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De par son ré8le fondamental dans les métabolismes animaux et

végétaux, l1’eau constitue l*é¢leément le plus indispensable 4 la visa.

Ses exceptionnelles gualités de salvant, qui lui conférent son
importance dans le monde vivant, sont également a l’origine de sa
pollution, qui constitue un des problemes vitaux de cette fin de XX=

gidcle,

L’eau naturelle ne peut Stre utilisée en tant que telle ni pour
la consemmation humaine, ni pour un usage industriel. En vue de
satisfaire la premiére catégorie d’utilisateurs, des traitements

sont appliqués aux eaux naturelles afin de les rendre potableg.

Cependant, l1’eau potable n’est pas suffisamment purifiée pour
satisfaire les besoins de certaines installations industrielles,
telles que las industries alimentaires, ¢électronigues, et
l17industrie pharmaceutique. En effet, les exigences de Gualité qui
ptsent sur le médicament, et qui tendent a se renforcer avec
l1’apparition des Bonnes Pratiques de Fabrication imposent des
critéres de Dualité de plus en plus stricts & tous les éléments qui
antrent en contact avec celui-ci. L’eau, en tant que matiere
premiére, solvant, et agent de nettoyage, se doit de présenter un

niveau de GBualité irréprochable.




les techniqgues de pur-ification de 1’eau ont  subi un
développement important au cours des derniéres années, afin de
satisfaire les besoing des entreprises exigeant de 17eau de haute

pureté pour leurs fabrications.

Cette étude se propose dfaborder les problémes et nécessites
liéds & 117installation, & 1°uytilisation et a la Validation d’un

dquipement de purification de 1°eaud.

Dans un premier chapitre, nous effectuerons un rappel concernant
1es contaminants de 1'eau, les normes et les legislations en
vigueur, ainsi que les différentes catégories d’eau et leur rile

dans 1'industrie pharmaceutique.

Le second volet sera consacré a 17étude de différentes

technigues utiliseées dans 1*industrie pharmaceutigue pour la

purification de 1°eau.

Nous aborderons ensuite 1’étude d’une installation de productibn
d’eau purifide utilisant 1°Ultrafiltration, qui alimente un site de

production de produits pharmaceutigues.

La derniére partie de ce travail portera su la Validation.
Aprés un rappel consacré aux nécessités et aux modalités de cette
opération, nous #tudierons les opérations qui ont conduit a la

Validation de l17installation citée en exemple.




™
4
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1. L7EAU POTABLE

Nous étudierons l’=au potable en premier lisu pour plusisurs
raisons'f

- glle constitue la qualité minimale exigee

pour les fabrications ou les besoins annexes de 17ipdustrie

pharmaceutique. En effet, l’eau de forage, gu'elle sopit owu non

potable, ne peut &tre utilisée que pour le refroidissement des

machines et les dispositifs a incendie.

- alle fait 1’cbjet de 'réglementations

nationales et internationales

~ la production d'eau purifiée se fait en

général & partir de l’eau potable.

L’eau potable fait 1’objet d une monographie dans la X< édition
de la Pharmacopde Frangaise, qui la définit comme: "4dtant destinde A
la consoamation humaine, agréable & consoammer, et pan susceptible,

en régle absolue, de porter atteinte a la santé”, (1)

Les principales dispositions Jjuridigues frangaises concernant
les eaux destinées 4 la consommation humaine se trouvent dans le
Code de la Santé Publique (Livre 1e-, Titre 1=7), et ses textes

d*application, parus au Journal Officiel entre 19561 et 1973.

La Conseil des Communautés Europésnnes a adopté le 15 Juillet
1980 une directive (parue au Journal Officiel de la C.E.E. le 30
Juillet 1980), gqui s’applique & l’ensemble des eaux destinées & la

consommation humaine.
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Cette directive concerne @

- les normes de potabilité des =aux a

usage alimentaire.

- les types d'analyses et de contréles

nécessaires, ainsi que les fréquences de prélevement.

-~ les méthodes d analyse nécessalires a
1’appréciation gquantitative des concentrations pour les différents

paramétres retenus.

Selon cette directive, les paramétres représentatifs de la

qualité de 1’eau potable se divisent en 35 rubriques :

b4 paramétres prganoleptiques (moul saur,

turbidité, odeuwr, saveur)

% paramétres physico-chimiques (température,
pH, conductivité, chlorures, sulfates, calcium,

etc‘l.)

¥ paramétres concernant les substances
indésirables {nitrates, nitrites, ammonium,

hydrocarbures, phénols, zinc, etc...)

8 paramétres concernant les substances
toxiques tarsenic, cadmium, cyanures, plomb,

nickel, etc...)

;
;
i
|
;
|
;
i
i




¥ paramétres microbiologiques (coliformes
totaux, coliformes fécaux, streptocogues fécaux,
clostridiums sulfito-réducteurs). De plus, les
eauy destinédes & la consommation humaine ne

doivent pas contenir d'organismes pathogénes tels

gue:
~ Salmonelles
- Staphylocogues pathogénes
—- Bactériophages fécaux
- Entérovirus
ni organismes parasites, algues, ou autres

¢léments figurés (protozoaires, animalcules) (23

i
;
i
2
s
s
%
s




2. CONTAMINATION DES EAUX

Les contaminants présents dans 1’eau sent de npatures et
d"origines tré&s variées, mais 17élément le plus important de la
purification des eaux reste la concentration de ces impuretés; en
effet, exception Ffaite de 1’eau de ‘mer, les eaux naturelles
contiennent une concentration en contaminants qui serait considerée
comme négligeable dans tout autre produit chimigue. La galinité
totale de l’eau brute dépasse rarement 0,05 % , tandis que le degré
de contamination de 1’hydroxyde de sodium, & titre d’exemple

représente 1 % .

Ceci confére A la purification de 1°’=au sa spécificite, et

impose la mise en place de traitements trés efficaces.

2.1. Les principaux contaminants (13)

tes différents contaminant. rencontrés dans les eaux peuvent ftre
classés en plusieurs catégories, en fonction de leuwr solubilite et

de lauw origine.

2.1.1 Contaminants solubles

= darigine naturelle

% ionisés: - sels mindratx
2 non ionisdés: - matiéres organiques
- lignines

- tanins

z
i
i
:
?
<
3
i
i
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~ d7origine polluante

¥ ionisés:

2 non

-~ dTorigine nat

¥ par

X non

ioniséss

- proteines
- pyrogénes
- gaz f(oxygéne et oxyde de

carbone)

- acides

- bases

- alcools (phénols)

~ détergents

- SUCres

- solvants

- gaz (ammoniac, hydrogeéne

sulfuré, chlore)

2.1.2. Contaminants insolubles

urelle

ticules:

miscibles:

- pxydes métalliques
- gilice

- bactéries

-~ Virus

- +ibres

- acides gras
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- gdorigine polluante

2 particules:

¥ non miscibles:

fibres

laine

coton
synthétigues

résines

huiles
pesticides

sol vants




3. CARACTERISTIQUES PHYSICO-CHIMIGUES ET BIOLOGIRUES DES

EALUX

La qualité d’une eau se définit en fonction d’une gamme de

paramétres, que l’on peut regrouper en trois catégories :

¥ les paramétres physigues

¥ les paramétres chimigques

X les paramétres biologigues

3.4, FParamétres physiques

On distingue 3 - l’odeur et la saveur, qui sont des
paramétres difficilement mesurables, mais
quii constituent néanmoins de bons indica-

—-rcateurs du changement de caractére d’une

2auU.

- la epuleur est un paramétre rarement
utilisé, qui témoigne d'une altération de la

potabilité.

- la turbidité, gui indique la présence de
particules en suspension. Ce paramétre psut
8tre mesuré par de nombreuses méthodes, parmi
lesquelles on trouve le turbidimétre.

Cet appareil utilise la mesure de la lumiére

diffusée par les particules en suspension sous




1’action d*un faisceau incident. (3)

3.2. Paramétres chimigues

3.2.1. Faramétres chimiques non spécifigues

Ces paramétres sont considéres comme non spécifiques car ils

sont influencéds par plusieurs facteurs concomitants. (4)

Les résultats des analyses sont évaluéds en milligquivalents/g
par litre, mais dans la pratique quotidienne du traitement de 1°eau,

plusieurs autres unités sont utilisdes:

le Deqré Francais, qui correspond a la

concentration d?une solution N/3500G

le Poids de GCaCO: équivalent : 1 degré

frangais = 10 p.p.m. de CaCOa "éguivalent"

1 mEg = 3 degrés frangais

les paramétres utilisés sont les suivants:

% Titre hydrotimétrigue (T.H.) ou dureté :

i1 est fonction du taux dions Calcium et Magnésium qui sont
responsables de dépsts dans les tuyauteries et les appareils. Ce

titre est exprimé en degrés frangais ou milliéquivalents {(mEg) .

On distingue: - la dureté totale qui indigue la

teneur en sels de Calcium et Magnesium.
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~ la dureté calcigque qui indigue la

tensur en sels de Calcium.

~ la dureté permanents gqui indique la
teneur en Sulfate et Chlorure de Calcium et

Magndsium.,

-~ la dureté temporaire qui indique la

teneur en Ricarbonate et Carbonate de

Calcium et Magnésium.

¥ Titre Alcalimétrigue Complet (T.A.C.0: il

dvalue l’ensemble des ions contribuant & l’alcalinité de 1’eau,
c'est A dire: bicarbonates de Calcium, Magnésium et Sodium. Il
s"eaxprime en degrés frangais ou milliéquivalents. On utilise
é¢galement 1le Titre Alcalimétrique simple {T.A.), qui représente la
dose d’hydroxydes additionnée de la moitié de la dose de carbonates.
La connaissa "e de ces valeurs permet d’apprécier l’aggressivifé de
1’2au  , ou sa tendance & l’incrustation, car ces deux phénoménes
dépendent de 1°équilibre entre 1’acide carbonique libre et les

carbonatas.

% Les Sels d?’Acides Forts (5.A.F.) : Ce sqnt

les Sulfates, Chlorures, Nitrates et Fhosphates de Calcium,
Magnésium et Sodium. Cette valeur s’exprime en degrés frangais ou

milliéquivalents.

Ce paramétre est important pour 1’étude des installations de
déminéralisation par échange d'ions, car le passage de l’eau sur un

¢changeur de cations a forte acidité va libérer les acides forts




correspondant aux sels présents dans 1°eau.

lLes tronis parametres ﬁue nous venons d’étudier sont liés par

17équation suivante:
T.H. + Sels de Sodium = T.A.C. + S.A.F.

Pour obtenir 1la minéralisation totale, il faut ajouter & 17un

des deux membres de cette équation la silice et le gaz carbonigue.
Exemple:!: =au moyenne de PARIS

TaH. = 30°

Sels de Sodium = 3°

T.A.L. = 2&°
S.A.F. = 9°
Silice = 2°¢

On a T.H. + Sels de Sodium I5e

T.A.C. + S.A.F. = 35°¢

35° + 2° de SBilice 37°¢

It

Mindralisation totale

¥ pH : il représente la quantité d’ions H™
présents dans 17’eau, et traduit ainsi son acidité ou son alcalinité.
Di$férentes méthodes peuvent 8tre utilisées pour le mesurer: papiers
réactifs, méthode colorimétrique ou pH-métres (qui font appel a
1’électrométrie, et utilisent une ¢électrode de référence et une

dlectrode de mesure) (3-3)

:
i




% Conductivité électrolytigue @ L*eau oppose

une certaine résistance au passage du courant, dont l’intensité est

fonction de la concentration en sels.

La Conductivité, qui s’exprime en microsiemens par centimetre
(uS/cm) représente la capacité de 1°eau a conduire le courant
dlectrique. Son inverse: la résistivité, s exprime en Ohms par

ceantimétre carré par centimétre (R/cm=/cm).

l.es appareils utilisés pour effectuer les mesures gont les
résistivimétres et les conductimétres. Il est impnrtént de noter gue
la mesure doit s effectuer A4 1l7abri de 17air (afin d’éviter
1’influence du gaz carbonique de 1%air), et a une température de
reéférence de 15°C, ce gqui impose un. appareillage muni d7un
dispositif de correction automatique de la température. Le pH

influence également la conductivité de manieére importante. ({igure 1)
3.1.1. Paramétres chimiques spécifiques -
Ils regroupent tous les éléments dissous.
¥ Fer : il affecte 1a potabilité de l7eau.
On rencontre 1ls plus souvent le Carbonate
ferrique, qui peut se transformer a 17air en

Hydroxyde ferrique, qui colore 17ead.

¥ Manganése: il présente les mEmes

propriétés que le fer.
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Figure 1 : représentation du pH et de la résistivité

en fonction de la teneur en COs. (&)




X Cuivre et Zinc : ils affectent également

la potabilité de 1’gau, et ont une action

agressive sur les conduites métalliques.

¥ Calcium et Magnésium : ils influencent la

dureté de 1*sau.

% Sodium et Silice : présentent une action

corrosive.

¥ Métalloides toxiques : Arsenic, Cadmium,

Chrome ...

¥ Chlorures., Nitrates, Phosphates

X Matiéres organiques_  d*origine polluante:

détergentsy phénals.

% Matieéres organiques d’ogrigine naturelle:

acides humiques, acides lignosulfoniqgues.
£ Gaz dissous: Oxygéne et gaz carbonigue
sont les plus importants en ce qui concerne la

purification de 1’eau.

3.3. Parametres biolcqiqyea

Tous les organismes vivants présents dans 17eau deviennent
indésirables lorsqu’il s’agit dobtenir une eau pure. Leurs actions

sont diverses, et la géne occasionnéde peut @tre de plusieurs ordres.




¥ les différentes formes de Flancton peuvent coloniser
les réseaux et les réservoirs, mais leur présence est extrémement
rare dans les eaux de haute pureté qui scont utilisées dans

17industrie pharmaceutique.

¥ les Bactéries sont & 1’origine de nombreuses
maladies, et peuvent également ®&tre une sowce de corrosion
{sulfobactéries et Fferrobactéries). L’eau constitue pour elles un

véhicule et un milieu de culture,

Les bactéries constituent la principale menace pour les eaux a
usage pharmaceutique, en particulier dans le domaine des

préparations injectables.

11 convient de considérer non seulement la quantité de germes

présents dans 1’eau, mais également leur espéce.
A titre dexemples, on peut citer:

Bactéries pathogénes:

- Salmonella typhosa et para-typhi, qui
sont responsables de la fieévre typhoide.

— Shigella dysenteriae: bacilles
dyvsentériques

- Vibrio chaolerae: le vib%ion chol é¢rique

- Proteus vulgaris: responsable de
diarrhées

- Bacille pyocyanique: provoque l°Anthrax
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Bactéries responsables de fermentations:

~ BRacillus lacticus: fermentation lactique

- Clostridium pastorianum: décomposition de
ta cellulase avec production d?acide butyrigue.

- Micrococcus urae: fermentation

ammoniacale

Bactéries de la corrosion:

- leptothrix
- Crenothrix

- Balionella

¥ les Virus , qui sont & 17origine de nombreuses
mal adies:
- Poliomyélite
-~ Hépatites
- Leptospirose

% les Protozoaires : amibes et kystes

% les Vers pathogénes: - Douve

~ Bilharziose

Les normes utilisées en matiere de contréle microbiologique des

eaux seront étudidées dans le paragraphe 7, consacré aux contrsles.
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4. LEGISLATION DES EAUX

I existe de nombreuses législations internationales,
définissant de multiples catégories d°eau en fonction de 17usage

auguel elles sont destinges.

Dans ce paragraphe, nous nous intéresserons aux &ifiérantes
qualités d”eau utilisédes pour la production de produits
pharmaceutiques, qui figurent a la Fharmacopée Frangaise X+ Edition.
L.’eau potable ayant fait 1°objet d une étude précédemment, il ne

sera ici question que des autres gualités d’eau.

4.1, L eay purifiée

lLa Pharmacopée Frangaise la deéfinit comme "une eau préparée solit
par distjillation, so0it A l1’aide d un échangeur d’ions, ou par tout

autre procédé approprit¢, & partir de 17eau potable.” (1)

11 s’agit donc d une eau déminédralisée, qui peut Etre obtenue par
différentes méthodes: nous étudierons ses utilisations dans le

paragraphe &.

LPU.S.P.  XXII {(FPharmacopée des Etats Unis) comporte une
monagraphie "Purified Water", qui laisse également toute libertéd en
ce qui concerne le mode de traitement. L'échange d’ions, 1°osmose

inverse, ou “tout autre procédé approprié” peuvent Etre utiliseés.(7)




4,2, L'eauy distillée

Selon la Fharmacopée Frangaise: "c’est une eau préparee par
vaporisation de l’eau potable suivie d une condepsation de la phase
_vépeur. L’opération est effectude dans up appareil dont les surfaces
en contact avec le liquide sont ep verre neutre, en quartz ou en
adtal approprié. Cet appareil est auni d’un dispositif convenable

pour éviter le primage.” (1)

Les essais et caractéres de 1°®au distilléde sont les mEmes gue

ceux de 1l'eau purifide.

4.%, LL’2eau paur pDréparations injectables

La Pharmacopée Frangaise donne une définition proche de celle
de 1’sau distillée, mais qui s’accompagne d’exigences plus strictes:
#}reauy P.P.I. est obtenue A partir d’eau potable ou d’eau purifide
qui est distille. dans un appareil dont les surfaces en contact éuec
1’pau sont de verre neutré, de quartz ou de wmétal approprié. Cet
appareil est puni d un dispositif efficace pour eviter le pringge.
L*appareil doit fourpir une eau exempte de pyrogeénes, ce qul Impose
un entretien correct. La preaidre fraction du distillat, obtenue
lors de la aise en marche, est rejetée. Le distillat est epsuite
recueilli et conservé dans des conditions destindes & éviter toute

croissance de mpicro-organismses et toute aulre contamination.” (1)

L*’eau pour préparations injectables doit satisfaire aux mEmes
essais que 1°eau purifide, auxquels s’ajoutent des essais de

stérilité et d*apyrogénicite.




40

L*U.S5.P. XXII accepte l'osmose inverse au méme titre gque la

distillation comme mode de préparation de 17eau P.P.I. (Water for

Injection) (77

4.4, bL'eau  pour dilution des solutions concentrées

pour hémodialyse

La monographie de 1la Pharmacopée Frangaise la deéfinit comme
suit: “L’eau pour dilution des solutions concentrées pour
hépodialyse est préparée par distillation, par osmose Iinverse, par
échange d’ions ou par tout autre procédé approprié, A& partir de

1’eau potable.” (1)

L*hémodialyse représente 1’ensemble des échanges gqui
s’ effectuent A& travers une membrane semi-perméable entre le sang
d’un malade et une solution de composition électrolytigue proche de
celle du plasha. Ces dchanges sont réalisés par l1’intermédiaire d’un

dialyseur (également appelé rein artificiel).

Les solutés pour hémodialyse sont obtenus par dilution au

trente-cingui éme de solutions concentrées avec de l17eau pour

hémodialyse. Du fait de son utilisation en grande quantité, cette

mau doit présenter une composition ionique precise, doit gtre
bactériologiquement pure, et ne doit pas contenir d'éléments

mindrauwy ou organiques toxigues.
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5. EAU ET SUBSTANCES PYRODGENES

Mous allons nous intéresser plus particulidrement aux substances

pyrogénes, en tant que contaminant des eawd, pow plusieurs raisons:

~ plles représentent les contamipants les plus
difficiles & éliminer, et leur suppression fait appel aux techniques

de purification les plus fines et les plus performantes.

- les pyrogeanes sant des contaminants
particulierement indésirables dans les préparations pharmaceutiques
injectables, et la fabrication de ce type de produits doit ®tre

réalisée avec une eau parfaitement apyrogene.

5.1. Historique et Définition

Dés 1865, BILROTH observe l’apparition de fiévre chez certains
patients soumis & des injections. Il attribue d?abord cette
4ldvation de température a une "pyragéﬁicité" des principes actifs
contenus dans le médicament, mais il constate par la suite que
1’injection de 1’eau distillée utilisée produit le mEme phénomene.
11 conclue done gque la contamination du solvant est & l17origine de

cotte fidvre praoduite par l17injection.

Le terme "Pyrogéne" est employé pour la premiére fois par J.
BURDON SANDERSON (1896) pour désigner une préparation & bhase de
viande putréfiée, dépourvue de germes vivants, mais néanmoins
capable de provoguer un "symptéme fiévreux". Il proposa d utiliser

cette appellation pour toutes les substances induisant ce phénameéne.



On désigne actuellement sous le terme de pyrogénes (du grec pyr:
feu et genpein: engendrer) les substances responsables de réactions
fébriles. Ces substances sont extrémement néfastes dans les
préparations injectables, et leur élimination constitue 1l%une des

principales difficultés lidées 3 ce type de production.

La Pharmacopée des Etats Unis considére comme pyrogene une
solution qui, injectée & des lapins & la dose de 10 ml/kg en
intra-veineuse, provogue une augmentation de température de 0,6°C,
au bien une augmentation de température chez 3 lapins de plus de

1,49C, (7)

5.2. Propriétés

Les pyrogénes, outre 17élévation de la température, possédent de

nombreux effets, parmi lesguels aﬁ peut citer (8) i3

B ¥ toxicité létale pour la souris
% leucopénie; leucocytose
% réaction locale de SCHWARIMANN
% nécrose psseuse
% hypotension
% activation du complément
¥ agrégation plaguettaire
¥ activation du facteur HAGEMANN
¥ induction de 1’activation du plasminogeéne
¥ activité mitogene

2 induction de la production d’interféron




L*action pyrogéne se manifeste de différentes fagons chez les

mammif éras:

- chez 1le lapin, aprés injection par voie
intra-veineuse, la température augmente sans phase de

latence.

- chez 17homme, on observe une phase de
latence de 45 & 90 mn durant laguelie le patient ne

ressent qu’une certaine fatigue.

A cette phase, succéde une période de 10 & 20 mn
durant laquelle la température augmente rapidement. La
peau ge refroidit par suite d’une vasoconstriction,
d'un ralentissement du rythme respirateire, et parfois
d*une augmentation de la pression artérielle. Durant
cette .période, le patient se plaint de maux de té@te,
de douleurs dans le dos et les jambes. Il est sujet a

des malaises et des nausess.

{_a fidvre atteint son maximum au cours de la 2%
ou la 3*m® heure suivant l'injection, puis elle chute
rapidement. Pendant 1la phase de descente de la
température, on observe une vasodilatation cutanée,
des susurs profuses, une constriction de la pupille ét

une chute marquée de la pression artérielle.

Une seconde élévation de température apparait
parfois au cours de la 427" ou de la 3*"" heuwre.
L?Aspirine ( acide acetylsalicylique ) SUpprime

l’ensemble de ces symptémes & la dose de 1 g.
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La réactiaon pyrogéne n'est pas dangereuse pour 1l homme sain,
mais les patients nécessitant 1’administration de per+usion5
intra-veineuses massives ou de produits injectables de volume
important sont généralement des malades, chez gui une telle reaction

peut avoir des consequences fatales.

5.3, Nature et ogrigine

lLes substances pyrogénes peuvent avoir deux origines distinctes:

- origine chimique

- arigine microbienne
5.3.1. Origine chimigue

Les pyrogénes d’origine chimigue sont mal connus. Ce sont de
petites molécules de poids moléculaire compris entre 10 et 300, par

exemple: chloramine, certains stéroides, bleu de méthyléne, aéide

lysergique.

Ce type de pyrogéne est minoritaire, et dans 99% des cas, la

réaction est due 4 des pyrogénes d’origine microbienne.
5.3.2. Origine microbienne

La majorité des substances pyrogénes est constituée par les
endotorines provenant des bactéries Gram négatif et d7autres
micro-organismes (certaines bacteries Grram positif, virus

champignons) .























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































