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A ma tendre sœur A ma tendre sœur A ma tendre sœur A ma tendre sœur Hanane, mon beauHanane, mon beauHanane, mon beauHanane, mon beau----frère Larbi et à leurs frère Larbi et à leurs frère Larbi et à leurs frère Larbi et à leurs 

adorables enfants Malak et Abdou errahmane,adorables enfants Malak et Abdou errahmane,adorables enfants Malak et Abdou errahmane,adorables enfants Malak et Abdou errahmane,    

Aucune expression ne pourrait exprimer à sa juste valeur, le 

respect et l’estime que je vous dois. 

Veuillez trouver dans ce travail un modeste témoignage de mon 

admiration, de toute ma gratitude, de mon affection la plus 

sincère et de mes remerciements les plus profonds pour votre 

soutien et vos encouragements. 

Puisse DIEU, le tout puissant, vous préserver du mal, vous 

combler de santé et de bonheur. 

Que DIEU préserve vos aimables enfants. 

 

A mon frère Mounir, ma belleA mon frère Mounir, ma belleA mon frère Mounir, ma belleA mon frère Mounir, ma belle----sœur Fatima ezzahra et mon sœur Fatima ezzahra et mon sœur Fatima ezzahra et mon sœur Fatima ezzahra et mon 

adorable neveu Youssef,adorable neveu Youssef,adorable neveu Youssef,adorable neveu Youssef,    

En signe de l’affection et du grand amour que je vous porte, les 

mots sont insuffisants pour exprimer ma profonde estime. 

Je vous dédie ce travail en témoignage de ma profonde affection 

et de mon attachement indéfectible. 

Que Dieu vous accorde santé, succès et félicité pour faire de vous 

un couple uni et heureux à jamais. 

Que Dieu protège Youssef et le bénisse.  



 

 

    

A ma petite sœur adorée Oumaima,A ma petite sœur adorée Oumaima,A ma petite sœur adorée Oumaima,A ma petite sœur adorée Oumaima,    

Aucune dédicace ne peut exprimer mon amour et ma gratitude de 

t’avoir comme sœur. 

Je ne trouve pas toujours les mots pour te remercier de l’amour 

que tu m’as témoigné au cours des années, des paroles 

d’encouragement que tu as su prononcer et du soutien 

extraordinaire que tu m’as offert. 

Je te souhaite beaucoup de succès, de prospérité et une vie pleine 

de joie et de bonheur. 

 

A ma belleA ma belleA ma belleA ma belle----famillefamillefamillefamille    : ma : ma : ma : ma bellebellebellebelle----mèremèremèremère    Naima, ma Naima, ma Naima, ma Naima, ma bellebellebellebelle----sœursœursœursœur    Latifa Latifa Latifa Latifa 

et mes beauxet mes beauxet mes beauxet mes beaux----frèresfrèresfrèresfrères    : Badr, Zouhair, Anas et Adil: Badr, Zouhair, Anas et Adil: Badr, Zouhair, Anas et Adil: Badr, Zouhair, Anas et Adil    

Je vous dédie ce travail en reconnaissance de l’amour que vous 

m’avez offert depuis mon mariage, de votre tolérance, et de votre 

bonté exceptionnelle. 

J’espère toujours être à la hauteur de ce que vous attendez de 

moi. 

Puisse DIEU le tout puissant vous donner santé, bonheur et 

longue vie. 
 

     



 

 

    

A la mémoire de mes grandsA la mémoire de mes grandsA la mémoire de mes grandsA la mémoire de mes grands----pères,pères,pères,pères,    

    ma grandma grandma grandma grand----mère maternelle et mon beau père,mère maternelle et mon beau père,mère maternelle et mon beau père,mère maternelle et mon beau père,    

J’aurais tant aimé que vous soyez présents. Que Dieu ait vos 

âmes dans sa sainte miséricorde et que ce travail soit une prière 

pour vos âmes. 

    

À À À À mes chers oncles, tantes, leurs epoux et epousesmes chers oncles, tantes, leurs epoux et epousesmes chers oncles, tantes, leurs epoux et epousesmes chers oncles, tantes, leurs epoux et epouses    

a mes chers cousins cousinesa mes chers cousins cousinesa mes chers cousins cousinesa mes chers cousins cousines    

Veuillez trouver dans ce travail l’expression de mon respect le 

plus profond et mon affection la plus sincère. 

A ma chère cousine Wafaa, son époux Ali et à leurs chers 

enfants Douaa et Israe 

Veuillez trouver dans ce travail un modeste témoignage de mon 

admiration et toute ma gratitude, de mon affection la plus 

sincère et de mes remerciements les plus profonds pour votre 

hospitalité et votre générosité. 

Que dieu protège vos enfants. 

  



 

 

 

A ma tante Samira et sa belle mèreA ma tante Samira et sa belle mèreA ma tante Samira et sa belle mèreA ma tante Samira et sa belle mère    

 

Je vous dédie ce travail pour votre amour, vos prières et vos 

encouragements qui m’ont été d’un grand soutien au cours de ce 

long parcours. 

 

A ma chère cousine Nawal et sa future petite fille 

Aucune dédicace, aucun mot ne pourrait exprimer à leur juste 

valeur la gratitude et l'amour que je te porte. 

Je te suis très reconnaissante, et je ne te remercierai jamais assez 

pour ton amabilité, ta douceur, ton soutien, tes prières et tes 

encouragements. 

Je n’ai aucun doute que tu seras une superbe maman pour ta 

petite fille, que Dieu la bénisse. 

  



 

 

    
    

A mes meilleures amiesA mes meilleures amiesA mes meilleures amiesA mes meilleures amies    

Ikrame, Hajar, Fati, Mariam, Insaf, Ranya, Rehab, Maryem, Ikrame, Hajar, Fati, Mariam, Insaf, Ranya, Rehab, Maryem, Ikrame, Hajar, Fati, Mariam, Insaf, Ranya, Rehab, Maryem, Ikrame, Hajar, Fati, Mariam, Insaf, Ranya, Rehab, Maryem, 

Fati, HasnaaFati, HasnaaFati, HasnaaFati, Hasnaa    

A mes amisA mes amisA mes amisA mes amis    

Hamza, Ayoub, Anas, Abdelhadi, Amine, FadilHamza, Ayoub, Anas, Abdelhadi, Amine, FadilHamza, Ayoub, Anas, Abdelhadi, Amine, FadilHamza, Ayoub, Anas, Abdelhadi, Amine, Fadil    

En souvenir de notre sincère et profonde amitié et des moments 

agréables que nous avons partagés ensemble. 

Veuillez trouver dans ce travail l’expression de mon respect le 

plus profond et mon affection la plus sincère. 

    

A mes collègues,A mes collègues,A mes collègues,A mes collègues,    

Ali, Mustapha, Saad, IbtissamAli, Mustapha, Saad, IbtissamAli, Mustapha, Saad, IbtissamAli, Mustapha, Saad, Ibtissam    

Un grand merci pour votre amabilité, votre soutien et vos 

encouragements. 

A mon maitre de stage docteur Chraibi Fouad 

Les mots ne suffisent pas pour exprimer ma reconnaissance pour 

m’avoir accueilli et soutenu généreusement durant mes périodes 

de stages, pour ces expériences acquises au sein de votre officine, 

riches d’apprentissage et de rencontres. 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

    
    

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 



 

 

 

 

 

  



 

 



 

 

 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 

    



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

La vaccination représente dans l’histoire de la recherche scientifique une 

avancée considérable pour la santé humaine. D’après l’organisation mondiale de 

la santé, 2 à 3 millions de décès sont évitées chaque année dans le monde grâce 

à la vaccination. Certaines maladies contagieuses et mortelles ont ainsi pu être 

éradiquées, et d’autres pathologies encore diagnostiquées à l’heure actuelle sont 

en bonne voie d’éradication grâce à la vaccination. 

La vaccination consiste à injecter dans le corps un agent infectieux 

(virus ou bactérie), sous une forme inoffensive mais stimulant la réponse 

immunitaire de l'organisme. 

Les vaccins vivants atténués et les vaccins inertes sont les premiers types de 

vaccins élaborés. Ils ont fait leur preuve d’efficacité. Cependant ils présentent 

certaines limites justifiant le fait de nouveaux vaccins plus simples d’utilisation 

et plus efficaces ont été misent en place. Cela est rendu possible grâce aux 

progrès récents de la biologie moléculaire et à l’utilisation des techniques du 

génie génétique. 

Étant donné que les vaccins sont des produits biologiques destinés à un grand 

nombre de sujets sains, en l’occurrence les enfants, leur fabrication fait appel à 

des procédés complexes déployant des technologies de pointe et également à des 

contrôles de qualité rigoureux se reposant sur des outils technologiques avancés. 

Seuls 5 laboratoires pharmaceutiques se partagent 80 % du marché mondial des 

vaccins. Le lancement d’un nouveau vaccin demande plus de 20 ans de 

recherche et de développement, presque deux fois celle des autres médicaments 

classiques. 

Les vaccins sont des produits sensibles nécessitant une bonne conservation. Le 

respect de la chaine du froid vaccinale est un élément crucial pour conserver 

l’intégrité, la qualité et l’efficacité du vaccin. 



 

 

A travers ce modeste travail, nous allons tout d’abord rappeler l’historique des 

vaccins, des généralités et des bases immunologiques de la vaccination, ensuite 

nous allons citer les types des vaccins, leurs phases de développement et mise 

sur le marché ainsi que les étapes de leur fabrication. Enfin, nous allons évoquer 

les méthodes de leur conservation. 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE ICHAPITRE ICHAPITRE ICHAPITRE I    :VACCINATION:VACCINATION:VACCINATION:VACCINATION    À À À À 

TRAVERS LES SIÈCLESTRAVERS LES SIÈCLESTRAVERS LES SIÈCLESTRAVERS LES SIÈCLES    

  



 

 

Tomber malade une fois pour se prémunir de la maladie une deuxième fois était 

un constat réalisé par nos ancêtres, un constat sur lequel repose aujourd’hui le 

principe fondamental de la vaccination. En revanche cette constatation primitive 

est largement restée non prouvée, c’est uniquement au XIème siècle, que l’on 

retrouve, en Chine, des traces claires de la pratique de la variolisation, les 

chinois alors prenaient le pus et les squames broyées d’un malade et les 

mettaient dans les narines d’un sujet sain. Et c’est à Bartholin que l’on doit en 

1673 l’introduction de la variolisation en France. 

Malgré que la variolisation soit généralement performante pour prévenir la 

variole, les résultats étaient irréguliers par ce que 2 à 3% des sujets décédaient 

d’une variole ainsi contractée. 

En 1760, Daniel Bernoulli prouvera que, l’extension de la variolisation aurait 

servis à augmenter l’espérance de vie de trois ans au minimum. 

En 1796, Edward Jenner a réalisé un travail considéré comme étant la première 

approche scientifique de contrôle d’une maladie infectieuse, il a introduit dans la 

peau d’un enfant du pus de vache atteinte de variole bovine, aussi nommée 

vaccine. Le mois suivant il lui a introduit du pus humain, et il s’est avéré que 

l’enfant est immunisé. En poursuivant ses recherches, Jenner a constaté que 

l’immunité acquise ne tenait pas longtemps mais sans donner la raison 

précise.(1,2) 

Un siècle plus tard, et c’est grâce à Louis Pasteur qu’on a pu comprendre de 

manière plus claire les problématiques de la vaccination, et l’origine des 

maladies infectieuses, et encore plus, comment peut-on s’en protéger en 

inoculant des germes atténués, capable de provoquer une maladie d’expression 

bénigne et susceptible de développer une immunité durable. 



 

 

L’expérience la plus signifiante de la vaccination humaine a vu le jour en 1885 

lorsque Louis pasteur appliqua au petit Joseph Meister sévèrement mordu par un 

chien, un vaccin anti rabique qui a porté ses fruits.(3) 

Et c’est depuis le début du XX-ème siècle, les vaccins n’ont cessé d’évoluer 

(Figure 1) avec : 

• l’utilisation de toxines inactivées (anatoxines) ; 

• le recours à des adjuvants augmentant l’efficacité vaccinale ; 

• l’apparition de vaccins combinés ; 

• l’introduction du génie génétique dans la fabrication du vaccin contre 

l’hépatite B.(4) 

 

Figure 1: Frise chronologique de l'histoire de la vaccination (5) 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 



 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

o Les molécules immunostimulantes (le groupe monophosohoryl 

lipide (MPL)). Elles sont combinées afin de créer des associations 

 

 

 



 

 

 

 



 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

Tableau I: Les réactions associées aux erreurs de vaccination(17) 

 

Erreur de vaccination Réaction associée 

Erreur de manipulation 

du vaccin 

Exposition à un excès de 

chaleur ou de froid 

résultant d’un transport 

Réactions systémiques 

ou locales dues à des 

changements de la 

nature physiques du 

vaccin (notamment 

l’agglutination 

d’excipients à base 

d’aluminium dans les 

vaccins sensibles à la 

congélation) 

Utilisation d’un produit 

après la date de 

péremption 

Absence de protection 

suite à la perte d’activité 

ou la non viabilité d’un 

produit atténué 

Erreur de prescription 

du vaccin ou non-

observance des 

recommandations pour 

son utilisation 

Non observance d’une 

contre-indication 

Réaction 

anaphylactique, 

infection disséminée 

avec un vaccin vivant 

atténué 

Non observance des 

indications ou de la 

prescription du vaccin 

Réactions systémiques 

et/ou locale, lésions 

neurologiques, 



 

 

(dose ou calendrier) musculaire vasculaires 

ou osseuses dues à un 

site, un matériel ou une 

technique d’injection 

inapproprié 

Erreur d’administration Utilisation d’un diluant 

inapproprié ou injection 

d’un produit autre que le 

vaccin prévu 

Echec de la vaccination 

suite à l’utilisation d’un 

diluant incorrect, 

réaction due à des 

propriétés inhérentes à 

toute substance 

administrée autre que le 

vaccin ou le diluant 

prévu  

Technique stérile 

incorrecte ou procédure 

inappropié avec un 

flacon multidose 

Injection au niveau ou 

au-delà du site 

d’injection 
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3.1-Cellules présentatrices de l’antigène  

3.1.1. Cellules dendritiques 

Les cellules dendritiques sont des cellules d’origine hématopoïétique qui jouent 

un rôle fondamental dans le contrôle des réponses immunitaires. Leur fonction 

principale consiste à présenter l’antigène aux lymphocytes T, ce qui leur vaut le 

nom de « cellules présentatrices de l’antigène professionnelles ». 

- Les cellules dendritiques immatures sont spécialisées dans la capture de 

l’antigène et sa dégradation en peptides antigéniques. Ces derniers sont 

ensuite chargés sur les molécules du complexe d’histocompatibilité 

(CMH) de classe I ou de classe II. Ces cellules dendritiques immatures 

n’ont cependant pas la capacité de stimuler les cellules T de façon 

efficace. 

- Les cellules dendritiques matures, c'est à dire présentant à leur surface les 

molécules du CMH II associés aux peptides antigéniques, stimulent les 

lymphocytes T naïfs qui circulent au niveau des zones T des organes 

lymphoïdes, et initient la réponse immunitaire spécifique en leur 

présentant le complexe CMH-peptide. Ces cellules sont également 



 

 

capables d’activer les cellules " Natural killer " en produisant de 

l’interleukine de type 2 (IL-2). 

3.1.2. Monocytes-macrophage 

Les monocytes sont également des cellules hématopoïétiques et assurent une 

fonction importante dans le déclenchement ainsi que dans l’expression des 

réponses immunitaires innées et spécifiques. Ils interviennent pratiquement à 

tous les niveaux de la réponse immunologique spécifique : 

- Leur rôle est majeur dans la dégradation de l’antigène en peptides et sa 

présentation aux lymphocytes T ; 

- Ils participent à la réponse immunitaire grâce à la synthèse de nombreux 

produits de sécrétion qui sont des médiateurs biologiquement actifs sur les 

lymphocytes T : les IL-1 nécessaires à l’initiation de la réponse immune, 

l’IL-10, l’IL-12ouletransforminggrowthfactors β(TGF-β) qui modulent la 

polarisation de la réponse immunitaire. Les macrophages reçoivent 

également des informations des lymphocytes T par l’intermédiaire de 

cytokines qui confèrent aux macrophages une activité cytolytique ou 

suppressive. 

- Les macrophages peuvent être cytotoxiques 

3.2-Lymphocytes 

Les lymphocytes peuvent être classés en deux catégories : 

- Les lymphocytes issus de cellules souches originaires de la moelle 

osseuse, mais dont la maturation dépend du thymus. Ce sont les 

lymphocytes T(LT). 

- Les lymphocytes qui se différencient, dans la moelle osseuse chez 

l’homme. Ce sont les lymphocytes B (LB).  



 

 

En fonction de leur durée de vie, deux sous-types de lymphocytes peuvent être 

individualisés : ceux ayant une vie courte, en moyenne quatre à cinq jours, et 

ceux à durée de vie longue, dits " lymphocytes mémoires " jouant un rôle 

important dans les réponses secondaires, lors des rappels vaccinaux 

3.2.1.Lymphocytes T 

Les LT sont classiquement responsables de l’immunité à médiation cellulaire, 

qui est à l’origine des processus d’hypersensibilité retardée et de cytotoxicité. Ils 

jouent également un rôle essentiel dans la régulation des réponses immunitaires, 

en coopération étroite avec les autres acteurs cellulaires et interviennent de 

façon capitale au cours des réponses humorales, lors desquelles interviennent les 

LB. 

Les LT ne reconnaissent que les antigènes préalablement modifiés et présentés 

associés à des molécules du Complexe Majeur d'Histocompatibilité (CMH) par 

les cellules présentatrices de l'antigène. 

Les Lymphocytes T helper (LTh) reconnaissent les structures antigéniques 

présentées à la surface de ces L B et produisent des cytokines permettant leur 

transformation en plasmocytes sécrétant des anticorps. 

Une maturation d’affinité aboutit à la production d’immunoglobuline (Ig) G ou 

A ainsi que de cellules L B mémoire : celles-ci permettront, à l’occasion d’un 

nouveau contact, une réponse secondaire plus rapide et plus adaptée, sous forme 

d’IgG ou d’IgA 

 Lors d’un contact avec cet antigène, il se produit une activation des L T qui, 

grâce à l’action de l’IL-2 qu'ils produisent alors, subissent une réaction blastique 

lors de laquelle ils se divisent pour donner naissance à des cellules filles 

matures, responsables des réactions immunologiques dites cellulaires.  



 

 

Au sein des LT matures, on distingue deux sous-populations essentielles, par 

l’expression de deux marqueurs : les LTCD4 + ou LTh, encore appelés 

auxiliaires, ou les LTCD8 +, encore appelés Lymphocyte T cytotoxiques (LTc).  

Schématiquement, les LTh ont une fonction régulatrice d’amplification des 

réponses immunitaires, par leur capacité à produire de grandes quantités de 

diverses cytokines. En fonction du profil de cytokines produit, on les subdivise 

en LTh1 (impliquées dans l’immunité cellulaire) ou LTh2 (impliquées dans les 

réactions humorales) au stade ultime de leur différenciation. 

Les L Tc produisent également des cytokines, mais en quantité moindre. En 

fonction du profil de cytokine produit, on les distingue de la même façon que les 

L Th en cellules L Tc1 et L Tc2. 

Les L Tc reconnaissent les peptides présentés par les molécules de classe I du 

CMH, c’est-à-dire présentes sur toutes les cellules de l'organisme, contrairement 

aux LTh qui ne reconnaissent que les molécules de classe II, présentent 

uniquement sur les CPA.(21) 

3.2.2.Lymphocytes B 

Les LB sont spécialisés dans la production d’anticorps spécifiques et assurent 

l’immunité humorale qui est à la base des réactions d’hypersensibilité 

immédiate, de phagocytose et cytolyse de certains micro-organismes en 

présence de complément. 

Au contact de l’antigène, les cellules B quiescentes se différencient en 

plasmocytes hautement spécialisés dans la synthèse et l’excrétion des 

immunoglobulines ou anticorps, et ce, après une succession de réactions 

cellulaires. 



 

 

Certains antigènes, le plus souvent des antigènes polyosidiques, ont la capacité 

d’activer directement les LB. Cette activation est appelée réaction thymo-

indépendante, par opposition à la réaction thymo-dépendante qui caractérise la 

plupart des antigènes (en particulier protéiques) et requièrent la présence de LT 

auxiliaires pour amplifier leur croissance et se différencier. 

Après internalisation de ces antigènes, les LB vont exprimer à leur surface un 

peptide antigénique associé au CMH II. 

4.Mécanisme de protection induit par la vaccination 

La protection vaccinale découle de l’induction de réponses lymphocytaires 

spécifiques, humorale et/ou cellulaire, par les antigènes vaccinaux, qui : 

- Induisent la fabrication d’anticorps capables de neutraliser les toxines, 

virus ou bactéries et/ou de recouvrir les micro-organismes pour faciliter 

leur phagocytose et leur élimination ; 

- Induisent des L Th soutenant la production d’anticorps ; 

- Et/ou induisent des L Th et des L Tc producteurs de cytokines et 

d’activités cytotoxiques. 

Le rôle des anticorps est ainsi de réduire rapidement la charge microbienne et 

d’éliminer les pathogènes extracellulaires, les L T se chargeant de l’élimination 

des pathogènes intracellulaires. 

 

4.1.Réponse cellulaire 

La réponse immunitaire à médiation cellulaire est essentiellement dirigée vers 

les antigènes de surface reconnus comme étrangers. 

Les réponses lymphocytaires T se développent en parallèle dans les ganglions 

lymphatiques, où sont induites les réponses anticorps. 



 

 

Pendant la migration des cellules dendritiques, leur activation permet 

d'augmenter à leur surface l’expression de molécules capables de fournir aux 

lymphocytes des signaux de costimulation. 

Cette nécessité d’un double signal (antigène + costimulation) constitue un 

mécanisme important de spécificité limitant l’essentiel de l’activation 

immunitaire aux cellules directement concernées. 

L’activation initiée par les cellules dendritiques déclenche la différenciation des 

L Th vers deux Voies distinctes : 

– La voie Th1, caractérisée par la production d’interféron gamma et de 

Tumoral Necrosis Factor alpha, joue un rôle essentiel dans l’élimination 

des pathogènes intracellulaires, soit directement (cytokines), soit par 

l’activation des macrophages et le soutien à la différenciation des L T 

CD8 + cytotoxiques. 

– La voie Th2, qui aboutit à la production d’IL-4, IL-5 et IL-13 qui 

soutiennent la différenciation des lymphocytes B et jouent ainsi un rôle 

essentiel dans l’élimination des pathogènes extracellulaires. 

 Le devenir des L Th ou L Tc , destinés essentiellement à l’élimination des 

pathogènes intracellulaires par leurs activités cytotoxiques, est caractérisé par 

une phase d’expansion suivie de la mort par apoptose des cellules effectrices. 

 D’autres cellules deviennent des cellules mémoires, survivant par homéostasie 

et restant capables de se différencier quelques heures après exposition 

antigénique en des cellules effectrices extrêmement compétentes. 

Les L T induits par une vaccination jouent un rôle parfois essentiel pour 

éliminer les pathogènes avant qu’ils n’induisent des complications.(22,23) 



 

 

4.2.Réponse humorale 

Les réponses vaccinales spécifiques sont induites dans la rate et dans les 

ganglions lymphatiques vers lesquels parviennent les antigènes sous forme 

soluble et/ou transportés par les cellules dendritiques. 

La réponse humorale se traduit par la synthèse et la sécrétion par les L B (ou les 

plasmocytes issus de leur prolifération) d’immunoglobulines (Ig) spécifiques des 

antigènes qui ont déclenché la réaction immunitaire. 

Les L B présents dans la zone marginale de la rate et des ganglions sont exposés 

les premiers aux antigènes. Ceux dont les récepteurs de surface leur permettent 

de se fixer à un antigène sont rapidement activés, se divisent et se différencient 

en plasmocytes. Cette réaction est très rapide et permet à des anticorps, 

essentiellement des IgM, d’apparaître dans le sang quelques jours après la 

vaccination. 

Cette réaction des L B présents dans la zone marginale de la rate est 

caractéristique des réponses induites par les vaccins polysaccharidiques, donc 

thymo-indépendante. Mais ces réponses anticorps ne sont ni très efficaces, ni 

très importantes et la durée de vie des anticorps générés est courte. 

D’autres L B, situés dans les régions extrafolliculaires de la rate et des 

ganglions, reçoivent, en plus du signal délivré par l’antigène à travers leurs Ig de 

surface, des signaux de costimulation délivrés par les L Th. Certains de ces L B 

suivent alors une voie de différenciation différente passant par la formation de 

centres germinatifs. 

Ces centres germinatifs sont nucléés par des cellules folliculaires dendritiques, 

qui retiennent les fragments d’antigène à leur surface, produisent des 

chimiokines attirant des L B activés et leur délivrent des signaux de 

différenciation les protégeant de l’apoptose. Au sein de ces centres germinatifs, 



 

 

les L B se multiplient activement, et pendant ces divisions cellulaires, les gènes 

codant les immunoglobulines subissent de nombreuses mutations. Certaines de 

ces mutations permettent le changement de classe des Ig et d’autres mutations, 

plus nombreuses, touchent le site de fixation à l’antigène et soit, diminuent la 

capacité des Ig à fixer l’antigène (ces plasmocytes mourront par apoptose), ou 

au contraire, leurs confèrent une affinité plus grande pour celui-ci. 

Ils sont alors sélectionnés et poursuivent leur différenciation en plasmocytes 

producteurs d’anticorps, et ceci, deux à trois semaines après l’injection vaccinale 

L’objectif de la vaccination est de permettre au sujet vacciné de développer une 

protection active, spécifique de l’agent pathogène visé, en utilisant les processus 

de l’immunité naturelle, induisant une mémoire spécifique du système 

immunitaire qui sera activée lors d’un contact avec l’agent pathogène virulent « 

sauvage ».(24) 

5. Dynamique de la formation des anticorps 

La première injection d’un vaccin entraîne, après une période de latence plus ou 

moins longue, la production d’anticorps à un taux faible. Lors d’un contact 

ultérieur avec le même antigène, la réponse est particulièrement rapide et intense 

: il s’agit alors d’une réaction secondaire due à la présence de cellules 

sensibilisées ayant gardé la mémoire antigénique. La formation des anticorps est 

donc caractérisée par deux phases distinctes, primaire et secondaire.(25) 

5.1. Réponse primaire 

Correspond à la primo-vaccination, au cours de laquelle tous les acteurs de 

l’immunité innée et adaptative sont impliqués. 

La présentation de La préparation antigénique aux LTCD4+ par les CPA induit 

la sécrétion des cytokines, la prolifération des lymphocytes T effectrices et la 



 

 

différenciation des lymphocytes B en plasmocytes qui sécréteront des anticorps 

spécifiques de l’antigène. Ce processus laisse place à des cellules T mémoires. 

La cinétique des anticorps inclut les phases suivantes (Figure 2): 

Une période de latence qui dure de 24-48 heures à deux semaines, sans anticorps 

détectables 

Une évolution accentuée de la synthèse des anticorps (IgM, puis IgG et IgA), 

qui atteint son maximum après un mois. 

Une baisse du niveau d’anticorps.(13,26) 

5.2-Réponse secondaire 

Est consécutif d’une deuxième injection, qui est un rappel effectué un mois plus 

tard.  

Les cellules B mémoire se réactivent et déclenchent la réponse immunitaire 

acquise. La réponse secondaire est caractérisée par une augmentation rapide 

(temps de latence plus court), et une concentration élevée voire durable des 

anticorps protecteurs (IgG ou IgA) dotés d’une grande affinité (Figure 2).  

 

Figure 2 : L'aspect quantitatif des réponses primaires et secondaires (4) 



 

 

 

L’importance de la réponse secondaire est due à la présence d’une population de 

lymphocytes mémoire, qui sont stimulés par la molécule immunogène et se 

différencient en cellules sécrétrices d’anticorps. Les phénomènes de mémoire 

immunologique existent pour les deux types de Lymphocytes B et T.(4,27) 

5.3-Mémoire immunologique 

Est la capacité de mémorisation que les lymphocytes B et les lymphocytes T 

acquièrent après un premier contact avec l’antigène. Cette mémoire a le rôle 

d’accélérer la production d’anticorps par les lymphocytes lors d’un contact 

renouvelé avec l’antigène. Par conséquent, les anticorps se retrouvent en 

quantité suffisamment élevés. La mesure du titre d’anticorps demeure un moyen 

déterminant dans l’évaluation du degré d’immunisation d’un sujet.  

La réponse immunitaire est influencée par plusieurs éléments, à savoir : l’âge, 

l’immunodéficience, la nutrition et certains facteurs génétiques.(28) 
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On distingue deux grands types de vaccins, les vaccins vivants atténués et les 

vaccins inertes. 

I-VACCINS VIVANTS ATTENUES 

Ce sont les premiers vaccins élaborés, ils contiennent l’agent infectieux vivant 

(virus ou bactéries) dont le pouvoir pathogène est atténué par plusieurs procédés, 

capable de se multiplier et de stimuler tout le registre de la réponse immunitaire 

spécifique, et induisant une frome bégnine voire asymptomatique de la maladie. 

Ainsi leur administration garantit une excellente immunisation contre la souche 

virale ou bactérienne pathogène.(29–31) 

La virulence de l’agent infectieux est atténuée par son passage sur des cultures 

cellulaires dans des conditions défavorables (de température, d’espèce 

cellulaire) ou par voie chimique. 

En général ces vaccins sont principalement dirigés contre les vaccins viraux car 

l’élaboration des vaccins antibactériens s’est avéré difficile.(32) le seul vaccin 

vivant atténué antibactérien c’est le BCG (contre la tuberculose). (33) 

Le principal avantage de ce type de vaccin, est de conférer une immunogénicité 

importante, rapide et maintenue longtemps après une seule administration, en 

revanche ces vaccins manquent d’innocuité, et présentent un risque pathogène 

chez les immunodéprimés (risque réel) et chez la femme enceinte (risque 

théorique). Par conséquent, ces vaccins sont contre-indiqués chez ces sujets. De 

plus l’emploi de cette approche vaccinale atténuée est interdit contre des agents 

infectieux qui ont un fort pouvoir de mutation (virus de l’immunodéficience 

humaine (VIH), virus de l’hépatite C…), et cela à cause de la possibilité de 

réversion vers des formes virulentes. En outre ces vaccins exigent des conditions 



 

 

de distribution et de stockage rigoureuses(chaine de froid à respecter)ce qui rend 

difficile leur distribution dans les pays en voie de développement.(31,32,34) 

En guise d’exemple, les vaccins contre la tuberculose (BCG), la rougeole, les 

oreillons et la rubéole, la varicelle et le zona, la fièvre jaune, le rotavirus et un 

nouveau vaccin grippal pour les enfants font partie de ces vaccins (Tableau 

II).(35) 

Tableau II : La classification des vaccins vivants (36) 

Vaccin vivants atténués 

Vaccins à cible virale Vaccins à cible bactérienne 

Dengue 

Fièvre jaune 

Rougeole, Oreillon, Rubéole 

Rotavirus 

Vaccin oral contre la poliomyélite 

Varicelle 

Zona 

BCG 

 

 

 

 

 

 

 

II-VACCINS INERTES 

Ces vaccins, exempts de tout pouvoir pathogène regroupent les vaccins inactivés 

à germes entiers et les vaccins sous-unitaires. 

1-Vaccins à germes entiers  

Ils renferment l’agent infectieux en entier (corps bactérien ou des particules 

virales) qui a été tué par des procédés chimiques ou thermiques (formol, 

chaleur…). En raison de l’absence de tout pouvoir réplicatif, ces vaccins sont 

exempts de tout problème d’innocuité, ne présentent aucun risque de maladie 



 

 

vaccinale, et peuvent être administrer chez les personnes immunodéprimées sans 

risque de complication infectieuse. En revanche, cette approche vaccinale 

confère une immunogénicité moins importante que les vaccins vivants atténués. 

Elle induit une faible activation des lymphocytes T CD8+ lors de la réponse 

humorale et n’assure pas une mémoire immunologique prolongée ce qui 

nécessite des injections de rappel tout au long de la vie pour induire une 

immunité à long terme. De plus on assiste à des réactions inflammatoires avec 

ce type de vaccin (ce qui n’est pas le cas pour les vaccins sous-unitaires), on cite 

par exemple le vaccin coquelucheux entier ( Tableau III).(29,31) 

Tableau III :  La classifications des vaccins inactivés (36) 

Vaccins inactivés ou inertes 
Vaccins à cible virale Vaccins à cible bactérienne 

Entiers Sous-unitaires Entiers Sou-unitaires 
Encéphalite 
japonaise 
Encéphalite à 
tiques 
Grippe 
Poliomyélite 
Hépatite A 
Rage 

Hépatite 
HPV 

Choléra 
Leptospirose 

Anatoxine : 
Diphtérie 
Tétanos 

Polysaccharides 
capsulaires non 

conjugués : 
Méningocoques A+C 
Pneumocoques23-valent 
Typhoïde  

Polysaccharides 
capsulaires 
conjugués : 

Haemophilus influenza 
B 
Méningocoque C et 
ACWY 
Pneumocoque- 13 
valent  

Protéine : 
Coqueluche acellulaire 
Méningocoque B 

 



 

 

2-Vaccins sous unitaires 

La sécurité vaccinale reste le premier soucis des chercheurs, c’est la raison pour 

laquelle des vaccins appelés sous unitaire, ont été élaborés dans les années 

soixante-dix(32). Ces vaccins acellulaires comportent des fractions antigéniques 

présentant la fraction dominante active du pathogène et la cible des anticorps. Ils 

sont capable de stimuler la réponse immunitaire en revanche leur 

immunogénicité est faible ce qui exige de multiples administrations en primo-

vaccination, des rappels à vie et l’addition d’un adjuvant.(31) 

Les vaccins sous unitaires se décomposent en : 

2.1-Vaccins inactivés protéiques 

Ce sont des toxines détoxifiées par un traitement chimique (formaldéhyde), se 

transformant ainsi en anatoxines immunogènes et non pathogènes. Ils stimulent 

l’activation des lymphocytes T auxiliaires et les cellules T et B mémoires. Un 

rappel déclenche une augmentation rapide, massive et durable des IgG 

protectrices. Les anatoxines tétaniques et diphtériques sont à titre 

d’exemple.(28,35) 

2.2-Vaccins polyosidiques 

Ils sont constitués du polysaccharides (sucres constituant la paroi des bactéries). 

Ils entrainent la stimulation d’une réponse thymo-dépendante à cellules B 

productrices d’anticorps IgM et IgG spécifiques mais pas de production des 

cellules B et T mémoires. Par conséquent la réponse immune sera de courte 

durée et l’efficacité de ce vaccin sera faible chez les enfants de moins de 2 ans 

ayant un système immunitaire immature inapte de produire de type de réponse 

immunitaire. (35),(29). 

 



 

 

2.3-Vaccins conjugués   

Ces vaccins sont révélateurs de l’amélioration de la vaccinologie, ils ont été 

élaborés afin d’augmenter d’avantage l’immunogénicité des antigènes. Ils sont 

produits par couplage des polysaccharides antigéniques très spécifiques à une 

protéine porteuse permettant ainsi d’induire une réponse thymodépendante plus 

élevée et plus prolongée. Par conséquent l’efficacité de ces vaccins sera bonne 

dès l’âge de 2 mois.  Les vaccins contre le pneumocoque, Haemophilus 

influenzae b et le méningocoque sont parmi les vaccins conjugués.(28,30,35) 

 

III-NOUVEAUX VACCINS 

Durant le XX ème siècle la science de la vaccinologie a connu une évolution 

énorme, cependant les maladies infectieuses constituent toujours un problème 

sérieux de la santé publique dans le monde entier, de plus on aperçoit surgir des 

maladies supposées être contournées et on note une apparition périodique de 

nouveaux germes pathogènes. C’est la raison pour laquelle de nouveaux vaccins 

ont été mises en place. 

1.Vaccins à ADN  

Ils sont apparus à l’arrivée des années 90, représentant ainsi une approche 

révélatrice dans le domaine de vaccinologie. Contrairement aux vaccins 

classiques où on introduit des antigènes seuls ou portés sur une bactérie, un virus 

ou une protéine. Ceux-ci consistent à introduire un gène codant pour l’antigène 

vaccinal cloné dans un plasmide bactérien. L’administration se fait par injection 

intradermique ou intramusculaire. 

Cette approche vaccinale présente d’importants avantages tels que la simplicité 

de production, la stabilité même à température ambiante (ce qui facilite le 



 

 

stockage, le transport et la distribution des vaccins) et la possibilité d’étendre la 

valence vaccinale en produisant des vecteurs comprenant différents gènes 

codant pour plusieurs antigènes. De plus la réponse immunitaire induite par les 

vaccins à acide désoxyribonucléique(ADN) est complète (humorale et 

lymphocytes T cytotoxiques), ce qui a fait de cette approche une alternative de 

choix à l’emploi des vaccins vivants atténués et les vaccins protéiques 

recombinants corrigeant ainsi les problèmes de réversion aux souches virulentes 

pathogènes pour les premiers et la faible production des lymphocytes T 

cytotoxiques pour les deuxièmes. En revanche l’inconvénient principal de ces 

vaccins réside dans la faible immunogénicité qu’ils possèdent ce qui exige leur 

utilisation dans des stratégies vaccinale appelées prime-boost, permettant de les 

associer à d’autres vaccins codant pour le même antigène. Un autre problème 

peut être posé avec ce genre de vaccin c’est d’avoir une faible quantité de 

cellules transfectées et ceci peut être contrarier par l’emploi d’un système de 

délivrance du vaccin tel que l’électroporation.(37) 

2-Vaccins utilisant des vecteurs vivants recombinants  

C’est une approche vaccinale susceptible de faciliter les pratiques de 

vaccination, c’est une amélioration du concept de vaccination à ADN en ayant la 

particularité d’introduire le matériel génétique dans les cellules d’une manière 

puissante et sans limite. Les gènes codant pour l’antigène vaccinal cette fois ci 

sont insérés dans des vecteurs viraux ou bactériens dépourvus de pouvoir 

réplicatifs. Ces vecteurs ont la particularité de mimer l’infection naturelle en 

induisant une réponse cellulaire (lymphocytes T cytotoxiques) et humorale. Ils 

confèrent ainsi une immunité forte et durable après une seule injection. Ls 

vaccins vivant recombinants sont des vaccins mixtes ils induisent une réponse 



 

 

immunitaire à la fois contre l’antigène et le vecteur, on peut profiter de cette 

particularité pour produire des vaccins multivalents.(38) 

2.1-Pseudo-particules-virales(VLP) 

Le recours à l’emploi des particules pseudo-virales (VLP) pour la prévention des 

maladies infectieuses virales est de plus en plus courant. A partir de 2003 une 

trentaine de vaccins contenant de VLP employés contre différents virus ont été 

misent en place. Les VLP englobent plusieurs types de virus et ils sont produits 

par génie génétique. Les VLP issues des virus non enveloppés sont obtenus par 

l’assemblage spontané des protéines de la capside par contre les VLP issues des 

virus enveloppés sont obtenus par l’assemblage des protéines de la capside et 

des glycoprotéines de l’enveloppe. Les VLP sont dépourvus de tout matériel 

génétique elles sont donc inoffensives et incapables de se multiplier mais tout en 

conservant leur pouvoir immunogène. Les VLP ont la capacité d’induire une 

réponse immunitaire forte et complète. La production à grande échelle reste le 

seul obstacle devant l’utilisation des VLP enveloppés en vaccination 

humaine.(39,40) 

2.2-Plasmo-VLP 

Lesplasmo-VLP sont des vaccins à ADN produites in vivo, les antigènes 

vaccinaux sont véhiculés à travers un vecteur plasmidique incluant les séquences 

nécessaires et suffisantes à l’expression des protéines constitutives des VLPs qui 

seront par la suite externaliser dans le milieu extracellulaire conférant ainsi une 

excellente immunogénicité et induisant une réponse immunitaire forte et 

efficace. Cette approche vaccinale rassemble à la fois les avantages des vaccins 

VLP et ceux des vaccins à ADN.(38,41) 



 

 

2.3-Vecteurs moléculaires de ciblage des antigènes vers les 

cellules dendritiques  

Les cellules dendritiques jouent un rôle très important dans la réponse 

immunitaire c’est la raison pour laquelle le ciblage des antigènes à ces cellules 

est un objectif dans le développement des vaccins. La capture de l’antigène par 

les cellules dendritiques et sa présentation à la surface des cellules sont des 

étapes déterminantes pour l’immunogénicité des vaccins. Plusieurs stratégies ont 

été mises en place pour amener particulièrement les antigènes vers les cellules 

dendritiques tels que : 

- La stratégie de ciblage par utilisation d’anticorps spécifiques des cellules 

dendritiques. 

- La stratégie de ciblage par utilisation des toxines bactériennes se fixant 

sur les cellules dendritiques. 

- La stratégie de ciblage par utilisation des vecteurs viraux recombinants 

spécifiques des cellules dendritiques. 

Ces stratégies sont particulièrement employées dans la vaccination anti-

infectieuse (VIH, malaria) ou antitumorale.(42,43) 

3-Vaccins cellulaires  

Les vaccins cellulaires sont une nouvelle approche vaccinale capable d’induire 

une réponse cellulaire cytotoxique qui est cruciale pour l’immunisation contre 

les agents pathogènes. Ils sont formés à base de cellules dendritiques ou de 

cellules tumorales et ils sont principalement employés en immunothérapie 

antitumorale.(44,45) 



 

 

IV-ASSOCIATIONS VACCINALES 

Le rôle des associations vaccinales est de simplifier les programmes de 

vaccination en permettant de vacciner en une seule fois contre plusieurs 

maladies possibles. Deux types d’associations vaccinales sont distingués 

1-Vaccins combinés 

La vaccinologie a progressé de manière considérable. Le grand mérite revient à 

la possibilité d’administrer en une seule injection et au niveau d’un seul point de 

l’organisme plusieurs valences vaccinales mélangés au moment de l’emploi 

(exemple : combinaison des vaccins contre la diphtérie, le tétanos, la 

coqueluche, la poliomyélite et les infections à Haemophilus). 

2-Vaccins simultanés 

Ils sont administrés au même moment mais dans des sites différents ou par des 

voies différentes : intradermique, intramusculaire, sous cutanés ou par 

scarification. Pour qu’une association vaccinale soit valable il doit être à la fois 

efficace et inoffensive.(46,47) 
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Le vaccin est un médicament immunologique, avant qu’il soit autorisé à être 

commercialisé il doit suivre la même procédure d’évaluation qu’un médicament 

conventionnel.  

Le développement d’un vaccin est une approche étape par étape qui a pour but 

de transformer le « candidat vaccin » en « vaccin final » 

Phases de développement des vaccins   

I-PHASE PRECLINIQUE 

Une étape qui comporte des études pharmacologiques et toxicologiques réalisés 

chez une ou plusieurs espèces animales afin de vérifier la tolérance, l’innocuité 

et l’immunogénicité du candidat vaccin en utilisant la même voie 

d’administration que celle recommandée chez l’homme. 

II-Phase clinique 

Elle comporte elle-même trois phases (Tableau IV) 

1-Phase 1  

Le protocole est effectué chez un petit nombre (< 100) d’adultes sains. Il 

comporte une augmentation progressive de la dose d’antigène (escalades de 

doses) pour s’assurer de la tolérance et l’innocuité du vaccin (absence d’effet 

secondaire) et pour évaluer sa capacité d’induire une réponse immunitaire 

(l’immunogénicité du vaccin). (48,49) 

2-Phase 2 

Les études sont effectuées sur une centaine de sujets selon la population à 

laquelle ce vaccin sera recommandé (nourrissons / jeunes enfants / adolescents / 

personnes âgées. Les objectifs requis pour cette phase sont : 

Déterminer la dose et la formulation optimale qui confèrent la meilleure 

immunogénicité. 



 

 

Etablir le schéma de vaccination le plus efficace (nombre de doses / avec ou 

sans rappel…). 

Identifier la voie d’administration la plus adéquate. 

Garantir l’innocuité du vaccin dans la population cible.(48) 

 

3-Phase 3 

Les essais cliniques de la phase 3 servent principalement à étudier l’efficacité du 

vaccin dans la prévention de la maladie et à confirmer le profil de tolérance et de 

sécurité à large échelle (chez plusieurs milliers de personnes)(48) 

Tableau IV : Les phases de développement d’un nouveau vaccin (34) 

Développement 
préclinique 

Développement clinique Suivi post-
AMM 

Mise au point 
du candidat 
vaccin 

Phase I Phase II Phase III Phase IV 

Tolérance 
1ère 

administration 
chez l’homme  

Immunogénicité 
Choix de la 
dose et du 
schéma 
vaccinal 

Efficacité 
vaccinale 
Etude 
« pivots » pour 
le dossier 
d’enregistrement 

Pharmaco-
épidémiologie 
Etudes post-
AMM 

Nombre 
restreint 
d’individus 
(généralement 
entre 10 et 
100) 

Nombreplus 
important 
d’individus 
(habituellement 
entre 50 et 500) 

Nombre 
important 
d’individus 
(plusieurs 
milliers) faisant 
partie de la 
population 
ciblée 

Larges 
cohortes, 
population 
générale 

 

 

 



 

 

A la fin des essais clinique, le fabricant dépose une demande d’autorisation de 

mise sur le marché (AMM) auprès des autorités compétentes pour évaluer la 

balance bénéfice risque (Figure 3) et vérifier de la qualité, la sécurité et 

l’efficacité du vaccin.  

 

Figure 3 : L'évaluation de la balance bénéfices risques (50) 

 

4-Surveillance post AMM  

Quel que soit le nombre de sujets inclus dans les essais cliniques, il est 

impossible de garantir l’innocuité absolue d’un vaccin(48), c’est la raison pour 

laquelle les vaccins sont toujours sous surveillance même après 

commercialisation. Cette phase post AMM permet de recueillir en situation 

réelle des informations sur d’éventuelles évènements indésirables grave et effets 

secondaires non détectés au cours des essais cliniques (pharmacovigilance). Elle 

permet aussi de vérifier l’efficacité du vaccin en évaluant la protection conférée 

aux personnes vaccinées  

En cas de risque pour la santé, il peut y avoir soit une restriction ou une 

modification des indications du vaccin soit carrément un retrait du marché.(51) 
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I-INDUSTRIE DU VACCIN 

L’industrie moderne du vaccin est relativement jeune et petite par rapport à 

l’industrie pharmaceutique, de l’ordre de 2 % à 3 % du chiffre d’affaires 

mondial réalisé par l’ensemble de l’industrie pharmaceutique. Seuls 5 

laboratoires pharmaceutiques se partagent 80 % du marché mondial des vaccins, 

à savoir : Sanofi-Pasteur, Glaxo-Smith-Kline, Merck, Pfizer et Novartis. Ceci est 

lié à la spécificité de production des vaccins : il s’agit d’une activité de très 

haute technologie, nécessitant un savoir-faire pointu, des équipements 

sophistiqués et des investissements considérables par rapport à ceux des 

médicaments classiques. Le temps de mise sur le marché des vaccins est aussi 

plus long que celui des médicaments classiques (multiplicité des contrôles 

d’efficacité et de sécurité). Tout ceci fait que seuls quelques « gros » 

laboratoires pharmaceutiques ont les moyens techniques et financiers pour 

pouvoir produire des vaccins.(52,53) 

II-ETAPES DE FABRICATION DES VACCINS 

Le processus de fabrication des vaccins est plus long et complexe que celui des 

autres médicaments. Cela est spécialement dû aux caractéristiques particulières 

des matières premières. Etant donné qu’ils s’agissent de substances biologiques 

et de microorganismes vivants obligeant bien évidement plusieurs contrôle pour 

préserver l’innocuité et assurer la qualité du produit final. Le temps moyen 

requis pour développer un vaccin est évalué à 12ans par contre la production 

d’un lot ça peut durer entre 6 à 22mois.(50) 

On distingue deux étapes principales dans la fabrication d’un vaccin : la 

fabrication biologique et la fabrication pharmaceutique (Figure 4). 



 

 

 

Figure 4 : Les principales étapes de la production d’un vaccin (52) 

 

1-Fabrication biologique 

La fabrication biologique se fait à partir d’une banque de germes et elle 

comporte elle-même plusieurs étapes qui vont mener à la production d’une 

unité, « un lot » d’antigène vaccinal mélangé parfois avec un adjuvant afin de 

former, « un vrac » de principe actif. Celui-ci sera par la suite formulé et réparti 

lors des étapes de fabrication pharmaceutique pour donner en fin le produit fini, 

« le vaccin ».(54) 



 

 

1.1-Système de lot de semence 

La première étape du processus c’est la préparation d’un lot de semence viral ou 

bactérien et/ou une banque cellulaire primaire(« master » ou « semence mère ») 

depuis une souche initiale de microorganisme ou de cellules caractérisée (Figure 

5). Cette étape a pour but de se procurer d’une source génétiquement stable pour 

une longue durée est dépourvue de tout risque de contamination par la suite. Le 

lot de semence ainsi obtenu (que ça soit virale bactérienne ou cellulaire) est une 

série de récipients étanches incluant tous le même matériel. Pour assurer une 

production de vaccin pendant plusieurs dizaines d’années la quantité 

initialement mise en place d’une semence mère doit être convenablement 

intéressante. 

La deuxième étape consiste à établir un lot de semence secondaire ou de 

travail(viral bactérien et/ou une banque cellulaire) depuis un des récipients de la 

semence mère. Les lots de semence secondaire sont repartis en récipients de la 

même manière que les lots de semence primaire et ils serviront par la suite à la 

production des lots d’inoculum destinés à la culture microbienne finale.(52) 



 

 

 

Figure 5 :  Le système de lot de semence (52) 

 

1.2-Production des antigènes bactériens 

La culture des agents infectieux se fait par l’inoculation d’un milieu de culture 

semi-synthétique liquide ou solide adéquat pour le matériel congelé ou 

lyophilisé du lot de semence. Les cultures bactériennes ou quelques cultures 

cellulaire sont inoculées en premier temps dans des récipients de petit volume 

(une dizaine de litres) par la suite des grandes cuves et à la fin des fermenteurs, 

d’un volume allant de centaines à des milliers de litres. Le contrôle de tous les 

paramètres de culture à savoir le temps, la température, le ph, l’agitation, 

l’aération la pression en oxygène etc. est effectué tout au long du cycle de 

production par des automates. L’étape de la production d’antigène s’effectue 



 

 

généralement après l’étape de croissance des bactéries. La fraction antigénique 

est par la suite récoltée par centrifugation ou filtration.(55,56) 

1.3-Production des antigènes viraux 

L’évolution de l’élaboration des vaccins viraux est fortement liée à celle de la 

culture des cellules du fait de l’incapacité des virus à se multiplier en dehors des 

cellules vivantes. 

La multiplication des virus se produit par trois techniques : 

- Culture sur animaux :  

Dans les années 1930, la moelle épinière de mouton ou de lapin à habituellement 

servi de produire le vaccin de la rage. 

- Culture sur œuf embryonné :  

C’est ce que on appelle l’ovoculture. Le virus se multipliera dans la cavité 

allantoïdienne de l’œuf ou il était injecté. Cette technique a été premièrement 

développée dans les années 1930 avec le virus de la fièvre jaune cultivé sur 

embryons de poulet, ensuite avec le virus grippal cultivé sur membrane chorio-

allantoide et elle est continuellement très utilisé notamment pour la production 

de ces deux vaccins. Elle a été une étape déterminante dans la transition de la 

culture virale in vivo et in vitro. 

- Les cultures cellulaires : 

Dans les années quarante la culture de cellules in vitro a été maitrisée. En 

revanche la production de virus à cette époque demeurait restreinte. De 

nombreuses améliorations entre les années 1940 et 1960. Ces améliorations 

concernaient les milieux de cultures et les lignées cellulaires, rendant ainsi 

possible la production à grande échelle actuelle. 



 

 

L’emploi des antibiotiques et des milieux de cultures adaptés comme le milieu 

199 de Hanks ou le milieu minimum essentiel de Eagle ont favorisé une 

production de bonne qualité et ont permis de s’affranchir des contaminations 

microbiennes. 

Différents types de cultures cellulaires sont employés pour la production de 

virus : 

Les cultures primaires, sont des cultures de cellules issues directement des tissus 

de l’animal après broyage et traitement par la trypsine. En se divisant ces 

cellules vieillissent et perdent leurs diploïdies qui est un des caractères de 

stabilité. Pour remédier à cet inconvénient la culture de cellules diploïdes a vu le 

jour dans les années 1950 à partir des tissus de fœtus humains avortés. La 

culture de cellules secondaires prolonge la durée de vie des cellules et amplifie 

le matériel cellulaire disponible par repiquages et cultures successifs en 

revanche les repiquages successifs sont susceptibles d’entrainer des altérations 

génétiques rendant ainsi la durée de vie des cellules de culture secondaire finie. 

Par contre les lignées cellulaires continues sont capable de se multiplier 

indéfiniment sans devenir sénescente. Les cellules Chinese Hamster 

Ovary(CHO) et Les lignées Vero sont à titre d’exemple.(57,58) 

1.4-Obtention de l’antigène par génie génétique 

Pour remédier aux soucis concernant d’une part l’infaisabilité de cultiver le 

virus in vitro et d’autre part l’éventuelle possibilité de transmettre le pathogène 

par voie sanguine par le vaccin hépatite B (antigène HBs). Les vaccins 

recombinants ont été misent en place. Ces vaccins sont préparés à l’aide de 

cultures de cellules génétiquement modifié. Les vaccins anti hépatite B sont à 

titre d’exemple. Après avoir identifié et isoler le gène codant pour l’antigène 



 

 

HBs, il a été cloné pour la première fois dans un système d’expression, des 

cellules CHO, par pierre Tiollais et Marie Louise Michel en 1984 à l’institut 

pasteur. Cette approche a été par la suite employée pour produire d’autres 

vaccins, tel que le vaccin contre le papillomavirus humain et d’autres antigènes 

de certains vaccins bactériens ont été produits par des techniques de génie 

génétique comme certaines anatoxines coquelucheuses ou les antigènes du 

vaccins méningocoque B. nombreux sont les avantages de cette technique, elle 

nous a permis de remédier à l’infaisabilité de cultiver certains virus in vitro, de 

produire les antigène de manière illimitée et à faible cout et d’assurer une totale 

innocuité.(59) 

1.5-Récolte de l’antigène 

C’est une étape pendant laquelle on extrait l’antigène du milieu de culture. Il se 

fait par deux techniques. Pour les antigènes contenus dans des corps microbiens, 

les cellules sont recueillies et le milieu rejeté par centrifugation aseptique. Et 

pour les antigènes solubles, c’est le milieu de culture qui est recueilli et les 

cellules qui sont rejetées par centrifugation ou filtration aseptique.(52,60) 

1.6-Concentration de l’antigène 

Cette opération consiste à concentrer l’antigène par fractionnement avec des sels 

(sels de calcium) ou des solvants (éthanol) et/ou par ultrafiltration au moyen de 

membranes filtrantes de porosité moléculaire bien déterminées. Elle permet de 

réduire les volumes à traiter durant toutes les étapes de purification et de pouvoir 

purifier la fraction antigénique. 

1.7-Purification de l’antigène 

Cette opération consiste à éliminer toutes les impuretés provenant (générées lors 

des étapes précédentes) du procèdes de fabrication. Elle permet d’isoler 

l’antigène et de le séparer des autres composants inclus dans l’extrait brut 



 

 

(protéines, ADN des cellules de culture, etc.) (Tableau V). la purification est 

effectuée par des étapes successives (Figure 6)en se basant sur des caractères 

physico-chimiques distincts des antigènes telles que la taille (chromatographie, 

ultracentrifugation, ultrafiltration), la densité (ultracentrifugation isopycnique), 

la solubilité (fractionnement par précipitation), la charge électrique 

(chromatographie, électrofiltrations), l’hydrophilie (extraction par des solvants, 

par chromatographie), le produit obtenu après toutes les étapes de purification 

n’est jamais garanti pur à 100%. Le degré de purification des antigènes 

influence directement l’efficacité du produit fini, le rendement et par conséquent 

le cout de production.(52),  

Tableau V : Les principaux impuretés et contaminants des vaccins (50) 

Contaminants et 
impuretés 

Origines Effets potentiels 

ADN et ARN Cellules eucaryotes, 
virus, bactérie 

Intégration à l’ADN du 
patient, effets oncogène 

et immunogènes 
Endotoxines Membranes des 

bactéries Gram- 
Toxiques pour le sang, 

pyrogènes 
Protéines et acides 

aminés 
Cellules eucaryotes, 

virus, bactéries, milieu 
de culture 

Réactions allergiques 

Virus Cellules eucaryotes Infection, cancer 
Bactéries Milieu de culture Infection, cancer 

Eléments nutritifs 
(minéraux, vitamines) 

Milieu de culture Réactions allergiques 

Antibiotiques Milieu de culture Réactions allergique, 
résistances à 
l’antibiotique 

 

  



 

 

 

 

Figure 6 :  Obtention de l’antigène par purification successives (52) 

 

1.8-Inactivation de l’antigène 

Cette opération consiste à supprimer le pouvoir pathogène des microorganismes 

par des procédés physiques (chaleur) et chimiques (formol) tout en conservant 

leurs pouvoir immunogène, pour obtenir ainsi le principe actif (valence 

antigénique). 

2-Fabrication pharmaceutique 

L’antigène ainsi obtenu sous forme de vrac va passer par des étapes successives 

dans la fabrication pharmaceutique pour donner à la fin le produit fini  

2.1-Formulation 

Cette opération consiste à rajouter des excipients ayant le rôle d’améliorer les 

propriétés intrinsèques du vaccin tels que :(61) 



 

 

Les adjuvants : sont des substances non immunogènes mais immunostimulantes 

ayant la particularité d’augmenter l’immunogénicité des antigènes, en favorisant 

la phagocytose des antigènes vaccinaux par les cellules présentatrices d’antigène 

et en stimulant la sécrétion des cytokines renforçant ainsi la stimulation des 

lymphocytes T CD4 et la génération des cellules mémoires B et T (figure 7). Cet 

effet immunostimulant confère aux personnes dont le système immunitaire est 

moins performant (personnes âgées, immunodéprimés, nouveaux nés) une 

vaccination efficace. De plus ils ont un rôle économique important car ils 

permettent d’avoir une réponse immunitaire suffisante en injectant une faible 

quantité d’antigènes vaccinaux. (29) 

 

Figure 7 : L’action des adjuvants (62) 

 

 

 



 

 

Les stabilisants : 

Les stabilisants tels que le lactose, la glycine et la gélatine sont utilisés pour 

préserver l’intégrité et l’efficacité du vaccins pendant toute sa durée de 

conservation. (61) 

Les conservateurs :  

Des conservateurs tels que le thiomersal et le formaldéhyde sont utilisés pour les 

présentations multidoses afin de de prévenir toute contamination et assurer ainsi 

l’asepsie des vaccins.(36,61) 

2.2-Répartition 

La répartition aseptique du vaccin se fait dans des récipients pré-stérilisés : 

flacons, ampoules ou des seringues en verres. C’est une étape critique, elle 

nécessite un strict respect de procèdes validés, un personnel hautement qualifié 

et un contrôle rigoureux de l’atmosphère et de l’environnement.(61,63) 

2.3-Lyophilisation 

Certains vaccins sont instables, tels que les vaccins vivants atténués qui sont 

trop fragiles pour être stockés sous forme liquide, et doivent être lyophilisés. La 

lyophilisation consiste à éliminer l’eau, sous vide, d’une solution gelée par 

évaporation directe de la glace. Au cours de la lyophilisation Le contenant des 

vaccins n’est pas complétement fermé pour assurer l’élimination de l’eau et de 

l’air, les bouchons utilisé sont adaptés pour permettre l’évacuation de l’eau que 

dans un seul sens, de l’intérieur vers l’extérieur. Cette opération permet de 

garantir une meilleure stabilité donc une meilleure conservation tout en 

préservant la structure moléculaire des antigènes. (61,63,64) 

 

 



 

 

2.4-Sertissage 

Une capsule est sertie sur le bouchon pour assurer une clôture hermétique des 

flacons. 

2.5-Mirage 

C’est une inspection visuelle humaine (mirage manuel) et/ou automatisé (à 

l’aide des caméras et lasers) des flacons et des seringues afin détecter les non 

conformités (présence de particules, sertissage incomplet, absence de bouchon, 

défaut de remplissage, absence de capsule, etc.). (61,64,65) 

2.6-Conditionnement 

Cette étape consiste à étiqueter et conditionner les flacons et les seringues dans 

des blisters, ensuite les introduire dans des étuis en carton sous forme de 

lots.(36,61) 

2.7-Contrôle et libération des lots 

Pour qu’un lot soit libéré et commercialisé sur le marché, les résultats de 

contrôle de ce dernier par l’industriel et par une autorité indépendante doivent 

être conformes.(27,36) 

 

3.Contrôle des vaccins 

Les vaccins sont des produits particuliers dans la mesure où ils sont fabriqués à 

partir des matières premières d’origine biologique et ils sont administrés chez un 

grand nombre de sujets sains, les enfants sont les premiers concernés, afin de les 

prévenir contre des maladies. Ils doivent être fabriqués avec beaucoup de 

précautions dans des locaux stériles, avec un matériel adéquat et un personnel 

compétent et bien formé respectant les conditions d’asepsie.(50) De nombreux 



 

 

contrôles concernant la sécurité, l’activité, la pureté et la stabilité sont effectués 

tout au long des étapes de fabrication afin de garantir la qualité des produits 

intermédiaires et du produit fini (Figure 8). (63) 

 

 

Figure 8 :  Les contrôles multiples démontrent la reproductibilité du 

procédé de fabrication garante de la constance du produit fini (52) 

 

3.1-Contrôle de la matière première  

A leurs réceptions, les matières premières doivent toujours être sujet à des 

contrôles d’identité et de conformité avant qu’elles soient utilisées.(61) Ils 

doivent être exempts de tout micro-organismes pour qu’ils ne soient pas une 

source de contamination.(33) 



 

 

3.2-Contrôle en cours de fabrication 

De nombreux contrôles intermédiaires sont effectués pour suivre la qualité du 

produit et pour garantir la conformité et la reproductivité effective du procédé de 

fabrication. 

3.3-Contrôles du produit fini  

Il s’agit des contrôles finaux, listés dans le tableau VI, aboutissant à la libération 

du lot. 

Tableau VI : Exemples de contrôles effectués sur le produit fini (52) 

Exemples de contrôles effectués sur le produit fini 

Identité Vérification de la nature de l’antigène 
Stérilité / pureté Contrôle de l’efficacité de la 

purification et de l’absence de 
contamination microbienne 

Inactivation 
Innocuité 

Inoculation à l’animal 
 En routine : tous les vaccins (absence 
de toxicité chez l’animal) 
Spécifique : neurotoxicité du VPO 
chez le singe 

Immunogénicité / activité VVA : détermination de la DICC50 
Détermination de la dose protectrice Vaccins inactivés : modèle animal 

Challenge, test anticorps neutralisants 
Titrage de l’antigène 
 

Stabilité Vérification des caractéristiques 
critiques du vaccin en fonction du 
temps et de la température 

VPO : vaccin poliomyélite oral ; VVA : vaccin vivant atténué ; DICC50 : dose 
infectieuse en culture de cellules sensibles 
 

 



 

 

4-Libération des lots 

La conformité des résultats de contrôles réalisés par le fabricant ne sont pas 

suffisants pour qu’un lot soit libéré et commercialisé. Il est indispensable qu’il 

soit contrôlé par l’Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) ou par 

une autre autorité nationale. Ce double contrôle est une garantie supplémentaire 

en terme de qualité et sécurité des vaccins.(36) 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE VIICHAPITRE VIICHAPITRE VIICHAPITRE VII    :CONSERVATION DES :CONSERVATION DES :CONSERVATION DES :CONSERVATION DES 

VACCINSVACCINSVACCINSVACCINS    

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

Une bonne conservation des vaccins est un élément primordial pour maintenir 

leur efficacité depuis leur fabrication jusqu’au moment de leur administration et 

par conséquent garantir leur protection contre la maladie pour laquelle le sujet 

est vacciné. Des erreurs de stockage et de manipulation sont une perte financière 

importante par ce qu’ils peuvent entrainer une perte d’activité du vaccin et par 

conséquent une revaccination sera nécessaire.(66) 

I-SENSIBILITE DES VACCINS 

Les vaccins sont des produits biologiques fragiles. Certains sont sensibles à la 

chaleur, d’autres à la congélation ou encore à la lumière. La connaissance de la 

sensibilité de chaque vaccin et indispensable pour maintenir leur activité et leur 

efficacité, elle permet de placer chaque vaccin dans les conditions optimales de 

leur conservation.(67) 

1-Sensibilité à la chaleur 

Les vaccins sont tous sensibles à la chaleur mais à des degrés différents, certains 

le sont plus que d’autres. 

 Dans la Figure 9 les vaccins sont classés selon leur thermo-sensibilité, ils sont 

répartis en six catégories ; à l’intérieur de chaque catégorie, ils sont regroupés 

par ordre alphabétique et pas selon leur thermo-sensibilité. Le groupe A 

comprend les vaccins les plus sensibles à la chaleur et le groupe F ceux qui sont 

le moins sensibles à la chaleur.(68,69) 



 

 

 

Figure 9 : Sensibilité des vaccins à la chaleur (70) 

 

Remarque : tous les vaccins lyophilisés deviennent plus sensibles à la chaleur et 

perdent rapidement leur efficacité après reconstitution, donc il devient encore 

plus important de les conserver au frais.  

Tous les vaccins sont endommagés par une température dépassant +8°C, et à 

chaque fois qu’un vaccin est exposé à la chaleur la perte d’activité s’accumule et 

au final, si le problème de la chaine du froid n’est pas réglé, le vaccin perd toute 

son activité d’une manière irréversible et il sera inutilisable.(71). 

2-Sensibilité à la congélation 

Plusieurs vaccins peuvent supporter le gel, notamment ceux qui sont lyophilisés 

comme le vaccin antipoliomyélitique oral (VPO). Cependant, le gel peut détruire 

de manière irréversible certains vaccins contenant comme adjuvants des sels 

d’aluminium (phosphate ou hydroxyde d’aluminium). L’exposition de ces 

vaccins à des températures négatives provoque l’agglomération de ses 

substances et par conséquent l’immunogénicité du vaccin est affectée. 

L’injection d’un vaccin qui a été congelé auparavant peut donner une réponse 



 

 

immunitaire faible ou causer des réactions locales plus fréquentes. La figure 10 

répertorie les vaccins sensibles à la congélation(72) 

 

Figure 10 : Vaccins sensibles à la congélation (68) 

 

3-Sensibilité à la lumière 

Certains vaccins, photosensibles, perdent de leur activité lorsqu’ils sont exposés 

à la lumière ultraviolette (les rayons de soleils ou autre source de lumière 

artificielle), tels que les vaccins contre la tuberculose (BCG), contre la rougeole 

et contre la rubéole. En général le fabricant conditionne ces vaccins dans des 

flacons en verre foncé pour les protéger contre les dégâts provoqués par la 

lumière. De plus il est primordial de les garder dans leur suremballages le plus 

longtemps possible afin de les protéger au cours du stockage et du transport.(68) 

Les vaccins photosensibles portent sur leur emballage des mentions telles que « 

à protéger de la lumière » ou « à conserver à l’abri de la lumière » cela indique 

que l’exposition de ce vaccin à la lumière peut induire une photo dégradation 

qui se manifeste par une baisse de l’activité et par conséquent une diminution de 



 

 

l’efficacité thérapeutique voire parfois à la production de substances nocifs à 

l’origine d’effets indésirables ou toxiques.(73) 

II-MAILLONS DE LA CHAINE DU FROID 

1-Définition 

La chaine du froid est le système utilisé pour stocker correctement les vaccins. 

Elle est composée de plusieurs éléments à savoir les équipements (réfrigérateurs, 

glacières...), Les ressources humaines (logisticiens, responsables des vaccins…), 

des procédures et des normes qui doivent être respectées tout au long des 

maillons de la chaine (Figure 11).Elle a pour but de maintenir les vaccins dans 

les plages limites de températures recommandées par l’OMS(entre +2°C et 

+8°C) afin de préserver l’activité des vaccins depuis leur endroit de fabrication 

jusqu’au lieu où ils sont administrés.(67,74) 

 

Figure 11 : La chaine du froid des vaccins (75) 

 

2-Transport des vaccins 

2.1-Recommandations générales 

-Les vaccins doivent être maintenus entre 2 et 8 °C, quels que soit la saison, la 

distance et le moyen de transport utilisé. 



 

 

-Le matériel employé en dehors de l’établissement de l’établissement doit être 

testé avant le transport des vaccins. 

- Porter la même attention à la préparation et à l’emballage des produits, quelle 

que soit la durée du transport ou la quantité de produits emballés. 

-Le choix des contenants isolants repose sur leur pouvoir isolant et la quantité 

des produits à transporter. 

-Conserver les vaccins dans leur emballage d’origine, Dans la mesure du 

possible. Sinon, les placer dans des sacs opaques refermable par nom de vaccin 

et par numéro de lot identique. 

- Utiliser un dispositif de surveillance de la température recommandé pour le 

transport. 

-Avertir le transporteur de livrer le ou les colis directement à la personne 

responsable de la réception des produits. 

-Il faut se protéger au maximum, durant le transport, contre l’exposition directe 

aux sources de lumière, de chaleur et de climatisation. Pendant l’été, penser à 

climatiser l’automobile. 

- Éviter de déposer les contenants dans le coffre arrière et près du hayon de 

l’automobile, car la température n’y est pas contrôlée. Privilégier la banquette 

arrière. 

- Privilégier les transports directs ou dédiés en évitant les arrêts inutiles. 

-Éviter de faire des envois non urgents dans des conditions extérieures ou des 

conditions de transport où les produits risquent d’être exposés au gel ou à une 

chaleur dépassant les températures recommandées. 

-S’assurer qu’une personne est avisée de l’arrivée des colis et respecte la 

procédure établie par l’établissement.(76,77) 

 



 

 

2.2-Matériels 

2.2.1-Contenants isolants 

2.2.1.2.Glacière 

Une glacière est un contenant isotherme avec un couvercle isotherme 

hermétique. Munie par des accumulateurs de froid servant à maintenir une 

température stable (située entre 0° C et +8° C) à l’intérieur de la glacière. Les 

glacières sont utilisées pour : 

-La collecte et le transport des vaccins. 

-la conservation provisoire des vaccins pendant les périodes d’entretien 

(exemple : durant le nettoyage du réfrigérateur) 

- Le stockage d’urgence de vaccins. Exemple : pendant les pannes de la chaîne 

de froid, les coupures de courant et d’autres situations similaires(78) 

2.2.1.2.Porte vaccins 

Comme les glacières, les portes vaccins sont des contenants isolants munies par 

des accumulateurs de froid pour maintenir les vaccins aux températures 

appropriées. Elles sont plus petites que les glacières, servant à transporter de 

petits volumes de vaccins, plus faciles à transporter (bicyclette, à pied) en 

revanche elles ne maintiennent pas le froid pour une période dépassant les 24 à 

72 heures.(74,78) 

2.2.2.Accumulateurs de froid  

Les accumulateurs de froid, encore appelées briquettes réfrigérantes, sont des 

récipients rectangulaires en plastique qu’on remplit avec de l’eau et qu’on fait 

congelées par la suite. Ils existent en deux tailles : 0,4 litres pour les portes- 



 

 

vaccins et 0,6 litres pour les glacières. Leur fonction est de maintenir la 

température entre +2 et +8° C dans les glacières et les portes vaccins.(74,78) 

2.2.3.Sacs de plastique (facultatif) 

Ils doivent être refermables. Ils peuvent être utilisés pour contenir les 

accumulateurs de froid Pour protéger les boîtes de vaccins et éviter des 

écoulements d’eau provenant des accumulateurs de froid. 

2.2.4.Papier bulle 

Peut être de tout type, peu importe la grosseur des bulles. Il permet d’isoler et 

maintenir la température. 

2.2.5.Sacs réfrigérants 

Il s’agit de sacs individuels ou sous forme de tapis qui peuvent être réutilisés 

tant qu’ils ne sont pas endommagés (Figure 12). Ils doivent être conservés en 

tout temps dans le réfrigérateur, ils sont utilisés pour maintenir la température 

interne du colis entre 2 et 8 °C et pour empêcher la congélation des vaccins en 

évitant leur contact direct avec les accumulateurs de froid 

2.2.6.Sacs opaques (Facultatif) 

Ils doivent être faits de papier ou de plastique opaque et doivent être 

refermables. Ils sont utilisés pour contenir les vaccins qui ne peuvent 

exceptionnellement être transportés dans leur boîte d’origine et pour diminuer le 

déplacement des vaccins dans le colis et les protéger de la lumière. 

2.2.7-Indicateurs de chaleur ou de gel 

Pour savoir si des écarts de température sont survenus lors du transport. 



 

 

2.2.8-Enregistreur de données numériques ou thermomètre 

numérique minima-maxima 

Pour surveiller la température lors du transport. 

2.2.9-Papier chiffonné 

Il Peut être de tout type. Sa fonction et de remplir les espaces vides et empêcher 

le déplacement des accumulateurs de froid, sacs réfrigérants et vaccins. 

2.2.10.Boîte de carton (Facultatif) 

Elle doit être du format correspondant à la grandeur du contenant isolant, 

utilisée Pour y insérer le contenant de styromousse : 

-en tout temps lors d’un transport aérien. 

-au besoin, pour protéger les contenants de styromousse lors du transport. 

2.2.11.Étiquettes d’identification 

Pour assurer une bonne gestion des vaccins.(76,79) 



 

 

 

Figure 12 : L'ensemble de matériels nécessaires pour l’emballage des 

vaccins (76) 

3-Entreposage des vaccins 

L’entreposage des vaccins doit respecter les normes suivantes : 

- Maintenir les vaccins dans les plages limites de températures 

recommandées par l’OMS (entre 2 et 8 °C sauf exception) 

- Envisager un réfrigérateur : 

- Réservé exclusivement à l’entreposage des vaccins ou produits 

pharmacologiques. 



 

 

- Doté d’une capacité suffisante pour stocker des inventaires de vaccins 

pendant 4 à 6 semaines d’activité. 

- Pouvant maintenir la température entre 2 et 8 °C. 

- Possédant un dispositif de surveillance de la température permettant la 

lecture des températures actuelles. 

- Rassembler les vaccins similaires et gérer leur mise à disposition en 

fonction de la date de péremption. 

- Restreindre l’accès aux vaccins au personnel qualifié. 

- L’entreposage des vaccins dans un nouveau réfrigérateur ne doit 

s’effectuer qu’après une stabilisation de la température interne entre 2 et 8 

°C pendant 48h au minimum. 

- Relier le réfrigérateur à une génératrice d’urgence et à une centrale 

téléphonique lorsque les inventaires de vaccins le justifient. 

- Garder les vaccins dans leur emballage d’origine, afin de les protéger de 

la lumière.(76) 

3.1-Réfrigérateurs  

Une réfrigération continue est le point clé d’une conservation fiable et efficace 

des vaccins, cela exige d’avoir une source fiable d’électricité. Les réfrigérateurs 

peuvent fonctionner à l’électricité, à l’énergie renouvelable (panneaux solaires) 

ou au gaz (ou au kérosène). Le choix de réfrigérateur repose sur la source 

d’alimentation la plus sûre dont disposent les établissements de santé.(71),(67) 

(La conservation sûre des vaccins dépend d’une réfrigération continue, ce qui 

nécessite une source fiable d’électricité) 



 

 

Ils existent plusieurs types de réfrigérateurs disponibles sur le marché, selon leur 

capacité à maintenir une température stable, certains sont à privilégier d’autres 

sont à éviter.(76) 

3.1.1-Réfrigérateurs spécialisés 

Les réfrigérateurs spécialisés (Figure 13) sont conçus et construits spécialement 

pour stocker et conserver correctement les vaccins. Ils ont la meilleure capacité 

de maintien de la température et ils possèdent un volume suffisant pour 

conserver de grandes quantités de vaccins. (71,76). Ils sont à privilégier pour la 

conservation des vaccins dans les établissements de soins de santé et ils sont 

obligatoires dans les bureaux de santé publique.(80) 

Les principales caractéristiques des réfrigérateurs spécialisés sont les suivantes 

:(76,80) 

- La présence d’un mécanisme de réglage de la température intégré 

permettant de minimiser au maximum les écarts de la température interne, 

favorisant ainsi une le maintien d’une température stable et constante. 

- La circulation d’air forcée aide à garder une température uniforme non 

affectée par la température ambiante et une récupération rapide de la 

température à partir d’une température hors plage (bonne récupération de 

la température après fermeture de la porte). 

- La présence d’un enregistreur de données numériques intégré pour la 

plupart des modèles. 

- La présence d’un évaporateur qui fonctionne à 2 °C pour éviter tout risque 

du gel. 

- La présence d’un système d’alarme intégrée utile en cas de panne 

électrique ou de rupture de la chaine de froid.  



 

 

- La capacité d’entreposer les vaccins est supérieure à 50% du volume 

global du réfrigérateur (pratiquement tout l’espace intérieur peut servir à 

conserver les vaccins). 

- Les réfrigérateurs spécialisés sont plus chers que les autres types 

(domestique ou de bar), en revanche ils nécessitent pas d’y apporter des 

modifications pour l’entreposage des vaccins.(80) 

 

Figure 13 : Modèle de réfrigérateur spécialisé (81) 

 



 

 

3.1.2.Réfrigérateurs domestiques 

Les réfrigérateurs domestiques (Figure 14) sont beaucoup moins chers que les 

réfrigérateurs spécialisés et ils sont facilement disponible. En revanche ils sont 

conçus pour conserver les aliments et les boissons et ne répondent pas aux 

exigences recommandées pour la conservation des vaccins en matière de 

température. Le réfrigérateur comprend plusieurs zones, chacune d’une 

température différente pour répondre aux différents besoins de conservation des 

aliments.(71,80) 

Les réfrigérateurs domestiques sans givre sont les seuls à être employés pour 

conserver de petites quantités de vaccins, du fait qu’ils offrent des températures 

uniformes. Par ailleurs ces réfrigérateurs sont tenus à se conformer aux 

exigences ci-dessous : 

- Il doit y avoir une séparation entre la porte de la section congélateur et la 

porte de la section réfrigérateur, si cela est rendu possible. En effet le 

congélateur rempli la fonction de la préparation des accumulateurs de 

froid lorsqu’un transport de vaccins est opéré. 

- La mise en place d’une bande velcro est essentielle, si la porte n’est pas 

dotée d’une serrure, pour éviter qu’elle soit accidentellement laissée 

entrouverte. 

- Les tiroirs et les bacs à légumes doivent être enlevés sauf s’il sont 

perforés et aérés. 

- Pour augmenter la masse d’inertie du frigo et par conséquent réduire les 

fluctuations de température. Il faut mettre en place des bouteilles d’eau 

froide dans les espaces vides (tablettes et porte) du réfrigérateur. 



 

 

- Le volume du réfrigérateur doit être suffisant pour supporter la quantité de 

vaccins permettant de couvrir les besoins de votre activité, tout en ayant la 

capacité de maintenir la température interne entre +2 et +8 °C. 

- Il ne faut pas occuper plus de 50% de l’espace disponible pour favoriser 

une circulation d’air suffisante pour le maintien de la température exigée 

et d’une manière uniforme.  

- Les étagères du réfrigérateur doivent de préférence être grillagées   

- Le réfrigérateur doit être poser sur le sol, car les frigos encastrables ont 

une mauvaise ventilation et régulation de la température.(73,76) 

 

Figure 14 : Modèles de frigos domestiques (81) 

 



 

 

3.1.3-Réfrigérateurs de bar 

Les réfrigérateurs de bar ne sont pas adaptés à la conservation des vaccins du 

fait de leur incapacité de maintenir la température entre +2 et +8 °C. 

Le tableau VII présente le résumé des recommandations concernant le choix du 

type du réfrigérateur pour la conservation des vaccins.(76) 

 

  



 

 

Tableau VII : Les recommandations sur lesquelles reposent le choix du type 

du réfrigérateur pour la conservation des vaccins (76) 

Types de réfrigérateurs Evaluation 

Spécialisés A privilégier 

Domestiques sans givre Recommandés 

Domestiques à dégivrage manuel et 

cyclique 

Non recommandés 

De bar Non recommandés 

 

3.2-Emplacement du réfrigérateur 

Pour une bonne conservation des vaccins, l’emplacement du réfrigérateur doit 

répondre aux normes ci-dessous : 

- Installer le réfrigérateur dans un endroit bien ventilée, ni trop humide ni 

trop chaud, éloigné des sources de lumière et des murs extérieurs plus 

sensibles aux fluctuations de températures. 

- Placer le réfrigérateur dans une surface ferme et égalisée, et l’élevé à une 

hauteur de 2,5 cm au minimum ou à la hauteur recommandée par le 

fabricant pour assurer une bonne ventilation.  

- Il est recommandé de laisser l’espace indiqué par le fabricant à l’arrière 

(entre la paroi arrière et le mur) et sur les côtés du réfrigérateur.  A défaut 

de spécifications en la matière, 10 cm de dégagement peuvent convenir à 

l’arrière.  

- L’endroit du réfrigérateur doit être sécurisé afin d’éviter tout accès non 

autorisé. 



 

 

Une prudence nécessaire doit être accordée au branchement électrique pour 

éviter les ruptures de la chaine du froid causées par les retraits accidentels de la 

prise. Il est recommandé de brancher le frigo à l’aide d’une rallonge multiprise 

(pour éviter de débrancher le frigo pour brancher autre machine) sans 

interrupteur (Figure 16) (pour éviter d’éteindre le frigo par inadvertance) et 

l’étiquetée avec un autocollant en mentionnant l’interdiction de la débrancher 

(Figure 15).(73) 

 

 

3-3-Entretien et surveillance du réfrigérateur 

Contrôler journellement le bon fonctionnement du frigo en s’assurant que : 

- Le réfrigérateur est correctement branché. 

- La porte est tout le temps bien fermé. 

- Le réfrigérateur est propre et bien éclairé à l’intérieur.(76) 

Il est nécessaire, en matière d’entretien, d’effectuer un nettoyage complet et 

régulier du réfrigérateur au moins deux fois par an, en utilisant une faible 

Figure 16 : Modèle de rallonges 

multiprises sans interrupteur[53] 
Figure 15 : Etiquette « ne pas débrancher » 

 



 

 

quantité de détergent de type produit vaisselle additionné à l’eau tiède (ne pas 

utiliser des produits alcalins ou acides ou encore l’eau de javel) puis le rincé 

avec de l’eau claire et l’essuyé à l’aide d’un chiffon sec. 

Vérifier l’état des joints d’étanchéité de la porte, s’ils sont cassants ou déchirés 

ils doivent être changés. 

Dépoussiérer les grilles arrière du réfrigérateur en passant un coup d’éponge 

savonneuse sur les parois extérieures afin de favoriser la bonne circulation d’air.     

Durant le nettoyage, la chaine du froid vaccinale doit être préservée en 

conservant temporairement les vaccins dans un autre réfrigérateur, et celui qui 

est en cours de nettoyage doit être provisoirement débranché.[30]  

Il est recommandé de tenir à jour un registre des travaux de l’entretien du 

matériel employé pour la conservation et la manutention des vaccins (la date 

d’installation, les dates d’entretien, de nettoyage et de réparation, le numéro de 

série des pièces…)(73,76) 

3.4-Disposition des vaccins dans le réfrigérateur  

La bonne gestion des stocks de vaccins et leur remplissage adéquat au niveau du 

réfrigérateur permet d’une part de faciliter le déroulement des séances de 

vaccination et d’autre part de préserver la qualité et l’activité des vaccins. 

Quelques conseils sont d’application dans cette perspective :  

- Regrouper les produits similaires à l’intérieur du réfrigérateur et les 

disposer toujours de la même manière pour les repérer facilement  

- Disposer les vaccins en fonction de la date de péremption, de manière à ce 

que ceux dont la date de péremption est la plus rapprochée soient placer à 

l’avant pour être plus accessible et donc utilisés en premier et ceux dont la 

date de péremption est plus lointaine soient placés à l’arrière. Les dates de 



 

 

péremption des vaccins doivent être vérifiées régulièrement afin 

d’éliminer ceux dont la date de péremption est dépassée. 

- Garder les produits dans leur emballage pour éviter leur exposition à la 

lumière. 

- Garder de l’espace entre les produits pour préserver la circulation 

continue de l’air  

- Disposer les vaccins de manière à ce qu’ils soient loin des conduits 

d’aération et s’il y a une plaque de refroidissement dans le réfrigérateur, 

assurez-vous qu’il y a un espace d’au moins 4 cm entre les vaccins et 

l’arrière du réfrigérateur. 

- Ne pas disposer les vaccins dans la porte du réfrigérateur ou la 

température n’est pas stable. 

- Lorsque les diluants ne sont pas emballés avec les vaccins, ils peuvent 

être conservés à la température ambiante.(71,73,76) 

3.5-Surveillance de la température 

La préservation de la qualité et l’activité des vaccins est étroitement liée au 

maintien d’une température stable comprise entre +2 et +8 °C à l’intérieur du 

frigo. Pour cela, il est indispensable de contrôler régulièrement cette température 

à l’aide d’un dispositif de surveillance de température. 

3.5.1-Recommandations générales 

- Les réfrigérateurs doivent être équipés d’un dispositif de surveillance 

offrant un enregistrement en continu des températures actuelle, minimale 

et maximale pour garantir une meilleure surveillance des vaccins 



 

 

- Le dispositif utilisé doit être doté d’un degré d’exactitude de plus ou 

moins 1 °C, et s’assurer qu’il possède un certificat de traçabilité 

mentionnant son étalonnage. 

- Le dispositif doit être étalonné ou remplacé chaque année. 

- La pile du dispositif de surveillance de la température doit être changé 

tous les six mois afin de garantir le bon fonctionnement de l’appareil. 

- Noter les températures actuelle, minimale et maximale deux fois par jour, 

en début et en fin de journée, quelque soit le dispositif employé et même 

si le réfrigérateur même si le réfrigérateur est relié à une centrale 

téléphonique ou est doté d’une alarme. Inscrire sur le relevé ces 

températures ainsi que la date, l’heure de lecture et les initiales de la 

personne responsable. 

- Les relevés de température doivent être gardés pendant 4ans. 

- Veiller à ce que le personnel chargé à manipuler les vaccins soit bien 

formé par rapport au fonctionnement des dispositifs de surveillance de 

température et soit capable de détecter un bris de la chaine de froid et suit 

la procédure établie.(76,80) 

3.5.2-Choix du dispositif de surveillance de la température 

La surveillance de la température est un élément indispensable dans la gestion 

des vaccins, c’est la raison pour laquelle que chaque unité de stockage de ces 

derniers  doit se disposer d’un dispositif de surveillance de température. 

Différents types de dispositifs de surveillance de la température existent. Mais 

seuls ceux qui offrent un enregistrement en continu des températures actuelle, 

minimale et maximale, sont recommandés pour relever la température lors de 

l’entreposage des vaccins. Par ce qu’ils sont capables de donner une 



 

 

détermination exacte de l’excursion d’une température lors d’un bris de la 

chaine de froid.(66,76) 

3.5.2.1-Enregistreur de données numériques 

L’enregistreur de données numériques (Figure 17) est un appareil qui permet la 

surveillance et l’enregistrement de la température d’une manière continue 

donnant lieu ainsi à un historique de température du réfrigérateur. 

 

Figure 15 : Modèle de thermomètre avec enregistreur de données 

numériques (81) 

Principales caractéristiques : 

- En général l’enregistreur de données numérique se trouve intégré dans la 

plupart des modèles du réfrigérateur spécialisé, contrairement au 

réfrigérateur domestique ou il est plutôt rajouté.  

- Il est muni d’une sonde insérée dans une fiole de glycol (½ eau + ½ 

glycérine) ou d’un capteur (sans sonde). 



 

 

- Il effectue des enregistrements en continu des températures selon les 

intervalles de lecture que l’utilisateur à programmé. 

- Doté d’une précision de la température de ± 0,5 °C et une résolution de 

0,1 °C. 

- Les températures actuelles, minimale et maximale, sont affichées en 

continu. 

- Doté de de voyants lumineux ou d’une alarme sonore permettant de 

signaler une excursion des températures en dehors des températures de 

conservation. 

- Possibilité d’être placé dans les contenants isolants lors de séances de 

vaccination à l’extérieur de l’établissement. 

- Possibilité d’être employé lors du transport 

 

3.5.2.2.Thermomètre numérique minima-maxima 

Principales caractéristiques : 

- Le thermomètre numérique minima-maxima (figure 18), affiche en 

continu trois lectures : la température actuelle, la température la plus 

élevée et la température la plus basse. 

- Effectue l’enregistrement des températures minimale et maximale entre 

chaque remise à zéro. 

- Doté d’une sonde insérée dans une fiole de glycol (½ eau + ½ glycérine) 

ou d’un capteur (sans sonde). 

- Une remise à zéro après chaque lecture est exigée. 

- Possibilité d’être ajouté à tout type de réfrigérateur. 



 

 

- Possibilité d’être mis dans les contenants isolants au cours de séances de 

vaccination à l’extérieur de l’établissement. 

- Possibilité d’être employé lors du transport.(82) 

 

Figure 16 : modèle de thermomètre numérique minima maxima (76) 

 

 

6.5.2.3.Enregistreur de données graphique 

- Il enregistre la température sur un graphique papier en continu  

- Il offre une durée d’enregistrement de 7 jours, et ce, 24 heures sur 24 

- Ne permet pas l’affichage numérique de la température (pour la plupart 

des modèles) (Figure 19). 



 

 

 

Figure 17 : Modèle d’enregistreur des données graphiques (76) 

3.5.2.4-Positionnement des dispositifs de surveillance 

dans les réfrigérateurs 

Quand on utilise un thermomètre avec sonde et fiole de glycol, ces derniers 

doivent être misent dans une boîte de vaccin vide au milieu de réfrigérateur. 

Afin de permettre une lecture exacte de la température à laquelle les vaccins 

sont exposés et réduire le risque d’enregistrer de brèves fluctuations de la 

température au moment de l’ouverture de la porte. 

3.5.3.Indicateurs thermosensibles de chaleur ou de gel 

Les indicateurs de température permettent de savoir si les conditions souhaitées 

de transport ont été respectées. Leur utilisation est requise lorsque les vaccins 

risquent d’être exposés au gel ou à une chaleur dépassant les températures 

recommandées.(83) 

3.5.3.1.Pastilles de contrôle des vaccins 

Les pastilles de contrôle des vaccins, ou PCV, sont des indicateurs 

thermosensibles imprimés sur les étiquettes des flacons par le fabricant afin 



 

 

d’indiquer si le vaccin a été endommagé par une exposition excessive à la 

chaleur. Elle ressemble à un carré inscrit dans un cercle changeant de couleur 

pour avertir les agents de santé et les responsables du stockage quand un vaccin 

a été exposé à une chaleur excessive et ne doit plus être utilisé. L’information 

donnée par une PCV est simple. Si le carré intérieur est d’une couleur plus claire 

que l’anneau de référence externe, on peut alors employer le vaccin. Si ce carré 

est de la même couleur ou plus foncé que l’anneau extérieur, le vaccin ne peut 

plus être utilisé (Figure 20)(84) 

 

Figure 18 : Pastille de contrôle des vaccins avec les quatre stades de 

l’exposition (84) 

Note importante : 

- Les PCV ne mesurent pas l’exposition à des températures de congélation 

(pour les vaccins sensibles à la congélation).  

- Une pastille de contrôle qui n’a pas atteint le point limite n’exclut pas 

pour autant la possibilité que le vaccin ait été congelé. Avant utilisation, 



 

 

s’assurer qu’un vaccin sensible à la congélation dont la PCV est intacte 

n’a pas été congelé. 

3.5.3.2.Indicateur de congélation  

C’est un outil de surveillance de la chaine du froid des vaccins, il permet 

d’indiquer si le produit à été exposé à une température inférieure à 0°C. Il est 

présenté sous la forme d’un petit flacon rouge fixé sur une carte blanche enrobé 

de plastique. Le flacon se brise lorsque l’indicateur est exposé au gel pendant 

plus d’une heure. L’activité des vaccins sensibles au gel doit être contrôlée (test 

d’agitation). Ces indicateurs existent aussi en version électronique. Un signe 

indique l’exposition à des températures en dessous de 0 pendant plus que 60 

minutes.(74) 
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Les vaccins sont des médicaments particuliers, ce sont des produits 

thermosensibles, avec des dates de péremption courtes. Le pharmacien doit 

prévoir, gérer et financer son stock selon l’épidémiologie et la population cible. 

Le pharmacien est le garant de l’intégrité du produit. Il doit contrôler la bonne 

conservation du produit de sa réception à sa délivrance. Il doit mettre en place 

des protocoles afin d’assurer le respect de la chaîne du froid. La qualité des 

enceintes thermostatiques doit être vérifiée, une traçabilité du relevé des 

températures doit être réalisée. Des variations de température peuvent être à 

l’origine de dégâts considérables allant jusqu’à la destruction des produits. 

Certains vaccins seront neutralisés s’ils sont congelés. Chaque délivrance de 

vaccin doit s’accompagner de conseils sur le mode de conservation du produit 

jusqu’à son administration. On voit encore trop souvent des vaccins oubliés 

pendant de nombreuses heures malgré les conseils prodigués par les 

pharmaciens.(25,85) 

I-RECEPTION 

Les vaccins sont livrés dans des boîtes isothermes, parfois réfrigérées. Certains 

grossistes utilisent un moyen de distinction pour les produits thermosensibles 

(comme une couleur de caisse différente) afin de faciliter leur reconnaissance et 

de traiter leur réception en priorité. Dès la réception, il est important de vérifier 

que le respect de la température de conservation, la validité, le bon état de 

l’emballage et du ou des conditionnements primaires (ampoules, flacons et/ou 

seringues préremplies). Et d’autre recommandations doivent être respectées à 

savoir :  

- Afficher une liste des produits thermosensibles dans la zone de stockage 

pour faciliter le rangement. 



 

 

- Tout bac contenant des vaccins doit être traité en priorité lors de la 

réception d’une commande. 

- La température des caisses isothermes et des produits doit être contrôlée 

lors de l’ouverture (s’assurer que les packs de froids sont encore froids). 

- Vérifier les dates de péremption et la conformité des produits. 

- Stocker les produits le plus rapidement possible dans l’enceinte réfrigérée. 

- Réceptionner informatiquement les produits thermosensibles. 

- Si certains produits thermosensibles sont dus à une personne, mettre le 

ticket de dus autour de la ou les boite(s) concernée(s). Les, flacons et/ou 

seringues préremplies). 

 En cas de stock de produits froids conséquent, il peut être judicieux d’investir 

dans l’achat d’un thermomètre infra-rouge à visée laser instantanée qui permet 

de mesurer la température à l’intérieur de l’emballage. Tout dysfonctionnement 

relevé doit être signalé par écrit au fournisseur et faire l’objet d’un retour.(86,87) 

II-STOCKAGE 

Les vaccins, comme déjà cité, sont des médicaments thermosensibles qui 

doivent être conservés entre +2°C et +8°C. En effet une température trop élevée 

ou trop basse peut entraîner des dégradations visibles ou non de ces produits et 

peut modifier leur efficacité et leur innocuité. La garantie de la qualité et de la 

sécurité des vaccins dispensés doit donc s’appuyer sur l’application de bonne 

pratique de manutention et de conservation tout en évitant les risques de rupture 

de la chaîne du froid.(86) 

 Pour cela le pharmacien doit être équipé de plusieurs systèmes permettant le 

respect des normes de conservation.(87) 

 



 

 

1-Enceintes thermostatiques 

Le pharmacien doit posséder une enceinte thermostatique dédiée à la 

conservation des produits thermosensible et capable de maintenir une 

température stable et homogène comprise entre +2°C et +8°C. Plusieurs règles 

sont à respecter à savoir : 

- Les enceintes thermostatiques ne doivent contenir que des produits 

thermosensibles et en aucun cas des produits alimentaires, 

- Elles doivent être propres et nettoyées régulièrement, 

- Elles ne doivent pas être placées à proximité d’une source de chaleur 

comme un radiateur par exemple et ne doivent pas être exposées à une 

source de lumière. 

- Elles doivent comporter des clayettes ajourées afin de permettre une 

bonne circulation de l’air à l’intérieur de l’enceinte. 

- Il est recommandé de laisser un espace à l’arrière et sur les côtés de 

l’enceinte afin de favoriser la circulation de l’air et éviter tout phénomène 

de surchauffe. 

- Une analyse de la température au sein de l’enceinte doit être effectuée 

tous les ans, 

- Un contrôle quotidien doit être réalisé à l’aide de sondes étalonnées. 

- Le remplissage de l’enceinte par les produits ne doit pas dépasser les deux 

tiers de son volume total. 

- Le vaccin doit être placé le plus rapidement possible au réfrigérateur à une 

température située entre +2°C et +8°C, 

- Il doit y être stocké en dehors de la pochette fournie, 

- Il doit être conservé dans le milieu du réfrigérateur, pas dans la porte ni 

dans le bac à légumes, 



 

 

- Il doit être à 5 centimètres minimum du fond de l’enceinte et de la clayette 

supérieure et il faut prévoir une butée au fond afin de délimiter l’espace 

nécessaire avec la paroi, 

- Il doit être à 3 centimètres minimum des parois gauche et droite, 

- Il ne doit jamais être en contact avec les sondes, 

- Il ne doit pas y avoir de cartons empêchant la bonne circulation du froid 

autour des produits.(87–89) 

L’enceinte thermostatique est un outil indispensable dans la gestion des vaccins. 

Sans enceinte thermostatique, l’officine ne peut avoir de médicaments 

thermosensibles car aucune garantie ne pourra être donner en termes de bonne 

condition de conservation. 

Ils existent 3 types de production de froid pour une enceinte thermostatique : 

- Le froid statique : l’air se diffuse via un évaporateur et circule librement. 

L’air chaud plus léger,va monter tandis que l’air froid plus lourd, va 

descendre et se trouver en bas de l’enceinte. Cette répartition hétérogène 

de l’air va constituer des zones différentes de température et d’humidité. 

(Donc le froid statique n’est pas recommandé) 

- Le froid brassé (Figure 21) : l’air est brassé en continu via un ventilateur 

et assure ainsi une répartition homogène de l’air donc de la température et 

de l’humidité. Cependant, ce type d’enceinte doit être équipée d’un 

système de dégivrage automatique pour empêcher la formation de givre. 

Toutefois, le dégivrage automatique entraîne une variation de la 

température de quelques degrés au sein de l’enceinte donc moins adapté à 

la conservation des produits thermosensibles. 

 



 

 

 

Figure 19 : Représentation de la circulation de l’air dans une enceinte à 

froid brassé (90) 

 

- Le froid ventilé (Figure 22) : l’air est ventilé uniformément grâce à une 

colonne de ventilation située au fond de l’enceinte. Ceci permet une 

répartition homogène de l’air avec une absence d’humidité grâce à un 

évaporateur. L’avantage du froid ventilé est que l’air étant sec, il n’y a pas 

de formation de givre et l’enceinte est moins sensible aux entrées d’air 

chaud.(90) 

 

 

Figure 20 : Représentation de la circulation de l’air dans une enceinte à 

froid ventilé (90) 

 

 

 



 

 

2-Dispositifs de mesure et de contrôle de la température 

Les dispositifs de surveillance de la température sont des équipements 

indispensables pour le suivi et le contrôle de la température de conservation des 

vaccins 

Un dispositif de mesure de la température se caractérise par tous les éléments 

qui peuvent le composer. Il en existe trois principaux : le thermomètre, 

l’enregistreur et, l’indicateur et l’intégrateur. 

2.1-Thermomètres 

Le thermomètre est un système de mesure de température qui permet de relever 

la température à un instant t. C’est un moyen de mesure simple, mais qui ne 

permet pas d’enregistrer la mesure qu’il indique. Il existe différents 

thermomètres tels que le thermomètre à alcool, le thermomètre à indicateur 

numérique et le pistolet à infra-rouge. Les thermomètres à alcool et à indicateur 

numérique fonctionnent différemment, mais dépendent de la matière qui varie 

avec la température. 

2.1.1.-Thermomètre à alcool 

Le thermomètre à alcool (Figure 23) permet de mesurer la température grâce à 

l’alcool coloré qui se trouve au sein de la colonne de verre qui le compose. Son 

principe de fonctionnement repose sur la thermométrie à dilatation : l’alcool va 

se dilater ou se rétracter en fonction des variations de température et ceci grâce 

au tube capillaire qui se trouve à l’intérieur de la colonne. La dilatation étant 

réversible, cela fournit un mode pratique de mesure des températures. Malgré sa 

facilité d’utilisation et son faible coût, le thermomètre à alcool n’est pas 

recommandé pour l’usage officinal car son système de mesure est fragile et doit 

être maintenu à la verticale. De plus, il est trop difficile à étalonner et la lecture 



 

 

peut être imprécise. Par ailleurs, des variations de température peuvent survenir 

lors de la lecture dues à l’ouverture et à la fermeture de la porte de l’enceinte si 

le thermomètre doit en être sorti et fausser ainsi le relevé de température.(91) 

 

Figure 21 : Exemple d’un thermomètre à alcool (90) 

 

2.1.2-Thermomètre à indicateur 

Le thermomètre à indicateur numérique (Figure 24) relève la température et 

l’indique de manière numérique souvent grâce à une sonde de température 

placée au sein de l’enceinte thermostatique. Son principe de fonctionnement 

peut recourir à différentes thermométries : la thermométrie par thermocouple, la 

thermométrie par sondes à résistances, et la thermométrie par sondes à 

thermistance à Coefficient de Température Négatif (CTN). En fonction de la 

thermométrie utilisée, l’exactitude des mesures sera variable allant de plusieurs 

degrés à quelques millièmes. Dans tous les cas, la précision de l’affichage et la 

facilité de lecture de la température permettent une meilleure surveillance. De 

plus, peut s’ajouter à cela une alarme alertant le pharmacien lors d’un 

dépassement des seuils autorisés de température. C’est le seul type de 

thermomètre indicateur à être recommandé pour l’utilisation au sein d’une 

enceinte thermostatique. Actuellement, la précision minimale de la mesure de 



 

 

température d’un thermomètre doit être de +/- 1°C pour que le niveau de 

confiance soit acceptable. 

 

Figure 22 : Exemple d’un thermomètre à indicateur numérique (90) 

 

2.1.3-Pistolet à infra-rouge 

Le pistolet à infra-rouge (Figure 25) ou « thermomètre laser », est un appareil 

permettant d’évaluer la température d’un objet, sans contact avec celui-ci, à 

partir du rayonnement qu’il produit. Malgré des avantages comme la simplicité 

de mise en œuvre, les valeurs instantanées relevées, l’évaluation sans contact, il 

est préférable de ne pas l’utiliser à l’officine car les variabilités dues notamment 

à l’émissivité des matériaux nuisent à l’exactitude de la mesure.   

 

Figure 23 : Exemple d’un thermomètre infrarouge à visée laser (90) 

 



 

 

2.2-Enregistreurs de température 

Un enregistreur est un système thermométrique d’acquisition et 

d’enregistrement de la température pendant une période donnée. Il permet de 

renseigner sur l’évolution de la température à chaque instant. La fréquence 

d’enregistrement peut être variable mais pour les PST, la fréquence de mesure 

doit se faire au minimum toutes les deux minutes. Le principe de 

fonctionnement repose soit sur un principe physique (dilatation d’un fluide (gaz 

ou liquide)), déformation d’une lame métallique soit sur une mémoire 

électronique. 

Dans le cas de l’officine, les enregistreurs électroniques sont les plus 

couramment utilisés. Ils se présentent généralement sous forme d’un boîtier de 

dimension variable avec un ou plusieurs capteurs interne(s) ou externe(s) 

(Figure 26). Lors de la cartographie de l’enceinte, il est possible de placer deux 

enregistreurs aux deux points critiques, pour mesurer la température. Les 

enregistreurs peuvent être soit à usage unique soit réutilisables. Toutefois pour 

l’usage officinal, seuls les enregistreurs électroniques réutilisables seront 

mentionnés. 

L’enregistrement des données dépend de la capacité de mémoire c’est-à-dire de 

la quantité de mesure qu’est capable d’enregistrer le système, et du réglage de la 

fréquence de mesure propre à chaque modèle. Néanmoins, tout enregistreur de 

température doit être alimenté de façon à être autonome en cas de coupure de 

courant pour pouvoir continuer à relever les températures de l’enceinte 

thermostatique. 

Il existe deux sortes d’enregistreurs de température électroniques : à capteur 

interne et à capteur externe. Les plus utilisés sont les capteurs à usage externe 

car ceux à capteur interne peuvent entraîner des variations de température. Les 



 

 

enregistreurs à capteur interne fonctionnent grâce à une source d’énergie, et 

émettent de la chaleur pouvant influencer la température du milieu dans lequel il 

se trouve. Cependant, les enregistreurs à capteur externe ont aussi un 

inconvénient : la sonde se trouvant à l’extérieur, elle peut être détériorée plus 

facilement car elle n’est pas physiquement protégée par l’enregistreur. 

En fonction du modèle, les données de mesures des températures seront 

récupérées soit par visualisation directe sur le boitier, soit via une interface qui 

enregistrera directement ces données sur un ordinateur. 

 

Figure 24 : Exemples d’enregistreurs de température électroniques (90) 

 

2.3-Indicateurs 

Les indicateurs et les intégrateurs de température (Figure 27) peuvent se 

présenter sous différentes formes : boîtier, étiquette ou lamelle adhésives, …. 

Dans la majorité des cas, la technologie utilisée fait appel à des capteurs 

chimiques, physico-chimiques ou biochimiques, voire même électroniques. 

Malgré leur faible coût et leur simplicité d’utilisation, ils ne fournissent qu’une 

estimation d’un dépassement de température. En effet, leur exactitude est de 

l’ordre de +/-2 à 3°C, ce qui est imprécis pour des plages de température de 

l’ordre de +2°C/+8°C. C’est pourquoi, ils ne sont utilisés que lors de transport 



 

 

des vaccins, et non à l’officine même. En somme, ils ne sont employés qu’à titre 

indicatif pour la traçabilité des vaccins lors de leur transport. 

Un indicateur de température permet de signaler un dépassement de seuil de 

température prédéterminée. C’est une indication irréversible. Il indique si le 

seuil de température paramétré a été franchi ou non, lors du transport du ou des 

vaccins. Cependant, il ne fournit aucune information sur la durée et la 

température de l’excursion. De plus, il est à usage unique et n’est généralement 

pas étalonné de par son faible coût. 

 

Figure 25 : Exemples d’indicateurs de température (90) 

 

Un intégrateur de température (Figure 28) informe sur l’effet combiné du temps 

et de la température. Cette information est due à une réaction chimique, physico-

chimique, ou biochimique qui va évoluer en fonction du temps et de la 

température. Si une excursion de température se produit par rapport à la 

température paramétrée, l’intégrateur de température va déclencher une réaction 

qui en informera le pharmacien. Toutefois, comme pour les indicateurs de 

température, la faible exactitude de cet outil n’en fait pas un matériel de choix 

pour le stockage des PST, mais plutôt pour leurs transports. 



 

 

 

Figure 26 : Exemple d’un intégrateur de température (90) 

 

3.-Importance de la précision de la mesure de la température 

Afin de garantir en permanence l’exactitude des mesures de la température, un 

étalonnage régulier du thermomètre et des sondes présents au sein de l’enceinte 

est recommandé pour assurer la fiabilité des mesures relevées par les 

instruments de contrôle. Ainsi que le matériel doit être étalonné à l’achat, et le 

fournisseur doit procurer au pharmacien le certificat d’étalonnage. 

 Cet étalonnage correspond à la comparaison de l’écart de mesure de 

température entre un étalon fixé aux valeurs de références, et le thermomètre ou 

la sonde à étalonner à un moment donné, dans des conditions données. 

Néanmoins, il est important de noter que l’étalonnage s’effectue à un instant 

donné et que l’exactitude des mesures peut varier dans le temps. C’est pourquoi, 

le réétalonnage doit être fait une fois par an ou lors de la survenue d’un 

problème au niveau de l’enceinte ou des appareils de mesure. 

III-DISPENSATION 

La dispensation au patient d’un vaccin comme tout autre produit de santé 

thermosensible est un enjeu de santé publique car cette étape constitue le « 

dernier kilomètre » et le pharmacien et son équipe ont alors un rôle majeur en 

termes d’éducation thérapeutique envers le patient. 



 

 

Le terme de « dernier kilomètre », qui est défini par le trajet final sous 

température dirigée d’un produit de santé thermosensible jusqu’au dernier 

utilisateur (c’est-à-dire le patient), est le plus problématique à gérer d’un point 

de vue logistique. C’est pour cela que l’acte de dispensation est très important et 

doit être fait le mieux possible afin de maintenir au maximum la chaîne du froid.   

La dispensation est l’acte pharmaceutique essentiel engageant la responsabilité 

du pharmacien. Il est nécessaire que le patient prenne conscience de 

l’importance de respecter les recommandations du pharmacien lors du transport 

et du stockage d’un médicament thermosensible. Le pharmacien peut remettre 

au patient une fiche explicative, résumant les impératifs liés au respect de la 

chaîne du froid (Figure 29). Les différentes étapes à suivre lors de cette 

délivrance sont : 

1) Expliquer au patient qu’il va lui être remis un médicament sensible aux 

variations de température et dont le respect des conditions de conservation 

est primordial. 

2) Apporter au comptoir le PST au dernier moment, seulement après avoir 

terminé la facturation. 

3) Informer le patient qu’il doit rentrer chez lui immédiatement après la 

délivrance, pour mettre le PST dans son réfrigérateur. 

a. Si le patient ne peut rentrer chez lui immédiatement, lui proposer de 

garder le PST dans l’enceinte thermostatique de l’officine et 

l’avertir qu’il peut passer le chercher quand il souhaite à condition 

de rentrer chez lui directement. 

4) Il est important de bien dire au patient qu’on ne peut reprendre le produit 

une fois qu’il est délivré. 



 

 

5) Informer le patient de mettre son vaccin au milieu du réfrigérateur pas 

dans la porte ni dans le bac à légume 

6) Remettre une fiche informative au patient tout en réitérant les 

informations essentielles de stockage du PST.(92) 

 

Figure 27 : Exemple de fiche informative destinée au patient à la délivrance 

d’un vaccin (90) 

Les pochettes de transport peuvent être remises au patient lors de la délivrance 

des vaccins pour assurer le transport entre l’officine et le domicile du patient. 

Ces pochettes sont à usage unique et utilisées uniquement pour les produits 

médicamenteux thermosensibles. 



 

 

 

Figure 28 : Exemple d’une pochète isothermique de transport (93) 

 

Cette pochette sert à maintenir le PST dans de bonnes conditions de 

conservation, soit entre +2°C et +8°C, lors du trajet entre l’officine et le 

domicile du patient, ou entre le domicile et le cabinet du médecin. Ces pochettes 

permettent d’éviter un choc thermique et une remontée rapide de la température 

du PST à sa sortie de l’enceinte thermostatique. Il existe différentes pochettes 

mais en général, elles sont simplement constituées d’une paroi isolante en 

polyéthylène, et d’un suremballage en polyester métallisé. Et certaines peuvent 

avoir entre la mousse et la doublure interne, un gel eutectique intégré. 

Cependant, ces dernières ne sont efficaces que pendant cinq à quinze minutes 

maximums pour assurer une température optimale du produit thermosensible. Il 

faut impérativement avertir le patient que la pochette de transport ne lui permet 

pas de laisser le produit pendant plusieurs minutes, voire plusieurs heures, le 

temps qu’il aille faire ses courses par exemple. Il faut également être vigilant 

quant au positionnement de la pochette : celle-ci ne doit pas être exposée au 

soleil ou à toute autre source de chaleur sinon son utilité sera réduite à néant. 



 

 

Face à l’inefficacité durable de la pochette de transport, certains pharmaciens 

préfèrent ne pas en donner aux patients. L’alternative possible est de demander 

aux patients s’il rentre directement chez lui : si c’est le cas, on peut lui donner le 

produit. Dans le cas contraire, nous pouvons lui proposer de repasser plus tard 

pour reprendre son produit juste avant de rentrer chez lui ou de venir le chercher 

juste avant le rendez-vous chez le médecin pour les vaccins. 

IV-CONDUITE A TENIR EN CAS D’EXCURSION DE TEMPERATURE 

L’excursion de température d’un vaccin se définit par l’exposition de ce dernier 

à des températures non conformes à son AMM c’est-à-dire au-dessus ou en-

dessous de l’intervalle de température +2°C +8°C. Ce phénomène est un 

problème majeur concernant les vaccins car il engage la stabilité et l’intégrité du 

médicament et aucune donnée officielle n’est publiée à ce jour. Une excursion 

de température peut survenir dans plusieurs situations, comme : 

- Lors d’un dysfonctionnement de l’enceinte réfrigérée : la porte de 

l’enceinte réfrigérée se trouve mal fermée, coupure électrique, panne, …. 

- Lorsque la prise de courant est débranchée lors de l’intervention d’un 

agent entretien. 

- Lors de la livraison en direct d’un laboratoire d’un volume supérieur à la 

capacité de stockage de l’enceinte réfrigérée, et qu’une deuxième enceinte 

de stockage n’est pas disponible. 

- Lorsqu’un patient oubli de remettre immédiatement le vaccin entre +2°C 

+8°C après sa délivrance. 

Lorsqu’un dysfonctionnement de l’enceinte réfrigérée est constaté, il est 

important de vérifier le contrat d’assurance car le coût du stock peut être 



 

 

important. La vérification de l’indemnisation que prend en charge le contrat 

d’assurance est conseillé avant un incident. 

Chaque PST est différent, ainsi que chaque situation d’écart de température. 

Néanmoins, il y a différents paramètres à prendre en compte : 

- La température à laquelle le PST a été exposée, 

- La durée de l’excursion de température, 

- La disponibilité des données de stabilité effectuées par le laboratoire 

titulaire de l’AMM, 

- Le rapport bénéfice/risque pour le patient, 

- Le coût du médicament et son réapprovisionnement. 

Dans tous les cas, c’est le pharmacien qui va déterminer la conduite à tenir, 

c’est-à-dire le choix entre l’utilisation et la destruction du PST. Cette décision 

peut être guidée par une procédure écrite. Aucune conduite à tenir n’est précisé 

par les laboratoires pharmaceutiques qui ont pourtant l’information sur les 

données de stabilité. Des études sont faites mais les laboratoires ne peuvent 

communiquer sur ces données car ils redoutent que l’accessibilité à ses 

informations n’entraînent une moins bonne maîtrise des écarts de température 

tout au long de la chaîne du froid.(88–90,94–99,99,100) 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 



 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

RESUME 

Titre : De la fabrication d’un vaccin à mise à disposition en pharmacie 

Auteur : Sara ESSAFI 

Mot clés : vaccins-vaccination-développement-fabrication-conservation 

La vaccination a vu le jour avec Jenner, puis Pasteur, et s’est développée au 

cours des XIXe et XXe siècles. Elle représente dans l’histoire de la recherche 

scientifique une avancée considérable pour la santé humaine. 

Les vaccins sont des préparations contenant des antigènes ayant la propriété de 

créer chez l’homme une immunité active et spécifique contre un agent infectant.  

La recherche et le développement d’un nouveau vaccin, tout comme le 

développement d’un médicament, passent par une série de phases de plus en 

plus coûteuses, en passant par des essais préclinique et cliniques de grande 

échelle. A la fin, le fabricant dépose une demande d’autorisation de mise sur le 

marché (AMM) auprès des autorités compétentes pour évaluer la balance 

bénéfice risque et vérifier de la qualité, la sécurité et l’efficacité du vaccin. 

La fabrication proprement dite du vaccin se fait en deux étapes : la fabrication 

biologique et la fabrication pharmaceutique. Au terme de ces deux étapes, des 

vaccins stabilisés, stériles et conditionnés sont obtenus. Des contrôles sont mis 

au point dès la matière première jusqu’au produit fini pour garantir à la fois la 

sécurité et l’efficacité des vaccins.  

Une bonne conservation des vaccins est un élément primordial pour maintenir 

leur efficacité depuis leur fabrication jusqu’au moment de leur administration et 

par conséquent garantir leur protection contre la maladie pour laquelle le sujet 

est vacciné. Des erreurs de stockage et de manipulation sont une perte financière 

importante par ce qu’ils peuvent entrainer une perte d’activité du vaccin et par 

conséquent une revaccination sera nécessaire.  
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