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GLOSSAIRE 

Volume injectable  

Contenu du conteneur dont on dispose en utilisant le dispositif d’administration conformément 

au mode d’emploi(1). 

 

Eau pour préparation injectable 

Eau destinée soit à la préparation des médicaments pour administration parentérale à véhicule 

aqueux (eau pour préparations injectables en vrac), soit à la dissolution ou la dilution des 

substances ou préparations pour administration parentérale (eau stérilisée pour préparations 

injectables). Elle est principalement obtenue par distillation(2). 

 

Zone à atmosphère contrôlée 

Zone dont la contamination particulaire et microbienne dans l’environnement est définie et 

contrôlée. Elle est construite et utilisée de façon à limiter l’introduction, le développement et la 

persistance de substances contaminantes. On distingue quatre classes de zones à atmosphère 

contrôlée : classe A, classe B, classe C et classe D(3). 

 

Filtration stérilisante 

Elimination de la charge en microorganismes d’un produit en utilisant des filtres de 0,22 µm de 

diamètre voir moins avant la répartition dans le conditionnement primaire(4) 

 

Stérilisation terminale  

Elimination de la charge en microorganismes du médicament dans son conditionnement 

primaire. Les méthodes de stérilisation terminales sont : la stérilisation par la chaleur (humide 

ou sèche), par irradiation et à l’oxyde d’éthylène(4). 
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Médicament stérile 

Produit exempt de microorganismes viables(4). 

 

Procédé aseptique  

Procédé permettant de maintenir la production dans des conditions stériles en prévenant la 

contamination microbienne. Il se caractérise par de l’équipement et de la matière première 

préalablement stérilisés(4).  

 

Pharmacopée  

C’est un ouvrage réglementaire destiné aux professionnels de santé qui définit l’ensemble des 

critères permettant d’assurer un contrôle de la qualité optimale des médicaments (à usage 

humain et vétérinaire) et est regroupé et publié sous forme de monographies(5).  
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INTRODUCTION 

La formation des bulles de gaz dans les solutions injectables est un problème récurrent qui 

génère des coûts financiers importants. Sur l’année 2015, Récipharm Monts a enregistré une 

mise en déchet d’environ 60.000 carpules pour cause de non-conformité de la taille des bulles. 

Cette non-conformité de la taille des bulles concerne un produit en particulier et correspond à 

une perte en termes de coût de revient d’environ 130.000 euros. Le produit impacté par la 

problématique des bulles est également sensible à l’oxydation et contient un antioxydant pour 

améliorer sa stabilité. Dans la suite de ce rapport ce produit porte la dénomination « PRODUIT 

B ». 

 

Un autre évènement non majeur mais qui a une répercussion sur le mirage des carpules est 

l’apparition des microbulles avec « effet champagne ». En effet, l’aspect de la carpule remplie 

peut ressembler à celui du champagne à cause de l’émergence d’un nombre important de 

microbulles. Les carpules avec effet champagne ne peuvent pas être mirées et entrainent ainsi 

un prolongement du délai avant mirage d’une semaine. Après une semaine d’attente, les 

carpules qui ont toujours un effet champagne sont mises en déchet à cause de l’incapacité de 

les mirer correctement. En 2015, plusieurs milliers de carpules ont été jetées à cause de la 

présence des microbulles avec effet champagne. 

 

La première partie de cette thèse portera sur la carpule et les exigences de la taille de la bulle 

de gaz après le regroupement de toutes les bulles. Les recherches bibliographiques seront 

ensuite présentées 

 

La seconde partie concerne les travaux expérimentaux réalisés sur la ligne de remplissage des 

carpules. Ces travaux sont basés sur les méthodes de dégasification utilisées pour éliminer les 
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gaz dissous qui sont à l’origine de la formation des bulles. Les méthodes de dégasification 

testées au cours des essais ont été choisies à l’issue d’un brainstorming impliquant des 

collaborateurs de Récipharm et le client du produit B. Les essais sont effectués dans un premier 

temps sur l’eau pour préparation injectable (eau p.p.i.). À la suite des essais sur l’eau p.p.i., 

d’autres essais sont effectués sur le produit B. Les essais sur le produit B sont focalisés sur les 

méthodes de dégasification qui ont permis de réduire la formation des bulles au cours des essais 

sur l’eau p.p.i.. L’oxygène ayant un impact sur la stabilité du produit B, les essais réalisés sur 

le produit B s’intéressent également à la concentration d’oxygène dissous le long de la ligne de 

remplissage et dans les carpules remplies.  

 

Enfin, la conclusion et les perspectives de la résolution de la problématique des bulles de gaz 

dans les carpules seront présentées.  
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RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE 

1. LES ARTICLES DE CONDITIONNEMENT DE LA CARPULE 

La carpule ou cartouche est un conditionnement primaire conçu pour être utilisé avec des 

systèmes d’injection à base d’aiguille (stylo injecteur) (1). Elle est composée de 4 parties (voir 

figure 1) (1):  

 

 Le cylindre, c’est l’élément principal du conteneur, il est à base de verre de type I. 

 Le disque, à base d’élastomère, obture l’extrémité du conteneur opposée au bouchon 

piston ; c’est le point d’insertion de l’aiguille. 

 La capsule, est l’élément en aluminium qui permet de fixer le disque à la carpule. 

 Le bouchon piston, à base d’élastomère, obture l’une des extrémités du conteneur et 

forme l’interface avec la tige du piston du stylo injecteur. La tige du piston fait avancer 

le bouchon piston pour délivrer le produit contenu dans la carpule (1). 

 

Figure 1 Les différentes parties d’une carpule (1). 
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2. SPECIFICATION DE LA TAILLE DE BULLE DES CARPULES  

Les liquides en contact avec l’air dissolvent les gaz tels que l’oxygène et l’azote contenus dans 

l’atmosphère. Ces gaz dissous peuvent entrainer la formation des bulles en cas d’augmentation 

de température et ou de baisse de la pression(6). 

 

La solubilité de l’oxygène dans l’eau est environ le double de celle de l’azote (à 0 °C et 1,013 

bar, solubilité oxygène est de 0.0489 vol/vol et celle de l’azote est de 0.02348 vol/vol)(7). 

 

La diminution de la quantité de bulles générée lors de la répartition, impact la dose de 

médicament administrée au patient (précision de la dose)(8). En effet, la diminution de la dose 

de médicament injectée à cause de la présence d’une bulle à l’entrée de la cavité de l’aiguille 

n’est pas détectable dans les stylos injectables. Cet événement peut mettre en danger la vie du 

patient surtout lorsqu’il s’agit des médicaments d’urgence (8). 

Lorsque les bulles contiennent de l’oxygène, leur élimination augmente également la stabilité 

des produits sensibles à l’oxygène(8). C’est le cas du produit B. 

 

La spécification de la taille de bulle des carpules est définit par la norme ISO 11608-3 : 2012. 

Après l’étape de regroupement de toutes les bulles en une seule bulle, la bulle ISO doit être 

située au-dessus de l’épaulement afin d’obtenir un ménisque positif(1). En effet la position du 

ménisque ne doit pas H4 (voir figure 2)(1). Lorsque le niveau du ménisque est au-dessous de 

H4, le volume injectable de la carpule est considéré comme insuffisant à cause d’une taille de 

bulle non conforme(1). 
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Figure 2 Limite minimale du niveau de remplissage de la carpule (ménisque positif) (1). 

 

Le client du produit B a des exigences pour la taille de bulle plus strictes que la norme ISO 

11608-3 : 2012. En effet, le niveau du ménisque ne doit pas excéder H4’ (voir figure 3) ce qui 

correspond à un remplissage jusqu’au niveau de la capsule. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 Limite minimale du niveau de remplissage des carpules du produit B. 

 

Parfois, il est difficile de regrouper toutes les bulles en une seule bulle avant de procéder au 

contrôle de la taille de la bulle. C’est le cas où l’aspect de la carpule ressemble à celui du 

champagne à cause de l’apparition d’un nombre important de microbulles (voir figure 4). Les 

microbulles sont des bulles de petite taille (environ 0,5 mm) difficilement perceptibles à l’œil 

nu. Elles sont souvent concentrées au niveau du bouchon piston et disparaissent après quelques 

jours. Dans certains cas, elles évoluent en se regroupant vers une ou plusieurs bulles. Elles sont 

 

 

Limite minimale de remplissage : 

remplissage jusqu’au niveau de la capsule 

Ménisque 

Limite minimale de remplissage : 
ménisque au-dessus de l’épaulement 

Ménisque 
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aussi capables de former un « effet champagne ». Lorsque l’opérateur est confronté pendant 

l’inspection visuelle des carpules à « l’effet champagne », il lui est impossible de contrôler la 

taille de la bulle. 

 

   

1 : Carpule sans bulle et µbulle 

 

 

 

2 : Carpule avec une bulle sur le corps 

 

 

 

3 : Carpule avec plusieurs bulles sur le 

corps 

 

 

   

4 : Carpule avec µbulles au niveau 

du bouchon piston 
 5 et 6 : Carpules avec µbulles « effet champagne » 

 

Figure 4 illustration des cas de figure rencontrés lors de l’inspection visuelle des carpules. 

 

1 2 3 

4 5 6 
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3 LES METHODES DE DEGASIFICATION  

Les techniques de dégasification permettent de prévenir la formation des bulles en éliminant 

les gaz dissous(6). Ces techniques de dégasification sont largement utilisées pour éliminer 

l’oxygène dissous en présence des molécules sensibles à l’oxygène(9). 

 

Les méthodes de dégasification peuvent être classées en 3 groupes : 

 

3.1 LES MÉTHODES PHYSIQUES 

Les méthodes physiques sont les plus utilisées. Cependant, elles n’éliminent pas la totalité de 

l’oxygène dissous(9).  

Les méthodes physiques de dégazage sont : 

 

3.1.1 Le chauffage :  

L’augmentation de la température permet de réduire la solubilité des gaz dans les liquides et 

donc par conséquence réduire le taux de gaz dissous. Le chauffage peut modifier la composition 

des liquides (phénomène d’évaporation)(6). 

Cette méthode de dégasification est plus efficace sous une atmosphère en dépression. En effet, 

la mise en dépression permet de déplacer l’équilibre vers la phase gazeuse et permet d’éviter le 

phénomène de redissolution des gaz dans la phase liquide(9). 

Cette méthode de dégasification n’est pas applicable au produit B car il se dégrade à la chaleur. 

 

3.1.2 La mise en dépression du contenant :  

D’après la loi d’henry, à température constante et à l’équilibre, la quantité de gaz dissous dans 

un liquide est proportionnelle à la pression partielle qu’exerce ce gaz sur le liquide(10). 

 



Page 23 sur 99 

 

La loi d’henry s’écrit : 

C = Peq /H(11) 

C : Concentration du gaz dans la phase liquide à l’équilibre (mol de gaz/ l de liquide) 

H : Constante d’henry du gaz (l de liquide*KPa/mol de gaz) 

Peq : pression partielle du gaz à l’équilibre (kPa). 

La constante d’Henry dépend de la nature du gaz, de la température, et du liquide(11).  

 

La mise en dépression du contenant du liquide permet donc de réduire le taux de gaz dissous. 

Dans un contenant, la faible surface d’interaction de la phase liquide et de la phase gazeuse 

allonge le temps de dégasification(6). 

Cette méthode de dégasification expose aussi le produit au risque de contamination 

microbiologique. Or, la stérilité est une qualité indispensable pour un médicament injectable.  

 

3.1.3 L’inertage :  

Cette méthode permet d’éliminer l’oxygène dissous à l’aide d’un gaz inerte. L’azote est 

largement utilisé pour éliminer l’oxygène dissous(12).  

C’est une méthode de désoxygénation rapide et efficace(9). La vitesse de désoxygénation 

dépend de la surface de contact de la phase liquide et de la phase gazeuse(9). 

L’inertage peut être appliqué à différents points de la ligne de répartition. Les gaz inertes 

comme l’azote et l’argon sont utilisés pour désoxygéner la cuve de fabrication, les flacons vides 

et les flacons remplis(12). L’élimination de l’oxygène contenu dans les flacons est plus efficace 

lorsque la vitesse de la ligne de répartition est basse(13). 

Le récipient collecteur du produit après l’étape de filtration (ballon tampon) doit être maintenu 

sous atmosphère à gaz inerte pendant toute la phase de répartition. Lors de l’arrêt de la machine, 

il est nécessaire d’éliminer tous les flacons remplis qui n’ont pas atteint l’étape de 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Gaz
https://fr.wikipedia.org/wiki/Temp%C3%A9rature
https://fr.wikipedia.org/wiki/Liquide
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bouchage(13). Les flacons vides qui ont été inertés doivent aussi être éliminés. La cuve de 

stockage doit être maintenue sous atmosphère à gaz inerte. L’air contenu dans les filtres produit 

doit également être remplacé par un gaz inerte(13). 

 

Il existe plusieurs mécanismes d’inertage : 

 Le barbotage, qui consiste à injecter de l’azote (ou autre gaz inerte) dans les liquides 

sous la forme de bulles minuscules afin de chasser efficacement l'oxygène dissous(14).  

 Le nappage, qui est le processus d'application d'un gaz inerte tel que l'azote dans 

l’espace gazeux d’un récipient contenant un produit sensible à l’oxydation pour éliminer 

l’oxygène(12). 

 Le flushing ou rinçage qui permet de déplacer via un gaz inerte l’air contenu dans un 

circuit (tuyau, pompe, contenant…)(12). 

Ces trois mécanismes d’inertage sont utilisés au cours des phases de fabrication et de répartition 

du produit B. 

 

3.2 LES MÉTHODES CHIMIQUES 

Elles consistent à éliminer les gaz dissous via une réaction chimique. Elles ne sont applicables 

qu’à certains gaz spécifiques tel que l’oxygène(6). Ce sont des méthodes de dégasification très 

efficaces(9). 

C’est le cas par exemple des antioxydants qui sont des excipients utilisés pour retarder 

l’oxydation des produits sensibles. Les antioxydants sont divisés en 3 groupes(15). Le premier 

groupe est composé des vrais antioxydants. Ils inhibent l’oxydation en réagissant avec les 

radicaux libres d’oxygène et en bloquant la chaine de réaction(15). 
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Le second groupe est formé par les agents réducteurs. Ils ont un potentiel redox inférieur au 

produit qu’ils protègent. Ils sont de ce fait oxydés en premiers. Ils peuvent aussi agir en 

réagissant avec les radicaux libres(15).  

Le troisième groupe est constitué d’agents qui ont un effet synergique. En effet, ils agissent en 

synergie des antioxydants du groupe 1 en réagissant avec les métaux lourds(15). 

Les sulfites font partir du groupe des agents réducteurs et sont largement utilisés dans l’industrie 

pharmaceutique et chimique(16). Ils réagissent avec l’oxygène dissous selon la réaction :  

2𝑆𝑂3
2− +  𝑂2    →     2𝑆𝑂4

2−  (16) 

Malgré leur efficacité, les méthodes chimiques peuvent sous certaines conditions générer des 

produits toxiques et des impuretés(17). Du fait de cette toxicité potentielle des antioxydants, le 

comité des médicaments à usage humain (CHMP) recommande d’optimiser le procédé de 

fabrication au préalable avant de les introduire dans un produit(18). L’optimisation du procédé 

de fabrication consiste à prendre des précautions afin de limiter le contact du produit avec 

l’oxygène(18). 

De plus, il est important pendant les stades de pré-formulation et de formulation des produits 

sensibles à l’oxydation, de déterminer la quantité optimale d’antioxydant à introduire dans la 

formule. En effet, l’antioxydant peut du fait de sa structure chimique entrainer directement la 

dégradation du principe actif comme le montre M Li dans son étude portant sur l’effet du 

métabisulfite de sodium sur la stabilité de l’épinéphrine(19). M Li réalise des essais sur des 

solutions d’épinéphrine à 1mg/l contenant différentes concentrations de métabisulfite de 

sodium (1,5 %, 2% et 2,5% (w/v)). Cette étude montre que la vitesse de dégradation de 

l’épinéphrine et du métabisulfite de sodium (antioxydant) est proportionnelle à la quantité de 

métabisulfite de sodium contenue dans la formulation(19). 
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Les produits de dégradation majeurs de l’épinéphrine sont l’épinéphrine sulfonique acide et 

l’épinéphrine disulfonique. Ces produits de dégradation sont formés lors de la réaction de 

l’épinéphrine avec le groupement bisulfite du métabisulfite de sodium(19).  

3.3 LES MÉTHODES HYBRIDES 

Elles sont à l’interface des méthodes physiques et chimiques(17). C’est le cas de l’utilisation 

de la membrane de dégazage (filtre dégazant). La membrane de dégazage permet de réduire le 

taux de gaz dissous via la diffusion des gaz à travers la membrane sous l’action du vide(6).  

Cette membrane de nature hydrophobe est uniquement perméable au gaz. Les liquides de nature 

hydrophile restent à la surface de la membrane hydrophobe (voir figure 5)(6).  

 

 

Figure 5 Membrane de dégazage(6) 

 

4. PERMÉABILITÉ À L’OXYGÈNE 

4.1 LA PERMÉABILITÉ DES TUYAUX SILICONE 

Le polydiméthylsiloxane (silicone) est un polymère très perméable au gaz(20).  

Les tuyaux de la ligne carpules de Récipharm Monts sont à base de silicone vulcanisé au platine 

(voir figure 6). Leur perméabilité à l’oxygène est d’environ 4715 à 7961 ×10-10 ((cm3.mm) 

/s.cm2.cmHg))(21). 
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: Polypropylène ou Polycarbonate 

: Verre 

: Céramique 

: Acier inoxydable 

: Titane 

: Tuyaux silicones 

Classe D Classe B Classe A 

Filtre produit 

 

Filtre dégazant classique 

 

Clarinette 

 

Pompes 

 

Injecteurs 

 

Connecteur  

Stérile 

 

Filtre 

produit 

 

Connecteur  

Stérile 

 

Sens de transfert du produit  

 

Figure 6 Matériaux des composants de la ligne carpules. 

 

C Pierson, a travaillé sur la perméabilité à l’oxygène des tuyaux silicone Pharma 50 via 

l’expérience suivante. Le tuyau silicone a été rempli d’eau p.p.i. préalablement désoxygénée 

par inertage à l’azote (barbotage). La concentration d’oxygène dissous est suivie au cours du 

temps via un senseur optique collé sur la surface interne du tuyau(13). La concentration 

d’oxygène varie peu pendant les 7 premières minutes d’exposition du tuyau à l’air (plateau). 
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Elle augmente ensuite rapidement et de façon linéaire sur les 53 minutes suivantes avant 

d’atteindre un plateau après environ 2 heures d’exposition(13).  

La technique de mesure de l’oxygène via les senseurs optiques sera décrite ultérieurement et 

sera utilisée au cours des essais sur le produit B. 

 

C Pierson explore également l’impact des arrêts d’une ligne de remplissage de seringues sur la 

concentration d’oxygène dissous dans l’eau contenue dans les tuyaux silicone Pharma50(13). 

Une cuve contenant de l’eau pour préparation injectable désoxygénée par inertage à l’azote 

(barbotage) a été connectée à une ligne de remplissage de seringues. Comme dans l’expérience 

précédente, la concentration d’oxygène dissous est mesurée via un senseur optique(13). 

La concentration d’oxygène dissous augmente rapidement (augmentation d’environ 2 ppm 

après 25 minutes d’arrêt) dans les tuyaux. Au bout de 83 mn d’arrêt elle atteint 8 ppm (3 ppm 

avant l’arrêt de la machine) ce qui correspond approximativement à la concentration d’oxygène 

dissous d’une eau non inertée(13). Elle baisse au redémarrage de la machine et se stabilise au 

bout d’environ 20 mn de fonctionnement en continu.  

 

Ces deux séries d’expériences démontrent la haute perméabilité des tuyaux silicone à 

l’oxygène(13). 

 

D’autres composants de la ligne carpules sont également à base de polymère (voir figure 6). 

C’est le cas du carter des filtres produit et des connecteurs aseptiques. Les valeurs de 

perméabilité à l’oxygène de ces polymères sont dans le tableau ci-dessous (voir tableau 1) : 

Tableau 1 Estimation perméabilité à l’oxygène des composants de la ligne carpules 

COMPOSANTS MATERIAUX 
PERMEABILITE OXYGENE DES MATERIAUX 

(cm3.cm)/(s.cm2.kPa×10-7) 

Tuyaux Polydiméthylsiloxane (silicone) 79* 

Carters filtres produit Polypropylène 0,0012** 

Connecteurs aseptiques Polycarbonate 0,0014** 

*(20) et ** (22) 
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Parmi ces polymères, le silicone est le plus perméable à l’oxygène. Le polypropylène et le 

polycarbonate ont une très faible perméabilité à l’oxygène. 

 

4.2 LA PERMÉABILITÉ DES BOUCHONS PISTONS 

L’évaluation de la perméabilité à l’oxygène des contenants des médicaments est importante 

pour les molécules sensibles à l’oxydation. C’est dans cette optique que M Li et P Chang ont 

étudié l’effet de la perméabilité à l’oxygène du bouchon piston des seringues pré-remplies sur 

la stabilité de l’épinéphrine(23). Ils constatent que la pénétration de l’oxygène dans les 

seringues pré-remplies à travers les bouchons pistons entraine la dégradation de 

l’épinéphrine(23). 

 

C Pierson s’est quant à elle penchée sur les phénomènes de reprise d’oxygène sur le long terme 

dans des seringues en verre remplies d’eau p.p.i. préalablement désoxygénée (barbotage 

azote)(13). La concentration d’oxygène dissous est suivie pendant 103 jours à l’aide des 

senseurs optiques fixés sur la surface interne des seringues. 

Elle note une augmentation de la concentration en oxygène dans la phase liquide des seringues. 

Cette augmentation est probablement due à la perméabilité à l’oxygène du bouchon piston et 

du capuchon des seringues(13). 

 

5. LES MÉTHODES DE MESURE DE L’OXYGÈNE DISSOUS 

Les préparations qui sont sensibles à l’oxydation requièrent un strict contrôle de l’oxygène au 

cours de leur fabrication et de leur stockage(24). Des méthodes de mesure d’oxygène capables 

de détecter des faibles concentrations d’oxygène sont très utiles pour ce type de préparations. 

Il est également important de pouvoir suivre l’évolution des concentrations d’oxygène jusqu’à 
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la date de péremption sur les mêmes échantillons du produit fini, mais ceci n’est pas réalisable 

avec les techniques conventionnelles qui sont destructives(24). 

 

Dans la littérature, différentes méthodes de mesure de la concentration d’oxygène sont décrites. 

Ce sont entre autres : 

 

5.1 LA MÉTHODE À SENSEUR OPTIQUE  

Cette méthode optique basée sur l’utilisation des senseurs constitue une technique d’analyse 

facile à mettre en œuvre et non invasive. Le senseur est fixé à l’aide d’une colle en silicone sur 

la surface interne du récipient(24).  

Ce senseur permet de mesurer l’oxygène dissous et l’oxygène présent dans la phase gazeuse 

via une sonde optique reliée à un transmetteur(25). 

Le principe de fonctionnement du senseur est le suivant : 

Des senseurs jouant le rôle de luminophores sont enrobés dans une membrane perméable à 

l’oxygène. Ces senseurs sont excités en absorbant l’énergie émise par la sonde optique. Les 

senseurs reviennent à leur état de base en émettant de la lumière qui est détectée par la sonde 

optique. L’intensité de la lumière émise est directement proportionnelle à l’intensité de la 

lumière excitante et inversement proportionnelle à la concentration d’oxygène. 

En effet, l’oxygène en contact avec les senseurs excités capte l’énergie de ces derniers et 

entraine ainsi une diminution de l’intensité de la lumière émise(25). 

Le principe de fonctionnement de la méthode des senseurs optique est présenté sur la figure ci-

dessous. 
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Figure 7 Principe de fonctionnement de la méthode des senseurs optiques(25) 

Dans la partie expérimentale de cette thèse, cette méthode de mesure est utilisée au cours des 

essais sur le produit B pour suivre la concentration d’oxygène dissous à différents points de la 

ligne de répartition des carpules. 

 

5.2 LA MÉTHODE ÉLECTROCHIMIQUE 

La méthode électrochimique mesure la concentration d’oxygène dissous via des électrodes(26).  

Le système de Clark consiste en une cellule de détection à deux électrodes (cathode et anode) 

séparées de l’échantillon à analyser par une membrane perméable à l’oxygène. L’échantillon 

contenant l’oxygène diffuse à travers la membrane du détecteur. En arrivant sur la cathode, 

l’oxygène est réduit(26). Ceci provoque en parallèle une réaction d’oxydation sur l’anode. Le 

flux d’électrons de l’anode au détecteur cathodique est directement proportionnel à la quantité 

d’oxygène(26). 

Il existe deux types de capteur de Clark : le capteur galvanique et le capteur polarographique. 

Le capteur galvanique a pour avantage d’être toujours prêt à fonctionner et de ne pas requérir 

des périodes de polarisation préalables(26). Cela représente un avantage de taille, en particulier 
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pour les appareils portables. Mais les capteurs ont une courte durée d’utilisation due à une 

détérioration de la solution interne et des électrodes(26). 

Le capteur polarographique a une durée de vie plus longue que le capteur galvanique. Il 

nécessite l’application d’un courant externe entre l’anode et la cathode (polarisation avant 

utilisation) pour réduire l’oxygène qui traverse la membrane(26). 

 

Dans la partie expérimentale de cette thèse, des capteurs polarographiques sont utilisés au 

cours des essais sur le produit B pour le suivi de l’oxygène dans la cuve produit. 

 

5.3 LA CHROMATOGRAPHIE EN PHASE GAZEUSE 

La chromatographie en phase gazeuse est une technique d’analyse largement utilisée pour 

déterminer le taux d’oxygène dans la phase gazeuse(13). 

Cette technique présente aussi l’avantage par rapport à d’autres techniques d’utiliser un faible 

volume d’échantillon. Mais le principal désavantage de cette technique est la difficulté de 

prélever et analyser l’échantillon (phase gazeuse) sans le contaminer avec l’oxygène de 

l’atmosphère(13). 

La concentration d’un gaz dans un liquide peut être indirectement obtenue à partir de sa pression 

partielle ou de sa concentration dans la phase gazeuse à l’aide de la loi d’henry(11). 

L’estimation de la concentration d’oxygène dissous à partir de la phase gazeuse nécessite 

d’atteindre l’équilibre(27). Il est difficile de s’assurer que cet équilibre est atteint avant 

d’effectuer une mesure(27). 

D’autres méthodes de détermination de la concentration d’oxygène dissous en analysant 

directement la phase aqueuse par chromatographie en phase gazeuse sont décrites dans la 

littérature(28).  
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PARTIE EXPERIMENTALE 

1 ÉTUDE DE L’IMPACT DES PARAMÈTRES DE REPARTITION 

SUR LA FORMATION DES BULLES DANS L’EAU P.P.I. 

 

1.1 OBJECTIF DE L’ÉTUDE SUR L’EAU P.P.I. 

Les essais réalisés sur l’eau pour préparation injectable visent à étudier l’impact sur la formation 

des bulles des trois paramètres de répartition qui semblent le mieux favoriser l’élimination des 

gaz dissous. Ces paramètres sont : la vitesse de remplissage des carpules, la surface de la 

membrane de dégazage et la pression de la cuve. 

 

1.2 DESCRIPTION DE L’ÉTUDE SUR L’EAU P.P.I. 

Les essais d’eau sont axés sur des méthodes de dégasification physique (pression cuve) et 

hybride (membrane de dégazage). Ces méthodes de dégasification sont très utilisées dans les 

procédés de fabrication et de répartition pour éliminer les gaz dissous comme l’oxygène. Les 

gaz dissous étant à l’origine de la formation des bulles, ces méthodes de dégasification 

pourraient apporter une solution à la problématique des bulles de gaz dans les carpules. 

 

1.2.1 PARAMÈTRES ÉTUDIÉS 

Les trois paramètres de répartition étudiés sont : 

 

1.2.1.1 La vitesse de remplissage des carpules 

La cadence de la machine gouverne le temps de contact du produit et de la membrane de 

dégazage. Une faible vitesse de remplissage augmente ce temps de contact. L’allongement du 

temps de contact du produit avec la membrane de dégazage améliore probablement le retrait 
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des gaz dissous du produit. La variation de ce paramètre permet de comparer l’effet de la baisse 

de la cadence de la machine (48 carpules/minute) par rapport à la vitesse normale de 

remplissage des carpules (95 carpules/minute).  

 

1.2.1.2 La surface de la membrane de dégazage 

La surface de la membrane de dégazage influence les échanges avec le produit et par 

conséquence l’élimination des gaz dissous. 

Le but est d’évaluer l’impact de l’augmentation de la surface de la membrane de dégazage sur 

la formation des bulles. En effet, un filtre dégazant contenu dans un carter en inox est 

habituellement présent sur la ligne de remplissage entre le ballon tampon et la clarinette (voir 

figure 9). L’objectif est d’ajouter sur la ligne de répartition un second filtre dégazant dont la 

forme du carter en inox favorise plus les échanges par rapport au carter précédent. Les deux 

filtres contenus dans les carters sont identiques. Le filtre contenu dans le carter utilisé en routine 

est dit « filtre dégazant classique » et celui contenu dans le nouveau carter est dit « filtre 

dégazant optimisé ». 

 

1.2.1.3 La pression de la cuve  

La mise en dépression de la cuve est une méthode de dégasification qui permet de déplacer 

l’équilibre vers la phase gazeuse et réduit ainsi la concentration des gaz dissous. 

Dans cette étude, il est question d’examiner l’effet de l’abaissement de la pression de la cuve 

pendant le remplissage (≤ -0,20 bar) par rapport à la pression habituelle (≥ 0,20 bar). 

Dans toute la partie expérimentale de cette thèse les pressions mesurées sont des pressions 

relatives (manomètres). La pression relative est définie par rapport à la pression atmosphérique 

qui correspond au niveau zéro sur une échelle de pression relative (Pression relative = Pression 

absolue-Pression atmosphérique). Elle prend une valeur positive lorsqu’elle est supérieure à la 
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pression atmosphérique et une valeur négative lorsqu’elle est inférieure à la pression 

atmosphérique. 

 

1.2.2 CONSTRUCTION D’UN PLAN D’EXPÉRIENCES 

La méthodologie des plans d’expériences est utilisée afin de mettre en évidence le ou les 

paramètres qui diminuent la formation des bulles. 

Les paramètres étudiés étant au nombre de trois, un plan factoriel complet à deux niveaux est 

choisi. L’étude est composée de 8 expériences (23). La matrice des expériences est construite à 

l’aide de la matrice d’Hadamard.  

Les niveaux des paramètres étudiés et la matrice des expériences sont présentés ci-dessous :  

 

Tableau 2 Les niveaux des paramètres étudiés au cours des essais sur l’eau p.p.i. 

PARAMÈTRES NIVEAU -1 NIVEAU +1 

Vitesse remplissage des carpules (nombre de carpules/mn) : X1 48 95 

Surface membrane de dégazage (nombre de filtres dégazants) : X2 Filtre classique Filtre classique + Filtre optimisé 

Pression de la cuve (bar) : X3 ≤ -0,20 ≥ 0,20 

 

 

Tableau 3 Matrice des expériences en unités codées des essais sur l’eau p.p.i. 

N° Expérience N° Etape étude X1 X2 X3 

1 8 -1 -1 -1 

2 7 +1 -1 -1 

3 5 -1 +1 -1 

4 6 +1 +1 -1 

5 2 -1 -1 +1 

6 1 +1 -1 +1 

7 4 -1 +1 +1 

8 3 +1 +1 +1 
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Tableau 4 Matrice des expériences en unités réelles des essais sur l’eau p.p.i. 

N° Etape  
Spécification 

Pression cuve  
(Bars 

Surface membrane de dégazage 
 (Nombre de filtres dégazants) 

Vitesse de remplissage 

carpules 
(Cps/min) 

1 ≥ 0,20 Filtre classique 95 

2 ≥ 0,20 Filtre classique 48 

3 ≥ 0,20 Filtre classique + Filtre optimisé 95 

4 ≥ 0,20 Filtre classique + Filtre optimisé 48 

5 ≤ -0,20 Filtre classique + Filtre optimisé 48 

6 ≤ -0,20 Filtre classique + Filtre optimisé 95 

7 ≤ -0,20 Filtre classique 95 

8 ≤ -0,20 Filtre classique 48 

 

Pour des raisons de praticité, les expériences sont appelées étapes dans toute la partie 

expérimentale de cette thèse. De plus, les étapes de l’étude avec pression de la cuve ≥ 0,20 bar 

ont été planifiées avant celles avec cuve en dépression (≤ -0,20 bar). 

 

1.2.3 DÉROULEMENT DE L’ÉTUDE 

Le cheminement initialement prévu de l’étude et celui qui a été finalement réalisé 

sont :   

 
Cheminement prévu Cheminement réalisé 

 

Etape N°1 

  

Etape N°2 

  

Etape N°3 

  

Etape N°4 

  

Etape N°5 

  

Etape N°6 

  

Etape N°7 

  

Etape N°8 

 

 

Etape N°1 

  

Etape N°2 

  

Etape N°8 

  

Etape N°7 

  

Etape N°6 

  

Etape N°5 

 

 

 

 

 



Page 37 sur 99 

 

L’étape N°1 est l’étape de référence. Elle correspond au procédé de répartition du produit B 

(voir figure 9). Les étapes N°3 et N°4 du plan d’expériences (phase de répartition) n’ont pas pu 

être réalisées par faute de temps.  

 

1.3 MATÉRIEL ET MÉTHODE DE L’ÉTUDE SUR L’EAU P.P.I. 

1.3.1 LA PHASE DE FABRICATION 

La phase de fabrication de cette étude est similaire à celle du produit B (voir figure 8) sans ajout 

de matière première. Les six étapes de l’étude ont une phase de fabrication commune (une 

préparation pour les 6 étapes). La préparation est uniquement composée d’eau pour préparation 

injectable. L’introduction des matières premières est simulée par l’ouverture du trou d’homme.  

L’azotage (nappage et barbotage), les contrôles d’oxygène et de température sont inchangés. 

La phase de fabrication est présentée sur la figure ci-dessous : 

 

Incorporer env. 99,5 à 100 l d’EPPI ≤ 25°C dans cuve mobile BF49 

 
Barbotage à l’azote par canne plongeante 

 
Contrôle taux O2 / nappage d’azote 

 
Simuler l’incorporation de l’agent isotonisant* 

 
Contrôle taux O2 / nappage d’azote 

 
Simuler l’incorporation de l’agent antioxydant* 

 
Simuler l’incorporation du principe actif* 

 
Contrôle taux O2 / nappage d’azote 

 
Vérification taux d’O2 finaux 

 
Stockage sous pression d’azote 

*La simulation de ces étapes consiste uniquement à ouvrir le trou d’homme puis à le refermer. 

Figure 8 Phase de fabrication des essais sur l'eau p.p.i. 

 

À la fin de la phase de fabrication, les contrôles réalisés avant la connexion de la cuve de 

fabrication à la ligne de répartition sont exposés ci-dessous : 

 

 

 

 

Cuve 

(Z.A.C. classe C) 
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Tableau 5 Contrôles de la cuve produit avant connexion à la ligne de répartition 

Contrôles Spécifications 
Pression Cuve ≥ 0,20 bar 

Température solution ≤ 25°C 

Taux Oxygène phase gazeuse ≤ 0,03 % 

Taux oxygène dissous ≤ 0,50 mg/l 

 

La température de la solution était à 24°C à la fin de la phase de fabrication et pendant toute la 

phase de répartition. 

 

1.3.2 LA PHASE DE RÉPARTITION 

Le procédé de répartition est similaire à celui du produit B (voir figure 9) qui correspond à 

l’étape N° 1 de l’étude. Les autres étapes diffèrent de la première par les valeurs des paramètres 

étudiés (vitesse remplissage des carpules, pression de la cuve et la surface de la membrane de 

dégazage). Le procédé de répartition du produit B est schématisé ci-dessous : 
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: Polypropylène ou Polycarbonate 

: Verre 

: Céramique 

: Acier inoxydable 

: Titane 

: Tuyaux silicones 

Classe D Classe B Classe A 

Filtre produit 

 

Filtre dégazant classique 

 

Clarinette 

 

Pompes 

 

Injecteurs 

 

Connecteur  

Stérile 

 

Filtre 

produit 

 

Connecteur  

Stérile 

 

Sens de transfert du produit  

 

Figure 9 Procédé de répartition du produit B 

 

Après la phase de fabrication, la cuve de fabrication (cuve mobile) est connectée à la ligne de 

répartition via des connecteurs stériles sous pression d’azote (nappage) dans une zone de classe 

D.  

Poste Inertage carpules vides 

 

Poste enfoncement bouchon piston 

 

 

P 
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Avant le lancement de la répartition, l’air contenu dans le circuit de répartition est chassé par 

azotage (flushing).  

À la fin de l’azotage, la ligne de répartition est alimentée en produit par ouverture de la vanne 

de fond de cuve. 

Le produit est ensuite stérilisé par filtration stérilisante à travers deux filtres de 0,22 µm de 

diamètre. Le premier filtre produit est situé en zone de classe B et le second filtre en zone de 

classe A. 

Le produit filtré arrive dans un ballon de stockage intermédiaire en verre appelé ballon tampon. 

Dans le ballon tampon, le produit est sous atmosphère azotée (nappage).  

Le produit subit ensuite un dégazage par l’action d’un filtre dégazant. Ce filtre est uniquement 

perméable au gaz, le produit ne traverse pas la membrane du filtre. Il permet ainsi d’éliminer 

les gaz dissous. Le filtre dégazant est connecté à une pompe du vide. 

En parallèle au circuit du produit, les cylindres en verre après lavage et dépyrogénisation sont 

acheminés vers l’étoile de remplissage.  

Le long de l’étoile de remplissage, les carpules passent successivement au niveau du poste 

d’inertage, puis du poste d’enfoncement du bouchon piston et du poste de remplissage. Les 

carpules sont remplies par débordement. Les carpules remplies sont bouchées avec la capsule 

sur laquelle est fixé le disque au niveau du poste de capsulage. Le capsulage a lieu sous flux 

d’azote afin de limiter l’introduction d’oxygène dans le produit. Enfin, les carpules sont serties 

au niveau du poste de sertissage afin de préserver la stérilité du produit. 

 

Le produit B étant sensible à la température, il ne subit pas de stérilisation terminale à la chaleur 

(humide) dans son récipient final. Afin de maintenir le médicament stérile après la filtration 

stérilisante, la répartition du produit B a lieu selon un procédé aseptique. 
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Dans les locaux de Récipharm Monts (fabrication, répartition, contrôle et stockage des 

carpules), les variations de température sont très faibles. La spécification de température est de 

22°C ± 2. 

Le déroulement de la phase de répartition des différentes étapes de l’étude est présenté sur le 

schéma ci-dessous (par ordre de réalisation) : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 Déroulement de la phase de répartition des essais sur l’eau p.p.i. 

ETAPE N°2 

ETAPE N°8 

ETAPE N°7 

ETAPE N°6 

Procédé de répartition du produit B : 

 Spécification pression cuve : ≥ 0,20 bar 

 Surface membrane de dégazage : filtre classique 

 Vitesse remplissage carpules : 95 cps/mn 

 
Baisse de la vitesse de remplissage des carpules : 

 Spécification pression cuve : ≥ 0,20 bar 

 Surface membrane de dégazage : filtre classique 

 Vitesse remplissage carpules : 48 cps/mn 

 Mise en dépression de la cuve 

& maintien de la vitesse de remplissage des carpules basse : 

 Spécification pression cuve : ≤ -0,20 bar 

 Surface membrane de dégazage : filtre classique 

 Vitesse remplissage carpules : 48 cps/mn 

 Retour à la vitesse de remplissage normale 

& maintien de la cuve en dépression : 

 Spécification pression cuve : ≤ -0,20 bar 

 Surface membrane de dégazage : filtre classique 

 Vitesse remplissage carpules : 95 cps/mn 

 

ETAPE N°1 

Mise en route du filtre dégazant optimisé 

& maintien de la cuve en dépression et vitesse remplissage normale : 

 Spécification pression cuve : ≤ -0,20 bar 

 Surface membrane de dégazage : filtre classique + filtre optimisé 

 Vitesse remplissage carpules : 95 cps/mn 

 Baisse de la vitesse de remplissage des carpules  

& maintien de la cuve en dépression et du filtre dégazant optimisé : 

 Spécification pression cuve : ≤ -0,20 bar 

 Surface membrane de dégazage : filtre classique + filtre optimisé 

 Vitesse remplissage carpules : 48 cps/mn 

 

ETAPE N°5 
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Au cours des étapes N°5 et N°6, un second filtre dégazant contenu dans un carter dit 

« optimisé » est installé entre le filtre dégazant utilisé en routine dit « classique » et la clarinette. 

La mise en route d’un filtre dégazant revient à le connecter au réseau du vide. 

De même, la purge d’une partie ou de la totalité du circuit de remplissage est effectuée entre 

chaque étape. Le type de purge dépend des étapes, voir la figure ci-dessous :  

Figure 11 Purges du circuit de remplissage au cours des essais sur l'eau p.p.i. 

 

Les caractéristiques des articles utilisés sont présentées dans le tableau ci-dessous : 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Elimination des carpules de l’étoile de remplissage 

ETAPE N°1 

ETAPE N°2 

 Elimination des carpules de l’étoile de remplissage 

 Purge de la totalité du circuit de remplissage (Vanne de fond de cuve aux injecteurs). 

ETAPE N°8 

ETAPE N°7 

 Elimination des carpules de l’étoile de remplissage 

 Elimination des carpules de l’étoile de remplissage 

 Purge de la section du circuit de remplissage allant de la sortie produit du ballon tampon 

aux injecteurs  

 ETAPE N°6 

 Elimination des carpules de l’étoile de remplissage 

 

ETAPE N°5 
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Tableau 6 Caractéristiques des articles 

ARTICLES REFERENCES FABRIQUANT ADRESSE FABRIQUANT 

Cylindre en verre 1,5 ml  NUOVO OMPI 
Via Carrara 8, Borgo Tor Tre 

Ponti Latina Italie 

Bouchon Piston et capsule jointée  

DATWYLER 

PHARMA 

PACKAGING N.V 

Industrieterrein kolmen 1519 

B-3570 ALKEN, Belgique 

Filtre produit : fluorodyne II Grade 

DFL membrane with Kleenpak nova 

capsule 

609-44 CREV A 

609-30 EREVB 
PALL 

3 rue des gaudines 

78100 Saint germain en laye, 

France 

Filtre dégazant : Millidisk 40 

durapore hydrophobe 
MCGB40S01 MERCK MILLIPORE 

1 Rue Jacques Monod, 

78280 Guyancourt, France 

 

Les caractéristiques des équipements de la ligne carpules sont : 

 
Tableau 7 Caractéristiques des équipements de la ligne carpules 

NOM EQUIPEMENT FOURNISSEUR TYPE 
CODE 

RMO 
N°SERIE DATE DE FABRICATION 

Machine à laver BOSCH RRU CY01 61X0170391 1992 

Four de stérilisation BOSCH TLQ 422 CG01 6177008501 1977 

Remplisseuse DARA SYX-EC-D DU02 9589 2010 

Rinceuse SEIDENADER DAR 150 CU01 212/91 1991 

 

1.3.3 LE CONTRÔLE DES MICROBULLES DE L’ÉTUDE SUR L’EAU P.P.I. 

En fin de répartition, 50 carpules sont prélevées à chaque étape de l’étude pour le suivi de 

l’évolution des microbulles sur 7 jours. Comme exposé précédemment, la présence de 

microbulles avec effet champagne impact en routine le temps d’attente avant mirage des 

carpules. En routine, après un temps d’attente de 7 jours, les carpules ayant des microbulles 

avec effet champagne sont mises en déchet du fait de l’impossibilité d’effectuer le contrôle de 

la taille de la bulle. Dans cette étude, le suivi de l’évolution des microbulles sur 7 jours pour les 

différentes étapes permettrait probablement de réduire voir de s’affranchir du temps d’attente 

avant mirage. 

Les carpules prélevées ne doivent pas présenter des défauts de volume liés à un mauvais 

remplissage des carpules. Elles ne doivent pas avoir des bulles liées au dégazage du produit lors 

du prélèvement. Ce contrôle est fait par inspection visuelle manuelle des carpules sur une 
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mireuse pharmacopée avec loupe (sur fond de couleur noir et blanc et avec une bande de papier 

quadrillée sur la table d’inspection visuelle). 

Le critère évalué est la présence de microbulles avec « effet champagne ». Les microbulles 

concentrées au niveau du bouchon piston ne sont pas incluses dans le comptage des carpules 

avec microbulles « effet champagne ». Les bulles ne sont pas comptabilisées pendant cette 

phase de suivi de l’évolution des microbulles avec « effet champagne ». 

 

1.3.4 LE CONTRÔLE DES BULLES DE L’ÉTUDE SUR L’EAU P.P.I. 

En fin de répartition, 500 carpules sont prélevées à chaque étape de l’étude pour le contrôle des 

bulles. Les carpules sont contrôlées 10 jours après le remplissage afin de s’affranchir des 

microbulles avec « effet champagne ». En effet, les microbulles avec effet champagne du 

produit B disparaissent généralement au bout de 10 jours après la répartition. L’une des 

exigences de cette étude est d’effectuer le contrôle des bulles uniquement lorsque les carpules 

ne présentent pas de microbulles avec « effet champagne ». Les carpules prélevées ne doivent 

pas comporter des défauts de volume (mauvais remplissage), des bulles (dégazage) lors du 

prélèvement. Les carpules sont contrôlées par inspection visuelle manuelle sur une mireuse 

pharmacopée avec loupe. Le critère évalué est la présence de bulles. Le critère évalué ne prend 

pas en compte la dimension de la bulle définie par la norme ISO 11608-3 et le client B. Il s’agit 

juste de déterminer la présence ou non d’une ou plusieurs bulles dans la carpule remplie. 

 

1.4 RÉSULTATS ET DISCUSSION DE L’ÉTUDE SUR L’EAU P.P.I. 

La phase de répartition de l’étude est composée de 6 étapes qui diffèrent par la valeur des 

paramètres de répartition étudiés. Les caractéristiques de la phase de répartition des étapes de 

l’étude sont présentées (par ordre de réalisation) ci-dessous :  
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    Tableau 8 Caractéristiques de la phase de répartition des étapes de l’étude sur l’eau p.p.i. 

N° Etape 
Spécification 

pression cuve 
(Bar) 

Pression cuve 
(Bar) 

Surface membrane de 

dégazage 
(Nombre de filtres dégazants) 

Vitesse de remplissage 

carpules 
(Cps/min) 

1 ≥ 0,20 0,40 Filtre classique 95 

2 ≥ 0,20 0,40 Filtre classique 48 

8 ≤ -0,20 -0,30 Filtre classique 48 

7 ≤ -0,20 -0,60 Filtre classique 95 

6 ≤ -0,20 -0,60 Filtre classique + Filtre optimisé 95 

5 ≤ -0,20 -0,60 Filtre classique + Filtre optimisé 48 

 

1.4.1 RÉSULTATS ET DISCUSSION SUIVI ÉVOLUTION DES MICROBULLES  

Le suivi de l’évolution des microbulles est fait sur 50 carpules de chaque étape de l’étude par 

inspection visuelle sur 7 jours. Le critère évalué est la présence de microbulles avec « effet 

champagne ». Le détail des prélèvements est présenté dans le tableau ci-dessous. 

Tableau 9 Caractéristiques des carpules lors du prélèvement pour le suivi des microbulles eau p.p.i. 

N° Etape Observations globales des carpules de l’étape 

1 Toutes les carpules prélevées ont de légères microbulles au niveau du bouchon piston. 

2 Toutes les carpules prélevées ont de légères bulles au niveau du bouchon piston. 

5 Toutes les carpules prélevées ont de légères bulles au niveau du bouchon piston. 

6 Les carpules prélevées n'ont aucune bulle et microbulle. 

7 Légères microbulles au niveau du bouchon piston sur quelques carpules. 

8 Toutes les carpules prélevées ont des petites bulles au niveau du bouchon piston. 

 

Les résultats du suivi de l’évolution des microbulles sont présentés sur la figure ci-dessous (voir 

figure 12), le reste des données est en annexe (voir annexes N°1 et N°2) :  

 



Page 46 sur 99 

 

 

 
Figure 12 Résultat suivi évolution des microbulles avec effet champagne des essais sur l’eau p.p.i. 

 

Les résultats du suivi de l’évolution des microbulles montrent que l’étape N°1 (Procédé de 

répartition du produit B) est celle qui génère le plus de microbulles avec « effet champagne » : 

 18 % le jour N°1 

 0 % le jour N°4 

 50 % le jour N° 5 

 64 % le jour N°6 

 78% le jour N°7 

 82 % les jours N°8 et N°12. 

 

Le pourcentage de carpules avec microbulles « effet champagne » de l’étape N° 1 croît au cours 

du temps et se stabilise entre le jour N°8 et le jour N°12. Un phénomène d’évolution des 

microbulles en bulles est constaté dès le 5ème jour après la date de répartition. En réalité, l’effet 
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champagne observé sur les carpules de l’étape N°1 était plus composé de bulles que de 

microbulles au cours du temps. 

 

Les étapes N°7 et N°8 ont aussi des carpules avec microbulles « effet champagne » : 

 Etape N°7 : 6% le jour N°6 et 8% le jour N°12. 

 Etape N°8 : 12 % le jour N° 8 

D’autres carpules des étapes N°7 et N°8 avaient des bulles au niveau du corps ou du bouchon 

piston (voir annexe N°1) 

 

Les carpules des étapes N°2 et N°5 n’ont pas de microbulles « effet champagne ». Cependant, 

certaines carpules avaient des bulles au niveau du corps ou du bouchon piston (voir annexe 

N°1). 

Les carpules de l’étape N°6 n’ont pas de microbulles et de bulles (voir annexe N°1). L’étape 

N°6 est la meilleure étape de l’étude à ce stade de suivi de l’évolution des microbulles. De plus, 

c’est la seule étape de l’étude qui avait des carpules sans bulles et microbulles au cours de la 

phase de prélèvement des carpules. Elle combine la mise en dépression de la cuve et 

l’augmentation de la surface de la membrane de dégazage en utilisant deux filtres dégazants. 

 

1.4.2 RÉSULTATS ET DISCUSSION CONTRÔLE DES BULLES SUR L’EAU P.P.I. 

Le contrôle des bulles est fait sur 500 carpules de chaque étape de l’étude par inspection visuelle 

10 jours après le remplissage. Le critère évalué est la présence d’une ou plusieurs bulles. Les 

résultats du contrôle des bulles sont présentés sur le tableau et la figure ci-dessous. 
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Tableau 10 résultats contrôle des bulles de l’étude sur l’eau p.p.i. 

N° 

Etape 

Qté 

carpules 

avec bulles 

Qté carpules 

contrôlée 

% carpules 

avec bulles  
Observations 

1 107 500 21,40 
107 carpules avec bulle au niveau du corps et du 

bouchon piston. 

2 491 499 98,40 

16 carpules avec bulle au niveau du corps.        

                                                                        

475 carpules avec bulle au niveau du bouchon 

piston.                                                 

5 232 500 46,40 

228 carpules avec bulle au niveau du bouchon 

piston  

                                                                                             

4 carpules avec bulle au niveau du corps 

6 3 500 0,60 3 carpules avec bulle au niveau du corps 

7 8 500 1,60 8 carpules avec bulle au niveau du corps 

8 483 500 96,60 
483 carpules avec bulle au niveau du bouchon 

piston 

 

 

 

 
    Figure 13 Résultat du contrôle des bulles des essais sur l’eau p.p.i. 

 

Les résultats du contrôle des bulles montrent que la diminution de la vitesse de remplissage des 

carpules augmente significativement le pourcentage de carpules avec bulle : 
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 L’étape N° 2 (98,40 %) ne diffère de l’étape N° 1 (21,40 %) que par la vitesse de remplissage 

qui est plus basse. 

 L’étape N° 8 (96,60 %) ne se différencie de l’étape N° 7 (1,60 %) que par la vitesse de 

remplissage qui est plus basse. 

 L’étape N° 5 (46,40 %) ne se distingue de l’étape N° 6 (0,60 %) que par la vitesse de 

remplissage qui est plus basse. 

 

La mise en dépression de la cuve réduit le pourcentage de carpules avec bulles : 

 L’étape N°7 (1,60 %) ne diffère de l’étape N°1(21,40 %) que par la dépression de la cuve  

(-0,60 bar contre 0,40 bar). 

 L’étape N° 8 (96,60 %) ne se différencie de l’étape N°2 (98,40 %) que par la dépression de 

la cuve (-0,30 bar contre 0,40 bar).  

Le faible écart au niveau du pourcentage de carpules avec bulles entre les étapes N° 8 et N°2 est 

probablement due à l’influence de la baisse de la vitesse de remplissage des carpules. 

 

La combinaison de la mise en dépression de la cuve et de l’augmentation de la surface de la 

membrane de dégazage (en utilisant deux filtres dégazants) permet de réduire le pourcentage 

de carpules avec bulles (0,60 % pour l’étape N°6).  

 

L’étape N°5 (46,40 % de carpules avec bulles) correspond à l’association de la mise en 

dépression de la cuve, de l’augmentation de la surface de la membrane de dégazage et de la 

baisse de la vitesse de remplissage des carpules. Une augmentation du pourcentage de carpules 

avec bulles par rapport à l’étape N°1 (21,40 %) est observée. 
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L’effet seul de l’augmentation de la surface de la membrane de dégazage (filtre dégazant à 

carter classique et filtre dégazant à carter optimisé) n’a pu être étudié par faute de temps (étape 

N° 3). L’étape N°3 aurait permis d’apprécier la contribution individuelle de la « mise en 

dépression de la cuve » et de « l’augmentation de la surface de la membrane de dégazage » au 

résultat de l’étape N°6. L’étape N°4 quant à elle correspondait à l’association de l’augmentation 

de la surface de la membrane de dégazage et de la baisse de la vitesse de remplissage des 

carpules. 

 

Les données du contrôle des bulles sont analysées statistiquement à l’aide l’outil MINITAB. 

MINITAB préconise l’application d’un test de Khi deux du pourcentage de défectueux aux 

résultats du contrôle des bulles (voir figure 14). 
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Figure 14 Choix du test statistique applicable aux données du contrôle des bulles sur l’eau p.p.i. 

 

Les résultats du test de Khi deux (numéro des étapes en fonction du pourcentage de carpules 

avec bulles) sont présentés sur la figure ci-dessous : 
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Figure 15 Résultats du test de KHI DEUX données du contrôle des bulles de l’étude sur l’eau p.p.i. 

 

Pour un risque α égal à 5 % il est possible de conclure que les étapes N°6 et N°7 diffèrent 

statistiquement des autres étapes de l’étude (étapes N°1, N°2, N°5 et N°8). Néanmoins, il 

n’existe pas de différence statistiquement significative entre l’étape N°6 et N°7. La mise en 

dépression de la cuve et l’augmentation de la surface d’échange de la membrane de dégazage 

permettent de réduire de manière statistiquement significative le pourcentage de carpules avec 

bulles par rapport au procédé de référence (étape N°1). 
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1.5 CONCLUSION DE L’ÉTUDE SUR L’EAU P.P.I. 

Les trois paramètres de répartition étudiés ont un impact sur la formation des bulles. La baisse 

de la vitesse de remplissage des carpules augmente le pourcentage de carpules avec bulles par 

rapport au procédé de répartition du produit B. La mise en dépression de la cuve permet de 

réduire le pourcentage de carpules avec bulles. Une amélioration statistiquement significative 

est observée en termes de baisse du nombre de carpules avec bulles lorsqu’on combine la mise 

en dépression de la cuve et l’augmentation de la surface de la membrane de dégazage. L’effet 

seul de l’augmentation de la surface de la membrane de dégazage par ajout d’un deuxième filtre 

dégazant dit « optimisé » à la ligne de répartition n’a pas pu être étudié. Il n’existe pas de 

différence statistiquement significative entre d’une part l’effet seul de la mise en dépression de 

la cuve (étape N°7) et d’autre part l’effet de l’association de la mise en dépression de la cuve et 

de l’augmentation de la surface de la membrane de dégazage (étape N°6). 

Le procédé de répartition du produit B est celui qui génère le plus de microbulles avec « effet 

champagne ». 
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2 ÉTUDE DE L’IMPACT DES PARAMÈTRES DE RÉPARTITION 

SUR LA FORMATION DES BULLES DANS LE PRODUIT B  

 

2.1 OBJECTIF DE L’ÉTUDE SUR LE PRODUIT B 

Cette étude menée sur le produit B fait suite à l’étude précédemment réalisée sur l’eau pour 

préparation injectable. Elle a pour objectif d’évaluer l’impact des deux paramètres de répartition 

qui ont permis de réduire le pourcentage de carpules avec bulles au cours de l’étude sur l’eau 

p.p.i.. Ce sont la pression de la cuve et la surface d’échange de la membrane de dégazage. Les 

gaz dissous étant à l’origine de la formation des bulles, leur suivi est fait via la mesure des 

concentrations d’oxygène en solution. 

 

2.2 DESCRIPTION DE L’ÉTUDE SUR LE PRODUIT B 

Les résultats de l’étude sur l’eau pour préparation injectable montrent que la mise en dépression 

de la cuve et l’augmentation de la surface de la membrane de dégazage diminuent le 

pourcentage de carpules avec bulles. Ces deux méthodes de dégasification ont donc une 

répercussion sur les gaz dissous qui génèrent les bulles. À la vue des résultats prometteurs de 

l’étude sur l’eau pour préparation injectable, il a été décidé de faire une étude sur le produit B 

qui a la particularité de contenir un antioxydant de type agent réducteur.  

 

2.2.1 PARAMÈTRES ÉTUDIÉS ET DOSAGE DES GAZ DISSOUS 

Les deux paramètres de répartition étudiés sont : la pression de la cuve et la surface d’échange 

de la membrane de dégazage. 

Les gaz dissous qui entrainent la formation des bulles dans le produit B restent inconnus. À ce 

sujet, deux pistes sont à explorer. La première piste concerne l’azote qui est utilisé pendant la 

phase de fabrication et de répartition pour éliminer l’oxygène. La seconde piste est en rapport 
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avec le risque de recapture de l’oxygène par le produit au cours de la phase de répartition. Sur 

la ligne de répartition, les sites critiques de reprise d’oxygène par le produit sont : les tuyaux de 

silicone à cause de leur perméabilité à l’oxygène et l’étoile de remplissage des carpules du fait 

de la présence du flux laminaire.  

Une reprise d’oxygène par le produit après le remplissage (au cours du stockage) via le bouchon 

piston et la capsule jointée n’est pas à exclure. De plus, le produit B étant sensible à l’oxydation, 

l’oxygène à un fort impact sur sa stabilité. 

Afin de mieux comprendre l’évolution de l’oxygène dissous dans le produit B le long de la 

ligne de répartition, la concentration d’oxygène dissous est mesurée. Cette information pourrait 

révéler le gaz dissous qui est à l’origine de la formation des bulles dans le produit B. 

Au cours de cette étude, la concentration d’oxygène dissous sera mesurée au niveau des points 

présentés sur le schéma ci-dessous : 

 

Figure 16 Points de mesure de l'oxygène dissous au cours de l'étude sur le produit B 
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 Le point de mesure N°1 donne une information sur l’efficacité du procédé d’inertage et 

de la mise en dépression de la cuve. 

 Le point de mesure N°2 permet d’évaluer la perméabilité aux gaz des composants situés 

en amont du ballon tampon (tuyau silicone +++, carter filtre produit, connecteurs 

aseptiques). Ce point de mesure est crucial lors des arrêts de la machine. En effet l’étude 

appliquée aux seringues pré remplies de Chloé Pierson(13) montre qu’en cas d’arrêt, le 

taux d’oxygène augmente rapidement (augmentation de 2 ppm après 25 minutes d’arrêt) 

dans les tuyaux silicone. Cette augmentation des taux d’oxygène est due à la 

perméabilité des tuyaux de silicone aux gaz. 

Au cours de chaque étape de l’étude, un arrêt de 30 minutes est planifié afin d’examiner 

l’influence des temps d’arrêt sur les gaz dissous et sur le pourcentage de carpules avec 

bulles. 

 Le point de mesure N°3, aide à apprécier l’effet du nappage du ballon tampon.  

 Le point de mesure N°4 met en lumière l’action des filtres dégazants. 

 Les points de mesure N°5, N°6, N°7, N°8 et N°9 (carpules remplies) permettent 

d’estimer le résultat final de la totalité du procédé de répartition du produit B. 

 

La concentration en oxygène dissous sera mesurée une semaine (7 jours) après la phase de 

répartition dans des carpules afin d’évaluer l’influence de la perméabilité à l’oxygène du 

bouchon piston et de la capsule jointée sur les gaz dissous. 

 

Les carpules seront ensuite décapsulées et exposées à l’atmosphère ambiante (Pression : 1 bar 

et température : 22°C ± 2) afin de déterminer la solubilité de l’oxygène dans le produit B. 
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2.2.2 CONSTRUCTION D’UN PLAN D’EXPÉRIENCES 

À l’instar des essais sur l’eau p.p.i., la méthodologie des plans d’expériences est appliquée à 

l’étude sur le produit B. Les paramètres étudiés étant au nombre de deux, un plan factoriel 

complet à deux niveaux est choisi. L’étude est composée de 4 expériences (22). La matrice des 

expériences est construite à l’aide de la matrice d’Hadamard.  

Les niveaux des paramètres étudiés et la matrice des expériences sont présentés ci-dessous :  

 

Tableau 11 Les niveaux des paramètres étudiés au cours des essais sur le produit B 

PARAMÈTRES NIVEAU -1 NIVEAU +1 
Surface membrane de dégazage (nombre de filtres dégazants) : X1 Filtre classique Filtre classique + Filtre optimisé 

Pression de la cuve (bar) : X2 ≤ -0,6 ≥ 0,4 

 

 

Tableau 12 Matrice des expériences en unités codées des essais sur le produit B 

N° Expérience N° Etape étude X1 X2 
1 6 -1 -1 

2 5 +1 -1 

3 1 -1 +1 

4 2 +1 +1 

 

Deux expériences supplémentaires sont rajoutées aux expériences précédentes (Etape N°3 et 

Etape N°4) afin de comparer l’effet des deux carters filtres (carter classique et carter optimisé). 

De même, les étapes de l’étude avec pression de la cuve ≥ 0,4 bar ont été planifiées avant celles 

avec cuve en dépression (≤ -0,6 bar). La matrice des expériences en unité réelle est la suivante : 

 

Tableau 13 Matrice des expériences en unités réelles des essais sur le produit B 

N° Etape 
Spécification Pression cuve  

(en Bar) 

Surface membrane de dégazage 

(nombre de filtres dégazants) 
1 ≥ 0,40 Filtre classique 

2 ≥ 0,40 Filtre classique + Filtre optimisé 

3 ≥ 0,40 Filtre optimisé 

4 ≤ -0,60 Filtre optimisé 

5 ≤ -0,60 Filtre classique + Filtre optimisé 

6 ≤ -0,60 Filtre classique 
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2.3 MATÉRIEL ET MÉTHODE DE L’ÉTUDE SUR LE PRODUIT B 

2.3.1 LA PHASE DE FABRICATION 

La phase de fabrication de cette étude est celle du produit B est présentée ci-dessous :  

 

Incorporer env. 99,5 à 100 l d’EPPI ≤ 25°C dans cuve  

 
Barbotage à l’azote par canne plongeante 

 
Contrôle taux O2 / nappage d’azote 

 
Incorporation de l’agent isotonisant 

 
Incorporation de l’agent antioxydant 

 
Contrôle taux O2 / nappage d’azote 

 
Incorporation du principe actif 

 
Contrôle taux O2 / nappage d’azote 

 
Vérification et ajustement pH 3,3 -3,5 

 
Qsp final 

 
Vérification taux d’O2 finaux 

 

Stockage sous pression d’azote 

Figure 17 Phase de fabrication des essais sur le produit B 

 

Comme pour l’étude sur l’eau p.p.i., les six étapes de l’étude ont une phase de fabrication 

commune (une préparation pour les 6 étapes). À la fin de la phase de fabrication, les contrôles 

réalisés avant la connection de la cuve à la ligne de répartition sont identiques à celle de l’étude 

sur l’eau p.p.i.. La température de la solution était à 24°C à la fin de la phase de fabrication et 

pendant toute la phase de répartition. 

 

2.3.2 LA PHASE DE RÉPARTITION 

Le procédé de répartition est semblable à celui du produit B qui correspond à l’étape N° 1 de 

l’étude (voir figure 9). Les autres étapes diffèrent de la première par les valeurs des paramètres 

étudiés (pression de la cuve et la surface de la membrane de dégazage). 

 

 

 

 

Cuve  

 

 

(Z.A.C. classe C) 
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Le déroulement de la phase de répartition des étapes de l’étude est présenté sur le schéma ci-

dessous (par ordre de réalisation) :  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18 Déroulement de la phase de répartition des essais sur le produit B 

 

Au cours de cette étude, deux filtres dégazants (carter classique et carter optimisé) sont installés 

en série entre le ballon tampon et la clarinette (voir figure 16). L’activation d’un filtre dégazant 

correspond à sa connection au vide et sa désactivation revient à le déconnecter du réseau du 

vide. De plus, la purge d’une partie ou de la totalité du circuit de remplissage est effectuée entre 

chaque étape. Le type de purge dépend des étapes, voir la figure ci-dessous :  

 

 

ETAPE N°2 

ETAPE N°3 

ETAPE N°4 

ETAPE N°5 

Procédé de répartition du produit B : 

 Spécification pression cuve : ≥ 0,40 bar 

 Surface membrane de dégazage : filtre classique 

Activation du filtre dégazant optimisé  

& maintien du filtre dégazant classique actif : 

 Spécification pression cuve : ≥ 0,40 bar 

 Surface membrane de dégazage : filtre classique et filtre optimisé 

 Vitesse remplissage carpules : 95 cps/mn 

 
Arrêt du filtre dégazant classique 

& maintien du filtre dégazant optimisé actif : 

 Spécification pression cuve : ≥ 0,40 bar 

 Surface membrane de dégazage : filtre optimisé 

 

Mise en dépression de la cuve 

& maintien du filtre dégazant optimisé actif : 

 Spécification pression cuve : ≤ -0,60 bar 

 Surface membrane de dégazage : filtre optimisé 

 

ETAPE N°1 

Arrêt du filtre dégazant optimisé 

& maintien de la cuve en dépression et du filtre dégazant classique : 

 Spécification pression cuve : ≤ -0,60 bar 

 Surface membrane de dégazage : filtre classique 

 

ETAPE N°6 

Activation du filtre dégazant classique 

& maintien de la cuve en dépression et du filtre dégazant optimisé actif : 

 Spécification pression cuve : ≤ -0,60 bar 

 Surface membrane de dégazage : filtre classique + filtre optimisé 
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Figure 19 Purges du circuit de remplissage au cours des essais sur le produit B 

 

Le matériel utilisé au cours de cette étude sur le produit B est le même que celui de l’étude sur 

l’eau pour préparation injectable (voir tableaux 6 et 7). D’autres matériels ont été utilisés en 

plus pour le dosage de l’oxygène dissous. Il s’agit du transmetteur Fibox 4 (N° article : 

200001478), des senseurs (Sensor spot 3, N° article : 200000787) et de la cellule de mesure de 

l’oxygène (Metal Flow-Through Cell : 200001280 and Optical Exchange Window : 

200001055) fabriqués par PRESENS (PreSens Precision Sensing GmbH, Josef-Engert-Strasse 

11 93053 Regensburg GERMANY). 

 Elimination des carpules de l’étoile de remplissage 

 Purge de la section du circuit de remplissage allant de la sortie produit du ballon 

tampon aux injecteurs  

  

ETAPE N°1 

ETAPE N°2 

 Elimination des carpules de l’étoile de remplissage 

 Purge de la totalité du circuit de remplissage (Vanne de fond de cuve aux injecteurs). 

ETAPE N°3 

ETAPE N°4 

 Elimination des carpules de l’étoile de remplissage 

 Purge de la section du circuit de remplissage allant de la sortie produit du ballon 

tampon aux injecteurs  

 
ETAPE N°5 

 Elimination des carpules de l’étoile de remplissage 

 Purge de la section du circuit de remplissage allant de la sortie produit du ballon 

tampon aux injecteurs  

 
ETAPE N°6 

 Elimination des carpules de l’étoile de remplissage 

 Purge de la section du circuit de remplissage allant de la sortie produit du ballon 

tampon aux injecteurs  
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Les sondes polarographiques METLER TOLEDO INPRO 6800 et METLER TOLEDO INPRO 

6800G ont été respectivement utilisées pour mesurer l’oxygène dissous et l’oxygène dans la 

phase gazeuse de la cuve produit. 

La spécification de température des locaux (fabrication, répartition, contrôle et stockage des 

carpules) est de 22°C ± 2. Les variations de température sont très faibles.  

 

2.3.3 LE DOSAGE DE L’OXYGÈNE DISSOUS 

Pour chaque étape de l’étude (6 étapes au total), 6 séquences de dosage d’oxygène ont lieu 

pendant la phase répartition, le détail est présenté ci-dessous : 
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Figure 20 Dosage de l'oxygène dissous au cours de la phase de répartition du produit B 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mesure de l’oxygène dissous des points suivants :  

 Cuve (N°1) 

 Arrivée produit ballon tampon (N°2) 

 Ballon tampon (N°3) 

 Arrivée produit clarinette (N°4) 

 Carpules (N°5, N°6, N°7, N°8, N°9) 

Démarrage de l’étape de l’étude 

Après 20 mn de répartition 

A la fin de la mesure de 

l’oxygène dissous, arrêt de la 

ligne de répartition pendant 

30 mn 

A la fin du contrôle de 

l’oxygène dissous, redémarrage 

de la ligne de répartition 

Mesure de la concentration d’oxygène dissous pendant l’arrêt de la 

machine :  

 T0 (Juste au moment de l’arrêt) 

 Cuve (N°1) 

 Arrivée produit ballon tampon (N°2) 

 Ballon tampon (N°3) 

 Arrivée produit clarinette (N°4) 

 

 T10mn (10 minutes après l’arrêt) 

 Cuve (N°1) 

 Arrivée produit ballon tampon (N°2) 

 Ballon tampon (N°3) 

 Arrivée produit clarinette (N°4) 

 

 T20mn (20 minutes après l’arrêt) 

 Cuve (N°1) 

 Arrivée produit ballon tampon (N°2) 

 Ballon tampon (N°3) 

 Arrivée produit clarinette (N°4) 

 

 T30mn (30 minutes après l’arrêt) 

 Cuve (N°1) 

 Arrivée produit ballon tampon (N°2) 

 Ballon tampon (N°3) 

 Arrivée produit clarinette (N°4) 

 

Après 20 mn de répartition 

La fin du contrôle de l’oxygène 

dissous marque la fin de l’étape  

Mesure de l’oxygène dissous des points suivants :  

 Cuve (N°1) 

 Arrivée produit ballon tampon (N°2) 

 Ballon tampon (N°3) 

 Arrivée produit clarinette (N°4) 

 Carpules (N°5, N°6, N°7, N°8, N°9) 
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Les périodes de contrôle du taux d’oxygène sont établies à partir de l’étude appliquée aux 

seringues pré remplies de Chloé Pierson(13). Cette étude montre que le taux d’oxygène dissous 

dans les tuyaux de silicone se stabilise après environ 20 minutes de fonctionnement en continue 

de la machine. Ce qui explique le choix du dosage à 20 minutes après le démarrage et le 

redémarrage de la machine. Elle expose qu’en cas d’arrêt de la machine, le taux d’oxygène 

augmente rapidement (augmentation de 2 ppm après 25 minutes d’arrêt). Au cours de l’étude 

sur le produit B, il a été choisi d’arrêter la machine pendant 30 minutes et de mesurer 4 fois le 

taux d’oxygène (T0, T10, T20 et T30). 

 

Une semaine après la phase de répartition du produit B, la concentration d’oxygène dissous sera 

mesurée dans les carpules afin de s’avoir comment elle évolue. Les carpules seront ensuite 

décapsulées et exposées à l’atmosphère ambiante (Pression : 1 bar et température : 22°C ± 2) 

afin de déterminer la solubilité de l’oxygène dans le produit B. 

 

2.3.4 LE CONTRÔLE DES MICROBULLES DE L’ÉTUDE SUR LE PRODUIT B 

En fin de répartition, 50 carpules (25 carpules avant arrêt machine et 25 carpules après arrêt 

machine) sont prélevées sur chaque étape de l’étude pour le suivi de l’évolution des microbulles 

sur 7 jours. Les carpules prélevées ne doivent pas présenter des défauts de volume liés à un 

mauvais remplissage des carpules. Elles ne doivent pas avoir des bulles liées au dégazage du 

produit lors du prélèvement. Ce contrôle est fait par inspection visuelle manuelle des carpules. 

Le critère évalué est la présence de microbulles avec « effet champagne ». Les microbulles 

concentrées au niveau du bouchon piston ne sont pas incluses dans le comptage des carpules 

avec microbulles « effet champagne ». Les bulles ne sont pas comptabilisées pendant cette 

phase de suivi de l’évolution des microbulles avec « effet champagne ». 
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2.3.5 LE CONTRÔLE DES BULLES DE L’ÉTUDE SUR LE PRODUIT B 

En fin de répartition, 500 carpules (250 carpules avant arrêt machine et 250 carpules après arrêt 

machine) sont prélevées sur chaque étape de l’étude pour le contrôle des bulles. Les carpules 

sont contrôlées 10 jours après le remplissage afin de s’affranchir des microbulles avec « effet 

champagne ». Le contrôle des bulles est fait uniquement lorsque les carpules ne présentent pas 

de microbulles avec « effet champagne ». Les carpules prélevées ne doivent pas comporter des 

défauts de volume (mauvais remplissage), des bulles (dégazage) lors du prélèvement. Les 

carpules sont contrôlées par inspection visuelle manuelle. À l’instar de l’étude sur l’eau p.p.i., 

le critère évalué est la présence d’une ou plusieurs bulles.  

 

2.4 RÉSULTATS ET DISCUSSION DE L’ÉTUDE SUR LE PRODUIT B 

Le procédé de répartition est similaire à celui du produit B (voir figure 9) qui correspond à 

l’étape N°1 de l’étude. Les autres étapes diffèrent de la première par les valeurs des paramètres 

étudiés (Pression de la cuve et la surface de la membrane de dégazage). Les caractéristiques de 

la phase de répartition des étapes de l’étude sont présentées ci-dessous : 

     Tableau 14 Caractéristiques de la phase de répartition des étapes de l’étude du produit B 

N° 

Etape 

Spécification 

pression cuve 

(Bar) 

Pression 

cuve 

(Bar) 

Surface d’échange du filtre 

dégazant 

(Nombre de filtre dégazant) 
1 ≥ 0,40 0,60 Filtre classique 

2 ≥ 0,40 0,40 Filtre classique et filtre optimisé 

3 ≥ 0,40 0,40 Filtre optimisé 

4 ≤ -0,60 0,08 Filtre optimisé 

5 ≤ -0,60 -0,68 Filtre classique et filtre optimisé 

6 ≤ -0,60 -0,72 Filtre classique 

 

Suite à des problèmes rencontrés au cours de l’étude, la pression de la cuve n’était pas conforme 

aux spécifications de pression au cours de l’étape N°4 (pression à 0,08 bar au lieu de ≤ -0,60 

bar). Néanmoins, cette non-conformité a un faible impact sur l’interprétation des résultats et sur 

les solutions proposées au problème des bulles. En effet l’étape N°4 associe la mise en 

dépression de la cuve et l’utilisation d’un filtre dégazant avec carter optimisé. L’effet du carter 
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optimisé est également évalué par l’étape N°3. La mise en dépression de la cuve à cause du 

risque de contamination microbiologique du produit est la méthode de dégasification la moins 

appréciée.  

 

La composition de la phase gazeuse de la cuve pour chaque étape de l’étude est présentée ci-

dessous : 

Tableau 15 Suivi de la composition de la phase gazeuse de la cuve produit B. 

N° 

Etape 

Pression 

totale cuve 

(Bar) 

Taux oxygène 

espace gazeux 

cuve 

 (%) 

Taux azote  

espace gazeux 

cuve 

 (%) 

Pression partielle 

 azote cuve 

 (Bar) 

1 0,40 0,00 100,00 0,40 

2 0,40 0,00 100,00 0,40 

3 0,40 0,00 100,00 0,40 

4 0,08 10,90 89,10 0,07 

5 -0,68 0,83 99,17 -0,67 

6 -0,72 0,83 99,17 -0,71 

 

La cuve produit est sous une atmosphère saturée en azote au cours du remplissage des carpules. 

En effet, la proportion d’azote de la phase gazeuse de la cuve varie entre 89 et 100%. 

 

2.4.1 RSÉULTATS ET DISCUSSION SUIVI ÉVOLUTION DES MICROBULLES 

Pour chaque étape de l’étude 50 carpules sont prélevées en fin de répartition. Le détail des 

prélèvements sont présentés dans le tableau ci-dessous. 

Tableau 16 Caractéristiques des carpules lors du prélèvement pour le suivi des microbulles produit B 

N° Etape 

Nombre de carpules 

produites avant 

l’arrêt de la machine 

Nombre de carpules 

produites après l’arrêt 

de la machine 

Observations globales  

des carpules de l’étape 

1 25 25 
Des microbulles concentrées sur le bouchon 

piston de plusieurs carpules 

2 25 25 Rien à signaler 

3 25 25 

Présence de bulles et de microbulles sur de 

nombreuses carpules produites après le 

redémarrage de la machine.  

4 25 25 Rien à signaler 

5 25 25 Rien à signaler 

6 25 25 
Une microbulle concentrée sur le bouchon 

piston de plusieurs carpules  
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Le suivi de l’évolution des microbulles est fait sur les 50 carpules de chaque étape de l’étude 

par inspection visuelle sur 7 jours. Le critère évalué est la présence de microbulles avec « effet 

champagne ». 

 

Les résultats du suivi de l’évolution des microbulles sont présentés sur la figure ci-dessous (voir 

figure 21), le reste des données est en annexe (voir annexes N°3 et N°4). 

 

 
 

Figure 21 Résultat suivi évolution des microbulles avec effet champagne produit B 

 

Les carpules de l’étape N°1 sont les seules carpules qui présentent des microbulles avec « effet 

champagne ». Il est important de préciser que des microbulles ont été observées sur les 50 

carpules prélevées pour le suivi de l’évolution des microbulles et sur la plupart des carpules de 

l’étape N°1. Ces microbulles sont apparues dès après le remplissage des carpules. Le 

pourcentage de carpules avec microbulles « effet champagne » augmente entre les jours de 

contrôle N°1 et N°2 (50% à 72%). On note ensuite une diminution du pourcentage de carpules 

avec microbulles « effet champagne » entre les jours N°3 et N°7 (68% à 54%). L’effet 

champagne disparait complètement le jour N°8. 
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Les carpules des étapes N°2 et N°3 n’avaient pas de « microbulles avec effet champagne » 

pendant la période de contrôle. Cependant, des bulles et des microbulles ont été observées juste 

après la phase de remplissage, sur plusieurs carpules de l’étapes N°3 issues du groupe de 

carpules remplies après l’arrêt de la machine. 

Une carpule de l’étape N°5 avait deux bulles le jour de contrôle N°3 et les deux bulles 

disparaissent le jour N°7. 

Une carpule de l’étape N°4 avait une bulle qui apparait le jour N°3 et persiste jusqu’au jour 

N°9. 

Deux carpules de l’étape N°6 avait une bulle le jour N°2 et la bulle d’une carpule persiste 

jusqu’au jour N°6 où elle disparait. De plus, une microbulle concentrée sur le bouchon piston 

est observée sur la plusieurs carpules de l’étape N°6 juste après le remplissage. 

 

Par conséquent, les microbulles du produit B évoluent selon trois approches :  

 La formation des microbulles avec effet champagne, 

 La formation d’une ou plusieurs bulles  

 La disparition complète des microbulles.  

 

L’étape N°2 est la meilleure étape de cette étude à ce stade de suivi de l’évolution des 

microbulles « effet champagne » avec prise en compte des observations sur l’aspect des 

carpules juste après le remplissage 

 

2.4.2 RÉSULTATS ET DISCUSSION CONTRÔLE DES BULLES  

Pour chaque étape de l’étude 500 carpules séparées en deux groupes sont prélevées en fin de 

répartition. Le détail des prélèvements est présenté dans le tableau ci-dessous. 
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Tableau 17 Caractéristiques des carpules lors du prélèvement pour le contrôle des bulles produit B 

N° Etape 

Nombre de carpules 

produites avant 

l’arrêt de la machine 

Nombre de carpules 

produites après l’arrêt 

de la machine 

Observations globales  

des carpules de l’étape 

1 250 250 
Des microbulles concentrées sur le bouchon 

piston de plusieurs carpules 

2 250 250 Rien à signaler 

3 250 250 

Présence de bulles et de microbulles sur de 

nombreuses carpules produites après le 

redémarrage de la machine.  

4 250 250 Rien à signaler 

5 250 250 Rien à signaler 

6 250 250 
Une microbulle concentrée sur le bouchon 

piston de plusieurs carpules  

 

Le contrôle des bulles est fait sur les 500 carpules de chaque étape de l’étude par inspection 

visuelle. Le critère évalué est la « Présence de bulles ». Ce contrôle se fait 10 jours après la 

répartition. Les résultats du contrôle des bulles sont présentés dans le tableau et la figure ci-

dessous : 

Tableau 18 résultats contrôle des bulles produit B 

N° 

Etape 

 Carpules produites avant l’arrêt de la machine  Carpules produites après l’arrêt de la machine 

Qté 

carpules 

avec bulles 

Qté 

carpules 

contrôlée 

% carpules 

avec bulles  
Observations 

Qté 

carpules 

avec bulles 

Qté 

carpules 

contrôlée 

%  

carpules 

avec bulles  

Observations 

1 95 250 38,00 

6 carpules avec 

µbulles au niveau 

du bouchon piston 

203 249 81,53 

203 carpules 

avec bulles sur 

le corps 

2 0 250 0,00 Rien à signaler 0 250 0,00 Rien à signaler 

3 0 250 0,00 Rien à signaler 0 250 0,00 

3 carpules 

avec µbulles 

sur le bouchon 

piston 

4 0 250 0,00 Rien à signaler 0 250 0,00 Rien à signaler 

5 0 250 0,00 Rien à signaler 0 250 0,00 Rien à signaler 

6 0 250 0,00 

27 carpules avec 1 

µbulle sur le 

bouchon piston 

0 249 0,00 

40 carpules 

avec une 

µbulle sur le 

bouchon 

piston 
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Figure 22 Résultats contrôle des bulles produit B 

 

Les carpules de l’étape N°1 sont celles qui présentent des bulles lors du contrôle. Le 

pourcentage de carpule avec bulles est plus important dans le groupe des carpules produites 

« après arrêt machine » par rapport aux carpules remplies « avant arrêt machine » (81.53 % 

versus 38 %). 

 

Les carpules des étapes N°2, N°4 et N°5 se caractérisent par une absence de bulles et de 

microbulles. 

Trois carpules de l’étape N°3 ont des microbulles sur le bouchon piston. Quarante carpules de 

l’étape N°6 ont une microbulle sur le bouchon piston. Les microbulles sont des éléments de 

petite taille, difficilement perceptible à l’œil nu. Elles sont souvent concentrées au niveau du 

bouchon piston et disparaissent après quelques jours. Dans certains cas, elles évoluent vers une 

bulle en remontant au niveau du corps de la carpule (voir figure 4). 

 

En ce qui concerne le contrôle des bulles, les étapes N°2, N°4 et N°5 sont les meilleures étapes 

de l’étude car les carpules produites au cours de ces étapes ne présentent pas de bulles et de 

microbulles. Pour rappel l’étape N°2 se caractérise par l’association de deux filtres dégazants 
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en vue d’augmenter la surface de la membrane de dégazage. L’étape N°4 combine la mise en 

dépression de la cuve (pression réelle 0,08 bar) et l’utilisation d’un seul filtre dégazant contenu 

dans un carter dit « optimisé » à cause de ses formes qui favorisent les échanges entre le produit 

et le filtre dégazant. L’étape N°5 quant à elle allie la mise en dépression de la cuve et 

l’augmentation de la surface de la membrane de dégazage en associant deux filtres dégazants. 

 

Les données du contrôle des bulles sont analysées statistiquement à l’aide l’outil MINITAB. 

MINITAB recommande l’utilisation d’un test de Khi deux du pourcentage de défectueux sur 

les résultats du contrôle des bulles (voir figure 14). 

Les résultats du test de Khi deux (numéro des étapes avec séparation des groupes avant et après 

arrêt machine en fonction du pourcentage de carpules avec bulles) sont présentés sur la figure 

ci-dessous : 
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Figure 23 Résultats du test de KHI DEUX données du contrôle des bulles de l’étude sur le produit B 

 

Pour un risque α égal à 5%, il existe une différence statistiquement significative entre l’étape 

N°1 (avant et après arrêt machine) et les autres étapes de l’étude (étapes N°2, N°3, N°4, N°5, 

N°6) en termes de pourcentage de carpules avec bulle. Cette différence est également observée 
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entre le groupe de carpules de l’étape N°1 produites avant arrêt machine et celles remplies après 

arrêt machine. 

 

2.4.3 RÉSULTATS ET DISCUSSION DOSAGE OXYGÈNE DISSOUS 

2.4.3.1 Dosage oxygène dissous au cours de la phase de répartition 

La concentration d’oxygène dissous est mesurée pour chaque étape au niveau de 9 points de 

mesure (voir figure 16) en respectant les 6 séquences de mesure planifiées (voir figure 20). Les 

mesures n’ont pas pu être effectuées au niveau du point de mesure N°3 (ballon tampon). En 

effet, le ballon tampon sur lequel le senseur a été fixé s’est cassé lors du montage.  

 

Les résultats du contrôle de l’oxygène dissous au cours de l’étude sont représentés sur les 

figures ci-dessous, le reste des données se trouve en annexe (annexes N°5 et N°6). 

 

 
Figure 24 Suivi des concentrations d’oxygène dissous Etape N°1 

 

0
,3

0

2
,5

8

1
,0

2

4
,5

4

0
,3

0

3
,3

1

0
,7

0

0
,3

0

4
,8

1

0
,0

4

0
,3

0

5
,6

2

0
,0

3

0
,3

0

6
,2

1

0
,0

3

0
,3

0

3
,9

7

0
,9

1

4
,5

5

-0,5

0,5

1,5

2,5

3,5

4,5

5,5

6,5

7,5

C U V E A R R I V E E  
B A L L O N

A R R I V E E  
C L A R I N E T T E

M O Y E N N E  
C A R P U L E S  

C
O

N
C

EN
TR

A
TI

O
N

 O
X

Y
G

EN
E 

D
IS

SO
U

S 
(M

G
/L

)

POINT DE MESURE OXYGENE DISSOUS 

ETAPE N°1

20 mn après le démarrage de l'étape

T0 mn après l'arrêt

T10 mn après l'arrêt

T20 mn après l'arret

T30 mn après l'arret

20 mn après le rédémrrage de la machine



Page 73 sur 99 

 

Figure 25 Suivi des concentrations d’oxygène dissous Etape N°2 
 

Figure 26 Suivi des concentrations d’oxygène dissous Etape N°3 
 

Figure 27 Suivi des concentrations d’oxygène dissous Etape N°4 
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Figure 28 Suivi des concentrations d’oxygène dissous Etape N°5 
 

Figure 29 Suivi des concentrations d’oxygène dissous Etape N°6 

 

Les résultats de la mesure de l’oxygène dissous sont similaires pour les six étapes de l’étude. 

 

Au niveau de la cuve (Point de mesure N°1), la concentration d’oxygène dissous varie entre 

0,20 et 0,30 mg/l au cours des étapes N°1, N°2 et N°3. Elle est autour de 0,10 à 0,20 mg/l pour 

les étapes N°4, N°5 et N°6. Les étapes N5 et N°6 se caractérisent par une mise en dépression 

de la cuve.  
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Au niveau de l’arrivée produit du ballon tampon (Point de mesure N°2), la concentration 

d’oxygène dissous est la plus élevée. Il y a une forte augmentation d’oxygène dissous dans le 

produit entre la cuve et l’arrivée produit du ballon tampon pour toutes les étapes de l’étude. 

Cette augmentation est probablement due à une reprise d’oxygène par le produit à travers les 

composants de la ligne. Les composants incriminés sont les tuyaux en silicone, les carters des 

filtres produits en polypropylène et les connecteurs aseptiques à base de polycarbonate. Dans 

la littérature, les tuyaux silicone sont reconnus hautement perméables à l’oxygène et constituent 

la principale cible incriminée. 

La concentration d’oxygène dissous augmente également au cours des arrêts de la machine. 

Une baisse de la concentration est constatée lors de la mesure effectuée 20 minutes après le 

redémarrage de la machine.  

 

Au Point d’arrivée du produit à la clarinette (Point de mesure N°4), la concentration d’oxygène 

dissous est inférieure à celle de l’arrivée produit du ballon tampon. Au niveau de ce point, 

l’oxygène dissous peut à la fois être éliminé par le nappage d’azote du ballon tampon et l’action 

du filtre dégazant.  

En outre, une baisse de la concentration d’oxygène dissous est observée au cours de l’arrêt de 

la machine. Cette diminution s’explique probablement par l’effet du filtre dégazant qui continue 

à fonctionner au cours des arrêts de la machine.  

Cependant, les concentrations d’oxygène dissous obtenues avec un filtre dégazant avec carter 

classique sont quasiment identiques à celles obtenues avec le filtre dégazant à carter optimisé. 

Il en est de même des résultats obtenus avec un filtre dégazant versus deux filtres dégazants.  

 

En ce qui concerne les carpules (points de mesure N°5, N°6, N°7, N°8 et N°9), la concentration 

d’oxygène dissous est supérieure à celle de l’arrivée produit de la clarinette. Il y a une 
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importante reprise d’oxygène par le produit entre la clarinette et les carpules. L’oxygène 

provient probablement du flux laminaire et sa reprise par le produit est également favorisée par 

la turbulence qui règne dans les carpules au cours du remplissage.  

De même, la concentration d’oxygène dissous dans les carpules produites « 20 minutes après 

le démarrage de l’étape » est presque identique à celle des carpules remplies « 20 minutes après 

le redémarrage de la machine » pour toutes les étapes de l’étude. Les résultats sont similaires 

entre les 6 étapes. 

 

Les données d’oxygène dissous dans les carpules (points de mesure N°5, N°6, N°7, N°8 et N°9) 

sont analysées statistiquement à l’aide de l’outil MINITAB. MINITAB préconise l’utilisation 

d’une ANOVA à un facteur contrôlé sur les données d’oxygène dissous (voir figure 30). 
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Figure 30 Choix du test statistique applicable aux données du dosage d’oxygène des carpules 

 

Les résultats du test d’ANOVA à un facteur contrôlé (numéro des étapes avec séparation des 

groupes avant et après arrêt machine en fonction de la concentration moyenne d’oxygène 

dissous) sont présentés sur la figure ci-dessous : 
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Figure 31 Résultats du test d’Anova à 1 facteur des données du dosage d’oxygène des carpules  

 

Pour un risque α égal à 5 %, il est possible de conclure que les étapes N°6 (avant et après arrêt 

machine) et N°5 (après arrêt machine) diffèrent statistiquement de l’étape N°3 (avant et après 
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arrêt machine). Cette différence est probablement due à la petite taille des échantillons (4 à 5 

carpules). Néanmoins, les étapes N°1, N°2, N°4 et N°5 (avant arrêt machine) ne se différentient 

pas des autres étapes de l’étude. 

 

2.4.3.2 Suivi évolution oxygène dissous dans les carpules  

Une semaine après la répartition du produit B, l’oxygène dissous est mesuré dans 4 carpules de 

l’étape N°6 produites après l’arrêt de la machine afin d’avoir des informations sur l’évolution 

de la concentration d’oxygène.  

Les résultats sont présentés sur la figure ci-dessous, le reste des données se trouvent en annexe 

(annexe N°7). 

 

 

Figure 32 Suivi évolution oxygène dissous dans les carpules contenant du produit B. 

 

On observe une baisse importante de la concentration d’oxygène dissous dans les carpules par 

rapport aux mesures réalisées juste après le remplissage des carpules. La concentration 

d’oxygène dissous dans les carpules varie entre 0,01 et 0,04 mg/l. Cette baisse est probablement 

liée à l’action de l’agent antioxydant présent dans le produit B.  
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Ces résultats ne permettent pas d’apprécier la perméabilité à l’oxygène du bouchon piston et de 

la capsule jointée des carpules. 

En effet, l’effet de l’antioxydant masque le phénomène de reprise d’oxygène par le produit via 

le bouchon piston et la capsule jointée décrit dans la littérature. Pour mieux explorer la 

perméabilité du bouchon piston et de la capsule jointée, il aurait fallu faire une étude sans 

antioxydant. 

Mais ces résultats permettent de savoir que la concentration d’oxygène dissous dans les carpules 

s’éloignent de plus en plus de la concentration saturante une semaine après la phase de 

répartition. 

 

Les 4 carpules issues de l’étape N°6 sont ensuite décapsulées et exposées à l’atmosphère 

ambiante (Pression : 1 bar et température : 22°C ± 2) afin de déterminer la solubilité de 

l’oxygène dans le produit B. 

Les résultats sont sur la figure ci-dessous, le reste des données est en annexe (annexe N°8). 

 

 

Figure 33 Détermination de la solubilité de l’oxygène dans le produit B 
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La concentration d’oxygène dissous augmente rapidement pendant les deux premiers jours 

d’exposition (voir carpule N°1 qui a été étroitement contrôlée après décapsulage : 0,01 mg/l à 

7,57 mg/l). Le plateau est atteint entre le deuxième et le cinquième jour (voir les carpules N°1, 

N°2, N°3 et N°4) avec des faibles variations de la concentration en oxygène dissous 

(augmentation et diminution). 

Les mesures d’oxygène dissous sont arrêtées suite à la coloration rosâtre des carpules. Selon la 

pharmacopée américaine (USP), cette coloration rosâtre est non conforme et correspond à la 

dégradation du principe actif du produit B par l’oxygène.  

La solubilité de l’oxygène dissous dans le produit B est d’environ 8,07 mg/l à 22°C ± 2 et 1 bar 

(voir carpule N°2). La concentration moyenne d’oxygène dissous dans les carpules est environ 

de 41 à 66 % (3,31 mg/l étape N°6 avant arrêt et 5,36 mg/l étape N°3 après arrêt) de la solubilité 

de l’oxygène dans le produit B. La saturation en oxygène qui peut être à l’origine des bulles 

n’est pas à atteinte dans les carpules. 

 

Comme vu précédemment, le procédé de fabrication et de répartition du produit B est sous une 

atmosphère saturée en azote (voir tableau 15). Il y a des fortes chances que le produit B atteigne 

sa solubilité en azote le long de la ligne de répartition. Dans les carpules, le produit B subit 

probablement une baisse de pression (par rapport à la pression du circuit de remplissage) qui 

peut entrainer le dégazage de l’azote dissous et donc la formation des bulles. 

 

2.5 CONCLUSION ÉTUDE SUR LE PRODUIT B 

L’étape N°2 est la meilleure étape de l’étude lorsqu’on prend en compte les observations sur 

l’aspect des carpules après le remplissage, les résultats du suivi de l’évolution des microbulles 

avec « effet champagne » et les résultats du contrôle des bulles. Cette étape se caractérise par 

l’augmentation de la surface de la membrane de dégazage en utilisant deux filtres dégazants.  
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Les résultats du dosage de l’oxygène dissous sont similaires pour les 6 étapes de l’étude. Une 

forte augmentation de la concentration d’oxygène dissous est observée entre la cuve produit 

(point de mesure N°1) et l’arrivée produit du ballon tampon (point de mesure N°2). Elle baisse 

ensuite au niveau de l’arrivée produit de la clarinette (points de mesure N°4) puis remonte dans 

les carpules (points de mesure N°5, N°6, N°7, N°8 et N°9).  

La mise en dépression de la cuve et l’augmentation de la surface de la membrane de dégazage 

ne modifient pas les concentrations d’oxygène dissous. 

 

L’utilisation de deux filtres dégazants pourrait donc être la solution aux problèmes des bulles 

de gaz et des microbulles avec effet champagne du produit B. Ce procédé de répartition pourra 

par la suite être appliqué à d’autres produits qui ont un problème similaire. Des essais de 

validation devront être réalisés avant de généraliser l’utilisation de ce procédé. 
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THESE SOUTENUE PAR : Fatoumata Binta BARRY 

TITRE : PROBLÉMATIQUE DES BULLES DE GAZ DANS LES SOLUTIONS INJECTABLES 

CONCLUSION 

Cette thèse est le fruit d’expériences réalisées au sein du laboratoire Récipharm Monts dans le 

but de résoudre la problématique des bulles de gaz dans les carpules. La formation des 

microbulles avec effet champagne fait partie intégrante de la problématique des bulles de gaz 

dans les carpules. 

Les gaz dissous étant à l’origine des microbulles et des bulles, il a été décidé de réaliser des 

essais visant à les éliminer en utilisant des méthodes de dégasification. 

 

Les essais effectués sur l’eau p.p.i. dans un premier temps, étaient axés sur les paramètres de 

répartition qui semblent le mieux agir sur les gaz dissous. Ces paramètres sont : la pression de 

la cuve produit, la surface de la membrane de dégazage et la vitesse de remplissage des carpules. 

Les résultats de l’étude sur l’eau p.p.i. montrent que la mise en dépression de la cuve et 

l’augmentation de la surface de la membrane  permettent de réduire de manière statistiquement 

significative le pourcentage de carpules avec bulles par rapport au procédé de référence 

(procédé produit B). Le procédé de répartition du produit B (procédé de référence) est celui qui 

génère le plus de microbulles avec « effet champagne ». 

 

Suite aux résultats prometteurs des essais sur l’eau p.p.i., d’autres essais ont été faits sur le 

produit B qui est le plus impacté par la problématique des bulles de gaz. Ces essais étaient 

focalisés sur les paramètres de répartitions qui ont permis de baisser la formation des bulles au 

cours des essais sur l’eau p.p.i.. 
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En vue d’identifier le gaz qui est à l’origine de la formation des bulles, l’oxygène dissous est 

suivi tout au long de ces essais aux points qui semblent les plus critiques. De plus, l’impact des 

arrêts de la ligne carpules sur la concentration d’oxygène dissous est aussi étudié. 

Le meilleur résultat est obtenu lorsqu’on augmente la surface de la membrane de dégazage en 

utilisant deux filtres dégazants. Cette évaluation prend en compte les observations sur l’aspect 

des carpules après le remplissage, les résultats du suivi de l’évolution des microbulles avec  

« effet champagne » et les résultats du contrôle des bulles. 

La mise en dépression de la cuve et l’utilisation d’un filtre dégazant contenu dans un carter 

optimisé donnent également des bons résultats par rapport au procédé de répartition de 

référence (procédé de répartition du produit B). 

Les résultats du dosage de l’oxygène dissous sont similaires pour les 6 étapes de l’étude. La 

mise en dépression de la cuve et l’augmentation de la surface de la membrane de dégazage ne 

modifient donc pas les concentrations d’oxygène dissous. 

La concentration d’oxygène dissous dans les carpules est inférieure à la concentration saturante 

(solubilité) de l’oxygène dans le produit B. En effet, les bulles de gaz se forment lorsque le 

produit atteint sa concentration saturante en gaz. 

L’azote pourrait donc être le gaz qui est à l’origine de la formation bulle car le procédé de 

répartition du produit B est sous une atmosphère saturée en azote. 

 

De nouveaux essais sont envisagés sur le produit B afin de confirmer les résultats de la première 

étude. Au cours de ces essais, des modifications techniques sont planifiées sur la ligne carpules 

afin de réduire la reprise d’oxygène par le produit au cours de la répartition. Ces modifications 

techniques consistent à remplacer les tuyaux silicone par des tuyaux PharmaPure® qui sont 

moins perméables à l’oxygène (voir annexes N°9 et N°10). La perméabilité des tuyaux silicone 

(silicone vulcanisé au platine) est de 5000–8000 (cm3.cm) / (s.cm².cmHg.10-10). Les tuyaux 
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PharmaPure® (à base de polypropylène) ont une perméabilité à l’oxygène de 200 (cm3.cm) / 

(s.cm².cmHg.10-10)(21). 

 

Les filtres produit "Kleenpak™ Nova Capsule avec membrane de Fluorodyne® II DFL " 

(Surface filtrante : 5500 cm2 ; 10 pouces) seront substitués par des filtres juniors avec 

membrane de Fluorodyne® II DFL (Surface filtrante : 1900 cm2 ; inférieure à 5 pouces). Ces 

filtres juniors seront insérés dans des carters en acier inoxydable (voir annexe N°9). Cette 

modification technique permet d’installer les deux filtres produit dans la zone de classe A et 

améliore ainsi la qualité du produit. Elle pourrait également réduire la perte de produit liée à la 

taille des filtres produit. La liaison des deux filtres produit sera faite par un système de 

connexion en acier inoxydable. 

 

Ces essais permettront également d’éclairer les décideurs de Récipharm Monts et du client sur 

la solution à choisir pour résoudre cette problématique des bulles en intégrant l’aspect coût- 

efficacité. En effet plusieurs solutions s’offrent à Récipharm Monts. Ces solutions diffèrent par 

leur efficacité à réduire les bulles de gaz et leur coût. Ce sont : 

 L’utilisation de deux filtres dégazants, qui constitue la solution la plus efficace en termes 

d’élimination totale des microbulles et des bulles mais également la plus couteuse. 

 L’utilisation d’un filtre dégazant contenu dans un carter optimisé est moins efficace que 

la solution précédente du fait de la présence de microbulles au niveau du bouchon 

piston. Néanmoins, les carpules restent conformes aux exigences du client du produit 

B. Cette solution ne génère pas de surcout pour Récipharm car le carter optimisé a déjà 

été usiné. 
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 La mise en dépression de la cuve donne quasiment les mêmes résultats que l’utilisation 

d’un filtre dégazant contenu dans un carter optimisé. Elle n’entraine pas un surcout pour 

l’entreprise. Elle peut être utilisée seule ou en complément des deux premières solutions 

proposées. Cependant, cette solution expose le produit à un risque de contamination 

microbiologique. 

La solution qui sera choisie par Récipharm Monts pourra par la suite être appliquée à d’autres 

produits qui ont un problème similaire.  
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Annexe N° 1 Tableau. Observations du suivi des microbulles étude eau p.p.i. 

Jour contrôle par 

rapport répartition 
1 4 5 6 7 8 12 

N° Etape Observations Observations Observations Observations Observations Observations Observations 

1 

41 carpules avec légères 
µbulles au niveau du 

bouchon piston.                                                                                               

 
 

 

 

9 carpules avec légères 

µbulles au niveau du corps 

"effet champagne". 

12 carpules avec une bulle 
au niveau du corps.   

                                

       
            

 

 

38 carpules avec de légères 

µbulles au niveau du 

bouchon piston. 

1 carpule sans bulle et µbulle.  
 

24 carpules avec µbulles au 

niveau du bouchon piston.  
                      

                                            

25 carpules avec bulles et 

µbulles au niveau du corps : 

presque :  

"effet champagne". 

1 carpule sans bulle et µbulle.  
                                                                       

17 carpules avec µbulles au 

niveau du bouchon piston. 
 

 

32 carpules avec bulles et 

µbulles au niveau du corps 

presque : 

"effet champagne". 

1 carpule sans bulle et 
µbulle.  

                                                     

10 carpules avec µbulles au 
niveau du bouchon piston.  

                                                                                                     

39 carpules avec bulles et 

µbulles au niveau du corps 

presque  

"effet champagne". 

1 carpule sans bulle et 

µbulle.     
                          

8 carpules avec µbulles au 

niveau du bouchon piston.   
                                                           

41 carpules avec bulles et 

µbulles sur le corps 

"effet champagne". 

9 carpules avec µbulles 
au niveau du bouchon 

piston.       

         
          

 

                                                     

41 carpules avec bulles et 

µbulles au niveau du corps 

"effet champagne". 

2 
Toutes les carpules ont de 

légères bulles au niveau du 

bouchon piston. 

47 carpules avec bulles au 
niveau du bouchon piston. 

 

3 carpules avec bulle  
(1 bulle) au niveau du corps. 

47 carpules avec bulles au 

niveau du bouchon piston.    
3carpules avec bulle 

 (1 bulle) au niveau du corps. 

45 carpules avec bulles au 
niveau du bouchon piston.   

                                     

5 carpules avec bulle (1 bulle) 
au niveau du corps. 

43 carpules avec bulles au 
niveau du piston.     

                              7 

carpules avec bulles au 
niveau du corps. 

7 carpules avec bulles au 
niveau du corps.  

 

43 carpules avec bulles au 
niveau du piston 

8 carpules avec bulles au 
niveau du corps.     

                 

42 carpules avec bulles au 
niveau du bouchon piston 

5 
Toutes les carpules ont des 

légères bulles au niveau du 

bouchon piston. 

45 carpules sans bulle et 
µbulle.  

          

1 carpule avec 1 bulle au 
niveau du corps. 

                  

4 carpules avec bulles au 

niveau du bouchon piston. 

45 carpules sans bulle et 
µbulle.   

        

3carpules avec bulle  
(1 bulle) au niveau du corps.    

            

3 carpules avec bulles au 

niveau du bouchon piston. 

45 carpules sans bulle et µbulle 
au niveau du bouchon piston. 

 

 2 carpules avec bulle (1 bulle) 
au niveau du corps. 

 

3 carpules avec µbulles au 

niveau du bouchon piston 

45 carpules sans bulle et 
µbulle.    

               

3 carpules avec bulles au 
niveau du bouchon piston.    

  

2 carpules avec bulles au 

niveau du corps 

46 carpules sans bulle et 
µbulle.  

             

2 carpules avec bulles au 
niveau du corps.   

 

2 carpules avec µbulles au 

niveau du bouchon piston 

2 carpules avec bulles au 
niveau du corps.   

           

2 carpules avec bulles au 
niveau du bouchon piston.  

                                                                                    

46 carpules sans bulle et 

µbulle 

6 Aucune bulle et µbulle. Aucune bulle et µbulle. Aucune bulle et µbulle. Aucune bulle et µbulle. Aucune bulle et µbulle. Aucune bulle et µbulle. Aucune bulle et µbulle. 

7 

Légères µbulles au niveau 

du bouchon piston sur 
quelques carpules mais pas 

d'effet champagne 

2 carpules avec petites 

bulles au niveau du piston.  

 
Légères microbulles au 

niveau du bouchon piston 

sur quelques carpules. 

48 carpules sans µbulle et 

bulle.    

 
 

2 carpules avec µbulles au 

niveau du piston. 

47 carpules sans µbulle et bulle.  

                    

3 carpules avec µbulles légères 
au niveau du corps et du 

bouchon piston : presque 

 "effet champagne". 

46 carpules sans bulle et 

µbulle. 

 
4 carpules avec légère 

bulles au niveau du bouchon 

piston 

1 carpule avec µbulles au 
niveau du bouchon piston.   

                                                          

4 carpules avec bulles au 
niveau du corps.  

          

45 carpules sans bulle et 
µbulle 

46 carpules sans bulle et 
µbulle 

 

 
4 carpules avec bulles et 

µbulles au niveau du corps 

: presque 

"effet champagne". 

8 

1 carpule avec une bulle au 

niveau du bouchon piston.  
           

 

 
                                                                                                                      

49 carpules avec petites 

bulles au niveau du 
bouchon piston. 

48 carpules avec une bulle 

au niveau du bouchon 

piston. 

 
 

 

 
 

2 carpules sans bulle et 

µbulle. 

49 carpules avec une bulle au 

niveau du bouchon piston.   
     

 

 
1 carpule sans bulle et µbulle 

44 carpules avec une bulle au 

niveau du bouchon piston.    

                          
1 carpule sans bulles et 

µbulles.   

                                                                       
5 carpules avec bulle au niveau 

du corps. 

1 carpule sans bulle et 

µbulle.  

 
44 carpules avec bulle au 

niveau du bouchon piston. 

    
5 carpules avec bulles au 

niveau du corps  

6 carpules avec bulles et 

µbulles : presque 

"effet champagne".              
 

43 carpules avec bulle au 
niveau du bouchon piston.  

               

1 carpule sans bulle et 
µbulle 

1 carpule sans bulle et 

µbulle.  

         

                           
 10 carpules avec bulle au 

niveau du corps.   

                   
           

39 carpules avec bulle au 

niveau du bouchon piston 
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Annexe N°2 Tableau résultat suivi des microbulles étude eau p.p.i. 

Jour contrôle 

par rapport 

répartition 

1 4 5 6 7 8 12 

N° Etape % µbulles % µbulles % µbulles % µbulles % µbulles % µbulles % µbulles 

1 18,00 0,00 50,00 64,00 78,00 82,00 82,00 

2 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 

5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 

6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 

7 0,00 0,00 0,00 6,00 0,00 0,00 8,00 

8 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 12,00 0,00 

 

 

 
Annexe N° 3 Tableau. Résultat suivi des microbulles étude produit B 

Jour contrôle par 

rapport 

répartition 

1 2 3 6 7 8 9 

N° Etape % µbulles % µbulles % µbulles % µbulles % µbulles % µbulles % µbulles 
1 50,00 72,00 68,00 64,00 54,00 0,00 0,00 

2 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 

3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 

4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 

5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 

6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
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Annexe N° 4 Tableau. Observations du suivi des microbulles étude produit B 

JOUR 

CONTROLE PAR 

RAPPORT DATE 

REPARTITION 

1 2 3 6 7 8 9 

N° ETAPE OBSERVATIONS OBSERVATIONS OBSERVATIONS OBSERVATIONS OBSERVATIONS OBSERVATIONS OBSERVATIONS 

1 

25 carpules avec 

légères µbulles au 

niveau du corps 

"effet champagne"." 

 

 

 

 

 

25 carpules avec 

µbulles au niveau du 

bouchon piston 

36 carpules avec 

légères µbulles au 

niveau du corps 

"effet champagne"." 

 

13 carpules avec 

µbulles au niveau du 

bouchon piston 

 

1 carpule sans bulle et 

µbulle.     

34 carpules avec légères 

µbulles au niveau du corps 

"effet champagne"." 

 

9 carpules avec µbulles 

au niveau du bouchon 

piston 

 

 

7 carpules sans bulle et 

µbulle.     

32 carpules avec légères 

µbulles au niveau du corps 

"effet champagne"." 

 

5 carpules avec µbulles 

au niveau du bouchon 

piston 

 

 

13 carpules sans bulle et 

µbulle.     

27 carpules avec légères 

µbulles au niveau du corps 

"effet champagne"." 

 

4 carpules avec µbulles 

au niveau du bouchon 

piston 

 

19 carpules sans bulle et 

µbulle.     

21 carpules avec 

bulles au niveau du 

corps.   

 

4 carpules avec 

µbulles au niveau du 

bouchon piston 

 

25 carpules sans bulle 

et µbulle.     

18 carpules avec 

bulles au niveau du 

corps.   

 

 

 

 

 

32 carpules sans bulle 

et µbulle.     

2 
Toutes les carpules 
n'ont aucune bulle et 

µbulle. 

Toutes les carpules 
n'ont aucune bulle et 

µbulle. 

Toutes les carpules n'ont 

aucune bulle et µbulle. 

Toutes les carpules n'ont 

aucune bulle et µbulle. 

Toutes les carpules n'ont 

aucune bulle et µbulle. 
Toutes les carpules 
n'ont aucune bulle et 

µbulle. 

Toutes les carpules 
n'ont aucune bulle et 

µbulle. 

3 

Toutes les carpules 
n'ont aucune bulle et 

µbulle. 

Toutes les carpules 
n'ont aucune bulle et 

µbulle. 

Toutes les carpules n'ont 

aucune bulle et µbulle. 

Toutes les carpules n'ont 

aucune bulle et µbulle. 

Toutes les carpules n'ont 

aucune bulle et µbulle. 
Toutes les carpules 
n'ont aucune bulle et 

µbulle. 

Toutes les carpules 
n'ont aucune bulle et 

µbulle. 

4 

Toutes les carpules 
n'ont aucune bulle et 

µbulle. 

Toutes les carpules 
n'ont aucune bulle et 

µbulle. 

                                            

1 carpule avec 1 bulle au 

niveau du corps. 

 

                                            

1 carpule avec 1 bulle au 

niveau du corps. 

 

                                            

1 carpule avec 1 bulle au 

niveau du corps. 

 

                                            

1 carpule avec 1 bulle 

au niveau du corps. 

 

1 carpules avec 1 

bulle au niveau du 

corps.   

5 

Toutes les carpules 
n'ont aucune bulle et 

µbulle. 

Toutes les carpules 
n'ont aucune bulle et 

µbulle. 

                                            

1 carpule avec 2 bulles au 

niveau du corps. 

 

                                            

1 carpule avec 2 bulles au 

niveau du corps. 

 

Toutes les carpules n'ont 

aucune bulle et µbulle. 
Toutes les carpules 
n'ont aucune bulle et 

µbulle. 

Toutes les carpules 
n'ont aucune bulle et 

µbulle. 

6 
Toutes les carpules 
n'ont aucune bulle et 

µbulle. 

2 carpules avec 1 

µbulle au niveau du 

bouchon piston 

1 carpules avec 1 µbulle 

au niveau du bouchon 

piston 

Toutes les carpules n'ont 

aucune bulle et µbulle. 

Toutes les carpules n'ont 

aucune bulle et µbulle. 
Toutes les carpules 
n'ont aucune bulle et 

µbulle. 

Toutes les carpules 
n'ont aucune bulle et 

µbulle. 
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Annexe N° 5 Tableau Données mesure concentration oxygène dissous étude produit B 

N° ETAPE 

Site de mesure 20 mn après 

démarrage de 

l’étape 

(mg/l) 

Arrêt de la machine 

(mg/l) 
20 mn après 

redémarrage de la 

machine 

 (mg/l) Point n° Dénomination 

T0 mn  

après 

arrêt 

T10 mn 

après 

arrêt 

T20 mn 

après arrêt 

T30 mn 

après 

arrêt 

1 

1 Cuve 0,30 0,30 0,30 0,30 0,30 0,30 

2 
Arrivée produit ballon 

tampon 
2,58 3,31 4,81 5,62 6,21 3,97 

4 
Arrivée produit 

clarinette 
1,02 0,70 0,04 0,03 0,03 0,91 

5 

Carpules 

4,03 NA NA NA NA 3,75 

6 4,78 NA NA NA NA 4,75 

7 4,91 NA NA NA NA 4,93 

8 4,45 NA NA NA NA 4,46 

9 Carpule vide NA NA NA NA 4,88 

Moyenne carpules “20 mn après 

démarrage de l’étape” (mg/l) 
4,54 

Moyenne carpules “20 mn après redémarrage de la 

machine” (mg/l) 
4,55 

2 

1 Cuve 0,20 0,20 0,20 0,20 0,30 0,30 

2 
Arrivée produit ballon 

tampon 
4,02 4,54 5,37 6,26 6,85 5,18 

4 
Arrivée produit 

clarinette 
2,34 1,23 0,15 0,09 0,06 2,12 

5 

Carpules 

4,76 NA NA NA NA 4,6 

6 4,26 NA NA NA NA 4,16 

7 4,37 NA NA NA NA 4,76 

8 4,82 NA NA NA NA 4,6 

9 5,01 NA NA NA NA 4,18 

Moyenne carpules “20 mn après 

démarrage de l’étape” (mg/l) 
4,64 

Moyenne carpules “20 mn après redémarrage de la 

machine” (mg/l) 
4,46 

3 

1 Cuve 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 

2 
Arrivée produit ballon 

tampon 
5,16 4,96 5,90 6,40 6,78 4,47 

4 
Arrivée produit 

clarinette 
2,00 1,36 0,07 0,07 0,05 1,42 

5 

Carpules 

5,52 NA NA NA NA 5,5 

6 5,06 NA NA NA NA 5,55 

7 5,05 NA NA NA NA 5,99 

8 5,52 NA NA NA NA 5,17 

9 5,59 NA NA NA NA 4,61 

Moyenne carpules “20 mn après 

démarrage de l’étape” (mg/l) 
5,35 

Moyenne carpules “20 mn après redémarrage de la 

machine” (mg/l) 
5,36 

4 

1 Cuve 0,10 0,10 0,10 0,10 0,20 0,20 

2 
Arrivée produit ballon 

tampon 
3,65 3,65 5,50 5,87 6,62 3,84 

4 
Arrivée produit 

clarinette 
0,65 0,65 0,06 0,05 0,05 1,39 

5 

Carpules 

4,68 NA NA NA NA 3,91 

6 3,68 NA NA NA NA 3,51 

7 4,19 NA NA NA NA 4,41 

8 3,68 NA NA NA NA 4,17 

9 Carpule sans senseur NA NA NA NA Carpule sans senseur 

Moyenne carpules “20 mn après 

démarrage de l’étape” (mg/l) 
4,06 

Moyenne carpules “20 mn après redémarrage de la 

machine” (mg/l) 
4,00 

5 

1 Cuve 0,20 0 ,20 0,20 0,20 0,20 0,20 

2 
Arrivée produit ballon 

tampon 
3,30 4,40 5,40 6,01 6,58 3,44 

4 
Arrivée produit 

clarinette 
1,90 2,48 0,12 0,10 0,09 2,50 

5 

Carpules 

3,85 NA NA NA NA 3,82 

6 4,28 NA NA NA NA 3,03 

7 3,23 NA NA NA NA 3,67 

8 4,15 NA NA NA NA 3,53 

9 Carpule sans senseur NA NA NA NA Carpule sans senseur 

Moyenne carpules “20 mn après 

démarrage de l’étape” (mg/l) 
3,88 

Moyenne carpules “20 mn après redémarrage de la 

machine” (mg/l) 
3,51 

6 

 

1 Cuve 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 

2 
Arrivée produit ballon 

tampon 
3,63 6,28 6,63 8,17 8,77 4,21 

4 
Arrivée produit 

clarinette 
1,90 2,35 0,26 0,12 0,10 2,61 

5 

 

 

Carpules 

3,47 NA NA NA NA 3,45 

6 3,54 NA NA NA NA 3,80 

7 2,81 NA NA NA NA 3,04 

8 3,42 NA NA NA NA 3,20 

9 Carpule sans senseur NA NA NA NA Carpule sans senseur 

Moyenne carpules “20 mn après 

démarrage de l’étape” (mg/l) 
3,31 

Moyenne carpules “20 mn après redémarrage de la 

machine” (mg/l) 
3,37 
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Annexe N° 6 Tableau données mesure oxygène dissous dans les carpules étude produit B 

   CONTRÔLE DU TAUX D'OXYGENE DISSOUS DANS LES CARPULES 

N° ETAPE POINT DE MESURE 
20 MN APRES DEMARRAGE ETAPE                                     

(mg/l) 

20 MN APRES REDEMARRAGE MACHINE                                        

(mg/l) 

1 

5 

CARPULES 

4,03 3,75 

6 4,78 4,75 

7 4,91 4,93 

8 4,45 4,46 

9 Carpule vide 4,88 

MOYENNE CARPULES 

(mg/l) 
4,54 4,55 

ECART TYPE (mg/l) 0,39 0,49 

COEFFICIENT DE 

VARIATION (%) 
8,65 10,65 

2 

5 

CARPULES 

4,76 4,60 

6 4,26 4,16 

7 4,37 4,76 

8 4,82 4,60 

9 5,01 4,18 

MOYENNE CARPULES 

(mg/l) 
4,64 4,46 

ECART TYPE (mg/l) 0,32 0,27 

COEFFICIENT DE 

VARIATION (%) 
6,82 6,12 

3 

5 

CARPULES 

5,52 5,50 

6 5,06 5,55 

7 5,05 5,99 

8 5,52 5,17 

9 5,59 4,61 

MOYENNE CARPULES 

(mg/l) 
5,35 5,36 

ECART TYPE (mg/l) 0,27 0,51 

COEFFICIENT DE 

VARIATION (%) 
5,03 9,56 

4 

5 

CARPULES 

4,68 3,91 

6 3,68 3,51 

7 4,19 4,41 

8 3,68 4,17 

9 Une carpule sans pastille Une carpule sans pastille 

MOYENNE CARPULES 

(mg/l) 
4,06 4,00 

ECART TYPE (mg/l) 0,48 0,39 

COEFFICIENT DE 

VARIATION (%) 
11,82 9,63 

5 

5 

CARPULES 

3,85 3,82 

6 4,28 3,03 

7 3,23 3,67 

8 4,15 3,53 

9 Une carpule sans pastille Une carpule sans pastille 

MOYENNE CARPULES 

(mg/l) 
3,88 3,51 

ECART TYPE (mg/l) 0,47 0,34 

COEFFICIENT DE 

VARIATION (%) 
12,06 9,76 

6 

5 

CARPULES 

3,47 3,45 

6 3,54 3,80 

7 2,81 3,04 

8 3,42 3,20 

9 Une carpule sans pastille Une carpule sans pastille 

MOYENNE CARPULES 

(mg/l) 
3,31 3,37 

ECART TYPE (mg/l) 0,25 0,25 

COEFFICIENT DE 

VARIATION (%) 
7,55 7,49 
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Annexe N° 7 Suivi évolution de l’oxygène dissous dans quatre carpules issues de l’étape N°6  

CARPULE N°1 CARPULE N°2 CARPULE N°3 CARPULE N°4 

Intervalle de temps 

entre le remplissage 

et le contrôle  

(Jour) 

Concentration                      

(mg/l) 

Intervalle de temps 

entre le remplissage et 

le contrôle  

(Jour) 

Concentration                       

(mg/l) 

Intervalle de temps 

entre le remplissage 

et le contrôle  

(Jour) 

Concentration                       

(mg/l) 

Intervalle de temps 

entre le remplissage et 

le contrôle  

(Jour) 

Concentration                   

(mg/l) 

7,00 0,03 7,00 0,03 7,00 0,03 7,00 0,03 

7,50 0,02 7,50 0,03 7,50 0,02 7,50 0,02 

8,50 0,03 8,50 0,03 8,50 0,03 8,50 0,02 

19,00 0,01 13,00 0,02 17,00 0,03 17,00 0,02 

 
Annexe N° 8 Tableau Dosage d’oxygène dissous dans les carpules décapsulées contenant du produit B  

CARPULE N°1 CARPULE N°2 CARPULE N°3 CARPULE N°4 

Intervalle de temps 

entre le décapsulage et 

le contrôle  

(Jour) 

Concentration                          

(mg/l) 

Intervalle de temps 

entre le décapsulage 

et le contrôle  

(Jour) 

Concentration                          

(mg/l) 

Intervalle de temps 

entre le décapsulage 

et le contrôle  

(Jour) 

Concentration                          

(mg/l) 

Intervalle de temps 

entre le décapsulage et 

le contrôle  

(Jour) 

Concentration                          

(mg/l) 

0,00 0,01 0,00 0,02 0,00 0,03 0,00 0,02 

0,04 0,33 0,69 4,60 0,84 4,35 2,78 7,95 

0,10 0,54 0,75 4,97 0,87 3,87 2,85 7,62 

0,17 0,95 0,81 5,33 0,93 4,21 2,91 7,39 

0,32 1,34 0,88 5,55 1,00 4,53 2,97 7,39 

0,97 4,54 1,02 5,66 1,15 4,82 3,13 7,07 

1,21 5,97 4,68 6,20 3,80 6,57 3,78 7,28 

1,33 6,20 4,92 6,46 4,04 6,96 4,03 7,34 

1,98 7,57 5,04 6,52 4,16 6,99 4,14 7,06 

2,28 7,60 5,69 7,27 4,81 7,72 4,79 7,57 

4,23 7,67 5,98 7,28 5,11 7,64 5,21 7,20 

7,05 8,03 6,92 7,39 8,06 7,68 7,04 7,49 

8,17 7,75 10,75 7,77 10,89 8,11 9,87 7,99 

14,25 7,52 11,88 7,43 12,00 7,72 10,98 7,55 

16,96 7,68 17,95 7,61 18,08 7,52 17,06 7,58 

18,08 7,94 20,67 7,71 20,81 7,78 19,79 7,81 

20,98 7,63 21,78 7,98 21,91 8,02 20,89 7,49 

NA NA 24,69 8,07 24,81 7,92 23,79 7,49 
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Annexe N° 9 Modifications techniques ligne carpules  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

: Polycarbonate 

: Verre 

: Céramique 

: Acier inoxydable 

: Titane 

: Tuyaux Pharmapure 

Classe D Classe B Classe A 

Filtres produit classe B et 

classe A insérés dans carters 

Filtres dégazants insérés dans 

carter classique et optimisé 

 

Clarinette 

 

Pompes 

 

Injecteurs 

Connecteur  

Tri-clamp 
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Annexe N° 10 Détail assemblage tuyaux PharmaPure® 
 
 

 
 

Tuyaux Localisation Type Illustration Nombre 
Longueur 

 (cm) 

Diamètre 

interne (mm) 

Produit 
Cuve BF49_Filtre 

produit classe B 
PharmaPure® 

 

1 700 6,40 (1/8 pouce) 

Produit 

Filtre produit 

classe A_Ballon 

tampon 

PharmaPure® 

 

1 200 6,40 (1/8 pouce) 

Produit 

Ballon 

tampon_Filtre 

dégazant classique 

PharmaPure® 

 

1 150 6,40 (1/8 pouce) 

Produit 

Filtre dégazant 

classique-filtre 

dégazant optimisé 

PharmaPure® 

 

1 50 6,40 (1/8pouce) 

Produit 
Filtre dégazant 

optimisé_clarinette 
PharmaPure® 

 

1 170 6,40 (1/8 pouce) 

Produit Clarinette_pompes 
 

PharmaPure® 

 
 

 

6 

 

25 

 

 

4,70 (1/16 

pouce) 

 

 

Produit Pompes_injecteurs PharmaPure® 

 
 

6 70 

 

4,70 (1/16 

pouce) 
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Serment de Galien 
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Fatoumata Binta BARRY 

 

TITRE : PROBLÉMATIQUE DES BULLES DE GAZ DANS LES SOLUTIONS 

INJECTABLES 

 

RÉSUME 

La formation de bulles de gaz dans les solutions injectables est un problème récurrent qui génère 

des coûts financiers importants. L’apparition des microbulles avec effet champagne fait partie 

intégrante de la problématique des bulles de gaz.  

Les gaz dissous étant à l’origine des microbulles et des bulles, des essais visant à les éliminer 

par le biais des méthodes de dégasification sont menés. 

        Les essais sont effectués dans un premier temps sur l’eau p.p.i.. Les résultats montrent que 

la mise en dépression de la cuve et l’augmentation de la surface de la membrane de dégazage 

permettent de réduire de manière statistiquement significative le pourcentage de carpules avec 

bulles par rapport au procédé de référence (procédé de répartition du produit B). Le procédé de 

référence est celui qui génère le plus de microbulles avec « effet champagne ». 

        À la suite des essais sur l’eau p.p.i., d’autres essais sont effectués sur le produit B. Les 

essais sur le produit B étaient focalisés sur les méthodes de dégasification qui ont eu un impact 

positif au cours des essais sur l’eau p.p.i..  

Ces essais révèlent que le meilleur résultat est obtenu lorsqu’on augmente la surface de la 

membrane de dégazage en utilisant deux filtres dégazants. Cette évaluation prend en compte 

les observations sur l’aspect des carpules après le remplissage, les résultats du suivi de 

l’évolution des microbulles avec « effet champagne » et les résultats du contrôle des bulles. 

La mise en dépression de la cuve et l’utilisation d’un filtre dégazant contenu dans un carter 

optimisé donnent également de bons résultats par rapport au procédé de répartition de référence 

(procédé de répartition du produit B). 

LES MOTS CLÉS : Bulle, microbulle, carpules, gaz dissous.  

FILIERE : Pharmacie option Industrie 




