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Les antibiotiques sont des molécules chimiques de synthese naturelle biologique
produites par des microorganismes (bactéries ou champignons microscopiques) ou de
synthese chimique et qui ont la capacité de détruire (effet bactéricide) ou d’inhiber le
développement des bactéries (effet bactériostatique), chacun avec son mode d’action.
[Sounna, et al 2001]

Historiquement, les antibactériens ont été mis en évidence pour la premiére fois en 1928
par le médecin biologiste londonien “’Alexander FLEMING” qui a découvert le premier
antibiotigue «la pénicilline G»qui ne fut |utilis¢é qu’a partir de 1941.
Entre temps, une autre classe d’antibiotiques, les sulfamides, dont I’action fut mise en
évidence par des pasteuriens futs largement utilisée et sauva des milliers de vies pendant la

seconde guerre mondiale.

Actuellement, 83 ans apres le début de 1’'usage des antibiotiques, il en existe plus de 15
familles qui différent de par leur structure chimique et leur mode d’action contre les bactéries.
Quant au probléme de 1’antibiorésistance, Il fut soulevé par Fleming lui-méme dés 1945 qu’il
existe des risques liés a une mauvaise utilisation de la molécule qu’il avait découverte par la
remarque suivante :« Cela aboutirait & ce que, au lieu d’éliminer I’infection, on apprenne aux
microbes a résister a la pénicilline et a ce que ces microbes soient transmis d’un individu a
’autre, jusqu’a ce qu’ils en atteignent un chez qui ils provoqueraient une pneumonie ou une
septicémie que la pénicilline ne pourrait guérir. » Philippe Glaser, Institut Pasteur de Paris,
2014.

L’utilisation de ces substances en clinique depuis les années 1941, représente une
importante voie thérapeutique dans I’histoire de la médecine. Leur usage en médecine
humaine et vétérinaire dans un but curatif a constitué pendant longtemps une arme efficace

contre de nombreux germes pathogénes [Kantatiet all, 2011]

Car elle a permis de réduire de maniére spectaculaire la morbidité et la mortalité due
aux nombreuses maladies infecticuses d’étiologie bactérienne. Cependant 1’utilisation
fréquente des antibactériens peut contribuer a 1’émergence et a la dissémination des
résistances bactériennes, compromettant ainsi I’efficacit¢ de ces médicaments a long terme
(impasse thérapeutique). Il est donc crucial de les utiliser avec parcimonie et uniquement

lorsque c’est nécessaire. [Sanders, Pet all]



Au cours des derniéres décennies, les antibiotiques a usage vétérinaire sont largement
utilisés en élevage intensif moderne non seulement pour traiter de maniere individuelle
ou collective des animaux atteints d’affections microbiennes mais également pour prévenir
la survenue des maladies infectieuses et les surinfections d’origine bactérienne pouvant
étre mortelles chez des espéces a haut risque (colibacillose, salmonellose...etc.) en palliant
des insuffisances en matiére d’hygiéne dans les habitats animaliers. Toutefois, cet usage
n’est pas seulement limité a des fins curatives et prophylactique mais également comme
facteurs de croissance dans les ¢levages a forte densité tels que 1’¢levage aviaire (poulet de

chair, poules pondeuses, dinde...etc.).

L’abus et I’irrationalité de 1’usage de ces substances modifient d’une part 1’écologie
des bactéries et contribuent a la sélection des bactéries résistante et par conséquent une large
émergence de la résistance antimicrobienne ce qui démontre des préoccupations croissantes
dans ce domaine [Maidi Warda Amina, et al 2021] et d’autre part I’accumulation des résidus
dans les tissus et aliments produits par les animaux liée au non-respect des conditions
d’utilisation (posologie et temps d’attente) ou a des erreurs dans la conduite de 1’élevage ce

qui peut engendrer de graves conséquences sur la santé des consommateurs.

A partir du 1 er janvier 2006, une interdiction a été mise en place pour empécher
I’utilisation des antibiotiques en tant que facteurs de croissance chez les animaux dont
I’¢levage est destiné a la consommation humaine, cette décision a été largement appliquée
dans les pays de I’'union européenne dans le but du programme « One Heath » qui vise a
respecter les bonnes pratiques vétérinaires[Bruxelles, 2005], y compris 1’identification des
animaux, la prescription vétérinaire et la tenue d’un registre d’élevage, afin d’assurer la
sécurité des produits alimentaires destinés a la consommation humaine.[Mensah, S. E. P. et
al,2014]

Contrairement, dans les pays en voie développement, une mesure a été prise en
compte pour réguler I'usage des antibiotiques dans I’industrie alimentaire avec pour objectif
la prévention de 1’émergence des résistances aux antibiotiques, tant chez les animaux que

chez les humains.

Cette interdiction vise également a promouvoir des pratiques agricoles plus durables et
a protéger la santé publique en réduisant le risque de propagation de bactéries résistantes aux

antimicrobiens par le biais de la chaine alimentaire [Bruxelles, 2005].

Cette décision a été mise en avant par une commission spécialisée qui a choisi de

mettre fin a I’utilisation de I’antibiotique comme facteur de croissance chez les animaux



destinés a la production alimentaire. Cette derniére a été fondée sur les recommandation du
comité scientifique qui multiplient les efforts pour promouvoir une utilisation responsable et
réfléchie de ces médicaments en élevage, impliquant souvent la collaboration entre les
éleveurs, les professionnels de santé animale ( docteurs vétérinaires), les professionnels de
santé humaine  ( les médecins, les pharmaciens et les dentistes) et chez I’homme a travers
des compagnes de sensibilisation pour éviter I’automédication dans les deux secteurs de

médecine humaine et vétérinaire [Maidi Warda Amina, et al 2021].

En effet, les éleveurs et les médecins vétérinaires sont les premiers responsables

de ces phénomenes qui ont explosé.

Lorsqu’une maladie sévit, la proximité des animaux peut entrainer une propagation
rapide. Ainsi, les vétérinaires agissent souvent de manicre préventive, traitant I’ensemble du
groupe pour minimiser le risque de contagion avant ’apparition généralisée de symptomes.
Cette approche proactive est cruciale pour maintenir la santé globale du troupeau mais ne
reste pas sans conséquences [2020 FAQ].

Plusieurs études ont montré que le non-respect de la durée du traitement, de la dose
autorisée ainsi que les délais d’attente avant abattage (la demi-vie de la molécule
d’antibiotique) surtout dans le cadre d’administration des ATB sans prescription médicale aux
éleveurs qui se permettent d’administrer les molécules sans aucun respect des régles ; fait
I’objet de I’expansion des souches multi-résistantes (BMR) de 1’animal a I’homme ainsi que
I’accumulation des résidus d’antibiotiques dans les aliments d’origine animale et par
conséquent compromet la sécurité alimentaire et augmente les risques liés a la consommation

de résidus indésirables.

En Algérie, et dans le cadre de la réglementation sur la pharmacie vétérinaire (la loi n°
88-08 du 26 janvier 1988), qui régit une politique générale et nationale en matiere de
plusieurs démarches évaluatives pour prévenir les risques liés aux résidus d’antibiotiques dans

la chaine alimentaire. Cette politique concerne :

» La mise en place de I’évaluation des principes actifs et la fixation de limites

maximales de résidus (LMR).

» La mise sur le marché pour chaque formulation de médicaments commercialisés, la
posologie autorisée et un temps d’attente entre la derniere administration du produit et
I’abattage des animaux traités (viande et abats) ou alors la commercialisation du

produit alimentaire (exemple : lait)



» La mise en place des régles d’utilisation, des mesures de gestion (bonnes pratiques
vétérinaires, identification des animaux, prescription vétérinaire et temps d’attente,

registre d’élevage).

Cependant, avec la mondialisation, 1’agriculture dans notre pays est devenue
compétitive et s’offense pour durer dans le temps a travers des produits alimentaires qui
s’offrent dans le marché en quantité plus qu’en qualité pour répondre a la demande et aux

besoins des consommateurs.

En plus de la libéralisation de la profession vétérinaire qui fait qu’aucun contréle n’est
exercé sur le circuit de distribution des produits pharmaceutiques vétérinaires et
phytosanitaires. Pire, jusqu’a ce jour aucune législation appropriée n’existe pour garantir la
qualité des divers produits livrés sur le marché [N° JORA : 004 du 27-01-1988] et seuls les
agents microbiens pathogenes, les résidus de pesticides et les aflatoxines ont fait 1’objet d’une
démarche de protection de la sécurité sanitaire des aliments destinés a la consommation

humaine.

Outre les risques sanitaires pour les populations locales, la présence des résidus de
médicaments vétérinaires dans les denrées d’origine animale peut compromettre les échanges
internationaux suite aux accords sur ’application des mesures sanitaires et phytosanitaires de
I’Organisation Mondiale du Commerce (OMC). Le respect des normes fixées par le Codex
Alimentarius en matiére de résidus de produits vétérinaires devrait étre un gage de qualité

pour permettre aux éleveurs Algériens d’accéder a d’autres marchés.

En ce qui concerne les résidus de médicaments vétérinaires dans les aliments, 1’état
Algérien ne dispose pas encore d’un systéme fonctionnel de recherche des résidus
médicamenteux dans tous les aliments d’origine animale. Trés peu d’études se sont penchées
sur les résidus d’antimicrobiens affectant la sécurité sanitaire des aliments. Contrairement a
L’Union Européenne qui a fait évoluer ces dix derniéres années son cadre reglementaire afin
de mieux veiller, évaluer, surveiller et contrdler les productions alimentaires dans les
contextes de la « Food Law ». Plus récemment, I’'usage des anti-infectieux en élevage et sa
contribution dans le développement de I’antibiorésistance a fait 1’objet de beaucoup
d’attention avec la mise en place de programmes d’évaluation et de gestion des risques de

I’étable a la table.

Dans cette optique, les autorités scientifiques tirent la sonnette d’alarme
et la politique actuelle se concentre sur la gestion et la préservation de la santé de la

population animale plutdt que sur la gestion des cas sporadiques a travers la compréhension



des impacts potentiels sur la santé publique découlant de la présence de résidus d'antibiotiques
dans les produits alimentaires d’origine animale et les mesures de contrdle pour réduire ces

risques.
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En élevage, les animaux sont sujets a des infections qu’il faut prévenir ou guérir a travers
des prises en charge médicales éthiques réglementées par la loi nationale du pays concerné

mais également la loi internationale.

Cette démarche vise & prendre soin du bien-étre de I’animal a travers des pratiques
thérapeutiques qui doivent étre soumises a une prescription voire une administration

des médicaments par un vétérinaire agréé par 1’état.

Parmi ces médicaments, nous nous focalisons sur I’usage des antibiotiques qui était au départ
le méme que celui pratiqué en médecine humaine. Ce n’est qu’a partir de ’année 1965, que

certaines molécules sont spécifiquement dédiées aux animaux d’¢élevage et de compagnie.

En 2001, I’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a estimé qu’au moins 50 %
des antibiotiques produits dans le monde étaient destinés aux animaux d’élevage

et de compagnie. [Chardon et all]

Ces médicaments sont utilisés pour prévenir et traiter des maladies infectieuses pouvant
entrainer une morbidité importante et étre associees a la mortalité. Les affections les plus
souvent traitées sont digestives, et respiratoires. Pour plusieurs types d’élevages ou d’especes
(volaille, bovins, ovins et caprins) qui sont élevés en groupe dans des batiments, les
conditions d’¢levage aménent les vétérinaires a prescrire des traitements individuels ou de
groupes avec deux objectifs : soit zootechnique soit thérapeutique et ce de quatre fagcons
différentes. [Chardon et all]

En élevage de rente, les antibiotiques ont tout d’abord une utilisation thérapeutique visant :

- L’éradication d’une infection présente pour obtenir la guérison des animaux
cliniguement malades et d’éviter la mortalité, réduire la souffrance, restaurer les
productions (lait, viandes ...etc.) et méme pour obtenir une guérison bactériologique et
éviter la contamination humaine en cas d’infection zoonotique et ce en réduisant
I’excrétion bactérienne, ¢’est I’antibiothérapie curative [Chardon et all]

- En méthaphylaxie : c’est un traitement de controle prescrit & des groupes d’animaux
en contact avec les animaux malades, c’est pour empécher la contamination de tous les
animaux d’un lot d’élevage, lorsqu’une infection se déclare chez quelques-uns
seulement. Dans ce cas, I’antibiotique permet de traiter les animaux soumis a la
pression infectieuse, alors qu’ils sont encore en incubation ou lorsque les
manifestations cliniques sont trés discrétes. La methaphylaxie se distingue de la

prophylaxie qui est une entreprise a titre préventif, sur des animaux sains mais
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confrontés a un facteur de risque infectieux, et d’un traitement curatif par le fait que
I’on n’attend pas D’expression symptomatique de la maladie pour commencer
I’antibiothérapie. Cet usage d’ATBs peut s’effectuer quand 15% de D’effectif est déja
atteint.

- En antibioprévention : ce type, part du principe de proscrire une antibiothérapie avant
qu’'une infection se déclare chez des sujets se trouvant dans une situation

pathologique, les exposants a un risque infectieux important.

- Elle est appliquée sur des animaux soumis a une pression de contamination réguliére et bien

connue.

- C’est la prévention d’une infection possible, elle est mise en ceuvre a des périodes critiques
de la vie de I’animal ou I’apparition d’infections bactériennes est considéré comme tres
probable ; a ’occasion d’un transport, vaccination, stress ou pour compenser les conditions

générales d’hygiene médiocres.

Selon Doucet (1983), I’antibioprévention trouve pleinement sa justification avant ou

pendant chacune des périodes de stress immunodépresseurs.

- Comme facteurs de croissance : lls sont utilisés pour aider les animaux en cours de
croissance a digérer leur nourriture de facon plus efficace, a en tirer le maximum de bénéfices
et a rester en plein santé, utilisés a des concentrations largement inférieures a celles utilisés en
thérapeutique ils permettent une digestion des nutriments plus efficace ,en diminuant ainsi la
quantité¢ d’aliment nécessaire a 1’engraissement des animaux qui croissent un peu plus vite et
leurs lots sont plus homogeénes. De plus I’efficacité est d’autant plus importante dans les
conditions ou le risque d’infection est plus élevé, a des ages particuliers, lors d’un
changement d’alimentation ou encore dans certaines conditions d’¢élevage peu hygiéniques. Ils
ont un effet préventif sur certaines infections et modifient la composition du microbiote
intestinale, entrainant une meilleure assimilation des aliments par les animaux, ces effets
protecteurs entrainent un effet zootechnique sous forme d’une augmentation de la vitesse de

croissance.

Les doses utilisées, de quelques mg par kg d’aliment, ne sont ni curatifs ni préventifs,
mais exercent un effet métabolique, chez certaines especes bactériennes vivant en symbiose,
qui se traduit par une modification des conditions de compétition au sein de ces flores
complexes, plusieurs avantages peuvent étre observés et qui ont pour résultat global

I’amélioration du rendement du systeme symbiotique au profit de I’animal. Cette forme
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d’utilisation des antibiotiques est quantitativement importante du fait de 1’utilisation sur de
longues périodes de la vie de I’animal et de fagon systématique a des doses trés faibles. Ce qui
fait qu'on peut en retrouver les traces dans les produits destinés a I'alimentation humaine.
Néanmoins, 1’utilisation d’ATBs entant que facteurs de croissance, parce qu’elle n’a pas le
caractere occasionnel de I’antibiothérapie curative ou prophylactique, et qu’elle posséde une
justification strictement économique, continue a étre considéré comme facteur de risque pour
la santé humaine, et ceci depuis la mise en évidence des facteurs de transmission des
résistances plasmidiques entre bactéries appartenant a des familles différentes. Par souci de
protection du consommateur, les instances européennes responsables de 1’autorisation de mise
sur le marché des additifs destinés a I’alimentation animale ont considéré que le bénéfice
zootechnique ne justifiait pas cette utilisation, du fait qu’il existe un risque de sélection de
bactéries résistantes pouvant avoir un effet désastreux sur la santé publique L’usage de ces
antibiotiques régulateurs de la flore ou facteurs de croissance est trés limité actuellement et

été totalement abandonné fin 2005 en Europe. [Chardon et all]

Les antibiotiques utilisés en élevage regroupent des composés dont les structures
chimiques peu toxiques, fonctionnels a de faibles doses et dont I’effet se repose sur une action

cible sur des sites spécifiques bactériens. Ces molécules se caractérisent par :

v Son mode d’action (ATB bactériostatiques ou ATB bactéricides)
v" Son absorption et élimination par I’organisme ;

v" Son activité en milieu organique (pharmacocinétique)

Les principaux antibiotiques utilisés en élevage sont classés en familles comme suite :

1) Les [ lactamines : agissent au niveau de la paroi bactérienne en inhibant la derniére
étape de la synthése du peptido-glycane entrainant une lyse bactérienne (figure 1),
leur spectre d’action agissent sur les cocci a Gram positif, bactérie a Gram positif et

négatif, Treponema pallidum, Borreliasp. [Yala, D,2001]
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B-lactamines

muréine ~ peptidoglycane
transpeplickascs 0

transgly cosy dascs (5]
carboxypeptidascs bl

autolysines A PLP

Figure 1 : le mécanisme d’action de béta-lactamine

2) Les tétracyclines : sont bactériostatiques, elles pénétrent bien dans les cellules, ces
molécules présentent une grande homogénéité, inhibent la synthése des protéines au
niveau de la sous unité 30 S du ribosome (figure 2), leur spectre d’action sur bacilles
a gram négatif, Cocci a Gram positif, bacilles a Gram positif aérobies et anaérobies

sporulés, Cocci a Gram négatif (Yersinia sp, Haemophilus spp., Bordetella spp.)
[Yala, D,2011].

les tétracyclines bloquent I'attache de I'
ARNt au complexe ARNm/ribosome

7 sous unité 50 S

Figure 2 : mécanisme d’action de tétracycline [Faculté de Médecine de Sfax]
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3)

Les macrolides : sont bactériostatiques agissent en inhibant la synthese protéique
bactérienne , ils se fixent sur I'unité 50 S du ribosome et bloquent ainsi la réunion du
dernier stade de la synthése (figure 3), leur spectre d’action sur cocci a Gram positif
(Streptocoques, Staphylocogquesméti.S.), cocci a Gram negatif (Neisseria,
Moraxellacatarrhalis), bacilles a gram négatif (Bordetella, Campylobacter et
I'Helicobacter), Bacilles a gram positif (Corynebactéries, Bacillus anthracis,
Erysipelothrix, Listeria spp.), germes anaérobies (Propionibactéri umacnes,
Eubacterium). [Yala, D,2011]
50S

macrolide

30S
subunit =

I R

codon 2 codon 3 codon 4 codon 5 codon 6 codon7 3
(FMET/ (ARG) (GLY) (SER) (PRO} (THR) {Stop)

Figure 3 : le mécanisme d’action des macrolides [pharmaxchange, 2011]

4) Les aminosides : sont des bactéricides qui perturbent la synthése des protéines au

niveau de la fraction 30S du ribosome entrainant la destruction bactérienne (figure 4),
leur spectre d’action agissant sur les bacilles Gram négatifs aérobies notamment les
entérobacteéries et sur les bacilles & Gram positif (Listeria sp). L'action est inconstante
sur les cocci en général. lls sont actifs sur les Staphylococcusaureus sécréteurs de
pénicillinase, sur les cocci a Gram négatif, Neisseriameningitidis et

Neisseriagonorrhoea, les streptocoques et les pneumocoques.
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Protéine ADN

« pools» de sous-unités
30S et 508

30S: déplétion du « pool » de 30S
et blocage de l'initiation

de la synthése des protéines.

Figure 4 : le mécanisme d’action des aminosides [slide player 2024]

5) Les sulfamides: sont des bactériostatique, Ils entrent en compétition avec le PAB
(Acide para-amino benzoique) bloguant ainsi I'action de la synthétase (figure 5), leur
spectre d’action contre les cocci a Gram positif (Staphylococcus sp, Streptococcus
sp), bacilles a Gram positif (Clostridium spp., Bacillus spp.), cocci a Gram négatif

(Haemophilus spp., Pasteurella spp.) [Yala, D,2011].

acide para-aminobenzoigque (PABA)
-
dihydropténdine

dihydroptéroate »
synthétasce

v

acide dihydroptéroique
dihydrofolate » g L-OhAammie
synthétaso
acide dihydrofolique

dihydrofolate -
raductase p— 2 NAD

Bl 22 A

acide tétrahydrofolique (THFA)

méondes microbiens (ADN)

Figure 5 : le mécanisme d’action des sulfamides [Prontosi, et al]

06) Les quinolones : inhibent la synthése de I'ADN de la bactérie en se fixant sur le
complexe "ADN-ADN gyrase" en empéchant la réplication et transcription de 'ADN
bactérien (figure 6), leur spectre d’action contre les bactéries a gram négatif excepté la
Pseudomonas spp. [Yala, D,2011]
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Mécanisme d’action /Quinolones

ADHN gyrase =
Stabilise le Coupe le segment Ressoude le S?tgment
croisement + posterleur coupe en position ( )

antérieure

) o)
3

Topoisomerase IV

Modeéle montrant la formation de surenroulem ents néaatifs de 'ADN par 'ADN-awase

Formation d’'un complexe : ATB-ADN - enz

Inhibition réversible de 'enzyme

Figure 6:1e mécanisme d’action des quinolones [Cristallurie,et al]

6) Les polypeptides : ils réagissent fortement sur les phospholipides membranaires et
perturbent le fonctionnement et la perméabilité de ces membranes (figure 7), leur

spectre d’action contre les bactéries a gram positif et gram négatif, Bacillus polymyxa,
Bacillus subtilis. [Mensah, S. E. P. et al ? 2014]

Défensine

Aribeehs cécropine Différents types

Peptide de peptides
riche en antimicrobiens
proline g cationiques

7

Effet |
détergent : Formation
de pores

Membrane
cytoplasmique
du
microorganisme

Action sur un récepteur
intra-cellulaire

Figure 7 : le mécanisme d’action des polypeptides [Andres, et al, 2007]
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8) Les phénicolés :S’¢lient aux sous-unités 50S du ribosome en empéche la formation de
liaison peptidique (figure 8), leur spectre d’action contre Neisseria menigitidis. [Yala,
D,2011]

Le chloramphénicol it awssi sur la pepidyliransiérase des ribosomes
milcshdndilur 60 palicoss’ Fel B oelids srglhiGpaeiagues

Figure 8 : le mécanisme d’action des phénicolés.[MWL@2022]
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Chapitre II Résidus d’antibiotiques et leur conséquences sur la santé du consommateur

3.1. Résidus

Pa définition, les résidus représentent 1’ensemble des substances voire des traces de
traitement indésirables qui apparaissent dans les denrées alimentaires suite de 1’utilisation des

médicaments vétérinaires ou de produits phytosanitaires. [Moretain. J.P, (2005)].
3.2. Résidus d’antibiotiques (RA)

Sont définis comme toute substance pharmacologiquement active :principes actifs,
excipients ou métabolites présents dans les tissus des animaux producteurs traités par
I’antibiotique en question sans respecter les délais d’attente, durée de traitement ou les
modalités d’administration et qui aprés abattage on les retrouve dans les denrées alimentaires
destinées a la consommation humaine (produits finaux : viandes, lait ...etc). . [Moretain. J.P,
(2005)]

3.3. Facteurs influengant I’apparition des résidus d’antibiotiques
Il existe des facteurs en fonction desquels ’apparition des résidus varie:

- L’age: un animal jeune présente des capacités de détoxication hépatique et
d’élimination moins importantes qu’un adulte.

- La nature du principe actif de I’antibiotique lui-méme

- La forme pharmaceutique, qui intervient dans son absorption et sa distribution danS
I’organisme vivant.

- Les modalités d’administration de 1’antibiothérapiec (durée de traitement, voie
d’administration (en intramusculaire le risque d’apparition des RA est plus éleveé,
délais d’attente, demi vie de la molécule...etc)

- Les facteurs lies a I’animal, du fait que les paramétres pharmacocinétiques d’un

médicament peuvent varier en fonction de 1’espéce. [Moretain. J.P, (2005)]
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3.4. Phénomenes physiologiques liés de I’ingestion des résidus par le consommateur

Certaines études expliquent les phénoménes liés a I’ingestion des RA par le consommateur

comme suite :

a- Phénomene de dilution : dans la premiere partie du tube digestif, les résidus d’ATBs

Sont dilués par ; les autres aliments, 1’eau de boisson et les secrétions gastrigques.

b- Phénomene d’absorption : qui a un rdéle important, certains résidus sont fortement
Résorbés n’auront qu’une faible action sur la flore digestive. Par ailleurs, ceux non
absorbés vont se concentrer dans la partie distale du tube digestif, ce parameétre est
important pour les ATBs trés peu résorbés comme, les aminosides, les polypeptides ou
certains sulfamides.

c- Phénomene de fixation : possibilité de fixation des résidus d’ATBs sur les protéines du
contenu intestinal.

d- Phénomeéne de dégradation voire élimination: qui détermine le devenir du RA, Sachant
qu’il existe plusieurs facteurs pouvant influencer 1’activité des résidus a savoir :

- La dégradation des molécules des résidus par les enzymes produites par les bactéries
intestinales.

- L’anaérobiose, qui diminue nettement I’activité antibactérienne des résidus d’ATBs.

- Le pH qui modifie I’activité de ces résidus.[Moretain. J.P (2005)]

3.5. Nature et propriétés des résidus
3.5.1. Nature

Aprés la biotransformation, et en fonction des possibilités de passage des composés
étudiés dans les solvants d’extraction, les méthodes de dosage et d’identification permettent
de différencier deux types de résidus : les extractibles et les non extractibles. [Moretain.
J.P(2005)]

a. Résidus extractibles : il s’agit de résidus libres sous forme de fraction pouvant étre
extraite des tissus ou des liquides biologiques par divers solvants, ce sont le principe
actif initial et ses métabolites en solution dans les liquides biologiques ou lies par des
liaisons non covalentes a des biomolécules .llIs sont précoces, prédominent dans les

premiers jours suivant I’administration du médicament mais avec une demie vie assez
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breve et dont le taux devient genéralement negligeable 3 a 5 jours apres le traitement,

ils forment une faible proportion par rapport aux résidus totaux.

b. résidus non extractibles :

C’est la fraction qui persiste dans les échantillons de tissus analysés apres
isolement des résidus libres, leur nature ne peut étre déterminée qu’apres destruction quasi
complete des protéines ; par hydrolyse enzymatique ou acide par exemple. Ces résidus
forment des complexes macromoléculaires avec des protéines, ils ont une demi-vie assez

longue et constituent la majeure partie des résidus tardifs.

3.5.2. Propriétés des résidus

A) La biodisponibilité : pour le consommateur, la biodisponibilité¢ d’un résidu représente la
possibilité d’absorption par voie digestive, de résidus de médicaments vétérinaires présents
dans une DAOA ; les résidus bio disponibles correspondent aux composés (molécules
initiales ou métabolites) absorbés au niveau du tractus digestif et qui peuvent étre retrouveés
dans les cellules gastro-intestinales, les liquides biologiques ou le CO2 expiré de I’espéce qui
a ingéré 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.

B) La toxico-disponibilité : les métabolites reconnues toxiques sont en général extractibles et
relativement bio disponibles ; leur toxico-disponibilité est donc toujours a craindre résidus liés
sont genéralement peu bio-disponibles, leur toxico-disponibilité est donc faible. [Mohamed.
Bashir et all]

3.6. Risques et conséquences des RA sur le consommateur

Les ATBs sont la principale classe de médicaments vétérinaires utilisés depuis les
années 50 pour le traitement des maladies infectieuses d’origine bactérienne chez les
animaux, si leurs utilisation est inappropriée et/ou suivie d’un délai d’attente insuffisant, cela
aboutira a la persistance de leurs résidus dans les denrées alimentaires destinés a la

consommation humaine, en plus du risque sanitaire et économique. [Mitchell. JMet all]

Etant le plus souvent présents en quantités treés faibles , de ’ordre du pg comme
I’indique leurs LMRs ,le risque des residus semble corrélé a une exposition chronique (Jeon et
al, 2008)et lorsque ce risque s’exprime , il peut engendrer chez le consommateur des
problémes de santé d’ordre , allergiques et cancérogéne ,d’une part et la possibilit¢ de
sélection de bactéries résistantes aux ATBs d’autre part. Concernant, la répercussion
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économique d’une éventuelle existence de résidus, il existe un risque ¢levé pour 1’altération
des ventes de denrées animales les résidus d’antibiotiques qui persistent dans les denrées
alimentaires d’origine animale et conservent une activité pharmacologique, s’aveérent dans la
chaine alimentaire humaine et peuvent occasionner des accidents divers qui sont de plusieurs
ordres : risque pour la santé publique; risque pour I’environnement ; risque d’ordre

technologique ; risque pour le contréle microbiologique. [Mitchell. JMet all]
3.6.1. Risque pour la sante publique

3.6.1.1. Toxicité directe : provoqué par le médicament lui-méme ou 1’'un de ses métabolites
lors d’un contact unique, les manifestations de cette toxicité dépendent de la dose administrée

et de la voie d’administration.

La toxicité des résidus peut étre augmentée, diminuée ou modifiée par rapport a la
toxicité de la molécule ATB originale qui a subi in vivo une transformation, elle est méme

susceptible d’étre modifiée lors des traitements de conservations ou de préparations culinaires

Les antibiotiques dont I’utilisation est actuellement interdite, présentent des effets
toxiques sur certains organes (aplasie médullaire due au chloramphénicol, les effets
feetotoxiques, tératogénes et mutagénes des furannes). Certains scientifiques évoquent, alors
une possible toxicité hépatique. Certains sulfamides sont soupgonnés de feetotoxicité a forte
dose. Ils passent dans le lait maternel et sont toxique pour les nourrissons de moins d’un mois,

ils ont aussi une toxicité pour le systéme nerveux et le systeme immunitaire.

3.6.1.2. Réactions allergiques : Pour qu’une allergie se déclare, il faut que I’organisme ait été
en contact, au moins deux fois avec 1’allergéne, un premier contact sensibilisant généralement
asymptomatique, permettant a 1’organisme de reconnaitre 1’allergene, et un deuxiéme contact
déclenchant qui va provoquer la crise allergique et ce pour des doses d’allergene méme tres
inférieures a celles ayant provoqué la sensibilisation, estiment que compte tenu de tres faibles
taux de résidus présents dans l’organisme comparé aux concentrations d’antibiotiques
administrés lors des traitements ou de prophylaxie, il est trés improbable qu’ils soient a
I’origine d’une sensibilisation primaire de I’individu ;il est ainsi peu probable que des doses
de résidus d’antibiotiques, avec une biodisponibilité et une allérgénicité suffisamment
importante, soient rencontrées dans des denrées alimentaires pour provoquer une réaction

sensibilisante chez un patient.
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3.6.1.3. Risques cancérogenes :

Les résidus d’antibiotiques utilisés en thérapeutique, curative ou prophylactique ou
méme comme facteurs de croissance, peuvent avoir un effet carcinogéne sur le long terme,
suite a une consommation réguliere (ingestion répétée et prolongée) d’aliments contenant ces
résidus car le pouvoir carcinogene d’une molécule ne se manifeste généralement qu’au terme
d’une période de latence souvent assez lente , ce danger réside dans les effets cumulatifs ou
chroniques qui résultent de ’ingestion réguli¢re de faibles quantités de ces substances. En
effet, les nitrofurranes et les nitroimidazoles sont des molécules dotées d’un potentiel
carcinogene élevé, ils peuvent avoir des effets mutagenes ou entrainer une augmentation de la
fréquence des tumeurs sur les animaux de laboratoire , les résidus provenant des réactions de
nitro-réduction de ces ATBs sont fortement électrophiles et donc capables de réagir avec
I’ADN d’ou I’apparition des effets mutageénes et 1I’induction de développement des tumeurs
sur le long terme suite a la consommation réguliére d’aliments les contenant.[Mitchell. JMet
all]

3.6.1.4. Acquisition de résistance aux antibiotiques :

Lorsqu’on évoque le probleme de résistance, il s’agit plus particulicrement de
résistance acquise, celle-ci apparait au niveau d’un certain nombre de souches bactériennes
habituellement reconnues comme sensibles a tel ou tel antibiotique. La plus part des bactéries
résistantes ont émergeés suite a des modifications génétiques acquises par mutation 10% ou par
transfert de matériel génétique d’une bactérie résistante a une bactérie sensible 90%. Toute
utilisation d’antibiotiques en médecine vétérinaire ou humaine accroit les risques
d’appariation de bactéries résistantes, constituant un probléme trés préoccupant a cause de la
répercussion directe sur les possibilités ultérieures de traitement. Les risques les plus grands
sont associés a certains pratiques d’administration des antibiotiques, comme celles qui

consistent a administrer simultanement le produit a tout un troupeau, a administrer le produit

de facon prolongeée et de sur utiliser un méme antimicrobien.

La quantité d’ATBs utilisée influence le degré de développement des résistances
(Teale, 2002) ainsi, les résidus d’antibiotiques présents dans les denrées alimentaires a des
concentrations supérieurs pourraient contribuer a I’apparition et a la dissémination de
résistances bactériennes chez ’homme. 1l est bien établi que 1’'usage des ATBs est le facteur

le plus important dans la sélection de bactéries résistantes méme si 1’apparition de résistances

33



Chapitre II Résidus d’antibiotiques et leur conséquences sur la santé du consommateur

spontanées a aussi €t¢ démontrée, I’acquisition de cette résistance bactérienne peut avoir

plusieurs mécanismes :

-Mutation genétique et sélection naturelle des bactéries si celles-ci sont placées de

facon répétée dans un milieu contenant des ATBs.

-Le transfert de plasmides entre des bactéries résistantes et sensibles, ce phénoméne
peut se faire entre des bactéries d’espéces différentes, ce qui autorise alors les échanges entre
les bactéries d’origine alimentaire présélectionnées chez 1’animal et dans les denrées
alimentaires contenant des résidus suite a [’utilisation inadéquate des antibiotiques
vetérinaires, et les bactéries du tube digestif de ’homme. L’apparition et La dissémination de
I’antibiorésistance ne sont pas dues uniquement aux produits d’origine animale, mais
proviennent aussi des eaux contaminées par une grande quantité d’ATBs utilisée aussi bien en

médecine humaine que vétérinaire. Ceci signifie que les sites de pression de sélection sont les

établissements de soin et les élevages intensifs.[Mitchell. JMet all]
3.6.1.5. Modification de la flore intestinale :

Certains résidus d’ATBs ayant encore une activit¢é antibactérienne sont
potentiellement capables de modifier la microflore intestinale de I’homme. La présence de ces
résidus dans les DAOA peut entrainer ; 1’affaiblissement de la barriére microbiologique,
définit comme 1’action antagoniste exercée par la microflore intestinale envers certaines
bactéries notamment celles qui viennent de 1’extérieur et qui peut avoir des conséquences
néfastes; et la colonisation de I’intestin par des bactéries pathogénes ou opportunistes , une
bactérie pathogene , en transit ou présente en petit nombre peut devenir dominante dans
I’écosysteme  digestif causant une maladie pouvant étre grave (Salmonella,
clostridium,Campylobacter). Une bactérie opportuniste potentiellement pathogéne pour
certains individus sensibles peut augmenter en nombre dans I’intestin. Des études ont montré
qu’a I’administration de 2,5 mg de tétracycline par kg de poids corporel par jour qui
correspond a environ la moitié des doses utilisees en thérapeutique, la proportion d’E.coli
résistante passait de 20 a plus de 50% dans les 24h, suivant 1’exposition et a plus de 60 %
dans les 48 h ainsi que la résistance a la colonisation par des bactéries pathogénes , est
détériorée.[Mitchell. JM et all]

3.6.1.6. Risques d’ordre technologique :

La présence de résidus d’antibiotiques dans la viande entraine des accidents de

fabrication du salami et autres produits de fermentation de la viande, leur présence dans le lait
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engendre les mémes problémes. Il a éte démontré que méme une faible quantité de résidus

peut suffire & inhiber les ferments. [Abiola F.A, et all]

3.6.1.7. Risque pour I’environnement :

Les chercheurs estiment que 25 a 75% des antibiotiques administrés aux animaux ne
sont pas absorbés et qui sont retrouvés non dégradés dans les feces en présence des bactéries
gastro-intestinales excrétées, 1’utilisation des antibiotiques en élevage présente un risque de
sélection de résistance chez les bactéries environnementales. En effet, La sélection de mutants
résistants dans la flore intestinale des animaux traités par des antibiotiques peut avoir des
conséquences indirectes sur I’environnement, car apres 1’excrétion de certains de ces mutants
par la défécation ils peuvent par des phénomenes génétiques transmettre leur mécanisme
d’échappement aux bactéries environnementales. Ces mutants peuvent accidentellement
contaminer les denrées alimentaires. Lors de I’analyse des eaux usées, des souches résistantes
d’E-coli sont fréquemment retrouvées, qui peuvent trés bien y survivre et échanger entre elles
des plasmides porteurs de génes de résistances, les eaux usées sont utilisées pour irriguer et
des bactéries résistantes ont été retrouvées sur des plantations quinze jours apres qu’elles
eurent été arrosées, de plus un animal peut se contaminer en s’abreuvant de la méme fagon.
Des bactéries d’origine fécale sont épandues avec le fumier et par conjugaison peuvent

transmettre leurs éventuels genes de résistance aux bactéries de sol. [Abiola F.A,et all]
3.6.1.8. Risques pour les controles bactériologiques :

La présence de résidus d’antibiotiques dans les denrées alimentaires soumises a un
contrble de qualité bactériologique peut amener a des résultats erronés. En effet, ces résidus
suffisent a inhiber la croissance des microorganismes en culture. Les conséquences peuvent
étre graves du fait d’un éventuel masquage de la présence de germes pathogenes par
inhibition due a ces résidus.[Atck M.A, SHOHREH .B (2006)]

4. Résidus d’antibiotiques et résistance aux antibiotiques

La préoccupation croissante des consommateurs a 1’échelle mondiale concerne la
salubrité et la qualité des aliments. Ceci reflete une prise de conscience accrue de

I’importance de la sécurité alimentaire pour la santé et le bien-étre [OMS]

Pour assurer la protection de la santé des consommateurs a 1’échelle internationale, plusieurs
organismes mondiaux ont fixé des prédispositions de 1’usage prudent et responsable des

antibiotiques chez I’homme comme chez I’animal. Ces intervenants a savoir 1’Organisation
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Mondiale de la Santé (OMS), 1’Organisation Internationale des Epizooties (OIE) et Food
Agriculture Organisation (FAO) ont pour objectifs détruire le risque de résistance bactérienne
et de présence de résidus d’ATB dans les aliments et élucident les lignes directrices nationales
en matiere de traitement et par les vétérinaires pour la sélection et l'utilisation des

médicaments contenant des antibiotiques. [Damien Bouchard, et al 2016]

Depuis 2005, I’OMS a réguliérement mis a jour une liste rassemblant 1’ensemble des
antimicrobiens utilisés en médecine humaine (qui sont pour la plupart également employés en
médecine vétérinaire). Cette liste est destinée a aider a la gestion de la résistance bactérienne,
en veillant a ce que I’ensemble des antimicrobiens, surtout ceux d’importance critique, soient
utilisés prudemment aussi bien en meédecine humaine qu’en médecine vétérinaire. Pour
I’OMS, tous les antimicrobiens utilisés en médecine humaine sont considérés « médicalement
importants » mais sont classés, selon deux critéres spécifiquesl , par ordre d’importance en
trois groupes a savoir « Importance critique », « Trés important » ou « Important » pour la
médecine humaine. - Importance critique : Classes d’antimicrobiens validant les deux critéres.
- Tres important : Classes d’antimicrobiens validant un des deux critéres. - Important :
Classes d’antimicrobiens ne validant aucun des deux critéres. Parmi les antimicrobiens classés
comme ¢€tant « d’importance critique », ’OMS applique trois nouveaux criteres de
priorisation pour aboutir a une liste « d’antimicrobiens d’importance critique hautement
prioritaires ». Cinq classes d’antimicrobiens jugées hautement prioritaire, validant les trois
critéres de priorisation, sont ainsi retenues a savoir les quinolones, les céphalosporines de 3

eme génération et plus, les macrolides et kétolides, les glycopeptides et les polymyxines.

En 2007, la liste des agents antimicrobiens importants en médecine vétérinaire est
adoptée a I’occasion de la 75e session générale de I’OIE. Elle est ¢élaborée sur la base de
critéres?2 d’identification des agents antimicrobiens d’importance critique chez les animaux.

Cette liste, actualisée en 2021, propose trois différentes catégories :

» Agents antimicrobiens d’importance critique en médecine vétérinaire (AICV)
» Agents antimicrobiens tres importants en médecine vétérinaire (ATIV)

» Agents antimicrobiens importants en médecine vétérinaire (AlV).

Certains antimicrobiens sont considérés comme ayant une importance critique a la fois
pour la santé humaine et la santé animale; c’est le cas pour les fluoroquinolones, les
céphalosporines de 3eme et 4éme genération et la colistine. Pour ces antimicrobiens, des

recommandations spécifiques sont faites par I’OIE, a savoir :
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» Elles ne doivent pas étre utilisées dans le cadre d’un traitement prophylactique,
administré dans des aliments ou de ’eau destinées aux animaux, en 1’absence de

signes cliniques chez 1’animal ou les animaux a traiter.

> Elles ne doivent pas étre utilisées comme traitement de premiére intention, a moins
que cela ne soit justifié; lorsqu’elles sont administrées comme traitement de seconde
intention, elles doivent alors s’appuyer de préférence sur les résultats des analyses
bactériologiques.

» Toute utilisation hors autorisation de mise sur le marché (hors AMM) ou différente
du résumé des caractéristiques du produit (hors RCP) doit étre limitée et réservée aux
cas pour lesquels il n’existe aucune solution de substitution.

» Cette utilisation doit étre en conformité avec la Iégislation nationale en vigueur.

> Leur utilisation pour la stimulation de la croissance doit étre interdite sans délai.

L’organisation mondiale de la santé animale (OIE) fournit des lignes directrices et des
recommandations concernant [’utilisation des antibiotiques dans les produits d’origine
animale. Ces lignes directrices visent a promouvoir une utilisation responsable des
antibiotiques pour prévenir la résistance aux antimicrobiens et a garantir la sécurité sanitaire
des aliments d’origine animale.[ ’OIE 2016] L’organisation mondiale de la santé animale
(OMS) et I’OIE collaborent étroitement pour promouvoir la santé humaine et animale, cette
collaboration inclut des efforts visant a réduire la consommation d’antibiotiques dans les
filieres animales pour prévenir la résistance antimicrobienne et promouvoir de bonnes

pratiques en matiere de santé publique et animale.[ Damien Bouchard, et al 2016]

La synthéese des auteurs porte sur les travaux concernant les résidus de médicaments
vétérinaires, notamment les résidus d'antibiotiques dans les aliments d'origine animale. Elle
met en lumiére le contexte entourant ces résidus, l'utilisation des antibiotiques en élevage,
ainsi que la présence des résidus dantibiotiques dans les produits alimentaires d'origine
animale [Mensah, S. E. P. et al,2014]; Dans l'union économique et monétaire ouest-
africaine(UEMOA), une seule substance antibiotique est homologuée, ce qui signifie qu'elle
est autorisée pour une utilisation spécifique dans le domaine de la santé animale ou de
I'agriculture; au Bénin il y a 16 substances antibiotiques homologuées, ce qui indique une
variété plus large d'antibiotiques approuvés pour l'utilisation. Dans les pays de I'Union
européenne, il y a 56 substances antibiotiques homologuées, ce qui refléte une réglementation
plus large et plus approfondie en matiere d'utilisation d'antibiotiques dans l'agriculture et la
sante animale. [Mensah, S. E. P. et al, 2014]
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La prévalence de résidus de médicament vétérinaire dans les aliments d’origine
animale est inférieur de 1%en Europe, mais jusqu’au 94% dans certains pays
Africains[Baazize-Ammi et all ,2020], S.E.P. Mensah et al, contrles des résidus
d’antibiotiques dans la viande, les abats, les ceufs, et le lait dans quelque pays Africaines. Au
Ghana, les taux de prévalence des résidus d’antibiotiques sont de 30,8 % pour la viande
bovine, de 29,3 % pour la viande de chevreau,
de 24 % pour la viande de mouton et de 6,8 % pour les ceufs; au Nigeria, les taux de
prévalence des résidus d’antibiotiques sont de 0,1 % a 1 % pour les ceufs, de 23,6 % pour les
poules pondeuses, de 4,8 % pour les poulets de race locale et de 21,8 % pour les déjections de
poulets. Des taux plus éleveés, de 33,1 % ont été signalés au Nigeria, pour les poulets de chair,
de 52 % dans les gésiers et de 81 % dans les foies de poulets au Sénégal ainsi qu’au Kenya et

en Tanzanie.[Mensah, S. E. P. et al ; 2014]

Au Maroc, les auteurs de cette étude avancent que 42,87 % de lait cru, 6,65 % de lait
pasteurisé et 3,33 % de « Raib » pourraient étre contaminés par des résidus d’antibiotiques ;
Au Mali, le taux de prévalence des résidus d’antibiotiques a été révélé dans le lait cru de
vache compris entre 6 % et 16 % d’échantillons positifs, contre 24,7 % en Cote

d’Ivoire.[Mensah, S. E. P. et all ;2014]

Au Algérie dans le cadre d'une analyse visant a identifier les résidus en Algérie dans
les poulets de chair et le lait D. Baazize-Ammi et al ont découvert : Pour la viande de poulet,
32,39 % des échantillons étaient positifs, dont 56,52 % étaient positifs Echantillons contenant
des aminoglycosides, 52,17 % contenant des sulfamides, 30,43 %, Contenant des béta-
lactamines et/ou des tétracyclines et 21,73 % contenant des macrolides. Les concentrations
d’amoxicilline, de pénicilline G, d’érythromycine et de sulfisoxazole ont dépassé les limites
maximales de résidus fixées par la réglementation européenne dans 28,57 %, 85,71 %, 80 %
et 91,66 % des échantillons, respectivement. Les résultats du test sur le lait Ont montré que
12,6 % des échantillons étaient contaminés par des substances inhibitrices. Béta-lactamines et
des tétracyclines étaient présentes dans 26,32 % et 15,79 % des échantillons analysés ; les
résultats suggerent que la de la viande de poulet et du lait est causée par le non-respect des
procédures administratives et [l'utilisation inappropriée des antibiotiques.[Baazize-
Ammi,2020].

Une harmonisation des réglementations en Afrique pourrait limiter la

circulation des antibiotiques interdits et faciliter la mise en ceuvre d'un programme

38



Chapitre II Résidus d’antibiotiques et leur conséquences sur la santé du consommateur
de contrdle et de surveillance des

régimes alimentaires et des meédicaments
vétérinaires présents dans les produits

d’origine animale.[Mensah, S. E. P. et
al,2014]
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Chapitre 111 Partie expérimentale

3.1.1. Objectifs de I’enquéte vétérinaire effectuée

Le but de notre enquéte était :

» Identifier les antibiotiques utilisés en élevage d’animaux de rente.
» Caractériser les pratiques de I’antibiothérapie sur le terrain de la zone étudiée. .
» Etablir un lien entre 1’'usage des antibiotiques en élevage et la présence des résidus

liés a ces molécules dans les denrées alimentaires d’origine animale.

3.1.3. Zone de ’enquéte

Notre enquéte a été menée dans la wilaya de Tiaret couvrant la période allant de Févier a
Mars2024 aupreés de 10 praticiens vétérinaires ayant leur propre cabinet dans le secteur privé

et qui sont spécialisés dans le suivi et la consultation des élevages d’animaux de rente.

3.1.4. Matériel et méthodes
3.1.4.1. Type et contenu de I’enquéte

L’enquéte vétérinaire a été exclusivement effectuée par un questionnaire (tableau 1).

Les questions type de cette interrogation étaient les suivantes :
Question n°1 : Quelles sont familles d’antibiotiques utilisés chez les animaux de rente ?

Question n°2 : Quelle est la pratique d’antibiothérapie la plus courante en élevage des

animaux de rente ?

Question n°3 : Est ce que les délais d’attente est connu par les éleveurs et est respecté ?
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Tableaul : Questionnaire liée a 1’enquéte vétérinaire sur 1’'usage des antibiotiques a Tiaret

entre Février et Mars 2024.

Vétérinaire | Antibiotique | Espece Type Délais d’attente (durée en jours /
(N°....) Utilisé cible/ de respecté ou pas

élevage | thérapie

Remarque : Les vétérinaires interrogés n’ont pas accepté qu’on cite leurs noms dans
le manuscrit (questionnaire anonyme). Nous nous sommes engagées a respecter ce contrat

éthique contre la récolte des informations utiles au traitement de nos données.

3.1.4.2. Déroulement de ’enquéte

De facon générale, cette enquéte a fait appel au systeme de réponses directes avec

consultation de la notice de chaque produit prescrit et/ou commercialisé a I’éleveur.

3.1.4.3.Traitement des données liées a I’enquéte

Toutes les informations recueillies a travers ce questionnaire, ont été organisées,
classifiées selon des critéres et des parameétres liés a nos objectifs et traités par des logiciels de
traitement de données type Excel
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3.2.1. Objectifs de la partie expérimentale realisee

Le but de notre partie expérimentale était:

» Identifier les échantillons du lait qui contiennent des résidus d’antibiotiques (RA)

» Evaluer le risque de la présence des RA a travers une caractérisation du profil de
sensibilité des souches lactiques des échantillons positifs. . .

» Mettre en lumiére I’impact économique du non-respect du délai d’attente
et des mauvaises pratiques (Vétérinaire/ Eleveur) sur la production laitiéere de notre

ville voire pays.

3.2.2. Zone de I’étude

Notre étude a été menée au sein de la structure Giplait basée a la wilaya de Tiaret et
qui est également prénommeée la laiterie de Sidi Khaled ; couvrant la période allant de Mars a
Avril 2024(figure 11).

Le Giplaitest I'un des principaux fabricants du lait et produits laitiers en Algérie.
Il installé dans plusieurs villes au niveau national : colaital (Alger), LFB (Boumerdeés), Arib
(Ain Defla), Amizour (Bejaia), Edough (Annaba), Numidia (Constantine), Aurés (Batna),
Tell (Sétif), Tessala (Sidi Bel Abbés), EI Mansourah (Tlemcen), Sidi Khaled (Tiaret),
EIEmir (Mascara), Le Littoral (Mostaganem), la Source (Saida), Sud Lait (Bechar).
[Giplait.dz]
Notre choix de la région de Tiaret a été motivé par le fait qu’elle soit une ville agro-pastorale
avec une haute production laitiere. En effet, la laiterie Sidi Khaled de Tiaret est localisé a la
zone industrielle de Zaaroura route de Frenda ; et est rattachée au Ministere de 1’ Agriculture
et du Développement Rural (MADR) Algérien.

Quotidiennement, 26 collecteurs transférent entre 25000 a 26000 litres de lait cru pour
produire du lait pasteurise et les dérivés des produits laitiers pour fabriquer plusieurs gammes
denrées a savoir : le lait pasteurisé (200000L chaque jour), Raib (pots de 330ml, 15000L
chague semaine), Lben (20000L chaque 3 jours), yaourt : 125g, 100g et pots de 80g (yaourt
brassé 12000 L chaque semaine, yaourt nature 36000 L chaque 4 jours) ; mais avant le
processus de fabrication il y’a des analyses qui doivent étre réalisées pour assurer la qualité du
lait avant sa transformation et commercialisation. Nous avons donc assisté au contréle qualité

du lait dans deux structures différentes : structure physicochimique et microbiologique.
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Figure 9: la laiterie de Sidi Khaled a la wilaya de Tiaret.

Nous avons réalisé une partie de nos expériences microbiologiques au sein du laboratoire
pédagogique de microbiologie n°2 du pavillon B de la Faculté des Sciences de la Nature et de
la Vie de I’Université d’Ibn Khaldoun Tiaret.

Une partie complémentaire a été également faite au sein de la plateforme de microbiologie
du laboratoire privée d’Analyses Medicales du Docteur GHLAMALLAH.

3.2.3. Matériel et méthode

3.2.3.1. Echantillonnage

Entre la période de Mars a Avril 2024, un total de 536 échantillons de lait de mélange
provenant de vaches laitieres élevées dans des fermes privées dont les éleveurs sont
conventionnées avec la laiterie de Sidi Khaled de Tiaret, ont été recus pour analyse par un
test de routine utilisé pour détecter les résidus d’antibiotiques. La répartition des

préléevements recus par jour figure dans le schéma ci dessous (figure 10).
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Figure 10 : Histogramme de répartition des échantillons regus pour analyse des résidus

d’antibiotiques du lait de tank recu dans la laiterie de Tiaret entre le 26/03 et le 19/04/2024 en
fonction de la date de la collecte
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Les échantillons positifs aux résidus d’antibiotiques ont été conservés pour un

traitement microbiologique, en respectant la chaine de transport (a 4°C).

3.2.3.2. Analyse physico-chimique du lait: Tous les échantillons de lait recus a la laiterie
de Sidi Khaled ont été soumis a un ensemble de critéres physico-chimiques évaluant sa
qualité a savoir : un test d’acidité, de matiére grasse, de densité et de pH (figures 11, 12 et
13).

Figure 11 : Technique de titrage du lait (photos originales)
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Figure 12 : test de la matiére grasse (photos originales)

Figure 13 : Test d’acidité (pH métre qui mesure le pH du lait) [PH/MV METRE
H15221-01]

3.2.2.3. Analyse microbiologique

f. Test de résidus d’antibiotique

Nous avons réalise un test de détection rapide de béta-lactamines, céphalexine, ceftiofur
et des tétracyclines dans le lait nommé le

Le MilkSafe test est basé sur la technologie d'immunochromatographie a I'or colloidal,
il est destiné a la détection des résidus béta-lactames, y compris la céphalexine, et des résidus
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lait de chevre et le lait de brebis. Le test contient 6 tubes de 16 bandelettes réactives et 2
bandes de 8 micropuits et utilise des réactifs de liaison liés a des particules d'or et est effectué
en une seule étape (figure 14). Le résultat du test est interpréeté visuellement via les indicateurs

colorés sur la bandelette ou par un lecteur selon les instructions du fabricateur.

Figure 14: test ’ ATB MilkSafe™ 3BTC [MilkSafe™ 3BTC]

g. Isolement et enrichissement des bactéries

L’isolement des souches bactériennes concerne tous les échantillons ayant exprimé des
résultats positifs au MilkSaf et est, a été réalisé par une série de dilutions avec le TSE
(tryptonesel eau)(figure 15), la recherche des germes type Staphylococcus aureusa été réalisée
gracea un ensemencement sur un milieu sélectif de Baird Parker, en absence de colonies
noires, le résultat est négatif, et pendant I’isolement des Salmonelles a été faite sur un milieu
liqguide SFB(Bouillon Selenite-Cystine). En absence des salmonelles, aucun changement de

couleur n’est visible sur le milieu SFB apres 1’incubation.

L’isolement des germes Aérobies et des Entrobacter se fait a partir des dilutions sur un
milieu de culture PCA (Plate Count Agar) et VRBG (Violet Red Bile Glucose Agar)

respectivement.
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AmiT=E OmiTSE  SmiTsE omiTSE omiTsE

IrniSas pereshoin DT

Figure 15 : la délutions des suspensions bactériennes.

C. Screening des bactéries

Un screening a été réalisé sur des isolats obtenus apres un repiquage successif, en deux
étapes : un screening primaire et secondaire. Le dépistage primaire impliquait une évaluation
morphologique et physiologique (coloration de Gram et test de catalase/oxydase). La
caractérisation morphologique a été réalisée par coloration simple et coloration de Gram a
I'aide d'un kit de coloration, suivi par un ensemble de tests biochimiques réalisés selon la
méthode classique a savoir (mannitol mobilité, T.S.I, citrate de simmons, clarck et lubs,
L.D.C, O.D.C, A.D.H).Ces tests biochimiques constituent une approche classique pour
I’identification des bactéries et permettent aussi de vérifier si la bactérie a un métabolisme
oxydatif ou fermentatif, s’il y a formation d’un acide a la suite de 1’utilisation d’un hydrate de
carbone (exemple : glucose, arabinose), si un composé particulier est utilisé comme seule
source de carbone (exemple : citrate), si un acide aminé peut étre transformé (exemple :
lysine, tryptophane) ou si un enzyme particulier est présent (exemple : oxydase, catalase).
Malheureusement le manque de I’ensemble des tests pouvant nous conduire a faire un

screening complet, nous a orientés vers une autre méthode d’identification décrite ci-dessous.

d. Identification des isolats par la méthode Vitek compact 2 (Biomerieux)

Une identification de I’ensemble des souches préalablement isolées a €té menée par
une méthode complétement automatisé nommée : Le Vitek 2 compact qui est un automate
d’identification des bactéries et d’antibiogramme. Il est créé pour les petits laboratoires qui
souhaitent disposer d’un systéme automatisé¢ capable de traiter la majorité¢ de leurs tests de
routine avec des résultats rapides grace a son logiciel Expert, Advanced Expert System ™

(AES™) ce dernier offre également des avantages importants Dans le domaine industriel :
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I’analyse d’un échantillon réalisé¢ a partir d’un produit alimentaire nous garantit sa parfaite

innocuité et la sécurité des consommateurs.

Description de I’automate d’analyse médicale (Vitek 2) Vitek 2 compact (biomérieux,
France) est un instrument qui regroupe : machine de mise sous vide, chargeur de cassettes,
machine a sceller les cartes, magasin circulaire de lecteur et conteneur a déchets avec un
encombrement limité (figure 20). Tous les instruments de Vitek 2 compact sont représentés

dans la figure suivante : mettre une figure au vitek.

Le mode opératoire met en ceuvres deux éléments importants a savoir une carte
d’identification et I’inoculum qui doit étre a une densité optique entre 0,5 a 0,63 Mac Farland
(figure 16). Il est réalisé en suivant les instructions du fabricant. La lecture des résultats se fait
par un logiciel associé a la machine Vitek 2 compact. Les résultats sortent sous la forme d’un

tableau imprimé par I’ordinateur de Vitek.

Le mode opératoire met en ceuvres deux éléments importants & Savoir une carte
d’identification et I’inoculum qui doit étre a une densité optique entre 0,5 a 0,63 Mac Farland
(figure 15). Il est réalisé en suivant les instructions du fabricant. La lecture des résultats se fait
par un logiciel associé a la machine Vitek 2 compact. Les résultats sortent sous la forme d’un

tableau imprimé par 1’ordinateur de Vitek

Figure 16: Densimetre dans le vitek2 (photo originale).

51



Chapitre IV Partie expérimentale

Figure 17 : I’identification et I’antibiogramme dans le vitek 2 (photo originale).

e. Test de sensibilité aux antibiotiques des isolats

2. Antibiogramme

La sensibilité aux antibiotiques des bactéries lactiques isolées a été déterminée par la
méthode de diffusion sur disque en milieu gélosé MH (Mueller Hinton). La sensibilité aux
antibiotiques des souches a été déterminée par la méthode de diffusion en milieu gélosé selon
Bauer et al, (1966). Les boites sont préparées contenant du milieu MH gélose en surfusion.
Les disques d’antibiotiques sont ensuite places en surface de la gélose solidifie et incubés a
37°C pendant 24 a 48h. La Résistance a été testée a ’encontre des antibiotiques suivants:
kanamycine(K 1000), imipenéeme (IMP10), pénicilline (P10), colistine (CT 50),
céfotaxime(CTX 30), chloramphénicole(C30), gentamicine (CN 10), tétracycline (TE 30),
amoxicilline (AX 25), céftazidine (CAZ 10), bacitracine (BAL10).
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Chapitre IV Resultats
4.1. L’enquéte vetérinaire

A. Aupres des médecins vétérinaires libéraux
Question n°1 : Quelles sont familles d’antibiotiques utilisés chez les animaux de rente ?

Les réponses communiquées par les vétérinaires font ressortir que 1’espéce bovine est
traitée par toutes les familles d’antibiotiques existantes sur le marché vétérinaire avec un
pourcentage de 100% (8 familles d’ATB utilisés chez les BV/8familles d’ATB existantes sur
le marché) (figure 17), vient par la suite 1’¢levage ovin 75% (6/8) (figure 18) et enfin
I’¢levage caprin et aviaire qui représentent le méme pourcentage d’utilisation (63%, 5/8)

(figures 19 et 20).

Le fort pourcentage d’utilisation chez ’espéce bovine peut s’expliquer par le fait
qu’elle soit ¢élevée pour des fins productives de haute qualité (production du lait/ production
de la viande) dont la demande des consommateurs est forte et que les vétérinaires
interviennent majoritairement et prescrivent des antibiotiqgues pour des problémes
obstétricaux, respiratoires et digestives auxquels ces animaux sont tout le temps confrontés
pour eéviter les risques engendrés par ces pathologies pouvant conduire a des pertes

économiques colossales.

Rajoutant a cela d’autres suggestions qui peuvent étre liées a 1’intensification
d’¢élevage qui met les bovins en conditions zootechniques trés médiocres (habitat avec de
mauvaises conditions d’hygi¢ne) et les exposent & des risques infectieux en permanence
surtout que la période d’élevage est beaucoup plus longue que celles des autres ruminants

(ovins et caprins).

Nous pensons que les ovins sont par contre élevés pour produire seulement de la
viande et la production du lait reste restreinte et purement familiale. Les femelles sont gardées
en ¢levage plus longtemps pour se reproduire d’ou 1’utilisation moindre des ATB que celle

des bovins.

Pour I’espéce aviaire, notre hypothése se centre vers la durée d’élevage qui ne doit pas
dépasser les 6 semaines chez le poulet et 4 a 6 mois pour la dinde et le % d’utilisation des
familles d’ATB concerne le plus celles a spectre large qui sont utilisées probablement pour
des fins préventives que curatives avec des programmes de vaccination assez minutieux,

réguliers et souvent respectes pour éviter des pertes en masse des sujets élevés.
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Figure 18 : % des familles d’ATB les plus utilisés chez les bovins
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Figure20 : % des familles d’ATB les plus utilisés chez les caprins
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Figure 21 : % des familles d’ATB les plus utilisés chez 1’espéce aviaire
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Question n°2 : Quelle est la pratique d’antibiothérapie la plus courante en élevage des

animaux de rente?

Tous les vétérinaires questionnés font des prescriptions d’antibiotiques a titre curatif
chez les bovins, ovins, caprins et volaille et confirment que cette thérapie est ciblée vers le
sujet malade, tandis que 1’usage préventif est réservé en grande majorité a la volaille qui
présente une espéce trés sensible a haut risque infectieux surtout en début d’élevage (mise en

place du poussin) (figure 22).
42



Chapitre IV

Résultats

Figure 22 : Réponses des médecins vétérinaires en rapport avec les objectifs de
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Question n°3 : Est ce que les délais d’attente est connu par les éleveurs et est respecté ?

La quasi-totalité des médecins vétérinaires interrogés affirment que le respect des délais

d’attente est inconnu chez 50% des éleveurs ;

déclarent ainsi que 30% de leurs clients

respectent les délais d’attente et 20% ne le respectent pas. Les résultats obtenus sont résumés

dans la figure 23.

Figure 23 : % des ¢leveurs qui respectent les délais d’attente des ATB selon les vétérinaires

interrogés.
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Chapitre 1V Resultats
4.2. Examen de résidus d’ATB

Sur les 536 échantillons de lait recus pour analyse des résidus a la laiterie de Sidi Khaled

de Tiaret, seulement 150 ont été testés au Milksafe (soit 27,98%).(Figure 24)

Figure 24:Echantillons analyses en vue de détecter les RA

% Echantillons de lait de
tank regus a la laiterie de
Tiaret (n=536)

B Echantillons de lait
analysés par le SafeMilk
test (n=150)

Parmi les 150 échantillons analysés au test Milksafe, 5 échantillons (3,33%) ont été détectés

positifs aux résidus d’antibiotiques. (figure25)

Figure 25:Echantillons positifs au Milksafe

H Echantillons de lait
analysés par le SafeMilk
test (n=150)

M Echantillons de lait
positifs aux RA (n=5)
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Parmi les 5 échantillons analysés : 1 échantillon était positif aux RA des tétracyclines (20%),
3 autres échantillons étaient positifs aux béta-lactamines (60%) et 1 échantillon positif

a la céfalexine (20%) (Figure 26).

Figure 26:Résultats du test Milksafe par famille d’antibiotiques détectée

B Echantillons positifs aux
RA Beta lactamines (n=3)

i Echantillons positifs aux
RA tetracyclines (n=1)

i Echantillons positifs aux
RA cefalexine (n=1)

4.3. Evaluation du risque de présence de résidus d’ATB

4.3.1. Examen bactériologique

Isolement et purification des souches

Sur les 5 échantillons de lait positifs a résidus d’ATB, 10 isolats de bactéries aérobies ont été
isolées apres un repiquage successif. Les isolats ont produit des colonies blanches, rouges ou
vert sur milieu Chrom-Agar.

Identification des souches isolées

L’identification de la souche a été basée sur les caractéres morphologiques et biochimiques.

a. Coloration simple et coloration de Gram

La coloration simple au bleu de méthyléne et la coloration de Gram ont révélé la présence de
bactéries a Gram Positif et a Gram négatif (figure 26) de caracteres morphologiques (figure

27) différents, les résultats sont résumés dans le tableau suivant :
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Tableau 2 : les résultats de la coloration simple et la coloration de Gram des 10 isolats

(Examen microscopique)

Echantillon Gram La forme et le mode de regroupement
1 - bacilles de taille moyenne regroupée en chainette
2 (2germes) - bacilles de taille moyenne regroupée en grappe
3 + coccis de taille moyenne regroupée en tétrades
4 - bacilles de petite taille regroupée en forme batonnet
5 + coccis de grandes tailles regroupées en forme isolé
6 + coccis de taille moyenne regroupée en grappe
7 - bacilles de taille moyenne regroupée
8 + coccis de taille moyenne regroupée en chainette
9 - coccis de grande taille regroupée en grappe
10 - coccis de petite taille regroupée en grappe

Figure 27 : coloration de Gram des isolats examinés au microscope optique (Gr x100 a

immersion) (photo originale).

G+ G-
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Figure28: coloration simple des 10 isolats examinés au microscope optique (Gr x100)(photo

originale).

b. Examen biochimique par galerie classique

La caractérisation biochimique des souches isolées a révélé une positivité et une négativité a
plusieurs tests et qui est résumée dans le tableau n°3 et les résultats sont illustrés dans les figure
29.

Tableau 3 : Résultats des tests d’orientation d’identification des souches bactérienne par
galerie biochimique classique

Souc Mannitol T.S.I | Citrate Clarket | L.D.C 0.D.C ADH oxydase
ts mobilité de lubs
simmons
1/echl Mannitol + | Glu- | Citrate - - + + + -
Mobilité + | Lac - Présence | Présence Présence
Fer - du gaz du gaz du gaz
2/ echl | Mannitol + | Glu- | Citrate - - + + + _
Mobilité + | Lac - Présence | Présence
Fer - du gaz du gaz
3/ ech2 Mannitol - | Glu - Citrate - - - - - -
Mobilité + | Lac -
Fer -
4/ ech2 Mannitol + | Glu - Citrate - -- + + + -
Mobilité + | Lac -
Fer -
5/ ech3 Mannitol + | Glu- | Citrate - - - - + -
Mobilité - | Lac - Présence
Fer - du gaz
6/ ech3 Mannitol Glu- | Citrate - - + + + +
+-Mobilité | Lac - Présence
- Fer - du gaz
7/ ech4 Mannitol + | Glu - Citrate + - - + + -
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Mobilité - | Lac - présence
Fer - du gaz
8/ ech4 Mannitol + | Glu - Citrate - - - - + -
Mobilité - | Lac -
Fer -
9/ ech5 Mannitol + | Glu - Citrate - - - - - -
Mobilité - | Lac -
Fer -
10/ ech5 | Mannitol + | Glu - Citrate - - - + + -
Mobilité + | Lac -
Fer -

Figure 29: identification par galerie classique (photo originale)

c. ldentification des souches par Vitek 2/ galerie biochimique automatisée

La caractérisation biochimique par Vitek 2 a révélé la présence de 7 souches bactériennes

et 3 non identifiables au vitek 2.
Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau n°4 comme suite :

Tableau 4 : Résultats d’identification des isolats sur vitek 2

Souche/ Germes
Echantillon
1/1 Cronobacter sakazakii
2/1 Klebsiella oxytoca
3/2 Leuconostoc mesenteroides
4/2 Escherichia coli
5/3 Non-identifiable
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6/3 Kocuria rosea

7/4 Non-identifiable

8/4 Enterococcus
9/5 Non-identifiable
10/5 Enterobacter cloacae

d. Evaluation de la sensibilité aux antibiotiques des souches isolées

L’objet de ce test était de déterminer la sensibilité des souches isolées a difféerents antibiotiques.

Les résultats de I’antibiogramme réalisé sont présentés dans le (Tableaux 5 et 6, figure 29)

Tableau 05 : Sensibilité des bactéries a Gram négatif aux antibiotiques testées au Vitek 2 selon
les recommandations du CASFM/EUCAST (2024)

Antibiotiques Total des souches testées (n=4)
Résistant Sensible

n (%) n (%)

Ampécilline 2(50)+2R° 0(0)
Amoxicilline/acideclavulanique 2 (50) 2 (50)
Pipéracilline/ tazobactam 0(0) 4 (100)
Céfazoline 2 (50) 2 (50)
Céfoxitine 2 (50) 2 (50)
Céfotaxime 0(0) 4 (100)
Ceftazidime 0(0) 4 (100)
Ertapéneme 0(0) 4 (100)
Imépinéme 1(25) 3(75)
Amikacine 0(0) 4 (100)
Gentamicine 0(0) 4 (100)
Ceprofloxacine 0(0) 4 (100)

Fosfomycine 4 (100) 0(0)
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Nutrofurantoine 1(25) 3 (75)
Chloramphénicole 0(0) 4 (100)
Colistine 0(0) 4 (100)
Triméphopime/ 0(0) 4 (100)
Sulfaméthoxazole

Les résultats du profil de sensibilité et de résistance des4 bactéries a Gram négatif testées au

Vitek 2 2 17 antibiotiques différents, sont présentés dans le tableau 5.

Une résistance compléte (100%) a été observée pour la fosfomycineavec aucune souche

sensible détectée. En ce qui concerne I’ampicilline, cafazoline et la céfoxitine, 50% des

souches étaient résistantes, tandis deux souches (50%) étaient sensibles. Pour 1I’imipénéme et

la nutrofurantoine25% des souches étaient résistantes, tandis que 75% étaient sensibles.

Tableau 06 : Sensibilité des bactéries & Gram positif aux antibiotiques testées par

antibiogramme déterminée par la méthode de diffusion sur disque selon les recommandations
du CASFM/EUCAST (2024)

Antibiotiques Concentration Total des souches testées (n=3)

du disque (ug) Résistant Sensible
n (%) n (%)

K 1000 1(33,3) 2(66,7)
IMP 10 3 (100) 0(0)

P 10 2 (66,7) 1(33,3)
cT 50 3 (100) 0(0)
CTX 30 3 (100) 0(0)

C 30 2(66,7) 1(33,3)

CN 10 2 (66,7) 1(33,3)

TE 30 2(66,7) 1(33,3)

AX 25 1(33,3) 2 (66,7)
CAZ 10 3 (100) 0(0)
BA 10 1(33,3)+2R° 0(0)
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céfotaxime(CTX 30), chloramphénicole(C30), gentamicine (CN 10), tétracycline (TE 30),
amoxicilline (AX 25), céftazidine (CAZ 10), bacitracine (BA10)

R°= Résistance naturelle.

Les résultats du profil de sensibilité et de résistance des 3 bactéries a Gram positif
testées par antibiogramme déterminé par la méthode de diffusion sur disque a 11 antibiotiques

différents, sont présentés dans le tableau 6.

Pour I’imipenéme, cefotaxime et caftazidine et la colistine, toutes les souches (100%)
se sont révélées résistantes, avec aucune souche sensible détectée. En ce qui concerne la
gentamycine, chloramphenicole, tétracycline et pénecilline 66,7% des souches étaient
résistantes, tandis que deux souches (33,3%) étaient sensibles. Enfin, la kanamycine,
I’amoxicilline et bacitracine ont montré une meilleure efficacité avec une sensibilité de 66,7%

des souches testées, tandis que 33,3% étaient resistantes.

Figure 30 : teste de sensibilité aux antibiotiques sur gélose (photo originales)
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Chapitre V Discussion

Dans le but d’améliorer le bien étre et la santé du cheptel, les ATB jouent un role
essentiel et important dans les secteurs de 1’élevage ; ils sont couramment utilisés pour
prévenir et traiter un panel d’infections bactériennes pouvant affecter les animaux de rente.
Rajoutant a cela, que ces médicaments contribuent également a [’amélioration des
performances des animaux ; la prescription et 1’administration des ATB doit se faire

exclusivement sous le contréle du docteur vétérinaire pour garantir la sécurité publique.

Les résultats de 1’enquéte vétérinaire basée sur 3 principaux questionnaires (10
praticiens libéraux) répartis dans la commune de Tiaret, n’autorisent par leur extrapolation a
I’échelle nationale et ceci est lié a leur nombre, leur mode de sélection et leur répartition qui
¢taient trés restreints. Par contre ils représentent un exemple d’¢élément informatif trés solide
nous renseignant sur I’usage et les pratiques de I’antibiothérapie en médecine vétérinaire sur

le terrain Algérien.

Pa rapport aux réponses obtenus, il ressort une différence d’utilisation d’antibiotiques
en fonction de I’espeéce cible et de I'objectif du traitement avec 100% des familles
d’antibiotiques existantes sur le marché vétérinaire sont utilisées chez les bovins, vient par
la suite 1’¢levage ovin avec 75% d’utilisation et enfin 1’¢levage caprin et aviaire qui
représentent le méme pourcentage d’utilisation soit 63%. Ce résultat est en concordance avec
les résultats communiqués par ZL GAOUAR et al en 2021 qui montrent qu’il existe des
différences dans les conditions zootechniques de 1’¢levage liées a chaque espéce a 1’Ouest
d’Algérie[GaouarZakariaLotfi, et al 2021].ainsi, en 1998, une enquéte de la fedération
Européenne de la santé animale a révélé que 65% des ATB utilisés dans 15 membres de I’'UE
étaient des tétracyclines. Aux Etats-Unis, les tétracyclines représentent plus des deux tiers des
antimicrobiens administrés aux animaux, tandis qu’en Europe, ce chiffre n’est que de 37. Les
pénicillines, la deuxiéme catégorie la plus utilisee moins de 10%, En Algérie, a Msila les
vetérinaires utilisent principalement des oxytétracycline (23.6%), des sulfamides (15.5%),

des pénicillines (13.8%) et de I’amoxicilline (8%) [Karima, A. et al].

Nous notons également que tous les vétérinaires questionnes (100%) font des
prescriptions d’antibiotiques a titre curatif chez les bovins, ovins, caprins et volaille et
confirment que cette thérapie est ciblée vers le sujet malade, tandis que 1’usage préventif est
réserveé en grande majorité a la volaille. Nos résultats sont parfaitement compatibles avec
I’enquéte vétérinaire réalisée dans les deux wilayas d’Alger et de Médéa en 2017 et qui a
concerné 1’usage d’antibiotiques en Aviculture. Ainsi, nous suggérons que la volaille
représente une espéce tres sensible a tous les conditions et les facteurs pouvant compromettre
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son stress et donc son exposition a un haut risque infectieux surtout en début d’¢levage d’ou
I’usage a titre préventif des ATB dés la mise en place du poussin (phase d’adaptation u de
vaccination) dans le cas du poulet de chair par exemple, 1’utilisation de la colistine est bien
marquée. En 2009, Kossi et Al confirment que les éléments de diagnostic microbiologique
des infections bactériennes adaptés par le médecin vétérinaire dans les cheptels sont limités et
peuvent diriger le traitement vers une thérapie de prévention en utilisant des antibiotiques a

spectre large.

La quasi-totalité des médecins vétérinaires interroges affirment que le respect des
délais d’attente est inconnu chez 50% des éleveurs ; déclarent ainsi que 30% de leurs clients
respectent les délais d’attente et 20% ne le respectent pas. Cela a été également retrouvé par
ZL GAOUAR et al en 2021 qui ont montré que le non-respect du délai d’attente (28,7%) et la
mauvaise pratique du traitement de tarissement (21,3%) étaient les principales erreurs
commises par les éleveurs lors d’un traitement des bovins par les antibiotiques. [Gaouar

Zakaria Lotfi et al, 2021]

L’enquéte vétérinaire qu’on a menée aupres de 1’inspection vétérinaire de la Wilaya de
Tiaret montre que 1’état prouve une bonne initiative dans le but d’éradiquer le phénomene de
persistance des RA dans le secteur agro-alimentaire a travers des programmes a
’international. Malheureusement ces plans n’aboutissent pas car il faut un travail collaboratif
entre plusieurs personnes a savoir les médecins vétérinaires prives et étatiques, les éleveurs,

les fermiers.. .etc.

Les résultats de notre analyse ont également révélé la présence importante des résidus
d’antibiotiques dans le lait cru dans le lait de tank provenant de diverses fermes de la Wilaya
de Tiaret. Le non-respect par les ¢leveurs du délai d’attente est a 1’origine de la présence de
ces résidus dans le lait ; le délai d’attente représente le délai entre la derniére administration a
I’animal de I’ATB et le moment ou celui-Ci ne présente plus de résidus dans ses tissus ou dans
ses productions (lait).[Moretain. J.P (2005)] En outre, nous avons constaté que les
échantillons positifs aux RA, provenaient des circuits de vente conventionnes tres récemment
avec la laiterie de Sidi Khaled de Tiaret et étaient beaucoup plus contaminés que ceux
provenant des fermes anciennement conventionnées. Ce résultat peut s’expliquer par les
mauvaises pratiques d’utilisation des ATB par les éleveurs non conventionnés ainsi que
I’absence des controles pour ces derniers. En effet, les productions de lait des éleveurs non
agréés ne sont pas soumises aux contrdles de conformité exigés par les services agricoles de

1’état, entrainant ainsi plusieurs risques pour le consommateur.
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Notre étude est basée sur la présence des résidus d’ATB dans les produits d’origine
animale en Algérie ; en raison du mangque de moyens nécessaires pour mener une étude
exhaustive sur tous les produits animaux, nous nous sommes concentrés uniquement sur le lait
cru dans la wilaya de Tiaret, en Algérie, le décret n°39 du 02 juillet 2017 fixe les critéres
microbiologiques applicables aux denrées alimentaires et exige 1’absence totale de résidus

d’antibiotiques dans un millilitre de lait cru.[ Karima, A. et al,2019]

Lors de notre stage pratique a GIPLAIT nous avons analysé 150 échantillons durant 1
mois, et nous avons trouvé 5 échantillons positifs, représentant un pourcentage de 3,33% ce
qui correspond a une perte économique de 3278 L du lait cru.

La comparaison avec quelques études réalisées sur des échantillons de lait en Algérie et dans
d’autres pays montre une hétérogénéité des résultats. Hamiroune a signalé que 30,6% des
échantillons de lait positifs aux RA de son étude, realisée dans la région de Jijel et Blida en
Algérie, appartenant au circuit informel, contenaient des résidus d’ATB. Dans une autre étude
les résultats obtenus, pour les échantillons de lait provenant du circuit de vente direct, étaient
supérieurs en termes de résidus d’ATB dans le lait (24,7%) comparativement a ceux que nous
avons obtenus. Nos résultats sont nettement inférieurs a ceux obtenus dans une étude au
Maroc ou 42,87% des échantillons du circuit informel sont contaminés par les résidus d’ATB/
nous suggérons que le pourcentage obtenu correspond a un biais d’analyse 1i¢ a la prise en
compte des jours ou nous n’avons pas effectué d’analyse de résidus d’ATB par manque de Kit
de diagnostic et donc une obtention de résultats qui sont sous estimés par apport a ce qu’on
devait obtenir. Rajoutant a cela le fait que les éleveurs anciennement conventionnés avec la
laiterie ont gagné la confiance des agents de contrdle qui font passer le lait de tank parfois en
faisant foi au produits recus sans aucune analyse préalable. Le % obtenu dans notre étude fait
apparaitre la notion de la période de traite, les maladies sont moins fréquentes par rapport a
I’hiver ou les animaux sont confinés, cela signifie qu’il y’aurait probablement une

augmentation des cas pendant la saison hivernale. [S. E. P. MENSAH et all, 2011]

Selon diverses ¢études, le respect du délai d’attente par les €leveurs varie, une enquéte
gue 84% des vétérinaires estiment que la majorité des éleveurs respectent ce délai. Cependant
d’autre recherches, comme celle de Rahel et ses collaborateurs, indiquent que plus de 50%
des éleveurs que ne respectent pas, Boultif rapporte que 15% des vétérinaires jugent ce
respect bon, 50% moyen et 35% mauvais. [Wissem, M, et all]
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Notre étude a montré une contamination du lait de vache par des entérobactéries de
type : Cronobacter Sakazaki d’origine tellurique, ubiquitaire, présent a la fois dans 1’eau, le
sol, les végétaux, les poussieres ainsi que chez de nombreux étres vivants : Les rongeurs et les
insectes comme les mouches ; représente un enjeu majeur en matiere de sécurité alimentaire
et de santé publique. Le lait contaminé par cette bactérie provoque des complications si on
I'en fait consommer aux nourrissons qui sont beaucoup plus sensibles que les adultes aux
effets des toxines. L’espéce Cronobacter sakazakii , anciennement Enterobacter sakazakii, est
un pathogene d'origine alimentaire qui a attiré l'attention de la communauté scientifique
depuis 50 ans, s'est avéré affecter gravement les nourrissons et nouveau-nés, provoquant une
septicémie, une entérocolite nécrosante et une méningite [Ramoul Ghofrane et al, 2020].
Nous avons également noté la présence d’E. coli, une bactérie omniprésente dans
I'environnement, le tube digestif des animaux et les produits alimentaires, peut causer des
infections graves chez les humains, notamment des intoxications alimentaires. La présence
d’E.coli dans le lait de vache peut indiquer des pratiques d'élevage et de transformation
inadéquates, telles que des conditions d'hygiéne déficientes et des procédures de traitement

inappropriées. [Loubna Ghallache, et al]

La contamination du lait par I’espéce Klebsiella Oxytoca qui est une bactérie présente
dans I’environnement et qui peut se développer dans les logettes des vaches laitieres, en
particulier en cas d’utilisation de litiére a base de sous- produits du bois tels que la sciure et
les copeaux. Ces sous-produits sont utilisés comme agents absorbants 1’humidité pour freiner
la croissance bactérienne, mais ils offrent également de tres bonnes conditions de croissance
pour Klebsiella. La bactérie peut se développer également dans des logettes sans litiere
ajoutée, en présence d’une petite quantité de matiére organique et d'humidité combinees a une
augmentation des températures pendant la saison estivale. Ces conditions favorisent la
multiplication de la bactérie Klebsiella qui pénétre dans la mamelle lorsque la vache se
couche dans la logette. Klebsiella provoque une mammite aigue. Une fois que la mamelle est
contaminee par Klebsiella, il existe peu de possibilités de traitements excepté des anti-
inflammatoires ou antibiotiques, espérant que la vache survive a l'infection et se rétablisse
sans diminution de sa capacité de production de lait.[Jinming Song1, et al]

De plus, l'utilisation abusive, dans les élevages bovins, des agents antimicrobiens a des
fins thérapeutiques et prophylactiques, ainsi que le non-respect des délais d’attente, ont
favoriseé la sélection et la propagation de bactéries multi-résistantes C’est dans ce contexte que
I’objectif de notre étude était de détecter la présence des résidus d’antibiotiques dans le lait de

tank dans la région de Tiaret et d’évaluer le risque microbiologique lié & cette présence a
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travers 1’évaluation de la sensibilité aux antibiotiques des souches isolées. [Gaouar Zakaria

Lotfi et al, 2021]

Notre étude a montré au sein des isolats a Gram négatif isolés, une résistance complete
(100%) observée pour la fosfomycine et 50% des souches étaient résistantes a 1’ampicilline,
cefazoline et la céfoxitine. Pour I’imipénéme et la nutrofurantoine 25% des souches étaient

résistantes.

Parmi les souches a Gram Positif la résistance était marquée a 100% pour
I’imipeneme, cefotaxime et ceftazidine et la colistine, 66,7% des souches étaient a la
gentamycine, chloramphenicole, tetracycline et penecilline. Enfin, la kanamycine,
I’amoxicilline et bacitracine ont montré une meilleure efficacité avec une sensibilité de 66,7%
des souches testées, tandis que 33,3% étaient resistantes. Ces résultats sont partiellement en
accord avec ceux rapportés par d’autre études et qui ont montré qu’E.coli, Klebsiella oxytoca,
Enterobacter cloacae, Kluyvera Spp. et Hafnia alvei étaient les plus couramment identifiés
avec une résistance a I’amoxicilline / acide clavulanique avec 74.28%, suivi de I’ampicilline a
28.57%, de I’amoxicilline a 28.57%, des tétracyclines a 20% et de la céftazidime a 14.7%.
[Barour, D et all ,2019]

Les souches E. coli¢tudiées présentent une résistance a 1’ampicilline a 59.09%, a la
tétracycline a 43.43%, a ’amoxicilline a 11.62%, a la kanamycine a 6.56%, au céfotaxime a
4.54 %, et au chloramphénicol a 4.04%. Elles montrent aucune résistance au colistine, tandis

que la résistance a la gentamicine est de 1.01 %. [Bradai Azzeddie, 2017]

Apres les analyses approfondie des résultats obtenus et avoir consulté d’autre ¢tude,
nous avons observé que la résistance aux ATB est tres élevée a cause de la présence de ces
résidus d’antibiotiques ; ces résultats mettent en évidence la necessite urgente de sensibiliser
d’avantage sur I’'utilisation appropri¢ d’ATB et de promouvoir des pratiques de prévention

des infections plus rigoureuses au sein des communautés médicales et publiques.
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Conclusion géneérale

Le lait est largement consommé en Algeérie en raison de sa haute valeur nutritionnelle,
et de son prix abordable ; cependant il existe un probléme grave lié a la présence de résidus
d’ATB dans le lait, ce qui représente un risque important pour la santé publique en plus des

pertes économiques que cela engendre au sein du cheptel.

Dans notre étude sur le lait cru, nous avons marqué une présence de 3,3% des résidus
d’ATB détectés dans 150 échantillons de lait de vache dans la région de Tiaret en plus de la
présence des souches contaminants et leurs profil de résistance aux antimicrobiens qui ne
restent pas sans conséquences sur la sant¢ des consommateurs. Sachant que [’entreprise
Giplait est soumise a une surveillance rigoureuse sur la qualité du lait ; il convient de noter
qu’une partie de la société achete le lait directement aupres des éleveurs, il y a donc un risque

que ce lait soit contaminé sans oublier les mauvaises conditions de stockage.

Dans le cadre de notre recherche, nous avions voulu mener une étude restreinte sur la
présence des résidus d’ATB dans tous les produits d’origine animale, mais en raison du

manque de moyens nous nous sommes limités a 1’étude du lait cru uniquement dans la région

de Tiaret.

Il est donc préférable de mener dans le futur une étude exhaustive sur la présence des
résidus d’antibiotiques dans des produits alimentaires divers : le lait et les dérivés laitiers, la
viande rouge, la viande blanche, les ceufs...ect tout en évaluant les risques qui sont liées a

cette persistance a savoir le risque toxique, technologique, allergique...ect

La suppression totale des antibiotiques en production animale n’étant pas envisageable
dans les conditions actuelles compte tenu des impératifs de rendement, et pour faire face aux
problémes posés par les résidus des médicaments vétérinaires, la législation actuelle a
conduit, depuis janvier 1997 pour chaque produit utilisé en élevage de rente ,a la fixation d’un
seuil au-dela duquel la quantité de résidus présente dans un aliment présente un danger direct
pour le consommateur « c’est la limite maximale de résidus ) noté : LMR que toute utilisation
d’antibiotiques en dépend, les antibiotiques pour lesquels aucune LMR n’était acceptable ont
¢été interdites dans la plus part des pays, c’est le cas du chloramphénicol et des nitro-
imidazoles comme noté par la Codex Alimentarius :elle correspond a la concentration
maximale en residus ne présentant aucun risque sanitaire pour le consommateur et qui ne doit

pas étre depassée dans les denrées alimentaires.

Cependant, bien que tres importantes les LMRs ne sont pas directement utilisables sur

le terrain par les professionnels (vétérinaires et éleveurs), qui ne peuvent pas estimer la
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concentration résiduelle dans les tissus ou dans le lait qui dépend de plusieurs facteurs liés :
au médicament ; tels que la forme galénique, les condition d’emploi (posologie, voie
d’administration) et aussi a 1’animal (race, état physiologique) ce qui a conduit a la définition
d’un temps au bout duquel la quantité de résidus présente dans les tissus d’un animal apres la
derniére administration du médicament, et par suite des processus d’élimination
physiologique, devient inferieure a la LMR le respect du temps d’attente doit permettre de
commercialiser dans la majorité des cas des denrées qui présentent des concentrations en
résidus inferieurs ou trés proches de la LMR, le respect de ce délai ne garantit pas I’absence
totale de résidus dans les denrées alimentaires mais leur absence en quantité
réglementairement considérée comme susceptible de présenter un risque pour le
consommateur. Donc il est impératif pour éviter de consommer les produits obtenus des
animaux traités car ils peuvent contenir des résidus. Ce temps d’attente doit étre clairement
mentionné sur les ordonnances rédigées par les vétérinaires au moment de la prescription, de

plus il figure sur les étiquetages et les notices d’emploi de chaque produit commercial.

La direction de la santé et de la protection des végétaux DSV a lancé en Algérie des
programmes de contrdle visant a détecter les résidus et contaminations présents dans les
aliments. L’objectif principal est d’assurer une meilleure sécurité alimentaire en surveillant
les résidus de médicaments vétérinaires, les contaminants environnements et les substances
interdites, Ces plans d'analyse sont basés sur la réalisation de prélévements répartis selon des
regles prédéfinies, Cette note regroupe les dispositions générales relatives aux plans de
surveillance de la contamination des denrées animales et d'origine animale ainsi que des
produits destinés a I'alimentation animale pour I'année 2013 ; Les trois catégories d’aliments
visés par les plans de surveillance sont pour I’année 2013:Les viandes blanches, les ceufs de
consommation et le miel.

Afin que la DSV dispose de I'ensemble des resultats au plus tard pour le 01/02/2014,
I'envoi des derniers prélevements au laboratoire est demandeé avant le 31/12/2013(proposition
lere mission PASCRA jumelage) (au lieu du 15/12/2013 DIVECO). Et malheureusement
cette lois n’a pas été mise en ceuvre. Donc il est nécessaire de sensibiliser au danger des
résidus d’antibiotiques et de mettre en place des lois strictes pour que les vétérinaires
administrent ces antibiotiques sous surveillance, et les éleveurs doivent également respecter
tous les conditions de traitement.

Enfin de compte, nous visons a ce que toutes ces ressources soient accessibles pour

assurer la qualité et la sécurité alimentaires a long terme.

61



Résume

Résume :

L’usage inapproprié des antibiotiques en médecine vétérinaire dans un but thérapeutique ou
prophylactique chez la vache laitiére peut étre a 1’origine de la présence de leurs résidus dans
le lait et donc I’émergence des bactéries résistantes pouvant compromettre la santé des
consommateurs. Dans cette étude, nous dressons un état des lieux des résidus d’antibiotiques
retrouveés dans les denrées alimentaires d’origine animale de vache a travers 1’évaluation des
risques de la présence des résidus d’antibiotiques dans le lait de vache cru a la laiterie de Sidi
Khaled de Tiaret entre la période de Février a Mars 2024.

Nous avons réalisé une enquéte aupres de 10 vétérinaires praticiens pour englober 1’utilisation
liée a 1'usage inapproprié¢ des antibiotiques dans le secteur vétérinaire, nous nous sommes
¢galement rapprochés de I’inspection vétérinaire de la wilaya de Tiaret pour connaitre les
dispositifs pris en charge par 1’état pour prévenir le risque li¢ a la persistance des résidus
d’antibiotiques dans les denrées alimentaires d’origine animale. Ainsi cent cinquante
échantillons de lait provenant de lait de tank de la région de Tiaret ont fait ’objet d’une
analyse a 1’aide du MilkSafe Test pour la détection des résidus d’antibiotiques dans le lait
suivi par 1’évaluation du profil de sensibilité et de résistance des bactéries isolés des
échantillons positifs aux résidus.

L’enquéte a révélé que toutes les classes d’antibiotiques disponibles sur le marché vétérinaire
sont utilisées chez les bovins et que les vétérinaires prescrivent majoritairement des
antibiotiques chez 1’espece bovine, ovine et caprine a titre curatif contrairement a la volaille
qui fait plus objet d’un usage a titre préventif. Les vétérinaires ont €¢galement confirmé que les
pratiques liées au respect des délais d’attente ne sont pas connues chez la grande majorité des
¢leveurs. L’étude a également montré une prévalence de 3,33% des échantillons de lait
positifs aux résidus de 3 familles d’antibiotiques dont les B-lactamines, es tétracyclines et
I’amoxicilline. Ainsi que 1’analyse microbiologique a détecté la présence de contaminants de
la famille des entérobactéries avec une resistance compléte (100%) observée pour la
fosfomycine, 50% des souches sont résistantes a 1’ampicilline, cafazoline et la céfoxitine et

25% sont résistantes a 1’imipénéme et la nutrofurantoine.

Les bactéries lactiques ont marqué une résistance compléte (100%) Pour 1’imipeneme,
cefotaxime et caftazidine et la colistine. En ce qui concerne la gentamycine,

chloramphenicole, tetracycline et penecilline 66,7% des souches étaient résistantes, Enfin, la
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kanamycine, I’amoxicilline et bacitracine ont montré une meilleure efficacité avec une

sensibilité de 66,7% des souches testées, tandis que 33,3% étaient résistantes.

L’¢étude a confirmé la présence effective de résidus d’antibiotiques dans le lait cru, ainsi une
résistance a la majorité des antibiotiques utilisés en médecine vétérinaire et ou humaine ce qui
nécessite une vulgarisation sur les risques de ces résidus sur la santé humaine aupres des

¢leveurs, et I’instauration d’un contrdle du lait cru provenant des circuits de vente direct.

Mots clé : Résidus d’antibiotiques, lait de vache, Laiterie de Tiaret, résistance

antimicrobienne, Vétérinaires
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Abstract

The inappropriate use of antibiotics in veterinary medicine for therapeutic or prophylactic
purposes in dairy cows can lead to the presence of their residues in milk, consequently leading
to the emergence of resistant bacteria that can compromise consumer health. In this study, we
provide an overview of antibiotic residues found in animal-origin food products from cows
through the risk assessment of the presence of antibiotic residues in raw cow's milk at the Sidi
Khaled dairy in Tiaret between February and March 2024.
We conducted a survey with 10 practicing veterinarians to encompass the use related to the
inappropriate use of antibiotics in the veterinary sector. We also approached the veterinary
inspection of the Tiaret province to understand the measures taken by the state to prevent the
risk related to the persistence of antibiotic residues in animal-origin food products. Thus, one
hundred and fifty tank milk samples from the Tiaret region were analyzed using the MilkSafe
Test for the detection of antibiotic residues in milk, followed by the evaluation of the
sensitivity and resistance profile of bacteria isolated from residue-positive samples.
The survey revealed that all classes of antibiotics available on the veterinary market are used
in cattle and that veterinarians predominantly prescribe antibiotics for cattle, sheep, and goats
for curative purposes, unlike poultry, which is more subject to preventive use. Veterinarians
also confirmed that practices related to adherence to withdrawal periods are not known to the
vast majority of breeders. The study also showed a prevalence of 3.33% of milk samples
positive for residues from three families of antibiotics: p-lactams, tetracyclines, and
amoxicillin. Microbiological analysis detected the presence of contaminants from the
Enterobacteriaceae family, with complete resistance (100%) observed for fosfomycin, 50% of
strains resistant to ampicillin, cefazolin, and cefoxitin, and 25% resistant to imipenem and
nitrofurantoin. Lactic acid bacteria exhibited complete resistance (100%) to imipenem,
cefotaxime, ceftazidime, and colistin. Regarding gentamicin, chloramphenicol, tetracycline,
and penicillin, 66.7% of the strains were resistant. Finally, kanamycin, amoxicillin, and
bacitracin showed better efficacy with 66.7% of the strains being sensitive, while 33.3% were
resistant.
The study confirmed the effective presence of antibiotic residues in raw milk, as well as
resistance to the majority of antibiotics used in veterinary and human medicine. This
necessitates raising awareness among breeders about the risks of these residues on human
health and establishing control measures for raw milk from direct sales circuits.
Keywords: Antibiotic residues, cow's milk, Tiaret dairy, antimicrobial resistance,
veterinarians
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