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INTRODUCTION

La liothyronine (T3) est une hormone thyroidienne activatrice de la prolifération cellulaire. La banque de tissus de I'hopital realisait en interne une
solution de liothyronine sodique a 1,36 pg/ml dans du PBS (Phosphate Buffered Saline).

La pharmacie a repris cette préparation avec une nouvelle formulation et étude de stablilité puisque la solution n’était pas stable dans le PBS.

L'objectif etait de remplacer le PBS par une solution methanoligue de NaOH (50/50), de comparer la stabilité des deux solutions a -25°C et a +4°C et
de fournir un produit de qualité pharmaceutique .

MATERIELS ETT METHODES

La solution de T3 sodique a 1,36 ug/ml dans le PBS et dans la solution méthanoligue de NaOH a été préparée dans le respect des BPP sous isolateur
par filtration stérilisante puis conditionnée dans des flacons ambrés remplis a 2 ml.

Les flacons sont conserveés a -25°C et a +4°C et la liothyronine est dosée par chromatographie liquide couplée a un detecteur UV DAD a JO, J7, M1,
M2, M3, M4, M6, M9 et M12 puis a M24 pour les solutions conservées a +4°C.

La T3 dans la solution méthanoliqgue de NaOH a été par ailleurs testee par la banque de tissus dans les milieux de culture pour étudier le potentiel
proliféeratif des cellules épithéliales en utilisant la technique de reference, la capacite des cellules epitheliale a former des colonies.

La cytotoxicité du methanol pour les kératinocytes et fibroblastes a aussi ete etudieé en comparant des concentrations de T3 a C, 2C, 3C a (i) un témoin
positif: Le SDS de cytotoxicité (0,002% pour les fibroblastes et 0,01% pour les kératinocytes) et (ii) un temoin negatif ne comprenant que du milieu de
culture pour fibroblastes ou du milieu de culture pour keratinocytes sans T3 qui sert a déterminer les 100% de viabilite.

RESULTATS / DISCUSSION

{

La T3 était stable avec la solution méthanoligue de NaOH
conservee a -25°C et a +4°C jusqu’'a M12.

La T3 dans le PBS était moins stable pour les deux conditions de
conservation

A M24 |la concentration de la T3 a +4°C avec la PBS est presque
nulle alors que celle de la solution méthanolique de NaOH est
tres stable.

Ces resultats confirment la premiere étude de stabilité faite
uniguement avec le PBS et qui montrait une baisse de la
concentration au cours du temps pour les deux conditions de
conservation.

La T3 avec la solution méthanolique de NaOH est plus stable a
+4°C et permet ainsi un transport plus facile pour le maintien de
la chaine du froid qu’a une température de -25°C. 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720
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Les tests pour la viablilité et la prolifération des fibroblastes et des

kératinocytes cultives dans un milieu contenant la solution

méthanolique de T3 était satisfaisantes (nombre de colonies: Figure 1:
42+/-6). Variation de la concentration de solutions de T3 1,36 pg/ml au cours du temps

de stockage. Les solutions de T3 ont éte conservéees soit (i) a 4°C (@ : solvant

Aucune toxicité n’a été notée au niveau des cellules mises en methanol/’hydroxyde de sodium) et (O : solvant : PBS), soit (ii) a -25°C (M :
culture avec la T3 dans la solution méthanolique de NaOH. solvant methanol/’hydroxyde de sodium) et (L : solvant : PBS).

CONCLUSION

Cette étude a permis d’'une part de confirmer l'instabilité de la solution de T3 sodique 1,36 pg/ml dans le PBS et d’autre part la stabilité de celle-ci
dans une solution methanoliqgue de NaOH (50/50),

Les resultats de cette etude ont permis de lancer la preparation en routine de la liothyronine sodique avec la solution methanoliqgue de NaOH pour la
bangue de tissus en conformite avec les BPP et les exigences ANSM pour la culture des cellules.
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