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Résumé

Introduction. — La L-leucine marquée (L-[U-"3C] Leu) est un traceur isotopique stable adminis-
tré par voie parentérale dans le cadre d’un nouveau programme de recherche clinique portant
sur le diagnostic de la maladie d’Alzheimer. Pour répondre aux exigences réglementaires et
disposer d’une solution préte a ’emploi avec une date limite d’utilisation, un contrdle phar-
maceutique des matieres premieres et du produit fini suivi d’une étude de stabilité ont été
réalisés.

Matériels et méthode. — Apreés le controle pharmaceutique des matiéres premiéres, la solution
de L-[U-3C] Leu a été préparée selon les bonnes pratiques de préparation. Les flacons prépa-
rés ont été conservés pendant 1an d’une part, dans une enceinte climatique (25°C+2°C)
et, d’autre part, dans un réfrigérateur (5°C+£3°C). Pour évaluer la stabilité, des controles
physico-chimiques (pH, osmolalité, comptage des particules non visibles, concentration en L-
[U-13C] Leu, concentration du sodium, enrichissement isotopique) et microbiologiques (essai
des endotoxines bactériennes et essai de stérilité) ont été effectués sur 1an.

Résultats. — Aucune diminution significative de la concentration en L-[U-*C] Leu et en sodium,
et aucune variation du pH et de l’osmolalité n’ont été mises en évidence. L’enrichissement isoto-
pique supérieur a 99,9 % reflete une stabilité du marquage isotopique. Les contrdles particulaires
et microbiologiques ont été conformes a la pharmacopée européenne attestant limpidité, apy-

Discussion et conclusion. — La préparation injectable de L-[U-'3C] Leu reste stable pendant 1 an
pour les deux conditions de conservation, permettant ainsi une administration a ’Homme en

Produit fini
rogénicité et stérilité de cette préparation injectable.
toute sécurité dans le cadre de cette recherche clinique.
© 2014 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Introduction

Summary

Introduction. — The L-leucine labeled (L-[U-'3C] Leu) is a stable isotopic tracer administered
by parenteral route within the framework of a new clinical research program concerning the
diagnosis of the Alzheimer’s disease. To meet regulatory requirements and have ready to use
solution with an expiration date, a pharmaceutical control of raw materials and the finished
product followed by a stability study were realised.

Materials and method. — After the pharmaceutical control of raw materials, the solution of
L-[U-"3C] Leu was prepared according to the good practices preparation. Prepared bottles were
stored for 1 year of a share in a climatic chamber (25°C+2°C) and the other in a refrigera-
tor (5°C+3°C). To assess stability, the physicochemical controls (pH, osmolality, sub-visible
particles, L-[U-13C] Leu concentration, sodium concentration, isotopic enrichment) and micro-
biological (bacterial endotoxin and sterility) were performed at regular intervals for 1year.
Results. — Neither significant decrease of L-[U-'3C] Leu concentration and sodium concentration
nor pH and osmolality variation were observed for 1 year. Isotopic enrichment higher than 99.9%
reflected the stability of labelling of L-leucine molecule. The sub-visible particles, the bacte-
rial endotoxin and sterility were in accordance with the European pharmacopoeia attesting
limpidity, apyrogenicity and sterility of this injectable preparation.

Discussion and conclusion. — The injectable preparation of L-[U-'3C] Leu was stable after 1year
for two preservation conditions, ensuring to safety for administration for human within the

framework of this clinical research.
© 2014 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

de nombreuses interrogations sur leurs implications précises
tant au niveau du déclenchement de la pathologie que dans

En France, on estime a 860000le nombre d’individus
atteints par la maladie d’Alzheimer (MA), faisant de cette
pathologie un véritable enjeu de santé publique [1]. De nom-
breuses recherches sur les mécanismes physiopathologiques
de cette maladie sont en cours. Les acteurs moléculaires
principaux de la MA sont connus et représentés par la pro-
téine tau et les peptides B amyloides [2,3] mais il existe

le développement de la neurodégénérescence quiy est asso-
ciée.

Il est par ailleurs remarquable que les concentrations
relatives de ces deux molécules se trouvent modifiées dans
le liquide céphalorachidien (LCR) de patients atteints de
MA et dans plusieurs autres pathologies neurologiques. Ceci
a ouvert la voie a Uutilisation de leur dosage pour une
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