyléne glycol 5,0 g
Eau purifiée q.s.p. 100,0 g

Cet exemple de formulation correspond a une teneur de
0,27 % en ion lithium, et constitue une forme préférentielle
de composition selon l'invention.

Cette composition est plus particuliérement destinée au
traitement de la dermite séborrhéique. Les tests effectués ont
montré que, appliquée deux fois par jour pendant quatre
semaines sur la zone de la peau a traiter, elle entraine une
disparition presque complete de la dermite, sans entrainer
d'effet secondaire.

Une étude in vitro effectuée sur des échantillons de peau
abdominale humaine a montré que 1l'absorption percutanée du
gluconate de lithium, utilisé sous la forme de la composition
ci-dessus, peut é&tre considérée comme négligeable. En effet,
aprés application d'une quantité moyenne de 109 mg de gel de
composition ci-dessus sur des échantillons de peau, dans des
conditions proches de celles de l'utilisation thérapeutique,
aprés un contact de 48 heures, les quantités retrouvées dans
1'épiderme et dans le derme sont respectivement de 0,20 % et
0,13 ¢ de la quantité appliquée sur la peau.

Cette étude montre que la quantité de gluconate de
lithium susceptible de traverser la barriére cutanée est
négligeable et que les risques éventuels liés a la toxicité du
lithium sont insignifiants.

Ceci est confirmé par la mesure des lithémies effectuées

pendant l'étude clinique mentionnée plus haut.

Exemple 2

Formulation 2 : Lotion

On prépare une lotion pour application dermique ayant la
composition indiquée ci-apres
Gluconate de lithium 5,0 g
Acide citrique , q.s.p. pH 6,8
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7
Parahydroxybenzoate de méthyle 0,10 ¢
Parahydroxybenzoate de propyle 0,05 g
Eau purifiée q.s.p. 100,0 ml

Cette lotion est utilisée en applications deux fois par
jour pendant quatre a cing semaines, par des patients affectés
de dermite séborrhéique. Au terme de ce traitement, on
constate une disparition presque compléte de la dermite sébor-

rhéique.

Exemple 3

Formulation 3 - Collyre

Un collyre ayant la composition indiquée ci-aprés, est

préparé par les techniques usuelles

Gluconate de lithium 3,25 g
Hydroxypropylméthyl cellulose 0,2 g
Acide borique q.s.p. pH 7,4

Chlorure de benzalkonium 0,01 g
Eau purifiée q.s.p. 100,0 ml

Ce collyre est appliqué trois a quatre fois par jour
pendant quelques jours, chez des patients souffrant d'herpes

oculaire, jusqu'ad cicatrisation compléte de l'affection.

Exemple 4

Formulation 4 : Créme

En utilisant les techniques usuelles, on prépare une

créme ayant la composition suivante

Gluconate de lithium 9,0 g
Stéarate de diéthyléne glycol 6,0 g
Huile de vaseline 6,0 g
Glycérine 6,0 g
Acide stéarique 6,0 g
Acide citrique g.s.p. pH 7,0
Parahydroxybenzoate de méthyle 0,10 g

Parahydroxybenzoate de propyle 0,05 g
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Eau purifiée : g.s.p-. 100,0 ml

Cette créme est appliquée trois a quatre fois par jour
sur la zone de la peau affectée d'un patient souffrant d'une
poussée d'herpés labial, pendant cing & huit jours, c'est-a-
dire pendant les phases de primo-infection et les récurrences
ultérieures. On constate alors une réduction significative de

1'infection par comparaison avec des patients recevant un

placebo.
Exemple 5

Formulation 5 : Créme

Gluconate de lithium 4,0 g
Glycérine 6,0 g
Paraffine solide 2,0 g
Huile de vaseline 6,85 g
Perhydrosqualéne 1,5 g
Cétéaryl glucoside 5,0 g
Parahydroxybenzoate de méthyle 0,10 g
Parahydroxybenzoate de propyle 0,05 g
Eau purifiée g.s.p. 100,0 mli

Cette créme est utilisée en applications quotidiennes,

comme celle de l'exemple 4 ci-dessus.

Exemple 6

Formulation 6 : Créme

Gluconate de lithium 15,0 g
Cire autoémulsionnable 15,0 g
Triglycéride d'acide gras a chaine moyenne 10,0 g
2-octyldodécanol 4,0 g
Acide citrique g.s.p. pH 6,8
Parahydroxybenzoate de méthyle 0,10 g
Parahydroxybenzoate de propyle 0,05 g
Eau purifiée g.s.p. 100,0 ml

Cette créme est utilisée en applications quotidiennes,
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comme celle de l'exemple 4 ci-dessus.

Exemple 7

Formulation 7 : Gel moussant

Gluconate de lithium 8,0
Lauryléthersulfate de sodium 25,0
Diéthanolamide d'acide gras de coprah 2,5 g
Acide citrique qg.s.p. pH 6,8
Parahydroxybenzoate de méthyle 0,10 g
Parahydroxybenzoate de propyle 0,05 g
Eau purifiée g.s.p. 100,0 ml

Ce gel est utilisé en applications sur le cuir chevelu
deux & trois fois par semaine, pendant quatre a cing semaines,
par des patients atteints de dermite séborrhéique. Au terme du
traitement, on constate que les signes de dermite ont totale-
ment disparu.

Les compositions décrites dans les exemples ci-dessus ne
sont pas limitatives. D'autres compositions a base de gluco-
nate de lithium associé & des excipients usuels peuvent étre

préparées par les techniques connues.
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10
REVENDICATIONS
1. Utilisation du gluconate de lithium dans 1la

préparation d'un médicament administré par voie topique et
destiné au traitement de l'herpés et de la dermite sébor-
rhéique.

2. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée
en ce que le gluconate de lithium est sous forme ionisée.

3. Utilisation selon 1l'une quelconque des revendica-
tions 1 et 2, caractérisée en ce que le gluconate de lithium
est associé a un excipient aqueux.

4, Utilisation selon l'une gquelconque des revendica-
tions précédentes, caractérisée en ce que la composition est
administrée sous forme de gel, de lotion, de creme ou de
collyre.

5. Composition a base de gluconate de lithium
utilisable en thérapeutique, présentée sous une forme adminis-
trable par voie topique, destinée au traitement de l'herpes et
de la dermite séborrhéique, caractérisée en ce que la teneur
en gluconate de lithium est comprise entre 1 % et 50 % en
poids par rapport au poids total de la composition.

6. Composition selon la revendication 5, caractérisée
en ce que la teneur en gluconate de lithium est comprise entre
5 % et 20 % en poids.

7. Composition selon l'une quelconque des revendica-
tions 5 et 6, caractérisée en ce qu'elle contient du gluconate
de lithium ionisé.

8. Composition selon l'une quelconque des revendica-
tions 5 a 7, caractérisée en ce que le gluconate de lithium
est associé a un excipient aqueux.

9. Composition selon 1l'une quelconque des revendica-
tions 5 & 8, caractérisée en ce qu'elle est présentée sous

forme de gel, lotion, collyre ou creme.



	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims

