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Introduction

INTRODUCTION

Le miel est un aliment naturel reconnu pour son gotit unique et il a constitu¢ pendant des
millénaires la seule source abondante de matiéres sucrées dont on pouvait disposer environ 75
% de sucre, principalement du glucose et du fructose dont le pouvoir sucrant est plus
important que celui du saccharose (Anonyme., 2014). Il est reconnu pour ses vertus
préventives (anti- oxydant) (Donadieu Y., 2008), ses vertus thérapeutiques (Antibactérien
efficace, il active la guérison des brilures appliqué en cataplasme. Dilué dans de I’eau tiede il
calme les irritations dues aux piqlres d’insectes. Ajouté dans une infusion de thym, il lutte
contre les maux de gorge, la toux et les infections bronchiques) (Huchet E et al., 1996) et

aussi par ses propriétés diététiques (source d’énergie) (Donadieu Y.,2008).

Le grand développement de I’industrie chimique permet I’introduction de nouveaux
médicaments dans 1’¢levage apicole, malheureusement ce progres se traduit par la présence
dans le miel de substance chimique indésirable tel que les résidus de ces antibiotiques
(Boudiaf H., 2006) Ce qui présente un risque certain pour le consommateur algérien sachant
que ces résidus peuvent avoir des conséquences néfastes potentielles sur sa santé tel que la
toxicité (Guy et al., 2004), les problemes d’allergie (Chataigner B et Stevens A, 2005), la
perturbation de la flore intestinale (Moulin G., 2007) et 1’antibiorésistance (Gysi M ., 2006).

De nombreuses méthodes permettent la détection et, dans certains cas, I’identification précise
des molécules antibiotiques présentes dans le miel. Elles différent par leur sensibilité, leur
cout et les difficultés techniques inhérentes a leur réalisation. (Aguilera-Luiz et al., 2008)
Actuellement en Algérie il ya une utilisation abusive et anarchique des antibiotiques en
pratique vétérinaire. Il s’agit surtout du non respect du délai d’attente et de I’absence de
reglementation concernant les limites maximales autorisées des résidus dans les denrées
alimentaires d’origine animale destinées a la consommation humaine (Boultif L.,2009)
L’importance de ce probléme d’ordre sanitaire et économique et le peu de documentation
scientifique traitant ce sujet dans notre pays nous ont amené a s’intéresser a ce théme.

Dans ce travail nous évoquerons tout d’abords des données bibliographiques essentiels sur les
abeilles et la production du miel.

Dans une 2éme partie nous ¢tudierons les principaux antibiotiques utilisés en apiculture et les
conséquences de la présence de leurs résidus dans le miel. Enfin nous avons essayé¢ de donner

les différentes méthodes utilisées pour la détection de ces résidus
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Chapitre I: Les abeilles et l'apiculture

I.1. L’ABEILLE

L’abeille est un insecte vivant en société, celle-ci étant caractérisé par la division et la
spécialisation du travail. Vu le role que joue 1’abeille dans le domaine agricole et 1’intérét
économique dont elle est capable, nous nous sommes intéressés donc a cet insecte pour

apporter notre humble contribution a connaitre cet insecte presque parfait (Hans B, Marie J,

Dubourg S, Albert K, Leo N et Wolfgang L., 2009).

I.1.1. Biologie
Les abeilles sont des insectes; appartenant a I'ordre des hyménopteres. Elle se
caractérisent par:
» métamorphose compléte (parthénogenése), c’est a dire passage de 1'ceuf, larve, Nymphe,
imago
» ailes membrancuses et complais par des crochetspiéces buccales de type "broyeur
lécheur"
» ayant le thorax nettement sépar¢ de I’abdomen (pédoncules)
» les femelles apportent un aiguillon (Aculéates)
» les abeilles sont des apocrites (articulation peu mobiles)
Les abeilles appartiennent a la famille des Apidae, qui comporte une seule reine(Nicolas V.,

2008 ).

I 1.2. Taxonomie

On distingue sur terre 4 régnes : régne minéral, végétal, des protistes et animal.
La régne animal est décliné en différentes catégories jusqu’a I’espece unique.
> Regne : animal
> Sous régne : Métazoaires :
-animal pluricellulaire.
-coelomates (pourvu d’un coelome : cavité comprise entre le tube digestif et la paroi du corps
et tapissée dans I’abdomen par un tissu qui constitue le mésentere.
» Embranchement :-Arthropodes.

-Invertébrés.

- Symétrie bilatérale.

- Le tégument rigide : une croissance par mue et une structure articulée.

- corps segmente.
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» Sous embranchement : Mandibulates.
- Une ou plusieurs antennes articulées.
- Méchoires.
- Mandibules.

» Classe : insectes (Chauvin R., 1988).

» Ordre : hyménopteres.

- 2 paires d’ailes membraneuses.

- Métamorphose compléte.

- Appareil buccal : * mandibule broyeuse.

* Levre inférieure et machoire transformées en lécheuse.

- insecte le plus souvent vivant en société.

Suer famille :Apides.

Famille : Aipdaes.

Tribus :Apinés.

Genre : Apis : ce genre comprend 4 espéces d’abeilles.

YV V. V V V

Espéce :
- Apis flora: (abeille naine), rencontré uniquement en plaine, en dessous de 500m,le nid est
composé¢ d'un seul rayon.

- Apis dorsata (abeille géante); le nid est formé d'un seul rayon.

- Apis cerana: La plus proche de I'abeille européenne, rencontré partout ou les abeilles
peuvent s'installer, ou 1'éléve facilite dans les ruches.
-Apis mellifera: on la retrouve dans toutes les contrées, elle a été introduite (Sabot J.,

1990,BertrandE., 1997).

I .1.3. Les races d’abeille

Ilexiste dans le monde un nombre important de races d’abeilles. Chaque race est adaptée
au climat sous lequel elle vit et est acclimaté, les races les plus connues sont

- abeille noire dite « commune ou francaise »

- abeille jaune, dite « italienne» dont les 02 premiers segments de 1’abdomen sont
jaunes, elle est jolie travailleuse a la langue

- T’abeille noire et I’abeille jaune a I’état pure sont douces peu agressives, croisées, les
métisses deviennent agressives, mais plus travailleuses

- abeilles caucasienne elle est trés douce de taille 1éger ment inférieure a celle abeille des

dames trés travailleuse
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De I’italienne ou de la commune, mais a une tendance nette a propulsé (SabotJ.,

1990,BertrandE., 1997).

I.1.4. Organes génitaux des abeilles
I.1.4.1. La reine

Elle est la seule a pouvoir pondre des ceufs capable de donner naissance, soit a des
ouvrieres, soit a des males ( faux bourdons) , soit a des reines, la reine possede deux ovaires
ovoides de 6-7mm de long, comportant chacun une centaine de canaux, les ceufs se forment
dans les tubes ovuliferes et deviennent un ovule complet , ils sont alors fécondes par un
apport de spermatozoide provenant de la spermatique (réservoir de sperme) la spermatique de

la reine peut contenir prés de 200 millions de sperme (BiriM., 1989 ).

I.1.4.2. Les males

L’appareil génital du bourdon se compose de deux testicules composes d’un nombre
¢levés de tubes séminiferes d’un canal de sperme réuni a une glande a mucus par testicule, le
tout connecte au canal ¢jaculateur.

Le penis sert a injecter la semence, le sperme aussi injecter peut vivre toute la vie de la reine

(Biri M., 1989).

I.1.4.3. Les ouvriéres

On a considére longtemps que les ouvrieres sont asexuées, en réalité 1’ouvrieres posséde
les mémes organes que la reine, mais ceux —ci sont peu développes et atrophies.
Chez certaines ouvricres les ovaires sont suffisamment développes pour pondre des ceufs non
fécondes donnant naissance a des males, cette ponte exceptionnelle ne se produit qu’en cas de

disparition ou de mort de la reine (BiriM., 1989 ).

I.1.5. La ruche

Depuis plus d’un siécle que la ruche a cadre a été crée, une sélection naturelle s’est faite,
grace surtout aux professionnels qui cherchent la rentabilit¢ maximum est dans I’obligation
d’adopter un type de ruche pratique, demandant pour étre exploite le moins de travail
possible, a éléments rigoureusement interchangeable.

Depuis une vingtaine d’années, deux types de ruches constituent ce qui est dans 90%des
ruches modernes.

Aux états unis et en Afrique du sud (régions littorales). La ruche Angstroth est la plus

employée.
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En Europe (régions froides) la LANGSTRTH utilisée par les professionnels la ruche
DADANT a 10cadres est préférable car elle posséde corps volumineux (donc renferme plus
de provision et d’abeilles) les cadres de hausse et de corps étant interchangeable (Boucena

Het NasriCH., 2005).

I.1.5.1. Fonction des habitants de la ruche
[.1.5.2. Reine ou mere

Elle a pour role unique de pondre et d’assurer le renouvellement des abeille, dont la vie
est bréve en été et longue en hivers. La reine jeune en période de miellée arrive a pondre
150000 a200000 ceufs /24 H heures, on comprend aisément que cette ponte doit étre
compensée par une nourriture abondante et riche. Le nourrisse ment de la reine se fait avec de
la bouillie provenant des glandes cervicales des abeilles.

Qui constituent I'escortattentive et protectrices sans cesse renouvelle, la ponte qui
atteint dans 1’a vie de la reine un million d’ceufs croit réguliérement et atteint sou maximum
dans la 02 années puis décroit peu a peu .pour devenir infime dans la 04eme année.

La date limite pour transformer la larve d’ouvriére en larve de reine est le cinquiémes jours
apres la ponte.

La reine peut vivre 05ans, mais enfin de vie elle devient bourdonneuse, d’ou I’intérét de
renouveler la reine tout les ans ou deux ans au maximum (lorsqu’elles ne sont pas renouvelées
par essaimage).

Remarque : c’est toujours la vielle reine qui part avec I’essaim primaire .la reine pourra sortir

de la ruche pour la fécondation 14jours apres 1’éclosion (Caillas A .,1974).

1.1.5.3. Males ou abeillée

Ils sont considéres comme inutiles hormis la fécondation de la reine lors d’essaimage.
Ils se reconnaissent par leur grande taille que les ouvricres-/ (voir tableau), leurs poids est de
0,23 Grammes. Les pattes sont fréles ; Ils ont un rdle de protection de la reine lors de son vol
nuptial, en attirant sur eux les oiseaux prédateurs.

En Automne ou un cas de disette, les malles nés au printemps sont éjectes de la ruche.
Les males peut provenir :
-d’un ceuf pondu par la reine (est débarrasse de son sperme).
-d’un ceuf pondu par la reine bourdonneuse.
-d’un ceuf pondu par les ouvrieres pondeuses.

Remarque le male prendra son vol 14 jours apres 1’éclosion (Chauvin R.,1968).
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1.1.5.4. Les ouvrieres

Elles constituent le gros de la population (10,000 a 20,000 pour une ruche faible) et jusqu’a
80,000 pour une ruche forte)

Elle provient d’un ceuf fécond, il se passe 21jours entre la ponte et la sortie de 1’insecte parfait
du berceau (voir tableau).

On a considéré longtemps que les ouvricres sont asexuées

L’ouvriére, apres sa naissance, reste des ceuvrée durant un a deux jours et prend contact

avec la ruche et sa population.

Du 03 au 05jours inclus : elle commence son activité comme nettoyeuse.

Du 06 au 12 jours inclus : elle devient nourrice s’occupant de 06 a 08, Vielles larves et de
03 al12 jeunes larves.

Du 15 au 18 jours inclus, elle devient : ciriére gardienne ventileuse.

En fin et jusqu’a sa mort, qui survient en période de pleine activité au alentours du
45jours, I’abeille devient butineuse et ramene a le ruche : nectar, pollen, propolis, eau....etc.

Il est nécessaire que les abeilles pour butiner soient le mieux outillées pour faire ce
travail, I’outil principal étant la langue. Il y a lieu, d’utiliser des races d’abeilles ayant les
langue le plus longue possible.

Cette longueur varie de 06-09Mm et était mesurable avec leglossométre, d’autres
techniques modernes, telle la biométrie permettent de mesurer ces longueurs avec grande

précision (Louveaux J.,1985).

I.1.5.5. Les produits de la ruche
1.1.5.6. Le miellat

C’est un liquide sucré plus ou moins visqueux excrété par certains insectes se
nourrissant de Séve végétale.

Le Meillet varie d’aspect, de consistance et de composition chimique selon I’espéce de
la plante et de ’insecte qui ont par couru a se production ainsi que selon les conditions
climatiques qui y présidaient.

Les deux principaux producteurs du miellat sont les cochenilles et les pucerons.
L’abondance du miellat dépend d’une part du nombre des pucerons et de leur état de santé,
d’autre part de la pression et de la qualité de la seve.

Par temps sec, I’eau contenue dans le miellat s’évapore, provoquant son épaississement.
Lorsqu’il est devenu trop visqueux, les abeilles ne peuvent plus 1’ingurgiter ; c’est pourquoi
I’humidité¢ de D’air joue un trés grand role dans sa récolte. En général, les abeilles, le

rapportent aux premieres heures du jour et vers le soir.
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Les miellats contiennent une forte proportion de mélézitose (sucre responsable de la

cristallisation rapide) (SabotlJ., 1990 et BertrandE., 1997).

1.1.5.7. Le miel

En principe, le miel ne doit étre considéré comme mur, et par conséquent bon a extraire,
que lorsque il a été opercule, et que la teneur en eau aura été réduite ce qui diminuera les
risques de fermentations et le temps de séjour dans le maturateur, il y lieu de suivre
attentivement 1’¢tat des hausses des la fin juin —juillet a fin de récolter dés que les rayons de
miel sont opercules en majorité,il est en effet préférable de récolter sans perdre de temps
disque celui est possible, a fin de permettre aux abeilles de consacrer toute leur activité
alors qu’il y a encore des fleurs pour constituer leurs provision d’hivernage.

Le sentiment d’appauvrissement consécutif a I’enlévement des hausses stimulera
I’ardeur de la colonie et freinera la ponte de la reine .dans les régions ou la grande floraison
se prolonge ; il est possible de retirer les rayons opercules sans attendre la fin de la récolte
donc en plusieurs fois (Maryse V., 2008).

Pour procéder a la récolte en choisit une belle journée ensoleillée et sans vent, et en opére le
matin ou le soir en fin de journée de préférence, s’absentir en cas de temps orageux et lourd,
les abeilles devenant agressives.
Récolte au moyen de hausse abeilles porter La veille de la récolte, a la tombé de la nuit, aprés
avoir enfume la ruche en glisse entre corps et hausses un plateau spécial ou entre du quel est
fix¢é un chasse abeille (voir matériel).Les abeilles de la hausses descendent au cours de la nuit
dans le corps de ruche mais, ne peuvent remonter le lendemain, on peut récolter les cadres qui
ne contiennent plus d’abeilles sous réserve qu’il n’y ait pas de couvain (Nicolas V., 2008).
Avantage, grande facilite, pas de piqires.

Inconvenants, possessions autant de plateau que de ruches a récolter, perte de temps
(Popération se fait en deux temps) Récolte au moyen de I’enfumage.
Apres avoir enfume par le trou d’envol, on enléve le couvre cadre et I’on fait pénétrer le
fumée entre les cadres de la hausse de maniere a refouler le maximum d’abeilles dans le
corps ; apres- cela on enléve un a un les cadres en secouant et brossant les abeilles restantes
et on place ces cadres dans une hausse vide ou dans une caisse de récolte que I’on couvre
d’une toile.

Les hausses ou caisses de récolte sont enlevées et mises dans le véhicule de transport
ou dans un locale étanche disque possible.
Recommandation

- P’opération de récolte doit étre faite avec calme, sans précipitation.
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- sur la nécessite de ne laisser jamais une ruche ouverte plus que nécessaire.

- ne jamais laisser trainer a terre lors de la récolte la moindre parcelle de miel ou de cire sous
peine de pillage

- en cas d’énervement des abeilles, il vaut mieux refermer la ruche en cours de récolte ;
rétrécir son entre et passer a une autre ruche située a ’autre extrémité de rucher que de
déclancher un pillage.

- au cours de la récolte il faut éloigner les rayons récoltes du lieu de récolte ou les isoler dans

un véhicule ou locale fermant hermétiquement) (SabotJ., 1990 et BertrandE., 1997).

I.1.5.8. Nectar

Le nectar a une composition particuliere qui dépend de son origine. Entre autre, les

rapports de quantité dans lesquels se trouvent les trois sucres principaux, saccharose, glucose,
et fructose, sont trés variables.
Ces différences ont une importance pour l’apiculteur, car elles influent sur les qualités
physiques du miel, lorsque le glucose domine, le miel se cristallise rapidement (colza),
lorsque la teneur du fructose est la plus €levée, le miel reste longtemps liquide (tréfle rouge,
robinier).

Les ferments du nectar peuvent former chez certaines espéces de faibles quantités
d’autres sucres (maltose, mélézitose, raffinose....etc).

La derniére cité est nuisible aux abeilles.

La quantité totale de sucre contenue dans le nectar varie entre 05 et80p100.Acote des
sucres, le nectar ne contient que d’un fimes proportions de : sels minéraux, matiéres azotées
variation, vitamines et substances aromatique. Les variations dans la qualité et la quantité.

Du nectar ne sont pas importance pour les abeilles, puisque le miel doit contenir au moins
80p100 de sucre pour pouvoir se conserver.

Afin que les nectars trés liquides perdent leur excédent d’eau les abeilles les soumettent
a une forte ventilation. Plus il y d’eau a évaporer, plus les abeilles doivent fourmi de travail,
donc d’¢énergie (c'est a dire plus elles consomment de miel) (SabotJ., 1990 et BertrandE.,

1997).

1.1.5.9. Le pollen
Le pollen est indispensable a la ruche, le » pain des abeilles » est utilisepour 1’¢élevage,
la nourriture de la reine toute au long de 1’année, les abeilles le stockent en alvéoles, recouvert

de miel pour assurer sa conservation pour I’hiver et au premier printemps.
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I est possible, de prélever une partie du pollen a la ruche par les butineuses, de nombreux
modeles de trappes a pollen ont été utilisés, chacun ayant ses avantages et ses inconvénient.
La trappe se plagant sur I’avant de 1’entrée.

La trappe se placant au-dessus du corps de ruche.

La trappe se placant sous la ruche et tenant lieu de plateau, c’est le modele le plus usité,
ne criant pratiquement pas de perturbation , améliorant méme 1’aération intérieure de la ruche
, certains apiculteurs la laissant méme en place tout le long de 1’année et I'utilisent comme
plateau d’aération en été.

La trappe de pollen ne doit étre utilisée que sur des ruches a forte population en début
de saison apicole, le contenu en pollen devra étre collecte tous les soirs afin d’éviter le début
de fermentations, la pilote peése environ 6mg.

Le pollen a son arrivée a la ruche contient environ 15a20%d’eau, a cet état il moisie et
fermente ; pour qu’il se conserve il faut son humidité soit réduite, le séchage se fait en le
portant sous forte ventilation a une température de 40a50c°maximum durant 24h, lorsque les
pilotes de pollen n’adhérent plus entre elles sous la pression des doigts et que le pollen
s’écoule de la main comme des grains de sables et son hygrométrie atteint alors 3a4%.

Le nettoyage peut se faire avant ou apres séchage , aussitot le séchage et triage du
pollen termine, il faudra le conditionner en récipients hermétiques a 1’air , car sous cela il
reprendrait ’humidité atmosphérique et moisirait rapidement la température idéale de
conservation est de -4c°. Les ennemis et parasites du pollen sont la fausse teigne et les

fermentations (SabotJ., 1990 et BertrandE., 1997).

1.1.5.10. La gelée royale

C’est une substance de couleur blanchatre, acide, de phO5, secréte par les glandes
mandibulaires et hypo pharyngiennes des ouvricres agées de 07al4 jours, les analysent
indiquent la présence de : eau 70% ; protéines 15a18% ; sucres 7.5a17.5% ; matiéres grasses
4.5a5.5 ; sels minéraux 2.5% ; vitamines B1, B2, B6, B3, PP, H, INOSITE .une cellule royale
contient environ 200 mg, les abeilles secrétent deux sortes de gelée royale, celle destinée a la
nourriture des jeunes larves a devenir ouvricres et celle déposée dans les cellule
royales ;cette derniere a le pouvoir exceptionnel de transport une larve ordinaire en reine.

Les abeilles produisent de la gelée royale chaque fois qu’elles sont dans 1’obligation
d’entreprendre un élevage royal c'est-a-dire :
-Remplacement de la reine trop agée.
-Préparation de reines de remplacement lors de 1’essaimage naturel.

-Orpheline accidentel ou provoqué.
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La conservation de la gelée royale pure, est facile ; aprés récolte au moyen d’une
spatule ou d’une seringue aspirateur il suffit de loger cette gelée dans un flacon en verre
opaque ou fortement teinte dans un réfrigérateur ou la TP° moyenne est de +04a05c¢°.
Toutefois il semble que la gelée royale ainsi préparée se conserve mal (réaction des diastases
du miel sur la gelée royale) et que le mélange gelé, miel ne doit étre fait qu’au moment de

’utilisation. ) (Masaki K et al., 2011).

1.1.5.11. La propolis

A propolis est substance résineuse fabriquée par les abeilles a partir de leurs sécrétions et
de matériaux récoltés sur 1’écorce de nombreux végétaux (essentiellement peuplier, bouleau,
hétre, marronnier et tournesols).Elle colle a 35°C (température de la ruche). Les abeilles
’utilisent :
- comme mortier pour colmater les fissures de la ruche
- comme antiseptique pour prévenir moisissures et infections a ’intérieur des cellules
- pour momifier les animaux intrus tels que des souris, trop gros pour étre évacués de la ruche.
Les hommes utilisent cette résine :
-pour vernir les menuiseries de la ruche
- pour ses vertus antiseptiques, en I’ingérant notamment saupoudrée sur des céréales.

Stradivarius, le célebre fabricant de violons, en vernissait ses instruments (Joly R.,1984).

1.1.5.12. La cire
La cire est une substance sécrétée par l'ouvriere agée de 18 jours, produites par les
glandes cirieres : il faut que I'ouvrieére consomme 8gr de miel pour fabriquer 1Kg de cire.
-La cire est la premiére "matiére plastique "utilisée par I'humanité.
-Elle est trés riche en vitamine "A".
-100g de cire = 4000 UL
-100g de viande de beeut=100 UI.
-De nos jours, la cire d'abeille est largement employer dans la préparation de médicaments,
elle est tester avec succes au Etat Unis comme "Cicatrisant".
-Elle est utilisée aussi dans
- les pommades
- suppositoires
- cremes de beauté
- macher une préparation de miel+ cire (miel en section): il purifie les vois naseau

pharyngienne et serait trés efficace de sinusite, asthme et rhume dés fois; stimule une forte
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sécrétion de salive favorisons les activités sécrétrices se l'estomac, élimine le tartre des dents

et fortifie la gencive (Donadieu Y et Marchiset C.,1984).

1.1.5.13. Le venin
Le venin est un liquide transparent, & odeur de miel et d'un golt armer, de densité
1,1313.
Les piques d'abeilles ou injection d'api toxine donne une immunité au venin d'abeilles et
certaines maladies infectieuses.
Cependant, la sensibilité de 1'organisme au venin varie selon les individus les plus sensibles
Etant femmes, enfants et vieillards .1a 5 méme 10 piqiires seraient trés bien supportées
par des individus en bonne santg.
Beaucoup plus, il y a risque d'intoxication de 1'organisme avec troubles du systéme
Cardio-vasculaire et du systéme nerveux.
-1l est indiqué thérapeutique ment dans:
-Le rhumatisme articulaire et musculaire.
-Inflammation des nerfs (sciatique et facial).
-Arthrite aigue chronique.
-Certaines dermatoses (eczéma).
I1 est contre indiqué dans le cas de :-Tuberculose
-Diabéte et maladies vénériennes.
Il faut faire attention, car il existe des individus hypersensibles dont une seule piqire
provoque des troubles graves:Migraine, fiévre, urticaire, vomissements, Diarrhée (Joly

R.,1984).

L.2. L’APICULTURE
I.2.1. Définition du rucher

Le rucher correspond a I’ensemble de plusieurs ruches réunies dans un méme endroit.
Suivant leur nombre, les ruches peuvent constituer des ruches de type familial, des ruches de
moyenne importance, ou des ruche de type industriel.
Le rucher familial est sans doute le plus répondu car il est accessible aux exploitants de petite

et moyenne entreprise agricole et aux amateur (Bertrand E., 1997).
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1.2.2. L’emplacement du rucher
1.2.2.1.Potentialités Melliféres
Il y a lieu de s’assurer que dans un rayon de 1 a 2 Km du lieu choisis, il existe

suffisamment de végétaux melliféres, cultivé ou croisant spontanément (Libis E.,1971).

1.2.2.2. Principe a respecté

a. Distance il est préférable, afin d’éviter la concurrence entre les abeilles qu’il n’existe pas.
D’autre occupant déja les lieux (3 Km est indispensable)

b. Nombre des ruches par rucher :

-pas plus de 20 ruches en région a faible production.

-cinquante au maximum dans une région millier (Philippe M.,1993).

1.2.2.3. L’eau
Une source courante prés du rucher est indispensable (en climat chaud et quand la bise
souffle, une bonne colonie d’abeille consomme environ 5 Litre d’eau par semaine

(Philippe M.,1993).

1.2.3. Installation du rucher

Il est préférable mais non indispensable d’orienter les entrées au sud —est ou esten
évitant surtout que celles —ci soient face aux pleines et vent dominants. En terrain nu sans
aucun repere (arbres, arbustes). Il est utile de disposer les ruches en évitant un alignement
géométrique et en laissant un metre entre chaque ruche et trois métres entre les rangées, ces
précautions sont indispensables pour éviter la dérive.

Le terrain du rucher doit €tre tenu propre et défriche sous les ruches et sur une distance de
plusieurs metres autour du rucher. Le désherbage chimique est a proscrire, les ruches doivent
étre placées a une faible distance du sol, elles sont moins exposées aux courant d’air et plus
accessible aux abeilles qui tombent aux abords fatiguées ou engourdies, sans pouvoir
reprendre le col, il est indispensable d’¢lever les ruches a une hauteur de 40cm a cette dernicre
elles sont préservées de I’humidité du sol en hivers, et mieux protégées contre les prédateurs
(vermis ; crapaud ; fourmi) les limaces etc. L’est aussi plus agréable pour le travail rien
n’étant fatiguant que de visiter les ruches courbé en deux.

Les ruches sont placées (le plus possible) de niveau durant la saison apicole et inclinées
légerement en avant (cote d’entrée). Durant 1’hiver afin de faciliter 1’écoulement des eaux de

condensation (pluie).
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Il est désirable que tout établissement des abeilles placées a proximité d’une habitation
ou d’un passage fréquente en soit répare par un mur une haie d’au moins 03metres de haut
forcant les abeilles a élever leur vol .

Ménager devant chaque ruche un espace nu et clair pour faciliter la surveillance des
colonies. Dans un grand rucher, quelques touffes d’arbustes ou d’arbres servent de points de

repere aux abeilles et a I’apiculteur (Fantaine M .,1988,Sabot J., 1990,Bertrand E., 1997).

I.2.4.Transport des ruchers

-Une déclaration est a faire lors des transports de transhumances (Caillas A.,1974).

1.2.4.1. Maladies contagieuses

En cas de suspicion de maladie contagieuse une déclaration est a la D S V (Caillas A.,1974).

1.2.4.2. Vente du miel
Le producteur de miel, pollen et de gelée royale au droit de vendre ses produits sous

réserve de législation (Caillas A.,1974).

1.2.4.3. Emballage
Chaque emballage doit porter la dénomination du produit contenu (miel naturel, miel pur,
gelée royale, pollen).le nom et 1’adresse du producteur doivent figurer sur chaque emballage

de méme que le poids net (Caillas A.,1974).

1.2.4.4. Responsabilité
Tout apiculteur doit savoir qu’il est responsable des accidents ou dégats provoques par

ces abeilles.

1.2.4.5. Propriétés des essaimes
Tout apiculteur a le droit de suivre ou de capturer les essaims sortant de son rucher en
tous lieux sous réserve de dédommager le propriétaire des lieux de capture

(Fantine M., 1988,Sabot J., 1990,Bertrand E., 1997).

I.2.5. Production du miel
1.2.5.1. Définition du miel

La Commission du Codex Alimentaires définit le miel comme:" la substance sucrée
naturelle produite par les abeilles a partir du nectar des fleurs ou des sécrétions provenant des

organismes vivants se nourrissant de plantes , que les abeilles recueillent , transforment et
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combinent avec des ingrédients spécifiques , entreposent et laissent mirir dans la peignes de
la ruche" ( Maryse V.,2008).

Selon le Reéglement du PFA , 1955, sous la section A.07.03 miel est défini comme:
"Chérie , une substance sucrée naturelle produite par les abeilles a partir du nectar des fleurs
ou des sécrétions provenant de plantes qui les abeilles butinent, transforment , magasin en
rayons de miel pour , maturation"

Le miel est la substance sucrée produite par les abeilles apis mellifiques a partir du
nectar des plans ou des sécrétions provenant de parties vivantes de plantes ou a partir
d’excrétion d’insectes butineurs laissées sur les parties vivant de plants, que les abeilles
butinent, transforment en les combinant avec des substance spécifiques qu’elle sécretent elles-
mémes, d’posent, déshydratent, emmagasinent et laissent affiner et mirir dans les rayon de la
ruche; mais en dehors de la floraison, ce miel est utilisé par les abeilles comme une nourriture
pour se réchauffer, elle consomment environ 2Kg a 2.5Kg de miel chaque mois."Une ruche

peut produire 40K g de miel par an" ( Sylvie G, Laurence T et Iris L., 2005).

1.2.5.2. La Composition du miel

Le miel est un mélange de sucres des FC et d'autres composés . En ce qui concerne les
glucides ,le miel est principalement fructose ( environ 38,5 % ) et de glucose (environ 31,0% )
(White J et Donner L.,1980).

Rendant semblable au sirop produite synthétiquement de sucre inverti qui est d'environ
48 % de fructose , 47 % de glucose , et 5% de saccharose . Les hydrates de carbone restants
du miel comprennent le maltose , le saccharose, et d'autres hydrates de carbone complexes .
Le miel contient également de petites quantités de plusieurs composés supposés fonctionner
comme des antioxydants , y compris chrysin , pinobanksine , la vitamine C , la catalase , et
pinocembrin . Mais t ne contient que des traces de minéraux . La composition spécifique tout
de miel lot dépend des fleurs disponibles pour les abeilles qui produisent le miel
(Huchet E,Coustel J etGuinot L.,1996) .

Divers ingrédients de miel ont aidé a devenir flot seulement un liquide sucré , mais aussi
un produit naturel de grande valeur nutritionnelle et médicinale . La qualit¢ du médicament ,
le gotit , la texture, la couleur, I'ardme de miel differe selon la zone géographique et les

plantes des especes a partir de laquelle elles ont été recueillies (White J et Donner L.,1980).
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Tableau 1: Composition de 100 grammes de miel

Valeur Matiere

1302 Energie (en KJ)
75 Glucides(en Gr)
0.5 Protides (en Gr)
0.2 Lipides (en Gr):
3 Na (en mg)

20 Mg (en mg)

5 Ca (en mg)

0 Vit A (en mg)
0.01 Vit Bl (en mg)
0.06 Vit B2 (en mg)
2 Vit C (en mg)

(Huchet E ,Coustel J et Guinot L.,1996).

Le miel contient également des ¢léments figurés:grains de pollen, spores de
champignons, algues microscopiques, levures, etc.......dont 1'identification sous le microscope
permet d'obtenir des renseignements sur l'origine florale et géographique (Analyse pollinique
des miels ou mélisso-palynologie).

Aujourd'hui, malheureusement, le miel peut contenir des antibiotiques (utilisés par
l'apiculteurs ou les arboriculteurs), des acaricides (utilisés dans le traitement contre la varroa)
et des métaux lourds (plomb et cadmium:révélateurs de pollution de notre environnement)

(Huchet E ,Coustel J et Guinot L.,1996).

1.2.5.3. Production et consommation

La production annuelle mondiale de miel est estimée a environ 1,4 millions de tonnes
(Vannier P.,1998) .
L'Asie est le plus grand producteur de miel , ce qui représente environ 40 % de la production
mondiale . La Chine est le plus grand producteur de miel produit environ 0,3 million de
tonnes par an .

La consommation de miel dans les pays en développement comme la Chine ,
I'Argentine , I'Inde , le Brésil et 'Egypte est estimée a 0,1 a 0,2 kg par habitant . Les pays

développés consomment des quantités généralement plus ¢élevés. Cependant , la

14



Chapitre 1 Les abeilles et I’apiculture

consommation par habitant de miel ne suit pas la richesse des pays , comme il est également
déterminé par des influences culturelles . Dans 1'Union européenne , le plus grand
consommateur de miel est la Gréce avec 1,8 kg par habitant , suivie par I'Allemagne avec 1,5
kg, d'autres pays de 1'UE comme I' Italie , 'Espagne, la France et la Hongrie sont dans la
gamme intermédiaire avec 0,6-0,9 kg , tandis que le Royaume-Uni est sur la fin le plus bas

avec 0,4 kg habitant consommation par annuelle (Vannier P.,1998 et Donadieu Y.,1978).

1.2.5.4. Transformation physique et chimique

Le nectar et le miellat ne sont pas emmagasinés tels quels de la ruche mais tout d'abord
concentrés, ceci s'effectue au 2 temps:

> ler phase:

Certains abeilles, placées dans un courant d'air sec, font aller et venir rapidement une goutte
de miel frais entre leur jabot et leur langue, pendant ce travail, le liquide perd de l'eau.

»  2er phase:

Ce miel a demi murs est déposé en gouttelettes contre les parois de la ruche, éventuellement
contre les parois de la ruche si la place manque.

Le courant d'air provoqué par les abeilles ventileuses produit 1'évaporation de 1'eau.
Aprées 2 ou 3 jours, les proportions de sucre atteint 80%; le miel est alors mur et les cellules
peuvent étre entierement remplis et operculées.

En plus de cette concentration de nectar et du miellat, les abeilles sécrétent aussi des ferments
(enzymes) qu'elles mélent intimement au contenue de leur jabot et dont l'action principale est
l'inversion du saccharose en glucose et fructose.

Ainsi, elles font du miel un aliment prédigéré immédiatement assimilable par leur
organisme ainsi par celui de I'hnomme.

Les ferments restent actifs un certain temps, et leur présence dans le miel augmente sa
valeur diététique. Une abeille qui ingurgite une matiére sucrée quelconque y ajoute de la
salive, souvent en grande quantité, les nourritures trop épaisses pour pouvoir couler librement
dans le canal que forme la langue sont dilués jusqu'a une teneur de 68% de sucre.

Les abeilles n'utilisent jamais pour cela de l'eau prévenant de l'extérieur mais seulement
le liquide contenant des ferments secrétés par leur glande salivaire, c'est pourquoi les miels
fait a partir de nectar ou de miellat trés épais (70a 90% sucre) et ceux qui y ont été
longuement travaillés contiennent plus de ferments que les autres. Les miels se différencient
les uns des autres par certains caractéristiques:l'acidité, la conductibilité, la viscosité et la

couleur (BertrandE., 1997).
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1.2.5.5. utilisations

Les principales utilisations du miel sont en cuisine, patisserie, comme une marge sur les
pains, et en complément de diverses boissons telles que le thé et comme édulcorant dans
certaines boissons commerciales. Le miel peut étre utilisé comme énergisant instant car il
contient des sucres qui sont rapidement absorbés par notre systeme digestif et transformé en
énergie.

Dans 1'Ayurveda miel est appelé comme "Yoga ahi", substance qui a la qualité cf
pénétrer le tissu profond. Lorsque le miel est utilisé avec d'autres préparations de herbai il
améliore les propriétés médicinales de ces préparations et les aide a atteindre les tissus
profonds aussi. Le miel est également utilis€ comme un médicament parce dusses propriétés

anti oxydantes et antibactériennes (OMS.,2001).

1.2.6. Les maladies nécessitant une antibiothérapie
1.2.6.1. des maladies des abeilles

Les abeilles sont affectées par des protozoaires , maladies bactériennes, virales et
acariens . Il ya un certain nombre de maladies qui affectent 'abeille en Inde . Of les
principales maladies qui affectent abeilles sont les maladies acariens et Nosema les abeilles
aduit et les maladies du couvain stades larvaires . Ces maladies du couvain , la maladie faute -
brocd européenne et la maladie Thai- sac en sac sont fréquents en Inde . Le tableau 1 donne

les maladies affectant les abeilles et le traitement recommandé de pratique.(Louveax J.,1985).

1.2.6.2. Les maladies bactériennes
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figurel : Loque américaine et européenne (Anonyme.,2013).

1.2.6.3. La loque américaine

Certaines cellules
montrent des larves
de couleur brunitre

i adhérente aux parois
latérales de 'alvéole.

T — e
aux parais A tdrales Be Talvdabe

apercules troués.
ou rongés
par les abeilles
netioyeuses
qui cherchienl
a elfminer
les Imrves atteintes i

Adtention:L.e caractére
filant disparait avec
I'éveolution de la maladie:
en cas de vieille logque. 1a
larve morte perd son
caractere filant et se
transforme cn une Ecaille
loqueuse adherante aux
parois.

Quand la logue est vraiment présente. le couvain
apparait affaissé par endroit avec des alvéoles qui sont
percées

Figure 2 : Loque américaine (Anonyme.,2013).

1.2.6.3.1. Définition
Maladie 1également réputée contagieuse, €pizootique cosmopolite du couvain d’abeille,
elle sévit en toute saison due a un germe spécifique bacilluslarvae.
Dénomination.
Loque Maligne, Loque gluante- loque puante, AmerikanicheFaulbrut, Américain Faulbrood

(Fantine M., 1988,Sabot J., 1990 et Bertrand E., 1997).

1.2.6.3.2. Etiologie
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Le bacilluslarvae est un bacille Gram + sporulé résistant dans le milieu extérieur et les
ruches. Il affecte la forme de petites batonnets ne dépassant pas Smicrons de long et un
micron d’épaisseur, muni de cils vibratiles dans il est couvert et qui permettant de se mouvoir.
Le bacille a la capacité de produire des spores. C'est a dire la bactérie se transforme en une
petite capsule trés résistante aux changement externe (esp t°), c’est la forme dormante de la
bactérie, la survie de ces bactérie est trés longue (dépassant 35ane). La résistance des spores a
la chaleur est variable selon la souche bactérienne.

Le bacille prend facilement les colorants usuels, il se développe en présence d'oxygene, il
pousse bien sur les milieux alcalins couramment utilisés en bactériologie (Alered B., 1970 ,

Bertrand E., 1997, OMS., 2001).

1.2.6.3.3. Transmission
Les abeilles nourrices, vouées au nettoyage des cellules, contaminent les larves saines,

apres avoir nettoy¢ des cellules infectées.
Le miel, le pollen et toutes les composantes interne de la ruche deviennent plus ou moins
contaminées par les spores durant les activités des abeilles, Il s’agit donc des conséquences de
trophalaxie, les spores contenues dans le miel sont régurgitées aux jeunes larves, puis
germeront dans le tube digestif de la larve, pour finalement crie une bactériémie, Apres la
mort de la larve au du nymphe, les batteries redeviennent spores (une larve mort contient
2,5milliards de spores).
La propagation des spores entre les colonies se fait de efférentes fagons

- Dapiculteur

- la dérive (facteur moins important)

- le nourrisse ment avec des cadres de miel ou de pollen contaminé

- le pillage de miel contaminé

- le transfert de cadre de couvain de miel ou de pollen contaminé

- utilisation de ruche ou d’équipement contaminé

- introduction de reines issues de colonies malades

- D’achat de I’abeilles sans laissez passer

- capture d’essaims d’origine inconnue

la cire insuffisamment traitée et provenant des ruches contaminées (Foucon J., 1992 Biri

M., 1989,Fantine M .,1988, Anonyme., 2013, Sabot J., 1990 et Bertrand E., 1997).
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1.2.6.3.4. symptomes
Les symptomes de la loque américaine sont les suivants :
v'larves ou nymphes mortes dans les cellules operculées
v'teinte (couleur) café au lait du couvain mort
v'viscosité des résidus de larves décomposées
v'présence d’écaille en forme de languette sur la face inférieure des cellules
avec difficulté de les extraire
v" Odeur désagréable de pourriture
» Remarque : si en automne, quand la ponte a cessée, il subsiste sur les cadres du nid
a couvain des cellules operculées, il est prudent vérifier si elles contiennent du
couvain mort ou des écailles (Alered B., 1970,Fantaine M ., 1988, Anonyme.,

2013, Sabot J., 1990 et Bertrand E., 1997).

1.2.6.3.5. Diagnostic
Un diagnostic de la loque américaine, basé sur les symptomes particulier que présente
le couvain et les rayons est souvent difficile a établir non seulement parce qu'a I'extréme début
les opercules des cellules infectées ne sont qu'a peine modifies mais aussi parce que celle-ci
peuvent passer inapercues au milieu de 1'ensemble du couvain et des jeune abeilles (Alered B.,
1970).
a. Diagnostic épidémiologique
Epizootie suivit dans les ruchers voisins, fin de printemps surtout.

-Clinique:
Au début, quelque opercules tachés, percés ou bombé, recouvrant une larve morte
caractéristique (marron, molle, filante, adhérente).
En suite, couvain disséminé en mosaique, avec larve morte sous opercule ou écailles brune
adhérente a la paroi de l'alvéole, odeur caractéristique.

-Laboratoire: a partir d'un prélévement (fragment de rayon de 10 cm de coté), contenant du
couvain atteint.

-Bactérioscopie: Frottis a partir d'une larve morte ou d'une écaille et coloration de gram.

-Culture: Ensemencement sur milieux spéciaux et milieux ordinaires (caractére plus au
moins différentiel), en particulier a partir d'une écaille qui ne contient que des spores.

-Immunofluorescence: La fluorescence de B.LARVZE est brillante, vert jaune vive et nette.
Cependant, des réactions croisées sont possibles, en particulier avec bacillusalvei (Alered B.,

1970).
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b. Diagnostic différentielle

b.1. Loque européenne

Maladie de printemps, souvent li¢e a des facteurs climatiques :
e larve en spirale ou en lire bouchon, mourant avant operculation
e non visqueuses, non adhérentes
e au début quelques cellules ouvertes dans le couvain operculé

e odeur généralement putride mais variable selon les formes (couvain acide)

b. 2. Mycose
(Ascophrose) : la dissémination du couvain pourrait porter a confusion, mais les larves sont

planchés, grises durcissent, se momifient.

b.3. Couvain sacciforme
Les opercules sont affaissés mais les larves, mortes sons opercules ont un aspect

particulier : téte foncée, corps gonflés et translucide, cuticule solide.

b.4. Couvain refroidi

Les larves mortes operculées, mais situées au pourtour du nid, d’apparence variable (blanche,
jaunatre, brunes) non visqueuses.

L’examen de laboratoire précisera le diagnostic différentiel établi sur le terrain (Alered B.,

1970).

1.2.6.3.6. Traitement
a. Sulfamides :
- Thyazomide (sulfathiazole)
- Sultirene
b. antibiotique :
-Terramycine

- Sanclomycine

1.2.6.4. La loque européenne
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MNouwveaw rayon aveco loqgue cuaropaernne:

de nombreuses larves sont en train de mounr ou sont deéia mortes.

Stade de développement
de la loque curopéenne

A: Larve saine dans une cellule
ouverte age 4 Jours

B.C: Larve mlade e
=t mourante age 4-5 Jours

E.D: Ecaille brun noir
facilement
détachable du support

Figure 3 : loque européenne (Anonyme.,2013).

1.2.6.4.1. Définition
C’est une maladie infectieuse peu contagieuse, généralement mortelle du couvain
d’abeilles non operculé, d’origine poly microbienne, dont 1’agent :
Pathogene est (streptococcus pluton, Bacillus alvie, streptococcus apis), d’apparition
soudaine (brutale) liée a des facteurs climatiques (froid et humidité) et alimentaire
(nourrissement) les bacilles ont des formes variables (ceufs de fourmis, allongée aux
extrémités arrondies) La loque européenne est moins dangereuse que la loque américaine.
I1 arrive parfois que les deux maladies présentes des symptomes extérieurs semblables,
en raison de ce danger on distingue deux formes :
- Une forme primaire dans laquelle le couvain ouvert est infeste (couvain aigre ou acide)
- une forme secondaire dans laquelle le couvain opercule est contamine (loque puante).
La loque européenne apparait parfois bénigne et souvent généralisée et virulente, elle attaque
tant les larves des ouvriéres que celle des reines ou des males, elle sévit surtout au printemps.
Synonyme
Loque bénigne; loque puante; couvain aigre ou acide; ou loque européenne (Alere B.,

1970,Fontaine M., 1988, Anonyme., 2013, Sabot J., 1990 et Bertrand E., 1997).

1.2.6.4.2. Transmission

La loque européenne se transmettre par:
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v I'échange de rayons de couvain, de pollen ou de miel infecté

v' du miel infecté pris a une ruche malade et donnée a une ruche saine.

v l'achat d'abeilles (colonies nucléées, essaims, ruchette de fécondation reine, faux
bourdons) provenant de régions contaminées

v’ le pillage (apparent au clandestins), et la dérive par la cire

v’ le transport de colonie d'un lieu a un autre sans garantie de I'état sanitaire du
nouvel endroit

v passage des abeilles d'une ruche a l'autre (Bertrand E., 1997).

1.2.6.4.3. Symptomes
» Couvain non operculé: les larves agées de moins de cing jours (avant
operculation ; prennent une couleurs jaune prononcée
» les animaux sont flous ; I’intestin apparait comme trait blanc jaunatre, consistance
non visqueuse, les cornes sont déformes, non adhérente et ne filent pas.
» Couvain operculés : - Non compact
- En mosaique
» Opercules affaisse, plus foncés, perforées ou fissurées comme pour la loque américaine.
a. Couvain acide : - larve grises jaunatres
- odeur acide
- Résidus de couleur brun foncé en une substance fluide pateuse.
b. Loque puante : - Larve jaune a brunatre
- Viscosité épaisse

- Ecalille lisses
¢. Forme transitoire entre 1et2 (Fantaine M.,1988,Sabot J.,1990 et Bertrand E., 1997).

1.2.6.4.4. Diagnostic
a. Diagnostique épidémiologique
Apparition soudaine, brutale, liées a des facteurs climatiques métrologiques,
alimentaires défavorables.
b. Diagnostic clinique:
Au printemps, couvain en mosaique, odeur aigre, putride, age des larves atteintes (mois de 5
jours avant l'operculation), consistance non visqueuse des larves.
Controle a D’allumette, les larves mortes ne sont pas filamenteuses, €cailles brunatres

(Fantaine M ., 1988, Sabot J., 1990 et Bertrande E., 1997).
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1.2.6.4.5. Traitement
Contrairement a la loque américaine la loque européenne est sensible aux antibiotiques
et I'on peut actuellement obtenir une guérison rapide et compléte des colonies malades.
a.Loque européenne typique
v'Di hydro streptomycine (DIDIZOMYCINE ND).
v'Nourrisse ment a 1/ 1000.
v’ Aspersion du couvain.
Chlorhydrate de tétracycline (SANCLOMYCINE) compléter le traitement un transrasement
des colonies et les désinfections des ruches (Alered B., 1970).
» Remarque
L’emploi désordonné des Antibiotiques, risque de créer des souches résistantes, il peut
étre également la cause d’allergie par fois mortelles (Fantaine M.,1988,Sabot J., 1990 et
Bertrand E., 1997).

1.2.6.5. Les maladies virales
1.2.6.5.1. Couvain Sacciforme
1.2.6.5.2. Définition

est une maladie sporadique du couvain age de 4-9 jours,elle apparait dans la premiéres
moitié de 1’¢été, elle est favorisée par I'insuffisance de la nourriture, le refroidissement de nid a
couvain et le violations des régles sanitaires.
L’agent pathogéne est le virus du sacciforme appelé "maratoracetulae de holmes", qui meurt
en 10 mm en eau a 70-73° C
I peut survivre un mois dans les momies et un An le réfrigérateur, il est viable 80a90C°en été

et 100jours en hivers dans parois des rayons (Fantaine M., 1988).

1.2.6.5.3. Pathogéne

Les nourrices transmettent le virus aux jeunes larves par le bien de la gelée larvaire,
parvenus dans le corps de celle-ci ils s’y multiplient, les larves morts sont contagieuse, les
ouvricres s’infestent a I’occasion du nettoyage, et répandant ainsi le virus.
La maladie ne prend pas de proportions épidémiques. Les vieilles écailles seches ne sont pas
contagieuses 1’apiculteur ne s’apergoit généralement pas de dégats, causes a la colonie. Le

couvain sacciforme peut se manifester en corrélation avec d’autres infections provoquant
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’affaiblissement des colonies voir leur dépérissement en raison des mécanismes d’auto-
défense et de guérison spontanée des colonies, les symptomes demeurent indiques et sont

rarement constates (Bertrand E., 1997).

1.2.6.5.4. Transmission
v' drives d’abeilles
v’ pillage
v’ déplacement ou réunion des colonies

v' changement de cadres (Biri M., 2005).

1.2.6.5.5. Symptomes
v’ couvain clair semé
v les larves mortes n’ont pas d’odeur (en forme de bourse contenant un liquide
granuleux), deviennent d’abord jaunatre puis brunes a noires (elles reposent sur le
dos, téte  renverser sur le flanc)
v couvain operculé avec opercule affaisses, déchirés ou décolorés (apparence identique
a celle de la loque européenne ou américaine).

v' chez les larves fraichement momifiées, on trouve un liquide clair

<\

on peut aisément extraire les larves mortes des cellules, I’enveloppe est trés fragile
v" les momies desséchées ont une couleur brune foncée a noir facilement détachable et
intacte de leur support (Alered B.,1970,Fantaine M.,1988,Sabot J., 1990 et Bertrand
E., 1997).

1.2.6.5.6. Diagnostic

En raison de l'analogie de symptome que présentent les rayons avec ceux qu'on peut
observer dans d'autre maladie du couvain un examen microscopique des restes de larves peut
seul assurer le diagnostic différentiel, sur un frottis on ne peut espérer faire de découverte
positive avec un microscope ordinaire du fait que I'agent est invisible (ultra visible).
Si on trouve exceptionnellement quelques germes isolés dans les champs du microscope,
ceux-ci ont envahi la larve aprés sa mort, dans ce cas il est indiqué d'examiner plusieurs

larves.

1.2.6.5.7. Traitement
Il n’existe pas de remeéde absolu on recommande les vapeurs d’huile d’eucalyptus
diffusées au rayon d’un évaporateur (Biri M.,1999).

On recommande de fondre les rayons atteints et de laver les ruches avec de I'eau trés chaude.
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Certains antibiotiques"Chloromycétine"et "Auréomycine"(450mg pour 10L de sirop a 50%),

se sont parfois avers efficaces au cours d'essais.

On peut s'efforcer de stimuler I'instinct de nettoyage des abeilles en mettant la colonie) I'étroit

en la tenant chaude et bien nourrie, dans les cas graves il faut envisager la destruction des

colonies malades (Alered B., 1970 et Biri M., 2005).
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CHAPITRE II GENERALITES SUR LES ATB

CHAPITRE 11
GENERALITES SUR LES ANTIBIOTIQUES

I1 1 - Définition les antibiotiques

Les antibiotiques sont des substances ¢laborées par des micro-organismes, ou des
substances synthétiques, qui sont bactériostatiques ou bactéricides a dose faible. Leurs cibles
d’activité sont des structures moléculaires spécifiquement bactériennes. Elles ont donc une
toxicité sélective pour les cellules procaryotes et une toxicité faible pour les cellules
eucaryotes (Avril J L .et al ., 2002., Filali maltouf A.,2014). Les antibiotiques se définissent
actuellement comme des molécules antibactériennes synthétiques ou naturelles (d'origine
biologique) capables d'inhiber la croissance des bactéries ou les détruire (Helali A., 1999). IIs
ont une toxicité sélective ; ils sont toxiques pour les bactéries mais pas pour l'organisme
(Merad M ., Merad R., 2001 .,Gogny M., Puyt J D. et al., 2001 .,Morin E .et al., 2005
.,Gauthier E., 20006).

IT 1.1 L'histoire des antibiotiques
Les phénomenes de compétition chez les micro-organismes sont étudiés dés la fin du

dix-neuvieme siecle :

- En 1877 Pasteur et de Joubert constatent que lorsque des bactéries du charbon, Bacillus
anthracis . sont injectées a un animal en méme temps que des bactéries usuelles les animaux

ne contractent pas la maladie.

- En 1897, le médecin frangais Ernest Duchesne soutient sa thése de doctorat « Contribution a
I’étude de la concurrence vitale chez les micro-organismes

antagonisme entre les moisissures et les microbes ». Il montre que les moisissures présentent
une activité antimicrobienne : une culture d’Escherichia coli peut étre éradiquée par
I’introduction de Penicillium glaucum . 1l observe également cette activité in vivo : « certaines
moisissures (Penicillium glaucum), inoculées a un animal en méme temps que des cultures
trés virulentes de quelques microbes pathogenes (B. coli et B. typhosus d’Eberth), sont
capables d’atténuer dans de trés notables proportions la virulence de ces cultures
bactériennes» .

En septembre 1928, de retour de vacances, le docteur Alexander Fleming retrouve son
laboratoire londonien et ses cultures de staphylocoques,

I1 a la mauvaise surprise de constater leur contamination par un champignon microscopique,

Penicillium notatum, utilisé dans un laboratoire voisin.
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Ce genre de contamination n’est pas rare, mais avant de se débarrasser des cultures désormais
inutilisables, il a le réflexe de les examiner attentivement .

II constate que les staphylocoques ne se développent pas a proximité du

Fleming publie sa découverte en 1929 et signale les possibilités thérapeutiques « la pénicilline
utilisée en doses massives n’est ni toxique ni irritante.., elle peut constituer, par applications
ou en injections, un antiseptique efficace contre les microbes ». Mais la pénicilline est tres
difficile a purifier et isoler en quantités appréciables et elle est bient6t oubliée .11 faut attendre
une dizaine d’années avant qu’elle revienne sur le devant de la scéne .

Si le terme d’antibiose fut proposé en 1889 par Paul Vuillemin, en opposition au phénomene
de symbiose, pour décrire le phénoméne d’antagonisme entre deux especes microbiennes, la
paternité¢ du terme antibiotique (sous forme adjective ou substantive) est discutée:

certains en créditent René Dubos (dés 1940) ,d’autres Selman A. Waksman (en 1941, suite a
sa découverte de la streptomycine qualifiée par lui de « médicament antibiotique .

Waksman proposa en 1947 les définitions suivantes afin de diminuer les ambiguités sur le
sens du terme antibiotique :

santibiotique : « inhibition de la croissance ou des activités métaboliques de bactéries ou
d’autres micro-organismes par une substance chimique d’origine microbienne « une substance
antibiotique biochimique ou un antibiotique biochimique : « une substance chimique

d’origine microbienne, possédant des propriétés antibiotiques) (Hadif L.,2009 ).

I1 1.2 Type d'action d'un antibiotique
Les antibiotiques et les agents chimiothérapiques peuvent étre classés en
bactériostatiques et bactéricides.
Un antibiotique peut avoir deux effets:
Effet bactéricide, le germe auquel il s'attaque, est détruit, et tu¢ purement
Effet bactériostatique, le germe n'est pas tué, mais il est mis dans 1'impossibilité de se
multiplier.
Parmi les grandes familles, en peut cité des antibiotiques bactéricides et des antibiotiques
bactériostatiques:
a. Les antibiotiques bactéricides
- Béta-lactamines
- Aminosides
- Polypeptides
- Vancomycines

b. Les antibiotiques bactériostatiques
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- Macrolides
- Fucidines
- Tétracyclines

(Archanbaud M., 2007) .

IT 1.3 Leur mode d’action
1. Inhibition de la synthése de la paroi bactérienne et ou des précurseurs de la paroi:
*D- Cyclosérine
* Fo sfomycine
2. Inhibition du transfert des précurseurs de la paroi sur un lipide porteur, permettant
leur transport a travers la membrane plasmique:
* Bacitracine
3. Inhibition de I’insertion des unités glycaniques, precurseurs de la paroi, et de la
transpeptidation:
* (C3-lactamines inhibent la transpeptidase intervenant dans la synthése de la paroi.
* Glycopeptides, qui se lient a un intermédiaire de synthése du peptidoglycane.
4. Antibiotiques agissant au niveau de la membrane cytoplasmique:
* Polymyxines agissent comme des détergents cationiques perturbation de la perméabilité
membranaire.
5. Antibiotiques agissant par inhibition compétitive (antimétabolites) : Analogues de
vitamines
* Sulfamides.
6. Antibiotiques inhibiteurs de la synthese protéique:
* Initiation
* Elongation
* Terminaison
(Adm F., 2003)
Ribosome.

Inhibiteurs /50S:

Macrolides, Phénicolés, Oxazolidinones.

Inhibiteurs /30S:

Tétracyclines, Aminoglycosides.
Inhibition de la fixation des amino-acyl-ARNt.
Acide fusidique .

7. Antibiotiques inhibiteurs du métabolisme des Acides Nucléiques :
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Inhibiteurs de ’ARN polymérase

* Ansamycines

Inhibiteurs de ’ADN-Gyrase /Topoisomérases IV
* Quinolones

* Fluoroquinolones

( Lavigne JP., Janvie 2007)

Inhibiteurs de la synthése de I’acide folique:
* Sulfamides

* Diaminopyridines

Mode d'action des antibiotiques

(2D Inhibition de la synthése (2) inhibition de la synthése
de la paroi bactérienne de la membrane cytoplasmique

——

. - <2 B 4
| 2 %__..’;_;/, g
@ Inhibition de la o ——

synthése protéique @ Inhibition de la
synthése de I'ADN

@ Autres mécanismes

Figure 4 : Stracture d'une bactérie(Facult¢ des Sciences - Rabat- MAROC., Pdf).

II 1.4 Classification des antibiotiques
En fonction de leurs utilités dans la médecine vétérinaire et la médecine humaine, et en
fonction de leurs structures chimiques, les antibiotiques sont regroupés en plusieurs grandes
familles qui peuvent étre classés selon:
- leur spectre d'action
- type d'action
- leur origine
- leur composition chimique
- leur charge ¢€lectrique
- le caractere de la résistance bactérienne
- en plus a la classification de M.Neuman, les antibiotiques peuvent &tre classés aussi selon
leur point d'attaque de la cible.

- ils peuvent ainsi:
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a. Perturber la formation de la paroi bactérienne ex: Pénicillines, Céphalosporines,
Vancomycines.

b. Inhiber la synthése protéique ex: Chloramphénicols, Streptomycines, Tétracyclines.

c. Bloquer la réplication de I'ADN bactérien ex: Quinolones, ou la syntheése de 'ARN

ex: Rifampicines.

d. Modifier le métabolisme énergétique de la bactérie.

Dans chaque famille on trouve:

- une structure chimique voisine, plus au moins homogeéne

- des caracteres physiques et chimiques voisins, déterminant un devenir dans 1'organisme, en

général assez proche(Hadef L.,2009).

Tableau 2:classification des antibiotiques selon les grandes famille:

Nom de la molécule Famille

-Benzyl-penicilline (groupe G) 1. Béta-Lact-amine
- Methicilline (groupe M)
-Ampicilline et Amoxicilline (groupe A)

- Céfalotine

- Tetracycline 2. Tétracycline
- Chlortétracycline
- Oxytetracycline

- dihydrostreptomycine 3. Aminosides
- Gentamycine
- Kanamycine
- Neomycine

Framycétine

- Bacitracine 4. Polypeptidiques

- Colimycine

-Spiramycine 5. Macrolides et apparentés
- Erythromycine
- Tylosine

- Pristinamycine

- Novobiocine

- Chloramphenical 6. Phénicols

- Thiophénical

29



CHAPITRE II GENERALITES SUR LES ATB

- fluméquine 7. Quinolones
- Sulfadimérazine 8. Sulfamides
- Thiozomide

- Sulfamide+ trémythoprine

- Nitrofurazone 9. Nitrofurane
- Acide fusidique 10. Autres Antibiotiques
- Clindamycine

(Eberlin., 1994 ,Faculté des Sciences - Rabat- MAROC ).

IT 1.5. Le Devenir Des Antibiotique Dans L’organisme
Le terme de métabolisme des antibiotiques désigne 1I’ensemble des phénomenes physico
chimiques et biochimiques qui régissent le cheminement de ces substances dans 1’organisme

(Keck G 1., 1978 , Saux., 2006 , Le chat P., 2007).

1.5.1. L'absorption
Pour pouvoir gagner les organes et les tissus ou aura lieu l'action pharmacologique,
l'antibiotique doit dans un premier temps &tre absorbé c'est-a-dire pénétrer dans le liquide

circulaire (Keck G 1., 1978, Le chat P .,2007).

1.5.1.1. Absorption digestive

L’absorption digestive se fait essentiellement au niveau de 1’estomac et de 1’intestin
gréle. La muqueuse digestive peut étre considérée comme une membrane lipoprotéique a
pores. L’absorption répond donc aux régles du passage trans-membranaire.
Dans le tube digestif, la fraction solubilisée d'un antibiotique est seul a €tre résorbé, cette
résorption résulte en fait de I'addition de deux vitesses qui sont:
- vitesse de dissolution de la forme galénique administrée
- vitesse de processus de résorption de I'antibiotique a la muqueuse digestive
En outre, plusieurs facteurs peuvent interférer avec cette résorption comme :
- pH et pKa (constante de dissociation ionique):
Les antibiotiques de caracteres acides sont résorbés principalement au niveau gastrique ou la
réaction acide inhibe leur dissociation ionique, tandis que les autres de caracteére basique sont
résorbés au niveau intestinal ou le milieu est alcalin.
- Structure physique.
- Etat de vacuité gastrique; plus souvent la résorption digestive des antibiotiques est retardée

par la présence des aliments(Keck G 1., 1978, Le chat P., 2007)
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1.5.1.2. Absorption parentérale

L’administration par voie parentérale est particuliecrement utilisée en médecine
vétérinaire car elle représente souvent une voie plus commode que la voie orale (Keck G
1.,1978).
Le rythme d'absorption peut étre ralenti par certains artifices modifiant la molécule ou par
association de certains composants par les tissus moins irrigués (peau, tissus graisseux) et qui

fait fonction de réservoir.

1.5.2. La distribution

Aprées absorption, les substances chimiques vont étre distribuées dans tout I’organisme,
essentiellement par voie sanguine, elles se fixeront sur divers organes et tissus en fonction de
différents parameétres tenant a la substance considérée et a I’organe en cause(Keck G 2., 1978;

Le chat P.; 2007)

1.5.3. La biotransformation

On peut définir la biotransformation comme un ensemble de réactions biochimiques en
générale enzymatiques, ayant pour effet de modifier la structure des substances introduites
dans I’organisme(Keck G 3., 1978).

Certains antibiotiques peuvent traverser 1'organisme en étant peu ou pas métabolisés; ils
sont ensuite ¢liminés sous leur forme originale, non modifiée ou conjuguée.
Le type des antibiotiques peu métabolisés est représenté surtout par les antibiotiques
hydrosolubles, tandis que les antibiotiques lipophiles subissent, grace a l'intervention de
certains enzymes, des modifications métaboliques durant leur passage dans l'organisme.
Cette biotransformation métabolique se fait a plusieurs niveaux : intestin, plasma, foie, reins,

placenta.

1.5.4. L’élimination

Les deux principales voies d’élimination sont la voie rénale et la voie biliaire.
L’¢limination fait appel aux processus généraux de passage transmembranaire : diffusion
passive, filtration, transport actif (Keck G 4.,1978 ,Le chat P.,2007).
Les antibiotiques sont ¢liminés soit exclusivement par voie rénale, soit exclusivement par
transformation métabolique, soit enfin, par des voies a la fois rénale et extra rénale.
11 existe trois possibilités métaboliques pour un antibiotique.

Seuls les antibiotiques hydrosolubles peuvent étre ¢liminés directement par le rein.
De ce fait le pH du liquide tissulaire (urinaire) peut influencer I'¢limination des antibiotiques

(Le chat P.,2007).
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II 1.6 Utilisation des antibiotiques dans la médecine vétérinaire
IT .1.6.1.Les objectifs du bon usage des antibiotiques :

Les objectifs individuels et collectifs sont indissociables.
La maitrise de I 'antibiothérapie, associée aux mesures d’ hygiéne, doit induire une diminution
de la prévalence de la résistance et de I’ impact de la transmission croisée.
5 objectifs principaux:
- un diagnostic précis et précoce
- une bonne indication thérapeutique, un traitement adapté, réévalué cliniquement et
microbiologiquement, de durée appropriée.
- le meilleur rapport bénéfice/risque individuel et collectif par le choix du traitement (effets
indésirables les plus faibles a efficacité égale; impact écologique le plus faible).
- une décision médicale fondée sur les meilleures preuves scientifiques disponibles.
- la maitrise de I’ émergence des bactéries multirésistantes (Dancla., 2008).
I1.1.6.2.Les utilisations des antibiotiques:
- Soit thérapeutique

- Soit zootechnique

I1.1.6.2.1 Objectifs thérapeutiques

En thérapeutique vétérinaire la liste des antibiotiques utilisés est plus large
ex:Péniciline,Stréptomycine,Néomycine,Erytromycine,Colistine,Sulfamide...;car en ¢élevage
de rente,les antibiotiques on tout d'abord un but curatif visant ['éradication d'une infection
présent,ou la prévention d'une infection possible,a l'association d'un transport ,d'une
vaccination ou d'un stress dans un but prophylactique.
Les molécules peuvent étre administrés par voie orale ou parentérale sous différentes formes
pharmaceutiques. Leur utilisation légale, se fait sous la prescription et le contrdle d'un

vétérinaire(Hellali AK.,1999).

I1.1.6.2.2. Objectifs zootechniques

En plus de l'utilisation thérapeutiques, on a une utilisation propre a 1'¢levage de
rente:c'est 1'usage zootechniques.
Les antibiotiques sont utilisés comme additifs dans l'alimentation animales:si de faible
quantités d'antibiotiques étaient incorporées dans l'aliment pendant la période de croissance
des animaux, on obtenant une amélioration du gain de poids, que l'on pouvait estimer
entre2a5%.
Cet effet zootechnique était principalement observé dans des élevages avec un niveau

d'hygiéne précaire et tendait a diminuer avec I'amélioration sanitaire de 1'élevage.
Y
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En effet, l'utilisation intensive des antibiotiques pose de sérieux problémes que l'utilisateur de
ces médicaments se doit de connaitre. Parmi ces antibiotiques on peut citer:Vancomycine
(Avoparcine), Virginiamycine, Neomycine, Oxytétracycline, Bacitracine(OMS.,2001)

Ces médicaments sont ¢laborés par les firmes pharmaceutiques et soumis a une
autorisation de mise sur le marché (AMM); délivrer par la direction des services vétérinaires;
apres avis de la commission dAMM
Au cours de 1'¢laboration de ces médicaments, la sécurité du consommateur est prise en
compte par I'établissement de limites maximales de résidus et le calcule de temps d'attente

(Sanders P., 1999).

II1 1.7 Temps d'attente

"Le temps d'attente correspond au délai a respecter entre la derniére administration du
médicament et le moment de la collecte des denrées, pour que la concentration en résidus
dangereux dans tous les tissus consommables devienne inférieure a la LMR".
I1 est calculé en confrontant des données pharmacocinétiques de déplétion des résidus et les
¢évaluations ayant conduit a la fixation des LMR.
"Le temps d'attente est le délai a observer entre la derniére administration du médicament a
l'animal dans les conditions normales d'emploi et l'utilisation de ses produits (viande, lait,
ceufs) (Milhaud G.,1978).
Cependant, il faut respecter le temps d'attente pour qu'il n'y ait plus de résidus dans les
denrées alimentaires et ceci dépende des méthodes analytiques disponibles.
Pour fixer le temps d'attente d'une substance ;il faut dans ce cas étudier leur décroissance en
fonction de temps ;ceci nécessite une premicre investigation avec des molécules marquées,
puis de nombreux travaux complémentaires pour identifier les métabolites et mettre au point
des méthodes non radioactives pour les différent temps d'attente proposés d'evran assurer
qu'il n'y a pas de résidus dosables dans les produits de l'animal vivant ou dans les denrées

alimentaires obtenus apres l'abattage.

II 1.8. L'antibiorésistance

Les antimicrobiens sont des médicaments utilisés pour traiter” les infections, en
particulier celles qui sont d’origine bactérienne.
Ce sont des médicaments essentiels a la santé humaine et animale mais, ces derniéres années,
certaines bactéries ont démontré une résistance partielle ou totale a différents produits
antimicrobiens. Ce phénomene appelé antibiorésistance est une préoccupation croissante pour
la santé pubhque comme pour la santé animale. De nombreuses actions menées en faveur de

la santé animale dépendent de la disponibilité et de 1’utilisation appropriée de médicaments
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vétérinaires de bonne qualité, et notamment d’agents antimicrobiens. La santé anima’e est une
composante cé¢ des politiques de bien-Etre animal, de sécurité alimentaire et de sécurité
sanitaire des &iments. L’OIE considére qu’il est vital de garantir un acces appropri€ a des
antimicrobiens efficaces pour traiter les maladies animales mais souligne la nécessité

d’encadrer cet acces par I’intervention des vétérinaires( Anonymel.,2014)

Les bactéries ont développés au fil des ans de nombreux et fréquemment élégants
mécanismes pour €échapper a I’action I¢étale des antibiotiques

La résistance d’une bactérie a un antibiotique peut étre .

I1.1.8.1.constitutionnelle (naturelle)

elle concerne en générale une espece bactérienne et est définitive ; elle délimite le
spectre d’activité antibactérienne de 1’antibiotique considéreé.
-Acquise:
des souches a I’intérieur des especes théoriquement sensible
(Duval J et Soussy CJ .,1990)

Qu’elle soit naturelle, inscrite dans le génome de 1’espéce ou acquise a la suite de
modification génétique chez certaines souches, la résistance bactérienne s’explique par
différent mécanisme qui aboutit schématiquement a deux situations différentes :

- certains bactéries ont la capacité de produire des enzymes, en modifiant ou en clivant la
molécule d’antibiotique, en assurant I’inactivation(Duval J et Soussy CJ.,1990)

Dans d’autre cas, la bactérie est capable de croitre en présence de I’antibiotique non modifié.

I1.1.8.2Trois types principaux
- non pénétration de 1’antibiotique dans la bactérie, il n’atteint pas son cite d’action.
- particularité de structure de cite d’action, conditionnant un manque d’affinité pour
’antibiotique, qui ne se fixe pas sur lui.
- développement d’une autre voie d’action métabolique, suppliant la voie métabolique inhibé
par [Dantibiotique (uniquement dans le cas de la résistance acquise) (Duval J , Soussy

CJ.,1990).

I1.1.8.3.La résistance acquise peut étre due soit a :

- une mutation chromosomique : assez peut fréquente, elle se traduit par une
modification des cites de fixations et d’actions des antibiotiques dans la bactérie.
- des plasmides constitués par des particules d’ADN extra chromosomique localisé dans le

cytoplasme, peuvent étre transféré d’une bactérie a I’autre (Fontaine M , Cadore., 1995) .
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Les résistances sont souvent de type croisé : un germe devenu résistant a un antibiotique
détermine le devient souvent a I’égard de toute la famille chimique a laquelle il appartient

(Fontaine M ,Cadore., 1995).

I1.2.Réglement d'antibiotiques dans le miel

Le miel est un produit important qui est commercialisé a 1'échelle internationale. Pour le
commerce international, tous les pays membres acceptent généralement les normes établies
par le Codex Alimentaires. Toutefois, chaque pays ont également leurs propres normes
distinctes. Normes suivantes d'antibiotiques dans le miel ont été examinés: le Codex
Alimentaires, 1'Union européenne, des Etats-Unis, le Canada, 1'Australie et I'Inde ( Bogdanov

S, Blumer P.,2001).

IT .3.Codex

Norme du Codex Alimentaires pour le miel définit le miel et établit des normes sur la
composition essentielle et la qualité ( teneur en humidité , la teneur en sucre , la conductivité
¢lectrique , etc.) La norme contient des dispositions relatives aux contaminants , I'hygi¢ne ,
I'étiquetage et les méthodes d'analyse . CODEX 12-1 981 pour le miel a la section 4.2 , pour
les résidus de pesticides et de médicaments vétérinaires , déclare que les produits couverts par
cette norme conformes a ces limites maximales de résidus pour le miel établi par la
Commission du Codex Alimentaires . exigences de sécurité international convenus du un
certain nombre de médicaments vétérinaires dans les aliments ont été recommande par le
Comité¢ mixte FAO / OMS d'experts des additifs alimentaires et adopté par le Codex .
Cependant , aucun des limites maximales de résidus ont été fixés pour les antibiotiques dans

le miel ou méme proposé(Codex S., 1981).

IT .4.Les antibiotiques 1'utilisation dans apiculture

e Oxytetracycline (Class: Tetracycline)

Oxytétracycline (OTC ) : est un antibiotique a large spectre utilisé pour traiter une
variété d'infections et est également utilisé en tant que promoteur de croissance chez les

animaux (Ortelli et al, 2004).

e L'érythromycine (Classe: macrolides)
L'érythromycine (ERY):est efficace contre de nombreux organismes a Gram positif et
est utile dans le traitement des infections a staphylocoques chez les animaux et les humains

( Maheshwai N., 2007).
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¢ Enrofloxacine ( Classe: fluoroquinolones)
Enrofloxacine (ENR ):est un antibiotique de la famille fluroquinolone qui agit par
inhibition de I'ADN bactérien gyrase embryon Iétalité et terratogenicity des antibactériens

fluoroquinolones chez les rats et lapins a été suggéré( Guzman et al. , 2003).

e Chloramphénicol ( Classe: Amphenic)

Chloramphénicol ( CAP ) : est un antimicrobien bactériostatique précédemment utilisé
en médecine vétérinaire.

Il a été¢ trouvé comme potentiellement cancérigéne, ce qui en fait une substance
inacceptable pour une utilisation avec des animaux producteurs de denrées alimentaires , y
compris les abeilles. Les Etats-Unis , Canada et 1'Union européenne (UE ) , ainsi que de
nombreux autres pays , ont totalement interdit la l'utilisation de la PAC dans la production

d'aliments (Thompson et al .,2005).

e Ampicilline ( Classe: 8 —lactamines)
Ampicilline ( AMP ) : est un dérivé de la pénicilline - lactamines est largement utilisé
chez les bovins , les porcs abeilles et volailles pour traiter les infections et comme additifs

pour 1'eau d'alimentation ou de boire pour éviter miel certaines ( Koklu et a/ ., 2003) .

e Aminoside (Streptomycine)
Aminoside Sont difficilement absorbés par la voie digestive et ils n’apparaissent que
sous forme de résidus dans les tissus animaux lorsqu’il sont administré en peros (Zhou et al .,

2009).

e Sulfamides
Les antibiotiques sulfonamides sont couramment employés en médecine vétérinaire. La
prévention et le traitement des maladies bactériennes de l'abeille avec des sulfonamides peut
entrainer la présence de résidus de ces composés dans le miel (Duval et Soussy ., 1990 ;

Jolliet et al., 1998).
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CHAPITRE III:

Effets toxiques des résidus des antibiotiques dans le miel

Les apiculteurs utilisent des antibiotiques a des doses relativement élevées , comme
agents thérapeutiques pour le traitement clinique infections (maladies du couvain
bactériennes) , ou ils peuvent €tre administrés a faible , sous doses comme des « facteurs de
croissance ». Apiculture avec l'utilisation d'antibiotiques est moins de main-d'ceuvre et plus

rentable (Black W., 1984).

Une liste des produits approuvés pour une utilisation dans le monde entier pour lutter

contre les maladies des abeilles.

Doses journalieres admissibles ( DJA ) établie soit par la Réunion conjointe FAO /
OMS sur les résidus de pesticides ( JMPR ) ou le Comité mixte FAO / OMS d'experts sur les
additifs alimentaires (Brouillet P., 2002).

Ces produits chimiques comprennent acaricides - Folbex VA bromppropyllate Perzin
( Coumafos ), Apistan ( fluvalinate ) , Bayvarl ( flumetrine ) utilisé contre les acariens et les
substances antibactériennes tels que les sulfamides , les tétracyclines , érythromycine tylosine
et la streptomycine utilisé dans le traitement de maladies du couvain bactériennes. Limites
maximales de résidus LMR ) ont été établies pour toutes les espéces productrices d'aliments
pour les sulfamides et tétracyclines , mais il n'y a pas de LMR pour le mie (Brouillet P.

,2002).

I11.1.Résidus antibiotique

I11. 1.1. Définition de « résidu »

Les résidus d’antibiotiques présents dans le miel sont les traces de traitements
médicamenteux antibiotiques recus par abeille de son vivant.

La définition de résidus est codifiée dans une directive européenne (Petit C., 1983).
Dans cette Directive, les résidus sont définis comme étant « tous les principes actifs ou leurs
métabolites qui subsistent dans le miel ou autres denrées alimentaires provenant de I’animal
auquel le médicament en question a ét¢ administré ».

Le réglement 2377/90/CEE modifie 1égerement cette définition en la complétant. Les
résidus sont définis comme toute substance pharmaco-logiquement active, qu’il s’agisse de

principes actifs, d’excipients ou de métabolites présents dans les liquides et tissus des
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animaux aprés I’administration de médicaments et susceptibles d’étre retrouvés dans le miel

produites par abeille

I11.1.1.1. Nature et propriétés des résidus

La nature chimique des résidus est fortement conditionnée par les biotransformations et
les méthodes de dosage et d’identification ont permis de distinguer deux grands types de
résidus : les résidus extractibles et les résidus non-extractibles. Cette distinction est basée sur
les possibilités de passage des composés étudiés dans les solvants d’extraction

(Burgat-Sacaze V., 1981).

II1.1.2.2. Les résidus extractibles

Les résidus extractibles ou « libres » représentent la fraction pouvant étre extraite des
tissus ou des liquides biologiques par divers solvants, avant et aprés dénaturation des
macromolécules. Les composés concernés sont le principe actif initial et ses métabolites, en
solution dans les liquides biologiques ou liés par des liaisons non covalentes, donc labiles, a
des biomolécules. Ce sont des résidus précoces, qui prédominent dans les premiers jours
suivant I’administration du médicament, mais ayant une demi-vie assez bréve et dont le taux
devient généralement négligeable trois a cinq jours apres le traitement. Ils ne forment qu’une

proportion faible des résidus totaux (Dziedzic E., 1988).

I11.1.2.3. Les résidus non-extractibles
IIs constituent la fraction des résidus qui persistent dans les échantillons de tissus analysés
aprés isolement des résidus libres. Leur nature ne peut étre déterminée qu’apreés destruction
quasi-compléte des protéines, par hydrolyse enzymatique ou acide par exemple.
Les résidus non-extractibles forment des complexes macromoléculaires avec des
protéines par fixation du principe actif initial ou d’un de ses métabolites sur des protéines. Ces

résidus liés ont une demi-vie assez longue et constituent la majeure partie des résidus tardifs

(Cerniglia C.E et Kotarski S ., 2005) .

I11.1.3. Propriétés des résidus
I11.1.3.1. Notion de biodisponibilité et de biodisponibilité de relais

La biodisponibilit¢ des résidus pour le consommateur, ou biodisponibilit¢ secondaire
représente la possibilité d’absorption par voie digestive des résidus antibiotique présents dans
le miel. Elle est définie par la FDA (Food and Drug Administration) par : « les résidus

biodisponibles correspondent aux composés, molécules initiales ou métabolites, absorbés au
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niveau du tractus digestif et qui peuvent étre retrouvés dans les cellules gastro-intestinales, les

liquides biologiques ou le CO2 expiré de I’espéce qui ingere ces résidus. »

Selon la nature des résidus, libres ou liés, la biodisponibilité ne sera pas la méme :

celle de la fraction résiduelle extractible est supérieure a celle des résidus liés.

La biodisponibilité des résidus peut étre évaluée par la biodisponibilité globale des résidus
totaux. Il s’agit alors d’une « biodisponibilité de relais » qui nécessite un animal relais.

Des expérimentations ont montré que la biodisponibilité secondaire d’une substance est
inférieure a sa biodisponibilité primaire. Le facteur limitant correspond a la fraction liée des
résidus. L’¢étude de la biodisponibilité de relais permet d’apprécier le risque encouru par le
consommateur et permet d’aborder les notions de « toxico-disponibilité » et de « toxicité de

relais » (Chauvin C., Madec F., Le Bouquin S., Sanders P., 2002)
I1I. 1.3.2. Notion de toxico-disponibilité

Les métabolites reconnus toxiques sont en général extractibles et donc relativement bio-

disponibles. Leur toxico-disponibilité est donc toujours a craindre (Dziedzic, 1988).

Les résidus liés sont généralement peu bio-disponibles. Leur toxico-disponibilité est

donc faible (Corpet D et Lumeau S., 1989).

D’autre part, les résidus liés sont également peu accessibles a la réponse immune de

I’organisme pouvant entrainer une réaction allergique.

I11.1.4.La réglementation autour des résidus d’antibiotiques :
I11.1.4.1.Mise en place des Limites Maximales de Résidus

I11.1.4.1.1. Définition de LMR
La LMR correspond a la concentration maximale en résidus, résultant de 1’utilisation
d’un médicament vétérinaire, sans risque sanitaire pour le consommateur et qui ne doit pas

étre dépassée dans ou sur les denrées alimentaires (Corpet D et Brugere H.,1995).

I11.1.4.1.2. Principe généraux des LMR

Les LMR sont établies au nom de chaque molécule pour chaque espeéce de destination et
non au nom de la spécialit¢ pharmaceutique. Ainsi par exemple, deux médicaments
vétérinaires composés du méme principe actif antibiotique et destinés a la méme espéce, se

réfereront a la méme LMR pour ce principe actif antibiotique.
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I11.1.4.1.3. Etablissement d es LMR

Les résultats des études pharmacologiques et de toxicité permettent de déterminer une
Dose Sans Effet (DSE), c’est-a-dire une dose qui ne montre pas d’effets toxicologiques ou
pharmacologiques dans les différentes études. Ensuite, cette DSE est divisée par un facteur de
sécurité¢ (100 a 1000) selon le profil toxicologique de la molécule pour aboutir a la Dose
Journaliere Admissible (DJA) (Rossat-Mignot G.,1995).

En tenant compte d’une répartition théorique des consommations quotidiennes des
différentes denrées d’origine animale (foie, rein, graisse, muscle, peau, lait, oeufs, miel)
connue sous le nom de « panier de la ménagére » et sur la base des informations
pharmacocinétiques disponibles sur le devenir de la substance dans les especes animales de
destination, un industriel ou les experts du CVMP proposent les LMR a la Commission
Européenne. Pour une substance donnée, sa DJA est ainsi répartie dans les différentes denrées
du « panier de la ménagere » ce qui permet d’obtenir la LMR de cette substance dans chaque
denrée.

Ainsi, les LMR sont établies dans la réglementation au niveau européen, pour chaque
substance pharmaco-logiquement active selon une procédure bien établie afin de déterminer
les quantités résiduelles ingérables lors de la consommation des différentes denrées d’origine

animale (Rossat-Mignot G.,1995).

I11.1.4.2. Le temps d’attente

I11.1.4.2.1. Rappels historiques sur la notion de temps d’attente
Historiquement, les scientifiques ont d’abord considéré qu’il n’était pratiquement pas
possible d’établir des LMR, notamment pour les antibiotiques, et certains préconisaient
d’utiliser la CMI comme limite de tolérance (Nouws J., 1990).
Pour les médicaments vétérinaires contenant un ou plusieurs principes actifs
antibiotiques, un temps d’attente était ¢tabli de maniére a ce qu’aucun résidu ne soit décelable

par la méthode de dosage la plus sensible (Milhaud G et Person J., 1981).

I11.1.4.2.2. Le temps d’attente

Fixer une date limite ne devrait pas produire le miel des abeilles guérisseur et ne peut pas
étre commercialisé pour la consommation humaine.
Garantit le respect du temps d'attente pour les consommateurs, la quasi-totalité traitement des

déchets alimentaires a proximité ou au-dessous des animaux LMR (Nouws J., 1990).
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I11.1.4.2.3. Le calcul du temps d’attente

Le calcul du temps d’attente se fait a partir des résultats des études de déplétion des
résidus.
Il y a deux groupes de méthodes (Sachot E et Puyt J.D.,2001). :
- Les méthodes statistiques,

- Les méthodes traditionnelles, dites simplifiées, dites aussi pragmatiques.

I11.2. Les risques des résidus d'antibiotiques

Les risques pour le consommateur et la Santé Publique liés a la présence de résidus
d’antibiotiques dans les denrées alimentaires sont (Reig M et Toldra F., 2008). :
- risque de toxicité directe,
- risque allergique,
- risque cancérigene,
- risque de pathologie li¢e a la modification de la flore digestive,
- risque d’apparition, de sélection et de dissémination de résistances bactériennes aux
antibiotiques au sein des populations humaines et animales (Haughey S et Baxter C., 20006).
I11.2.1.Méthode d’évaluation de la toxicité des résidus

Il y a deux méthodes d’évaluation de la toxicité des résidus :
- I’étude toxicologique des différents métabolites d’un médicament (dont le médicament lui-
méme),
- ’étude de la « toxicité de relais ».
Afin d’étudier la toxicité des résidus, il convient d’étudier leur devenir une fois ingérés par le
consommateur de denrées alimentaires en contenant (Verschueren C., 1991).
I11.2.1.1. Devenir des résidus chez I’homme

Les résidus présents dans les aliments subissent, au cours du transit intestinal du
consommateur de ceux-ci, des phénomenes de dilution en fonction du volume intestinal, des
phénomenes d’absorption ou encore diverses biotransformations.
I11.2.1.2. Phénoméne de dilution

Dans la premiére partie du tube digestif (estomac, intestin gréle), les résidus
d’antibiotiques sont dilués par les autres aliments, 1’eau de boisson, les sécrétions gastriques,
salivaires et intestinales : cela représente environ 8 litres par jour. Le facteur de dilution peut

étre estimé entre 10 et 20 (Corpet D et Lumeau S.,1989).
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I11.2.1.3. Phénoméne d’absorption

L’absorption a aussi un rdle important : certains résidus d’antibiotiques fortement
résorbés n’auront qu’une faible action sur la flore digestive. Par ailleurs, on assiste a une forte
concentration des ¢léments non absorbés dans la partie distale du tube digestif. Le facteur de
concentration des résidus est alors d’environ 3 a 5, compte tenu du poids moyen de la matiere
fécale journaliere chez ’homme qui est de 150 g. Ce paramétre est important pour les
antibiotiques trés peu résorbés comme le aminosides, les antibiotiques polypeptidiques ou

certains sulfamides (Corpet D., 1989).

I11.2.1.4. Phénoméne de fixation
La liaison des résidus aux protéines fécales est peu connue. Par analogie avec ce qui se
passe dans le sérum, on peut penser que certains résidus d’antibiotiques se fixent en partie sur

les protéines du contenu intestinal (Veyssier P.,1988).

I11.2.1.5. Facteurs de variation de I’activité des résidus

Les facteurs de variation de I’activité des résidus au cours du transit intestinal dépendent
de la nature de la flore intestinale et des conditions locales propres a chaque partie de
I’intestin. Les principaux facteurs qui interviennent sont (Reybroeck., 2003):
- Un facteur de dégradation de la molécule du résidu, par exemple par des enzymes produites
par des bactéries intestinales (Afssa.A.,2002).
- Le facteur de I’anaérobiose : pour la plupart des antibiotiques, 1’activité antibactérienne est
nettement plus faible en anaérobiose qu’en aérobiose.
- Le pH qui modifie I’activité des antibiotiques. Certains antibiotiques sont détruits au niveau
de I’estomac a cause du pH acide, comme la pénicilline G. Les B-lactamines, les tétracyclines
et le triméthoprime ont une meilleure activité antibiotique a un pH légerement acide, les

aminosides sont au contraire plus actifs a pH alcalin (Haughey S et Baxter C., 2006).
I11.2.2. Dose sans effet et « toxicité de relais »

Cette méthodologie considere 1’animal de rente traité comme un relais au cours duquel
le principe actif antibiotique initial peut subir de multiples transformations. Un deuxiéme
animal est utilisé pour jouer le réle de consommateur : il ingere les denrées provenant de
I’animal relais (Dziedzic E., 1988).

Ce type de protocole reproduit ainsi les circonstances naturelles de consommation des

résidus. Mais il présente également des inconvénients :
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- Il est difficile d’extrapoler les résultats obtenus chez 1’animal de laboratoire a I’homme. Sur
le plan méthodologique, comme il faut appliquer un coefficient de sécurité, en général de 100,
il est évident qu’il y a pour la grande majorité des aliments impossibilité d’administrer aux
animaux de laboratoire une dose journaliére par unité de poids corporel 100 fois supérieure a
la dose moyenne consommeée par ’homme (Lebek G et Egger R.,1989).
- On peut pallier en partie cet inconvénient en ¢levant la concentration médicamenteuse
administrée a 1’animal relais. Mais on ne peut augmenter indéfiniment la part de 1’aliment
contenant les résidus dans la ration de 1’animal consommateur, dans le but de lui donner une
dose ¢élevée de résidus, sinon on s’expose au risque d’apparition de troubles pathologiques
d’origine nutritionnelle. Il est alors difficile de repérer les éventuels symptomes imputables
aux résidus (Dziedzic E.,1988).

L’étude de la toxicité de relais présente donc des difficultés sur le plan théorique et
pratique. De plus, elle est assez lourde a mettre en ceuvre.

Ainsi, ’évaluation de la toxicité des résidus totaux et 1’établissement d’une DSE peut se
faire a I’aide de deux méthodes, soit par 1’é¢tude directe de la toxicité des principaux résidus
soit par I’étude de la toxicité de relais des résidus totaux. La DSE établie sert ensuite de base a

I’¢établissement des LMR (Demoly P., Bousquet J., Godard P., Michel F., 2000).
I11.2.3. Toxicité directe des résidus d’antibiotiques

I11.2.3.1. Notions générales sur la toxicité directe des résidus d’antibiotiques
Les antibiotiques ont en général une marge de sécurité assez importante. Si on compare
les quantités de principe actif antibiotique détectable dans les denrées alimentaires d’origine
animale, avec les dosages considérés comme sans danger en médecine humaine, on peut dire
que la probabilité d’une toxicité directe est extrémement faible (Brudzynski k., 2006).
Pour plus de clarté, nous avons fait le choix de traiter a part les potentiels allergénique et
cancérigéne des antibiotiques et de leurs résidus bien que ceux-ci puissent étre assimilés a des
potentiels de toxicité direct.

La toxicité directe des résidus d’antibiotiques est assez difficile & mettre en évidence
car il s’agit en générale de toxicit¢ chronique. Cette toxicit€é ne s’exprime qu’apres
consommation répétée de denrées alimentaires contenant des résidus du méme antibiotique,
c’est-a-dire qu’apres absorption répétée de nombreuses faibles doses de toxique.

Certains scientifiques évoquent alors une possible toxicité hépatique (Cerniglia C et
Kotarski S.,2005).

Les ¢études permettant de montrer la toxicité des résidus d’un antibiotique donné sont longues

et coliteuses.
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De plus, la molécule antibiotique subit des biotransformations dans 1’organisme de
I’animal. Les résidus d’une molécule antibiotique donnée ne sont donc pas tous identiques a
la molécule originelle et n’ont donc pas tous les mémes propriétés. La toxicit¢ de chaque
résidu peut étre augmentée, diminuée ou modifiée par rapport a la toxicité de la molécule
antibiotique originelle. La toxicité des résidus est méme susceptible d’étre modifiée lors des
traitements de conservation ou de préparation culinaire (Labie C .,1982).

Le risque de toxicité directe dépend alors de la dose ingérée, de la nature chimique de

I’antibiotique initialement administré et de celle des résidus.

I11.2.4.Les intoxication

Les risques toxiques résultent de I’absorption répétée de résidus dans les aliments et de

leur accumulation dans 1’organisme humain.

Une action pathogene de 1’antibiotique lui méme ou d’un de ces métabolites sur des structure

cellulaires bien précisé. D’une fagon générale les risques toxiques dépendants :
-La dose ingérée et la nature de 1’antibiotique.

-Leur absorption au niveau du tube digestive et leur résistance aux principaux procédés de

conservation des aliments (Milhaud G et Person J.M.,1981).
I11.2.4.1. Oxytetracycline (Class: Tetracycline)

Les symptomes d'une exposition chronique a oxytétracycline comprennent les
changements de sang ( leucocytose , lymphocytes atypiques , congestion pulmonaire
granulation toxique de granulocytes et purpura thrombocytopénique ) . Des 1ésions hépatiques
et retard¢ coagulation du sang peut également se produire . Il peut endommager les organes de

calcium riche comme les dents et os et parfois provoque des cavités nasales a s'éroder .

Les enfants de moins de 7 ans peuvent développer une coloration brune des dents . Les
nourrissons de meres traitées par OTC cours la grossesse peut développer la décoloration des
dents . D'autres effets chroniques de oxytétracycline comprend sensibilité accrue au soleil ,

une respiration sifflante et crise d'asthme (Ortelli D et al, 2004).

Les ¢tudes toxicologiques indiquent que ce médicament n'est pas mutagéne ,

cancérigéne ou tératogénie.
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I11.2.4.2.L'érythromycine (Classe: macrolides).

Exposition a I'érythromycine (surtout au long cours a doses antimicrobiens, ainsi que
par le biais de I'allaitement maternel) a été li¢ a une probabilité accrue de la sténose pylorique
chez les jeunes nourrissons condition que provoque des vomissements graves dans les

premiers mois de la vie ( Maheshwai N, 2007).

L'érythromycine est un toxique pour la reproduction ( de terratogen ) a une exposition
chronique . cardiaque malformation n'a été¢ observée chez les enfants de femmes qui avaient

pris I'érythromycine au début de leur grossesse .
I11.2.4.3.Enrofloxacine ( Classe: fluoroquinolones)

Des aberrations chromosomiques évalués dans cultures de lymphocytes périphériques
humains de huit donneurs sains , exposés a la enrofloxacine antimicrobien ou de son principal
métabolite ciprofloxacine ont suggéré un effet génotoxique de la ciprofloxacine et

I'enrofloxacine ( Gorla N et al., 1999 ) .

Il est également associée a une augmentation photosensibilité . Centre de la Food and
Drug Administration pour la médecine vétérinaire a proposé de retirer I'autorisation d'utiliser
l'agent antimicrobien fluoroquinolone , enrofloxacine , dans volaille fondée non pas sur des
médicaments de toxicité directe mais sur le potentiel pour augmenter la résistance de 'agent

pathogene humain (Gunes N et al. , 2008).
I11.2.4.4.Chloramphénicol ( Classe: Amphenic)

Le chloramphénicol est prévu pour étre un étre humain cancérigéne et génotoxique des
¢tudes chez I'homme . 11 est toxique pour le sang , les reins , le foie . répété ou une exposition
prolongée au chloramphénicol peut conduire a des troubles aux organes cibles , la moelle

osseuse (Thompson H et al .,2005).

L'effet le plus grave de chloramphénicol est 'anémie aplasique qui est idiosyncrasique
rare , imprévisible , et indépendantes de la dose ) et généralement fatale et pourrait

vraisemblablement étre déclenché par des résidus (Andredakis S et al.,20006).

Plusieurs rapports documentent pertes humaines résultant a partir de préparations
ophtalmiques contenant du chloramphénicol , a l'exposition totale somnole que pourrait étre

réalisé a partir de résidus alimentaires ( Settepani J ., 1984).
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I11.2.4.5.Ampicilline ( Classe: § —lactamines)

Les travailleurs d'une usine produisant l'antibiotique développé de l'asthme et
¢osinophilie a I'inhalation de I'ampicilline et la substance apparentée. ( Davfes R et al ., 1974)

.ampicilline peut entrainer une hépatite cholestatique récurrente ( Koklu S et al ., 2003) .

Un contact répété peut provoquer des réactions allergiques , crise d'asthme , dermatite
exfoliative anémie , thrombocytopénie purpura thrombopénique , éosinophilie , leucopénie et

agranulocytose .
I11.2.4.6.Aminoside (Streptomycine)

- Nephrotoxicité; est du a ’accumulation de I’aminoside dans le cortex rénale, au niveau des
cellules de 1’épithélium du tubule proximale provoquant une nécrose tubulaire sans atteinte de

la membrane basale.les signes révélateurs sont insidieux (Zhou J et al ., 2009).

-Neurotoxicité, atteinte cochléo-vestibulaire, 1’ototoxicité et dominée par celle des

Aminosides. La teinte est irréversible, le risque en est accrue en cas d’insuffisance rénale .
I11.2.4.7.Sulfamides

-Les accidents rénaux :blocage rénale par précipitation dans les tubules de cristaux,en
raison de la faible solubilit¢ de sulfamide et de leur dérivés Acétylés. L’hématurie est le

premier symptdme (Davfes R et al ., 1974).

-Les accidents sanguins, une leucopénie et 1’incident le plus fréquent, elle aboutir a une

agranulocytose, en général régressive, une anémie hémolytique.

-Les troubles hépatiques, les Sulfamides inhibent par compétition la liaison de la bilirubine
aux protéines plasmatiques. Aussi sont -il contre indiqué chez la femme enceinte, au moins
en fin de grossesse, et chez le nouveau née en raison du risque d’ictére nucléaire (Zhou J et

al ., 2009).

I11.2.5.Antibiotiques responsables d’effets secondaires a la dose

thérapeutique:

Dans la grande majorité des cas, les antibiotiques ont une marge de sécurité importante.
Cependant, certains antibiotiques sont responsables d’effets secondaires a la dos thérapeutique

(Milhaud G et Person J.,1981). (Association des Enseignants de Pharmacologie, 1987) :
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- B-lactamines : neurotoxicité, manifestations cutanées mineures dans 1 a 10 % des cas et
réaction d’hypersensibilité (choc anaphylactique chez 1 patient sur 5 000 avec 1mort pour 10
cas (Veyssier C ., 1988).

- Aminosides : toxicité cochléo-vestibulaire, néphrotoxicité, accidents curariformes, accidents
cutanés, allergies.

- Polypeptides : forte néphrotoxicité et action curariforme.

- Tétracyclines : coloration des dents, troubles hépatiques et rénaux,

photosensibilisation et allergie.

- Macrolides : troubles hépatiques éventuels et sensibilisation allergique.

- Chloramphénicol : anémie, aplasie médullaire irréversible.

Exemple : le cas du chloramphénicol

Le chloramphénicol constitue une exception par sa toxicité. Celle-ci se manifeste par
une toxicité hématologique avec deux types d’atteintes différentes (Page S., 1991) :

- une diminution réversible de 1’érythropoi¢se avec une anémie pouvant survenir dés 25
ug/ml.
- une pancytopénie provoquée par une aplasie médullaire irréversible.

La plupart des auteurs admettent que [D’aplasie médullaire provoquée par le
chloramphénicol est indépendante de la dose regue et de la durée du traitement et ce, non
seulement aux doses thérapeutiques habituelles mais également pour de trés faibles doses
(ex: collyre)

Aucun cas directement 1i¢ aux résidus de chloramphénicol n’a été décrit mais des études
ont montré que le risque d’aplasie médullaire est treize fois plus grand dans une population
ayant recu du chloramphénicol que dans une population témoin (Milhaud G et Person J.,
1981).

Aux Etats-Unis, depuis 1950, 700 cas d’anémie aplasique due au chloramphénicol
administré soit en collyre soit par voie orale, ont été rapportés .

Toutes les tentatives de reproduction expérimentale de la toxicité du chloramphénicol,
effectuées chez I’animal (chat, chien, veau, canard, singe) ont échoué¢ (Milhaud G et Person
J.,1981).

Il semble que I’espéce humaine soit plus sensible au chloramphénicol, de maniére
constitutionnelle. Aucune limite maximale de résidu n’est fixée dans les denrées d’origine
animale pour le chloramphénicol et cet antibiotique est aujourd’hui interdit d’emploi chez les

animaux de production (Veyssier P.,1988).
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II1.2. 6. risque allergique
II1.2. 6.1.Nature du risque allergique

Il importe de savoir si les résidus d’antibiotiques ont un role sensibilisant et/ou déclenchant.

- Role sensibilisant : ils pourraient étre la cause primitive d’accidents observés ultérieurement
lors d’ingestion d’aliments contaminés, ou lors d’administration thérapeutique des substances
en cause.

- Roéle déclenchant : ils pourraient provoquer une réaction d’intolérance chez des individus
sensibilisés au préalable (Lebek G et Egger R.(1989).

Les observations mettant en cause les résidus d’antibiotiques concernent des réactions
d’intolérance alimentaire observées chez des sujets ayant déja eu des accidents allergiques
lors d’administration thérapeutique des produits incriminés (Lebek G et Egger R.,1989).

Les résidus n’ont été qu’exceptionnellement évoqués dans les cas d’allergie primitive,
c’est-a-dire lors de la premic¢re administration d’un médicament. L’origine de la
sensibilisation du malade est inconnue, et parmi toutes les possibilités, I’effet sensibilisant des
résidus d’antibiotiques a été¢ avancé sans étre confirmé. Ces observations mettent en cause la
pénicilline, et ce a une époque ou cet antibiotique était, non seulement utilis€ comme additif
dans I’alimentation animale, mais se trouvait aussi présent dans le vaccin antipoliomy¢litique.
Par ailleurs, le risque li¢ aux résidus concerne 1’introduction d’un hapténe par voie digestive
et il est, en général, plus difficile d’obtenir une réponse immunologique par cette voie
d’administration que par d’autres (Verschueren C.,1991).

I1 est ainsi peu probable que des doses de résidus d’antibiotiques, avec une biodisponibilité et
une allergénicité suffisamment importante, soient rencontrées dans des miel pour provoquer
une réaction sensibilisante chez un patient .

Cette hypothese est partagée par de nombreux auteurs (Demoly P et al., 2000) .Tous ces
arguments cliniques, épidémiologiques et expérimentaux appuient ainsi la proposition d’un
role déclenchant des résidus d’antibiotiques dans les manifestations allergiques observées

chez certains patients (Veyssier P.,1988).

II1.2. 6.2.Evaluation du risque allergique

L’¢évaluation du risque allergique peut se faire en essayant de déterminer des doses de
résidus sans effet immuno-pathologique. Dans le domaine de 1’allergie, la relation dose-effet a
certaines particularités car des doses faibles peuvent étre a 1’origine de réactions parfois

graves (Demoly P et al., 2000).
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Nous avons vu que les résidus d’antibiotiques pouvaient avoir 2 types d’action Immuno-
pathologique, un role sensibilisant et un réle déclenchant. Nous avons également vu que
I’action la plus préoccupante est leur réle déclenchant.

La dose déclenchante a plusieurs particularités :

- Elle est inférieure a la dose sensibilisante

- Elle est variable selon le mode d’introduction de 1’antigéne dans 1’organisme

- Elle est variable selon les individus, et notamment faible chez les personnes dites
« allergiques ».

Afin de déterminer une dose sans effet, il est important de savoir que le potentiel
allergénique de certains résidus d’antibiotiques n’est pas nécessairement identique a celui de
la molécule parentale. Par exemple, pour les pénicillines, le déterminant majeur est le
groupement benzylpenicilloyl, qui est a 95 % le produit métabolique majeur des
biotransformations de la pénicilline ( Lebek G et Egger R.,1989).
mais d’autres dérivés peuvent étre mis en cause tels les acides pénicilloique, pénicillénique,
pénalmaldique, pénicillényls ou pénicillamines. Ce dernier étant classiquement considéré
comme responsable du plus grand nombre de chocs anaphylactiques (Demoly P et al., 2000).

Ces divers composés ne sont immunogenes qu’apres fixation covalente sur une protéine,
in vivo chez l’individu. Ces complexes immunogeénes peuvent également exister dans
I’organisme de I’animal et peuvent ne pas étre dosés en tant que résidus car ils correspondent
a des résidus non-extractibles ou résidus liés (Maheshwai N.,2007) .

Dans le cas de la pénicilline, des études sont rapportées dans lesquelles 1’antibiotique a
¢té dosé dans des denrées alimentaires suspectes. Des intolérances ont été¢ observées avec du
lait contenant 10 U.L/ml, 4 U.L/ml, 0,06 U.l/ml et 0,03 U.L/ml de benzylpénicilline
(Maheshwai N.,2007) .

D’autres études ont montré des réactions graves d’intolérance avec du lait pollué par 0,1
U.L/ml de benzylpénicilline (Ortelli D et al.,2004)

En conclusion, on peut dire que le rdle sensibilisant des résidus d’antibiotiques, c’est-a-
dire leur allergénicité, ne semble pas représenter un danger pour la Santé Publique. Par contre,
leur role déclenchant, ¢’est-a-dire leur immunogénicité, peut entrainer des accidents chez des
individus extrémement sensibles. Cependant, les cas certains d’allergie, directement liés a la

présence de résidus d’antibiotiques dans le miel sont extrémement rares (Dayan A, 1993).
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I11.2. 7.Risques cancérigénes liés a la présence de résidus

Certains antibiotiques ont des propriétés carcinogénes connues. Les résidus de ces
antibiotiques peuvent avoir un effet carcinogéne sur le long terme, suite a une consommation
réguliére d’aliments contenant ces résidus. Ces antibiotiques ou composés utilis€és comme
antibiotiques sont alors interdits d’utilisation chez les animaux de production. C’est le cas des
nitrofuranes, des nitroimidazoles, du vert malachite utilisé chez les poissons (Laurentie et al.,
2002).Le cas des nitrofuranes Les nitrofuranes, incluant la nitrofurazone, sont des
antibiotiques qui sont utilisés en médecine humaine pendant une courte durée chez les
patients. Ces molécules sont bien connues comme carcinogénes génotoxiques.
L'expérimentation animale a montré que leur utilisation prolongée pouvait étre a l'origine de
modifications du matériel génétique et de l'apparition de tumeurs. Le pouvoir mutageéne et le
pouvoir carcinogéne potentiels de ces composés proviennent de la nitro-réduction du
médicament, conduisant a la formation de métabolites électrophiles et a leur fixation a ’ADN
(Thompson H et. al., 2005).

Ces composés sont rapidement métabolisés dans 1’organisme et leur stabilité¢ in vivo
n’exceéde pas quelques heures. Ainsi, la majeure partie des résidus de nitrofuranes dans les
denrées alimentaires sont liés aux protéines, principalement de maniére covalente (Thompson
H et. al., 2005) .leur pouvoir cancérigene est alors annihilé (Bernard, 2003).

La fixation des composés chimiques génotoxiques aux protéines est un effet biologique
non défavorable qui opére comme un mécanisme de défense en abolissant réellement le
potentiel génotoxique des composés électrophiles et de cette fagon en prévenant I’attaque
¢lectrophile de ’ADN. Ces composés formés avec les acide aminés dans les protéines sont
extrémement stables (il n’existe pas de mécanisme de réparation contrairement a ce qui se
passe avec les composés de I’ADN) et sont ¢liminés presque
inchangés dans les urines suivant ainsi le cycle normale des protéines. Mais les complexes «
résidu de nitrofurane — protéine », sont alors suspectés d’avoir un effet allergique. Afin de
prévenir tout risque cancérigéne chez les consommateurs, l'utilisation des nitrofuranes est
interdite chez les animaux de rente depuis 1993 en France et dans 1’Union Européenne
(Reglement 2901/93) ainsi que dans la plupart des pays du monde. La furazolidone a été
interdite, chez les animaux de rente, en 1997 en France en raison d'effets sur la santé,
notamment la possibilité d'un risque cancérigéne en cas de consommation a long terme (Afssa

A., 2006).
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Elle est également interdite chez les animaux de rente, dans I’Union Européenne

(Reéglement 1442/95).

I11.2.8. Risques liés a la modification de la flore digestive par les résidus
d’antibiotiques
Certains résidus d’antibiotiques ayant encore une activité contre les bactéries, sont
potentiellement capables de modifier la microflore intestinale de ’homme ( Corpet D et
Brugere H. ,1995).
La présence de résidus d’antibiotiques dans les denrées alimentaires peut ainsi entrainer
un risque d’affaiblissement des barriéres microbiologiques et de colonisation de I’intestin par

des bactéries pathogeénes ou opportunistes.
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CHAPITRE IV:

LES METHODES DE DETECTION ET QUANTIFICATION DES
RESIDUS DES ANTIBIOTIQUES DANS LE MIEL

IV. 1. Méthode Utilisés

Plusieurs méthodes ou appareillages sont utilisés. Les méthodes les pluséconomiques.
(Elisa et Charm-Test) sont aussi les moins fiables. C’est la raison pour laquelle tout résultai
positif obtenu ainsi est systématiquement validé ensuite par ’HPLC que personne ne conteste.

Pour les antibiotiques "classiques", (streptomycines, sulfonamides, tétracyclines), on est
passé en quelques années d’un seuil de détection de 500 ppb, (0.5 gr/tonne) a 10 ppb (0.01
gr/tonne). Ceci pour les analyses de routine. Il est possible de descendre beaucoup plus bas si
nécessaire. Pour le chloramphénicol, antibiotique prohibé en médecine vétérinaire tant en
Europe qu’aux Etats-Unis. Les enjeux sont différents puisqu’il s’agit d’une molécule classée a
haut risque. En conséquence, méme les analyses de routine offrent un seuil de détection
beaucoup plus bas: 0.3PPR (0,0003 gr/tonne).C’est sur la base de ces analyses qualifiées par
la presse apicole de "non fiables" et "non validées" que 1’Union Européenne a bloqué les
importations de toutes les productions animales d’origine Chinoises. (Miel, volailles, lapins,
mollusques, crevettes, crustacés.... Méme les aliments pour chiens et chats).

Le 25janvier 2002, soit quatre jours avant la 71éme assemblée générale du SPMF
Samatan, la commission de Bruxelles a décidé 1’arrét total des importations de miels chinois
(acté n° 2002/69/CE du 30 janvier 2002). Cette décision est consécutive a la découverte de
résidus de chloramphénicol dans le miel. Observatoire National de I’Epidémiologie de la
Résistance Bactérienne aux Antibiotiques -; qui fédére I’ensemble de ces réseaux, a été mise
en place en décembre 1996. L’INRA et I’AFSSA ont représenté dans son conseil scientifique.
(Dancla., 2008).

peuvent étre décelés au travers de celui-ci. Si le résultat de ce test est négatif, on peut en
conclure que le miel ne contient pas d’antibiotique. En cas de résultat positif. il faut le
confirmer par une analyse quantitative. D’apres les données dont on dispose jusqu’ici, le plus
grand danger provient des sulfona ides.

La plupart des méthodes qu’on a citées sont des méthodes plutot de détection. Ils ne
permettent pas de quantifier réellement les résidus d’antibiotiques raison pour la quelle nous
avons opté pour la chromatographie liquide haute performance .(Dancla., 2008; Hadef L.,

2009).
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IV.1.1. Elisa (Enzyme linked Immuno sorbent assay)

L’elisa ( Enzyme-linked immunosorbent assay ) est analogue au RIA.cette fois
I’antigéne est marqué par un enzyme dont 1’activité liée aux anticorps peut étre mesurée grace
a une coloration correspondant a la transformation du substrat de I’enzyme en produit.

La réponse est inversement proportionnelle a la concentration en analyste dans
I’échantillon . (Beruilla P., 2002;Hadef L., 2009).

De nombreux kits de dosage Elisa pour les résidus d’antibiotiques ont ét¢ développés
.(Anonyme 2.,2014 ;Hadef L., 2009).

Elle est cependant dépourvue des inconvénients liés a 1’utilisation de la radioactivité
Le test elisa, quand a lui, se base sur le méme principe que le RIA mise a part le fait que
le marquage est enzymatique au lieu d’étre radioactif .(Zeghilet N., 2009 ; Chebira B.,
2009;Skoog W., 1997) .

Les tests Elisa disponibles dans le commerce sont entre autres:

- Le LacTek B-lactam, le Cite Probe et le Delvotest .
- Les résultats finaux obtenus sont basés sur un changement de couleur

(Zeghilet N., 2009 ; Chebira B., 2009).(La Figure 5) montre le principe de base de I’Elisa.
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Figure5 :Schéma de principe d’ELISA.(Zeghilet N.,2009;Chbira B., 2009;Hadef L.,
2009) .
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IV. 1. 2. Le charm test

Il permet la détection de nombreux antibiotiques (pénicilline, tétracycline, macrolides,
sulfamides, aminoglycosides) par une réaction d’immunocompétition entre la molécule a
rechercher et une molécule marquée au C14 ou H3 .( Audigie CIl, Dupont G, Zonszaln F.,
1995 ; Boultif L., 2009 ; Chebira B., 2009).

C’est un test de compétition mesuré par radioactivité (propriétés de scintillement du lait
contaming) qui permet une identification précise et un dosage, qui peut étre calé sur les seuils
des limites maximales des résidus.

Il nécessite un investissement important mais permet d’identifier 1’inhibiteur présent.
(Audigie Cl; Dupon G; Zonszain F., 1995 ;Boultif L., 2009 ;Chebira B., 2009) .

Le principe est simple, on met en contact une culture de bactéries (récepteur) avec un
antibiotique marqué qui se fixe sur le site spécifique des bactéries.

Si le méme antibiotique est présent dans le lait a tester il y’a compétition et une partie
des molécules marquées ne se fixe pas.

Apres centrifugation et filtration, on effectue le dosage avec un compteur de particule,
par comparaison avec un témoin négatif. (Boultif L., 2009 ; Chebira B., 2009). ce qui est

illustré sur (La Figure 6).

O

Figure6 : Principe de Charm Test II. (Beruilla P., 2002; Boultif L., 2009) .

Scintillation faible :
Résultat positif
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IV.1.3. Chromatographie liquide haute performance (HPLC)

La phase stationnaire, constituée de billes de granulométrie entre 3 et 50 pm est
compactéesous pression dans une colonne en métal inoxydable. La phase mobile se déplace
dans lacolonne sous pression a l'aide d'une pompe.(Imelik B; Védrine J.,1988).

La chromatographie liquide haute performance, utilisés en routine depuis 1995 a réduit
aumoyenne de 10 fois le temps nécessaire a 1'analyse de nombreux composés biochimiques.

Onest passé a des durées de quelques minutes alors qu’auparavant une chromatographie
requéraitquelques dizaines de minutes.

Le Gain de temps et haut pouvoir de résolution sont les maitres mots de cette

technologie.(Anonyme .,2014;Audigié et al., 1995).

IV. 1. 3. 1. Les domaines d’application

La chromatographie liquide haute performance a pour objet plus une analyse
quantitative quequalitative car il parait difficilement envisageable de balayer tout 1’intervalle
de longueurd’onde accessible pour détecter n’importe quel produit contenu dans la solution
étudiée.

L’HPLC se développe de plus en plus pour des trés nombreuses molécules (hormones,
vitamines, médicaments, ....).C’est un appareil de base indispensable dans tous les
laboratoires de recherches. (BrouilletP., 2002).
» L’HPLC est aussi employer en cosmétologie elle permet 1’analyse soit des substances
thermiquement instable soit des substances peu volatiles, soit encore des substances
ionisées.(BrouilletP., 2002; Tranchant J., 1982).
» Les molécules d’intéréts biologiques comme les vitamines, les sucres et les acides aminés
peuvent étre analysées directement sans passe par la formation de dérivés, et la séparation des
protéines et de polymeéres synthétiques peut étre réalisée méme si leur masse est élevée.
(Tranchant J., 1982; OIV., 2011).

Composées polaires, thermolabiles... (Herbette et al., 2002) :
e service des explosifs : analyse de composés explosifs
e service des stupéfiants : analyse de drogues (cannabis, héroine...).
e service de toxicologie : analyse de drug (barbituriques, benzodiazépines,
anti-inflammatoires, anticonvulsifs, analgésiques...)
e service environnement : analyse de pollutions (déversement...)
e service agro-alimentaire : analyse des résidus des antibiotiques, pesticides . (Brouillet

P.,2002).
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IV. 1. 3. 2. L'appareillage
Un chromatographe liquide haute pression comporte une ou plusieurs pompes qui
propulse I'¢luant dans une colonne analytique. L'injection de I'échantillon a analyser est

pratiquée en introduisant un faible volume de produit (quelques 1pn) dans I'¢luant sous

pression.

Apres leur séparation, les différents constituants de 1'échantillon sont détectés en sortie de

colonne. Un logiciel assure 'acquisition et le traitement des données .(Audigié et al., 1995.

SAFI M.,2008).

Le tableau (04) nous indique les principaux solvants utilisés en HPLC ainsi que les

phénomenes mise en jeu.

Tableau04 : Les principaux solvants utilisés en HPLC

Phénomene Solvants

Adsorption Hexane, méthanol, acétonitrile, dichlorométhane,
chloroforme

Partition M¢éthanol-eau, acétonitrile-eau

Echange d’ions

Solution tampon (pH contro6l¢)

Exclusion

Tétrahydrofurane, toluene

(Brouillet P.,2002; Anonyme2.,2014;SAFI M.,2008 ).Dans tout appareillage HPLC on
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retrouvera toujours les éléments de base suivants :

Ces modules sont illustrés sur la figure 7.

: ! Systeme
Reésevoir de solvant Phtaeration ot
dicateur de d'impression

pression et déhit

Systeme d'injection

Ditecteus

Détecteur [y s o L
(T 1. 1 1

Colonne

rl

Figure7 : instrumentation de ’HPLC. (Brouillet P.,2002; Jacob V.,2010).

IV. 1. 3. 3.Un réservoir de solvant (éluent)

Il contient la phase mobile en quantité suffisante.La phase mobile est un solvant ou un
mélange de solvants qui doit étre de pureté analytique etfiltré pour éliminer les particules
solides qui risqueraient d’endommager la pompe ou debloquer la colonne.

Le filtre, en acier inoxydable d’une porosité de 2 pum, est placé al’extrémité dans le
réservoir a solvant .(Safi M.,2008; JacobV., 2010) .

Plusieurs flacons d'éluant (solvants de polarités différentes) sont disponibles pour pou
voir réaliser des gradients d'¢lution (mélange de plusieurs solvants a des concentrations

variables)a l'aide de la pompe doseuse .(Safi M.,2008; Ali L., 2012).

IV. 1. 3. 4. La pompe

Elle est munie d'un systéme de gradient permettant d'effectuer une programmation de
lanature du solvant (figure 8). Elle permet de travailler:
- en mode isocratique, c'est-a-dire avec 100% d'un méme éluant tout au long de l'analyse,
onutilise une pompe simple, réglable en pression, ou en débit.
- en mode gradient (de polarité, de force ionique, ou de PH), c'est-a-dire avec une variation

dela concentration des constituants du mélange d'¢luant.(Safi M.,2008;Skoog. ,1998 ) .
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Les pompes actuelles ont un débit variable de quelques p 1 a plusieurs ml/min (Audigié

et al., 1995 ; Salghi R., 2003; Skoog. , 1998).
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Figure8:Schéma d’une pompe en HPLC .(Jacob V.,2010 ;Salghi R.,2003;Skoog. ,1998).

IV. 1.. 3. 5.Vanne d’injection

C’est un injecteur a boucles d'échantillonnage. Il existe des boucles de différents
volumes,nous utiliserons une boucle de 20u 1. Le choix du volume de la boucle se fait en
fonction de lataille de la colonne et de la concentration supposée des produits a analyser.(
Brouillet P.,2002;Skoog. , 1998).

Comme la pression dans le circuit pompe colonne est trés €levée, on utilise un moyen
indirectpour introduire 1’échantillon a I’entrée de la colonne. (Safi M.,2008; Skoog. , 1998).

Celui-ci est d’abord introduit a I’aide d’une seringue dans un injecteur a boucle externe,
enposition LOAD. On injecte toujours un volume supérieur a celui de la boucle, en prenant
soinde ne pas introduire de bulles d’air dans la boucle. En tournant la valve en position injecte
,seul le contenu de la boucle est dirigé en téte de colonne (figure 9). Cette méthode d’injection
a I’avantage de donner des résultats trés reproductibles, d’une injection a ’autre.Pour réaliser

une injection dans des bonnes conditions, il convient :

de ne pas surcharger la colonne; si I'échantillon est trop important on aboutit a des pics
trés larges et des phénomeénes de traine, autant de facteurs qui concourent a diminuer le

pouvoir de résolution de la chromatographie. (Salghi R., 2003 ;Ali L., 2012).
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d'injecter trés rapidement. La durée d'une injection est égale a : d (secondes ) =Volume
de la boucle ( ul )/ Vitesse du flux( pul/s )Pour injecter rapidement on injecte des échantillons

de faible volume. (Audigi¢ et al., 1995; JacobV., 2010 ;Ali L., 2012).

LOAD INJECT
Sample =ampile

Loop

Pump Colurmin Pump Column

Figure 9 :Schéma d’un injecteur a boucle externe.(Anonyme 2.,2014; Ali L., 2012
Salghi R., 2003)

IV. 1. 3. 6.La colonne

La colonne est la partie la plus importante du systéme, puisque c’est a cet endroit que se
fait la séparation des composés. Les colonnes sont en acier inoxydable, de longueur variant de
5 a 25 cm avec un diametre interne de 4 a 4,6 mm. Ces colonnes sont remplies de la phase
stationnaire, dont le diamétre des particules varie de 3 a 10 p m. Des compagnies
sespécialisent dans la vente de colonnes pour HPLC.

Pour éviter I’obstruction et la détérioration des colonnes par les contaminants, on place
Habituellement une colonne de garde plus petite et moins dispendieuse au sommet de
lacolonne principale.Les colonnes de garde doivent étre changées réguliérement.(Salghi R.,

2003; Skoog. , 1998).
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IV.1.3.6.1 Nature des deux phases
IV.1.3.6.1.1 La phase stationnaire(fixe)
I1 existe deux types de la phase stationnaire :
-La phase normale
La phase normale est constituée de gel de silice. Ce matériau est trés polaire. Il faut
doncutiliser un éluant apolaire. Ainsi lors de l'injection d'une solution, les produits polaires
sontretenus dans la colonne, contrairement aux produits apolaire qui sortent en téte.
L'inconvénient d'une telle phase, c'est une détérioration rapide au cours du temps du gel
desilice, ce qui entraine un manque de reproductibilité des séparations.( Brouillet P.,2002;

Zeghilet N.,2009)

- La phase inverse
La phase inverse est majoritairement composée de silice greffée par des chaines linéaires
de 8 ou 18 atomes de carbones (C8 et C18). Cette phase est apolaire et nécessite donc un
¢luant polaire (ACN, Me OH, H20). Dans ce cas, ce sont les composés polaires qui seront
¢lués en premier.
Contrairement a une phase normale, il n'y a pas d'évolution de la phase stationnaire au
cours du temps, et la qualité de la séparation est donc maintenue constante.( Anonyme 1.,2014

Ladram A.,2012).

°La phase mobile

L'interaction plus ou moins forte entre la phase mobile et la phase stationnaire normale
ou apolarité inversée se répercute sur les temps de rétention des solutés.

La polarité de la phase stationnaire permet de distinguer deux situations de principe :

*si la phase stationnaire est polaire, on utilisera une phase mobile peu polaire la
chromatographie est dite en phase normale .

= si la phase stationnaire est trés peu polaire, on choisira une phase mobile polaire (le
plus souvent des mélanges de méthanol ou d'acétonitrile avec de l'eau), c'est la
chromatographie en phase inverse.

En modifiant la polarit¢ de la phase mobile, on agit sur les facteurs de rétentionk des
COmMposEs.

Les silices greffées conduisent en général a une perte importante de polarité. Avec une
phasegreffée, l'ordre d'élution est opposé a celui auquel on est habitué avec les phases

normales.
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Ainsi avec un éluant polaire, un composé polaire migre plus vite qu'un composé
apolaire.Dans ces conditions les hydrocarbures sont fortement retenus. On réalise des
gradientsd'¢lution en diminuant au cours de la séparation la polarité de 1'¢luant (ex : mélange
eau/acétonitrile dont la concentration en acétonitrile va en croissant au cours de 1'¢lution).

On peut, en mélangeant plusieurs solvants, ajuster le pouvoir d'élution de la phase

mobile.( Ali L., 2012; Ladram A.,2012).

IV. 1. 3. 7Détecteurs

Le détecteur est placé a la sortie de la colonne chromatographique et doit étre capable
de détecter les composés qui sortent de la colonne. Le signal est converti en impulsion
¢lectrique qui est transmise a I’enregistreur. Comme en chromatographie en phase gazeuse,
les détecteurs utilisés en chromatographie liquide haute pression doivent posséder certaines
qualités, dont les principales sont:
¢ une grande sensibilité
e une réponse linéaire sur une gamme de concentration ¢élevée- une capacité a détecter le
plus de produits possible. (Tranchant J.,1982; Salghi R. ,2003).

e Les principaux détecteurs utilisés en HPLC sont :

IV. 1. 3. 7.1. Détecteur UV- visible

Il mesure 1'absorption de la lumiére par le produit a la sortie de la colonne (Audigié et
al., 1995). Et opere a longueur d'onde constante, celle-ci ayant été fixée par 'opérateur. La
lampe Deutérium est utilisée pour des longueurs d'ondes variant de 190-350 nm et la lampe a
vapeur de mercure est utilisé a la longueur d'onde non variable de 254 nm.

Pour que ce type de détecteur soit utilisable, il faut que:
% le produit a détecter absorbe la lumiére a une longueur d'onde accessible a l'appareil, et
que son coefficient d'absorption soit suffisamment grand

la phase mobile n'absorbe pas la lumiere a la longueur d'onde choisie par 1'opérateur.

(Brouillet P.,2002; Ali L., 2012).
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Chapitre 1V : Les méthodes de détection et quantification

La Figure 10, représente un détecteur UV.

To waste

— Detector

Figurel0 : le détecteur UV. (Cerrm.,2000;Skoog W.,1997).

IV. 1. 3. 7.2. Détecteur a indice de réfraction

Le détecteur mesure 1’indice de réfraction du liquide sortant de la colonne. C’est un
détecteuruniversel puisque I’indice de réfraction de I’éluant est modifi¢ lorsqu’un composé,
quel qu’ilsoit, sort de la colonne. Il donne une réponse similaire pour les composés de la
méme famille (ex. : sucres), mais son principal inconvénient est sa faible sensibilité.
(Anonyme 1.,2014,Salghi R., 2003).

Ce détecteur exclut les variations de la composition de la phase mobile ; il n'est donc
possiblede travailler qu'en mode isocratique avec ce détecteur.

Les données sont collectées par l'intermédiaire soit d'un intégrateur ou d'une —station

d'acquisition. (Ali L., 2012; Safi M.,2008).

IV. 1. 3. 8. Enregistreurs
Les enregistreurs sont les mémes que ceux utilisés en chromatographie en phase
gazeuse. Les logiciels d’application, comme le Millenium, sont également utilisés en

HPLC.(Salghi R., 2003).
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Conclusion

Conclusion générale

Lors du traitement antibactérien et antiparasitaire appliqué au niveau des ruches et les forets,
certains antibiotiques se concentrent au niveau du pollen, la cire et la gelée royale et le miel.
Qui engendre une accumulation des résidus de ces antibiotiques qui peuvent avoir des

conséquences néfastes sur les qualités organoleptiques et sanitaires(Maheshwai N .,2007).

Il ressort de notre étude qu'il est indispensable de prendre des mesures strictes en maticre de
production apicole et de contrdle pour éviter la présence de résidus des ATB pouvant nuire a
la santé du consommateur. Nous pensons que quelques mesures essentielles doivent étre
prises en urgence:

- lerespect de la prescription du vétérinaire.

- Faire la destruction des colonies ou le double transvasement en place de 1'utilisation

des ATB pour éliminer la loque quelle soit américaine ou européenne.
- La recherche des résidus d'ATB doit étre effectuée pour le miel avant la

commercialisation (Brouillet P.,2002).
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Annexes

Tableau 5 : calendrier apicole (Sabot, 1990 ; Anonyme 2, 1994)

MOI

A FAIRE

A NE PAS FAIRE

MARS

-Un calendrier des opérations
pour les 04 mois a venir.

-Changement des plateaux de
vol.

-Premiéres visites.

-Nourrisse ment.

-Commander une jeune reine.
-La superposition.

-Luttez contre les moisissures.

-Disperser les colonies faibles.

-Ouvrir trop tot dans la fraicheur.
-Nourrir trop tot au sucre liquide.

-Nourrir trop tot abondement.

AVRIL

-Donner de I’eau.

-Centrer le nid a couvain.
-Placer les premieres hausses.
-Essaimage artificiel (avec des
cellules naturelles).

-Surveillez I’essaimage naturel.
-Elevage des reines.

-Agrandir les colonies en
démarrant avec des cadres batis.
-Insertion des cadres sains de
cire gaufrée.

-réunion des colonies faibles.
-Supprimer les cadres noirs.
-Nourrisse ment stimulant.
-Remplacement des rayons

défectueux

-Trop nourrir.

-Mettre des cires gaufrées
immédiatement au bord du nid a
couvain.

-Mettre une cire gaufrée au centre du

nid a couvain.

MAI

-Surveillez la floraison.

-Récupération  des  essaims

-Nourrir les ruches de production.

-Ne pas faire de sélection.
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naturels.

-Aider les colonies faibles.
-Placer les trappes a pollen a
I’entrée des ruches.
-Transhumer les ruches.

-Placer la deuxiéme hausses (si
possible).

-Elevage des reines.

-Nourrir les essaims.
-Agrandissement des
habitations.

-Prévention des essaims
secondaires.

-Miel en section.

-Récolte du printemps.

-faire des essaims avec des souches

essaime uses.

JUIN

Transhumer les ruches.

- Supprimer les trappes a
pollen.

- Elever les reines.

- Extraction du miel.

- Me¢éfiez vous encore des
essaims naturels.

- Récolte et extraction du
miel (ROMARNI).

- Dégagez les entres des
ruches envahies par
I’herbe.

- Des essaims artificiels.

- Nourrir chaque semaine
les essaims.

- Nourrir deux fois les

ruches sans provision.

- Nourrir les ruches déja pourvues en
miel.
- Nourrir les ruches porteuses de

hausses.
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- Marquer les reines.

-Aérations.

JUILLET

-gare a la fausse teigne.

-Aération (intercaler entre
corps  de ruche et
plateau).

-Donnez a boire.

-récoltez le miel.

-renouvellement des

défectueux par des cadres

bates.

AOUT

-donnez a boire.

-vaporiser par temps chaud.
- aération.
-nourrisse  ment  stimulant,
nourrisse ment d’été.

-surveillez les parasites poux
(BRAULA COECA) enfumer
les colonies au moyen de

déchets de TABAC

- nourrir le jour (risque pillage).

SEPTEMBRE
+

OCTOBRE :

- Eviter l’ouverture et
déplacement des ruches.

- reuforer les colonies (les plus
petites c'est a dire moins de 05
cadres)

- surveillez I’état sanitaire.

- avoir de jeunes reines (02

ans).

- hiverner les faibles ou malades.

- laisser les laniéres de traitement
antivarroa tout 1’hiver.

- nourrir les colonies, sirop léger.

- pillage.

NOVEMBRE

+

DECEMBRE
+

-respecter les calmes des
abeilles (respecter le calme).
-vérifier que les toits sont bien

place.

-Ouvrir les ruches (respecter les calmes

des abeilles).

-Donner de la nourriture liquide.
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JANVIER -enlever les obstacles (neige,
branche, ronces). :
-Nourrir au CAMDI (sucre
pate).
-entretenez ~ votre  matériel
(revue du matériel).
-calfeutrer les ruches.
-placer les grilles d’entres
(éviter le sphinx téte de mort).
-sur ¢élevez légerement l’arriére
des ruches.
-déblayer la neige sur le trou de
vol et le plateau.

FEVRIER -soupeser les ruches a bout de | -Ouvrir les ruches.

bras.

-Nettoyer le rucher.

-Nourrir au candi.

-Recaler, déplacer de quelques

meétres (sans trop secouer).

-Prépare les ruchettes.
(Matériel).

-Sélection des souches
(reproduction, douces,

résistantes aux maladies,
hygiéniques).

-Ouvrez les entrées des ruches
(régions cotieres).

-Prevoyer la boisson.

-Déplacer les ruches.

-Surveiller I’acariose.

-Passez vos commandes.

-Les déplacer.

-Nourrir au sirop




Résumé:

L’utilisation des ATB en apiculture est trés importante afin de lutter contre les maladies
infectieuses des abeilles mais ces ATB peuvent laisser des résidus dans les produit apicoles
(le miel, la gelée royale) ce qui peut constituer un danger pour le consommateur.

L’objectif de cette étude est de déterminer les effets toxiques des résidus des antibiotiques
dans le miel sur la santé du consommateur algériens pour cela nous avons procéder a une
étude approfondies sur I’apiculture, 1’abeille et ses maladies et les produits de la ruche. Nous
avons étudié aussi les antibiotiques utilisés en apiculture puis nous avons entamé les différents
effets toxiques liés a la présence des résidus dans le miel pour ce fait, il est indispensable de
recourir & des méthodes fiables pour la détection et la quantification de ces résidus tel que :
Charm test et ’'HPLC afin de protéger la santé publique.

Mots clés:

Abeilles- Loque américaine- Loque européenne- Résidus des antibiotiques- Problémes

d’allergies- Antibiorésistance - Toxicité- Méthodes de détection- HPLC.
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