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 خص مل

 كيسشكل  التى تكون على ات البلاستيكيةفظحاوي للحا/مضمون هذا البحث يتمثل في دراسة التفاعلات محتوى

 الوريدية. لقسطرةللعلاج با المستعملة ،زغلوكوال محاليل و نةزواتالم الملحية حاليلملحفظ ال مخدستأو قنينة وت

لمعمول بيعية افي الظروف الطحفظ هذه الحاويات  الحاويات، تمدراسة ظاهرة النزوح النوعي لأحد مكونات هذه ل

دة م ذت خلالأخ لجزائر العاصمة.ا في محلى الصيدلية المركزية لمستشفىفي  بها من درجة الحرارة ومدة الحفظ

 الحمراءتحت  شعةالتحليل الطيفي لأ  :التاليةتقنيات العينات في فترات زمنية متفاوتة وحللت باستعمال  الحفظ

(FTIR ،)التحليل الطيفي الذري (AAS)،  الالكترونى الماسحالمجهر (SEM) لغازية االكروماتوغرافيا و

كلور الفنيل  ددمتع على أن التأكيدو الدراسة الأولية أمكنت التعرف .(MS-CG) مقرنة بالتحليل الطيفي الكتلي

(PVC هو )متعدد بروبلين و لأكياس  البلاستيكيةاللصنع  المستعملة اللدنة (PP) مستعملة لصنع هو اللدنة ال

ت في صنع لااالفث إلى عائلة ينتمى ملدن إستعمالأشارت إلى  عليها النتائج المتحصل .قنينات البلاستيكيةال

ذه الدراسة هخلال  .من عائلة الستيارات المثبتات إلى جانب إحتمال وجود مضافات مثل اللأكياس البلاستيكية

  .لكلا النوعين من الحاوياتت البلاستيكية فظانزوح نوعي لمكونات الحات أن هناك أثب

. القسطرة الوريدية أكياس ،النزوح النوعي ، PP ، PVC ،DEHP : الكلمات الدالة   
 

ABSTRACT 

This study focuses on interactions between plastic packaging which is commercial bags and 

bottles used to store intravenous infusion saline and glucose solutions. To study any possible 

migration of additives, the tests were carried out in real conditions of storage by respecting 

the temperature and the time of conservation at the central pharmacy of a local hospital in 

Algers. Samples were taken off at various times and analysed by using : Fourier transform 

infrared spectroscopy (FTIR), atomic absorption spectrometry (AAS), scanning electron 

microscopy (SEM) and gas chromatography coupled with mass spectrometry (GC-MS). The 

preliminary study permitted to identify and to confirm that the polyvinyl chloride (PVC) as 

the constituent polymer of the intravenous solution bags and the polypropylene (PP) as the 

constituent polymer of intravenous solutions bottles. The results showed the presence of a 

plasticizer from phthalate family in studied bags as well as an eventual presence of other 

additives such as stabilizers from the stearate family. Throughout this study, the additives 

migration phenomenon was highlighted for both studied bags and bottles. 

Key words : DEHP, PVC, PP, specific migration, infusion bags. 

 

RESUME   

Cette étude porte sur les interactions contenant/contenu dans le cas des poches et des flacons 

en plastique commerciaux conservant des solutions salées et des solutions glucosées, utilisées 

dans la perfusion intraveineuse. Pour cela, les essais ont été effectués dans les conditions 

réelles de stockage à la pharmacie centrale d'un hôpital local au niveau d'Alger, tout en 

respectant la température et les durées de conservation. Des échantillons de poches et de 

flacons ont été prélevés au bout de différentes durées de contact et analysés par : la 

spectroscopie infrarouge à transformée de Fourier (IRTF), la spectrométrie d’absorption 

atomique (SAA), la microscopie électronique à balayage (MEB) et la chromatographie en 

phase gazeuse couplée à la spectrométrie de masse (CG-SM). Une étude préliminaire a permis 

d’identifier et de confirmer le polychlorure de vinyle (PVC) comme étant le polymère 

constitutif des poches à sérum et le polypropylène (PP) comme étant le polymère constitutif 

des flacons. Les résultats ont montré la présence d'un plastifiant de la famille des phtalates 

dans les poches en PVC étudiées ainsi que la présence d'autres additifs tels que les stabilisants 

de la famille des stéarates. A travers cette étude, le phénomène de migration des additifs a été 

mis en évidence pour les deux types de contenants étudiés. 

Mots clés : DEHP, PVC, PP, migration spécifique, poches de perfusion. 
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Un des rôles essentiels de l’emballage est d’assurer une bonne protection du produit 

emballé. Cependant, si l’emballage doit éviter les pollutions et les contaminations extérieures 

que pourraient subir les produits emballés, il faut également que le matériau utilisé soit le plus 

inerte possible. Parmi les polymères utilisés dans les emballages en plastiques, figurent le 

polychlorure de vinyle (PVC) et le polypropylène (PP) en raison de leur faible coût et de leur 

polyvalence en ce qui concerne la modification des propriétés de fabrication. L'utilisation de 

ces polymères dans des dispositifs médicaux, notamment dans des récipients de perfusion 

intraveineuse, est une application courante afin de remplacer le verre qui est un matériau très 

fragile [1, 2].  

Les produits d'emballage en PVC et en PP sont fabriqués en incorporant des additifs (des 

plastifiants, des stabilisants, des lubrifiants, etc.) dans le polymère rigide afin d'améliorer ses 

caractéristiques physiques et/ou chimiques. Sachant que ces substances ne sont pas liées 

chimiquement au polymère; la migration de ces additifs à partir des contenants vers le milieu 

en contact avec ceux-ci peut se produire [3-7]. 

Dans la formulation des plastiques en PVC utilisés dans le domaine médical, les esters de 

phtalates sont couramment utilisés comme plastifiants -atteignant jusqu'à 40% du poids 

massique des emballages- dont spécifiquement le di (2-éthylhexyle) phthalate (DEHP) qui est 

très répandu dans l’environnement et qui peut nuire à la santé humaine et à celle des animaux. 

Des recherches portant sur différents modèles d'animaux ont montré que le DEHP pouvait 

induire des effets d'hépatotoxicité, modifier la régulation transcriptionnelle du transporteur de 

glucose 2 (GLUT2) et provoquer une neurotoxicité via le stress oxydatif [8-12]. Il a aussi été 

prouvé que le DEHP est associé à divers effets néfastes sur la santé humaine, notamment 

l’infertilité anormale, la perturbation du système endocrinien ainsi que la susceptibilité à 

développer un cancer de la thyroïde et du sein [13-20].  

La migration globale des additifs ou la migration spécifique du DEHP à partir de 

dispositifs médicaux plastifiés, spécialement les poches et les flacons utilisés dans le 

traitement par perfusion intraveineuse, n'a pas été assez étudiée dans la littérature. Cependant, 

certains travaux ont pu démontrer que ces dispositifs médicaux peuvent être une source 

d'exposition à certains additifs ayant migré à partir de ces contenants tels que les phtalates, 

plus précisément le DEHP, ce dernier peut représenter un risque pour les patients recevant des 

perfusions à répétition. Bernard et al. [21] ont réalisé une étude faite in vitro afin d'évaluer la 

performance de migration du DEHP à partir du PVC plastifié utilisé dans des dispositifs 

médicaux destinés à la perfusion intraveineuse et à la nutrition artificielle; le taux de DEHP 



 

18 

 

ayant migré dans le simulant a atteint 4%, ce qui représentait 1/8 de la quantité initiale 

présente dans les dispositifs étudiés. Dans les travaux de Bourdeaux et al. [22], les auteurs ont 

mis au point une méthode polyvalente par CG-SM pour identifier et quantifier à la fois le 

DEHP et ses plastifiants alternatifs dans les dispositifs médicaux. Štrac et al. [23] ont suivi 

durant une année la concentration du DEHP ayant migré à partir des poches en PVC dans la 

solution injectable. Dans l'étude de Veiga et al. [24], les échantillons étudiés étaient des 

poches de perfusion vides, remplies au laboratoire avec une solution synthétique de chlorure 

de sodium à 0,9%, la mise en évidence de la migration du DEHP a été effectuée par la 

chromatographie liquide à haute performance (HPLC). Dans le travail effectué par Gotardo et 

son équipe [25], les poches de PVC ont été coupées en pastilles, puis ces dernières ont été 

émergées dans des solutions synthétiques de chlorure de sodium pendant 12 heures; la mise 

en évidence du phénomène de migration a été réalisée par la chromatographie en phase 

gazeuse dont l'appareil est équipé d'un détecteur à ionisation de flamme (FID). Haned et al. 

[26] ont procédé à l'évaluation du potentiel de la migration du DEHP à partir des poches en 

PVC contenant des solutions synthétiques de chlorure de sodium à 0,9% et de glucose à 5%, 

tout en comparant deux méthodes d'extractions; des taux de migration plus ou moins bas mais 

non négligeables ont été trouvés.  

Dans tous les travaux cités ci-dessus, la migration du DEHP a été mise en évidence, mais 

aucune étude n’a été réalisée avec de véritables poches pour solutions injectables et aucune 

mise en évidence du phénomène de migration n'a été effectuée sur des flacons de solutions 

injectables dans des conditions réelles de stockage. Aussi, notre contribution dans cette 

thématique a porté sur l'étude du phénomène de migration à partir de ces contenants dans les 

conditions réelles de stockage. 

Le présent travail a pour but d’étudier la migration d'additifs vers des solutions injectables 

intraveineuses, appelées communément sérum salé et sérum glucosé, conservées dans des 

emballages en plastique (poches et flacons). Les poches et les flacons de sérum salé à 0,9% et 

de sérum glucosé à 5% sont commercialisés par la société des Industries Médico-

Chirurgicales. Les poches de sérum glucosé à 10% sont commercialisées par l'unité de 

production de Saidal sise à Dar El Beida. Ces contenants sont distribués aux établissements de 

santé sur tout le territoire national par la Pharmacie Centrale des Hôpitaux (P.C.H). 

Les premiers emballages étudiés sont les poches en PVC plastifié utilisées comme 

contenants de trois types de solutions injectables, une solution saline à 0,9% de chlorure de 

sodium (NaCl), une solution glucosée à 5% et une solution glucosée à 10%.  Les deuxièmes 
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emballages considérés sont les flacons en polypropylène semi-rigide utilisés comme 

contenants de deux types de solutions injectables, une solution saline à 0,9% de chlorure de 

sodium et une solution glucosée à 5%. Dans cette étude, les contenants sont utilisés pour la 

thérapie parentérale, spécifiquement dans la perfusion intraveineuse dans un hôpital local à 

Alger. Ils ont été conservés dans des conditions réelles de stockage à la Pharmacie Centrale 

(PC) de l'hôpital qui est le lieu habituel de stockage de ces contenants avant leur utilisation 

par les différents services, tout en respectant la température de conservation (20 ± 2 °C) ainsi 

que la durée de stockage qui diffère d'un emballage à un autre et en fonction du type de 

solutions conservées. 

Le phénomène de migration a d'abord été étudié par la spectroscopie infrarouge à 

transformée de Fourier (IRTF), après avoir identifié en premier lieu la nature du polymère qui 

rentre dans la formulation du plastique de chaque emballage étudié et confirmé ce qui a été 

diffusé dans le site officiel des fabricants. La spectrométrie d'absorption atomique (SAA) a été 

utilisée comme technique complémentaire à la spectroscopie infrarouge en suivant la teneur 

des métaux lourds détectés dans la formulation du plastique des poches et des flacons étudiés. 

La microscopie électronique à balayage (MEB) a été utilisée afin d'analyser la morphologie 

superficielle des échantillons étudiés. La chromatographie en phase gazeuse couplée à la 

spectrométrie de masse (CG-SM) a été utilisée dans le cas des investigations effectuées sur les 

poches en PVC afin d'identifier la nature du plastifiant, de quantifier la teneur résiduelle de 

DEHP dans les poches à différents temps de contact et de mettre en évidence le phénomène 

de migration. 

Le présent document est constitué de neuf chapitres. Le premier chapitre comporte des 

rappels bibliographiques sur le polychlorure de vinyle, le polypropylène et les additifs ajoutés 

aux matières plastiques tout en détaillant la partie qui concerne les phtalates, la perfusion 

intraveineuse, les poches et les flacons de perfusion, ainsi que les interactions 

contenant/contenu. Le deuxième chapitre traite la méthodologie expérimentale et les 

conditions opératoires appliquées dans ce travail. Les résultats et leurs discussions sont 

regroupés en six chapitres : les cinq premiers chapitres traitent le phénomène de migration 

dans les cinq contenants étudiés, le sixième chapitre comporte une étude comparative du 

phénomène de migration entre les contenants. Enfin, une conclusion générale est donnée.       
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1.1 Polychlorure de vinyle (PVC)  

1.1.1 Présentation du PVC  

Le polychlorure de vinyle (figure 1.1) est un polymère de grande consommation et le plus 

versatile, dont le symbole international "PVC" découle de l'appellation en anglais "polyvinyl 

chloride". Composé de carbone, d'hydrogène et de chlore; le carbone et l'hydrogène 

proviennent du pétrole (43%) tandis que le chlore est originaire de sel (57%). Le polychlorure 

de vinyle est un polymère thermoplastique de synthèse amorphe ou faiblement cristallin, 

formé par polymérisation radicalaire à partir du monomère de chlorure de vinyle à l'aide de 

catalyseurs au peroxyde [27, 28]. 

 

 

 

Figure 1.1. Structure chimique du polychlorure de vinyle. 

 

1.1.2 Synthèse du PVC 

La réaction de polymérisation du chlorure de vinyle monomère par voie radicalaire donne 

naissance à des macromolécules linéaires de masses moléculaires moyennes dont la 

répartition présente une allure gaussienne asymétrique. C’est une réaction fortement 

exothermique. Il existe plusieurs procédés industriels de polymérisation du chlorure de vinyle 

monomère [29] : procédé en suspension, procédé en émulsion et procédé en masse. 

 

1.1.2.1 Procédé en suspension 

Dans une polymérisation en suspension, le mélange du monomère et de l'amorceur 

organique -tous deux non miscibles à l'eau- est dispersé sous forte agitation dans une phase 

aqueuse, formant des gouttelettes en suspension de taille comprise entre 50 et 200 µm. 

Chaque goutte du mélange monomère-amorceur représente un mini-réacteur de 

polymérisation [30]. 

 

1.1.2.2 Procédé en émulsion 

Dans ce procédé, le monomère chlorure de vinyle est maintenu en émulsion stable dans 

l’eau avec des émulsifiants. La polymérisation est activée par des amorceurs solubles dans 

l’eau. Après séchage de l’émulsion, on obtient des grains de PVC de 15 à 200 μm de diamètre 

[31]. 

Cl n 

CH CH2 
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1.1.2.3 Procédé en masse 

Dans ce procédé, on ajoute l'amorceur au monomère en milieu homogène en présence d'un 

gaz inerte; cette méthode permet d’éviter l’eau et les dispersants, la difficulté étant d’évacuer 

la chaleur de la réaction. Le PVC ainsi fabriqué est exempt d’adjuvants et présente une 

structure avantageuse pour la mise en œuvre [31]. 

 

1.1.3 Techniques utilisées dans la réalisation des emballages en PVC  

Toute mise en œuvre de PVC nécessite au préalable un mélange du polymère avec les 

additifs nécessaires. L'homogénéisation des mélanges est réalisée par des traitements 

mécaniques ou thermomécaniques; le PVC ainsi préparé se présente sous la forme mélange à 

sec, aggloméré ou granulé qui peut être mis en œuvre selon les techniques habituelles de 

transformation citées ci-dessous (liste non exhaustive) [32, 33] : 

 Extrusion : c'est une technique qui permet l'obtention des profilés, des tubes, des 

feuilles et des plaques. 

 Soufflage : cette technique est utilisée pour réaliser des corps creux par association 

d'une extrudeuse et d'une presse à souffler. Elle permet de transformer le PVC rigide 

ou semi-rigide en bouteille et récipient. 

 Calandrage : cette technique permet la transformation du PVC en films et feuilles 

rigides ou souples. 

 Injection: cette technique est utilisée pour réaliser des pièces en PVC rigide.  

 Thermoformage: le PVC se forme très bien à chaud pour donner des pièces telles 

que les blisters pharmaceutiques ou alimentaires. 

  

1.1.4 PVC dans le domaine médical 

Le PVC est très présent dans de nombreux secteurs, les formulations sont différentes afin 

de s'adapter aux applications et aux réglementations. Le PVC est utilisé dans le secteur 

médical principalement dans le matériel hospitalier tels que les contenants utilisés dans la 

conservation des solutions injectables suite à ses qualités [28] : 

 Inertie; 

 Innocuité; 

 Transparence et imprimabilité; 
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 Imperméabilité et soudabilité, afin de maintenir le niveau de stérilisation; 

 Souplesse. 

 

1.2 Polypropylène (PP) 

1.2.1 Présentation du PP 

Le polypropylène est un thermoplastique représentant 21% du total des matières plastiques, 

l'un des quatre grands thermoplastiques dont le PVC fait partie. Il est obtenu par 

polymérisation d'un seul monomère, le propylène. Les produits commerciaux ont un taux de 

cristallinité variant entre 50 à 70% [34].  

Ce thermoplastique a été produit avant 1950, seulement les intérêts industriels ont 

commencé, quand en 1954 l'italien G. Natta et son équipe ont élaboré le premier 

polypropylène isotactique cristallin. L'élaboration devient possible grâce aux catalyseurs à 

base de mélanges organométalliques découverts par K. Ziegler. Ces catalyseurs sont capables 

d'ordonner suivant une structure isotactique chaque molécule durant la polymérisation; 

aujourd'hui, ces catalyseurs sont souvent appelés Ziegler-Natta. Depuis, le polypropylène a 

connu un grand succès dans le domaine des emballages [34]. 

En dehors du flaconnage, réalisé en soufflage, le secteur médical utilise des objets en 

polypropylène injecté pour emballages rigides, flacons, seringues et certains matériels de 

laboratoire. Il présente l'avantage de supporter l'aseptisation thermique à une température 

dépassant 100 °C [35]. 

 

1.2.2 Synthèse du PP  

Il existe trois sortes de procédés qui ont été développés pour la polymérisation du PP, selon 

le milieu réactionnel [36, 37] : procédé en suspension, procédé en masse et procédé en phase 

gazeuse. 

 

1.2.2.1 Procédé en suspension 

C'est le procédé le plus représentatif dans la polymérisation du PP, le procédé comprend 

plusieurs étapes: 

 La préparation du catalyseur : le catalyseur préparé est généralement le TiCl3 issu du 

mélange de TiCl4 et de Al(C2H5)3 dans un réacteur agité en acier inoxydable; 
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 La polymérisation : à cette étape, le propylène est introduit dans le réacteur à l'état 

liquide où la polymérisation s'effectue à une température comprise entre 60 et 80 °C 

à des  pressions comprises entre 0,4 106 et 1,1 106 Pa; 

 La récupération du polymère : une fois la polymérisation terminée, le polypropylène  

se retrouve en suspension dans un mélange d'eau et de solvants, centrifugé puis séché 

et mélangé avec les additifs et enfin extrudé sous forme de granulés. 

 

1.2.2.2 Procédé en masse 

Dans ce procédé, la polymérisation se fait dans du propylène liquide -dilué ou non de 

propane- chargé dans un réacteur en présence du catalyseur et de l'hydrogène; la température 

de l'opération est comprise entre 65 et 80 °C, la pression est de l'ordre de 3,3 106 Pa. 

 

1.2.2.3 Procédé en phase gazeuse 

La polymérisation est réalisée sans solvant ni diluant, comme la polymérisation en masse; 

la différence provient du fait qu'on l'opère en phase gazeuse. Dans ce procédé, le monomère 

en phase gazeuse passe à travers un lit fluidisé contenant un catalyseur supporté par un milieu 

inerte.  

  

1.2.3 Stéréochimie du polypropylène 

Le carbone portant le groupe –CH3 est asymétrique, cela entraine plusieurs possibilités 

pour la répartition spatiale du groupe méthyle. Il existe trois formes de polypropylène : PP 

isotactique, PP syndiotactique et PP atactique [35, 36, 38].  

  

1.2.3.1 Polypropylène isotactique  

Les groupements –CH3 des atomes de carbone tertiaire ont la même configuration stérique 

dans la chaine polymérique (figure 1.2). Le polypropylène isotactique a une cristallinité 

comprise entre 70 et 80%. Il fond à une température comprise entre 165 et 170 °C; il est 

insoluble dans le n-heptane à chaud. La quasi-totalité des polypropylènes industriels est 

isotactique. 

 

 

 

Figure 1.2. Configuration isotactique du polypropylène. 
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1.2.3.2 Polypropylène sydiotactique  

La répartition des groupes –CH3 du carbone tertiaire se fait alternativement de chaque côté 

de la chaine (figure 1.3). Ce polypropylène est caractérisé par son faible degré de cristallinité 

dont l'augmentation de la cristallinité accroit la résistance mécanique et la dureté. 

 

 

 

 

Figure 1.3. Configuration syndiotactique du polypropylène. 

 

1.2.3.3 Polypropylène atactique 

La répartition des groupes –CH3 du carbone tertiaire se fait au hasard le long de la chaine 

polymérique (figure 1.4). Ce produit est amorphe. 

 

 

 

 

Figure 1.4. Configuration atactique du polypropylène. 

 

1.3 Additifs des matières plastiques 

Aujourd'hui, tous les polymères fournis par le fabricant contiennent des additifs qui 

doivent être compatibles avec le polymère de base. Ces additifs peuvent être des solides, des 

liquides, des gaz ou d'autres polymères. Le PVC est le meilleur exemple des polymères 

auquel on ajoute ce genre de substances. En termes de fonction, les additifs suivants sont les 

plus importants : les plastifiants, les stabilisants, les lubrifiants, les pigments et les colorants, 

les charges et les renforts.  

En général, les additifs doivent avoir les caractéristiques suivantes [39, 40] :  

 Efficaces dans leur fonction; 

 Stables dans les conditions de traitement et de service; 

 Non toxiques; 

 Inertes; 

 Bon rapport performance/prix. 
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1.3.1 Les plastifiants 

Les plastifiants sont des molécules organiques volumineuses, généralement de 300 à 600 

g/mole de poids moléculaire, ce qui induit une faible volatilité; incorporés seuls ou en 

combinaison dans un polymère afin d'augmenter sa flexibilité ou sa maniabilité (plastification 

externe). Ces composés sont destinés à réduire la tension de déformation, la dureté, la densité, la 

viscosité et la charge électrostatique d'un polymère, tout en augmentant la flexibilité de la 

chaîne du polymère en abaissant la température de transition vitreuse (Tg) et la résistance à la 

rupture.  

Les plastifiants destinés à l'industrie du PVC sont quelque peu polaires afin d'être 

compatibles avec la résine du PVC. La masse molaire et la taille physique du plastifiant ainsi 

que les paramètres de solubilité ont un effet majeur sur l'attraction dipolaire et donc les 

propriétés finales d'un composé flexible. Les phtalates et les adipates sont les plastifiants les 

plus courants dans cette industrie, puis viennent d'autres familles de plastifiants tels que les 

trimellitates, les azelates, les sébaçates, etc [41-43]. 

 

1.3.2 Les stabilisants 

Les stabilisants sont des additifs intentionnels, ajoutés aux polymères pour leur offrir une 

protection contre la chaleur, la lumière UV ou l'oxygène. Dans le cas du PVC, la température 

de décomposition thermique étant très inférieure à la température de mise en œuvre, 

l'utilisation de stabilisants thermiques appropriés est essentielle pour le protéger contre les 

phénomènes de dégradation. Certains stabilisants peuvent contenir des métaux lourds ou leurs 

ions, tels que le plomb, l'antimoine, le baryum, le cadmium, le nickel, le zinc, le calcium, etc 

[40, 44]. 

Le polychlorure de vinyle est un polymère qui devrait être en théorie résistant à la 

dégradation du fait de la forte énergie de la liaison carbone–chlore, mais la formation de 

défauts de structures lors de l'étape de polymérisation tels que les atomes de chlore labiles, 

entraine l'instabilité du PVC et provoque sa dégradation par la réaction de 

déshydrochloruration en chaine ou par oxydation, d'où la nécessité d'ajout de stabilisants [45, 

46]. 

 

1.3.3 Les lubrifiants 

Les lubrifiants sont des adjuvants ajoutés en faible quantité qui abaissent la contrainte 

mécanique nécessaire à la mise en œuvre d'un plastique. Un lubrifiant à usage interne appelé 
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aussi lubrifiant de matières à mouler est ajouté à la résine afin d'améliorer le glissement des 

molécules de celle-ci à l'état fluide ou à l'état plasto-élastomérique.  

Le rôle de cet adjuvant est complémentaire à celui du plastifiant, puisqu'il améliore la 

fluidité de la résine à la température de la mise en œuvre. Le même ou un autre lubrifiant, 

appelé lubrifiant de moules est appliqué sur le moule, afin de réduire l'adhésivité de la résine 

sur l'outil et améliorer en même temps l’aspect de l’objet moulé. Les lubrifiants les plus 

couramment utilisés sont [47] : 

 Les stéarates métalliques : stéarates de (Al, Ba, Ca, Pb, Mg et surtout de Zn); 

 Les huiles minérales; 

 Les cires de polyéthylène; 

 Les paraffines. 

 

1.3.4 Les pigments et les colorants  

Les pigments sont des matériaux solides insolubles dans le milieu qu'ils colorent. Ils ont la 

capacité de diffuser et d'absorber la lumière. Les colorants sont des matières solubles qui 

absorbent la lumière mais ne la diffusent pas; ainsi, la couleur des colorants est souvent plus 

brillante, plus nette, transparente ou plus propre que celle des pigments. Dans l'industrie des 

plastiques, les pigments sont très utilisés pour donner la couleur aux emballages malgré ce qui 

précède, car en général les pigments sont plus stables thermiquement, à l'exposition à la 

lumière et ne sont pas sujets des migrations. Les pigments produisent des couleurs opaques 

dans les sections épaisses et translucides dans les sections plus minces [48]. Parmi les 

pigments utilisés dans l'industrie des emballages, on retrouve : les oxydes (de titane, de zinc et 

de fer);  les sulfates de cadmium, les chromates de plomb, le noir de carbone, etc. Pour les 

colorants utilisés, on retrouve les azoïques et les anthraquinoniques [49, 50].  

 

1.3.5 Les charges et les renforts 

On appelle charge tout composé pulvérulent, fibreux ou en film, végétal ou synthétique, 

organique ou minéral, non miscible avec le polymère, et qui ajouté en quantité importante à 

celui-ci, permet d'en modifier les propriétés physiques, thermiques, mécaniques et électriques 

ou juste d'en abaisser le prix de revient. Lorsqu'il n'y a pas d'interactions moléculaires fortes 

entre la matrice polymère et la charge, celle-ci est simplement incluse dans la matrice et joue 

le rôle de diluant. Dans le cas d'interactions fortes, la charge peut avoir un rôle renforçant 

marqué, donc les renforts sont des charges ajoutées à la résine afin d'améliorer les 
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caractéristiques mécaniques de celle-ci [51, 52]. Les renforts sont de nature filamentaire : 

fibres minérales comme la fibre de verre, synthétiques organiques (carbone, aramide) ou 

encore les fibres naturelles cellulosiques (jute, lin, bois, alfa, sisal, kénaf, etc.) [53, 54]. 

 

1.4. Les plastifiants phtalates 

1.4.1 Définition 

Les phtalates sont une famille de composés chimiques à chaînes carbonées, dérivés par 

diestérification de l’acide phtalique (C6H4(COOH)2) (figure 1.5) dont la longueur de la chaine 

carbonée provenant des alcools détermine le type de phtalate (DEHP, DMP, DEP, DBP, 

DTDP, BBP, DIOP, DINP, DIDP, etc.). Ils se présentent généralement sous forme de liquides 

organiques visqueux et transparents. Leur volatilité est très faible et ils n’émettent dans 

l’atmosphère que très peu de vapeurs dans les conditions normales usuelles [55]. 

Les phtalates sont apparus dans les années 1920, en remplacement du camphre qui était 

alors le plastifiant utilisé dans la synthèse du nitrate de cellulose. Dès 1931, les phtalates sont 

utilisés dans le procédé de plastification des articles en PVC, comme fluidifiants de ces 

composés. Les phtalates rentrent dans la fabrication des emballages plastiques, jouets, 

adhésifs et colles, peintures industrielles, revêtements de surface, encres d’imprimantes, 

insecticides, détergents et solvants et également dans différents produits cosmétiques tels que 

parfums, déodorants, vernis à ongles, laques pour cheveux [55].  

 

 

 

 

 

Figure 1.5. Diestérification de l'acide phtalique pour donner le diester phtalique. 

 

1.4.2. Le DEHP  

Le DEHP est le di (2-éthylhexyl) phthalate, également appelé phthalate de bis (2-

éthylhexyle) ou bis (2-éthylhexyl) acide 1,2-benzènedicarboxylique, est un diester synthétique 

de l'o-acide phtalique, dont le N° CAS est 117-81-7 [56]. Il est obtenu par estérification de 

l'anhydride phtalique sur un excès d'alcool (2-éthyl hexanol) en présence d'un catalyseur 

(acide sulfurique), selon la réaction suivante [57] : 

          C6H4(CO)2O + 2 C8H17OH                      C6H4(CO2C8H17)2 + H2O 

 

Diestérification 
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Le di (2-éthylhexyl) phthalate est utilisé pour ses propriétés plastifiantes, plus de 95% est 

employé dans l'industrie des polymères (résines vinyliques, esters cellulosiques, caoutchouc, 

etc.) et plus particulièrement pour la production d'articles en PVC souple. Le DEHP apporte à 

ce dernier la flexibilité et facilite sa mise en forme. La part restante du DEHP consommé dans 

la fabrication de matériaux non polymères tels que : les colles, les céramiques, les peintures, 

les encres, les vernis, etc. Il entre pour plus de 50% dans la composition des plastiques à 

usage médical [57]. 

 

1.4.3. Caractéristiques physico-chimiques du DEHP 

A température et pression ambiantes, le DEHP est un liquide huileux, très peu volatil, 

presque incolore et d'odeur très faible. Le DEHP est un composé hydrophobe, il est 

pratiquement insoluble dans l'eau mais se dissout bien dans la plupart des solvants organiques 

et a une forte affinité pour les lipides et les graisses. C'est un produit stable dans les conditions 

normales d'utilisation. A température élevée, sa décomposition peut donner naissance à de 

l'anhydride phtalique. Il peut réagir dangereusement avec les bases et les acides forts ainsi que 

les produits oxydants forts. Le DEHP n'est pas considéré comme corrosif à l'égard des métaux 

[56]. 

 

1.4.4. Utilisation du DEHP dans l'industrie du PVC 

Le PVC a été synthétisé pour la première fois au 19eme siècle; c'est la vision de Waldo 

Semon de l'utilité du PVC plastifié qui a initié la croissance de l'industrie du PVC flexible. En 

1933, le brevet de Semon a été accordé sur l'utilisation du PVC avec des solvants tels que 

l'éther o-nitrodiphénylique, le phtalate de dibutyle et le phosphate de tricrésyle pour produire 

une composition semblable à celle du caoutchouc. Peu de temps après, le brevet sur la 

composition du di (2-éthylhexyl) phthalate (DEHP) a été accordée; ce brevet décrivait 

l'application du DEHP comme plastifiant pour les compositions plastiques de nitrocellulose, 

peu de temps après comme plastifiant du PVC en donnant des performances exceptionnelles 

par rapport aux autres plastifiants disponibles. Le DEHP est devenu disponible sur le marché 

en 1940 et est resté depuis lors le plastifiant le plus important pour le chlorure de polyvinyle 

[58, 59]. 

 

1.4.5 Toxicité des phtalates 

La toxicité des phtalates sur l’organisme est un fait suspecté et examiné depuis de 

nombreuses années. En se basant à la fois sur les modèles animaux expérimentaux ainsi que 
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sur les études épidémiologiques chez l’homme, un grand nombre d’équipes ont démontré les 

effets délétères de ces composés dans différents organes, notamment le foie, la thyroïde ainsi 

que l’appareil reproducteur [60-62]; pour ces raisons, actuellement, il existe de nombreuses 

alternatives différentes aux plastifiants phtalates, cependant, deux groupes de base, qui sont 

actuellement utilisés : le premier groupe comprend les adipates, les benzoates, les citrates, les 

acides cyclohexane dicarboxyliques, les esters acétylés de glycérol, les esters de phosphate, 

les sébaçates, les téréphtalates et les trimellitates. Le deuxième groupe sont des plastifiants 

fabriqués à partir de matières premières renouvelables (les huiles et graisses végétales, etc.) 

[63]. 

 

1.4.6 Exposition au DEHP lors d'une perfusion intraveineuse 

La perfusion intraveineuse est une des sources potentiellement importantes d'exposition au 

DEHP. A l'hôpital, les patients peuvent recevoir des médicaments, de la nourriture (comme 

une nutrition parentérale totale) et d'autres fluides, tels que du sérum salé ou du sérum glucosé 

par perfusion IV. Une configuration du système intraveineux comprend une poche ou un 

flacon contenant une solution et une tubulure qui achemine la solution du contenant vers le 

cathéter inséré dans la veine du patient. Environ 80% des kits IV sont fabriqués avec des 

poches et tubes en PVC plastifié au di (2-ethylhexyl) phthalate.  

La migration du di (2-ethylhexyl) phthalate aux médicaments et produits intraveineux est 

bien établie. Cette migration dans les produits IV standards tels que le sérum salé ou le sérum 

glucosé est dépendante de la quantité de DEHP initialement présente dans l'emballage, de la 

vitesse de la migration de la molécule dans la solution conservée, de la durée et de la surface 

de contact, et de la température de stockage. Des travaux ont rapporté que les concentrations 

du DEHP ayant migré à partir des poches en PVC contenant du sérum salé ont atteint 0,16 

mg/L et à partir des poches contenant du sérum glucosé ont atteint 0,36 mg/L [64]. 

L’application d’un débit de perfusion a un effet non négligeable sur le processus de relargage 

du DEHP. Cependant, plus le débit d’administration d’une solution est lent, plus la quantité 

de DEHP relarguée sera importante. Bagel-Boithias et al [65] ont montré que la quantité 

cumulée de DEHP ayant migré après perfusion de 250 mL d’étoposide est de 500 mg à 90 

mL/h et de 1000 mg à 30 mL/h. Ce facteur est intéressant à évoquer en pédiatrie où les débits 

de perfusion des mélanges nutritifs sont particulièrement faibles [66]. 

La quantité du DEHP à laquelle le patient est exposé lors d'une perfusion intraveineuse peu 

être faible mais l’exposition est directe puisque le composé passe directement dans le sang, ce 

qui entraine une biodisponibilité très élevée. Lorsque le DEHP se trouve dans le sang, il n'est 
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initialement pas soumis aux hydrolyses de l'intestin, ce qui signifie qu'une plus grande 

proportion de DEHP entre dans la circulation systémique. Progressivement, la concentration 

en DEHP diminue à mesure que le mono (2-hethylhexyl) phtalate (MEHP) est formé. Le 

DEHP présent est totalement lié aux protéines avec un temps de demi-vie 18,6 heures, alors 

que son produit d'hydrolyse, le MEHP, s'équilibre entre les formes libres et liées de 

l'albumine, avec un temps de demi-vie plus élevé.  

L'âge des patients, séparés en trois catégories (femmes enceintes, nouveau-nés et adultes) 

et l'influence éventuelle des problèmes de santé pour lesquels est traité le patient, une 

défaillance des reins, par exemple, pouvant réduire la capacité d'élimination du DEHP dans 

les urines, sont à prendre en compte chez les patients recevant des traitements et/ou des 

nutriments par voie intraveineuse pour une longue durée [57]. 

 

1.4.7. Réglementation et sécurité liées aux emballages pharmaceutiques 

L'utilisation et l'exposition aux phtalates a toujours préoccupé les organismes de 

réglementation. Par conséquent, le 7 décembre 1999, l'Union Européenne a restreint 

temporairement l'utilisation de sept phtalates : phthalate de di (2-éthylhexyle) (DEHP), 

phthalate de di-isononyle (DINP), phthalate de di-n-octyle (DNOP), phthalate de di-

isodécyle (DIDP), phthalate de butyle benzyle (BBP) et dibutyle phthalate (DBP) dans les 

jouets mous et les produits de puériculture en PVC destinés à être placés dans la bouche des 

enfants de moins de trois ans [67].  

L'agence européenne des produits chimiques considère certains phtalates, dont le DEHP, 

comme des substances extrêmement préoccupantes et oblige les fabricants à obtenir 

l'autorisation de les utiliser dans certains produits [68]. Cependant, la révision de la 

Directive 93/42/CEE relative aux dispositifs médicaux introduite par la Directive 

2007/47/CE, a pris en compte la question des phtalates.  

Une exigence essentielle renforce les obligations des fabricants de dispositifs médicaux 

destinés à administrer dans l’organisme et/ou à retirer de l’organisme des médicaments, des 

liquides biologiques et autres substances ou des dispositifs destinés au transport et au 

stockage de ces liquides ou substances contenant des phtalates classés comme CMR de 

catégories 1 ou 2 conformément à l’annexe I de la Directive 67/548/CE. Cette disposition 

comprend deux volets, dont le premier vise à exiger un étiquetage spécifique de ces 

dispositifs médicaux. Le second exige la justification spécifique de l’utilisation de cette 

substance et l’indication dans la notice d’information des risques résiduels et des mesures 
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de précaution appropriées dans le cas où les dispositifs médicaux sont spécialement destinés 

aux enfant ou aux femmes enceintes ou allaitantes [69]. 

 

1.5 Perfusion intraveineuse, historique, solutions injectables et fabrication 

des contenants 

1.5.1 Perfusion intraveineuse  

La perfusion intraveineuse se définit comme un acte de soins consécutif à une prescription 

médicale consistant à administrer par voie parentérale une préparation injectable, contenue 

dans un récipient et transférée au moyen d’un dispositif approprié reliant ce récipient au 

système veineux du patient. Cette voie d'administration peut durer de quelques minutes à 

plusieurs heures voir à quelques jours. L’écoulement du liquide se fait par la gravité ou par un 

système actif, en général, pompe volumétrique ou pousse-seringues [70, 71].  

La perfusion intraveineuse est employée lorsque le recours à la voie orale est difficile, voir 

impossible, suite aux conditions cliniques du patient, ou lorsqu’il n’existe aucune forme 

galénique adéquate, notamment dans le contexte de la pédiatrie et de la néonatalogie. De plus, 

cette voie d’administration permet d’obtenir une réponse rapide recherchée dans certaines 

situations cliniques. Dans la pratique, les cliniciens élaborent une ligne de perfusion 

principale délivrant une solution d'hydratation au patient, qui peut être du sérum salé 

isotonique à 0,9%, une solution du glucose isotonique à 5% ou hypertonique à 10%. Une 

seconde perfusion rejoint la principale au point de jonction, elle consiste souvent à 

l'administration continue ou discontinue d'un médicament, tels que les nutriments, les 

antibiotiques, les agents anesthésiques IV, l'insuline et autres hormones, les anticoagulants, 

etc.  

Dans les monographies de la pharmacopée européenne, trois catégories de préparations se 

présentent sous la classe des préparations parentérales : 

 Les préparations pour perfusion intraveineuse; 

 Les préparations à diluer pour perfusion intraveineuse; 

 Les poudres pour perfusion intraveineuse. 

 

1.5.2 Historique de la perfusion 

 Les premières tentatives d’administration intraveineuse de médicaments remontent au 

XVIIeme siècle. Sir Christopher Wren (1632-1723) fut l’un des premiers à avoir utilisé la voie 
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veineuse dans un but thérapeutique pour soigner un chien. En 1664, Dr Johann Daniel Major, 

songea à injecter une liqueur médicamenteuse dans les veines d’êtres humains dans le but 

d’obtenir un remède puissant et facile à assimiler. Deux ans auparavant, l’un de ses confrères, 

Dr Johann Sigismund Elsholtz, avait injecté des substances médicamenteuses à treize soldats. 

Tous ces essais ont fait le début de la thérapie par voie intraveineuse. Les substances 

injectées, très diverses, allaient du lait à la bière, en passant par le bouillon, le sucre, 

l’ammoniaque. Suite à divers problèmes liés aux administrations intraveineuses (infections, 

introduction d’air, présence de substances toxiques), les perfusions perdirent de leur attrait. 

Ce n’est qu’un siècle et demi plus tard que cette technique recommença à se développer.  

En 1809, le physiologiste français Julien César Legallois entrevit la possibilité de réanimer 

des patients par l’injection intraveineuse de liquides susceptibles de remplacer le sang, suivi 

par d'autres tentatives effectuées par d'autres confrères. Malgré les résultats prometteurs, cette 

méthode eut de la peine à se généraliser, car la majorité des médecins avaient l’impression 

que l’injection intraveineuse de solutions de réhydratation précipitait le décès. En effet, ils 

constataient que ces solutions étaient hypotoniques ainsi que chimiquement et 

bactériologiquement impures, elles pouvaient donc être à l’origine d’hémolyses, de 

bactériémies ou de réactions pyrogènes. Toutes ces situations rendaient les traitements 

intraveineux peu prisés.  

A la fin du XIXeme siècle, le Dr Curt Schimmelbusch répertoria de nombreux cas 

d’infections dues à des solutions non stériles ou à des injections pratiquées de façon non 

aseptique. On comprit alors la nécessité de stériliser les produits. Suite au développement des 

techniques d’asepsie et de stérilisation, ainsi que grâce à l’apparition de nouveaux matériaux, 

les injections connurent alors un regain d’intérêt. Plusieurs firmes pharmaceutiques 

adoptèrent de différentes méthodes pour la production et le test de solutions exemptes de 

pyrogènes.  

Dès 1940, les solutions devinrent plus faciles à perfuser, notamment grâce au Dr Donald 

Baxter, médecin militaire durant la 1ere guerre mondiale, qui commercialisa les premières 

perfusions garanties sans réactions thermiques, solutions intraveineuses fournies dans des 

bouteilles sous vide, ce qui éliminait toute possibilité de croissance bactérienne ou de 

présence de pyrogènes. C'est à partir des années cinquante que l'ajout d’ions dans les solutés 

de base juste avant la perfusion ainsi que le concept de matériel à usage unique pour la 

perfusion grâce aux qualités de transparence et de souplesse des matières plastiques (PVC) se 

généralisèrent [72, 73]. 
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1.5.3 Solutions injectables  

1.5.3.1 Solution de chlorure de sodium à 0,9% 

La solution de chlorure de sodium à 0,9% est classée en tant que médicament dont la forme 

pharmaceutique est considérée comme une solution injectable. Chaque millilitre de cette 

solution contient 9 mg de chlorure de sodium, donnant ainsi des concentrations de : 154 

mmol/L des ions de sodium (Na+) et 154 mmol/L des ions de chlore (Cl-). Le pH est compris 

entre 4,5 et 7 [74]. La concentration, le débit et la posologie de solution de chlorure de sodium 

pour usage intraveineux sont déterminées par plusieurs facteurs comprenant l'âge, le poids, 

l'état clinique du patient [75] : 

 Chez l'adulte: 500 mL à 3 litres/24 h. 

 Chez le nourrisson et l'enfant : 20 à 100 mL/24 h/kg de poids corporel du patient. 

 

1.5.3.2 Solution de glucose à 5% 

La solution de glucose à 5% est une solution isoosmotique, avec une 

osmolarité approximative de 278 mOsm/L, chaque millilitre de cette solution contient 50 mg 

de glucose. Les propriétés pharmacodynamiques de cette solution sont celles du glucose avec 

un apport calorique glucidique de 200 kcal/L. Le pH est compris entre 3,5 et 5. La posologie 

est fonction de l'état clinique, de l'âge et du poids du patient [76, 77] : 

 Chez l'adulte: 500 mL à 3 litres/24 h. 

 Chez le nourrisson et l'enfant : 100 à 1500 mL/24 h/kg de poids corporel du patient. 

 

1.5.3.3 Solution de glucose à 10% 

La solution de glucose à 10% est une solution hypertonique, avec une 

osmolarité approximative de 560 mOsm/L. Chaque 10 mL de soluté apportent 11,2 moles de 

glucose avec un apport calorique glucidique de 400 kcal/L. Le pH est compris entre 3,5 et 5,5. 

La posologie est fonction de l'état clinique, de l'âge et du poids du patient [78-80] : 

 Chez l'adulte: 500 mL à 3 litres/24 h. 

 Chez le nourrisson et l'enfant : 50 à 750 mL/24 h/kg de poids corporel du patient. 

 

1.5.4 Fabrication des poches et des flacons de perfusion  

Les différentes étapes de fabrication des poches sont les suivantes : déroulage de la gaine 

et délimitation du tour de la poche, impression par sérigraphie, séchage de l'impression, 
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introduction et soudure des accès, soudure du tour de la poche; puis séparation, empilage, 

emballage et encartonnage des poches [81]. Le remplissage des poches pour perfusion est 

automatique, il se réalise à l'aide d'une remplisseuse. La phase finale du conditionnement 

consiste à les sur-emballer sous vide d'un film inférieur et d'un film supérieur et à stériliser les 

poches à l'aide d'un autoclave spécialement conçu à cet effet. Le remplissage des flacons de 

solutions injectables est effectué à partir d'une technologie de moulage des flacons, par 

extrusion des granules de polypropylène, puis remplissage et scellage en zone stérile.  

 

1.6 Interactions contenant/contenu dans l'emballage pharmaceutique 

Le contact entre le produit pharmaceutique et les emballages plastiques est presque 

toujours à l’origine de transferts réciproques entre le contenant et le contenu; la prédiction de 

ces interactions met les matières plastiques en tête des sujets d’étude, dont les différents 

phénomènes d’interaction contenant/contenu sont résumés dans la figure 1.6 [82]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1.6. Les différents phénomènes d'interaction contenant/contenu : 

1. Migration du contenant vers le contenu : (a) migration, (b) perméation. 

2. Migration du contenu vers le contenant : (a) adsorption, (b) absorption, (c) perméation. 

 

1.6.1 Adsorption 

L'adsorption est un phénomène physico-chimique de surface se traduisant par la fixation 

du soluté (adsorbat) sur la surface du solide (adsorbant). On distingue deux types d'adsorption 

[83-85] : 
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 L'adsorption physique résulte des forces électrostatiques entre l'adsorbat et la surface 

de l'adsorbant, telles que les forces de Van Der Waals. L'adsorption physique est un 

processus non spécifique et réversible qui met en jeu des énergies faibles. 

 L'adsorption chimique est un phénomène qui met en jeu des liaisons chimiques 

covalentes ou ioniques entre l'adsorbat et l'adsorbant. L'adsorption chimique est un 

processus spécifique irréversible qui met en jeu des énergies importantes.  

 

1.6.2 Absorption 

L’absorption, en chimie, est un processus dans lequel des atomes, molécules ou ions 

entrent dans une phase gazeuse, liquide ou solide; l’absorption est donc une rétention d’une 

substance par une autre. Contrairement à l'adsorption qui est un phénomène de surface, 

l'absorption est un phénomène de profondeur et de volume. L’absorption et l’adsorption 

peuvent être regroupées par le terme sorption. 

 

1.6.3 Perméation  

La perméation se caractérise par le transfert de liquide ou de gaz, notamment la vapeur 

d'eau, à travers la paroi du contenant. Elle peut se produire dans les deux sens, de l'intérieur de 

l'emballage vers l'extérieur ou de l'extérieur vers l'intérieur de celui-ci. 

 

1.6.4 Migration 

1.6.4.1 Définition 

La migration est le transfert des produits constitutifs de l'emballage thermoplastique vers le 

produit conditionné. Elle s'exprime en mg/kg de produit emballé ou en mg/dm2 de surface de 

l'emballage en contact avec ce dernier. On distingue deux types de migrations [86] : 

 La migration globale : c’est l’ensemble des produits de migration, elle est exprimée 

en masse sans préciser la nature des éléments qui ont migré. 

 La migration spécifique : elle est exprimée en masse d’un constituant spécial qu’il 

soit simple ou composé qui subit la migration. Elle est considérée comme un critère 

toxicologique, étant donnée que le consommateur du produit n'ingère pas chaque jour 

une quantité supérieure à la dose quotidienne tolérable.  

 

1.6.4.2 Facteurs influençant la migration 

L’ampleur du phénomène de migration est fonction de différents facteurs [87-89] : 
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 La nature et la polarité du polymère; 

 L'état physique du produit emballé; 

 La compatibilité entre le polymère et le produit emballé; 

 La nature et la concentration des additifs ainsi que les interactions de ces derniers au 

sein de l’emballage; 

 L'épaisseur de l'emballage et la surface de contact; 

 Les conditions opératoires telles que le temps de contact, les conditions de stockage, 

la température, l'agitation, etc.  

 

1.6.4.3 Migrants potentiels des emballages en PVC et en PP 

La composition chimique des emballages en polychlorure de vinyle ou en polypropylène 

comporte de nombreux composés organiques et inorganiques susceptibles de diffuser vers le 

contenu, dont les candidats potentiels à la migration sont les suivants [87] :  

 Les monomères utilisés pour la polymérisation; 

 Les produits secondaires générés durant la synthèse du polymère; 

 Les impuretés présentes dans les additifs utilisés;  

 Les additifs utilisés tels que les plastifiants, les antioxydants, les stabilisants, etc.  
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2.1 Produits utilisés 

2.1.1 Poches de perfusion intraveineuse 

Les poches de perfusion étudiées (figure 2.1 A) sont souples et transparentes contenant 

chacune 500 mL de solution injectable limpide. Elle sont en PVC, emballées d’un film en 

polyéthylène téréphtalate/polypropylène (PET/PP) selon la fiche technique du producteur. Ces 

poches dites à double accès trocardable (DAT), comprennent un site de connexion et un site 

d’injection [90]. 

 

2.1.2 Flacons de perfusion intraveineuse 

Les flacons étudiés sont de forme flasque, de plastique semi-rigide ayant une couleur blanc 

translucide, chaque flacon contient 500 mL de solution injectable limpide (figure 2.1 B). 

Selon la fiche technique du producteur, le polymère constituant le plastique de ces flacons est 

le PP [90].  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2.1. Photos des contenants des solutions injectables étudiées :  

(A) poches; (B) flacons. 

 

2.2 Mode opératoire des essais de migration 

Les essais de migration pour les poches et les flacons ayant conservé les solutions 

injectables ont été menés conformément aux données pratiques de conservations de ces 

liquides dans la pharmacie centrale de l'hôpital, dont la température de stockage est 

comprise entre 18 et 22 °C; la durée de conservation diffère d'un emballage à un autre tout 

en dépendant de la date de péremption de chaque solution. En tenant compte de la durée de 

conservation, des prélèvements réguliers ont été effectués, comme suit : 

 Les poches de sérum salé à 0,9% ont été conservées durant 36 mois; les 

prélèvements ont été effectués aux : 1er, 4eme, 8eme, 12eme, 16eme, 20eme, 24eme, 28eme, 

32eme et 36eme mois. 

 

  

  
(A) (B) 
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 Les poches de sérum glucosé à 5% ont été conservées durant 18 mois; les 

prélèvements ont été effectués aux : 1er, 3eme, 6eme, 9eme, 12eme, 15eme et 18eme mois. 

 Les poches de sérum glucosé à 10% ont été conservées durant 18 mois; les 

prélèvements ont été effectués aux : 1er, 3eme, 6eme, 9eme, 12eme, 15eme et 18eme mois. 

 Les flacons de sérum salé à 0,9% ont été conservés durant 36 mois; les prélèvements 

ont été effectués aux : 1er, 4eme, 8eme, 12eme, 16eme, 20eme, 24eme, 28eme, 32eme et 36eme 

mois. 

 Les flacons de sérum glucosé à 5% ont été conservés durant 24 mois; les prélèvements 

ont été effectués aux : 1er, 3eme, 6eme, 9eme, 12eme, 15eme, 18eme, 21eme et 24eme mois. 

 

2.3 Appareillages et méthodes d'analyses 

Avant de procéder à l’analyse, les poches et les flacons étudiés ont été vidés et rincés à 

l’eau distillée puis séchés à l’étuve à une température de 40 °C pendant 24 heures.   

Le pH des solutions injectables a été mesuré en utilisant un pH-mètre de type HANNA 

HI8424. Un étalonnage périodique est réalisé par le biais de solutions tampons de pH : 4 et 7. 

 

2.3.1 La spectroscopie infrarouge à transformée de Fourier  

La spectroscopie infrarouge a été utilisée en premier dans le but d’identifier la nature des 

polymères et de confirmer ce qui a été indiqué dans les fiches techniques de ces produits. 

Cette technique est aussi utilisée afin de réaliser une étude qualitative et semi-quantitative du 

phénomène de migration en se basant sur les groupes fonctionnels relatifs aux espèces 

migrantes.  

La technique infrarouge utilisée dans cette étude est la Réflexion Totale Atténuée (RTA) ou 

(ATR) en anglais. Tous les spectres ont été obtenus en utilisant un spectrophotomètre 

infrarouge de marque Perkin-Elmer®, de modèle Spectrum One ATR-FTIR. Les spectres ont 

été enregistrés à une résolution de 2 cm-1, avec un nombre de scans égal à 120, dans la plage 

de 4000 à 650 cm-1. Un logiciel pour le traitement des données de spectres a été utilisé.  

Avant la collecte de chaque spectre de fond, le cristal d'ATR a été nettoyé à l'éthanol 

absolu pour éliminer tout résidu. Les échantillons analysés n'ont pas subi de traitement 

préalable; ils ont été découpés à partir du plastique des poches et des flacons sous forme de 

pastilles ayant 2 cm de largeur de chaque côté et analysés directement par le 

spectrophotomètre. 
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2.3.2 La spectrométrie d'absorption atomique  

La spectrométrie d’absorption atomique a été appliquée dans le but de déterminer la teneur 

en métaux dans les poches et les flacons témoins ainsi que ceux ayant contenu les solutions 

injectables. Elle a également été utilisée afin de mettre en évidence le phénomène de 

migration. 

Afin de pouvoir réaliser les analyses de la SAA et de préparer les échantillons à analyser, 

un matériel de laboratoire et des réactifs ont été employés; ils sont cités ci-dessous: 

 Une balance de type Kern® 870; 

 Un four à moufle réglé à 900 °C de marque Nabertherm®; 

 Des solutions étalons de métaux lourds à 1g/L; 

 Des solutions de modificateur de matrice : (Mg (NO3)2) et  (NH4H2PO4) ont été 

utilisées pour diminuer les effets de matrice et améliorer les résultats; 

 Acide nitrique supra pur à 69% (Panreac) à 15,45 mol/L; 

 Eau déionisée (18 M.cm ). 

 

Avant de procéder à l'analyse, la minéralisation des échantillons a été réalisée selon le 

protocole décrit par Vandenburg et Clifford [91] : Une prise d’essai de 0,4 g de chaque 

contenant à sérum est introduite dans un creuset en porcelaine dans un four à moufle à 900 °C 

pendant deux heures jusqu'à l'obtention de cendres blanches. Après refroidissement des 

creusets, on ajoute 2 mL d’acide nitrique supra pur. On dissout le résidu de chaque creuset 

avec de l’eau distillée et on complète à 20 mL avec le même solvant dans une fiole jaugée. 

L'analyse a été réalisée avec deux spectrophotomètres d'absorption atomique de marque 

Perkin-Elmer®. Le premier est de modèle AAnalyst-800 à effet Zeeman pour correction des 

interférences, muni d'un four en graphite comme système d'atomisation pour l'analyse des 

métaux à des concentrations de l'ordre du ppb. Le deuxième spectrophotomètre est de modèle 

AAnalyst-300 à lampe de deutérium pour correction des interférences, muni d'un 

compartiment de flamme comme système d'atomisation utilisé pour l'analyse des métaux à 

des concentrations de l'ordre de ppm.  

 Les éléments dosés par le spectrophotomètre AAnalyst-800 sont : le cuivre (Cu), le 

manganèse (Mn), le chrome (Cr), l'étain (Sn), le nickel (Ni), le plomb (Pb) et le 

cadmium (Cd).  

 L'élément dosé par le spectrophotomètre AAnalyst-300 est le zinc (Zn). 
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Un étalonnage de l’appareil a été effectué à l’aide d’une série de solutions standards 

obtenues par dilution d’une solution mère de 1 g /L pour chaque élément. Pour le Pb et le Cd 

on a utilisé des lampes à décharge sans électrode (EDL), pour le reste des éléments on a 

utilisé des lampes à cathode creuse (HCL). 

La lecture de la teneur des différents éléments est faite en absorbance, les concentrations 

sont obtenues après avoir établi une courbe d’étalonnage pour chaque élément. La gamme de 

concentrations préparées pour chaque élément ainsi que les courbes d’étalonnages obtenues 

sont représentées respectivement en annexe F et en annexe G. Les concentrations des 

éléments dosés exprimées en µg/L ou en mg/L sont données en annexe H. Le calcul des 

limites de détection de Ni, de Pb et de Cd est donné en annexe I. 

 

2.3.3 La microscopie électronique à balayage  

Le microscope électronique à balayage couplé à un système de microanalyse par 

dispersion d’énergie (MEB/EDS) est un outil d’investigation fréquemment utilisé lors 

d’études ou d’expertises de matériaux. Cette technique permet de fournir des informations 

rapides sur la morphologie et la composition chimique d’un objet solide. La microscopie 

électronique à balayage a été utilisée dans notre étude afin de pouvoir observer la 

topographie de la surface des échantillons avant et après avoir été soumis aux essais de 

migration.  

Les échantillons issus des poches étudiées ont été analysés par un microscope 

électronique à balayage de marque JEOL. JSM_6360 UV, relié à un ordinateur par 

l’intermédiaire duquel les différents traitements informatiques ont été réalisés. Les 

échantillons issus des flacons étudiés ont été analysés par un microscope électronique à 

balayage de marque PHILIPS de type XL ESEM.  

Un des avantages de la microscopie électronique à balayage pour l'analyse des polymères 

est que ça ne nécessite pas un prétraitement des échantillons avant l'analyse; nos 

échantillons ont été juste coupés en pastilles carrées de 2 cm chaque côté. Par contre, une 

métallisation des échantillons est nécessaire afin de les rendre conducteurs et de pouvoir les 

analyser. La métallisation de nos pastilles a été effectuée par un évaporateur de marque 

UNVEX 300 LEYBOLD. L’évaporation se fait par chauffage électrique de l’argent (Ag) 

sous vide 10-5 mbar dans un creuset en tantale (Ta). L’échantillon a été placé dans un plot  

puis bombardé par un flux d’électrons qui restituent les détails de la structure de la surface 

du plastique des poches et des flacons étudiés. 

 



 

43 

 

2.3.4 La chromatographie en phase gazeuse couplée à la spectrométrie de masse  

Cette technique a été utilisée dans le but d’identifier la nature du plastifiant rentrant dans 

la fabrication des poches de sérum et de mettre en évidence la migration de ce dernier à 

partir de la parois de ces poches vers les solutions injectables conservées dans celles-ci.  

Le DEHP utilisé dans l’identification et la quantification du plastifiant rentrant dans la 

composition de la formulation des poches ayant contenu les solutions injectables est une 

substance de faible volatilité produite par la Société Générale des Plastifiants de Tunisie 

(SGP). La courbe d’étalonnage utilisée dans la quantification du DEHP ainsi que les 

caractéristiques de ce dernier fournies dans la fiche technique du fournisseur sont données 

respectivement en annexes J1 et J2 [92]. La formule développée de ce plastifiant selon la 

littérature tout en indiquant les différentes liaisons ayant vibré en appliquant la 

spectroscopie IRTF est donnée en annexe E. 

Le tétrahydrofuranne (THF) et le méthanol ayant une pureté > 99,9%, utilisés dans le 

procédé d'analyse par la chromatographie en phase gazeuse-spectrométrie de masse ont été 

produits par Sigma Aldrich, Allemagne. Le chloroforme (pureté > 99,9%) a été obtenu 

auprès de Panreac Química SLU, Espagne. Tous ces réactifs ont été utilisés tels qu'ils ont 

été fournis. L'eau déionisée a été utilisée comme solvant. 

La préparation de l’échantillon à analyser a été effectuée selon le protocole décrit par 

Wang et Storm [93] et Fantoni et Simoneau [94] : Une masse de 0,1 g d’échantillon a été 

dissoute dans 4 mL de tetrahydrofuranne (THF), le PVC est précipité par addition de 

méthanol (1/2,5; volume de THF/volume de méthanol), la solution obtenue est filtrée. Le 

filtrat est séché à 80 °C pendant 30 min, puis le résidu obtenu est dissout dans 5 mL de 

chloroforme. 

L'analyse du DEHP a été réalisée avec un chromatographe de marque Perkin-Elmer® de 

type PE-5MS, muni d'une colonne capillaire de diamètre intérieur de 0,25 mm et de 

longueur de 30 m avec un film de 0,25 µm d'épaisseur, ce dernier est constitué d'une phase 

polaire à 95% de diméthyl polysiloxane et 5% de diphényle. Ce chromatographe est 

raccordé à un spectromètre de masse de marque Perkin-Elmer®.  

Les conditions opératoires de la chromatographie gazeuse et de la spectrométrie de 

masse appliquées pour l'analyse du DEHP sont regroupées dans le tableau 2.1 : 
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Tableau 2.1. Conditions opératoires de la CG-SM pour l'analyse du DEHP. 

 

 

 

 

 

 

 

Conditions opératoires 

Mode Impact électronique 

Pression 31 kPa 

Potentiel d’ionisation  70 eV 

Gaz vecteur  Hélium 

Intervalle de scan  50 – 450 uma 

Volume d’injection  1,0 µL (injection automatique) 

Mode d’injection  Splitless 

Température d’injection  300 °C 

Température d’interface 280 °C 

Température de la source d'ionisation  280 °C 

Températures de programmation  

90 °C pendant 3 min, puis montée de 

6 °C/min jusqu’à atteindre 280 °C et 

la  maintenir pendant 13 minutes 
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3.1 Introduction  

Dans ce chapitre, la spectroscopie infrarouge est utilisée dans la caractérisation de la 

formulation du polymère de tous les contenants étudiés dans ce travail : les poches des trois 

types et les flacons des deux types de solutions injectables, tout en se focalisant sur les bandes 

caractéristiques du spectre infrarouge du contenant témoin ainsi que ceux ayant contenu les 

solutions injectables. La chromatographie en phase gazeuse couplée à la spectrométrie de 

masse est utilisée pour l’identification des additifs qui rentrent dans la composition de la 

formulation des poches en plastique utilisées dans l’emballage des solutions injectables.  

 

3.2 Identification du polymère et des additifs utilisés dans la formulation 

des poches par la spectroscopie IRTF 

Théoriquement, le spectre infrarouge global d’un mélange de polymère et d’adjuvants est 

sensiblement la somme des spectres des constituants, les différences éventuelles sont dues 

aux interactions entre les constituants. Généralement, on n’opère pas par interprétation 

directe des différentes bandes du spectre, mais par comparaison avec des spectres de 

référence des produits connus, en se basant toutefois sur quelques bandes caractéristiques 

que présente le spectre de l’échantillon à identifier. De ce fait, afin de pouvoir interpréter les 

résultats issus de la spectroscopie infrarouge, on a utilisé les spectres des poches étudiées et 

le spectre de référence qui est celui du PVC brut (figure 3.1) en se référant aux bandes 

caractéristiques du PVC et celles des additifs, respectivement données dans le tableau 3.1 et 

le tableau 3.2 afin d'identifier le polymère ainsi que les pics caractéristiques des additifs.  

La figure 3.1 représente la superposition des spectres infrarouges de l'une des poches du 

sérum salé à 0,9%, du sérum glucosé à 5% et du sérum glucosé à 10%, comparés au spectre 

du PVC brut. Ces spectres ont permis de révéler la présence d'un certain nombre de bandes 

caractéristiques des groupements fonctionnels du PVC dont l'identification est basée sur le 

tableau 3.1 issu de la littérature [95, 96]; ces dernières peuvent être des vibrations 

d'élongation ou de déformation, tel que le groupement –CH ayant deux vibrations, une 

d'élongation au nombre d'onde 2972 cm-1 et une autre de déformation à 1250 cm-1. Par 

contre, le groupement –CH2 présente trois vibrations, une d'élongation à 957 cm-1 et deux de 

déformation à 1428 cm-1 et à 1332 cm-1; la vibration de la liaison C–Cl se situe à 743 cm-1. 

Ainsi, la figure 3.1 et le tableau 3.1 ont permis de montrer que les spectres des trois poches 

étudiées sont pratiquement similaires à celui de la résine brute du PVC, la seule différence 

réside dans la présence de quelques bandes supplémentaires qui sont dues aux additifs 
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ajoutés lors de la production de ces poches. Par la suite, ces bandes ont influencé et modifié 

d'une façon peu importante l'intensité des bandes de PVC retrouvées dans toutes les poches 

ayant conservé les solutions injectables. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3.1. Spectres infrarouges du polychlorure de vinyle brut et des poches étudiées. 

Les principales bandes caractéristiques du PVC brut et celles des additifs d’après la 

littérature sont regroupées dans le tableau 3.1 et le tableau 3.2 respectivement. 
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 Tableau 3.1. Groupements fonctionnels caractéristiques du PVC brut [95, 96]. 

 

Tableau 3.2. Groupements fonctionnels caractéristiques des additifs [97-99]. 

 

La figure 3.1 montre aussi la présence d'autres bandes caractéristiques supplémentaires qui 

sont absentes dans le spectre du PVC et qui ont été identifiées dans les spectres infrarouges 

issus des poches contenant les trois types de sérum. Ces bandes supplémentaires, qui peuvent 

être dues aux additifs présents dans la formulation des poches à sérum et à l’amorceur de la 

réaction de polymérisation, sont résumées dans le tableau 3.2. 

La bande d'absorption du groupe carbonyle C=O des esters comportant un noyau 

benzénique se situe entre 1715 et 1730 cm-1 [99], cette bande peut être aussi attribuée aux 

huiles de tournesol époxydées (HTE) ou aux huiles de soja époxydées. Dans notre travail, 

Nombre d’onde (cm-1) Mode de vibration et attribution 
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Elongation de  –CO (ester) 

Elongation de C–O 
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cette bande d'absorption est retrouvée à 1722 cm-1, elle serait associée à la présence de 

plastifiant de la famille des phtalates, déjà observée dans des travaux consacrés à l'étude de la 

migration des additifs à partir des contenants en PVC, utilisés dans le domaine médical et 

alimentaire [100-102]. Généralement, le di (2-ethylhexyl) phthalate ainsi que l’huile de soja 

époxydée sont des additifs très utilisés dans les emballages en PVC [46]. 

La bande à 1462 cm-1 peut être associée à la double liaison C=C dans un hydrocarbure 

aromatique, car cette liaison selon la littérature a une absorption d'élongation située entre 

1450 et 1650 cm-1 [103]. Cette bande peut également être attribuée à la déformation de la 

liaison C–H2 dans l'huile de tournesol époxydée [104] ou à la vibration du groupement –CH2 

dans le stéarate de zinc [105]. 

La bande à 1381 cm-1 est associée au groupe hydroxyle (–OH) qui est généralement 

présent dans la structure des antioxydants phénoliques; selon la littérature les phénols 

absorbent dans le domaine infrarouge situé entre 1330 et 1390 cm-1, cette bande provient 

d'une interaction entre la déformation de la liaison O–H et l'élongation de la liaison C–O [99]. 

La bande à 1381 cm-1 peut être également attribuée à la présence de stéarate de zinc dont la 

vibration d'élongation de la liaison C–O est comprise entre 1326,4 et 1399,6 cm-1 ou à la 

présence du plastifiant DEHP dont la vibration de la liaison C–H (Ch2, CH3) est comprise 

entre 1380 - 1461,2 cm-1 [106, 107]. 

La bande observée à 1123 cm-1 est associée à la vibration d'élongation du groupe –CO 

présent dans le DEHP et identifiée également par Boussoum [107].   

La bande à 1073 cm-1, déjà observée par Zeddam [108], serait liée à la vibration de la 

liaison C–O dans la molécule du DEHP.  

Dans le domaine infrarouge consacré à l'étirement des liaisons hydrogène-carbone 

tétraédrique situé aux longueurs d'onde comprises entre 2800 et 3000 cm-1 [109], on 

retrouve la bande à 2859 cm-1 dont la présence est associée aux groupes alkyles (tableau 

3.2) qui sont généralement présents dans la structure des différents additifs des polymères 

(plastifiants, antioxydants, stabilisants, colorants, lubrifiants, amorceurs, etc.).  

De ces résultats obtenus par la spectroscopie IRTF : un plastifiant de la famille des 

phtalates tel que le DEHP; des stabilisants tels que le stéarate de zinc et l'huile de soja 

époxydée ainsi qu'un antioxydant tel qu'un dérivé phénolique sont les additifs les plus 

probables ajoutés à la formulation du PVC des poches étudiées.  
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3.3 Identification du polymère et des additifs utilisés dans la formulation 

 des flacons par la spectroscopie IRTF 

La figure 3.2 représente la superposition des spectres infrarouges de l'un des flacons du 

sérum salé à 0,9% et celui du sérum glucosé à 5% comparés au spectre du polypropylène (PP) 

brut. Ces spectres ont permis de révéler la présence d'un certain nombre de bandes 

caractéristiques des groupements fonctionnels du polypropylène, dont l'identification est 

basée sur le tableau 3.3 issu de la littérature [110]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3.2. Spectres infrarouges du polypropylène brut et des flacons étudiés. 

 

Toutes les absorptions retrouvées dans les spectres infrarouges de la figure 3.2 sont des 

vibrations d'élongation ou de déformation, tel que le groupement –CH3 ayant trois 

vibrations, deux d'élongation aux nombres d'onde 2950 et 2839 cm-1, la troisième vibration 

est une absorption provoquant la déformation des liaisons du groupement –CH3 obtenue au 

nombre d'onde 1376 cm-1. Le groupement –CH2 a eu une seule vibration d'élongation à 

2918 cm-1 [110, 111]. Ainsi, la figure 3.2 et le tableau 3.3 ont permis de démonter que les 
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spectres des deux flacons étudiés sont pratiquement similaires à celui de la résine brute du 

PP, la seule différence réside dans la présence de quelques bandes supplémentaires qui sont 

dues aux additifs ajoutés lors de la production de ces contenants.  

La figure 3.2 montre également la présence d'autres bandes caractéristiques 

supplémentaires qui sont absentes dans le spectre du polypropylène et qui ont été identifiées 

dans les spectres infrarouges issus des flacons contenant les deux types de sérum. Ces bandes 

supplémentaires, dues aux additifs présents dans la formulation des flacons à sérum sont 

également résumées dans le tableau 3.3. 

La bande à 1166 cm-1 est la fréquence des vibrations caractéristiques du groupe –CO, 

comme elle peut être une fréquence de vibration du groupe –CH [112]. La bande à 1360 cm-1 

est attribuée à une vibration de déformation du groupe –CH3, comme elle peut être attribuée à 

la vibration de la liaison O–H d'un alcool tertiaire [113]. La bande à 1455 cm-1 est attribuée à 

la vibration de la liaison C–H et peut être également due à aux vibrations de déformation du 

groupe –CH2. La bande à 2869 cm-1 est attribuée à la vibration d'élongation du groupe –CH3 

[110, 113]. 

 

Tableau 3.3. Groupements fonctionnels caractéristiques du PP et des additifs [110]. 
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3.4 Identification des additifs utilisés dans la formulation des poches par la 

CG-SM 

Afin d’identifier les différents additifs rentrant dans la composition de la formulation des 

poches ayant été utilisées pour la conservation des solutions injectables, nous avons procédé 

à l’analyse de la poche témoin en utilisant la méthode de dissolution-précipitation et 

l’extraction par le chloroforme (décrite en détail dans le paragraphe 2.3.4). La figure 3.3 

représente les chromatogrammes obtenus. 

 

Figure 3.3. Chromatogrammes :  (a) de l’extrait de la poche témoin; (b) de l’étalon DEHP. 
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Figure 3.4. Spectres de masse :  (a) de l’extrait de la poche à sérum témoin; 

(b) de l’étalon DEHP; (c) du DEHP selon la littérature. 
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L’exploitation des pics SM de la figure 3.4, nous a permis de proposer les différentes étapes 

de la décomposition du di (2-ethylhexyl) phthalate selon la littérature (figure 3.5) [114]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3.5. Schéma de décomposition du DEHP par la spectrométrie de masse. 

 

A partir des chromatogrammes de l’extrait de la poche de sérum témoin et de l’étalon du 

DEHP analysés par la CG-SM dans les mêmes conditions opératoires, illustrés dans la 

figure 3.3, il peut être constaté la présence d'un seul pic majeur dans le spectre de la poche 

témoin, étroit et de grande intensité ayant le rapport masse/charge (m/z) égal à 149 avec un 

temps de rétention tr = 30,54 min qui est pratiquement le même temps de rétention du pic du 

DEHP tr = 30,02 min. Il est à noter que tous les plastifiants phtalates présentent un pic de 

base caractéristique ayant m/z= 149 [115], ce qui signifie que le plastifiant utilisé dans la 

fabrication de ces poches est le di (2-ethylhéxyl) phthalate.  

Les résultats de la figure 3.3 sont confirmés par la figure 3.4 qui présente les spectres de 

masse de la poche témoin (a), de l’étalon DEHP (b) et celui du DEHP selon la littérature (c)  

[115]. D'une manière générale, dans tous les spectres, il peut être noté la présence de trois 

pics relatifs aux ions moléculaires issus de la décomposition des analytes par la 
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spectrométrie de masse : le premier pic caractérisé d'une grande intensité correspondant à 

l'ion moléculaire ayant m/z= 149 et un autre pic d'intensité moyenne correspondant à l'ion 

moléculaire ayant m/z= 167, le dernier pic correspondant à l'ion moléculaire m/z= 279 ayant 

une petite intensité. Ces trois ions moléculaires issus lors des analyses de la poche témoin 

par la spectrométrie de masse correspondent aux ions fragments du DEHP selon la 

littérature, illustrés par la figure 3.5. 

A partir de tous ces résultats obtenus durant les analyses par la CG-SM comparés à ceux 

déjà obtenus dans d'autres travaux [114, 116], il peut être confirmé que le plastifiant utilisé 

dans la formulation du plastique des poches étudiées est le di (2-ethylhexyl) phthalate.   

Ces résultats expliquent également la présence des bandes d'absorption observées lors de 

l'analyse par la spectroscopie infrarouge à : 1722, 1462 et 1123 cm-1 dues respectivement 

aux vibrations des groupes fonctionnels : C=O, C=C et –CO, sachant que ces derniers 

existent dans la structure chimique du DEHP rappelée en annexe E. 
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4.1 Application de la spectroscopie IRTF à l'étude du phénomène de 

 migration  

L’étude des spectres IRTF des films de la poche témoin et des poches mises en contact du 

sérum salé a été effectuée dans le but de suivre l’évolution des bandes caractéristiques des 

additifs présents dans la formulation du plastique constitutif de ces poches. Le suivi de 

l'évolution de ces bandes d'absorption dans l'infrarouge, nous a permis de réaliser une étude 

semi-quantitative et d’avoir des informations sur les interactions entre les contenants et les 

solutions conservées.  

La figure 4.1 représente la superposition des spectres infrarouges du témoin (poche à 

sérum neuve) et des poches mises en contact avec le sérum salé à 0,9% pendant 1 mois, 4 

mois,  8 mois, 12 mois, 16 mois, 20 mois, 24 mois, 28 mois, 32 mois et 36 mois.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4.1. Spectres infrarouges globaux de la poche témoin et des poches ayant contenu 

du sérum salé à 0,9%, prélevées au bout de différents temps de contact. 
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De ces spectres infrarouges représentés dans la figure 4.1, il est à noter que pratiquement 

toutes les bandes du témoin et des poches mises en contact du sérum salé se situent dans les 

mêmes positions; la différence réside dans l’intensité de certaines bandes caractéristiques des 

additifs, notamment la bande carbonyle (C=O) à 1722 cm-1, cette diminution d’intensité des 

bandes est associée à la diminution des additifs dans la poche ayant contenu du sérum salé, 

suite à une éventuelle migration qui a eu lieu dans le milieu au contact. Ce phénomène de 

migration à partir des emballages en PVC a déjà été observé dans d’autres travaux [31, 101, 

102]. Afin de mieux visualiser et d’approfondir l’exploitation de ces spectres, on s’est 

intéressé à la bande d’absorption du groupement carbonyle située à 1722 cm-1 qui est la plus 

intense; pour cela, nous avons zoomé la région comprise entre 1660-1780 cm-1 (figure 4.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4.2. Zoom de la bande carbonyle dans la région comprise entre 1660-1780 cm-1. 

 

L’étude des spectres de la figure 4.2  montre que le maximum d’absorption des bandes des 

échantillons est légèrement décalé par rapport à la bande d’absorption du témoin ainsi qu'un 

léger élargissement de la bande carbonyle. Comme celle-ci résulte généralement de la 

superposition d'au moins deux bandes caractéristiques appartenant aux additifs présents dans 

la formulation, on a procédé au traitement par déconvolution de cette bande à l’aide du 

logiciel Grams/386 tm décrit en annexe A, ce qui a permis de repérer les bandes de vibrations 

du groupement carbonyle à 1722 cm-1 à différents temps de contact.  
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Les résultats de la poche témoin et de celles des prélèvements au bout du 4eme, 12eme, 20eme, 

28eme et 36eme mois sont donnés dans la figure 4.3  et ceux du 1er, 8eme, 16eme, 24eme et 32eme  

mois sont donnés en annexe B1. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4.3. Déconvolution de la bande à 1722 cm-1 dans le domaine compris entre  

1670 – 1770 cm-1 de la poche témoin et des poches ayant contenu du sérum salé à 0,9%. 
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Les résultats de la déconvolution montrent que dans le cas du témoin, il peut être noté la 

présence de deux bandes constitutives situées à environ 1733 et 1711,8 cm-1, dont cette 

dernière est la plus intense; ce qui confirme que la bande carbonyle située à 1722 cm-1 est une 

bande complexe issue de la contribution de plusieurs composés tels que : plastifiant, 

stabilisant, lubrifiant, amorceur, etc. La comparaison des onze figures de décomposition de la 

bande d'absorption située à 1722 cm-1 (figure 4.3 et annexe B1), laisse constater que la bande 

carbonyle du témoin et à différents temps de contact est toujours composée de deux bandes 

constitutives dont les maxima d’absorption sont décalés les uns par rapport aux autres avec 

des intensités différentes. Le maximum de la bande carbonyle des échantillons du 1er, 4eme, 

8eme, 12eme, 32eme et 36eme mois se décale vers un nombre d'ondes plus élevé. Par contre, celui 

du 16eme, 20eme, 24eme et 28eme mois se décale vers un nombre d'ondes moins élevé comparé à 

celui de la poche témoin. Les modifications de ces bandes constitutives des spectres des 

poches ayant subi les essais de migration par rapport au spectre du témoin reflètent des 

interactions entre le contenant et le milieu au contact.  

Afin de confirmer l'existence d'interactions contenant/contenu entre les poches et la 

solution injectable conservée et d'étudier les modifications subies par chaque bande, nous 

avons fait une estimation semi-quantitative de la migration des additifs rentrant dans la 

formulation des poches de sérum, en calculant les rapports d’absorbances dans le cas des 

bandes caractéristiques supplémentaires identifiées dans le tableau 3.2 : A2859/A1428, 

A1722/A1428, A1462/A1428, A1381/A1428, A1123/A1428 et A1073/A1428. Afin d'éviter les variations 

d'absorbances non spécifiques, on a pris la bande à 1428 cm-1 correspondant à la liaison stable 

du groupe CH2 dans le PVC comme bande de référence.  

Le tableau 4.1 représente la variation des rapports d’absorbances, en fonction du temps de 

contact des bandes caractéristiques issues des spectres des poches ayant contenu du sérum 

salé, cette variation est représentée graphiquement dans la figure 4.4. D'après cette figure, une 

allure décroissante est globalement observée sur toutes les courbes, ce qui indique la 

migration d’une certaine quantité d’additifs présents dans la poche vers le sérum salé; ce 

phénomène de migration des additifs à partir des emballage en PVC plastifié vers le milieu 

ayant été contenu dans ces derniers a déjà été observé dans d'autres travaux [117-120]. Ce 

phénomène est expliqué par ce qui se passe à l’échelle moléculaire de ce plastique souple 

quand il est mis en contact d'une solution aqueuse : dans ce cas les forces de liaison 

secondaires du type Van Der Waals qui assurent la cohésion des chaînes du matériau sont 

atténuées par la présence du plastifiant, ce qui fait diminuer les interactions entre les chaînes 

de PVC, en créant un volume libre important favorisant ainsi la migration des additifs.
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Tableau 4.1. Rapports d’absorbances des bandes caractéristiques issues des spectres des poches  

ayant contenu le sérum salé à 0,9% en fonction du temps de contact. 

Temps (mois) A2859/A1428 A1722/A1428 A1462/A1428 A1381/A1428 A1123/A1428 A1073/A1428 

0 0,7862 3,5160 0,6978 0,5112 2,4855 2,4562 

1 0,7701 3,4860 0,6852 0,4985 2,4502 2,4425 

4 0,7666 3,4443 0,6667 0,4802 2,4263 2,4085 

8 0,7660 3,4179 0,6620 0,4744 2,4209 2,3943 

12 0,7586 3,4011 0,6545 0,4730 2,4114 2,3832 

16 0,7553 3,3924 0,6399 0,4511 2,3829 2,3664 

20 0,7514 3,3236 0,6381 0,4465 2,3427 2,3619 

24 0,7346 3,2874 0,6340 0,3995 2,3266 2,3554 

28 0,7255 2,9608 0,6263 0,3804 2,1510 2,3490 

32 0,7084 2,8075 0,6022 0,3558 2,0354 2,2801 

36 0,7022 2,6613 0,5988 0,3265 1,8051 2,2395 
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Figure 4.4. Variation des rapports d’absorbances des bandes caractéristiques des additifs  

issues des spectres des poches ayant contenu du sérum salé à 0,9%. 
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4.2 Application de la SAA à l'étude du phénomène de migration 

La spectrométrie d’absorption atomique a été appliquée à la détermination de la teneur 

résiduelle en métaux dans la poche témoin et dans les poches ayant été en contact avec le 

sérum salé pendant différentes durées de contact. Les éléments dosés sont : le cuivre, le 

manganèse, le chrome, l’étain, le zinc, le nickel, le plomb et le cadmium.  

Le type de solutions standards des métaux analysés ainsi que la gamme des concentrations 

préparées sont donnés en annexe F. Les courbes d’étalonnage des métaux analysés sont 

représentées en annexe G. Les résultats des analyses en métaux exprimés en µg/L et en mg/L 

sont donnés en annexe H1. Le calcul des limites de détection de Pb, de Cd et de Ni est donné 

en annexe I.  

Les teneurs résiduelles en métaux dans les poches conditionnant le sérum salé à 0,9% 

conservé pendant 36 mois exprimés en µg/g et en mg/g, sont regroupées dans le tableau 4.2 et 

illustrées par la figure 4.5.  

 

Tableau 4.2. Teneurs résiduelles en métaux dans les poches conditionnant 

le sérum salé à 0,9% en fonction du temps de contact. 

                   

Temps (mois) 

[Cu] 

µg/g 

[Mn] 

µg/g 

[Cr] 

µg/g 

[Sn] 

µg/g 

[Zn] 

mg/g 

[Ni] 

 µg/g 

[Pb] 

µg/g 

[Cd] 

µg/g 

0 0,281 0,487 0,184 0,141 0,039 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

1 0,269 0,472 0,170 0,129 0,036 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

4 0,254 0,462 0,155 0,121 0,032 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

8 0,238 0,446 0,146 0,117 0,031 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

12 0,235 0,428 0,138 0,115 0,027 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

16 0,230 0,427 0,136 0,106 0,021 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

20 0,221 0,423 0,132 0,093 0,018 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

24 0,218 0,409 0,127 0,087 0,015 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

28 0,200 0,391 0,119 0,084 0,014 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

32 0,197 0,375 0,115 0,082 0,012 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

36 0,190 0,373 0,108 0.076 0,010 < 0,005 < 0,005 < 0,001 
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Figure 4.5. Variation des teneurs résiduelles en métaux dans les poches  

conditionnant le sérum salé à 0,9%. 

 

Les résultats obtenus dans le tableau 4.2 montrent l’absence du nickel, du plomb et du 

cadmium dans la poche témoin ainsi que dans celles mises en contact du sérum salé. Par 

contre, elles contiennent du cuivre, du manganèse, du chrome, de l’étain et du zinc, la 

présence de ce dernier est probablement due au fait que le stabilisant thermique utilisé lors 

de la fabrication de ces poches est le stéarate de zinc, dont les bandes caractéristiques ont 

été également détectées par la spectroscopie infrarouge à des longueurs d'onde : 1462 cm-1 

et 1381 cm-1. Quant aux autres éléments, leur présence serait liée aux autres additifs 

présents dans la formulation et aux impuretés éventuelles qu’elles contiennent. D'après les 

courbes illustrées par la figure 4.5, il peut être noté une légère diminution des teneurs 

résiduelles en fonction du temps de contact dans le cas des cinq éléments dosés; cette 

diminution ne peut être expliquée que par un phénomène de migration d’une certaine 

quantité d’additifs contenant ces métaux dans le sérum salé. Ces résultats viennent 

confirmer ceux déjà trouvés par la spectroscopie infrarouge. 
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4.3 Application de la MEB à l'étude du phénomène de migration 

La figure 4.6, illustre les images des échantillons issus des poches ayant été en contact 

avec le sérum salé à 0,9% pendant 36 mois, analysés par la microscopie électronique à 

balayage. Les analyses ont été effectuées sur l'échantillon témoin et ceux du 4eme, 20eme et 

36eme mois de stockage. 

 

Figure 4.6. Analyse par microscope électronique à balayage des pastilles 

issues des poches ayant contenu du sérum salé à 0,9%. 

 

Si on compare les images de la figure 4.6, on peut observer les faits suivants :  

 L'échantillon témoin présente une surface peu lisse, il est à noter que les taches 

blanches représentent des bulles d'air. 

 La morphologie de la surface de l'échantillon du 4eme mois est presque similaire à 

celle du témoin. 

 La surface de l'échantillon du 20eme mois est plus rugueuse en comparaison avec la 

surface de l'échantillon du 4eme mois. 
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 Apparition de pores noirs à la surface de l'échantillon du 36eme mois, indiquant qu'il y 

a eu migration des additifs vers le sérum salé. 

Ces résultats viennent confirmer ceux obtenus lors de l'étude de la migration par la 

spectroscopie infrarouge et par la spectrométrie d'absorption atomique. 

 

4.4 Application de la CG-SM à l'étude du phénomène de migration 

Dans le chapitre 3, la chromatographie en phase gazeuse couplée à la spectrométrie de 

masse nous a permis d'identifier le di (2-ethylhexyl) phthalate comme additif ajouté en tant 

que plastifiant à la formulation des poches étudiées. Dans ce chapitre, la mise en évidence du 

phénomène de migration spécifique de cet additif à partir de ces contenants a été également 

abordée par la même technique.  

Le dosage du DEHP dans la poche témoin et les poches ayant subi les essais de migration a 

été réalisé en établissant une courbe d’étalonnage donnée en annexe J1 : portant sur l’axe des 

Y, les surfaces du pic spécifique du DEHP et sur l’axe des X, la concentration des étalons du 

DEHP.  

La détermination de la quantité résiduelle de DEHP dans chaque poche de sérum salé a été 

réalisée pour six différents temps de contact : 0 mois (témoin), 1 mois, 4 mois, 12 mois, 20 

mois et 36 mois. Les résultats sont résumés dans le tableau 4.3. 

 

Tableau 4.3. Résultats d'analyses du DEHP dans l’extrait de la poche témoin  

et dans celui des poches ayant contenu le sérum salé à 0,9%. 

Temps de contact 0 mois 1 mois 4 mois 12 mois 20 mois 36 mois 

 Surface du pic, µV.s 3256553 3255692 3251120 3240229 3229342 3212969 

Concentration résiduelle  

du DEHP, ppm  

 

2,391 2,390 2,387 2,379 2,371 2,359 

Pourcentage de migration  

du DEHP, % 

/ 0,04 0,17 0,50 0,84 1,34 

 

D'après le tableau 4.3 :  

 La comparaison des surfaces des chromatogrammes en fonction du temps de 

contact, indique que la surface du pic spécifique du DEHP de l'extrait de la poche 
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témoin est nettement plus élevée que celles de tous les extraits des poches ayant 

contenu du sérum salé. Il apparaît que la réduction de la surface des pics 

spécifiques du DEHP correspond à la réduction des concentrations résiduelles de 

ce plastifiant dans toutes les poches ayant subi l'essai de migration comme le 

montre la figure 4.7 : la concentration résiduelle de DEHP a varié d'une valeur 

initiale de 2,391 à 2,359 ppm après 36 mois de contact. Le di (2-ethylhexyl) 

phtalate est caractérisé par la présence de la bande carbonyle (C=O) de la liaison 

double carbone-carbone du cycle benzénique (C=C) et la liaison du groupe (CO), 

ce qui explique la réduction de l'intensité d'absorbance de ces bandes, déjà 

observée dans l'analyse par la spectroscopie IRTF, donc la diminution de la bande 

carbonyle est directement liée à la perte du DEHP. Ce résultat a été déjà observé 

dans le travail mené par Ekelund et al. [121].   

 Le taux de migration du DEHP à partir des poches mises en contact avec la 

solution injectable est relativement faible mais non négligeable, augmentant au 

cours du temps. Les données indiquent que ce taux de migration était d'environ 

0,17% après 4 mois de conservation, ce pourcentage de migration est passé à 

0,84% après 20 mois; au dernier jour avant l'expiration de la date de conservation 

de la solution injectable qui correspond au 36eme mois de stockage, il a atteint 

1,34%. 

Le phthalate de di (2-éthylhexyle), comme les autres plastifiants, n'est pas lié de manière 

covalente au PVC, il peut donc être facilement libéré des poches en PVC dans la solution 

injectable. Quel que soit le mécanisme de migration du DEHP, ce qui est certain, c'est que 

le temps de contact relativement long et la salinité de la solution stockée ont favorisé ce 

phénomène [21, 122].  

Il n'existe pas actuellement de valeurs limites d'exposition par voie intraveineuse au 

DEHP. Cependant, l'autorité européenne de santé alimentaire (EFSA) a fixé la dose 

quotidienne tolérable (TDI) de 0,050 mg/kg de poids corporel par jour [123]. L’union 

européenne s’est, quant à elle, prononcée pour une dose journalière tolérable de 0,048 

mg/kg par jour et ce quelle que soit la voie d’administration. L’union européenne préconise 

néanmoins de porter cette valeur à 0,020 mg/kg par jour pour des nouveau-nés de moins de 

trois mois et à 0,025 mg/kg par jour pour des enfants entre trois et douze mois [66]. Afin de 

pouvoir évaluer le risque sanitaire du à la migration du DEHP à partir de ces contenants 

étudiés, il est important d'estimer exactement la dose journalière du DEHP absorbée par le 
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patient et de la comparer à la dose quotidienne tolérable (TDI), tout en tenant compte de 

l'exposition globale au DEHP provenant de tous les dispositifs utilisés pendant le traitement 

par voie intraveineuse (poches, tubulures, cathéters, etc.), de la fréquence d'utilisation de ces 

contenants par jour ainsi que du poids corporel du patient.  

Le traitement par voie intraveineuse est une situation clinique pour laquelle les facteurs 

favorisant la migration du DEHP sont souvent cumulés. Des travaux réalisés sur la 

migration du DEHP à partir de contenants en PVC montrent que la migration de ce phtalate 

est dépendant de nombreux facteurs. En plus du temps de contact entre le contenant en PVC 

et la solution injectable [92], l'ajout de composés lipophiles aux solutions injectables est 

favorable à la migration du DEHP qui présente une forte affinité pour les graisses et les 

alcools lourds [124], le débit de perfusion influe inversement sur la quantité du DEHP 

pouvant migrer des contenants dans la solution injectable [65], l'augmentation de 

température lors d'utilisation des poches IV favorise également la migration du DEHP 

[125], il existe également une relation entre la quantité du DEHP migrée et la surface de 

contact entre le dispositif médical et la solution injectable administrée [65].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4.7. Comparaison des taux résiduels de DEHP dans les poches 

 ayant contenu du sérum salé à 0,9% à différents temps de contact.
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CChhaappiittrree  55  

EEttuuddee  dduu  pphhéénnoommèènnee  ddee  mmiiggrraattiioonn  àà  ppaarrttiirr  

ddeess  ppoocchheess  aayyaanntt  ccoonntteennuu  llaa  ssoolluuttiioonn  

iinnjjeeccttaabbllee  ddee  gglluuccoossee  àà  55%%  
 



 

70 

 

5.1 Application de la spectroscopie IRTF à l'étude du phénomène de 

migration 

La figure 5.1 illustre la superposition des spectres infrarouges de la poche témoin et 

des poches mises en contact avec le sérum glucosé à 5% pendant 1 mois, 3 mois, 6 mois, 

9 mois, 12 mois, 15 mois et 18 mois. Il ressort que pratiquement toutes les bandes du 

témoin et des poches ayant contenu du sérum glucosé à 5% se situent dans les mêmes 

positions, comme dans le cas des poches ayant contenu du sérum salé à 0,9%, la différence 

réside dans l’intensité de certaines bandes caractéristiques des additifs, notamment la bande 

carbonyle (C=O) à 1722 cm-1; cette diminution d’intensité des bandes est associée à la 

diminution des additifs dans la poche ayant contenu du sérum glucosé à 5%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5.1. Spectres infrarouges globaux de la poche témoin et des poches ayant contenu 

du sérum glucosé à 5%, prélevées au bout de différents temps de contact. 
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Afin de mieux visualiser et d’approfondir l’exploitation de ces spectres, on s’est intéressé 

dans ce cas aussi à la bande d’absorption du groupe carbonyle la plus intense située à 1722 

cm-1. Nous avons pour cela zoomé la région comprise entre 1660-1780 cm-1 (figure 5.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5.2. Zoom de la bande carbonyle dans la région comprise entre 1660-1780 cm-1. 

 

Sur la figure 5.2 illustrant la région comprise entre 1660-1780 cm-1 de la figure 5.1, il 

peut être noté que le maximum d’absorption des bandes des échantillons est légèrement 

décalé par rapport à la bande d’absorption du témoin ainsi qu'un élargissement de la bande 

carbonyle, ce qui peut être expliqué par une éventuelle interaction entre l'emballage et la 

solution injectable.  

La déconvolution de cette bande carbonyle a permis de repérer les bandes de vibrations 

du groupement carbonyle à 1722 cm-1 à différents temps de contact. Les résultats de la 

poche témoin, 3eme, 9eme et 18eme mois sont donnés dans la figure 5.3  et ceux du 1er, 6eme, 

12eme et 15eme mois sont donnés en annexe B2. 

La comparaison des huit figures (figure 5.3 et annexe B2) montre que la bande carbonyle 

du témoin et à différents temps de contact est aussi composée de deux bandes constitutives 

avec positions et intensités variables. Le maximum de la bande carbonyle des échantillons du 

1er, 6eme, 9eme, 12eme, 15eme et 18eme mois se décale vers un nombre d'ondes plus élevé. Par 
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contre, celui du 3eme mois se décale vers un nombre d'ondes moins élevé comparé à celui de la 

poche témoin. Les modifications de ces bandes constitutives des spectres des poches ayant 

subi des essais de migration par rapport au spectre du témoin reflètent une interaction entre le 

contenant et le milieu au contact. Comme dans le cas des poches ayant contenu du sérum salé, 

nous avons fait une estimation semi-quantitative de la migration des additifs en calculant les 

rapports d’absorbances dans le cas des bandes caractéristiques des additifs identifiées dans le 

tableau 3.2 : A2859/A1428, A1722/A1428, A1462/A1428, A1381/A1428, A1123/A1428 et A1073/A1428.  

Les résultats sont reportés dans le tableau 5.1 et illustrés par la figure 5.4. On constate que 

l’allure de toutes les courbes de la figure 5.4 est décroissante, ce qui indique la migration 

d’une certaine quantité d’additifs présents dans les poches vers le sérum glucosé.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5.3. Décomposition de la bande à 1722 cm-1 dans le domaine compris entre 1670 – 

1770 cm-1 de la poche témoin et des poches ayant contenu le sérum glucosé à 5% . 
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Tableau 5.1. Rapports d’absorbances des bandes caractéristiques issues des spectres 

des poches ayant contenu le sérum glucosé à 5% en fonction du temps de contact. 

Temps (mois) A2859/A1428 A1722/A1428 A1462/A1428 A1381/A1428 A1123/A1430 A1073/A1430 

0 0,7862 3,5160 0,6978 0,5112 2,4855 2,4562 

1 0,7794 3,4914 0,6895 0,5033 2,4752 2,4509 

3 0,7728 3,4823 0,6801 0,4947 2,4456 2,4203 

6 0,7652 3,4645 0,6745 0,4912 2,4398 2,4150 

9 0,7614 3,4621 0,6625 0,4896 2,4285 2,4066 

12 0,7599 3,4556 0,6588 0,4883 2,4289 2,4012 

15 0,7560 3,4498 0,6477 0,4755 2,4265 2,3923 

18 0,7516 3,4395 0,6435 0,4658 2,4211 2,3897 
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Figure 5.4. Variation des rapports d’absorbances des bandes caractéristiques issues  

des spectres des poches ayant contenu du sérum glucosé à 5%. 
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5.2 Application de la SAA à l'étude du phénomène de migration 

Le tableau 5.2 regroupe les résultats des analyses effectuées sur les poches conditionnant 

le sérum glucosé à 5% et illustrés par la figure 5.5. Les résultats des analyses en métaux 

exprimés en µg/L ou en mg/L sont donnés en annexe F2.  

 

Tableau 5.2. Teneurs résiduelles en métaux dans les poches conditionnant 

le sérum glucosé à 5% en fonction du temps de contact. 

                 

Temps (mois) 

[Cu] 

µg/g 

[Mn] 

µg/g 

[Cr] 

µg/g 

[Sn] 

µg/g 

[Zn] 

mg/g 

[Ni] 

 µg/g 

[Pb] 

µg/g 

[Cd] 

µg/g 

0 0,281 0,487 0,184 0,141 0.039 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

1 0,279 0,476 0,177 0,131 0,035 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

3 0,274 0,462 0,162 0,124 0,033 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

6 0,270 0,451 0,156 0,121 0,031 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

9 0,261 0,441 0,153 0,119 0,029 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

12 0,237 0,432 0,142 0,105 0,028 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

15 0,226 0,424 0,135 0,102 0,025 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

18 0,218 0,414 0,119 0,093 0,023 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

 

Comme dans le cas des poches ayant contenu du sérum salé, les résultats obtenus 

(tableau 5.2) indiquent l’absence du nickel, du plomb, et du cadmium dans les poches 

ayant contenu du sérum glucosé à 5%. Par contre, elles contiennent du cuivre, du 

manganèse, du chrome, de l’étain et du zinc qui peuvent être liés aux additifs et au 

processus de fabrication de ces poches étudiées.  

D'après les courbes illustrées par la figure 5.5, la même tendance à la diminution des 

teneurs des cinq éléments dosés en fonction du temps, déjà observée dans le cas des 

poches ayant été en contact du sérum salé, est notée dans le cas des poches ayant ét é en 

contact avec le sérum glucosé à 5%, cette diminution est expliquée par un phénomène de 

migration d’une certaine quantité d’additifs contenant ces métaux dans le sérum glucosé.  
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Figure 5.5. Variation de la teneur résiduelle en métaux dans les poches  

conditionnant le sérum glucosé à 5%.
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5.3 Application de la MEB à l'étude du phénomène de migration  

La figure 5.6 représente des images MEB observées sur la surface des échantillons issus 

des poches ayant contenu du sérum glucosé à 5%. Les analyses ont été effectuées sur 

l'échantillon témoin et les échantillons du 3eme , 9eme et 18eme mois de conservation. 

 

Figure 5.6. Analyse par microscope électronique à balayage des pastilles 

issues des poches ayant contenu le sérum glucosé à 5%. 

 

D'après les résultats obtenus, on remarque que : 

 L'image de l'échantillon du 3eme mois de contact avec le sérum glucosé à 5% est 

rugueuse comparée à l'image du témoin et contient des taches blanches, ce qui rend 

les observations au MEB difficilement exploitables. 

 L'image de l'échantillon du 9eme mois contient encore plus de taches blanches que 

l'image précédente, ce qui rend également les observations au MEB difficilement 

exploitables; mais néanmoins, on peu remarquer que la surface de l'image est plus 

rugueuse comparée à celle du 3eme mois.  
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 L'image du 18eme mois est plus exploitable, car on peut constater que la surface est 

toujours rugueuse. Malgré les taches blanches à la surface, on remarque la présence 

de deux taches noires, représentant des vides à la surface, ce qui reflète la migration 

d'une certaine quantité d'additifs. 

Ces résultats viennent confirmer ceux obtenus par les autres techniques d'analyses. 

 

5.4 Application de la CG-SM à l'étude du phénomène de migration   

La détermination de la quantité résiduelle de DEHP dans chaque poche de sérum glucosé à 

5% a été déterminée par la chromatographie en phase gazeuse. L'étude a été réalisée pour cinq 

différents temps de contact : 0 mois (témoin), 1 mois, 3 mois, 12 mois et 18 mois. Les 

résultats sont résumés dans le tableau 5.3. 

 

Tableau 5.3. Résultats d'analyses du DEHP dans l’extrait de la poche témoin 

et dans celui des poches ayant contenu le sérum glucosé à 5%. 

Temps de contact 0 mois 1 mois 3 mois 12 mois 18 mois 

Surface du pic, µV.s 3256553 3256080 3254915 3250956 3248920 

Concentration résiduelle   

du DEHP, ppm  

 

2,391 2,391 2,390 2,387 2,385 

Taux de migration  du 

DEHP, % 

 / 0,00 0,04 0,17 0,25 

 

Le tableau 5.3, représentant les surfaces du pic spécifique de DEHP des extraits obtenus 

à différents temps de contact, montre une tendance à la baisse. Cette réduction de surface 

des pics correspondrait à la réduction des concentrations résiduelles de ce plastifiant dans 

toutes les poches ayant subi le test de migration, ce qui explique la réduction de l'intensité 

d'absorbance de la bande C=O obtenu à 1722 cm-1, déjà observée dans l'analyse de ces 

poches par la spectroscopie infrarouge.  

Le tableau 5.3 indique également qu'au 1er mois, le taux de migration est presque nul 

c.à.d. inférieur à 0,01%, on constate juste une légère diminution de la surface du pic 

spécifique du DEHP, qui est considérée très négligeable. Cependant, les taux de migration 

du plastifiant aux 3eme, 12eme et 18eme ne sont pas négligeables malgré leurs faibles valeurs. 

Les données indiquent que le taux de migration du plastifiant phtalate était d'environ 0,04% 
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après 3 mois de contact, ce taux est passé à 0,17% après 12 mois de contact puis il a atteint 

0,25% à la fin du 18eme mois.  

La figure 5.7 illustre l'évolution de la concentration résiduelle du DEHP dans la poche 

témoin et dans celles qui conditionnent la solution glucosée à 5% à différents temps de 

contact. Elle montre une nette diminution dans la concentration résiduelle du DEHP au 

cours du temps de contact. La quantité résiduelle de DEHP initiale était de 2,391 ppm après 

18 mois de contact, elle est passée à 2,385 ppm, ce qui signifie que durant toute la période 

de conservation du sérum glucosé à 5%, la quantité de DEHP ayant migré est égale à 0,006 

ppm. Ce phénomène de migration du DEHP à partir des poches conservant du sérum 

glucosé à 5% a été déjà observé dans le travail mené par Allwood et son équipe [126].   

Comme dans le cas des poches ayant contenu du sérum salé à 0,9%, afin de pouvoir 

évaluer le risque sanitaire du à la migration de ce plastifiant à partir des poches ayant 

contenu du sérum glucosé à 5%, il est important d'estimer exactement la dose journalière du 

DEHP absorbée par le patient et de la comparer à la dose quotidienne tolérable (TDI), tout 

en tenant compte du poids corporel du patient et de la concentration globale du DEHP 

provenant de tous les dispositifs utilisés pendant la thérapie intraveineuse.  

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5.7. Comparaison des taux résiduels de DEHP dans les poches ayant contenu  

le sérum glucosé à 5% à différents temps de contact.
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6.1 Application de la spectroscopie IRTF à l'étude du phénomène de 

migration 

La figure 6.1, représente la superposition du spectre infrarouge de la poche témoin 

ainsi que ceux des poches mises en contact avec le sérum glucosé à 10% pendant 18 mois. 

Les mêmes observations déjà notées dans le cas des poches ayant contenu du sérum salé à 

0,9% et du sérum glucosé à 5% sont encore relevées dans le cas des poches ayant contenu 

du sérum glucosé à 10%. Les bandes d'absorption du témoin et des poches mises en 

contact du sérum glucosé à 10% se situent pratiquement dans les mêmes positions, la 

différence réside dans la diminution d’intensité des bandes caractéristiques attribuées aux 

additifs présents dans la formulation de la poche à sérum glucosé à 10%, y compris la 

bande carbonyle (C=O) à 1722 cm-1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6.1. Spectres infrarouges globaux de la poche témoin et des poches ayant contenu 

le sérum glucosé à 10%, prélevées au bout de différents temps de contact. 
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Afin de mieux visualiser et d’approfondir l’exploitation de ces spectres, on s’est intéressé 

dans ce cas aussi à la bande d’absorption du groupement carbonyle la plus intense située à 

1722 cm-1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6.2. Zoom de la bande carbonyle dans la région comprise entre 1660-1780 cm-1. 

 

De la figure 6.2 illustrant la région comprise entre 1660-1780 cm-1 de la figure 6.1, il peut 

être noté que les maxima d’absorption des bandes carbonyles des échantillons ayant subi les 

essais de migration sont légèrement décalés par rapport à la bande d’absorption du témoin, ce 

qui peut être expliqué par une éventuelle interaction entre l'emballage et la solution injectable. 

La déconvolution de la bande située à 1722 cm-1 a permis de repérer les bandes de vibrations 

du groupement carbonyle à différents temps de contact. Les résultats de la poche témoin, 3eme, 

9eme et 18eme mois sont donnés dans la figure 6.3  et ceux du 1er, 6eme, 12eme et 15eme mois sont 
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les uns par rapport aux autres. Le maximum de la bande carbonyle de tous les échantillons se 

décale vers un nombre d'ondes plus élevé par rapport à celui de la poche témoin à l'exception 

de celui du 6eme mois. 

Une  estimation semi-quantitative de la migration des additifs a été effectuée en calculant 

les rapports d’absorbances dans le cas des bandes caractéristiques des additifs identifiées dans 

le tableau 3.2 en prenant toujours la bande stable à 1428 cm-1 correspondant à la liaison CH2 

dans le PVC comme bande de référence : A2859/A1428, A1722/A1428, A1462/A1428, A1381/A1428, 

A1123/A1428 et A1073/A1428. Les résultats sont reportés dans le tableau 6.1 et illustrés par la 

figure 6.4. 

D'après la figure 6.4, une allure décroissante est globalement observée sur toutes les 

courbes, ce qui indique la migration d’une certaine quantité d’additifs présents dans la poche 

vers le sérum glucosé.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6.3. Décomposition de la bande à 1722 cm-1 dans le domaine compris entre 1670 – 

1770 cm-1 de la poche témoin et des poches ayant contenu le sérum glucosé à 10%. 
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Tableau 6.1. Rapports d’absorbances des bandes caractéristiques issues des spectres 

des poches ayant contenu le sérum glucosé à 10% en fonction du temps de contact. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Temps (mois) A2859/A1428 A1722/A1428 A1462/A1428 A1381/A1428 A1123/A1430 A1073/A1430 

0 0,7862 3,5160 0,6978 0,5112 2,4855 2,4562 

1 0,7765 3,4872 0,6871 0,5015 2,4744 2,4478 

3 0,7702 3,4767 0,6749 0,4923 2,4506 2,4385 

6 0,7644 3,4633 0,6701 0,4889 2,4487 2,4321 

9 0,7620 3,4614 0,6650 0,4822 2,4262 2,4026 

12 0,7589 3,4500 0,6586 0,4765 2,4233 2,3968 

15 0,7543 3,4413 0,6469 0,4723 2,4215 2,3917 

18 0,7511 3,4354 0,6402 0,4625 2,4179 2,3900 
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Figure 6.4. Variation des rapports d’absorbances des bandes caractéristiques issues  

des spectres des poches ayant contenu le sérum glucosé à 10%. 
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6.2 Application de la SAA à l'étude du phénomène de migration 

Les résultats des analyses effectuées par la spectrométrie d'absorption atomique sur les 

poches conditionnant le sérum glucosé à 10% conservées pendant 18 mois, sont regroupés 

dans le tableau 6.2 et illustrés par la figure 6.5. Les résultats des analyses en métaux exprimés 

en µg/L ou en mg/L sont donnés en annexe F3.  

 

Tableau 6.2. Teneurs résiduelles en métaux dans les poches conditionnant 

le sérum glucosé à 10% en fonction du temps de contact. 

                 

Temps (mois) 

[Cu] 

µg/g 

[Mn] 

µg/g 

[Cr] 

µg/g 

[Sn] 

µg/g 

[Zn] 

mg/g 

[Ni] 

 µg/g 

[Pb] 

µg/g 

[Cd] 

µg/g 

0 0,281 0,487 0,184 0,141 0,039 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

1 0,274 0,474 0,175 0,128 0,036 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

3 0,266 0,462 0,157 0,122 0,034 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

6 0,264 0,448 0,150 0,120 0,031 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

9 0,259 0,439 0,146 0,115 0,029 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

12 0,234 0,429 0,143 0,103 0,028 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

15 0,223 0,423 0,131 0,099 0,026 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

18 0,212 0,411 0,115 0,089 0,023 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

 

Les résultats obtenus reportés dans le tableau 6.2 montrent l’absence du nickel, du plomb, 

et du cadmium dans les poches mises en contact du sérum glucosé à 10%. Par contre, elles 

contiennent du cuivre, du manganèse, du chrome, de l’étain et du zinc.  

Les courbes illustrées par la figure 4.5 présentant le cas des poches ayant été en contact 

avec le sérum glucosé à 10% indiquent la même tendance à la diminution des teneurs des cinq 

éléments dosés en fonction du temps, déjà observée dans le cas des poches ayant été en 

contact du sérum salé et du sérum glucosé à 5%.  
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Figure 6.5. Variation de la teneur résiduelle en métaux dans les poches conditionnant  

le sérum glucosé à 10%. 
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6.3 Application de la MEB à l'étude du phénomène de migration 

La figure 6.6 illustre les images MEB du témoin et des échantillons ayant été en contact du 

sérum glucosé à 10% pendant 3 mois, 9 mois et 18 mois. 

 

Figure 6.6. Analyse par microscope électronique à balayage des pastilles 

issues des poches ayant contenu le sérum glucosé à 10%. 

 

Par comparaison des images de la figure 6.6, on observe les faits suivants :  

 L'image de l'échantillon du 3eme mois de contact avec le sérum glucosé est rugueuse 

comparée à l'image du témoin. En plus de quelques taches blanches, on aperçoit des 

dépôts, donc cela laisse à supposer qu'il y a eu sorption.   

 L'image de l'échantillon du 9eme mois contient encore plus de taches blanches que 

l'image précédente, ce qui rend les observations au MEB plus ou moins difficiles à 

exploiter, mais néanmoins on peu remarquer que la surface de l'image est toujours 

rugueuse comparée à celle du 3eme mois.  
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 L'image du 18eme mois montre une surface rugueuse, avec l'apparition de fines 

fissures sur toute la surface de l'image.  

Les résultats obtenus des images MEB montrent qu'il y a eu migration d'une certaine quantité 

d'additifs à la surface des poches ayant conservé le sérum glucosé à 10% et confirment les 

résultats de la spectroscopie infrarouge et de la spectrométrie d'absorption atomique.  

 

6.4 Application de la CG-SM à l'étude du phénomène de migration   

La détermination de la quantité résiduelle de DEHP dans chaque poche de sérum glucosé à 

10% a été déterminée par la chromatographie en phase gazeuse. L'étude a été réalisée pour 

cinq différent temps de contact : 0 mois, 1 mois, 3 mois, 12 mois et 18 mois. Les résultats 

sont résumés dans le tableau 6.3. 

 

Tableau 6.3. Résultats d'analyses du DEHP dans l’extrait de la poche témoin 

et dans celui des poches ayant été en contact du sérum glucosé à 10%. 

Temps de contact 0 mois 1 mois 3 mois 12 mois 18 mois 

Surface du pic, µV.s 3256553 3255966 3258124 3247102 3239118 

Concentration résiduelle du DEHP, 

ppm  

 

2,391 2,391 2,389 2,384 2,378 

Taux de migration du DEHP, %  / 0,00 0,08 0,29 0,54 

 

Le tableau 6.3 indique que la surface du pic spécifique du DEHP de l'extrait de la poche 

témoin est plus élevée que celle des extraits des poches ayant subi les essais de migration; 

cette réduction de surface des pics spécifiques du DEHP correspond à la réduction des 

concentrations résiduelles de ce plastifiant dans toutes les poches ayant subi les tests de 

migration comme illustré dans la figure 6.7.  

Le tableau 6.3 indique également que le taux de migration du DEHP au premier mois est 

négligeable, à partir du 3eme mois ce taux reste relativement faible mais non négligeable; 

cependant, il a atteint 0,54% après 18 mois de stockage, correspondant à une concentration 

résiduelle de 2,378 ppm.  

Ces résultats viennent confronter ceux déjà observés dans l'analyse de ces poches par la 

spectroscopie infrarouge.  
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Comme dans les deux cas précédents, afin de pouvoir évaluer le risque sanitaire du à la 

migration du DEHP à partir des poches ayant contenu du sérum glucosé à 10%, il est 

important d'estimer exactement la dose journalière du DEHP absorbée par le patient et de la 

comparer à la dose quotidienne tolérable (TDI), en prenant en considération le poids 

corporel du patient ainsi que la concentration globale du DEHP provenant de tous les 

dispositifs utilisés pendant toute la durée de traitement intraveineux. .    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6.7. Comparaison des taux résiduels de DEHP dans les poches  

ayant contenu du sérum glucosé à 10% à différents temps de contact. 
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7.1 Application de la spectroscopie IRTF à l'étude du phénomène de 

migration  

L’étude des spectres IRTF des films du flacon témoin et des flacons ayant contenu du 

sérum salé à 0,9% nous a permis de suivre l’évolution des bandes caractéristiques des additifs 

présents dans la formulation du polymère constitutif de ces flacons. Le suivi de l'évolution de 

ces bandes d'absorption dans l'infrarouge (figure 7.1), nous a permis de réaliser une étude 

semi-quantitative et d’avoir des informations sur les interactions entre les contenants et les 

solutions conservées.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7.1. Spectres infrarouges globaux du flacon témoin et des flacons ayant contenu  

le sérum salé à 0,9%, prélevés au bout de différents temps de contact. 
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Des spectres infrarouges représentés dans la figure 7.1, on peut noter que pratiquement 

toutes les bandes du témoin et des flacons mis en contact du sérum salé se situent dans les 

mêmes positions; la différence réside dans l’intensité de certaines bandes caractérist iques 

des additifs ajoutés dans la formulation de ces flacons, notamment les bandes situées à : 

2869, 1455, 1360 et 1166 cm-1. Afin de mieux visualiser ces spectres, on s’est intéressé aux 

bandes d'absorption caractéristiques de ces additifs; pour cela, nous avons zoomé 

respectivement les régions comprises entre 2850-2900 cm-1, 1440-1480 cm-1, 1340-1370 

cm-1 et 1130-1190 cm-1 (figures 7.2, 7.3, 7.4, 7.5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7.2. Zoom de la figure 7.1 entre 2850-2900 cm-1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 

Figure 7.3. Zoom de la figure 7.1 entre 1440-1480 cm-1. 
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Figure 7.4. Zoom de la figure 7.1 entre 1340-1370 cm-1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7.5. Zoom de la figure 7.1 entre 1130-1190 cm-1. 
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contact. Les résultats de décomposition de chaque bande : flacon témoin, 4eme, 12eme, 20eme, 

28eme et 36eme mois sont donnés dans les figures (7.6, 7.7, 7.8, 7.9) et ceux du 1er, 8eme, 16eme, 

24eme et 32eme  mois sont donnés en annexes (C1, C2, C3, C4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7.6. Déconvolution de la bande à 2869 cm-1 de la région comprise entre  

2850 – 2900 cm-1 du flacon témoin et des flacons ayant contenu du sérum salé à 0,9%. 
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Figure 7.7. Décomposition de la bande à 1455 cm-1 de la région comprise entre  

1440 – 1480 cm-1 du flacon témoin et des flacons ayant contenu du sérum salé à 0,9%. 
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Figure 7.8. Décomposition de la bande à 1360 cm-1 dans la région comprise entre  

1340 – 1370 cm-1 du flacon témoin et des flacons ayant contenu le sérum salé à 0,9%. 
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Figure 7.9. Décomposition de la bande à 1166 cm-1 de la région comprise entre  

1130 – 1190 cm-1 du flacon témoin et des flacons ayant contenu le sérum salé à 0,9%. 
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Les résultats de ces déconvolutions montrent les faits suivants : 

 Pour la bande située à 2869 cm-1 : on peut noter que la bande située à 2869 cm-1 

dans le cas du témoin est composée de trois bandes situées à 2867, 2874 et 2881 

cm-1, ce qui laisse supposer que la bande à 2869 cm-1 est une bande complexe issue 

de la contribution de plusieurs composés.  

La comparaison des onze figures (figure 7.6 et annexe C1), laisse constater que la 

bande à 2869 cm-1 du témoin et à différents temps de contact est toujours composée 

de trois bandes constitutives dont les maxima d’absorption sont décalés les uns par 

rapport aux autres et avec des intensités différentes.  

Le maximum de cette bande à différents temps de contact se décale vers des 

nombres d'ondes plus élevés comparés à celui de la poche témoin. 

 Pour la bande située à 1455 cm-1 : on peut noter que la bande située à 1455 cm-1 

dans le cas du témoin est composée d'une seule bande constitutive située à 1456 

cm-1.  

La comparaison des onze figures (figure 7.7 et annexe C2), laisse constater que la 

bande à 1455 cm-1 du témoin et à différents temps de contact est toujours composée 

d'une seule bande dont les maxima d’absorption sont variables avec le temps de 

contact.  

A l'exception du 1er mois, le maximum de cette bande à différents temps de contact 

se décale vers des nombres d'ondes plus élevés comparés à celui de la poche 

témoin. 

 Pour la bande située à 1360 cm-1 : on peut noter que la bande située à 1360 cm-1 

dans le cas du témoin est composée de deux bandes situées à 1363 cm-1 et à 1354 

cm-1, ce qui laisse supposer que la bande à 1360 cm-1 est une bande complexe issue 

de la contribution de plusieurs composés.  

La comparaison des onze figures (figure 7.8 et annexe C3), laisse constater que la 

bande à 1360 cm-1 du témoin et à différents temps de contact est toujours composée 

de deux bandes constitutives dont les maxima d’absorption sont décalés les uns par 

rapport aux autres et avec des intensités différentes.  

Le maximum de cette bande à différents temps de contact se décale vers des 

nombres d'ondes moins élevés comparés à celui de la poche témoin. 
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 Pour la bande située à 1166 cm-1 : on peut noter que la bande située à 1166 cm-1 

dans le cas du témoin est composée de deux bandes situées à 1172 et à 1154 cm-1, 

ce qui laisse supposer que la bande à 1166 cm-1 est une bande complexe issue de la 

contribution de plusieurs composés.  

La comparaison des onze figures (figure 7.9 et annexe C4), laisse constater que la 

bande à 1166 cm-1 du témoin et à différents temps de contact est toujours composée 

de deux bandes constitutives dont les maxima d’absorption sont décalés les uns par 

rapport aux autres et avec des intensités différentes.  

A l'exception du 1er et du 12eme mois, le maximum de cette bande à différents temps 

de contact se décale vers des nombres d'ondes moins élevés comparés à celui de la 

poche témoin. 

Les modifications de toutes ces bandes constitutives des spectres de flacons à sérum salé 

à 0,9% ayant subi des essais de migration par rapport au spectre du témoin reflètent une 

interaction entre le contenant et le milieu au contact. Afin de confirmer l'existence 

d'interactions contenant/contenu entre les poches et la solution injectable conservée et 

d'étudier les modifications subies par chaque bande, nous avons fait une estimation semi-

quantitative de la migration des additifs rentrant dans la formulation du plastique des 

flacons à sérum, en calculant les rapports d’absorbances dans le cas des bandes 

caractéristiques supplémentaires identifiées dans le tableau 3.3 : A2869/A1376, A1455/A1376, 

A1360/A1376 et A1166/A1376. Sachant que la bande stable au nombre d'onde 1376 cm-1 

correspondant à la déformation du groupe CH3 du polypropylène est prise comme bande de 

référence. 

Le tableau 7.1 illustre la variation des rapports d’absorbances en fonction du temps de 

contact des bandes caractéristiques issues des spectres des poches ayant contenu du sérum 

salé, cette variation est représentée graphiquement dans la figure 7.10. 

De la figure 7.10, on remarque que l’allure de toutes les courbes est décroissante, ce qui 

indique la migration d’une certaine quantité d’additifs présents dans les flacons vers le sérum 

salé. 
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Tableau 7.1. Rapports d’absorbances des bandes caractéristiques issues des spectres  

des flacons ayant contenu le sérum salé à 0,9% en fonction du temps de contact. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Temps (mois) A2869/A1376 A1455/A1376 A1360/A1376 A1166/A1376 

0 
0,4917 0,5124 0,1194 0,1356 

1 
0,4902 0,4995 0,1172 0,1325 

4 
0,4866 0,4988 0,1166 0,1301 

8 
0,4811 0,4982 0,1131 0,1297 

12 
0,4785 0,4976 0,1115 0,1246 

16 
0,4761 0,4963 0,1084 0,1232 

20 
0,4754 0,4938 0,1071 0,1214 

24 
0,4735 0,4934 0,1035 0,1186 

28 
0,4712 0,4924 0,1024 0,1171 

32 
0,4678 0,4899 0,1010 0,1159 

36 
0,4641 0,4854 0,1002 0,1142 
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Figure 7.10. Variation des rapports d’absorbances des bandes caractéristiques issues  

des spectres des flacons ayant contenu le sérum salé à 0,9%. 
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conservé pendant 36 mois exprimés en µg/g et en mg/g, sont regroupées dans le tableau 7.2 

et illustrées par la figure 7.11.  
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Tableau 7.2. Teneurs résiduelles en métaux dans les flacons conditionnant 

le sérum salé à 0,9% en fonction du temps de contact. 

                     

Temps (mois) 

[Cu] 

µg/g 

[Mn] 

µg/g 

[Cr] 

µg/g 

[Sn] 

µg/g 

[Zn] 

mg/g 

[Ni] 

 µg/g 

[Pb] 

µg/g 

[Cd] 

µg/g 

0 0,334 0,384 0,382 0,160 0,018 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

1 0,322 0,378 0,369 0,143 0,017 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

4 0,292 0,301 0,363 0,140 

 

0,016 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

8 0,279 0,287 0,321 0,139 0,016 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

12 0,226 0,274 0,223 0,132 0,014 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

16 0,181 0,242 0,214 0,124 0,013 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

20 0,108 0,213 0,212 0,121 0,011 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

24 0,105 0,161 0,163 0,118 0,009 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

28 0,099 0,109 0,152 0,116 0,008 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

32 0,089 0,094 0.139 0,114 0,008 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

36 0,052 0,086 0,077 0,107 0,007 < 0,005 < 0,005 < 0,001 
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Figure 7.11.Variation de la teneur résiduelle en métaux dans les flacons  

conditionnant le sérum salé à 0,9%. 
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Les résultats représentés dans le tableau 7.2, montrent l’absence du plomb, du cadmium et 

du nickel dans les flacons étudiés. Par contre, ils contiennent du cuivre, du manganèse, du 

chrome, de l’étain et du zinc dont la présence serait liée aux additifs présents dans la 

formulation de ces contenants. 

D'après les courbes illustrées par la figure 7.11, il peut être noté une légère diminution des 

teneurs résiduelles en fonction du temps de contact dans le cas des cinq éléments dosés. Cette 

diminution ne peut être expliquée que par un phénomène de migration d’une certaine quantité 

d’additifs contenant ces métaux dans le sérum salé. 

 

7.3 Application de la MEB à l'étude du phénomène de migration 

La figure 7.12, illustre les images des échantillons issus des flacons ayant été en contact 

avec le sérum salé à 0,9% analysés par la microscopie électronique à balayage. Les analyses 

ont été effectuées sur l'échantillon témoin et les échantillons du 4eme , 20eme et 36eme mois de 

conservation. 

Si on compare les images de la figure 7.12, on peut observer que :  

 L'échantillon témoin présente des difficultés à interpréter à cause des taches blanches 

à la surface de l'image, en revanche on peut constater que la surface est un peu lisse. 

 La morphologie de la surface de l'échantillon du 4eme mois montre l'apparition de 

petites taches noires, ce qui signifie le début du phénomène de migration. 

 Les taches observées sont plus importantes dans le cas de l'échantillon du 12eme mois.  

 Les taches observées à la surface de l'échantillon du 4eme et du 12eme mois sont plus 

larges dans le cas de l'échantillon du 24eme mois, indiquant qu'il y a eu migration des 

additifs vers le sérum salé. 
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Figure 7.12. Analyse par microscope électronique à balayage des pastilles 

issues des flacons ayant contenu le sérum salé à 0,9%. 
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8.1 Application de la spectroscopie IRTF à l'étude du phénomène de 

migration 

Sur la figure 8.1 nous avons superposé les spectres infrarouges du flacon témoin et des 

flacons mis en contact avec le sérum glucosé à 5% pendant 1 mois, 4 mois, 8 mois, 12 

mois, 16 mois, 20 mois et 24 mois.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8.1. Spectres infrarouges globaux de la poche témoin et des flacons ayant contenu  

le sérum glucosé à 5%, prélevées à différents temps de contact. 
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De la figure 8.1, il ressort que pratiquement toutes les bandes du témoin et des flacons 

mis au contact du sérum glucosé à 5% se situent dans les mêmes positions, la différence 

réside dans l’intensité des bandes caractéristiques des additifs à : 2869, 1455, 1360 et 1166 

cm-1. Afin de mieux visualiser ces spectres, on s’est intéressé aux bandes d'absorption 

caractéristiques de ces additifs; pour cela, nous avons zoomé respectivement les régions 

comprises entre 2850-2900 cm-1, 1440-1480 cm-1, 1340-1370 cm-1 et 1130-1190 cm-1 

(figures 7.2, 7.3, 7.4, 7.5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8.2. Zoom de la figure 8.1 entre 2850-2900 cm-1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8.3. Zoom de la figure 8.1 entre 2850-2900 cm-1. 

2900                      2890                     2880                    2870                    2860                    2850 

Nombre d'onde, cm-1 

Flacon témoin 

08 mois 

24 mois 

20 mois 

12 mois 

04 mois 

01 mois 

16 mois 

 

A
b

so
r
b

a
n

c
e,

 U
n

it
é
s 

a
r
b

it
r
a
ir

e
s 

  

1480            1475            1470            1465            1460            1455            1450            1445            1440 

Nombre d'onde, cm-1 

 

A
b

so
r
b

a
n

c
e,

 U
n

it
é
s 

a
r
b

it
r
a
ir

e
s 

 

Flacon témoin 

08 mois 

24 mois 

20 mois 

12 mois 

04 mois 

01 mois 

16 mois 



 

110 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8.4. Zoom de la figure 8.1 entre 1340-1370 cm-1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8.5. Zoom de la figure 8.1 entre 1130-1190 cm-1. 
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Les résultats de décomposition de chaque bande : flacon témoin, 4eme, 8eme, 12eme, 16eme, et 

24eme mois sont donnés dans les figures (8.6, 8.7, 8.8, 8.9) et ceux du 1er et 20eme  mois sont 

donnés en annexes (D1, D2, D3, D4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8.6. Décomposition de la bande à 2869 cm-1 dans la région comprise entre  

2850 – 2900 cm-1 du flacon témoin et des flacons ayant contenu le sérum glucosé à 5%. 
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Figure 8.7. Décomposition de la bande à 1455 cm-1 dans la région comprise entre  

1440 – 1480 cm-1 du flacon témoin et des flacons ayant contenu le sérum glucosé à 5%. 
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Figure 8.8. Décomposition de la bande à 1360 cm-1 de la région comprise entre  

1340 – 1370 cm-1 du flacon témoin et des flacons ayant contenu le sérum glucosé à 5%. 
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Figure 8.9. Décomposition de la bande à 1166 cm-1 de la région comprise entre  

1130 – 1190 cm-1 du flacon témoin et des flacons ayant contenu le sérum glucosé à 5%. 

 

4,0 

3,0 

2,0 

1,0 

0,0 

 

0 mois 

 

Nombre d'onde, cm-1 

A
b

so
rb

a
n

ce
 

1190      1180      1170      1160     1150      1140      1130 

1166 

1372 

1154,6 

4 mois 

 

Nombre d'onde, cm-1 

A
b

so
rb

a
n

ce
  
 

4,0 

3,0 

2,0 

1,0 

0,0 

 

1190      1180      1170      1160     1150      1140      1130 

1165 

1153 

1372,5 

12 mois 

 

Nombre d'onde, cm-1 

A
b

so
rb

a
n

ce
 

4,0 

3,0 

2,0 

1,0 

0,0 

 

1190      1180      1170      1160     1150      1140      1130 

1162,3 

1152,2 

1171 

A
b

so
rb

a
n

ce
 

16 mois 

 

Nombre d'onde, cm-1 

4,0 

3,0 

2,0 

1,0 

0,0 

 

1190      1180      1170      1160     1150      1140      1130 

1163 

1152,4 

1372 

24 mois 

 

Nombre d'onde, cm-1 

A
b

so
rb

a
n

ce
 

4,0 

3,0 

2,0 

1,0 

0,0 

 

1190      1180      1170      1160     1150      1140      1130 

1165 

1158 

1372 

8 mois 

 

A
b

so
rb

a
n

ce
 

4,0 

3,0 

2,0 

1,0 

0,0 

 

Nombre d'onde, cm-1 

1190      1180      1170      1160     1150      1140      1130 

1164,7 

1155,6 

1172 



 

115 

 

Les résultats de ces déconvolutions montrent les faits suivants : 

 La bande située à 2869 cm-1 dans le cas du témoin est composée de trois bandes 

situées à 2868, 2873,8 et 2881 cm-1, ce qui laisse supposer que c'est une bande 

complexe issue de la contribution de plusieurs composés.  

La comparaison des onze figures (figure 8.6 et annexe D1), laisse constater que la 

bande à 2869 cm-1 du témoin et à différents temps de contact est toujours composée 

de trois bandes constitutives dont les maxima d’absorption sont décalés les uns par 

rapport aux autres et avec des intensités différentes.  

A l'exception du 12eme mois, le maximum de cette bande à différents temps de 

contact se décale vers des nombres d'ondes plus élevés comparés à celui de la 

poche témoin. 

 La bande située à 1455 cm-1 dans le cas du témoin est composée d'une seule bande 

constitutive située à 1456 cm-1.  

La comparaison des onze figures (figure 8.7 et annexe D2), laisse constater que la 

bande à 1455 cm-1 du témoin et à différents temps de contact est toujours composée 

d'une seule bande dont les maxima d’absorption sont variables avec le temps de 

contact.  

Le maximum de cette bande à différents temps de contact se décale vers des 

nombres d'ondes plus élevés comparés à celui de la poche témoin. 

 La bande située à 1360 cm-1 dans le cas du témoin est composée de deux bandes 

situées à 1362 et à 1355,4 cm-1, ce qui laisse supposer que c'est une bande 

complexe issue de la contribution de plusieurs composés.  

La comparaison des onze figures (figure 8.8 et annexe D3), laisse constater que la 

bande à 1360 cm-1 du témoin et à différents temps de contact est toujours composée 

de deux bandes constitutives dont les maxima d’absorption sont décalés les uns par 

rapport aux autres et avec des intensités différentes.  

A l'exception du 1er mois, presque tous les maxima de cette bande à différents 

temps de contact se décalent vers des nombres d'ondes moins élevés comparés à 

celui de la poche témoin. 

 La bande située à 1166 cm-1 dans le cas du témoin est composée de deux bandes 

situées à 1172 et à 1154,6 cm-1, ce qui laisse supposer que c'est une bande 

complexe issue de la contribution de plusieurs composés.  
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La comparaison des huit figures (figure 8.9 et annexe D4), laisse constater que la 

bande à 1166 cm-1 du témoin et à différents temps de contact est toujours composée 

de deux bandes constitutives dont les maxima d’absorption sont décalés les uns par 

rapport aux autres et avec des intensités différentes.  

Le maximum de cette bande à différents temps de contact se décale vers des 

nombres d'ondes moins élevés comparés à celui de la poche témoin. 

Les modifications de ces bandes constitutives des spectres des flacons à sérum glucosé à 

5% ayant subi les essais de migration par rapport au spectre du témoin reflètent une 

interaction entre le contenant et le milieu au contact. Afin de confirmer l'existence 

d'interactions contenant/contenu entre les flacons et la solution injectable conservée et 

d'étudier les modifications subies par chaque bande, nous avons fait une estimation semi-

quantitative de la migration des additifs rentrant dans la formulation du plastique des 

flacons à sérum glucosé, en calculant les rapports d’absorbances dans le cas des bandes 

caractéristiques supplémentaires identifiées dans le tableau 3.3 : A2869/A1376, A1455/A1376, 

A1360/A1376 et A1166/A1376.  

Le tableau 8.1 représente la variation des rapports d’absorbances, en fonction du temps 

de contact des bandes caractéristiques issues des spectres des flacons ayant contenu du 

sérum glucosé, cette variation est représentée graphiquement dans la figure 8.10. En 

observant cette figure, on remarque que l’allure de toutes les courbes est décroissante, ce 

qui indique la migration d’une certaine quantité d’additifs présents dans les flacons vers le 

sérum glucosé. 
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Tableau 8.1 : Rapports d’absorbances des bandes caractéristiques issues des spectres 

des flacons ayant contenu le sérum glucosé à 5%, en fonction du temps de contact. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Temps (mois) A1166/A1376 A1360/A1376 A1455/A1376 A2869/A1428 

0 0,1356 0,1194 0,5124 0,4917 

1 0,1318 0,1170 0,4985 0,4891 

4 0,1289 0,1159 0,4979 0,4845 

8 0,1268 0,1124 0,4963 0,4803 

12 0,1239 0,1104 0,4951 0,4766 

16 0,1228 0,1099 0,4948 0,4752 

20 0,1214 0,1056 0,4927 0,4743 

24 0,1177 0,1017 0,4916 0,4721 
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Figure 8.10. Variation des rapports d’absorbances des bandes caractéristiques issues  

des spectres des flacons ayant contenu le sérum glucosé à 5%. 
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8.2 Application de la SAA à l'étude du phénomène de migration 

Les résultats des analyses en métaux exprimés en µg/L et en mg/L sont donnés en annexe 

H4. Les teneurs résiduelles en métaux dans les flacons conditionnant le sérum salé à 0,9% 

conservé pendant 36 mois exprimés en µg/g et en mg/g, sont regroupées dans le tableau 8.2 

et illustrées par la figure 8.11.  

 

Tableau 8.2.Teneurs résiduelles en métaux dans les flacons conditionnant 

le sérum glucosé à 5% en fonction du temps de contact. 

                 

Temps (mois) 

[Cu] 

µg/g 

[Mn] 

µg/g 

[Cr] 

µg/g 

[Sn] 

µg/g 

[Zn] 

mg/g 

[Ni] 

 µg/g 

[Pb] 

µg/g 

[Cd] 

µg/g 

0 0,334 0,394 0,382 0,160 0,018 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

1 0,307 0,391 0,375 0,159 0,016 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

4 0,298 0,356 0,329 0,154 0,015 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

8 0,285 0,311 0,259 0,148 0,013 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

12 0,282 0,282 0,221 0,146 0,012 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

16 0,232 0,279 0,203 0,144 0,010 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

20 0,222 0,216 0,193 0,141 0,009 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

24 
0,201 0,187 0,186 0,138 0,008 < 0,005 < 0,005 < 0,001 

 

Les résultats obtenus dans le tableau 8.2 montrent l’absence du plomb, du cadmium et du 

nickel dans les flacons étudiés. Par contre, ils contiennent du cuivre, du manganèse, du 

chrome, de l’étain et du zinc dont la présence serait liée aux additifs présents dans la 

formulation de ces contenants. D'après les courbes illustrées par la figure 8.11, il peut être 

noté une légère diminution des teneurs résiduelles en fonction du temps de contact dans le 

cas des cinq éléments dosés. Cette diminution ne peut être expliquée que par un phénomène 

de migration d’une certaine quantité d’additifs contenant ces métaux vers le sérum glucosé à 

10%. 
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Figure 8.11.Variation de la teneur résiduelle en métaux dans les flacons  

conditionnant le sérum glucosé à 5%. 
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8.3 Application de la MEB à l'étude du phénomène de migration 

La figure 8.12 illustre les images des échantillons témoin et des flacons ayant été en 

contact avec le sérum glucosé à 5% pendant 4 mois, 8 mois, 20 mois et 24 mois. 

 

Figure 8.12. Analyse par microscope électronique à balayage des pastilles 

issues des flacons ayant contenu du sérum glucosé à 5%. 
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D'après les résultats obtenus dans la figure 8.12, on remarque que : 

 La surface de l'échantillon du 4eme mois est rugueuse en comparaison avec le témoin 

qui présente une surface beaucoup plus lisse.  

 La morphologie de la surface de l'échantillon du 8eme mois montre l'apparition de 

petites taches noires, ce qui signifie le début du phénomène de migration. 

 Les taches précédemment observées sont plus larges dans le cas de l'échantillon du 

20eme mois.  

 Les taches observées à la surface de l'échantillon du 8eme et du 20eme mois sont plus 

nombreuses dans le cas de l'échantillon du 24eme mois.  

Ces résultats viennent confirmer qu'il y a eu la migration d'une certaine quantité d'additifs à la 

surface des flacons ayant conservé du sérum glucosé à 10% et confirmer les résultats de la 

spectroscopie infrarouge et de la spectrométrie d'absorption atomique. 



 

 

 

 

 

 

CChhaappiittrree  99  

CCoommppaarraaiissoonn  ddeess  rrééssuullttaattss  iissssuuss  ddee  ll''ééttuuddee  dduu  

pphhéénnoommèènnee  ddee  mmiiggrraattiioonn  àà  ppaarrttiirr  ddeess  ppoocchheess  eett  

ddeess  ffllaaccoonnss  aayyaanntt  ccoonntteennuu  lleess  ssoolluuttiioonnss  

iinnjjeeccttaabblleess  ssaallééeess  eett  gglluuccoossééeess  
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9.1 Introduction 

Dans ce chapitre, on a comparé en premier lieu les résultats de la spectroscopie IRTF des 

bandes caractéristiques dues aux additifs, les teneurs résiduelles des métaux dosés ainsi que 

les taux de migration de DEHP à partir des poches mises en contact pendant 18 mois avec le 

sérum glucosé à 5% et le sérum glucosé à 10%. En deuxième lieu, on a comparé les résultats 

des poches mises en contact du sérum salé à 0,9% à ceux des deux types de poches de sérum 

glucosé pour deux temps de conservation en commun : 1 mois et 12 mois. En troisième lieu, 

on a comparé les résultats obtenus par la spectroscopie IRTF et par la SAA dans le cas des 

flacons ayant contenu du sérum salé à 0,9% et du sérum glucosé à 5% pour une durée de 

contact de 24 mois.  

Cette comparaison est intéressante, car elle permet d'évaluer le comportement des 

contenants étudiés vis-à-vis des solutions injectables et de voir l'effet de la nature de la 

solution conservée sur le phénomène de migration. Afin de permettre une comparaison plus 

aisée, on a représenté les résultats obtenus sous forme d'histogrammes.  

 

9.2 Comparaison des résultats de la spectroscopie infrarouge 

La figure 9.1 représente la comparaison des rapports d'absorbances des bandes 

caractéristiques dues aux additifs présents dans les poches ayant contenu du sérum glucosé à 

5% et du sérum glucosé à 10%, pour des temps de contact de : 1 mois, 3 mois, 6 mois, 9 

mois, 12 mois, 15 mois et 18 mois. Ces histogrammes, montrent que la régression du 

rapport d'absorbances de la bande à 2859 cm-1 évolue de la même façon dans le cas des 

deux types de solutions étudiées, excepte pour le 3eme et le 6eme mois où la régression de 

cette bande est légèrement plus marquée dans le cas de sérum glucosé à 5%. Concernant les 

bandes à 1722, 1462 et 1383 cm-1, la régression de leurs rapports d'absorbances est plus 

marquée dans les poches à sérum glucosé à 10%, ce qui signifie que la migration des 

additifs est plus importante dans ces dernières. Par contre, dans le cas des bandes à 1123 et 

à 1073 cm-1, leurs rapports d'absorbances varient d'une manière aléatoire, ce qui rend la 

comparaison délicate. 

 La figure 9.2 illustre la comparaison des mêmes bandes infrarouges étudiées 

précédemment issues des poches ayant contenu du sérum salé à 0,9% et celles issues des 

poches ayant contenu du sérum glucosé à 5% et à 10%, pour un 1 mois et 12 mois de 

conservation. Cette figure montre que les rapports d'absorbances de toutes ces bandes sont 

plus bas dans le cas du sérum salé comparés à ceux du sérum glucosé. Aussi, on constate 
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que pour les mêmes temps de contact, les rapports d'absorbances des bandes caractéristiques 

dans le cas du sérum glucosé à 10% sont plus faibles que ceux du sérum glucosé à 5%. Ce 

qui signifie que la migration des additifs relatifs à ces bandes est bien plus marquée dans le 

cas du sérum salé comparativement au sérum glucosé; ce phénomène est encore plus 

important dans le cas du sérum glucosé à 10% que dans le cas du sérum glucosé à 5%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9.1. Rapports d'absorbances des bandes caractéristiques dues aux additifs  

issues des spectres des poches ayant contenu le sérum glucosé à 5%  

et le sérum glucosé à 10%.  
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Figure 9.2. Rapports d'absorbances des bandes caractéristiques dues aux additifs  

issues des spectres des poches ayant contenu le sérum salé à 0,9%,  

le sérum glucosé à 5% et le sérum glucosé à 10%. 

 

9.3 Comparaison des résultats de la spectrométrie d'absorption atomique 

La comparaison des teneurs résiduelles des métaux contenus dans les poches mises en 

contact du sérum glucosé à 5% et du sérum glucosé à 10% est illustrée par la figure 9.3. La 

comparaison des teneurs résiduelles des métaux contenus dans les poches mises en contact 
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du sérum salé à 0,9% à celles des deux types de poches à sérum glucosé pour deux temps de 

conservation en commun : 1 mois et 12 mois est illustrée par la figure 9.4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9.3. Teneurs résiduelles en métaux dans les poches ayant contenu  

le sérum glucosé à 5% et le sérum glucosé à 10%. 
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teneurs résiduelles en métaux dans le cas du sérum glucosé à 5% et à 10% sont légèrement 

plus élevées que celles des poches à sérum salé. Cette différence illustre l’effet de la salinité 

sur la migration, qui est plus important que celui de la solution contenant du glucose, ces 

résultats sont en concordance avec ceux trouvés par la spectroscopie infrarouge. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9.4. Teneurs résiduelles en métaux dans les poches  

ayant contenu le sérum salé à 0,9%, le sérum glucosé à 5%  

et le sérum glucosé à 10%. 
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9.4 Comparaison des résultats de la chromatographie en phase gazeuse  

La comparaison des taux de migration du DEHP à partir des poches mises en contact du 

sérum glucosé à 5% et à 10%, pour des temps de conservation : 1 mois, 3 mois, 12 mois et 

18 mois sont représentés par la figure 9.5. D'après cette figure, on constate que pour 1 mois 

de contact le taux de migration est presque nul (très négligeable); pour le reste des temps 

étudiés, les taux de migration du DEHP sont plus élevés dans le cas des poches à sérum 

glucosé à 10% que ceux des poches à sérum glucosé à 5%. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Figure 9.5. Taux de migration du DEHP à partir des poches ayant contenu  

le sérum glucosé à 5% et le sérum glucosé à 10%. 

 

La figure 9.6 représente les résultats des taux de migration du DEHP des poches mises en 

contact du sérum salé à 0,9%, comparés à ceux des poches ayant contenu du sérum glucosé à 

5% et à 10% pour deux temps de conservation en commun : 1 mois et 12 mois. La figure 9.6 

montre que : 

 A un mois de contact, le taux de migration du DEHP dans le cas du sérum salé n'est 

pas négligeable par rapport au taux de migration dans le cas des deux types de 

solutions glucosées. 

 Le taux de migration du plastifiant est plus élevé dans le cas du sérum salé comparé à 

celui des poches ayant contenu le sérum glucosé pour les deux temps de contact 

étudiés. 

Toutes ses observations indiquent que le phénomène de migration du DEHP est plus élevé 

dans le cas du sérum salé à 0,9%, suivi du sérum glucosé à 10%, le plus bas taux de migration 
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est obtenu dans le cas du sérum glucosé à 5%. Ce qui indique qu'en plus du temps de contact, 

le type de solutions conservées a un effet sur le phénomène de migration.  

L'ensemble des résultats obtenus a montré clairement qu'il existe une différence du taux de 

migration du DEHP entre les poches de chlorure de sodium à 0,9% et celles du sérum glucosé 

à 5%. Ce qui concorde avec les résultats obtenus par Veiga et al. [24], dont leur étude a 

montré que la quantité du DEHP ayant migré à partir des contenants en PVC conservant du 

sérum salé à 0,9% est plus importante (1,04 mgL-1) que celle ayant migré des contenants de 

même nature conservant du sérum glucosé à 5 % (0,72 mgL-1). Cependant, d'autres travaux 

comme ceux de Dine et al. [127] et de Haned et al. [26] ont montré que le taux de migration 

du DEHP à partir des contenants en PVC vers les solutions injectables salées et glucosées est 

plus important que celui d'eau distillée, avec une différence très négligeable des deux cas 

étudiés. Par contre, Smistad et son équipe ont indiqué que les concentrations du DEHP ayant 

migré dans les solutions glucosées sont plus élevées que celles trouvées dans les solutions 

salée [128]. La différence dans nos résultats réside dans les objectifs, les techniques 

d'analyses utilisées, la nature des contenants étudiés et les matrices analysées, la durée de 

contact contenant-contenu ainsi que la méthodologie appliquée.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9.6. Taux de migration du DEHP à partir des poches ayant contenu  

le sérum salé à 0,9%, le sérum glucosé à 5% et le sérum glucosé à 10%. 

 

L’effet du pH sur la migration des plastifiants à partir des matières plastiques notamment la 

migration du DEHP à partir des contenants en PVC utilisés dans la thérapie intraveineuse n’a 

pas été étudié dans la littérature. Cependant, en plus de l'absence de liaisons chimiques entre 
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le polymère et le plastifiant, le processus de migration du DEHP est régi par le caractère 

apolaire de celui-ci -dû à son noyau aromatique et à ses chaines aliphatiques latérales- qui 

confère au plastifiant une mobilité favorable à sa migration en milieu neutre (pH de l'ordre de 

7), ce qui a donné dans le cas de notre étude des taux de migration nettement plus élevés dans 

le cas du sérum salé ayant un pH mesuré au laboratoire égal à 7,1 comparés à ceux des 

solutions glucosées à 5% et à 10% ayant respectivement des pH mesurés de 5 et de 5,8. C'est 

ce qui explique également les taux de migration plus élevés dans le cas du sérum glucosé à 

10% par rapport au sérum glucosé à 5%. En outre, le glucose est une molécule polaire grâce à 

ces groupements alcools, par conséquent, il est très soluble dans l'eau donnant ainsi des 

solutions IV limpides ayant une faible affinité aux molécules apolaires. En revanche, le 

caractère apolaire de la molécule du DEHP et son coefficient de partage octanol/eau (Log P) 

plus ou moins important lui ont conféré une faible affinité pour le glucose dissout dans la 

solution intraveineuse, de ce fait la migration du DEHP n'est pas vraiment favorable dans ce 

milieu. Ainsi, les taux de migration de ce phtalate sont plus faibles dans le cas des solutions 

glucosées comparées à ceux de la solution salée, encore plus faible dans le cas du sérum 

glucosé à 10% que dans le cas du sérum glucosé à 5%. 

 

9.5 Comparaison entre les résultats des flacons de sérum salé à 0,9% et 

ceux de sérum glucosé à 5%  

9.5.1 Comparaison des résultats de la spectroscopie infrarouge 

La figure 9.7 représente la comparaison des rapports d'absorbances des bandes 

caractéristiques dues aux additifs présents dans les flacons ayant contenu du sérum salé à 

0,9% et du sérum glucosé à 5%, pour des temps de contact de : 1 mois, 4 mois, 8 mois, 12 

mois, 16 mois, 20 mois et 24 mois. 

 En observant la figure 9.7, on constate que la régression de tous les rapports d'absorbances 

des bandes caractéristiques relatives aux additifs, calculés dans le cas des flacons ayant 

contenu du sérum glucosé à 5% avec un pH mesuré au laboratoire égal à 5,5 est plus 

importante comparée à la régression de ces rapports dans le cas des flacons ayant contenu du 

sérum salé à 0,9% avec un pH mesuré égal à 7. Ce qui signifie que la migration des additifs 

relatifs à ces bandes est bien plus marquée dans le cas du sérum glucosé à 5% 

comparativement au sérum salé à 0,9%. Ces résultats sont en contraste avec ceux trouvés 

dans le cas des poches IV étudiées; par contre, ils sont en concordance avec les résultats de 

Smistad et son équipe qui ont déjà indiqué que la migration des additifs à partir des contenants 



 

132 

 

intraveineux est plus importante dans le cas des solutions glucosées par rapport aux solutions 

salées [128]. Cela peut s'expliquer par les conditions de fabrication des flacons, la nature du 

polymère et des additifs rajoutés dans la formulation des flacons qui sont différentes des 

poches en PVC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9.7. Rapports d'absorbances des bandes caractéristiques issues des spectres 

des flacons ayant contenu le sérum salé à 0,9% et le sérum glucosé à 5%. 

 

9.5.2 Comparaison des résultats de la spectrométrie d'absorption atomique 

La figure 9.8 représente les teneurs résiduelles des métaux contenus dans les flacons mis 

au contact du sérum salé à 0,9% et du sérum glucosé à 5% sous forme d'histogrammes. La 

comparaison des teneurs résiduelles en métaux au bout de différents temps de contact de la 

figure 9.8 est délicate à interpréter car les constituants de la formulation ne sont pas connus. 

Cependant, on constate que les teneurs résiduelles du cuivre, du manganèse et de l'étain sont 

plus élevées dans les flacons à sérum glucosé que celles dans les flacons à sérum salé. Par 

contre, les teneurs résiduelles du chrome et du zinc sont pratiquement plus importantes dans 

le cas des flacons de sérum salé que dans le cas des flacons de sérum glucosé. 
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Figure 9.8. Comparaison des teneurs résiduelles en métaux dans les flacons 

ayant contenu le sérum salé à 0,9% et le sérum glucosé à 5%.
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L'emballage doit garantir l'intégrité des solutions intraveineuses de manière à assurer une 

qualité pharmaceutique tout au long du cycle de vie du produit. De ce fait, en plus des critères 

techniques et commerciaux, le conditionnement des solutions de perfusion repose sur des 

données scientifiques et expérimentales prenant en compte principalement les interactions 

entre les matières plastiques et les solutions contenues.  

Dans ce contexte, le présent travail avait pour objectif d'étudier les différents phénomènes 

d'interactions contenant/contenu, susceptibles d'avoir lieu entre les poches et les flacons 

fabriqués respectivement en polychlorure de vinyle et en polypropylène, et les solutions 

injectables salées et glucosées pendant leur conservation au niveau de la pharmacie centrale 

de l'hôpital. A la lumière de tous les résultats expérimentaux obtenus, nous pouvons formuler 

les conclusions suivantes : 

 L’application de la spectroscopie IRTF qui est une technique très simple et non destructive 

à l’analyse des échantillons de la poche et du flacon témoins ainsi que les poches et les 

flacons ayant contenu les solutions injectables a permis : 

 D’identifier et de confirmer que le polychlorure de vinyle et le polypropylène 

sont respectivement les polymères constitutifs des poches et des flacons étudiés.   

 De mettre en évidence la présence d'additifs dans les poches étudiées tels que le 

di (2-ethylhexyl) phthalate comme plastifiant, l’huile de soja époxydée et le 

stéarate de zinc comme stabilisants, en plus d'un antioxydant phénolique. 

 De confirmer que le phénomène de migration des additifs a eu lieu entre tous les 

contenants et les trois types de sérum considérés, grâce à une estimation semi-

quantitative basée sur des calculs de rapports d'absorbances. 

 De confirmer que le phénomène de migration est beaucoup plus important dans 

les poches ayant contenu du sérum salé à 0,9%; l'ampleur du phénomène est 

moindre dans les poches du sérum glucosé à 10% et encore plus faible dans le 

cas des poches à sérum glucosé à 5%. Dans le cas des flacons, bien que la 

comparaison des résultats de la SAA soit délicate; cependant, la spectroscopie 

IRTF a montré que le phénomène de migration des additifs est plus important 

dans les flacons à sérum glucosé à 5% comparé aux flacons de sérum salé à 

0,9%.  

 De montrer l'influence de la durée de conservation ainsi que la nature de la 

solution conservée sur le phénomène de migration.   
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 Dans ce travail, la SAA est une technique complémentaire à la spectroscopie infrarouge. 

Elle a permis de doser dans les poches et les flacons étudiés certains éléments qui peuvent 

être attribués aux additifs qui rentrent dans la formulation de ces contenants qui sont le 

cuivre, le manganèse, le chrome, l'étain et le zinc, ainsi que des éléments qui sont toxiques 

et qui ne doivent pas être détectés lors des analyses de ces contenants qui sont le nickel, le 

plomb et le cadmium. Les résultats apportés par cette technique ont montré que : 

 La poche et le flacon témoins ne contiennent ni du Pb, ni du Cd, ni du Ni  mais 

ils contiennent du Cu, du Mn, du Cr, du Sn et du Zn. 

 Le suivi de la variation des teneurs résiduelles en métaux des contenants 

conditionnant les trois types de solutions injectables a mis en évidence la 

migration des additifs tout au long de la durée de conservation.  

 La tendance à la diminution des teneurs résiduelles des métaux analysés a été 

observée beaucoup plus dans le cas des poches de sérum salé à 0,9% suivi du cas 

des poches de sérum glucosé à 10%; cette tendance à la diminution est moins 

constatée dans le cas des poches de sérum glucosé à 5%.  

 Dans le cas des flacons, l'interprétation du phénomène de migration des métaux 

était délicate. 

 La microscopie électronique à balayage a permis : 

 De prouver l’existence d’interactions entre les différents contenants étudiés et 

les solutions injectables conservées, suite à l’augmentation de la rugosité des 

surfaces des échantillons issus des poches et des flacons ayant contenu les 

solutions intraveineuses en comparaison avec celles des échantillons témoins 

correspondants.  

 De montrer que ce phénomène est plus marqué dans le cas des échantillons ayant 

été en contact avec le sérum salé que ceux ayant été en contact avec les deux 

types de sérum glucosé. 

 L’analyse directe de la poche témoin et des poches ayant contenu les solutions injectables 

par la CG-SM a confirmé ce qui a été obtenu dans l’étude du phénomène de migration par 

la spectroscopie IRTF, par la SAA et par la MEB, car elle a permis : 

 D’identifier et de confirmer que le DEHP est un additif rentrant dans la 

formulation des poches à sérum en tant que plastifiant. 
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 De quantifier la concentration du DEHP dans la poche témoin et dans celles 

ayant subi les essais de migration. 

 De mettre en évidence la migration du DEHP. 

 De mettre en évidence l’influence du temps de conservation et de la nature de la 

solution injectable sur la migration du plastifiant à partir des poches mises en 

contact des solutions injectables. 

 Comme dans le cas de l'analyse par la SAA, la tendance à la diminution de la 

teneur résiduelle du DEHP a été observée beaucoup plus dans le cas des poches 

de sérum salé à 0,9% puis dans le cas des poches de sérum glucosé à 10%; cette 

tendance à la diminution est moins détectée dans le cas des poches de sérum 

glucosé à 5%.   

L'exposition au di (2-hethylhexyl) phtalate d'une façon itérative pourrait induire des effets 

toxiques sur la santé des patients, tels que l'asthme avec impact négatif sur les poumons, les 

effets neurologiques, les lésions de l'ADN, le stress oxydatif, les effets sur le système 

reproductif, l'insuffisance hépatique et les effets gastro-intestinaux [127-135]. Tous ces 

risques en courus par les patients constitue un danger réel pour leur santé, surtout chez les 

plus vulnérables tels que les femmes enceintes, les nouveau-nés, les enfants et les patients 

souffrant de dysfonctionnement rénal. Les gouvernements et les industries devraient, selon le 

principe de précaution, se fixer des objectifs pour limiter au maximum l’exposition de la 

population à cette substance nocive pour la santé humaine.  

Globalement, cette étude a confirmé que le phénomène de migration a eu lieu à partir des 

poches et des flacons ayant contenu les trois types de solutions IV, conservées à des périodes 

différentes. En outre, elle a montré l’influence de la durée de conservation et de la nature de la 

solution conservée sur le phénomène de migration. A partir de là, il serait intéressant : 

 De faire une analyse approfondie par le couplage CG-SM afin d’identifier 

tous les additifs qui peuvent être rajoutés dans la formulation des poches et 

des flacons de solutions injectables salées et glucosées.  

 D'évaluer l'exposition au DEHP au cours de l'administration des traitements 

médicamenteux par perfusion IV au niveau des différents services de l'hôpital.  

 De réaliser une étude d'interaction contenant/contenu dans le cas des poches et 

des flacons contenant des solutions salées et glucosées ayant des concentrations 

différentes de celles étudiées. 
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Annexe A : Présentation du logiciel Grams/386 tm version 3.01 B.  

 

Après itération, la fonction Curve fit permet de définir le nombre de pics, constituant la 

bande initialement sélectionnée. Le nombre de pics actifs tracés est choisi de sorte que le 

coefficient de corrélation R² après itération soit voisin de 1.  

A titre d’exemple la figure A illustre le traitement d’un spectre compris entre 1670-

1770 cm-1 et  dont la bande sélectionné est à 1722 cm-1 par la fonction Curve fit. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure A. Traitement par Curve fit d’une bande localisée entre 1670-1770 cm-1. 
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Annexe B : Décomposition de la bande à 1722 cm-1 par déconvolution  

de la région comprise entre 1670 – 1770 cm-1 des spectres IRTF.  
 

Annexe B1 : Dans le cas des poches ayant été en contact avec le sérum salé à 0,9%,  

pendant : 1 mois, 8 mois, 16 mois, 24 mois et 32 mois. 
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Annexe B2 : Dans le cas des poches ayant été en contact avec le sérum glucosé à 5%,  

pendant : 1 mois, 6 mois, 12 mois et 15 mois. 
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Annexe B3 : Dans le cas des poches ayant été en contact avec le sérum glucosé à 10%, 

pendant : 1 mois, 6 mois, 12 mois et 15 mois. 
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Annexe C : Décomposition des bandes infrarouges relatives aux additifs dans le 

cas des flacons ayant été en contact avec le sérum salé à 0,9%,  

 pendant : 1 mois, 8 mois, 16 mois, 24 mois et 32 mois. 
 

Annexe C1: Décomposition de la bande à 2869 cm-1  

dans la région comprise entre 2850 – 2900 cm-1.  
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Annexe C2 : Décomposition de la bande à 1455 cm-1  

dans la région comprise entre 1440 – 1480 cm-1. 
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Annexe C3 : Décomposition de la bande à 1360 cm-1  

dans la région comprise entre 1340 – 1370 cm-1. 
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Annexe C4 : Décomposition de la bande à 1166 cm-1  

dans la région comprise entre 1130 – 1190 cm-1. 
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Annexe D : Décomposition des bandes infrarouges relatives aux additifs dans le 

cas des flacons ayant été en contact avec le sérum glucosé à 5%,  

 pendant : 1 mois et 20 mois. 
 

Annexe D1 : Décomposition de la bande à 2869 cm-1  

dans  la région comprise entre 2850 – 2900 cm-1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annexe D2 : Décomposition de la bande à 1455 cm-1  

dans  la région comprise entre 1440 – 1480 cm-1. 
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Annexe D3 : Décomposition de la bande à 1360 cm-1  

dans  la région comprise entre 1340 – 1370 cm-1. 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Annexe D4 : Décomposition de la bande à 1166 cm-1  

dans la région comprise entre 1130 – 1190 cm-1. 
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Annexe E : Formule développée de DEHP et les différents groupes fonctionnels  

retrouvés lors des analyses par la spectroscopie infrarouge. 
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Annexe F : Tableau représentant le type des solutions stocks et la gamme  

des concentrations préparées pour chaque élément dosé. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Type de solution Gamme étalon Unité 

Solution stock de Cu à 1 g/L, Panreac [1 - 10] µg/L 

Solution stock de Mn à 1 g/L, Panreac [1 - 10] µg/L 

Solution stock de Cr à 1 g/L, Panreac [1 - 10] µg/L 

Solution stock de Sn à 1 g/L, Panreac [1-10] µg/L 

Solution stock de Zn à 1 g/L, Panreac [ 0,1 - 0,8] mg/L 

Solution stock de Ni à 1 g/L, Panreac [1 – 10] µg/L 

Solution stock de Pb à 1 g/L, Panreac [1 - 10] µg/L 

Solution stock de Cd  à 1 g/L, Panreac [0,1 – 0,8] µg/L 
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Annexe G : Courbes d'étalonnage des métaux analysés. 
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Annexe H : Dosage des métaux lourds. 

Annexe H1 : Tableau représentant les teneurs résiduelles des métaux analysés en µg/L ou en 

mg/L dans les poches conditionnant le sérum salé à 0,9% en fonction du temps de contact. 

Temps de 

contact (mois) 

[Cu] 

µg/L 

[Mn] 

µg/L 

[Cr] 

µg/L 

[Sn] 

µg/L 

[Zn] 

mg/L 

[Ni] 

 µg/L 

[Pb] 

µg/L 

[Cd] 

µg/L 

0  5,63 9,75 3,69 2,82 0,78 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

1 5,41 9,43 3,40 2,58 0,72 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

4 5,08 9,24 3,11 2,42 0,65 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

8 4,76 8,93 2,92 2,34 0,63 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

12 4,70 8,55 2,77 2,31 0,55 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

16 4,61 8,54 2,72 2,12 0,42 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

20 4,42 8,46 2,65 1,87 0,36 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

24 4,36 8,18 2,55 1,75 0,31 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

28 4,01 7,83 2,36 1,69 0,28 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

32 3,95 7,50 2,30 1,64 0,25 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

36 3,81 7,46 2,17 1,53 0,21 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

 

Annexe H2 : Tableau représentant les teneurs résiduelles en métaux analysés dans les poches 

conditionnant le sérum glucosé à 5% en fonction du temps de contact. 

Temps de 

contact (mois)  

[Cu] 

µg/L 

[Mn] 

µg/L 

[Cr] 

µg/L 

[Sn] 

µg/L 

[Zn] 

mg/L 

[Ni] 

 µg/L 

[Pb] 

µg/L 

[Cd] 

µg/L 

0  5,63 9,75 3,69 2,82 0,79 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

1 5,59 9,53 3,55 2,63 0,71 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

3 5,48 9,25 3,25 2,48 0,66 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

6 5,40 9,03 3,12 2,42 0,62 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

9 5,22 8,82 3,06 2,38 0,58 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

12 4,74 8,64 2,85 2,11 0,56 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

15 4,52 8,49 2,70 2,05 0,50 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

18 4,36 8,28 2,38 1,86 0,46 < 0,1 < 0,1 < 0,03 
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Annexe H3 : Tableau représentant les teneurs résiduelles en métaux analysés dans les poches 

conditionnant le sérum glucosé à 10% en fonction du temps de contact. 

Temps de 

contact (mois) 

[Cu] 

µg/L 

[Mn] 

µg/L 

[Cr] 

µg/L 

[Sn] 

µg/L 

[Zn] 

mg/L 

[Ni] 

 µg/L 

[Pb] 

µg/L 

[Cd] 

µg/L 

0  5,63 9,75 3,69 2,82 0,79 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

1 5,48 9,49 3,50 2,56 0,72 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

3 5,33 9,25 3,14 2,45 0,68 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

6 5,29 8,97 3,01 2,41 0,63 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

9 5,18 8,78 2,93 2,30 0,59 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

12 4,68 8,59 2,81 2,07 0,56 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

15 4,47 8,46 2,63 1,98 0,53 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

18 4,25 8,22 2,31 1,79 0,47 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

 

 

Annexe H4 : Tableau représentant les teneurs résiduelles en métaux analysés dans les flacons 

conditionnant le sérum salé à 0,9% en fonction du temps de contact. 

Temps de 

contact (mois) 

[Cu] 

µg/L 

[Mn] 

µg/L 

[Cr] 

µg/L 

[Sn] 

µg/L 

[Zn] 

mg/L 

[Ni] 

 µg/L 

[Pb] 

µg/L 

[Cd] 

µg/L 

0 6,68 7,89 7,64 3,21 0,35 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

1 6,45 7,57 7,38 2,86 0,34 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

4 5,84 6,02 7,26 2,81 

 

0,33 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

8 5,59 5,75 6,42 2,78 0,32 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

12 4,52 5,49 4,46 2,65 0,29 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

16 3,63 4,84 4,29 2,49 0,26 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

20 2,16 4,27 4,24 2,42 0,22 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

24 2,10 3,22 3,27 2,37 0,19 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

28 1,99 2,18 3,04 2,33 0,17 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

32 1,79 1,89 2,79 2,29 0,16 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

36 1,05 1,72 1,55 2,15 0,14 < 0,1 < 0,1 < 0,03 
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Annexe H5 : Tableau représentant les teneurs résiduelles en métaux analysés dans les flacons 

conditionnant le sérum glucosé à 5% en fonction du temps de contact. 

Temps de 

contact (mois) 

[Cu] 

µg/L 

[Mn] 

µg/L 

[Cr] 

µg/L 

[Sn] 

µg/L 

[Zn] 

mg/L 

[Ni] 

 µg/L 

[Pb] 

µg/L 

[Cd] 

µg/L 

0 6,68 7,89 7,64 3,21 0,35 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

1 6,14 7,82 7,51 3,18 0,32 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

4 5,96 7,12 6,59 3,09 0,30 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

8 5,71 6,23 5,18 2,96 0,27 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

12 5,65 5,64 4,42 2,93 0,25 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

16 4,64 5,58 4,07 2,88 0,21 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

20 4,45 4,33 3,86 2,83 0,17 < 0,1 < 0,1 < 0,03 

24 4,03 3,75 3,73 2,76 0,16 < 0,1 < 0,1 < 0,03 
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Annexe I : Définition et calcul de la limite de détection  

du nickel, du plomb et du cadmium. 

 Définition  

La limite de détection (L.D) est la plus petite quantité d’une substance à analyser pouvant 

être détectée dans un échantillon. Pour des méthodes qui fournissent des valeurs chiffrées 

telles que l'absorption atomique, la limite de détection est estimée à partir des valeurs lues du 

blanc. 

 Procédure  

Effectuer N mesures de blancs d’analyses indépendants (N ≥ 6) sur des échantillons 

contenant l’ensemble des constituants à l’exception de la substance à chercher. Calculer 

l’écart type Sblanc [136] :   

 

 Xi : Valeur obtenue sur une série de N mesures de blanc. 

 Xm : Valeur moyenne sur la série. 

La limite de détection est :          L.D= 3. Sblanc. 

 Calcul : le tableau ci-dessous représente le calcul des limites de détection de Ni, Pb et Cd. 

Elément 
[Ni] 

 µg/L 

[Pb] 

µg/L 

[Cd] 

µg/L 

1ere lecture du banc - 3,562 - 3,238 - 0,146 

2eme lecture du banc - 3,594 - 3,232 - 0,172 

3eme lecture du banc - 3,601 - 3,307 - 0,155 

4eme lecture du banc - 3,654 - 3,284 - 0,148 

5eme lecture du banc - 3,628 - 2,304 - 0,163 

6eme lecture du banc - 3,656 - 3,318 - 0,159 

Moyenne - 3,616 - 3,281 - 0,169 

Sblanc 0,033 0,034 0,099 

L.D (µg/L) 0,1 0,1 0,03 

L.D* (µg/g) 0,005 0,005 0,001 

 

* La prise d'essai de l'échantillon est égale à 4 g; le volume final de la dilution est égal à 20 mL. 

Sblanc  =   
N

mi XX
N 1
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Annexe J : Courbe d’étalonnage et caractéristiques du DEHP.  

 

Annexe J1 : Courbe d’étalonnage du DEHP. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annexe J2 : Tableau représentant les caractéristiques de l'étalon DEHP.  

Caractéristiques Valeur Unité Méthode 

 Aspect Liquide huileux  / / 

 Masse moléculaire 390,6 g/mol / 

 Densité à 20 °C 0,983-0,987 / ASTM D1 045-86 

 Viscosité à 20 °C 80-85 cSt ASTM D 445-88 

 Teneur ester 99,5-99,8 % Chromatographie 

 Point d’inflammabilité     190 °C D 93-90 

 Teneur en eau     0,1 % 
ASTM E 203-90 
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