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Résumé

Cette étude a ét¢ menée pour tester l'efficacité thérapeutique d'une infusion intra-utérine de
deux variétés de miel dans le traitement de I’endométrite bovine. Notre choix s'est porté sur
des animaux traités aux antibiotiques deux ou trois fois sans succes. Le délai minimum entre
le dernier traitement antibiotique et notre étude était un mois. Vingt-huit vaches atteintes
d'endométrite clinique ont été réparties en deux groupes « A et B » chaque groupe a été traité
par une infusion d'une variété de miel par voie intra-utérine. Le suivi des vaches a été effectué
avant l'infusion de miel 24 heures et sept jours aprés l'infusion de miel par un examen
clinique ; échographique et cytologique. Le suivi de la fertilité a été réalisé sur onze vaches
par un examen échographique. Sept jours apreés l'infusion de miel "A", 100%des vaches
atteintes d'endométrite ont montré une réabsorption totale des sécrétions utérines avec
disparition totale des sécrétions purulentes. 12 des 13 vaches étaient en chaleur le septieme
jour avec du mucus translucide. D'un point de vue cytologique, les frottis étaient riches en
cellules endométriales. Sept jours aprés l'infusion de miel "B", 12 Vs 15 vaches ont présenté
une réabsorption totale des sécrétions utérines avec disparition totale des écoulements
purulents et 02 ont été en chaleur le septiéme jour avec mucus translucide. Cytologiquement,
les frottis étaient trés riches en cellules endométriales. Chez 03 vaches I'écoulement
purulent était toujours présent.12 animaux ont ét¢ inséminés au deuxiéme cestrus apres le
traitement. Le taux de conception a été estimé apres deux mois de la derniére insémination. Le
taux de conception ¢tait de 5 dans le groupe A et de 3 dans le groupe B. Ces résultats
montrent que le miel a prouvé son pouvoir thérapeutique pour I'endométrite bovine, par son
effet de drainage des sécrétions utérines pathologiques, la régénération de 1'épithélium
endométrial et 'amélioration du tikde fertilité.

Mots clés : Efficacité thérapeutique, miel, suivi, réabsorption, conception



Abstract

This study was conducted to test the therapeutic efficacy of an intrauterine infusion of two
varieties of honey in the treatment of bovine endometritis. Our choice focused on animals
treated with antibiotics twice or three times withoutsuccess. The minimum time between the
last treatment antibiotics and our study was one month. Twenty-eight cows with clinical
endometritis were divided into two groups " A and B" each group was treated with an infusion
of a honey variety by intra uterine route. The monitoring of the cows was carried before
infusion of honey and 24 hours and seven days after the infusion of honey by a clinical
examination; ultrasound and cytology. Fertility monitoring was carried out in eleven cows by
an ultrasound examination. Seven days after the honey infusion of honey "A", 100% of the
cows with endometritis showed total reabsorption of uterine fluids with total disappearance of
purulent discharge 12 of the 13 cows were in heat on the seventh day with translucent mucus.
From a cytological point of view, the smears were rich in endometrial cells. Seven days after
the infusion of honey "B", 12 Vs 15 cows presented a total reabsorption of uterine fluids with
total disappearance of the purulent discharge and 02 were in heat on the seventh day with
translucent mucus. Cytologically, the smears were very rich in endometrial cells. In 03 cows
the purulent discharge was still present. 12 Animals were inseminated in the second estrus
after treatment. The conception rate was estimated after two months of the last insemination.
Conception rate was 5 in group A and 3 in group B. These results show that honey has proven
its therapeutic power for bovine endometritis, by its drainage effect of pathological uterine
fluids, the regeneration of the endometrial epithelium and the improvement of the fertility rate.
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INTRODUCTION

L'endométrite chez les bovins est un probleme majeur de l'infertilité causée principalement
par des agents pathogenes spécifiques ou non spécifiques (Gilbert et al., 2005). L'endométrite
clinique est définie comme la présence d'un écoulement purulent détectable dans le vagin 21
jours ou plus apres le vélage, ou écoulement muco-purulent détectable dans le vagin aprés 26
jours post- partum (Sheldon et al., 2017). Comme les problémes de 1’antibiorésistance se font
de plus en plus pressentir a travers le monde, L’utilisation des traitements alternatifs est
devenu crucial pour protéger la santé humaine et animale (Dhama et al., 2015). Bon nombre
de substances biologiques qui stimuleraient les mécanismes de défense utérins ont été
suggérées comme thérapies alternatives (Singh et al., 2018).

Les immunomodulateurs comme alternative a l'antibiothérapie se sont révélée efficace avec
une grande valeur dans le traitement de l'endométrite. Ils agissent principalement de trois
manieres ; (1) par la voie des immunoglobulines humorales (2) comme chimio-attractants en
stimulant 'immunité cellulaire (3) par leur activité antimicrobienne (Kumar et al., 2018).

Les approches utilisant la stimulation des mécanismes de défense de I'utérus pour combattre
l'infection par la perfusion intra-utérine de substances tels que les Lipopolysaccharides d'E.
coli, le glycogeéne d’huitre, le plasma autologue ou le sérum hyper immun ont été mis en
exergue dans beaucoup d’études. Cependant, leur utilisation courante n'est pas devenue
populaire en raison de leur cotts ¢élevés et de leur faible disponibilité (Singh et al., 2018)

Il a été démontré que le miel pouvait agit comme un immunomodulateur a la fois pro-
inflammatoire et anti-inflammatoires (Majtan et al., 2014). En effet, le miel est un mélange
trés complexe, contenant un certain nombre d'ingrédients impliqué dans le processus
physiologique « oxydation/antioxydation » , tels que peroxyde d'hydrogene, nitrite, nitrate,
glucose, glucose oxydase, fer, cuivre, chlore, iode, catalase, tyrosine, tryptophane, arginine,
flavonoides et acides phénoliques (Ahmed et al .,2012).

Le miel et ses différents composants ont la capacité¢ de stimuler ou inhiber la sécrétion de
cytokines (Majtan et al., 2014). Il favorise la régénération des tissus par la stimulation de
l'angiogenese etla croissance des fibroblastes et cellules épithéliales (Molan.,2001)..

Le miel connaissant un regain d’intérét comme en sont témoins les nombreux articles qui font
lieu de ses propriétés biologiques thérapeutiques est de plus en plus utilisés dans de
nombreuses affections, Cependant, peu d’études font référence a son effet dans le traitement
des endométrites cliniques. A la lumi¢re de ce qui précede, I’objectif de notre présente étude
vise a évaluer l'efficacité thérapeutique de tester I’effet de deux variétés de miels sur les
endométrites cliniques bovines.

Objectifs de I’étude :

e Tester I’efficacité thérapeutique de deux variétés de miel (Miel d’euphorbe et miel de
jujubier) par infusion intra-utérine.

e Controle de la fertilité aprées les infusions de miel.
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1/ Les endométrites



1-1 Définition :

L’endométrite est une infection limitée a 1'endometre qui affecte 1'utérus aprés au moins 21

jours post-partum et qui n'est pas associée avec tout signe de maladies systémiques telles que
la fievre (Bondurant., 1999, Westermann.., 2010). Plus de trente-cinq espéces de bactéries
sont connues infectant le tractus génital apres le vélage (McDougall.,2011).

Les neutrophiles sont les premicres cellules immunitaires tentant d'éliminer ['infection
bactérienne. Ainsi, le recrutement et l'activation des PMN est la principale réponse
immunitaire a une infection bactérienne dans l'utérus. La fonction de PMN est vitale pour
¢liminer l'infection et éviter le passage de l'infection physiologique a l'infection pathologique
(Kimura et al., 2014).

L'endométrite post-partum a un effet négatif sur la performance reproductive car elle
augmente l'intervalle vélage-premicre saillie et la intervalle vélage-fécondation fécondante
(Borsberry et Dobson 1989; Heuwieser 2000), et diminue le taux de conception (Fourichon
2000).

1-2 Classification de I'endométrite :

L'endométrite aigué est généralement observée apres 21 jours apres le vélage avec une grande
quantité¢ d'exsudats utérins contenant un liquide aqueux rouge/brun nauséabond avec une
paroi utérine mince. L'endométrite chronique est observée chez les animaux a partir de 21
jours apres la parturition avec des pertes vaginales mucopurulentes ou purulentes, anormales,
ou mucus clair avec écailles de pus, ou mucus trouble, ou écoulement mucopurulent, I’utérus
et le col pas complétement involués. L'animal peut étre cyclique ou non cyclique.
L'endométrite sub-clinique est caractérisée par une inflammation de I'endométre qui entraine
une réduction significative des performances de reproduction en l'absence de signes
d'endométrite clinique (Sheldon et al., 2000).

1-3 Immunité et défense de I'appareil reproducteur de 1'hote :

La maladie utérine refléte une perturbation de la période post-partum normale, qui dure
généralement environ 40 jours, et est définie comme le temps entre la parturition et la fin de
l'involution utérine (Sheldon, 2004). Apres la parturition, quatre événements concomitants
doivent étre complétés avant que les vaches puissent a nouveau concevoir : l'involution
utérine, la régénération de 1'endométre, le retour de l'activité cyclique ovarienne et le controle
des bactéries pathogeénes dans I'utérus (Sheldon, 2004 ; Sheldon et al.,2006). L'incapacité a
résister a la croissance de microbes pathogeénes dansl'endométre entraine généralement une
maladie utérine.

Dans le tractus génital, la défense initiale de l'endométre contre les microbes dépend de
I'immunité innée, y compris les récepteurs de type Toll (Toll Like Receptor), les peptides
antimicrobiens et les protéines de phase aigué¢ (Wira et al. 2005). Une fois le systéme
immunitaire inné activé, les cytokines et les chimiokines dirigentla réponse l'inflammatoire,
qui dans le cas de l'endométrite est particulierement associée a l'afflux de neutrophiles.
Cependant, la capacité fonctionnelle des neutrophiles est réduite aprés parturition chez de
nombreux bovins et ¢a peut prédisposer a I'établissement d'une maladie utérine (Zerbe et
al.,2000).



Le systéme immunitaire des vaches est affecté par tous les défis de la période du post-partum,
y compris une altération de la fonction des neutrophiles, une faible réactivité des lymphocytes
et des anticorps et une diminution de libération de cytokines (Esposito et al., 2014). Une
réponse immunitaire réussie chez une vache en bonne santé est capable de résoudre I’état
inflammatoire post-partum a un état régulier ou homéostatique dans un délai d'une a trois
semaines. Des vaches qui développer une endométrite ne sont pas capables de le faire et
maintiennent la réponse inflammatoire pendant une période plus longue (Foley et al., 2015).



2/ Approche thérapeutique



Dhaliwal et al. (2002) déclarent que "l'utérus semble avoir une capacité considérable de
récupération spontanée chez une grande partie des animaux, ne nécessite probablement
aucune thérapie, d'autant plus que certaines thérapies sont inefficaces et peuvent méme faire
plus de mal que de bien.

Le traitement efficace des infections utérines (par exemple, endométrite, métrite post-
puerpérale, pyomeétre) chez les vaches laitiéres reste un sujetcontroversé. Le programmes de
surveillance pour les vaches immédiatement aprés la parturition ont aidé a classer les
infections utérines en post-partum, facilitant ainsi le développement de protocoles préventifs
et la sélection des thérapies. Selon la forme de ’infection utérine diagnostiquée, il existe
plusieurstraitements. Le traitement des vaches atteintes implique généralement des traitements
hormonaux et antibiothérapie seule ou en association.

2-1 Traitement hormonal :
2-1-1 La prostaglandine F2 o:

L’utilisation de PGF2a et ses analogues ont été utilisés comme traitement chez les vaches
(Paisley et al., 1986) PGF2a seul (Rao et al., 2001) ou en association avec un lavage utérin
(Ahmadi et al., 2007).

Drillich et al. (2005) ont proposé la PGF2a comme traitement de référence d'endométrite
chronique. Galvao et al. (2009) et Dubuc et al. (2011) ont cependant montré que le traitement
par PGF2a n'a pas amélioré I'état des vaches endométritiques cliniques ou subcliniques.

1-2 Les cestrogénes :

L'estradiol stimule les contractions myomeétriales, la phagocytose et la production de mucus.
L'estradiol a la dose de 5 mg par animal est utilisé pour letraitement de I'endométrite en post-
partum, mais le taux de conception est plus long par rapport a 1'administration de PGF2 a ou
d'antibiotiques intra- utérins (Sheldon et Noakes, 1998).

1-3 L’ocytocine :

L'utilisation d'ocytocine a des résultats favorables pendant le vélage et plusieurs jours apres,
mais pas pour améliorer les performances de reproduction post-partum (Deori et Phookan,
2015).

2-2Traitement antimicrobien :

L'utilisation d'antibiotiques chez les bovins laitiers pourrait entrainer un probléme des résidus
de lait, une atteinte a la santé humaine risque et/ou résistance bactérienne. Actuellement,
'oxytétracycline est le seul agentantimicrobien approuvé par la FDA pour une utilisation chez

les vaches en lactation et donc étiqueté pour le traitement de la métrite post-partum (Arriojaet
al., 2001).

Tous les autres agents antimicrobiens ne sont pas étiquetés pour traiter les formes de métrite.
En raison des résidus de médicaments potentiels provenantde 1'utilisation de médicaments non
homologués, Lors du traitement métrite post-partum, diverses voies de traitement, telles que
locale (c'est-a-dire intra- utérine) ou systémique (c'est-a-dire IV, IM, SC), sont disponibles.



2-2-1Thérapie intra-utérine :
2-2-1-a Infusion des antiseptiques :

Des agents antiseptiques, tels que l'iode, la chlorhexidine et une solution saline, ont été
perfusés dans 1'utérus, mais il y a eu peu d'études pour déterminer l'efficacité de ces composés
sur la métrite (Bouters et al., 1977). Le seul médicament antimicrobien non antibiotique
approuvé pour le traitement intra-utérin dans les Etats-Unis est la chlorhexidine (Bretzlaff et
al., 1987).

On pense que la nature irritante de ces solutions augmente le tonus utérin, le flux sanguin et
les mécanismes de défense. (Bretzlaff et al., 1987).

On pense que l'utérus réduit le niveau de bactéries dans l'utérus et aide a évacuer le liquide
utérin anormal. Les bovins infusés avec un produit chimique irritant auraient eu un
raccourcissement de cycle cestral (8 a 10 jours) lorsquela solution a été administrée au début
de la période dioestrus. (Nakahara et al.,1967)

En général, la perfusion de substances non antibiotiques dans l'utérus en post- partum n'est pas
conseillée. Cette méthode de traitement peut entrainer un traumatisme mécanique iatrogene
de Dl’appareil génital et I’infectionbactérienne secondaire par contamination iatrogéne des
organes génitaux.

2-2-1-b Antibiothérapie :

La perfusion d'antibiotiques dans l'utérus est une thérapie couramment utiliséepour traiter les
infections utérines. Le traitement local impliquant une perfusion intra-utérine
d'antibiotiques vise a produire une distribution uniforme d'un médicament actif dans toutes
les couches de l'utérus, limiter I’absorption systémique, faible irritation des tissus et activité
antibactérienne ¢levée dans l'environnement utérin. De nombreux agents antimicrobiens sont
facilement absorbés par voie systémique a partir de l'utérus, y compris les sulfamides, les
tétracyclines, les pénicillines, la nitrofurazone, les aminosides et chloramphénicol (Gustafsson
et al., 1984, Gilbertet al., 1992).

Le nombre de jours apres la mise bas, 1’état utérin, capacités d'absorption du tissu utérin et la
distribution des médicaments sont les principaux facteurs affectant l'efficacité de la plupart
des médicaments perfusés dans ’utérus (Masera et al., 1980, Righter et al., 1975).

La structure moléculaire de l'agent antimicrobien et le véhicule utilisé pour le médicament
influence son absorption dans le tissu utérin apres une perfusion utérine locale (Gustafsson et
al., 1984).

L’utérus complétement involuté a de meilleures capacités d'absorption que 1’utérus en post-
partum (Masera et al., 1980), L'endométrite entraine également une faible concentration de
médicaments dans le tissu utérin aprés traitement intra-utérin (Masera et al., 1980, Gustafsson
et al.,1980). Le résultat d'une mauvaise absorption utérine locale est une concentration
¢levéede médicament sur I'endométre mais une concentration insuffisante dans les tissus sous-
endométriaux, vagin, du col de 1'utérus, des ovaires et des oviductes(Gustafsson et al,. 1984).
De plus, la forte concentration de médicament sur l'endométre peut entrainer une irritation
locale de la muqueuse utérine (Paisley et al., 1986).



L'environnement de l'utérus en post-partum diminue l'efficacité de nombreux médicaments.
De tels facteurs comme une faible tension en oxygene, des enzymes dégradant les
antibiotiques, des écoulements mucopurulents et les débris pourraient entrainer une faible
efficacité de certains agents antimicrobiens perfusés dans 1’utérus (Paisley et al., 1986,
Whitacre et al.,1992). De plus, il a été démontré que la perfusion d'agents antimicrobiens peut
affecter la fonction des leucocytes et contaminer la viande et les produitslaitiers (Paisley et al.,
1986).

En raison des nombreuses lacunes reconnues des antibiotiques, on pense quela perfusion
intra-utérine seule échoue souvent comme traitement du post- partum métrite (Gustafsson et
al.,1984).

2-2-2 Thérapie systémique :

Le traitement systémique de toutes les formes de métrite post-partum peut étre plus
avantageux que traitement intra-utérin. Le traitement systémique permet une meilleure
distribution du médicament a toutes les couches dutractus génital féminin et des ovaires.
(Masera et al., 1980, Gustafsson et al.,1981) Il prévient la contamination induite par l'utérus et
les 1ésions de I'endométre utérin (Paisley et al., 1986). Le traitement systémique de la métrite
post-partum évite les interférences de la fonction leucocytaire (Vandeplassche et al., 1976,
Jayappa et al., 1983). Cela pourrait étre la raison la plus valable de choisir la voie systémique
plutét qu'un traitement antimicrobien local. De plus, un traitement antimicrobien systémique
utilisant médicaments, voies et doses approuvés pour d'autres indications de maladies permet
d'établir temps d'attente pour le lait et la viande.

2-3 Immunomodulateurs :

C'est une substance qui, lorsqu'elle est infusée dans l'utérus, initie une stimulation du
systéme immunitaire. (Dhaliwal et al., 2004). Ces substancessont :

2-3-1 E. coli Lipopolysaccharides :

Lorsqu'ils sont placés dans la lumiére utérine par perfusion, les lipopolysaccharides d'E. coli
(LPS) agissent comme un chimioattractant pour les PMN. Cette augmentation du nombre de
PMN dans I’endomeétre peut aider a résoudre l'endométrite chez les vaches et les juments
(Asbury et Hansen, 1987;Williamson et al., 1987).

Une étude préliminaire de Targowski (1984) a montré que l'infusion intra-utérine de 100 g de
LPS d'E. coli chez des vaches en bonne santé augmentait le nombre de PMNs retrouvées dans
les sécrétions utérines 6 et 24 h aprés administration. Des résultats similaires ont été
obtenus apres traitement au LPS des vaches en bonne santé et de celles chez qui
I'endométrite a été¢ expérimentalement induite (Hussain et Daniel, 1992) qui a suggéré que
cela pourrait offrir une thérapie alternative a l'utilisation traditionnelle d'antibiotiques intra-
utérins ou de prostaglandines parentérales.

2-3-2L.eucotriéne B4 :

Le leucotricne B4 (LT B4) est un chimioattractant efficace, stimulant la migration
préférentielle des PMN dans la lumiére de I'utérus bovin (Zerbe etal., 1996).

Un seul traitement intra-utérin d'une solution a 30 nmol/l a augmenté le nombre de leucocytes
intra-utérins de 5 a 10 fois dans les 24h. Avant la stimulation, les PMN représentaient 25 a
9



30 % du nombre total de leucocytes, apres traitement, il est passé a 85 %.

Extraits polymorphonucléaires et facteur de stimulation des colonies de granulocytes-
macrophages (GM-CSF; lymphokines) sont des chimioattractants trés efficaces chez les
juments (Hughes et Couto, 1988), mais leur activité chez les bovins n'a pas été étudiée.
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3/ L’antibiorésistance
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3-1 Définition :

Les antibiotiques sont utilisés dans la lutte contre les infections bactériennes depuis la
découverte de la pénicilline en 1929 et des sulfamides en 1935. Les nouvelles molécules sont
d’abord utilisées en médecine humaine puis leur emploi est étendu a la médecine vétérinaire.

L’utilisation de ces antibiotiques s’accompagne inéluctablement de 1’apparition de résistances
acquises, par les souches d’origine humaine ou animale, rendant [’efficacité des
thérapeutiques plus aléatoire (Peyrou , 2001). L’utilisation excessive et inappropriée
d’antibiotiques conduit a une sélection des bactéries résistantes, qui peuvent ainsi se
multiplier et se propager. Par exemple le traitement de maladies virales avec des antibiotiques,
un sous-dosage des principes actifs ou, en particulier, I’administration d’antibiotiques a large
spectre alors que des antibiotiques a spectre étroit seraient suffisants, favorisent la sélection et
la propagation de résistances et de multirésistances (Vetsuisse-facultit, 2022).

L’antibiorésistance est un enjeu majeur de santé publique. L’inefficacité des antibiotiques a
des conséquences multiples menagant les succeés de la médecine moderne, puisque les
chirurgies complexes, les chimiothérapies anticancéreuses, les greffes d’organes, les prises en
charge en réanimation, par exemple, se compliquent fréquemment d’infections bactériennes et
nécessitent donc des antibiotiques efficaces (H.A.S et al., 2021).

3-2 Résistance acquise et résistance naturelle :

La résistance aux antibiotiques est un phénomene naturel. Certaines bactéries sont résistantes
a des antibiotiques de manicre innée. On parle de résistance naturelle. Celle-ci constitue
¢galement un marqueur d’identification de la bactérie. D’autres échappent, par des
modifications génétiques, a D’action d'antibiotiques auxquels elles étaient jusqu’alors
sensibles : on parle de résistance acquise. Elle constitue un marqueur épidémiologique
(Veyssiere, 2019).

3-3 Résistance naturelle ou innée :

On parle de résistance naturelle lorsque toutes les souches d’une méme espece bactérienne
sont résistantes a un antibiotique donné. Il s’agit en fait de bactéries qui sont insensibles au
mode d’action de [D’antibiotique, c’est un caractére d’espece. Certaines bactéries sont
naturellement résistantes & de nombreuses molécules (Veyssiere, 2019). Habituellement le
support de cette résistance est chromosomique.

3-4 Résistance acquise :

La résistance bactérienne acquise a un antibiotique est un phénomene qui apparait au niveau
des souches d’une espéce donnée, normalement sensible a cet antibiotique. C’est 1’acquisition
d’un facteur génétique qui se traduit par une réduction de la sensibilité a la molécule qui lui
¢tait fatale. Elle peut donc se faire soit par mutation chromosomique soit par acquisition des
genes transférés d’un autre micro-organisme (Mehdi, 2008). Il faut par ailleurs savoir que
c’est la résistance nouvelle ou acquise qui est problématique. Cette résistance tend plus a se

transmettre au sein de la méme espéce, ou parfois a d’autres espéces bactériennes (Weiss,
2002).
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3-5 Affections utérines et antibiorésistance :

En médecine vétérinaire afin de contrdler les infections bactériennes, [’utilisation
d’antibiotiques est une pratique courante.

Cette utilisation est désormais universellement remise en question a cause du probléme
majeur qu’est ’antibiorésistance d’autant plus que le nombre de cas d’antibiorésistance
répertorié en médecine vétérinaire est en nette croissance ( European Food Safety et
al .,2018). En effet, les mesures de prévention en santé¢ humaine ne doivent pas étre dissociées
de celles prises en santé animale, et des actions prises pour préserver le bon état des
écosystemes, car les bactéries et genes de résistance se diffusent et se transmettent

potentiellement aussi via les animaux domestiques et sauvages et les milieux naturels (H.A.S
en al., 2021).
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Figure : 01 Comment les bactéries résistantes se propagent (INSERM, 2017).

11 existerait un profil de résistance aux antimicrobiens larges et variable parmi les organismes
A pyogenes isolés de liquide utérin bovin. Plus de 50 % des isolats totaux ont ét¢ montré
résistants a l'amoxicilline, a Il'ampicilline, au chloramphénicol, au florfénicol, a
l'oxytétracycline et a la pénicilline.

La résistance au chloramphénicol telle qu'observée dans cette ¢tude réalisée en 2010, était
particulierement intéressante car l'utilisation de ce médicament chez les animaux destinés a
l'alimentation a été interdit par la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis dans
les années 1980, d’autant plus que cette étude a été menée aux USA (Santos et al.,2010a).
dans une autre ¢étude réalisée par les précedent auteurs il a été montré que tous les E. coli
isolés du liquide utérin bovin étaient résistants a la fois au chloramphénicol et au florfénicol
(Santos et al., 2010b). E. coli isolé de l'utérus d'une vache atteinte de métrite, présentait
une résistance aux PB-lactamines, aux tétracyclines et aux macrolides (Goldstone
et al., 2014) Considérant l'inquiétude croissante concernant I'impact potentiel de
13



I'utilisation intensive d'antibiotiques chez les animaux destinés a l'alimentation, y
compris les céphalosporines de derni¢re génération (Dolejska et al., 2011).

L'antibiotique le plus couramment utilisé pour traiter les animaux atteints de métrite est le
ceftiofur, une céphalosporine de troisieme génération qui ne nécessite pas de retrait de lait car
le résidu dans le lait est inférieur au seuil de tolérance pour la consommation humaine
(Chenault et al., 2004).

Cependant, environ 25 % des vaches ne guérissent pas apres avoir été traitées au ceftiofur
(Chenault et al., 2004 ; McLaughlin et al., 2012). Les céphalosporines, utilisées pour le
traitement des endométrites bovines, posent donc tout particuliérement une question de santé
publique, puisqu’elles sont utilisées en médecine humaine et vétérinaire. Leur large utilisation
en pratique vétérinaire est critiquée face a 1I’induction potentielle de résistances en médecine
humaine (Deguillaume, 2010).
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4/ Le miel
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4-1 Définition:

Du point de vue de la législation, le miel est défini comme « la denrée produite par les
abeilles mellifiques a partir du nectar des fleurs ou de certaines sécrétions provenant de parties
vivantes de plantes ou se trouvant sur elles, qu’elles butinent, transforment, combinent avec
des matieres propres, emmagasinent et laissent mirir dans les rayons de la ruche.

A l'exception du miel filtré, aucun pollen ou constituant propre au miel ne doit étre retiré,
sauf si cela est inévitable lors de I'élimination de matiéres organiques et inorganiques
étrangeres. Cette denrée peut-étre fluide, épaisse ou cristallisée.

De plus, ’ajout de I’adjectif « pur » associé au mot « miel » est interdit car c’est un produit
100% naturel, sans additif alimentaire (Blanc, 2010).

Les normes internationales relatives au miel sont définies dans le Codex Alimentarius et dans

une Directive européenne, établie en 2002. Ces textes précisent que « Le miel vendu en tant
que tel ne doit pas contenir d'ingrédient alimentaire, y compris des additifs alimentaires, et
seul du miel pourra y étre ajouté. Le miel ne doit pas avoir de maticre, de gotit, d'arome ou de
contamination inacceptable provenant de matiéres étrangéres absorbées durant sa
transformation et son entreposage ». IlIs énoncent également que « Le miel ne doit pas étre
chauffé ou transformé a un point tel que sa composition essentielle soit changée et/ou que sa
qualité s'en trouve altérée ; et qu'aucun traitement chimique ou biochimique ne doit étre utilisé
pour influencer la cristallisation du miel. » (Le Biban,2016).

4-2 Composition physico-chimique :

A ce jour, environ 300 types de miel ont été¢ identifiés. Ces variétés sont lies aux différents
types de nectar collectés par les abeilles (Lay-flurrie, 2008).

La composition du miel varie d’une variét¢ a 1’autre, et est influencée par de nombreux
facteurs tels que la nature du sol et du végétal, le moment et le mode de la récolte, le mode
d’extraction et de conservation, la race d’abeille, 1’état physiologique de la colonie et surtout
le type de nourrissement (Bogdanov et al., 2006). Il a été reporté que Le miel contiendrait
environ 600 composés (Bogdanov et al., 2007) .11 serait fastidieux de tous les énumérer ici,
nous n’en citerons que les principaux et les plus étudiés.
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Figure 02 : Composition moyenne du miel (Rossant, 2011)

Le miel est composé en majorit¢ de sucres. Il contient également de 1’eau, des acides
organiques, des acides aminés, des protéines, des lipides, des sels minéraux, des enzymes, des
vitamines, des pigments, des ardmes, des composés phénoliques, des pollens, des spores, des
algues unicellulaires, des levures osmo-tolérantes et des champignons microscopiques (Bonté
et al., 2011).
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Tableau 01 : Composition moyenne des miels européens (Lobreau-Callen et Clément, 2000).

Eau 14 - 25%
Glucides 78-80%  Monosaccharides : glucose ou dextrose (31%), fructose ou levulose (38%).
Disaccharides : maltose (7.3%), isomaltose, saccharose (1 4 2%).
Polysaccharides : erlose, raffinose, mélézitose, mélibiose.
Acides organiques Traces Acides gluconique (majoritaire), formique, maléique, succinique, oxalique,
seulement  glutamique, pyroglutamique, citrique, glucuronique, acétique, butyrique,
chlorhydrique, lactique, malique, phosphorique...

Acides aminés 0,26% Proline, tyrosine, leucine, histidine, alanine, glycine, méthionine, acide aspartique.
et protéines Albumine, peptones, globulines.
Lipides Traces Acides palmitique, oléique, linoléique, butyrique, caprique, caproique et valérique.
(acides gras) seulement :
Sels minéraux et 0,3% | Détails en mg/kg : K : 200-1.500 * Fe : 0,3-40 * Co : 0,01-0,5 * Ca : 40-300
oligoéléments Zn:0,5-20 * Cr: 0,1-0,3 * Na: 16-170 * Mn : 0,2-6,0 * Pb : < 0,02-0,15

| Mg:7-130 * Cu: 0,2-6,0 * Cd : < 0,005-0,15 Al : 3-60 * Ni: 0,3-1,3
Enzymes Gluco-invertase, amylase a et f, gluco oxydase, a-glucosidase, catalase, diastase,

phosphatase.

Vitamines Faible B1 (thiamine), B2 (riboflavine), B3 (vitamine PP ou nicotinamide), B5 (acide

quantité pantothénique), B6 (pyridoxine), B8 (vitamine H ou biotine), BY (acide folique).
Vitamines C A, D, et K parfois présentes.

Pigments Caroténoides, flavonoides, xanthophylles.

Substances ' Alcools : méthanol, échanol, isobutanol, 2-phényléthanol

aromatiques  Aldéhydes et acétones : formaldéhydes, acéraldéhydes. ..
Esters : méthylantranylates, acétates, méthyléchylcérones. ..

Substances Inhibines, eau oxygénée, résidus médicamenteux (chloramphénicol, antibiotiques
tétracycline, sulfatiazol...), défensines.

Divers Polluants (Cadmium, Plomb...), HMF...

4-2-1 Les sucres :

Les sucres sont les principaux constituent du miel, ils comptent pour 95% de sa matiere séche.
Les principaux sucres en sont le glucose et le fructose, qui sont produits par 1’hydrolyse du
saccharose sous I’action d’une invertase. Ces deux sucres contribuent a la plupart des effets
nutritionnels et physiques du miel (Manyi-Loh et al., 2011).

En outre, environ 25 sucres différents ont été détectés. Les principaux oligosaccharides dans
les miels de fleurs sont les disaccharides : saccharose, maltose, turanose, erlose.

Le miel de miellat contient en plus les trisaccharides, melezitose et raffinose. Des traces de
tétra et de pentasaccharides ont y été également isolés (Bogdanov, 2011).

Beaucoup de ces sucres se forment pendant les périodes de maturation du miel, 1'acide
gluconique, principal acide organique présent dans le miel dérive de 'oxydation du glucose
(Samarghandian et al., 2017)

4-2-2 Teneur en eau :

Quantitativement I'eau est la deuxiéme composante la plus importante dumiel. La teneur en
eau du miel dépends de facteurs divers tels que 1'origine botanique et géographique du nectar,
les conditions pédologiques et climatiques, la saison de récolte, l'intensité du flux de nectar, le
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degré dematuration, la manipulation par les apiculteurs et I'extraction pendant la période de
ré4-colte ainsi que les conditions de traitement et de stockage (De- Meloa et al., 2017)

La teneur en eau du miel est un aspect qualitatif qui détermine la capacité du miel a rester
frais et a éviter la détérioration par la fermentation des levures. Les miels a trés faible teneur
en humidité sont difficiles a manipuler et a transformer (Estupifian et al., 1998).

Habituellement, le miel provenant de rayons bien scellés a une teneur en eau inférieure a 18 %.
Selon le Codex et la directive européenne fixant des limites pour la teneur en humidité celle-ci
ne doit pas dépassant 20 %, a l'exception du miel de bruyere (Calluna vulgaris) qui peut
contenir jusqu'a 23 % (Thrasyvouloua et al., 2018).

A l'inverse, les miels dont le taux d'humidité est supérieur a 18% ont tendance a fermenter,
car la pression osmotique du sucre n'est pas assez puissante pour éviter la prolifération des
levures osmophiles (tolérantes au sucre) (Bogdanovet Martin, 2002).

Un fait sur I’aspect du miel qui reste un grand mystére a nos jours est la présence d’un taux
assez ¢levé de deutérium dans le miel. En se servant du spectrographe de masse,
Helvey .(1953) a montré que la proportion en deutérium de I’eau du miel était sensiblement
plus élevée que dans 1’eau ordinaire.

4-2-3 Les acides :

La teneur en acides organiques du miel est d'environ 0,5 % du poids frais du miel (Mato et al.,
2003). Malgré leur faible quantité, les acides organiques jouent un role important dans de
nombreuses propriétés du miel telles que les propriétés organoleptiques, physiques et
chimiques (Chakir et al., 2016 ; Aljohar et al., 2018). Une vingtaine d'acides organiques
isolés du miel :

Par exemple I'acide acétique, 1'acide citrique, l'acide lactique, 1'acide malique, 1'acide oxalique,
l'acide butyrique ou encore, l'acide succinique. Les acides formique, chlorhydrique et
phosphorique ne sont présents qu'a 1'état de traces (Le Bihan ,2016).

L'acide organique prédominant dans le miel est I'acide gluconique. Cet acide est synthétisé a
partir du glucose grace a I’enzyme glucose oxydase, que les abeilles incorporent pendant le
processus de maturation. En tant qu'acide organique prédominant, l'acide gluconique est
présent dans tous les types de miel, et sa quantité dépend de l'activité de la glucose oxydase
(Karabagias et al., 2014).

Le pH d'un miel est en moyenne égal a 3,9. Certains miels sont plus fragiles que d'autres et ce,
fonction de leur acidité naturelle. Le pH et 'acidité influencent lastabilité et les conditions de
conservation du miel. En effet, tous les miels dont le pH est inférieur a 4 se dégradent plus
rapidement. (Cernak et al., 2012 : Cheorun et al., 2005).

4-2-4 Acides aminés et protéines :

Le miel contient en petite quantité, presque tous les acides aminés physiologiquement
importants, le principal en est la proline qui est un indice dela maturité du miel (Cotte et al.,
2004 ; Perez et al., 2007).I1 est généralement admis que la plupart des acides aminés
proviennent de 1’abeille et non dupollen ou du nectar (White, 1992).

Les protéines du miel sont principalement des enzymes. Les abeilles incorporent différentes
enzymes lors du processus de maturation du miel. Les Diastases (amylases) transforment
I’amidon en maltose, les invertases (saccharase, a-glucosidase) catalyse essentiellement la
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conversion dusaccharose en glucose et fructose. La glucose oxydase et la catalase régulent la
production de H202 (Bogdanov,2011).

4-2-5 Lipides :

Tres faiblement présents, il s’agit majoritairement des stérols (cholestérol libre ou estérifi¢
notamment dans le miel de tournesol), des triglycérides ou des

acides gras. Leur présence pourrait étre expliquée par les besoins importantsdu métabolisme
des abeilles en lipides (Apimondia, 2001).

4-2-6 Vitamines :

Le miel n’est pas considéré comme une bonne source de vitamines, car il en contient une
minuscule, mais cependant, détectable quantité (Graham, 1992).

Solubles dans 1’eau, elles appartiennent presque exclusivement au groupe B :

La thiamine (B1), la riboflavine (B2), la pyridoxine (B6), 1’acide pantothénique (B5), I’acide
nicotinique (B3), la biotine (B8) et 1’acide folique (B9) sont généralement issus du pollen
(Desmouliere et al., 2013). On trouve également de la vitamine C, provenant le plus
souvent du nectar des menthes.

Les vitamines du miel sont d’autant mieux conservées que le pH est faible (Rossant, 2011).
4-2-7 Composés phénoliques :

Le miel est riche en acides phénoliques et en flavonoides, qui présentent un large éventail
d'effets biologiques (Pyrzynska and Biesaga 2009).

Les acides phénoliques du miel sont divisés en deux sous-classes : les acides benzoiques et
cinnamiques substitués et les flavonoides en trois classes de structure similaire : les flavonols,
les flavones et les flavanones De plus, la composition et la prédominance en composés
phénoliques du miel dépendent des sources florales utilisées pour récolter le miel, ainsi que de
facteurs saisonniers et environnementaux (Aissat et Benbarek, 2014).

4-2-8 Eléments Minéraux :

Le miel est une matrice complexe dont les minéraux sont des composantsminoritaires. (White
1978). Toute carence marquée du sol, des roches ou de l'eau en un élément particulier se
refléte dans la composition minérale des plantes et donc celle du nectar et du pollen et donc
du miel (Hernandez et al. 2005).

Les principaux minéraux présents sont K, Na, Ca, Mg et Mn, suivis de concentrations plus
faibles de Fe, Zn, Cu, Se et Rb. En général, les types de miel foncé contiennent des niveaux
plus élevés de minéraux et de substances phénoliques (Kolayli et al., 2014). Le potassium,
avec une moyenne d'environ un tiers du total, est le principal élément minéral du miel.

4-2-9 Substances diverses :

Le miel n’est pas exempt de produits polluants, présents en trés faible quantité, comme le
plomb et le cadmium. En effet, Bien qu’habituellement considéré comme un produit
relativement « propre », le miel peut contenir des polluants présents en trés faible quantité,
comme le plomb et le cadmium. Le dosage de ces polluants constitue un bon indicateur de la
pollution de I’environnement (Rossant, 2011).
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Des miels originaires de certaines espéces de rhododendrons d’Asie mineure et d’un laurier
d’ Amérique du Nord D sont toxiques pour ’homme.

Dans I’histoire de 1’ Antiquité, des soldats grecs guerroyant en Asie ont ét€ empoisonnés par
leurs ennemis au moyen de ce miel, dont ils ne connaissaient pas le danger. La substance
vénéneuse appelée andromédotoxine de la plante passe dans le nectar. (Bertrand, 1977).

4-3 Propriétés biologiques du miel :

De nos jours, des informations sur l'utilisation du miel pour la guérison de nombreuses
maladies humaines peuvent étre trouvées dans des magazines généraux, des revues
scientifiques et des dépliants de produits naturels.

Les preuves indiquent que le miel peut exercer plusieurs effets bénéfiques pour la santé,
notamment antioxydant, anti-inflammatoire, antibactérien, antidiabétique, respiratoire, gastro-
intestinal, cardiovasculaire ainsi que des effets protecteur sur systéme nerveux
(Samarghandian et al., 2017).

Effets protecteurs du miel et de ses composants sur les plaies.
4-3-1 Activité antibactérienne :

Depuis Van Ketel qui pour la premiere fois en 1892 avait fait état de [Dactivité
antibactérienne du miel ; les différents aspects des propriétés antibactériennesdu miel ont été
abondamment ¢étudiés. Mais les raisons de 1’activité antibactérienne du miel sont
controversées (Jeffrey et Echazaretta, 1996).

On ne connait pas encore tous les composants antibactériens du miel et ses vertus curatives
continuent de constituer une énigme pour les chercheurs (Bogdanov et Blumer 2001).

Dans le monde entier, 1’antibio-résistance envers toutes les principales classes d'antibiotiques,
y compris ceux de dernier recours, est en nette augmentation (Walsh, 2003 ; Levy et Marshall,
2004), et fait encore plus alarmant, pour des raisons de manque a gagner, trés peu de
nouveaux antibiotiques sont en cours d'élaboration (Kwakman et Zaat, 2012).

Fait remarquable, des recherches in vitro ont montré que le miel peut réellement inverser la
résistance aux antibiotiques, ce qui suggere que le miel utilisé en combinaison avec des
antibiotiques peut avoir des effets thérapeutiques supplémentaires (Jenkins et Cooper, 2012).

En effet, il a été observé qu'aucun organisme n'a acquis de résistance au miel (Maddocks et
Jenkins, 2013).

De plus, il a été démontré que des doses sub- inhibitrices de miel rétablissent la sensibilité a
l'oxacilline chez le staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) (Jenkins et
Cooper, 2012).

11 est bien connu que le miel est un agent antibactérien avec un large spectre d'activité contre
les bactéries gram-positives et gram-négatives (Lusby et al., 2002). Le miel inhibe Ia
croissance des micro-organismes et des champignons. L’activité antibactérienne du miel,
principalement sur les bacilles gram positifs est largement documentée. Les activités
bactériostatiques et bactéricides ont ét¢ démontrées sur de nombreuses souches, dont certaines
résistantes a des antibiotiques (comme le staphylocoque résistant a la méthicilline) (Balas ;
2015). Partant de 13, plusieurs miels ont été approuvés pour une application clinique (Aissat et
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al.,2014).
4-3-2 Osmolarité :

La forte teneur en sucre du miel n'est pas la seule responsable de cet effet. Si le miel est dilué sa teneur
en sucre est diminuée et de par cela, son effet osmotique.

Cependant, malgré cela il est toujours capable d'inhiber la croissance de nombreuses bactéries a 1’origine
de l'infection des plaies (Yaghoobi et al., 2013).

4-3-4 Peroxyde d’hydrogene :

Le fait que les propriétés antibactériennes du miel sont augmentées lorsqu’ilest dilué a été
clairement observé et signalée en 1919. L’explication de cet apparent paradoxe vient du fait
que le miel contient une enzyme qui produit duperoxyde d’hydrogene lorsqu’elle est diluée.
Le miel a une activité bactéricide démontrée in vitro et in vivo dont le principe actif est «
l'inhibine » identifi¢ par White en 1962 comme étant de 1'eau oxygénée H202 produite sous
l'action d'une enzyme sécrétée par l'abeille : le glucose oxydase du miel (Aissat, 2007).

glucose-oxydase

glucose (CoH1206)+H20 + Oz » gluconolactone + Hz0z

acide gluconique

L'activité antibactérienne est souvent dévolue a l'activité du peroxyde d'hydrogene, qui est
continuellement produite par les enzymes mais lorsque le miel est dilu¢ le peroxyde
d’hydrogene reste bien en dessous du niveau qui provoquerait des effets inflammatoires sous-
jacents de ’activité antibactérienne (Allen et al., 2000).

Le pH du miel est relativement acide, il varie entre 3,2 et 4,5. Cette acidité est
principalement due a sa teneur en acide gluconique et en gluconolactone.

De nombreuses études dans lesquelles 1’acidité est prise en compte ne retrouvent pas de
corrélation entre I’activité antibactérienne et le pH du miel utilisé. A cause de la différence de
pouvoir tampon des différents miels, le pH n’est pas nécessairement une indication de
I’acidité titrable qui détermine le pH final quand le miel est dilué dans un milieu neutralisant
(Benoit, 2004).

L’autre mécanisme étant que dans un milieu acide, la forme toxique de I’ammoniac NH3
(produit de dégradation des protéines lors de la décomposition bactérienne) est transformée
en sa forme ionique non toxique NH4+.

Comme acidifiant pour les plaies le miel présente I’avantage d’avoir une action douce car sa
composante acide, 1’acide gluconique, se trouve en majeure partie sous sa forme neutre de
lactone qui est lentement convertie en sa forme acide (Assie, 2004).

De plus, des molécules telles que MGO, le peptide défensine d'abeille ainsi que des
flavonoides et des acides phénoliques tels que la catéchine, 1'apigénine, la myricétine, 1'acide
caféique et l'acide ferrulique contribuent également a l'activité antibactérienne du miel
(Emsen, 2006; Henriques et al., 2010 ; Irish et al., 2011).
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4-3-5- Methylglyoxal (MGO) :

C’est au professeur HENLE que ’on doit en 2006 la mise en évidence d’une molécule
contenue dans le miel de manuka a des niveaux exceptionnellement élevés, mais également
dans tous les aliments tres riches en sucres :

le méthylglyoxal. Le MGO y est en effet présent a une concentration pouvant dépasser les 800
mg/kg alors que dans les miels dits « classiques » elle atteint difficilement les 10 mg/kg. Le
MGO est synthétisé lors du stockage du miel par conversion du dihydroxyacétone, composé
naturellement présent dans le nectar des fleurs de manuka (Gardenal, 2013).

La puissante propri¢té antibactérienne du miel de manuka réputé pour son activité « non
peroxyde » (CAD non dépendante du H202) , est fortement corrélée avec sa teneur en MGO.
En effet il a été observé qu’apres ajout de catalase, le miel a su conserver une activité
microbienne conséquente (Allen et al., 1991).

11 a été rapporté que le MGO tue les bactéries et notamment a trés faible concentration en ce
qui concerne E. coli et S. aureus (Talukdar et al., 2009). Des études ont également montré
que le MGO est efficace contre S. aureus d résistant a la méthicilline (SARM) et a I'oxacilline
(Stewart et al., 2014). Kilty et al. (2011) ont rapporté que le MGO était efficace non
seulement contre P. acruginosa, S. aureus mais également contre les biofilms de SARM.

Chez les bactéries Gram —, le MGO agirait sur I’expression de genes impliqués dans la
stabilité de la paroi cellulaire, et chez les bactéries Gram + il agirait sur une enzyme appelée «
autolysine » qui est impliquée dans le clivage des composants de la paroi cellulaire et de la
division cellulaire (Marcet, 2017).

4-3-6 La royalisine ou bee defensine-1 :

Il a été identifié dans le miel un peptide antimicrobien provenant de I’hémolymphe de
I’abeille, la royalisine ou bee defensine-1(Kwakman et al., 2010 ).

La défensinel des abeilles appartient a la famille répandue des peptides antimicrobiens
appelés défensines, qui prennent une part importante dans le systéme immunitaire inné de la
plupart des organismes (Raj et Dentino, 2002). La bee défensine-1 a une puissante activité,
mais seulement contre les bactéries Gram-positives, notamment B. subtilis, S. aureus, et
Paenibacilluslarvae (Kwakman et al., 2010, Bachanova et al., 2002), cette derni¢re espece
est I'agent causal de la dévastatrice maladie des larves d'abeille :

La loque américaine. La Défensine-1 posséde une activité potentielle contre les mycelium,
les levures, les protozoaires, les acariens, les virus, les bactériesGram + . Par contre, elle
est peu efficace contre les bactéries résistantes a la méthicilline (Marcel, 2017).

MRIJP1 royalactine ou apalbumine (qui est la protéine dominante de la gelée royale ainsi que
du miel jouit d’une puissante activité antimicrobienne (Majtan et al., 2009). En effet,
L’activité bactéricide et bactériostatique de la glycoprotéine MRJP-1 est directement corrélée
a P’activité antimicrobienne globale du miel, ce qui suggere que cette substance y posseéde un
réle primordial (Brudzynski et Sjaarda, 2015).

Il a été découvert que MRJP1 posséde une activité¢ antibactérienne indirecte. Cette activité
serait dévolue a des peptides : les jelleines qui sont dérivés du produit de clivage MRJP1 et
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sont responsables de l'activité antibactérienne de MRJP1(Fontana et al., 2004 ; Bucekova et
Majtan, 2016). Ces jelleines agiraientpar I’augmentation de la perméabilité membranaire et
altération de la paroi bactérienne (Brudzynski et Sjaarda, 2015).

4-3 Les composés phénoliques :

Les composés phénoliques modulent de maniére critique les propriétés antimicrobiennes du
miel contre les souches courantes responsables d'infections des plaies, a la fois Gram-
positives, telles que Staphylococcus aureus (S. aureus) et Enterococcus faecalis (E. faecalis),
et les bactéries Gram- négatives comme Escherichia coli (E . coli) et Pseudomonas aeruginosa
(P.aeruginosa)( Angioi et al., 2021). Une telle action antibactérienne a médiation phénolique
semble reposer sur un équilibre sophistiqué entre les fonctions de piégeage des radicaux et
les fonctions pro-oxydantes : selon les facteurs concourants (c'est-a-dire les miels riches en
peroxyde d'hydrogene et la présence de métaux de transition), d’ou auto-généreration des
especes réactives de l'oxygene et activation des radicaux hydroxyles. Cela déclenche la
propagation de la réaction de Fenton (Poli et al.,2018 ; De Graft-Johnson et Nowak, 2016),
entralnant l'effet antibactérien observé.

4-5 Propriétés cicatrisantes :

Des propriétés autres que 1’activité antibactérienne sont susceptibles d’accélérer le processus
de guérison des plaies. Certaines composantes du miel ont des actions physiologiques qui
expliquent les effets thérapeutiques du miel (Assie, 2004).

La cicatrisation est un phénomene trés complexe faisant intervenir une multitude de cellules,
de composants inflammatoires et de médiateurs solubles (cytokines) qui communiquent et
interagissent ensemble pour aboutir a la reconstitution d’un tissu 1és¢é. Il s’agit d’un processus
dynamique continu qui s’articule généralement en plusieurs étapes successives pouvant se
chevaucher a la fois dans le temps et I’espace (Koechler, 2015).

Le miel peut accélérer les processus de cicatrisation des plaies en favorisant la formation
¢épithéliale, en améliorant I'angiogenése, en facilitant la fermeture des plaies et en augmentant
la formation de collagéne (Oryan et al., 2016 ; Maghsoud et al., 2011).

Le peroxyde d’hydrogéne posséde également un role essentiel dans le phénomene de
cicatrisation. Sa libération progressive permet en premier lieu d’obtenir une détersion efficace.
Il parait en effet indispensable de nettoyer et de décaper une plaie car lors de la phase
vasculaire et inflammatoire, les tissus nécrotiques et les exsudats forment non seulement un
bon milieu de culture mais peuvent également a 1’ origine de la synthése de radicaux libres et
de protéase qui empéchent la réparation tissulaire. Ainsi, la libération progressive de petites
quantités d’eau oxygénée semblent activer des enzymes plasmatiques de type métalloprotéase
et sérine-protéase qui seraient a 1’origine de ce débridement autolytique (Koechler, 2015).

Selon Desmouliere et al.(2013) , la dégradation ultérieure du peroxyde d’hydrogéne par
I’enzyme catalase en eau et en oxygene crée une « micro-effervescence ». Ce qui engendre un
phénoméne de nettoyage mécanique au niveau de la plaie et renforce la détersion.

L’acidification de la plaie par le miel générerait une libération accrue d’oxygene par
I’hémoglobine. De surcroit, elle inhiberait I’activité d’une protéase (dont le pH optimum est
de 7) a I’origine de la destruction des facteurs de croissance nécessaires a la prolifération
fibroblastique lors de la phase de granulation (Irlande, 2010).en effet, Le pH des plaies
chroniques en particulier est généralement alcalin avec des exsudats caustiques susceptibles
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de dégrader la peau péri-lésionnelle. La diminution du pH de la plaie apparait donc favorable
a la cicatrisation (Le Bihan, 2016).

La figure ci-dessous illustre le suivi de la cicatrisation d'une plaie chirurgicale (ablation d'une
colostomie latérale gauche). Elle témoigne de I'évolution classique des plaies traitées par le
miel. On assiste progressivement a unedétersion, suivie du développement rapide d'une néo-
vascularisation, et donc d'une prolifération fibroblastique aboutissant & la constitution de
bourgeons cicatriciels qui combleront a terme 1'ensemble de la perte de substance.

Enfin, I'épithélialisation se fait de la périphérie vers le centre de la plaie.

Ay 3 o de oend

_—

e
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Figure 03 : Evolution d'une plaie traitée par le miel de thym, apres ablationd'une
colostomie (Le Bihan, 2016).

Carnwath et al. (2014) ont évalué l'activité antimicrobienne d'un certain nombre de types de
miel contre les bactéries pathogeénes des plaies équines. Les résultats ont démontré que
certaines variétés et sources de miel sontefficaces a de trés faibles concentrations pour inhiber
in vitro la croissance microbienne sur les plaies.
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Tableau 03 : Efficacité du miel dans la
classiques (Koechler, 2015).

cicatrisation des plaies comparées aux traitements

Type de plaies

Etat des plaies avant

I'utilisation de miel

Comparaison

Resultats

Ulcéres multiples sur les

jambes et las pieds depuis

Les ulcéres sur une jambe

Au bout de 10 j, Tulcére traité
par le miel &tait plus propre, les

aucune maladie arténells

connue

Multiples ucéres i I o signes dinfection avaient
i 20 ans résultant d'une etaient traités par du misl, ] 3
chronigques suwr les disparu et I'ecoulement vert
= hypertension veineuse ceux sur I'autre jambe avec i d X : S
deux jambes : -l avait cesse tandis quil persistait
chironique avec ACUACEL i
i . avec AQUACEL" (ALCAZAR =t
Iymphoedeéme secondaire
KELLY, 2002)
Ulcéres présents depuis Les ulcéres sur une jambe
. g plus de § ans, avec &taient traités par du misl, La cicatrisation était plus rapide
Muitiples ulceres L y e i ] i}
caracteristiques de ceux de 'autre jambe etaient | avec le misl. Apres 1 maois les
chroniques suwr les i Rl i ke
dematite de stase - débrides avec de la dewux plaies ont &te bisn
deux jambes

fibrimolysine (ELASE®™) puis
traités par SORBOSAN™

cicatrisées (HARRIS, 18064}

Plaies sbdominales
post-chirurgicales

déhiscentas

Zones de dehiscence a
chague extrémits de la
plaie d' apparence

semblable

Une extrémité de la plaie a
&té traitée par du miel,
autre par DEBRISAN™

La cicatrisation etait compléte au
bouwt de 24 j avec le misl contre
32 j avec DEBRISAN® (DANY-
MAZEAL et PAUTARD, 1092)

Brillures de 3*™
degré aux deux
bras

Les brillures sur un bras
&taient traitées par du miel,
Iautre bras par EUSOL™

La granulation &tait « plus

belle » avec le miel, réduisant le
délai de greffe de peau (TAKS,
2000}

! Hydrofibre
Alginate

FPolymére [dextranomére} absorbant

* Edinburgh University Solution

AQ

Composés phénoliques :

Dans le cadre de leur systéme immunitaire inné, les invertébrés sont fortement tributaires des
peptides antimicrobiens pour leur défense contre les micro-organismes. Chez les abeilles,
apreés une infection expérimentale par E. coli, quatre types de AMPs ont été produites dans
I'hémolymphe 1’hemenoptecin, la bee defensine -1, 1’apidaecin et le groupe de peptides
abaecin.

Chacun de ces AMPs a un spectre d'activité antimicrobienne distincte, mais collectivement
ces peptides couvrent toutes les principales catégories de micro-organismes Ces composés
antibactériens protéiques ont été précédemment signalés pour six miels sur 26, mais
l'identification de ces protéines n'a pas été poursuivie (Aissat, 2015).
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Partie expérimentale
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Matériel et méthode
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Introduction :

Vu I’absence de consensus sur le traitement des endométrites bovines, surtout sur le choix de
molécules d’antibiotiques utilisées, leurs voies d’administrations (voie générale ou intra-
utérines) et méme les problémes rencontrés lors du traitement inhérent a 1’apparition des
bactéries résistantes. La médecine s’oriente vers les traitements alternatifs, car ces derniers
n’entrainent pas de phénomeénes de résistance, sont d’un moindre cout et ne demandent pas de
technologie de pointe.

L’objectif de notre présente étude est de tester I’efficacité thérapeutique de I’infusion intra-
utérine de deux variétés de miel, « le miel d’euphorbe et le miel de jujubier ».

Le choix de ces traitements est basé sur leurs propriétés thérapeutiques, antimicrobiennes et
cicatrisantes, et les résultats positifs du miel dans le traitement des endométrites chez la
jument.

Population étudiée :

Notre étude a ¢été réalisée entre Octobre 2017 et Avril 2018, en collaboration avec deux
vétérinaires praticiens dans la wilaya de Tiaret. Notre choix a porté sur des vaches infertiles
ayant été rebelles aux traitements usuels.

Vingt élevages, distribués entre quatre dairas de la wilaya de Tiaret (Tiaret, Mechrad El Sfa,
Sougueur et Medghoussa ) ont été prospectés.

Ces fermes contiennent des vaches laitieres de différents ages, et utilisent la saillie naturelle
et/ou I’insémination artificielle.

Les vaches infertiles ont fait I’objet d’une approche diagnostique et thérapeutique a base de
miel.

1- Approche diagnostique :

L’endométrite est la premicre cause d’infertilité chez les vaches, il y a plusieurs méthodes de
diagnostic qui incluent I’examen clinique, la palpation transrectale, I’examen échographique,
la vaginoscopie, la culture utérine « examen microbiologique », la cytologie et la biopsie
endométriale.

Nous avons utilis¢é le diagnostic échographique et cytologique comme techniques
complémentaires de I’examen clinique dans le diagnostic des endométrites.
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Anamnese :

Afin de se renseigner sur le statut de reproduction des vaches, les questions suivantes ont été
posées aux €leveurs sur les choix desquelles portera la sélection des sujets inhérents a notre
étude :

La durée de I'infertilité ?

Vélage eutocique ou dystocique ?

Rétentions placentaires ?

Présences des écoulements purulents ?

Nombres de saillies naturelles ou Inséminations artificielles ?
Traitements réalisés ?

L’efficacité des traitements réalisés ?

Examen a distance de la sphére génitale :

L’endométrite clinique se caractérise par une décharge vaginale purulente, L’examen de la
commissure inférieur de la vulve, le périnée et la base de la queue, nous permet de détecter la
présence des écoulements vulvaires et leurs natures (couleur, odeur ...).

Examen du contenu vaginal :

La récolte du contenu vaginal est effectué a I’aide d’un gant non lubrifié afin d’éviter de
fausser les résultats. Le contenu est observé en place, et classé dans I’une des cinq catégories,
proposées par Williams et al. (2005) :

Translucide,
Présence de flocons,

Présence de pus < 50%

(4) pus > 50%.

Figure 04 : Classification du mucus vaginal proposé par WILLIAMS et al.(2005).
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Proportion de pus :
0 point : Mucus clair et translucide ;
1 point : Mucus contenant des flocons blancs ;

2 points : Moins de 50 ml d’exsudat contenant moins de 50% de matériel mucopurulent,
blanc ;

3 points : Plus de 50 ml d’exsudat contenant du pus blanc ou jaunatre et occasionnellement
sanguinolent ;

Odeur du pus :

0 point : Odeur normale ;

1 point : Odeur fétide.
Diagnostic échographique :

L’examen échographique a été réalis¢ a 1’aide de deux échographes « DRAMINSKY
ISCAN » et « DRAMINSKY 4 vet mini » reliés a des sondes linéaires de 5 a 7.5 MHz.

A T’aide d’un gant d’exploration transrectale, et aprés une bonne lubrification, la sonde est
insérée délicatement a travers le rectum.

Nous avons pris des images transversales et/ou longitudinales du corps et/ou des cornes
utérines pour évaluer 1’état de 1’utérus en cherchant la présence de liquides utérins et leurs
¢chogénicités.

L’épaisseur de la paroi utérine n’a aucune valeur diagnostique selon les études, mais nous
avons mesuré I’épaisseur de la paroi utérine pour suivre I’effet de I’infusion intra-utérine de
miel.

Le diagnostic cytologique :

A ¢été effectu¢ a l’aide d’une cytobrosse utérine humaine, insérée sur un pistolet
d’insémination artificielle bovine.

La technique du montage :

Le manche de la cytobrosse est coupé a une longueur adaptée, pour étre ensuite inséré et fixé
dans un pistolet d’insémination artificielle.

Le tout est ensuite recouvert d’une gaine en plastique a usage unique.
Réalisation des frottis :

Apres un nettoyage adéquat de la région périnéale, 1’instrument est introduit a travers la vulve
et guidé par voie transrectale jusqu’au corps utérin.

Nous poussons le pistolet afin de faire sortir la cytobrosse de sa gaine en pressant la
cytobrosse contre la paroi utérine et réaliser des mouvements circulaires pendant au moins 30
secondes, puis nous retirons le pistolet dans la gaine et faire sortir I’instrument pour éviter de
prendre les cellules cervicales et vaginales.
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Fixation des frottis :

Immédiatement aprés leur retrait, les frottis sont réalisés en roulant la cytobrosse sur deux a
trois lames selon la richesse de cytobrosse en mucus. Ensuite les lames sont fixées par un
cytofixateur en spray.

Coloration des frottis :

Plusieurs techniques de colorations ont été utilisées, par exemple la coloration de Diff-Quick
et celle de May-Griinwald-Giemsa. Dans notre étude, nous avons utilisé la coloration de
Papanicolaou , qui est utilisée dans la coloration des frottis vaginaux chez la femme, et elle est
rarement utilisée chez la vache. Nous avons fait le choix de cette technique, car elle est fidele
et pratique (Betsch, 1992).

La coloration des frottis a été réalisée au niveau du service de cytologie de la polyclinique de
Zaaroura —Tiaret- Algérie.

Technique de Papanicolaou :
Selon Dr Meissner :

Les frottis qui sont fixés au moyen d'un spray doivent étre immergés dans 1'eau pendant 5 a 10
minutes de manicre a bien dissoudre la carboxyméthyl cellulose (CMC) utilisée dans ceux-ci.
11 est impératif de ne pas bougez les frottis pour ne pas éliminer la masse cellulaire.

Immersion pendant 3 min dans de I'hématoxyline de Harris.

Ringage pendant 1 min %%, sous un jet d'eau léger.

Lavage dans de 1'éthanol a 50°.

Lavage dans de 1'éthanol a 70°.

Lavage dans de I'éthanol a 80°.

Lavage dans de 1'éthanol a 96°.

Immersion pendant 2 minutes dans la solution Orange G-6.

Lavage deux fois dans de 1'éthanol a 96°.

Lavage dans de I'éthanol a 96°. (Cuve différente).

Lavage dans de I'éthanol a 96°. (Cuve différente).

Immersion pendant 30 a 60 secondes dans de 'EA-36 ou de 1'EA- 50.
Lavage a fond dans de 1'éthanol a 96°.

Lavage a fond dans de 1'éthanol a 96° (cuve différente).

Immersion pendant 5 min dans de 1'éthanol absolu.

Remuez doucement pendant I'immersion dans de 1'éthanol/xylene (1:1).
Lavage intensément au xylene.

Immersion pendant 2 min dans du xyléne (cuve différente).

Montage avec de la résine synthétique.
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Lecture et Interprétation des frottis :

La lecture des lames a été réalisée au niveau du service d’anatomo- pathologie de I’institut des
sciences vétérinaires de Tiaret. La confirmation de 1’endométrite a été renforcée par
I’observation de ce qui suit :

Des polynucléaires neutrophiles plus de 5 % selon Card (2005).

La présence des lymphocytes seuls ou associées aux autres cellules inflammatoires (Brook,
1993).

Figure 05 : Colorants utilisés dans la technique de papanicolaou

2- Approche thérapeutique :
2-1 Echantillons de miels :

Deux types de miels du Sahara algérien : Miel de jujubier (A) et le miel d’euphorbe (B), sont
utilisés a 1’état cru sans aucun traitement thermique ou autre opération susceptible d’altérer
leurs compositions ; et stockés a 4°C et a I’obscurité jusqu'a leur utilisation.

Les vaches atteintes d’une endométrite ont été¢ divisées en deux groupes, (Groupe A) et
(Groupe B), chaque groupe a été traité par une variété de miel : Groupe « A » traité par le miel
de jujubier et le groupe « B » traité par le miel d’euphorbe.
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Technique de traitement :
Préparation de la solution de miel :

Le miel a été dilué¢ a 70% par le sérum physiologique, et administré directement apres sa
préparation.

Technique d’infusion intra-utérine :

Apres un nettoyage adéquat de la zone périnéale, une sonde intra- utérine stérile est introduite
par voie vaginale jusqu’au corps utérin.

A I’aide d’une seringue stérile, 70 ml de la solution de miel est administré dans la sonde.
Le suivi post-traitement :
L’objectif du suivi est pour évaluer I’efficacité thérapeutique de miel,

Un examen clinique, échographique et cytologique sont réalisés 24 heures et 7 jours post-
traitement respectivement afin de suivre 1’évolution des signes cliniques, liquides utérins et la
cytologie utérine suite a I’infusion de miel.

3- Controle de la fertilité :

Mise a la reproduction les vaches qui avaient présenté une disparition des signes cliniques
avec un diagnostic échographique de gestation 25 jours apres.
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Résultats
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1- Diagnostic des endométrites :

17 vaches avaient des écoulements purulents apres 26 jours du post-partum, ce qui a
été considéré comme endométrite chronique clinique.

10 vaches infertiles apres plusieurs inséminations ne présentaient pas des écoulements
purulents,

03 vaches avaient des écoulements troubles.

L’anamnése et I’examen clinique ne permet pas de déterminer la cause de I’infertilité,
selon les résultats obtenus deux vaches seulement (V11 etV23) ont présenté une
rétention placentaire ce qui explique 1’origine des écoulements purulents.

Les problémes d’infertilité chez la vache sont multifactoriels, donc c’est tres difficile
cliniquement de confirmer I’origine de cette infertilit¢ sans passer aux diagnostics
complémentaires.

Figure 06 : Ecoulement purulent prélevé par voie vaginale.
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Figure 07 : Ecoulement purulent .

Examen échographique et cytologique :

Figure 08 : Traces de pus dans la commissure inférieure

de la vulve.

Tableau 04 : résultats du diagnostic échographique et cytologique.

Nombre total des vaches

Nombre des vaches qui ont présenté
des liquides utérins hyperéchogénes

Nombre des vaches qui
présentent une cytologie
positive

30

28

28

28 wvaches avaient une accumulation des liquides
I’échogénicité des liquides refléte le processus inflammatoire.

Les vaches V29 et V30 ne présentaient pas de liquides échogenes, I’examen desovaires refléte

la présence d’un kyste folliculaire.
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Kyste folliculaire

Dep.120mm Freq.6.0MHz
Foc.40mm

Desc.

Figure 10 : Image échographique d’un kyste folliculaire (V28).
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DRAMINSKI iScan

Traces de e
liquides = A - corne utérine

hyperéchogenes

Dep.120mm Freq.6.0MHz
Foc.40mm

Desc.

Figure 11 : Image échographique montre des traces de liquides utérins hyperéchogenes.

Figure 12 : Image échographique longitudinale d’une corne utérine contenantdes liquides
hyperéchogénes.

39



Le diagnostic cytologique a confirmé la présence d’endométrite chez 28 vaches, et ce par la
richesse des frottis en polynucléaires neutrophiles et enlymphocytes.

Polynucléaires neutrophiles

Figure 13 : Frottis endométrial riche en PNMs.
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Figure 14 : Frottis endométrial riche en PNMs et en lymphocytes.

Interprétation :
L’association des examens cliniques, échographique et cytologique a permis laconfirmation

que 28/30 vaches infertiles avaient une endométrite chronique.

2-Traitement des vaches :
Les 28 vaches ont été divisées en deux groupes A (13 vaches) et B (15 vaches).

Chaque groupe a été traité par une variété de miel : Groupe « A » traité par lemiel de jujubier
et le groupe « B » traité par le miel d’euphorbe.
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a- Résultats du diagnostic clinique, échographique et cytologique aprésl’infusion de
miel :

-24 heures apres l'infusion de miel.

10 vaches avaient encore un écoulement purulent ; 06 d'entre elles avaient une forte
augmentation des liquides utérins, et de leur échogénicité ainsi qu'une augmentation de
I’épaisseur de la paroi utérine. 3 vaches ont présenté un éclaircissement des écoulements
utérins avec une diminution de la quantité des liquides utérins et de I’épaisseur de la paroi
utérine, le processus pourrait étre le méme que précédemment mais avec un drainage spontané
plus tot des sécrétions, la présence de PMNs a été observée pour les 13 cas.

-Sept jours aprés I'infusion de miel :

® 100% des vaches atteintes d'endométrite ont montré une réabsorption des liquides
utérins avec une totale disparition des écoulements purulents.

e 12 sur 13 les vaches étaient en chaleur le septiéme jour avec un mucustranslucide.
Sur le plan cytologique, les frottis étaient riches en cellules endométriales.

Glaire

translucide

Figure 15 : Glaire translucide sept jours apres 1’infusion de miel de jujubier.
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Figure 16 : Images échographiques de la vache n° 02.

« A » : Image échographique de la corne utérine avant I’infusion de miel, avec liquides
hyperéchogeénes 14 mm, paroi utérine 7 mm, « B » : Image échographique de la corne utérine
24 heures apres l'infusion de miel de jujubier : augmentation de la quantité de liquide utérin
et échogénicité24 mm, paroi utérine 14 mm ; « C » : Image échographique de la corne utérine
sept jours apres l'infusion de miel de jujubier ; disparition des liquides utérins et diminution
de I'épaisseur de la paroi utérine .

«A» «B» «C»

Figure 17 : Frottis endométrial de la vache n°® 02.

« A » : Frottis endométrial avant infusion de miel de jujubier : quelques
lymphocytes, PMNs et cellules endométriales.

« B » : Frottis endométrial 24h apres infusion de miel : trés riche en PMNs .

« C » : Frottis endométrial sept jours apres infusion de miel ; diminutionmarquée
des PMN:ss et richesse en cellules endométriales.
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Groupe "B" infusion de miel de ’euphorbe :

48 heures apres l'infusion de miel de 1’euphorbe, 3 vaches atteintes d'endométrite ont présenté
une réabsorption totale des liquides utérins, avec éclaircissement des écoulements.

24h aprés l'infusion du miel "B", 02 vaches sont montré une augmentation des liquides
utérins et leur échogénicité, 11vaches ont présenté une forte diminution des liquides utérins.
Les frottis étaient également tres riches en PMN.

Le processus serait probablement le méme qu'avec miel A étant donné la présence de PMN,
cependant la vitesse d'action du miel B est certainement plus rapide. Sept jours apres

l'infusion de miel "B", 12vs15 des vaches ont présenté une totale réabsorption des liquides
utérins avec disparition totale des écoulements purulents et 02¢taient en chaleur le septiéme

jour avec un mucus translucide.

Cytologiquement, les frottis des 12 vaches étaient tres riches dans les cellules endométriales.

Chez 03 vaches I'écoulement purulent était toujours persistant ; une de ces vaches avait une
acidose ruménale chronique.

11 vaches ont ét¢ inséminées au deuxieéme cestrus apres traitement, 6 dans le groupe A
(4 inséminations artificielles et 2 saillies naturelles) et 6 dans le groupe B (5 inséminations
artificielles et 1 saillie naturelle).

12 Vaches ; le diagnostic de gestation a été réalisé aprés deux mois de la dernicre
insémination, le nombre de gestations positives était 5 dans le groupe A et 4 dans le groupe B.

Figure 18 : Prélévement des écoulements Figure 19 : Eclaircissement des
Purulents chez la vache n°01 écoulements 48 heures apres
Infusion de miel « B » chez la vache 01
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Figure 20 : Images échographiques de la vache n°15.

« A » : Image échographique de la corne utérine avant infusion de miel del’euphorbe ;
corne avec liquide hyperéchogene ;

« B » : Image échographique de la corne utérine 48 heures apres l'infusion demiel ;
diminution du liquide utérin ;

« C » : Image échographique de la corne utérine sept jours apres l'infusion demiel :
Disparition des liquides.

) !". ~ Figure 21 ! Frottis endométrial de 1aVaehe n°

« A » .irottls endomeétrial ata‘ﬁt mfumofl de m1e1 quél!]ues‘ Ph cyt

« B » ; Frottis endometr1af24 héure?apres 1nfu§1p13&e mlbl urlchb e
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Figure 22 : Gestation de 2 mois chez la vache n° 15.
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Discussion :

Il existe de plus en plus de littérature concernant l'utilisation du miel chez ’humain comme
agent thérapeutique dans la cicatrisation des plaies, les troubles gastro-intestinaux (ex, la
gastrite, la duodénite), les affections oculaires (ex, brllures cornéennes, kératite), les
syndromes métaboliques (p. ex. diabéte,hypertension), etc. (. Eteraf-Oskouei et Najaf, 2013 ;
Pasupuletiet al., 2017 ; Ramli et al., 2018). Ces derniéres années, la médecine vétérinaire a
connu une recrudescence d'intérét similaire pour le miel en tant que thérapeutique etpourtant
il y a actuellement peu d'informations disponibles dans la littérature vétérinaire concernant
I'étendue des recherches scientifiques sur le miel a différentes fins thérapeutiques en regard
des différentes especes animales(Vogt et al., 2021). Son usage en médecine vétérinaire reste
pratiquement limité au traitement des plaies et son utilisation et indications thérapeutiques
pour le traitement des affections du tractus génital restent trés limitées sinon relativement
inexistantes.

D’un autre coté, l'essor de plus en plus pressant de bactéries multi-résistantes aconduit a des
stratégies antimicrobiennes alternatives et au développement de nouveaux composés a utiliser
a la place de l'antibiothérapie conventionnelle de plus en plus inopérante (Grego, et al., 2016).

Divers traitements sont utilisés dans les infections utérines chez la vache et 1’antibiothérapie
est le traitement le plus préconisé. Il est évident que l'augmentation de la résistance aux
antibiotiques a pour conséquence une diminution de l'efficacité d’ou une baisse de la
productivité et une réduction de la fertilité ainsi qu’une exacerbation du bien-étre des
animaux, ce qui en ferait un non-sens économique (Sheldon et Owens, 2017 ).

Récemment, outre les procédures conventionnelles et/ou traditionnelles de traitement de
I'endométrite chez les vaches, certaines nouvelles préparations ont été utilisées, qui stimulent
différents mécanismes du systéme immunitaire utérin.Ces préparations sont désignées comme
immuno-modulateurs biologiquement actifs. Ces substances stimulent le mécanisme de
défense utérine chez les vachesatteintes d’endométrite et ainsi aider a éliminerles bactéries de
l'utérus (Singh et al.,2018). Le miel pouvait agir comme un immuno-modulateur suite a ses
propriétés pro-inflammatoires et anti-inflammatoires l'utérus (Singh et al.,2018).

Les raisons invoquées ci-dessus nous ont poussés a utiliser le miel dans cette étude. D’autant
plus que les résultats trés probants et son innocuité dans le traitement de I’endométrite
chez les juments constatées dans une précédente étude ont renforcé notre motivation (Zine El
Abidine et bouabdellah, 2018). Comme on va le voir dans ce qui va suivre, les résultats ont
dépassés nos espérances.

Les raisons du choix des miels utilisés soit le miel de jujubier (miel A) et le mield’euphorbe
(miel B), est que le premier commence a étre le plus utilisé dans lamédecine traditionnelle
algérienne et semble donner .des résultats trés satisfaisants. Le deuxiéme quant a lui, donne
entiére satisfaction dans le traitements des plaies et en post chirurgie au niveau de 1’Institut
des Sciences Vétérinaires de Tiaret (Khiati et al., 2013; Khiati et al., 2014).
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Groupe A :

Lorsque le miel « A » a été administré pour la premicre fois, la forte augmentation des
liquides utérins constatée peut étre expliquée par le fait que la sortie des liquides a été
stimulée par son effet osmotique en raison de sa forte teneur en sucre. En effet, selon Assie
(2004), l’effet osmotique du miel permet de drainer le plasma et la lymphe et de diluer le
miel dans les fluides. Selon Allano et al. (2009), la perfusion intra-utérine chez la jument
d'une solution de miel & 70% a provoqué aprés 6 heures une accumulation de liquides dans la
lumiére utérine probablement en raison de son effet osmotique.

Cet afflux de fluides dans le lit de la plaie, crée ainsi un milieu humide riche en protéases
favorable a la détersion autolytique et a la cicatrisation. D’autre part, les mouvements de
fluides viennent renforcer cette détersion en détachant les débris tissulaires dévitalisés et les
tissus nécrotiques qui sont alors ¢liminés (koechler 2015)

La forte augmentation des liquides utérins et leur échogénicité, l'infiltration des cellules et
méme 1’augmentation de 1'épaisseur de la paroi utérine24 heures aprésl'infusion du miel "A",
est probablement due a une inflammation de 1'endomeétre causée par le miel, qui est confirmé
par l'afflux massif de PMNs.

Il est clair qu'aprés 24 heures le miel va étre trés dilué par les sécrétions utérines.
Conformément a Miyagawa et al en 2010, le miel a faible concentration induit une activité
chimiotactique sur les neutrophiles. D’apres (Tonks et al.,2003 et Tonks et al.,2001) , le miel
a une concentration aussi basse que 1 % (p/v) incubés avec des cellules MM6 (etmonocytes
humains) pendant 24 h entraine la libération du TNF-a, d'IL-1b et d'IL-6 bien connu pour
leur effets pro-inflammatoires.

Ces effets pro-inflammatoires pourraient également entrainer I’afflux de liquides lors de la
diapédese.

Logiquement c’est ce dernier effet qui provoque 1’afflux de liquide. En effet, il est clair que la
petite quantité de miel administrée va étre rapidement trés diluée dans les liquides utérins.
L’effet osmotique du miel pourrait a 1’origine d’une action inductrice.

Il est également bien démontré que le TNF-a stimule la production d'IL-8 membre de la
famille des chimiokines CXC et un puissant chimio-attractant des neutrophiles (Abreu-
Martin et al.,1995 et Duncan et al.,2000).

Tonks et ses collegues ont suggéré que l'effet cicatrisant du miel peut étre en partie lice a la
libération de cytokines pro-inflammatoires par les cellules environnantes, principalement les
monocytes et les macrophages (Tonks et al., 2001 ; Tonks et al., 2003).

L’éclaircissement de la décharge utérine avec une diminution de la quantité¢ de liquides
utérins et de I’épaisseur de la paroi utérine observé chez 3 vaches 24 heures apres 1'infusion de
miel "A" pourrait étre le fait d’un drainage spontané des sécrétions.

Un drainage spontané des sécrétions a également été observé par Allano et al en 2009 chez
une jument seulement six heures apres I’infusion de miel.
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Sept jours apres l'infusion de miel, 100% des vaches atteintes d'endométrite ont montré une
réabsorption des liquides utérins avec une totale disparition des écoulements purulents. Ce qui
signe un arrét de I’inflammation et de 1’¢élimination ou une diminution des facteurs (bactéries
ou autres) a I’origine des écoulements purulents.

D'un point de vue cytologique, les frottis étaient riches en cellules endomeétriales donc
témoignant de la régénération de I’endometre.

Selon Chaudhary et le miel a trés faible dilution facilite la prolifération cellulaire et une
cicatrisation plus rapide et modulation de I'épithélium.

Le TNF-a et IL-1p stimulent la libération de divers facteurs de croissance, y compris le
facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF) qui est 1'un des nombreux facteurs de
croissance qui régulent la croissance et la division cellulaires, et facteur de croissance
transformant facteur B qui contréle la prolifération, la différenciation cellulaire, et d'autres
fonctions dans la plupart des cellules (Rossiter et al.,2010).

Il a été également montré que le miel est capable de favoriser la ré- épithélialisation
(Martinotti et Ranzato, 2014), Ce processus est connu sous le nom de transition épithélio-
mésenchymateuse (EMT) . Lors de l'exposition au miel, les kératinocytes subissent des
modifications de l'expression des geénes régulateurs de 'EMT, avec des variations liées au
type de miel utilis¢ (Ranzato et al., 2012).

L’enzyme glucose oxydase ajoutée par 1’abeille est activée lors de la dilution du miel et
convertit le glucose en H202 et acide gluconique. L accumulation de H202 est maximale
dans la gamme de dilution comprise entre 30-50% et décline rapidement en dessous de 30%
(Bang et al., 2003.

I1 a ét¢ démontré l'implication de H2O2 en tant que médiateur principal des effets de
régénération du miel sur une lignée de cellules de kératinocytes humains immortalisées. Le
H>O, libéré de manicre extracellulaire traverse la membrane plasmique a travers une
aquaporine spécifique (AQP3). Une fois dans le cytoplasme le H>O, , a son tour, induit
l'entrée de Ca2 + extracellulaire atravers les canaux a potentiel de récepteur transitoire de la
mélastatine 2 (TRPM2) et des canaux Orail. L'entrée de Ca2 + extracellulaire induite par le
miel entraine la cicatrisation de la plaie, ce qui est compatible avec le role joué par la
signalisation (Martinotti et al., 2019).

12 sur 13 vaches étaient en chaleur le septieme jour avec un mucus vaginal translucide ce qui
confirme les résultats obtenu et plaide en faveur de la régénération de 1’épithélium utérin.

En effet, Les cadhérines sont une classe de glycoprotéines qui s'expriment a la surface
cellulaire. Elles jouent un rdéle important dans l'adhésion cellulaire, ce qui fait qu'elles
assurent la liaison intercellulaire au sein des tissus. La E- cadhérine (épithéliale) est
probablement la cadhérine la mieux connue, elle est liée a la B-caténine par un domaine
intracellulaire. L’expression et la distribution la E-cadhérine/ B-caténine pour restaurer
I’adhésion cellule-cellule et la re-épithelialisation. L’effet du miel a été testé a des dilutions
variées sur la cicatrisation et il a été¢ constaté que la dilution optimale était de 1%, il a
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été également montré que cette dilution permettait la modulation positive des genes de la E-
cadhérine et la B-caténine (Aissat, 2015).

Groupe « B» :

Au vu des résultats, Le processus serait probablement le méme qu'avec le mielA, cependant la
vitesse d'action du miel B est certainement plus rapide.

La persistance de 1’écoulement purulent chez trois vaches avec le miel B ne saurait nullement
étre interprétée que le miel A serait plus efficace.

Le non homogénéité entre les deux lots et au sein du méme lot ferait que ce serait une
interprétation tronquée.

Le taux de conception de 5 (vs 6 vaches inséminées) dans le groupe A et de 3 (vs 6 vaches
inséminées) dans le groupe B estimé deux mois aprés de la derniére insémination pourrait
plaider en faveur d’une meilleure efficacité du miel de jujubier. Cependant on ne saurait étre
catégorique que si les lots avaient été homogenes et plus consistants, ce qui est trés difficile a
réaliser dans nos conditions de terrain.
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Conclusion :

Les résultats parlent d’eux méme. Le miel sinon les deux miels utilisés ont montré une
efficacité quant au traitement des endométrites qui n’a pas manqué de nous surprendre.

Par le présent travail, nous avons montré du moins pour les deux miels testés que le miel peut
étre utilisé contre les endométrites comme palliatif aux antibiotiques dont 1’efficacité est de
plus en plus hypothéquée pat I’apparition d’antibio-résistance

Cependant, il nous reste a standardiser, les types ou variétés de miel, pour une application
courante.

Ce travail, ne doit pas rester en 1’état, en effet les miels utilisés devront étre testés sur des
¢chantillons plus représentatifs, afin de confirmer ou d’infirmer leur dite action sur les
endométrites

Il est a signaler qu’il pourrait nous étre fait le reproche de ne pas avoir utilis¢ de lot témoin.
Dans ces conditions I’étude aurait été tronquée par plusieurs cotés.La rigueur scientifique
stipule que pour pouvoir comparer des lots dans une étude quelconque, il faut que ces lots
soient homogeénes, ce qui est loin d’étre le cas dans notre étude. Les sujets de nos deux lots
sont différents par plusieurs cotés (age, poids, alimentation, bien-étre, conduite d’élevage,
conditions d’hébergement, hygi¢ne....).
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Annexe 01 : Résultats de I’anamnese :
Durée de | Vélage Rétentions Présences des | Nombres
I’infertilité | eutocique ou | placentaires écoulements | de saillies
dystocique purulents
Vi Plus de | Eutocique | Non Oui 31A
3 mois
V2 | Plus de | Eutocique | Non Non 21A
2 mois
V3 | Plus de | Eutocique | Non Oui Plus de 3
8 mois
V4 i’lus de Eutocique | Non Oui Pl}IS. de 3
. saillies
8 mois
naturelles
V5 |plus de | Eutocique | Non Glaires 21A
4 mois troubles
V6 | Plus de | Eutocique | Non Oui 3IA
3 mois
V7 | 4 mois Eutocique | Non Non Plus de 3
IA
V8 | 2 mois Eutocique | Non Oui 2 1A
V9 | 3mois Eutocique | Non Non 31A
V10 | 9mois Eutocique | Non Oui 31A
V11 | 1 mois en | Eutocique | Oui Oui 1IA
post-
partum
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V12 | 3mois Eutocique Non Non Plus  de
3IA
V13 | 3mois Eutocique Non Oui 31A
V14 | Plus  de | eutocique Non Oui 3IA
5 mois
V15 | Plus  de | Eutocique Non Oui Plus de 3
5 mois
V16 | Plus  de | Eutocique Non Oui Plus de 3
5 mois
V17 | Plus  de | Eutocique Non Oui Plus de 3
5 mois
V18 | Plus  de | Eutocique Non trouble 3IA
3 mois
V19 | 1 mois Eutocique Non Oui 31A
V20 | Plus  de | Eutocique Non Oui 3IA
3 mois
V21 | Plus  de | Eutocique Non trouble 3IA
3 mois
V22 | Plus  de | Eutocique Non Oui 31IA
3 mois
V23 | 1 mois Eutocique Oui Oui 31A
V24 | Plus  de | Eutocique Non Oui 3IA
3 mois
V25 | Plus  de | Eutocique Non Non 3IA
3 mois
V26 | Plus  de | Eutocique Non Non 3IA
3 mois
V27 | Plus de | Eutocique Non Non 31IA
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3 mois

V28 | Plus de | Eutocique | Non Non 3IA
3 mois

V29 | Plus de | Eutocique | Non Absence 2IA
2 mois

V30 | Plus de | Eutocique | Non Absence 2IA
2 mois
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Annexe 02 : Résultats de diagnostic échographique et cytologique avant et apres traitement (Miel A)

Vache Anamnese/e Examen 24h post-traitement 7 jours post traitement Dig.
xamen échographique/cyto Gestation
clinique logique
Examen Echo Cyt Echo Cyt
Vaginal
Groupe | Plus de 3 mois Liquides Eclaircissem des traces PNN - Utérus de chaleur Riches en cellules Sans suivi
A -Ecoulements Hyperéchogenes : entdes hyperéchogeénes. ++ - glaires translucides | endométriales
Infusion | purulents 10mm Paroi écoulements Paroi utérine:1 Imm. - Insémination
dumiel | vulvaire. utérine : 14mm artificielle.
de Lymphocytes
jujubier. GR
1
V2 Plus de 2 mois Liquides Ecoulements Liquides PNN - Utérus de chaleur Riches en cellules Sans suivi
hyperéchogenes : purulents hyperéchogénes : 24mm ++ - glaires translucides | endométriales
14mm Paroi : 7mm Paroi : 14mm
V3 -Infertile plus Liquides Ecoulements Liquides échogeénes : PNN | - Utérus de chaleur Riches en cellules Sans suivi
de 8mois. échogénes :5mm purulents 23mm ++ endométriales
- Paroi :5mm Paroi utérine : 6mm
Ecoulements Lymphocytes
purulents +PNN
vulvaire
V4 -Infertile plus Liquides Ecoulements Liquides PNN | - Utérus de chaleur Riches en cellules | Gestation
de 8mois. Hyperéchogeénes : purulents Hyperéchogénes : 12mm ++ - glaires translucides endométriales positive
-Ecoulements 7mm Paroi utérine :12mm - saillie naturelle
purulents Paroi : 8mm
vulvaire. Lymphocytes
+PNN
V5 Infertile plus Liquides Ecoulements Liquide PNN | - Utérus de chaleur Riches en cellules | Gestation
de 4mois PP hyperéchogeénes : purulents hyperéchogénes : 8mm ++ - glaires translucides endométriales positive
Inséminée 2 15mm Paroi utérine : 12mm
fois sans Paroi : 14mm -TA
résultat. Lymphocytes
En chaleur avec | +PNN
des
glaires troubles
Vo6 Plus de 3 Liquides Ecoulements Liquides PNN | - Utérus de chaleur Riches en cellules | Gestation
mois hyperéchogeénes : purulents hyperéchogénes : 13mm ++ - glaires translucides endométriales positive
Ecoulem 8mm. Paroi utérine : 10mm
ents Paroi : 8mm -1A
purulents
\%i Plus de Liquides Ecoulements Liquides : PNN | - Utérus de chaleur Riches en cellules Sans suivi
4mois en Hyperéchogenes : purulents 12mmParoi : ++ - glaires translucides endométriales
postpartum 4mm 7mm
-Glaires Paroi : 4mm
translucides
V8 Infertile en 2 Liquides : Ecoulements Liquides : PNN | - Utérus de chaleur Riches en cellules Sans suivi
post-partum. SmmParoi : purulents 10mmParoi : ++ - glaires translucides endométriales
Ecoule 3mm Smm
ments
purulent
s
V9 Plus de 3 mois Liquides : Ecoulements / PNN | - Utérus de chaleur Riches en cellules Sans suivi
12mmParoi : purulents ++ - glaires translucides endométriales
Smm
v10 Vache Liquides : Eclaircissem | Liquides : PNN+ | - Utérus de chaleur Riches en cellules Sans suivi
infertile 9 19mmParoi : ent des 9mm + - glaires translucides endométriales
mois en 1 1mm écoulements | Paroi :7mm
post
partum.
Sécrét
ions
purule
ntes.
1A sans résultats
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vll - Liquides : Ecoulements / PNN Utérus de chaleur Riches en cellules Sans suivi
rétenti 7mmParoi : purulents + glaires translucides endométriales
on 4mm +
placen
taire
-30jours PP
Sécrét
ions
purule
ntes
V12 Plus de 3 mois Liquides Ecoulements / PNN - Utérus de chaleur Riches en cellules Sans suivi
hyperéchogenes : purulents + - glaires translucides endométriales
16mm +
Paroi :4mm
13 Plus de 3 Liquides Eclaircissem | Liquides : PNN - Utérus de chaleur Riches en cellules | Gestation
mois hyperéchogeénes : ent des 8mmParoi : + - glaires translucides endométriales positive
Ecoulem 15mm écoulements | Smm +
ents Paroi : 7mm
purulents
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Annexe 03 : Résultats de diagnostic échographique et cytologique avant et apres traitement (Miel B)

Vache Anamnese/examen clinique Examen 24h post-traitement 7 jours post traitement Dig. Gestation
échographique/cyto
logique
Examen Vaginal Echo Cyt Echo Cyt
V14 - Infertile plus de 5 mois liquide utérin plus Eclaircissement | Réabsorption des Ric Dispariti Riches en
Abcés sous cutané (flanc gauche) et | de 3 cm. des liquides (48h apres h e | ontotale cellules Sanssuivi
sous maxillaire. Paroi utérine : 8 écoulements I’infusion) en des endométri
Diarrhées. mm. PN liquides ales
Ecoulement vulvaire purulent Lymphocytes++ N
V15 - Infertile plus de 5 mois Liquides : 2 Eclaircissement Réabsorption des Ric Dispariti Riches en Gestation
Ecoulement purulent cmParoi : des liquides ( 48h apreés he ontotale cellules positive
4mm écoulements I’infusion) en des endométri
Lymphocytes ++ PNN liquides ales
V16 - Infertile plus de 5 mois Liquides plus de Eclaircissement Réabsorption des Ric Dispariti Riches en
Ecoulement purulent 2cm. des liquides (48h apres h e on totale cellules Sans suivi
Lymphocytes++ écoulements I’infusion) en des endométri
PN liquides ales
N
V17 - Infertile plus de 5 mois Liquides échogénes Traces de pus Diminution des PNN Dispariti Richesen | Sans suivi
Ecoulement purulent plus de 3 cm. liquides utérins on totale cellules
Paroi :4mm des endométri
Lymphocytes++ liquides ales
V18 Plus 3 mois en PP Traces de liquides Ecoulements Diminution des PNN - Utérus Richesen | Sans suivi
Raccourcissement du cycle (2 Paroi : 6mm. purulents liquides utérins de cellules
chaleurs dans 2 semaines) Lymphocytes+ PNN chaleur endométri
Sécrétions troubles - glaires ales
A ¢été saillie le méme jour translucid
es
- saillie
naturelle
V19 1 mois en post-partum Liquides ; 1.5cm Ecoulements Disparition / Positif le21-02-
Sécrétions purulentes Paroi utérine ; 10 purulents Diminution des PNN des 2018
mm. liquides utérins ++ sécrétions
Lymphocytes+ PNN purulentes
V20 Plus de 3 mois Liquides Ecoulements Liquides : 3cm IRéab desliquides | Riches en Positif24-12-
Sécrétions purulentes hyperéchogeénes purulents Ric cellules 2017
11mm he endométri | (27jours)
Paroi : 1 Imm. en ales
Lymphocytes+ PN
GR N
et
GR
V21 Plus de 3 mois Liquides : 7mm Ecoulements Liquides : PNN Réabsorptio Riches en Gestation apres
Glaires troubles pendant les Paroi : 7mm. purulents 7mmParoi : ndes cellules la 2eme
chaleurs Lymphocytes + Smm liquides endométri 1A
PNN utérins ales
+GR
V22 Plus de 3 mois liquides Ecoulements Liquides PNN Liquides PNN Sans suivi
Ecoulements purulents. hyperéchogénes : purulents hyperéchogénes ++: hyperéchogene
mm 4 mm s12mm
paroi : 3 mm. Paroi : 4mm Paroi :
Lymphocytes + PNN 4mm
V23 1 mois en PP Traces des liquides Ecoulements Diminution des PNN | Disparition Riches en
Rétention placentaire échogeénes. purulents Liquides desliquides cellules Sans suivi
Ecoulements purulents Paroi :3mm abondants utérins endométri
Lymphocytes+ ales
PNN
V24 | Plusde 3 mois liquides échogenes Ecoulements Traces de liquides PNN Ecoulements RQ:elle
Ecoulements purulents Smm purulents hyperéchogénes purulents avec a Sans suivi
paroi : 4mm liquides présenté
utérins une
hyperéchogene acidose
s chroniqu
e
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V25 Plus de 3 mois Liquides : Pus Traces des liquides PNN | Disparition Riches en
Raccourcissement du cycle 1.5cmParoi : hyperéchogénes depus cellules Sans suivi
8mm. endométri
Lymphocytes+ PNN ales
V26 Infertile : 4 mois PP Hyperéchogénes Ecoulements Liquides PNN | Liquides PNN Sans suivi
10mm purulents hyperéchogénes : hyperéchogene
paroi : 4mm. 18mm s8§mm
Lymphocytes+ PNN Paroi : Smm Paroi : 9mm
V27 Infertile apres 3 saillies liquides Ecoulements Liquides PNN | Disparition des Riches Sans suivi
hyperéchogenes : translucides hyperéchogénes ++: liquides en
7mm 6 mm cellules
paroi : Smm. Paroi : Smm endomét
Lymphocytes+ riales
PNN
V28 Infertile Liquides Ecoulements Traces de liquides PNN | Glaires Riches Sans suivi
Apres plusieurs TA échogenes : 8mm purulents hyperéchogénes translucides en
paroi : 6mm. Paroi : 9mm avec Disparition | cellules
Lymphocytes+ PNN des liquides endomét
utérins riales
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