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Utilisation de 1l'acétyl-leucine pour la préparation d'un
médicament destiné au traitement de troubles de

1'équilibre

La présente invention concerne 1l'utilisation de
1l'acétyl-leucine pour la préparation d'un médicament
destiné au traitement de troubles de 1l'équilibre.

L'acétyl-leucine sous forme de racémate et ses sels
sont connus pour leur efficacité dans le traitement des
vertiges de différentes origines, notamment les vertiges
de  Méniere, les vertiges d'origine inflammatoire
(névrites vestibulaires) ou toxique.

Elle est commercialisée par les laboratoires PIERRE
FABRE MEDICAMENT sous forme de racémate comme
antivertigineux sous la dénomination Tanganil®. Les
résultats cliniques y relatifs rapportés par différents
auteurs font état d'une amélioration de la
symptomatologie vertigineuse dans plus de 95% des cas,
avec disparition des crises de vertige.

L'acétyl-leucine est également connue pour
accélérer la compensation vestibulaire apres
labyrinthectomie unilatérale chez le cobaye alors qu'elle
est sans effet sur la fonction vestibulaire normale (P.P.
Vidal et coll. Eur. J. Neurosci. (2001), 13(4), 735-748).

Des études récentes ont montré que l'acétyl-leucine
administrée par voie orale a raison de 28 mg par kg par
jour facilite la récupération de 1l'équilibre locomoteur
chez le chat ayant subi une neurotomie vestibulaire (Sun
Jiurong, Zhongguo Yingyong Shenlixue Zasti Bilanjibu
(1997), 13(3), 257-260).

La crise vertigineuse est liée a un déséquilibre au

niveau des potentiels de membranes des neurones des
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noyaux vestibulaires médians. Cette perturbation du
systéme se traduit par une hyperpolarisation ou une
dépolarisation des neurones. Un traitement de la crise
vertigineuse consiste donc a atténuer ce déséquilibre en
ramenant les potentiels de membranes de ces neurones vers
leur potentiel de repos.

La neurotomie vestibulaire est une technique
chirurgicale proposée dans le traitement des vertiges
invalidants et résistant a toute thérapeutique
conservatrice. Le principe consiste a désafférenter le
systéme vestibulaire périphérique par la section du nerf
vestibulaire tout en respectant 1'intégrité des nerfs
cochléaire et facial.

Suite & une neurotomie vestibulaire unilatérale,
une compensation intervient souvent conduisant a la
rétrocession en moins d'une semaine des déficits
statiques posturaux ou oculomoteurs observés au stade
aigu. En revanche, les déficits dynamiques récupérent
également mais jamais completement (C. De Waele résumé
réf. AN 19824, 33eme Symposium de la Société
Internationale d'otoneurologie, Genéve 14-15 mai 1999).

Toutefois, cette compensation est observée
seulement lorsque la neurotomie intervient & un stade
précoce du développement de la tumeur; lorsque la tumeur
a été diagnostiquée  tardivement, le transit des
informations vestibulaires au moment de la neurotomie a
cessé depuis longtemps.

Or, les inventeurs ont montré de maniéere
surprenante que l'acétyl-leucine, qui est sans effet dans
une population de patients présentant une fonction
vestibulaire abolie avant la neurotomie, permet

d'accélérer la compensation observée dans une population
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de patients présentant une fonction  vestibulaire
résiduelle.

En conséquence, la présente invention a pour objet
1'utilisation de 1l'acétyl-leucine pour 1la préparation
d'un médicament destiné a traiter les syndromes de
déafférentiation aigue chez des patients dont le déficit
vestibulaire est inférieur a  88%, avantageusement
inférieur a 75%, aux épreuves caloriques.

Dans un  mode de réalisation avantageux de
1'invention, les syndromes sont des syndromes de
déafférentiation intermittente aigué consécutifs & un
déséquilibre de la circulation de 1'influx nerveux a
prédominance unilatérale dans le nerf auditif.

Dans un autre mode de réalisation avantageux de
1'invention, les syndromes sont des syndromes de
déafférentiation intermittente aigué consécutifs a tout
évenement conduisant a la rupture unilatérale de 1la
circulation de 1'influx nerveux dans le nerf auditif
accompagné de vertiges.

Les syndromes de déafférentiation aigus peuvent
étre consécutifs a une neurotomie unilatérale
chirurgicale et 1les syndromes de déafférentiation
intermittente aigue peuvent étre consécutifs, notamment a
une neurotomie unilatérale choisie dans 1le groupe
comprenant les neurotomies unilatérales traumatiques, les
neurotomies unilatérales liées a une ischémie aigue du
nerf auditif, les neurotomies unilatérales dues a des
compressions extrinseques, les neurotomies unilatérales
dues a des oedémes de structure et les neurotomies
unilatérales consécutives aux atteintes virales

endogénes.
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Le déficit vestibulaire est évalué par 1’épreuve
calorique qui fournit des informations sur la
réflectivité wvestibulaire c¢’est-a-dire 1la capacité du
vestibule & répondre a une stimulation (provoquée par
1’irrigation du conduit auditif externe a 1l’eau chaude
puis froide).

Au sens de la présente invention, on entend par
acétyl-leucine, 1la (DL)-acétyl-leucine, la (L)-acétyl-
leucine et la (D) —acétyl-leucine et les sels
pharmaceutiquement acceptables de ces différentes formes.

Dans le cadre de la présente invention, l'acétyl-
leucine peut étre administrée par voie orale a des doses
comprises entre 500 mg et 10 g par jour, avantageusement
entre 1 et 2 g par jour.

Elle peut é&tre également administrée par voie
intraveineuse a raison de 500 mg a 1 g par Jjour en
continu.

Elle peut étre ©présentée sous toute forme
pharmaceutique adaptée a 1l'administration orale,
notamment sous forme de granulés, de poudre, de capsules
dures, de capsules molles, de gélules, de 1lyocs, de
sirops, d'émulsions, de suspensions ou de solutions ou
sous toute forme adaptée a 1l'administration par voie

intraveineuse.

Les exemples qui suivent illustrent 1'invention.

Exemple 1: Effet du Tanganil® sur l'aptitude a maintenir

une posture érigée 8 jours aprés la neurotomie

1.1. Mode opératoire.
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1.1.1. Sélection des sujets et traitement.

60 patients présentant une indication d’exéreése de
neurinome de 1’acoustique ou de neurotomie vestibulaire
sont inclus et randomisés. Les patients sont traités
pendant 60 Jjours soit avec du Tanganil® (6 injections de
2 ampoules 500 mg par voie IV, avec un intervalle de 12h
entre les injections, la premiere ayant lieu 1lh aprés
1l'intervention; puis relais par la voie orale a raison de

2 comprimés 500 mg, matin et soir), soit avec un placebo.

1.1.2. Mesure du déficit vestibulaire.

Le déficit est mesuré selon les méthodes décrites par Les
vertiges et le praticien de P. Tran Ba Huy et C. De Waele
(Coll. Pathologie Sciences Formation, Ed. John Libbey
Eurotext, Paris, 1996) et par Les Vertiges de G.
Rancurel, O. Sterkers, E. Vitte, Préface de G. Freyss
(Ed. Méd. Spécia., 1989).

La réflectivité vestibulaire est testée a J, avant la
neurotomie par 1’épreuve calorique pour objectiver une
hyporéflexie ou une aréflexie vestibulaire. Cette épreuve
consiste a irriguer successivement a 1l’eau chaude puis
froide 1le conduit auditif externe droit puis gauche,
provoquant dans le canal semi-circulaire un courant
d’ endolymphe qui déplace la créte ampullaire. La réponse
calorique se traduit par 1’apparition d’un nystagmus
battant du cb6té de 1’oreille stimulée lorsque 1’on met de
1’eau chaude et du cbété opposé lorsque 1l’on met de 1’eau
froide. La réponse nystagmique est enregistrée par
vidéonystagmographie en calculant sa fréquence c’est-a-
dire le nombre de secousses nystagmiques survenant entre
la 60° et la 90°™ seconde aprés le début de 1la

stimulation. Ce nombre quantifie la réponse vestibulaire.
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La différence des réponses d’une oreille a 1’autre
traduit ce qu’on appelle une hypovalence; c’est la
différence entre les réponses chaudes et froides du coété
gauche et les réponses chaudes et froides du cbété droit,
divisée par la somme totale des réponses. Chez les sujets
normaux elle est inférieure a 15%. L’hypovalence est le
signe majeur d’atteinte de 1’appareil vestibulaire
périphérique.

Les résultats sont analysés sur 56 sujets: 25 patients
montrent un déficit vestibulaire supérieur a 75% et 31

patients un déficit vestibulaire inférieur ou égal a 75%.

1.1.3. Mesure de la position érigée a Jg.
Le critere principal était "la station debout possible a

Jg" (OUI/NON) .

1.2. Résultats

L’analyse principale (chez les 49 patients sans déviation
majeure pour 1l’évaluation du critére principal a J8) n’a
pas mis en évidence de différence statistiquement
significative entre Tanganil® (13/22 patients i.e. 59,1%
pouvant se tenir debout a Jg) et le placebo (12/27
patients i.e. 44,4% pouvant se tenir debout a Jg).

De la méme facon, chez les 25 patients dont le déficit
vestibulaire est supérieur a 75%, aucune différence
significative entre les deux groupes de traitement n'a
été mise en évidence.

En revanche, chez 1les 31 patients dont 1le déficit
vestibulaire est inférieur ou égal a 75%, on observe une
différence statistiquement significative entre les deux
groupes de traitement en faveur de Tanganil® (X2=O,O48,

inférieur a 5%). Dans ce sous-groupe, 12/16 patients sous
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Tanganil® (i.e. 75%) peuvent se tenir debout contre 6/15

patients sous placebo (i.e. 40%).

Exemple 2: Effet du Tanganil® sur différents symptomes
évalués par des échelles visuelles analogiques (EVA).

2.1. Mode opératoire

Les signes subjectifs, vertiges et vomissements, étaient
cotés par le patient sur une EVA de 10 cm entre "Absent”

et "Trés invalidant".

2.2. Résultats

2.2.1. Effets sur les vertiges.

Dans le sous-groupe de ©patients dont 1le déficit
vestibulaire est inférieur ou égal a 75%, une différence

statistiquement significative entre le groupe traité par

z z

le Tanganil® et le groupe traité par le placebo a été
observée a Jg (test de Wilcoxon, p= 0,037 inférieur a
5%) .

On observe une diminution moyenne de -23,5 mm sur 1'EVA
des vertiges chez les patients traités avec le Tanganil®
contre une augmentation moyenne de +4,7 mm sous placebo.
En revanche, aucune différence significative n'est
observée dans le sous-groupe de patients dont le déficit
vestibulaire est supérieur a 75% (test de Wilcoxon,

p=0,154 supérieure a 5%).

2.2.2. Effets sur les vomissements.

Aucune différence significative n'a été mise en évidence
dans le sous-groupe de ©patients dont 1le déficit
vestibulaire est supérieur a 75%. En revanche, pour le

sous-groupe de patients dont le déficit vestibulaire est



WO 2006/097527 PCT/EP2006/060841

10

15

20

25

30

inférieur ou égal a 75%, une différence significative
entre les deux groupes apparait avec une diminution de la

Lot a2 . 1 ®
sévérité des vomissements sous Tanganil .

Exemple 3: Effet du Tanganil® sur 1’équilibration évaluée
par la posturographie statique.

L’activité tonique posturale se traduit par une attitude
d’ensemble du corps humain, fixant les différentes
articulations dans des positions déterminées, solidaires
les unes des autres, principalement en réponse aux forces
de la pesanteur. Les afférences vestibulaires, la
musculature oculaire extrinseéque, les afférences
proprioceptives et enfin les afférences visuelles jouent
un rdle majeur dans le maintien de la position debout.
Debout, au repos, 1le sujet n’est Jjamais parfaitement

immobile, il oscille en permanence.

3.1. Mode opératoire

La posturographie statique (non faite a J8 si le sujet ne
pouvait tenir debout) a été réalisée en position debout,
dans 4 conditions (yeux ouverts et yeux fermés, avec et
sans tapis de mousse). Avec le tapis en mousse et/ou les
yeux fermés, les patients sont placés dans des conditions
qui minimisent le rdle des informations visuelles et
proprio-réceptives.

Les déplacements du centre de gravité du sujet pendant un
temps donné s’appellent le statokinésigramme. Ce tracé
permet une étude des amplitudes des oscillations, de 1la
surface décrite par celles-ci. On peut séparer les
oscillations "antéro-postérieures” des oscillations

"droite-gauche".
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3.2. Résultats.

Dans le sous-groupe de ©patients dont 1le déficit
vestibulaire est supérieur a 75% a J8, quel que soit le
protocole utilisé (yeux ouverts ou fermés et/ou avec ou
sans mousse) soit aucune différence significative n'a été
observée entre le Tanganil® et le placebo, soit une
différence significative a été observée entre les deux
groupes en faveur du placebo.

En revanche, quelles que soient les conditions
expérimentales, une différence significative entre les
groupes de traitement favorable au Tanganil® n'a été mise
en évidence que dans le sous-groupe de patients dont le
déficit vestibulaire est inférieur ou égal a 75%.

De plus, quelles que soient les conditions expérimentales
ou elle a ¢été mise en évidence, une diminution
significative entre les groupes de traitement favorable a
Tanganil® n'a été mise en évidence que sur les
oscillations posturales « droite-gauche ».

En ce qui concerne la posturographie droite/gauche,
aucune différence significative n'a été observée entre
Tanganil® et placebo a Jg pour 1l'épreuve "sans mousse -
yeux ouverts". En revanche, a Jg, dans le groupe de
patients dont 1le déficit wvestibulaire est inférieur ou
égal a 75%, 1l existe wune différence significative
(p=0,034) entre 1les deux traitements en faveur de
Tanganil® (+7,9%9mm vs +19,9 mm) a 1'épreuve "avec mousse -—
yeux ouverts".

Dans ce méme groupe de patients, il existe également une
différence significative entre les deux traitements en

L ® s .
faveur de Tanganil a l'épreuve "sans mousse - yeux
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10

fermés" (+2,8mm vs +10,9 mm; p=0,028) et a 1l'épreuve "avec
mousse - yeux fermés" (+5,4 mm vs +13,5 mm; p=0,016).

Les résultats ainsi obtenus montrent l'action positive du
Tanganil® sur la diminution de l'asymétrie vestibulaire
chez 1les patients présentant un déficit wvestibulaire
inférieur ou égal a 75%, et démontrent une efficacité de
ce produit sur le syndrome de déafférentiation aigue et

sa compensation chez les patients neurotomisés.

Exemple 4: Effet in vitro des énantiomeres (D) et (L) de
l1'acétyl-leucine sur les neurones vestibulaires médians
de souris.

4.1. Mode opératoire.

Une étude électrophysiologique a été menée sur les
neurones vestibulaires médians (NVM) de souris dans
lesquels 1la valeur du potentiel de membrane était
maintenue artificiellement a différentes valeurs du
repos. Dans cette étude, les effets des énantioméres D et
L de 1’acétyl-leucine (1 mM) ont été testés sur les
propriétés membranaires des neurones en mode "courant
imposé" a différentes valeurs du potentiel de membrane:
potentiel de membrane normal (environ -45mV), potentiel

maintenu a un niveau hyperpolarisé d’environ -70 mV ou a

un niveau dépolarisé d’environ -35 mV.

4.2. Résultats.

4.2.1. Effet des énantioméres D et L de 1l'acétyl-leucine
sur des neurones spontanément actifs au potentiel de
repos.

Les résultats sont rassemblés dans le tableau ci-dessous:
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Acétyl-L-leucine (n =7) Acétyl-D-leucine (n = 8)
Avant Pendant Avant Pendant
P’application I’application 1’application P’application
Potentiel de repos -42,7 +/- 3.7
(en mV) -44.5+/-2.1 (1.5.) -42.7 +/- 3.6 -42.0 +/- 3.6 (n.s.)
Fréquence des
potentiels d'action | 14.1+/-9.0 12";,;/')7'3 115+-68  89+-77 (ns)
(en Hz) o
Seuil de
dépolarisation -30.4 +/- 5.6 '27';2/; 84 | a81+-45  270+-102(ns)
(en mV) o
Hauteur du
potentiel d'action | 59.0+-73 | ¥3F-L4 g0 g S0.7+/-17.3
(en mY) »=0.015) ©=0.094)
Résistance
me‘?‘:’;‘g‘)“‘” 561+/-346  468+/-148 (n.s,) 602 +/- 58 644 +/- 114 (n.s.)

Les deux énantioméres diminuent de manieére significative
l'amplitude du potentiel d'action, mais n'ont aucune

influence sur les autres paramétres.

4.2.2. Effet des énantiomeres D et L de 1l'acétyl-leucine
sur des neurones hyperpolarisés.

Les résultats sont rassemblés dans le tableau ci-dessous:

Acétyl-L-leucine (n= 5) Acétyl-D-leucine (n= 6)
Avant Pendant Avant Pendant

P’application P’application P’application P’application
Potentiel de

membrane -70.0 +/-2.1  -71.6 +/-3.2 (n.s.) -72.2 +/-5.2 'Zfﬁ;;f

(en mV) :

Résistance

membranaire | 364+-167  394+/-199 (n.s,) 586 +/- 515 440(;"/; )364

(en Q) "

Seul l'énantiomére D augmente de maniere significative le

potentiel de membrane des neurones hyperpolarisés.

4.2.3. Effet des énantioméres D et L de 1'acétyl-leucine
sur des neurones dépolarisés.

Apreés quelques minutes d’application de 1’énantiomere D,
un arrét des potentiels d’action did a un blocage du

potentiel de membrane & un niveau plus dépolarisé se
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produit. Cet effet n’a pas été observé avec 1’énantiomere
L.

Les résultats ci-dessus montrent que 1l'énantiomére D de
1'acétyl-leucine possede une action spécifique sur le

potentiel de membrane.

Exemple 5: Effet in vivo des énantiomeres (D) et (L) de
1'acétyl-leucine chez le rat.

Des essais préliminaires dans un modéle de neurotomie
unilatérale chirurgicale chez le chat montrent que les
deux énantioméres (D) et (L) de 1'acétyl-leucine sont

actifs.
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REVENDICATIONS

1. Utilisation de 1l'acétyl-leucine pour la préparation
d'un médicament destiné a traiter 1les syndromes de
déafférentiation aigué chez des patients dont le déficit
vestibulaire est inférieur a 88%, avantageusement

[o]

inférieur a 75% aux épreuves caloriques.

2. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en
ce que les syndromes sont des syndromes de
déafférentiation intermittente aigué& consécutifs a un
déséquilibre de la circulation de 1'influx nerveux a

prédominance unilatérale dans un nerf auditif.

3. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en
ce que les syndromes sont des syndromes de
déafférentiation intermittente aigue consécutifs a tout
évenement conduisant a la rupture unilatérale de la
circulation de 1'influx nerveux dans le nerf auditif

accompagné de vertiges.

4., Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en
ce que les syndromes sont des syndromes de
déafférentiation aigué& consécutifs a une neurotomie

chirurgicale unilatérale.

5. Utilisation selon la revendication 2, caractérisée en
ce que les syndromes sont des syndromes de
déafférentiation intermittente aigue consécutifs a une
neurotomie unilatérale choisie dans le groupe comprenant
les neurotomies unilatérales traumatiques, les

neurotomies unilatérales 1liées a une ischémie aigue du
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nerf auditif, 1les neurotomies unilatérales dues a des
compressions extrinseéques, les neurotomies unilatérales
dues a des oedémes de structure et les neurotomies
unilatérales consécutives aux atteintes virales

endogénes.

6. Utilisation selon 1l'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce que l'acétyl-leucine est
choisie dans le groupe comprenant la (DL)-acétyl-leucine,

la (D)-acétyl-leucine et la (L)-acétyl-leucine.

7. Utilisation selon 1l'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce que l'acétyl-leucine est

administrée par voie orale ou par voie intraveineuse.

8. Utilisation selon l'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce que l1l'acétyl-leucine est
administrée par voie orale a une dose comprise entre 500
mg et 10 g par jour, avantageusement entre 1 et 2 g par

jour.

9. Utilisation selon 1l'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce que l'acétyl-leucine est
administrée par voie intraveineuse & une dose comprise

entre 500 mg et 1 g par jour en continu.
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REVENDICATIONS MODIFIEES
recues par le Bureau International le 16 Juin 2006 (16.06.06)

1. Utilisation de 1'acétyl-leucine pour la préparation
d'un médicament destiné a traiter les syndromes de
déafférentiation aigue chez des patients dont le déficit
vestibulaire est inférieur ou égal a 75% aux épreuves

caloriques.

2. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en
ce que les syndromes sont des syndromes de
déafférentiation intermittente aigué consécutifs & un
déséquilibre de 1la circulation de 1'influx nerveux a

prédominance unilatérale dans un nerf auditif.

3. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en
ce que les syndromes sont des syndromes de
déafférentiation intermittente aigue consécutifs a tout
éveénement conduisant a la rupture unilatérale de la
circulation de 1'influx nerveux dans le nerf auditif

accompagné de vertiges.

4, Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en
ce que les syndromes sont des syndromes de
déafférentiation aigué consécutifs & une neurotomie

chirurgicale unilatérale.

5. Utilisation selon la revendication 2, caractérisée en
ce que les syndromes sont des syndromes de
déafférentiation intermittente aigue consécutifs a une
neurotomie unilatérale choisie dans le groupe comprenant
les neurotomies unilatérales traumatiques, les

neurotomies unilatérales liées & une ischémie aigue du

FEUILLE MODIFIEE (ARTICLE 19)
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