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" Par délibération, la Faculté et 1l'Ecole ont décidé que les opinions émises
dans les dissertations qui leur seront présentées, doivent &tre considérées comme
propres a leur auteur et qu'elles n'entendent donner aucune approbation, ni impro-

bation".



"( v.. ) Tous nos raiéénnéments sur des questions de fait se fondent
sur une espéce d'analogie qui nous conduit & attendre d'une cause les m8ms événe~
ments quiy, avons-nous remarqué, résultent de causes semblables. ( ... ) Mais 1la ol
les objets n'ont pas une ressemblance aussi rigoureuse, l'analogie est moins par-

faite ét l'inférence moins concluante ..."

r

D. HUME.



I NTR ODUCTTION

Dans certains pays comme le Rwanda, ol les productions animales n'aug-
mentent qu'au rythme de I,5 p. I00 par an contre un taux annuel d'accroissement de
la population de 3,7 p. I00 (79) et ne fournissent que 4 p. IO0 des protéines et
I,9 p. 100 des calories (43), la résorption des déséquilibres alimentaires quanti-
tatifs passe par l'amélioration des méthodes 1'élevage. Intégration agriculture -
élevage et techniques intensives de preduction sont souvent, & tort ou & raison,

présentées comme une panacée.

Ces conceptions malthusiennes abordent ainsi le probleme alimentaire
comre une contradiction population - Ressources alimentaires. glles dissimulent, de
cette fagon, derriére une fagade technico-économique, l'obstacle majeur & sa réso-
lution : les rapports socio-éconcomiques dans les différents secteurs de l'agricul-

ture.,

Cet obstacle méthodologique s'accompagne de certaines contraites pratiques.
C'est ainsi que l'application de méthodes intensives génere des pathologies parti-
culieres lides notamment & la nutrition. C'est parmi ces maladies que s'inscrit,
probablement, la Nécrose du cortex cérébral (NCC). La notion de "maladie d'avenir"
reprise par certains (89) répond mal a ces situations ol l'on assiste & des patho~
logies électives. La connaissance et la reconnaissance de ces maladies et leur
prise en compte dans l'élaboration des wmodéles agricoles, s'il y a lieu, reposent
sur une conceptualisation préalable pour éviter d'asseocir des pratiques préventives

sur une "étiologie & fleur de clinique".
Ce travail, dirigé par le département de Pathologie lMédicale, Anatomie

Pathologique et Clinique Ambulante de 1'ELSiV, se situe dans cette mouvance. Ses

objectifs consistent essentiellement & :

ceefaes



~ rassembler dans un ouvrage simple toutes les données nosographiques
actuelles concernant la NCC en vue de rechérches ultérisures; °
- pelever les imprécisions, les incertitudés ét les points d'achoppement
des conceptions actuelles, R
~ dégager des perspectives de recherche éxpérimentale notamment et surtout
concernant l'étiologie de cette maladie. )
, Sans &tre une sonte d'éxdgese étriquée des monographies antérieures ni un
exercice d'herméneutique, ce travail comporte des limites. Celles-ci sont lides aux
sources presqu'exclusivement "occider .ales" des données»bibliographiques'; ce qui
risque de restreindre 1'intérdt de la NGC pour nos pays. la qudte constante de
synthéée induit le risque supplémentaire d'en dire trop ou trop peu.
C'est pour toutes ces raisons qu'il est congu en deux parties. la premiére
décrit ce qu'est la NCC a travers des domnées géndérales, et les moyens de son trai-
tement et de sa prévention. la seconce et dernidre partie analyse les hypothéses

étiologiques et pathogéniques d'abord avant d'envisager enfin des preuves expéri-

mentales susceptibles de les infirmer ou de les confirmer.

e
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CHAP. I. GENERALITES

I.I. DEFINITION

la nevrose du cortex cérébral (NCC) est "un syndrome banal" (35b), une maladie
probablement nutritionnelle (13, 35¢c, 58) affectant le systéme nerveux central (sNe)
des animaux domestiques et sauvages (20, 40, 92, 95), Elle se caractérise par l'appa-
rition de symptdmes généraux suivis de troubles spécifiques - amaurose, ataxie ciné-
tique, contractions toniques et/ou cloniques (75, 98) - accompagnés de lésions de
névrose focale limitées au cerveau (7€'. En absence de traitement, elle évolue indu-

bitablement vers la mort du sujet.

I.2. HISTORIWUE

L'étude, sous cet angle, apporte trés peu d'éléments gnoséologique. Néanmoins,

elle fait ressortir dux périodes dans la connaissance de la NCC.

I.2.1. la période "clinigue"

Cette période commence lorsqu'en I956 JENSEN et Coll. (49) différencient cer- °
tains troubles nerveux sous le nom de polioencéphalomalacie (PEM) de ltintoxication
par le sélénium. Par la suite, MARKSON et Coll. (6I) et TERLECKI et Coll. (94) confir-

meront et préciservont qu'il s'agit bien d'une NCC.

Le r8le de certains facteurs prédisposants tels que 1l'8ge est mis en évidence
en 1959 (90). Alors que l'aneurine est connue depuis I9IO (55), son intervention est
évoquée en 1965 (22) puis confirmée sur la base de guérisons obtenu fortuitement en
administrant aux animaux malades plusieurs vitamines en association puis la vitamine
By seule 35). Les variations des concentrations sanguines en pyruvate et en lactate
chez les malades ainsi que la baisse de la teneur en thiamine de certains tissus sont
mises en évidence en I967 (59)- Cctte méme annde, 1: NCC est identifide en FRANCE &

la faveur d'observations cliniques enregistrées depuis I960 (98).

i La connaissance du rdle des éulfates (30, 75), de l'intervention des thiamina=
ses (30, 57) et de 1'implication de 1'activité transcétolasique érythrocytaire (20)
clbture cette période ol la caractérisation clinique et biochimique de la NCC semble

dominante.
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I.2.2. la période "expérimentale"

Depuis I970, plusieurs travaux sont consacrés & la reproduction expérimentale
de la NCC. Certains analogues structuraux de la théamine comme l‘amprolium ont permis
de provoquer cette affection chez les ruminants adultes (34, 40, 87) alors que d'autres

- pyrithiamine, oxythiamine - n'induisent aucun effet (6I, %4).

En I97%, PILL cité par ROBERTS =t BOYD (78) obtient une NCC induite chez un veau

nouveau-né nourri avec un lait pauvre en vitamine B_. combiné & une association pyré-

I
thiamine - amprolium. D'autres auteurs ont obtenu ce syndrome chez le veau (5,9) et

chez 1'agneau (28).
Des tentatives de reproduction expérmentale par administration de poudre de rhizomes
de fougere aigle ou par une ration appauvrie en lest mais riche en énergie - urée et

mélasse — sont aussi rapportées (64).

La volonté de mieux comprendre la NCC pendant cette période "expérimentale" est

justifiée par 1'importance qu'elle revét sur plusieurs plans.

I.3. IMPORTANCE (67, 81)

I1.3.1. Importance ddematique

la NCC n'est pas une maladie systémique mettant en jeu une simple relation déter-
ministe de cause & effet mais un proces complexe impliquant plusieurs éléments. Elle
constitue un modéle d'étude trées intéressant dans le domaine de la neuropathologie.

De plus, 1l'intervention probable d'une avitaminose B. dans son étioclogie a fait reculer

I
le dogme de l'inexistence d'une telle carence chez les ruminants.

I.3,2. Inportance médicale

Elle est liée aux difficultés que comporte le diagnostic et & l'incertitude se

répercutant sur la précocité et 1l'efficacité des traitements mis en oeuvre.

I.3.3. Importance &conomique

La NCC occasionne des pertes économiques non négligeables et parfois cata«

cesfons



strophiques en rapport surtout avec les mortalitds et la 1éthalité ou simplement dues
a4 la morbidité avec un manque a gagner 1ié & la baisse des perfcrmaﬁces des animaux

et au coflt des traitements.

I.4. DISTRIBUTION GEOGRAPHIQUE

¥

Sous de nombreux synonymes, la NCC sévit dans plusieurs pays. Appelée "polioen-—
cephalomalacia" (49, 64, 75) aux Eta.s-Unis, elle a été décrite en Angleterre sous le

nom de "cerebrocortici 1 necrosis" (33, ,6%;094).

Tlle existe en France (98) et est bien connue & CUBA ou elle porte le nom de
"BGRRACHPRA" ou encore "production disease" (35@,‘35b).#1a NQC eét aussi connue en
REZ. {éi) st en louvelle-Zélande 9& 1'on féit la distinction entre-PEM ou CCN - appe-
lations 1éservé s aux ruminants‘; et la "bHASTEK paralysis" dévolue aux renards et
aux rongeurs (76,95). Blle est présent%.en Australie (20), en Suisse K98) et sur le

conbtinent africain puisqu'elle a &été identifide en Affigﬁe du Sud (20).

I.5. DCINEFRS EPIZOOTIOLOGIQURS

I.5.I. Espices affecties

I.5.I.1. Dars les conditions naturelles

la NCC frarpe les bovins, lés ovins, les caprins (34, 36, 88, 98), lesléquins
be e blc:1¢nb,(zo> 11 Gatings ' aniio; Lel20, 40, 98) et le cerf (76).
Elle atteint bgalowent l'homme chez lequel elle est connue sous le nom de syndrome
de Wil ICKE (27, T7,v97). 1e "Béri-béri d4u mourrisson" ne serait qu'une NCC : c'est
le syndrome de CAYRT-WERNICKE chez 1'enfant (95). D'apres plusieurs auteurs (20, 76,
95, 98), la NCC existe aussi chez le . TCe

I1.5.1.2. Dans les conditions expérirenthles o B AR

I1 est pbsslble d'1ndu1re la NCC chez tcus les rumlnants domesthues (20 40),
Le renard nourri avec des viscéres de carpe (79, 95), le rat, la souris, le singe
Macaca mulatta, le chien, le poulet et le porc font tous une avitaminose spe01f1que B

(79, 95) anal~gue a la NCC De mlme, le cerf et le visen (79) peuvent faire o2 syndrome.

oo./aoo



I.5.2. Facteum prédisposants

I.5.2.1. la race et le sexe

D'aprées plusieurs auteurs (20, 34, 18, 98), la race et le sexe ne jouent aucun

rble dans la génése de la NCC.

I.5.2.2. L'8ge

L'4ge est un facteur important dans l'apparition et 1'expression clinigue de la
Wee (79, 98). Chez les ruminants, la NCC atteint les bovins de 3 & 30 mois, les ovins
de 2 & 7 mois (64, 98). En réalité, les animaux sont affectés & tout Age surtout les

jeunes en alimentation intensive (20, 36, 76).

I.5.%5. Circonstances d'apparitihen

Hormis 1'4ge, les autres facteurs interviennent de fagon imprécise. Leur valeur

ne peut &tre qu'indicative (98).

I.5.%3.1. Le réeime alimentaire (I3, 35b, 35c, 63, 70)

Méme si le r6le du régime alimentaire ne fait pas encore l'unanimité, certains

faits semblent trés révélateurs (Tableau I).

Tableau I ACTIVITE TRANSCETOLASIQUE DU SANG TOTAL ET TENEUR

EN_THIAMINE EN FONCTION DU REGIME (I3 modifié)

Activité transcétolasique (enyiM ribose /ml/h : teneurs en:
: thjamine :
(en Mg/I00ml:

-

avec DPT- °

&1 Seis Lt . l);ﬁ effet TPP+
normale

véuim,
fég%me

: : Y :

¢ : : : (en p.I00) : :
: foin : 6,5 : 8,4 : 29,2 : 6,8 :
¢ ensilage ¢ : : s :
:  (mats) : 2,4 : 2,7 : 12,5 : 4,6 :

AT




+ DPT = Disphosphate de Thiamine ou encore Thiamine Pyrophssphateé @?P)
L'ensilage de mafs a un effet dé}?éééi% sur les teneurs en thiamine du contenu o

du rumen, de certains organes ainsi” que-du sang total (13).

Les régimes concentrés et pauvres en fibres (I3, 84), les rations riches en urée
(64) ou en sulfates (75) pourraient faire apparaitre des symptdmes suite & une acidose
lactique (I2), des modifications de Ilore &t de faune-digestives pouvant se produire
‘au détriment de micro-organismes synfhétisaﬁt la thiamine ou en faveur de ceux élabo-
rant des thiamiggges\(cfr 29 partie) (1%).”

A 1'inverse, SPENCE et Coll. (90) estimsnt qu'il n'existe aucun rapport signifi-
" catif entre la NCC et le régime alimentaire chez les bovins ou chez les ovins méme si
d'autres (%5b, 35c, 36, 64) recormaissent qutaprés.un changement de pfturage, une
alimentation carencée en Cobalt ou une phase de restriction alimeniaire, ce syndrome

peut s'installer.

I.5.%.2. L'influence des saisons

L'impact des saisons est treés controversé.Alors que certains auteurs le témoi~-

gent (76), d'autres ne lui attribuent aucun r8le dans l'apparition de la NCC (90, 98).

1.5.%3.3. Autres facteurs (76)

Chez les bovins et les ovins, la gestation et la lactation pendant lesquellas
les besoins métaboliques en thiamine sont élevés, peuvent faciliter l'installation de

la NCC en association avec la saison et le systéme d'élevage dont le r6le reste mitigé.

I.9.4. Caractéristiques épizootiologigues

I.5.4.1. Indices de santé

Les indices qui caractérisent la NCC (Tableau 2) sont extr@mement dispersés et
illustrent 1l'imprécision des donndes épizootiologiquegdonnant ainsi a penser qu'il

existe plusicurs formes cliniques (20, 49).

eeiSean
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Tableau 2 INDICES DE SANTE DE LA NCC

: Indices : bovins : oving-caprins : Auteur(s) :
: Prévalence : 25 p. I00 : 25 p. I00 : (36) :
: s : 0,04 - I p. I00 : I-8p. I00: (20, 49, 98) :
, Morbidité : - 50 p. 100 - 50 p. 100 : (35a, 35b, 64, 94) :
P s : 25 -50 p. I00 25 = 50 p. I00 : 36, 64) :
, Lethalite : - 100 p. 100 - 100 p. I0O : (98) :
: Mortalité : 25 - 50 p. 100 25 - 50 p. I00 : (49, 64, 76, 98)

I.5.4.2. Mode d'évolution de la NCC

La NCC évolue selon un mode enzootique avec une tendance & la "chronicité"
en rapport avec l'application tardive des traitements (36). Elle peut se présenter de

fagon sporadique dans les élevages dits conventionnels (3%6).

L'évclution au cours de 1'année est trés discutée car certains auteurs releévent
une incidence maximale pendant 1l'hiver (76) alors que d'autres n'y attachent aucune

importance (90,98).
CHAP, 2 ETUDES CLINIQUEET NECROPSIQUE

2.I. ETUDE CLINIQUE

2.I.I. Chez les bovins

2.1.1.1. Symptbmes et signes cliniques

Les manifestations c¢liniques de NCC apparaissent selon 3 phases chronologiques

une phase de début, une phase d'état et enfin une phase terminale.

A
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2.I.I.I.I. Phase de début

s,

Les débuts sont trés variables dans 1l'intensité de leur expression et la rapi-

dité de leur évolution (20, 40, 64, 98).
a - Les signes généraux (35b, 98)

Les animaux présentent des trounles digestifs notamment une courte phase diar-
rhéique durant laquelle les fécds sont mucoides, noirltres et nauséabonds, expulsés
sans épreinte ni tenesme (6, 20, 9I). la rumination est encore normale tandis que

1'appétit peut &tre diminué (64).

Des parametres biologiques tels la température cenirale, les pulsations et la

fréquence respiratoire n'accusent encore aucune altération (64).
b ~ Les signes nerveux

La littérature (II) distingue 5 groupes de troubles chez les bovins : les troubles
du comportement, les troubles de la préhension, de la mastication ou de la déglutition,
les mouvements involontaires, les anomalies de la démarche et les troubles oculaires,
ces deux derniers étant considérés comme dominants. Ces signes neurologiques sont en
général symétriques mais leur assymétrie éventuelle n'enldve rien & la suspicion de
la NCC. En outre, leur ingtallation peut &tre progressive ou au contraire brutale (II)

- .Anomalies de la démarche (6, II, I2, 20, 39, 90, 94).

B

L'animal présente une démarche mal assurée, trainante.. Il fait des chutes
fréquentes et se déplace difficilement gvec une tendance irréductible & la latéropul-
sion et une extension accompagnée de bofterie. Cette ataxie sensitivo-motrice signe

une atteinte corticale précoce.

- Troubles oculaires

I1 s'agit d'une baisse considérable de 1l'acuité visuelle (II, I2, 90) allant s

souvent jusqu'u la cécité par amaurose (20, 40). On observe aussi un nystagmus (76)
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associé a une absence de reflexe pupillaire ou de clignement & la menace (35b, 98).

fes anomalies oculomotrices signent une atteinte vestibulaire et/ou pontocérébelleu-

se (II). Parfois m8me, un strabisme convergent ou surconvergent est observé par attein-
te du rameau trochléaire du Nerf IV (64).

- Mouvements involontaires

Ils se traduisent par le "pousser au mur" (90, 94), le "cercling" (76), ces

manifestations étant diversement associées chez le méme animal ou dans le troupeau.

Cette phase s'étale sur quelques I2 H 2 24 H pouvant ainsi passer inappercgue.

2.1.1.1.2. Phase d'état (20, 35c, 39, 9I)

Cette phase est la plus caractéristique de la NCC, L'animal se trouve alors
en décubitus sternoc-abdominal ou latéral. Ce qui domine le tableau clinique, ce sont

les troubles du comportement.

Chez les bovins, ils se traduisent par une profonde prostration avec hyper—
excitabilité, grincements de dents, plaintes et gémissements. On observe une excita-

tion de 1'animal & la suite de tout stimulus, scnsitif ou sensoriel.

Secondairement, on peut noter des mouvements involontaires tels les phénoménes
convulsifs couplés & des difficultés de préhension et de mastication de faible ampleurs
Ainsi, contractions toniques puis cloniques se relaient, surtout comme stigmate de

1'hyperesthésie sous—-jacente.

2.I.I1.I1.3. Phase terminale (40, 64, 90, 94)

Ia prostration déja trés marquée au stade précédent s'accentue et fait place

4 un coma prononcé conduisant inexorablement & la mort de 1l'animal.

La durde de cette phase estimée a I & 3 jours (64) comprend en fait des d€lais

extrémes de 24 heures & 3 semaineg, la moyenne se situant entre 6 et 8 jours.
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2.1.1.2. Diagnostic clinique (33, 36, 42, 68, 76)

Le diagnostic clinique n'est prs évident en neurologie bovine (36). Seul le
laboratoire peut, parfois, donner un diagnostic de certitude mZme si le diagnostic

nosologique ne pose aucun probléme.

2.1.1.2.1. Eldments de suspicicn clinique

Les caractéristiques épizootiologiques de 1la NCC ont été déja décrites. I1 faut

néanmoins rappeler

- que les bovins les plus jeunes (2 & I8 mois) sont les plus exposés (22, 36, 64);

- que 1'alimentation intensive favorise son installation (3%5c);

- que son allure est enzootique en élevage intensif.

la suspicion clinique repose sur les signes nerveux dominants exposé€s précéde-
ment .-

~ les troubles comportementaux (prostration, coma, ...),

- les signes oculaires'(amaurose),

- les anomslies de la démarche (ataxie).

2.1.1.2.2. Diagnostic différentiel (20, 33, 36, 62, 64, 76, 98,103)

La NCC doit 8tre replacée dans le cadre des nombreuses affections nerveuses en-
tratnant chez les bovins des troubles du comportement, des troubles oculaires et des
—anomalies locomotrices. Ainsi, les maladies ci-aprés présentées ne sont-elles que les

plus répandues en rapport avec les signes dominants.

2.1.1.2.,2.1., Troubles oculaires -—— = --- e

- Entérotoxémie & Clostridium perfringens type D des traveaux(et vaches allaitantes)

Elle a ure tendance ncttement épizodtioue et son évolution est beaucoup plus rapide.
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- Intoxication par le plomb ou saturnisme (62)

Dans les formes aigu€s, l'amaurose a les mémes caractéristiques que lors de
NCC mais les sumptdmes associés sont dominés par les phénoménes convulsifs, l'atonie
réticulo-ruminale, le trismus accompagné de ptyalisme. L'enqudte puis les analyses

toxicologiques excluent toute confusion.
— Avitaminose A (36)

Elle est surtout observée chez les jeunes, bovine qui présentent en plus un
oedeme pupillaire marqué, l'amaurose étant précédée de nyctalopie. De plus, 1'enquéte

alimentaire écarte les doutes.
b - Strabisme
- Méningo Encéphalite Infectieuse Thrombo=Septicémique (MEITS).

La confusion est d'autant plus & craindre qu'il existe en plus dans la MEITS,
des troubles du comportement. Mais les bovins & NCC présentent une rotation dorso~
latérale et bilatérale alors qu'en cas de'MEITS, cette rotation est ventro-médiane
et unilatérale (6I). L'analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR) permet de lever le
doute (Tableau 3).

— Abeés du cerveau

Sa manifestation est sporadique et peut &tre secondaire a un processus infec-
tieux. En outre, le strabisme est soit divergent avec déviation vers le bas et
1'extérieur ( atteinte du nerf oculo-moteur III), soit convergent avec exophtalmie

(1ésion du nerf abducteur VI).

2elele2e2.2. Troubles locomoteurs (ataxie)

- Myopathiesmétaboliques ("Raide"” du veau)

L*absence de signes oculaires, de mouvements involontaires associés ainsi que
les dosages enzymatiques (recherche: de créatine —Kinase) permettent d'établir un

diagnostic de certitude.
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~ Myélo Encéphalopathie Progressive Dégénérative Bovine ou "WEAVER" (92a, 92b)

Chez les bovins "Brun-suisse", cette maladie est "familiale" et héréditaire
sous contr8le d'un géne récessif. D'incidence plus élevée chez les animaux de plus
de 6=7 ans, elle se distingue de la NCC par 1'absence de nystagmus, "cercling" et
autres troubles visuels alors que la dysmétrie est de regle.

- Arthrites (36)

L'absence de troubles nerveux et l'inspection correcte des membres n'autorisent

--aucun éguivoque.

2.1.1.2.2.3. Troubles comportementaux

- Encéphalopathie spongiforme (44)

Chez le nouveau-né, cette affection est souvent une complication et 1'état

spongicux du SNC la distingue de 1la NCC.
- Acétonémie de la vache laitiere (36) - i

2 & 6 semaine aprés la mise-bas, les phases dépressives alternent avec celles

plus courtes dominées par des mouvements involontaires avec une odeur d'ac.éone.
— Hernies ventriculaires ou "Brain herniation" (54)

C'est surtout lors d'une hernie du Foramen Magnum que les signes cliniques -

tétraplégie, apnée, coma - sont distinects de la NCC.

2.1.1.2.2. 4 Mouvements involontaires.(SG)

Les convulsions toniques ou cloniques, secondaires chez les bovins peuvent
néanmoins &tre confondues avec les manifestations nerveuses de la coccidiose (I).
Chez les veau de I-2 mois, épreintes, ténesme et constipation, absents dans la NCC,

sont associés & une émission de fécés recouverts d'un mucus grisftre, jaunftre,

coe/ene
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parfois brunfitre avec trainées sanglantes.

Les autres éléments du diagnostic différentiel sont établis soit & 1l'autopsie

(1ésions macroscopiques), soit au laboratoire (données biochimiques et bactériologiques)

2.1.2. Chez les ovins

2.1.2.1. Signes cliniques (%9, 40, 88, 90, 9I)

De toutes les especes affectées naturcllement par la NCC, ce sont les ovins
qui présentent le tableau clinique le plus caractéristique voire le plus spectaculai-
re (35b, 98). On reconnatt aussi % phases : une phase de début, une phase d'état et

une phase terminale.

2.I1.2.I.1I. Phase de début

2.1.2.I1.I.I. Signes généraux (90, 94)

Alors que la température est subnormale, c'est 1l'existence de troubles diges-
tifs - épisode diarrhéique¢ — gqui annonce l'installation de la NCC chez les ovins., Par

la suite, les difficultés locomotrices constituent les véritables prémisses de la NCC.

2.1.2.1.1.2. Signes nerveux

Comme chez les bovins les troubles, de natures visuelle, locomotrice et compor-

tementale, se manifestent brutalement ou progressivement.

— Troubles locomoteurs

Déja présents au tout début, ils deviennent plus manifestes. L'animal se dépla-
ce les membres en abduction. Des chutes sont alors fréquentes (16, 28, 64, 27, 98).

Parfois il avance sans but (20) en décrivant des cercles (76), ou au contraire demeure

immobile manifestant une incapacité & se mouvoir (35b).

veifons
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- Troubles oculaires
L'atération de 1'acuité visuelle allant jusqu'd la cécité totale par amaurose
est le signe le plus évident & ce stade. Les reflexes optico—palpébral de clignement

et pupillaires photometeurs directs et consensuels (II) sont alors trés atténués voire

abolis (35b).
— Autres troubles nerveux

L'animal peut émettre des cris plaintifs accompagnés de grincements de dents

sonores (87, 9I)..

2.1.2.1.2. Phase d'état (I7, 20)

i cours de cette phase, l'animal est souvent en décubitus sterno-abdeminal ou

latér:l extériorisant un syndrome cortical net (35b, 90)
a - Mouvements in olontaires (II)
Ce sont les phénoménes convulsifs qui dominent ce tableau chez les ovins :
- Convulsions toniques (20, 35b, 36, 64, 76, 90, 9I, 94)
intéressant les muscles masticateurs (trismus avec ptyalisme, ...), les muscles
extenseurs de l'encolure déterminant de .1'opisthotonos (I2), les muscles des membres
avec une tétanigatim warnude.

~ Convulsions cloniques (35b, 63, 74, 88,'9I)

affectant les muscles de 1a fac: et des oreilles, ceux des yeux entralnant de
fait du nystagmus, ceux des membres (contractions phasiques de flexion-extention ex—

pliquant le "pédalage" observé).

Des convulsions tonico-clonigues surviennent aprés quelques jours d'évolution

sous l'effet d'une excitation pzr des stimuli auditifs,.
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b - Troubles comportementaux (secondaires)

Il s'agit surtout d'une hyperesthésie paroxystique (auditive mais aussi tactile)

accompagnée de gémissements et de plaintoes.
¢ - Autres signes observés
Les contractions toniques et cloniques sont associées & unc nette altération
de la respiration qui devient dyspnéique avec comme corollaire une forte cyanose des
muqueuses (35b, 98). La température peut &tre augmentée du fait de la forte activité

musculaire sans jamais 8tre pyrexique ou hyperpyrexique (64).

2.1.2.1.3. Phase terminale

Elle est marquée par une succession de crises convulsives au cours desquelles
la'mort peut survenir. Elles sont surtout cloniques car, des contractions toniques,
ne persistent que 1l'opisthotonos jusqu'a la fin.
A 1'opposé, un long coma peut s'installer aboutissant immanquablement & la mort. Cette

phase dure 8 jours en moyenne (35b, 90).

2.1.2.2. Diagnostic clinigue (33)

On suspectera la NCC lorsqu'il y a atteinte de la démarche, des trouples du
comportement associés a un syndrome convulsif. Les éléments épizootiologiques évogqués
chez les bovins conservent toute leur valeur chez les ovins. Mais des confusions sont

toujours possibles rendant nécessaire le diagnostic différentiel.

2.1.2.3. Diagnostic différentiel (35b, 36, 39, 9I)

2.1.2.3,I. Au cours de la phase de début

a — Toxémie de gestation (36, 76)

Rencontrée couramment chez la brebis en:fin de gestation gémellaire, elle est
en rapport avec une période de sous-nutrition.
L'alternance de phases dépressives pseudo-comateuses et de celles de mouvements invo-

lontaires 1'écarte de la NCC.
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b - Troubles oculaires (amaurose)

- “Encéphalomalacie focale symétrique du mouton

Cette forme neurologique de 1'entérotoxémie a clostridium perfringens type D
(toxine ) sporadigue apparaissent avec d'autres formes classiques (viscérites a
anadrobie gangreneux (98} est trés voisine de la NCC. Seul le laboratoire ou 1'autop-

sie permettent de faire le diagnostic différentiel.
- Intoxication saturnique (ou saturnisme)

¢ -~ — Troubles cinétiques

- Ataxie enzootique de 1'agneeu (36)

A By

Outre son évolution lente, & 1'ataxie s'ajoute une paralysie flasque ascendante
N . . !, ‘\. n e
ou descendante (28). Dosages biochﬁmiques du Cu et données néeropsiques en confir-
, / [

ment 1'étiologie.
+rTremblante '*'” A A

Frappant surtout les adultes, son évolution est lente avec parfois des formes

prurigineuses associédes aux tremblements.
— Syndrome de MAEDI-VISNA (23)

I1 se distingue de la NCC par l'existence d'une parésie évoluant vers la para=

lysie avec incordination. Mais ce sont les lésions qui sont les plus caractéristiques.

2.1.2.3.2... Au cours des phases d'état et terminale

-

-~ Mouvements involotaires = convulsions toniques
- Tétanos

En rapport avec une plaie ombilicale post—traumatique ou post-opératoire, il
se caractérise par des contractures spastiques permanentes avec proscidence du corps

clignotant (36).

eeefoen
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b - Convulsions cloniques

Rencoatrées en cis d'irntoxications par les organocumercuriels, par les organo-
chlords, par l'azote non protéique, pir les dérivés du bipyridilium (%6), par le
Séleniun (49) ou par les yplantes (93) comme 1'oxalis, elles sont révélées par une
enquéte toxicologique et/ou alimentaire séricuse. Des sipnes digestifs et/ou respira-

toires sont généralenecnt associés 4 ces convulsions.

c - Déplacements forcés
~ Listériose (%6, 103, I04) Février - Mars

D'incidence élevée, g Féyrier-lars, elle provoque.une- paralysie faclale uni-.
latérale avee panophtaliie. Elle est jiyperthermisante et son caractsre infectieux seq

distingue de la NCC & travers les‘analyses cytolegiques du 1CR.

2.1.%, Chez les caprins (20, 88, gf)

Zelebele Signes cliniques

La symptoinitologie de la NCC chez cette espece eut tris voisine de celle rencon—
trée cihez les ovins.
Les premiers signes sont nerveux : excitabilité et port relevé de la t&te peuvent
fairve suitc & un prodro. e alarrhéique.
Le début est murqué par une forte ataxie sensitivo-motrice et d. la cécité. Des crises
tonigues avec apristotonos et tétanies précedert une phase de contructions cloniques
se traduisant par des wmouvenents de pédalage, du nystagmué et du trisous.
L'animal mewrt au cours d'unc crise ou & l'issue d'un cora plus ou woins long (2 =7

jours) (88).

2.1e3,2. Diagnostic clinigque

Cécité, incoordination cinétique, corvulsions toniques puis cloniques sont les
mots—clés d'une suspicion de la NCC. Les éléments épizootiologiques transforient cette

suspicion en une présomption.
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%
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2.1.33 Diagnostic_différentiel (36, 76, 88)

- Ataxie enzootique

Déja signalée chez les ovins (p. I6), elle atteint aussi le chevreau de

moins de 4 mois et se distingue de la NCC par la paralysie flasque.

~ Syndrome polyarthrite—leucoencéJ*halo—myélite caprin.

Chez 1'adulte, les examens radiologiques sont d'un grand secours dans l'identi-
fication de cette affection proche aussi du VISNA-MAEDI.
Chez le chevreau de 2 - 4 mois, son évolution lente et non fébrile complique le diagnos—

tic qui n'est €tabli qu'aprés 1'étude histopathologique.

2.1.4. Autres espéces affectées

2.1.4.I. Les ruminants sauvages
La NCC a été déja décrite chez le daim, l'antilope et le cerf (20, 76, 79, 98).
Des signes nerveux analogues & ceux des ruminants domestiques ont été rapportés. Le

diagnostic clinique comporte donc les méme difficultés.

2.1.4.2. Monogastrigques domestiques ‘e$ sauvages

Signalée chez le cheval, le porc et le chien, la NCC demeure peu connue méme
si chez les animaux sauvages tels le renard (76) 1l'appellation de "paralysie de
CHASTEK" laisse penser que ce signe domine le tableau clinique, constituant ainsi le
principal élément du diagnostic. Chez le cheval, le diagnostic différentiel doit prens
dre en compte d'autres affections telles les encéphalopathies 4 Murrey Valley,Virus

ou & Ross River Virus (85).

Chez le singe, ataxie, abolition des réflexes, convulsions sans opistho-

tenos puis mort dans le coma, sont des signes notamment présents (95).

ceofone
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2.1.4.3. Bspéce humaine : (syndrome de WsiNICKE)

2.1.4.3.1. Manifestations cliniques (77)

Le syndrome de GAY-T-WERNICKE est cliniquement proche de la NCC. La tétralogie
troutles psychiques (comportementaux) - troubles de 1'équilibre (ataxie) - troubles
du tcnus et signes oculaires est présente succédant a des prodromes diarrhéiques.

Cette resseumblance est plus prononcée chez l'enfant que chez 1'adulte (77).

Les symptdmes nerveux (27, 77) sont variés :
- Troubles psychiques

Ils se traduiscnt par la somnolence, des troubles caractériels, la perte de

némoire et la confusion.
~ Troubles de 1'équilibre : démarche ébricuse et chutes en arriére fréquente.

- Troubles du tonus : hypertonie diffusc, plastique avec syncinésies d'gp-
position, mouvements anormaux athitosiques, cherdiques ou chorév-athétosi-

gques, tétanies.

- Troubles oculaires caractéristiques mais inconstaBts; ils correspondent a
12 lenteur ou a l'abolition du reflexe photomoteur, au nystagmus et parfois

a la cécité.
Les paralysies des nerfs craniens V, VII, VIII et IX ainsi que les crises
convulsives psuvent s'y ajouter de facon trés marquée chez l'enfant ol e¢n plus,

1'g pisthotonos ost de régle (77).

Des signes additionnels sont possibles dus surtout a une atteinte myocardi-

que rendant ainsi i'délectrocardiogravme (XKG) nécessaire.

L'évolution, aigué chez l'enfant, avoutit & la mort ¢t dure quelques jours

& queljues semaines (77, 95).
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2.1.4.3.2. Diagnostic clinique (42, '77)

Le cadre de cette ¢tude n'autorise aucun déburdement. Toutefois, il faut
distinguer le syndrome de WERN1CKE des encéphalites et encéphulopathies familiales
complexes (27) et du syndromc de LAWRERCE-MOON-BARDLT (27, 74, 75).

-

2.2. ETUDE NECROPSIGUE (36, 40, 64, 76, 96, 9&).

-

L'étude ndcropsique (1ésions macroscopigues) est souvent le seul moyen d4'éta-
blir un diagnostic étiologique sans équivoque. £lle est effuctués o 1l'occasion de la

nort du sujet ou aprés euthanasie en phuse avancée de la maladic.

Les principules lésions de 1u NCC sc¢ localisent au SNC. Le myocarde ou 1.
foie peuvent &tre ntteints de fagon inconstante.
I1 s'agit d'un "oedéme cérébral" avecegngestion des wéninges qui présentent de poti-
tes hémorragies. les méninges ont 1'aspe¢t humide, luisant. Une nette inflation des
ventricules latéraux se traduit par 1l'augmeniation du volume du LCR. La substance
des héuisphéres cérébraux est ramollie, dégénérée sous forme de foyers 4'amaincis-
sement symﬁgriqucs dans. les rdgions occipitale et pariétale. De fiible étendue, ces
gones déflatées sont souvent de coloration jaunitre sur I a 20 mm et peuvent &tre
facilement mises en évidence & 1u section par 1l'usige d'un fixatour (formol) ; elles

demeurent molles ot sont fluorcscentes sous. rayor. UV & 550 wm (61).
La dilatation des ventricules 1 téraux doit Ztre distinguée des "hernies du

cerveau" runcontrées chez le chicn, 1. cheval, la chévre et le chut et cliniquement

prochamde Lo NCC (54).

CHAP. 3 ETUDE BIOLOGIQUE

"~ 3.I.. DONNEES HISTOPATHOLOGIQUES»(IZ, 16, 20, 36, 62, 95, 98)

Les 1ésions microscopiques sont présentes a tous les échelons du SNC :

cortex cérébral, Cortex cérébelleux, région bulbo-protuberantielle. L'analyse des

eedfees
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caractéristiques cytologiques du ICR est un élément supplémentaire de diagnostic
étiologique, Cependant, il faut noter que des structures plus profondes - thalamus,

mésencéphale, putamen, noyau dorsal du X, olive bulbaire - peuvent &tre lésées (77).

3.1.1. Lésions du SNC

%3,1.I1.I. lésions du cortex cérébral

%.1.1.1.I. Dans la substance grise

La couche I moléculaire présente des images de dégénérescence neuronale.,
Fais le processus concerne surtout la couche II granulaire externe composée surtout
de petites cellules pyramidales (72). Le neurone atteint montre une lyse des corps
de Nissl ou tigrolyse, une rétraction du corps cellulaire dont le cytoplasme est
deveny homogéne et fortement acidophile ou plutdt une pycnose nucléaire nette aussi

bien <n phase de début qu'en phases d'état ou terminale.

la généralisation de ces 1lésions & plusieurs cellules pyramidales confére
a cette substance un aspect poreux, "spongicux", chaque cellule semblant comme logée
dans une large cavité optiquement vide dont elle n'occupe qu'un pdle. Certaines cellu=-
les sont remplies de granulations éosinophiles faisant suspecter des glucurono-
peptido~glycanes. Leur noyau est arrondi et leur cytoplasgedtoilé. Ce sont ces lésions

qui forment 1' "oedéme pirineuronal",

Les"é1éments de la glie" (98) présentent 1'image d'une dégéndrescence dif-
fuse avec absence de manchons périvasculaires ou d'amas microgliaux. Norvalement, de
20 & 25 mm (72), 1'espace intercellulaire s'élargit formant des cavités de taille
varialbe, Ires petites au début, elles correspondent a des ¢léments dentritique issus
des cellules pyramidales. la "sponziose" de la "couche des cellules pyramidales” (9&)

est contemporaine & unc'vacusllsatisa" de la couche moléculaire I.
Les éléments vasculaires sont aussi atteints quoique de fagon non constan~

te (77) : inflation des gaines de VIRChOW - RCEIN, stase accompapnée de réactions des

cellules endothéliales ou périthéliales.
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3.1.1,1.2. Dans la substance blanche

5,

Les 1ésions sont aussi dég/nératives. En effet, ballonisation et atomisa-
tion en evoldes des gaines myéliniques, imbibition et colorabilité prononcées des
cylindraxes couplées a.une.prolifération massive des cellules du stroma sont les

phénomenes les plus rencontrés.

3.1.1.2. Lésions du cortex cérébelleux

3.1.1.2,1. la substance grise

1Y

Zlle présente les mimes lésions que dans le cortex cérébral. Ce sont les
cellules de PURKINJE qui. sont.surtout le sidge de~phénotidnes de tigrolyse et de Té-
traction. La couche des cellules de PURKINJd accuse la méme dissociation en cavités

reproduisant ainsi gliose et spongiose.

3.1.1.2.2. La substance blanche

C'est surtout celle des pédoncules cérébelleux qui fait 1'objet de proces-
sus de "vacuolisation" & un.bien-wcindre degrdiLes 18sions vasculaires sont beaucoup
moins marquies.

3.1.1.3. Idsions de la région bulbo-protubérantielle

Des 1lésions dégénératives imvortantes affectent les faisceaux des fibres
nerveuscs nyéliniques des tractus cérébro-spinaux. Des images de vacuolisation des
gaines de myéline renvoient & la spongicer du cortex. £lles traduisent 1'sxtension

somato-axonale du processus dégénératif neuronal.

Tigrolyse, rétraction cellulmire, excentration nucléaire et-cellulolyse des
neurones ganglionnaires et des noyaux de la suwstance réticulée sont les principales
lésions dans cette région qui comprend les noyaux moteurs des (I2 paires de) nerfs
craniens, Sa substance blanche montre aussi des lésions de dégénérescence wallérienne

somato-axonique.
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La détérioration des structures corticales cérébelleuses et cérébrales
ainsi que la lgmination de la substance blanche sont les éléments de base de toute

tentative de la recherche physiopathologique.

%.1,2. Caractéristiques cytologigques du LCR (%6, 62)

L'analyse des constituants cellulaires du LCR est une donnée cytologique
de premiére importance (Tableau 2) permettant de distinguer les (myélo) encéphalites
des autres encéphalopathies. En cus de NCC, outre 1l'augmentation de la pression du
LR (3%6) (supdrieure & 200 nm), la formule cellulaire révéle une pléocytose légére

ou importante avec quelques monocytes et pirfois de nombreux érythrocytes.,

3.2. DONNE&S BIOCHIMIGUES ( I3, 20, 36, %9, 63)

L'analyse biochiuique est d'un apport décisif dans 1'établissement d'un

diagnostic de certitude sur 1'animal morbide.

%3,2,1, Paramétres sanguins (10, I6, 19, I05)

3.2.1.1. Témoins de l'activité thiaminique

La pyruvicémie et la lactaciddmie sont augmentées chez 1l'animal malade
(Tableau 4). Elle n'est gqu'indicative et n'autorise pas de conclure avec certitude

& la NCC, une forte activité musculaire pouvant produire le w8me effet.
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Tableau'h : RESuLELTS DES EXabwNS CYTOLOGIUES RuALISE3 CHEZ

i3 BOVINS SalN3 £T DES BOVINS ,TTRINTS D'IS, DE NCC et . B #aITs (61)
! ' ‘ *
Bovins| : Numération Exprimée par X/3 : Formule cellulaire en p. 100 E
testés n £ 37 : (g -23) a(g+29) : X+ Sx)
: : : : : t )
: Cellules ¢ Brythrocytes : ILymphocytes : Monogtes : Neutrophiles:  Phagocytes
: nucléees : : : : ¢ granulocytes @ |
Animaux ‘ 6/j : Q/Ba 3 : 63 + 13,8 : 33% 4 13,7 2 o 3 43,7 ;
témoinsg" e SR R . : ; . 3 2 )
n=20 :(2/3-38/3) : - . | : | $ : )
i $o 1 R ; : : : L g : a &
IS ©  : i 55/3b 0/3a i 64, 27,8 1 33a+8,5 08 3 +2 i
(n = 6)i : (2/3 - 1298/3) S : \ K : :
5 ;o ' : : : ‘ : : : :
NCC : ' 271/3b : 220/3b 19° + 12,7 ¢ 50° 85,7 Sa 2 167, + 25,0
(n=6) : (15/3 -'5310/3):(0/3 ~ 110700/3): : | e
: : L : : f : 3 - g
: . : f H b . H ? b g ,%
MELITS : 1720/3 0/3a : 2+ 1,8 : 177 +18,0 ; 81+ 18,9 3 0 + ;5
(n = 5) : (208/3 - 1426@4: : : : R ' :

e
Se

R SRR

Il

I1 n%existe pas de différence significative entre valeurs d'une mme colonne avec
1 \ J :

Moyerine géométrique. ! v .
Déviation standard. o , | i !
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Tableau 4 : AUGMENTATION DES TaUX DE TYRUVATE ET

DE_LACTATE SANGUINS CHES LES SUJETS A NCC (36)

Animal normal : Animal malade
: Lactate : 4 - 12 ng/ml : 20 -~ 30 mg/ml
: Pyruvate E 0,6 - 0,9 mg/ml : 1,4 - 1,8 mg/ml

e os so0 o

L'activité transcételasique érythrocytaire gonnazft une
déplétion alors que 1'effet, TPP - obtenu par adjonction de TPP aux érythrocytes -
augmente (Tableau 5). Cette donnée est la plus précoce et la plus fiable dans le

diagnostic expérim.ntal de la NCC.

Tableau 5 : DIMINUTION DE La TCha ET AUGMENTATION Dis L'EFFET TPP

CHEZ DES BOVINS A NCC (36)

{36 modifié)

: Bovins sains : Bovins a NCC
: TCAI : TPP2 effet : TCAI : TPP2 effet
: 63,6 : 7,9 : 22 : I37

I. en M de ribose-5—phsphate utilisée par g d'hémoglobine et

0
et par heure & 37 C.

2« p. I00 d'augmentation desltaotivité transcétolasique (TCA)

aprés adjonction de TPP.
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L'augmentation des taux des acides glyoxylique, acide « .~gcétoglutarique,
phényle “yruvique et hydroxyphéhyl:byrhbique témoigne aussi d'une perturbation de

~ 1'activité thiaminique (o1).

3.2.1.2. RBléments minéraux (16, 9I, 96, 98)

Les normes biochimigues sanguines des principaux minéraux ne sont:pas mo-

difiés lors d'une NCC (Tableau 6).

Tableau 6 : COMPORTEMENT (TENEUR) Di CERTAINS MINERAUX DU, SANG LORS DE NCC

(en mmole, l-I)

: Minéral : Animal sain : Animal & NCC :
. C e g : 4 46,08 : 3,5 + I (%) :
: bt g o A3 (38) - : :
e I ~*: Cu, P : f - é 0 variation :
s S 6 ) ¢ - S R 2,8 :”0}03 """ g“’ o .
s ‘ " ‘ ' ¢, . Ovariation . @
s _..»._.._.,:,w - eim e e ——— _._.(.96_)_4.Na?_.--..._,. M ._:. - e e ——— ‘ . I 50 t 3 o — e e .: . :
. ‘..(96.),.1\/ig.. e am avrm e :,M 'O.’ 76i 0’07 . ". .
- Sources T (96); (B3); (38). T

La connaissance de ces normes permet de situer la NCC par rapport aux sus-

- . picions cliniques d'intoxication par le Cu, d'Ataxie enzootique, d'hypomagnésiemie

(9), ou d'hypophcepberémia. Celle~ci est associée & 1'hypermag. ésiemiec et & 1'hypo-
léaliémie, observée en cas de NCC, dans la paralysie périodique familiale de 1l'espéce

humaine (27, 77, 98).
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3.2.1.3. Yariation artério-veineuse (95)

De toute les substances Studides - glutamine, acide glutamique, D-3 hydro-
xybutyrate, glucose - seul le glucose présente une variation de diffdérence artério-
veineuse. En cas de NCC spohtanée ou induitc (96), cet éldément n'est pas d'un apport
décisif pour le diagnostic mais il permet de pousser la suspicion a la présouption.
Ainsi, le rdéle excitateur attribué a l'acide glutamique n'est pas 1ié a une quel-

conque modification des concentrations artério-veineuses en cas de NCC,

3.242. Paramétres tissulaires

Aprés 1'érythrocyte (I0), d'autres tissus présentent des altérations de

-teneur en thiamine lors d'une NCC (Tableau 7).

Tableau 7 : DISINUPION Db La CONChLTRATlON.TISSULAIREggN THIANMIND

(en ig/e 4.S5.) (%6) mcqifiés

: ' : p. ICO de.

i Tissu/organe 2 Bovins sains Bovins a NCC - :
: é f : variation :
; Foie ; 2,81 ; 0,613 ; - 78 ;
Coeur 2,81 0,549 - 80
Cerveau I,40 0,301 L - 78

Le cerveau n'est pas 1' vgane le plus affccté par la baisse de la teneur en
Vitamine Bi des tissus ou des ~ganes. lLes reins, les parois du rumen et du gros in-

testin connaissent aussi une diminution de ce taux (63).

les teneurs des principaux minéraux (Mg, Ca, Na, K) dans le cerveau ne sont

pas modifides (96).
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3.243. Analyse du ICR

Du fait de la barridre hérato-ménihgde (72), 1'analyse dc certains parame-
trés biochimiques du LCR semble constituer un prolongement nécessaire de celle des
paramdtres sériques ou plasmatiques.

En fait, elle conclut & l'absence d'anomalies biochimiqueéfsignificatives (36).

3.2.4. Analvse du contenu gastro-intestinal

L'étude biochimique du contenu gastro-intestinal concerne 1'évaluation de
son activité thiaminasique. En rapport avee certains données bactériologiques (aug-
nentation des bactdries Gram ), cette activité est accruc en cas de NCC (31, 36, 57,
66, 86) (Tableau &)

Y

Tableau 8 : AUGH®NTATION Di.L'ACTIVITE THIANINASIGUE DES FECES

E? DU JUS DE PANSE (EN UNITES D'ACTIVITE)

oo 4o

ae

: ce : Moutohéysains : Moutons & NCC :
: : Féces : Jus : Féces : Jus :
: Moyenne : 7,1 : 7,1 : 20,1 : 21,6 :

as
a0

Source : (36) modifids-

Be toutes les données biochimiques, les témoins de la baisse de 1'activité
thiaminique, et surtout la diminution de 1'activité transcégolasique érytrocytaire,
ainsi que l'augmentation de l'activité thiaminasique sont de loin les plus fiables

vt les plus précoces pour 1'établissement d'un diagnostic sur l'animal encore vivant.

3¢5« DONNEES BACTERIOLOGILUES

Les examens bactériologiques des fécés ou/et du contenu ruminal revélent

une modification de la flor-. digestive néme si la distribution des différents types
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morphologiques est respctée (46), En effet, alors que les bactéries Gram+ passent
de 16,4 p. I00 & 10,5 p. 100, les germes Gram augmentent de 77,9 p. 100 a 89,% %
chez les bovins attgj:nts de NCC ; 1la flore Gram est toujours prédominante, mais

les coccobacilles Gram passent de 3,7 7% & %%,7 % alors que dans le mlme temps les

+
les coccobacilles Gram ne sont plus détectables (46).

Bes données sont & mettre en rapport avec le métabolisme de la thiamine
aussi bien dans sa destruction (activité Tﬁuaminasique,) que dans sa synthese
(teneur en thiamine du contenu intestinal) (3I, 4C, 66, T¢). la diminution des Gram
au profit de: Gram ne suffit pas pour distinguer la NCC des agneaux, des chevreaux
et des veaux des affections liarrhéiques telles que l'entérotoxémie a C. perfringens
type D ou les gntérites a E, coli (68) du simple point de vue bactériologique.
Toutefois, ces données contribuent a expliquer l'installation des carences directes

ou indircctes ot permettent de distirngiter la NCC de la listériose et de la MEITS.

3.4. AUTRES DONNE&S BEXPERIMENTALLS

3.4.1. Inregistrements électrocardiopgraphigues

L'existence possible de lésions microscopiques du myocarde en cas de
NCC (40, 77, 98) ainsi que la baisse dc la tencur thiaminique du coeur (Tableau 7)
justifient amplement le rocours a un électrocardiogramme (EKG) pour préciser le
diagnostic et affirer le pronostic. Bn effet, étant donné le r8le important du
K (et du Na) dans 1'excitabilité du myocarde (4) et dans l'activité du tissu nodal

(45), 1'sKG peut rendre compte de la soufrance ryocardique ou nodale.

3.4.2, Autres technigues

L'électroneurograrhic (I00), 1'écho encéphalographic (25), 1'électroen-
céphalographie (52, 74) ainsi que 1'autofluorescence (61) sont des méthodes cofi-
teuses et difficiles & mettre: en oeuvre chez les animaux atteints de NCC mais dont
1'apport reste incontestablement important dans la compréhension de la NCC sponta-

née ou expérimentale.
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S .
BEn médecine humaine, 1l'encéphalographie gazeuse fractionnée (102) et ‘
1'échoencéphzalographie sont'd'un intérdt certain lorsque la symptomatolegie fai§
| S

suspecter aussi bien une tumeur ou un abcés du cerveau que le syndrome de WERNIGKE.

v
H
i

Les données experlmentiles améliorent ou prec1sent le dlagnostlc grice
auquel un traitement peut Stre instaurd . B

[l

CHAP. 4, TRAITEMWENT LT BPROPHYLAXIE

4.1. TRAITEMENT (8, 17,3%.,40,54,76,88)

la thérapeutique actuelle repose sur une rcconnalbsance precoce de la NCC

sans laquelle elle risque d'étre inopérante (64,76). g
|

4,1.1. Traitement "spécifique"

Le traitement est Fasé sur 1'adwinistration de vitamine B (tableau 9).
Toutefeis, s'il faut tenir cbmpte‘dé 1'activité thiamihasique I et de 1a ﬁrésence
de co-substrats (acide nlcot;nlque, nlcotlnem;de,..), une association de vitamines

du groupe B serait plus 1nﬂ1quee (35b) - f o b
La thiamine, sous les formes chlorhydrate ou mononitrate, administrée par
voie intraveineuse est totalement éliminde au bout de 24 héures (356,97). Aprds E
trois heures, le taux de thiamine vrevient & son niveau initial. €'est pourquoi §
d'autres formes a excrétion plus lente telles que la Thiamine Propyl Disulfate j
(TPD) ou 1a Thiamine Tétrahydro Parfuryl Disulfate (TTFD) dont la demie-vie est 4e
24 heures et ne sont pas détruites par les thiaminases §76) sont plus conseillées.
Elle présentent donc l'avantage de ng nécessiter qu'une seule injection par

jour.

Les doses doivent 8tre fortes d'emblée et administrées le plus t8t possi-
ble afin d'augmenter les chances de guérison ot de réduire 1'éventualité de séquelsd

les neurologiques (35b).

A



g Animal t Substance : Dose et voie Modalités : Réponse au traitement
| = ;
% Veau : Chlorhydrate : 200-500 mg en i.v. (76): 1 injection moyenne : 6-8H
Brebis : a. : :
Chévre : thiﬂ::ne : s toutes les 3 heuces
. oﬁ extréne : 3 jours.
rononi trate 1/2 dose en i.v. pendant
( de : (358, 64,76)
% : thiamine 1/2 dose en i.u (35b),:
. : 1 a3 jours,
( (35b, 64, 76).
( igneau : : 100 - 200 mg en i.v
g : ' (358) (76)
{ Bovin adulte : : 1000 & 2 000 mg :
( : en i.V. (35b) :
( et e n e e st e o1 8 . .
( pioyenne (toutes espéces: : 2 - 4 ng/kg PV, en 1i.V: :
( malades ou suspectées) @ : (352, 35b) : : "
{ : :

N N N N N N N N N N S N N N N S i S N S N e N

Tableazu 9, Traitement "spécifique" de la NCC a base de thiamine,

Sources : (35a, 35b, 64, 76).
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4:1.2, Traitement symptomatigue (tableau 10)

-

L'application de ce traitement, bien que souvent ﬁégligée, permettrait
de combattre 1'"oedeme cérébral” (64). Il deviendrait nécessaire lorsque l'on in=-
tervient aux stades avancés de la NCC, L'associition thiamine-vitamine C voire

avec des veningde serpents tel celui de Crotelus Rorridus est aussi préconisée (35Db)

' TableAu IO : TRALTEMENT SYMPTOMATIQUE DE LA NCC

: Substance : Dose et voie d'administration Auteur (s) :
: Corticoides :
H Dexaméthasone : =2 @g PV i.v : (64) :
: Prednisone : I - 4 mg/kg PV en i.v : :
: Mannito solution : : :

a 20p 100 : I -2 mg/kg PV oen i.v : (64) :

Furosemide : I mg/TV en i.v : (64) :

L'adjonction de méthionine et autres hépato-protecteurs allonge la liste
des drogues a utiliser sans accroftre réellement 1'efficacité de la vitaminothé-
rapie. Tout compte fait, en l'absence de diagnostic précis et par conséquent de
traitement adéquat, 1l'euthanasie devient envisageable dans le but d'étuiier les

lésions par ailleurs pathognomoniques.
4.2, PROPHYLAXIE (Eléments de )

L'inconsistance des -ionnées épizootiologiques et les imprécisions relati=-
ves & l'installation d'une carence en thiamine interdisent 1'élaboration de régles
prophylactiques efficientes (356). Ces insuffisances réduisent la prophylaxie de

NCC & un ramassis de principes généraux.
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Toutefois, les régimes riches en concentrés peuvent &tre supplémentés en
thiamine 4 raison de 3 & IO mg/kg d'aliment (64). Les jeunes animaux plus exposés
que les adultes doivent bénéficier d'un apport quotidien estimé & I me/kg de poids
vif (35b). '
En effet, outre la quantité plus élevée que chez 1l'adulte de thiaminases ruminales
(30, 32) et leurs faibles réserves hépatiques en thiamine (31), leur besoin journalier

est estimé a 0,5 mg/kg de poids vif (76).
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CHaP. 1« PRESENTATION DES HYPOTHESES
ETIO « PATHOGENIQWU 83

A 1'anbiguité de certiines données descriptives (circonstances d'appari-
tion, indices de s.nté,...) concernant la NCC correspond =l%ncertitude en matidre

d'étiologie et de pathogénie. Plusieurs hypothése ont été formulées.

1.1. HYPOTHESE TOXICOLOGIYUE

Les intoxications par le Se, 1: Pb, le Hg, 1'As les plantes toxiques ou
les toxines fonsiques ont 4té dcartées depuis 1656 (13, 49). De méme, la suspicion
pertée sur leSChlorure de lia s'ust réveldée sans fondements méme si dans les troubles

neurologiques de faible morbidité, 1'intoxication doit &tre cliniquement suspectée (98).

L.2. HYPOTHESE INFECTIEUSE

Cette théorie, invoquée du fait des caractéristiques épizootiologiques de
la NCC, a été définitivement abandonnée. Fn effet, tous les essais de mise en éviden-
ce i'un agent infecticux ont échoué. De méme, toutes les tentatives de reproduction
de la maladie par injection de broyats de lésions, de sang ou de LCR par toutes les
voies y compris da voie intra-cérébrale n'ont rien donné (20, 98). En outre, 1l'absence

de réaction leucocytiire finit d'enlever toute crédipilité a une hypothése infectieuse.

1.3. THEORIE MiiTABOLIGUE

aprés l'cxclusion des théories toxigues et infecticzuses, des auteurs (22)
ont proposé 1'hypothése d'unc carence cn vitamine Fy. Celle-ci est basée sur les
étudcs théoriques sur la thiamine ainsi que sur le succés de la vitaminethérapie

(13, 20, 35b, 40, 98).
1.%.1. Thiamine : ¢tudes théoriques (60, 60b, 79)
1,3,1.1+ Structure (35a, %7, 60v, 79, 82, 95, 97, 101)

La vitamine Bf ou thamine ou aneurine est une substance dont la molécule

est constituée de deux noyaux, (schéma 1) : un noyau pyrimidique et un noyau thiazo-
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lique ou hémineurine.

schéma 1 (37)

No= CH  HC — CH—
[ ! ,wm//“ Co
HC ﬁH N\\ '
h I ¢
N — CI ¢=35
neyau pyrimidine ' ’ noyau thiazol

Ces deux noysux sont réunis par un pont méthyléne. Dans cette moldcule,
- le noyau pyrimidique porte une fonction améne ¢n Cg et un groupement métyl en Co s
s néyau thiazol, méthylé en C4, porte une chafne éthanolique sont 1l'estérification

donne la forme active de la;thiéﬁiﬂe : ié thiamine ﬁyfbéhosphate (TPP) (schéma 2).

) H
(3) o f’H ;
NH, CHy CH, = CHO - P = 0 = P - O -
N C e (&) /
1 r / ‘ . PR O N
H5C - C  C - CHy -
1

N - CH

it + TN )
I CH -5
@) |
Schéma 2. structure de la thiamine active (37).

L'activité enzymatique de cette structure est rendue possible par 1l'exis-

tence de certains @ sites

le pont menocarboné entre les deux noyaux (l),

la fonction amine (3) du noyau pyrimidique,

1n fonction hydroyle portée sur la chaine latérale du noyau thiagol

egtérifiée en Diphosphate (2),

1'azote pentavalent positivement chargé (4) du noyau+ thiagol.

Cette structure fuit que la thimine est un systéuwe rédox dont l'azote pen-
tavalent permet la formation de composés d'audition notamment avec l'acide pyguvique
par trinsformation en azote trivalent (37). Clest pourquoi toute modification strue-
turale donne licu & des composés peu ou pas actifs jusque et y compris des couposés

antagonistes.
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1.%3.1.2. Sources et Besoins

1.%.1.2.1. Sources

Diverses plantes, fruits ou grainescontiennent la vitiumine B dans des
proportions variant de C,9 & 0,50 mg/100 g (s5, 79, 95). Eg particulier, l'orge et
le foin contiennent respectivement 2,4 mg/kg et 1,9 mg/kg (32). Outre 1l'alimentation
(11), la flore digestive produit de la thiamine dans 1l'ordre de 1 a 2 mg/jour
(78, 79, 82, 98). kn fait, ces deux sources sont complémentaires et lides. dinsi,
chez les Animaux recevans 3neraticn a base Be-Oéréales,l'introduction de certains
selsminérauxwbicarbonite de K, phosphates de Na, Ca-modifie la composition de la
microflore ruminale et/ou intestinale en renforgant la prédominance des germes
Gram ruminaux et surtout des bacilles (65) dont on connaft le rdle dans la synthése

ou dans la destruction de la thisrire.

Les lipides et les protides en "épargnant" la thiamine, contribuent & en

stabiliser voire en augmenter les apports exogéne :t endogéne (37).

1l.1.2.2. Besoirmsen thiamine

L'cstimation des besoins en thiamine tient compte de plusigypg-fad$eurs o
1l'espdce, 1l'Age des sujets, le niveau de consommation et/ou le stade physidogique

prédominent (Tavleau 11).
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Tableau 11, Besoins journaliers ¢n thiamine

N TN TN TN N TN TN TN TN TN PN PN S PN P PN e PN P P P P P P P N P P P P N P P S

Animal Lspece Poids/éige : Besoins quotidien : Auteurs(s)
Poulet Inférieur 2 mois : 2 mg/kg d'aliment : (14)
300 g : 6 Mg
Pigeon B (79)
400 g : 12 kg
500 g : 18 Mg
Ovin adulte - : 2 -4 ng : (76)
Bovin - : 10 g/animal: (14)
Ruminamt - : 1 - 2 mg/kg,PV: (32, 37)
6 kg : 25 Mg :
Chien : : (79)
8 kg : 35 Mg :
10 kg : 54 Ng :
Homne - : 1 mg : (37,55,77,82,95)

Nt Nt M M N e e Nt N N e N N e e N N e S N e e N N N e N e S e P N N e S S
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11 semble que ces besoins soient plus élevés chez les jeunes sujets (29)
(32). De méme, les régimes hyperdnergétiques ainsi que les entéropathies acoroitraient

la dewande en thiamine de fagon non négligeable (32, 35c).

I.3.1.3. Propriétés physico-chimiques et dosage

I.3.I1.3.1. Propriétés physico-chimiques

La thiamine (chlorhydrate de) ou % - (4/88ino= o' pétnyl - pyrimidyl -
S’méthyl) - 5 hydroxyéthyl - 4 - méthyl thiazolium est soluole dans l'eau ( I g/ml,
1'alcool méthylique et 1'alcool éthylijue & 95 p. I00 (I g/I00 ml) ainsi que dans
1'alcool absolu (I g/3I5 ml) (37,502, 79). #lle est par contre insoluble dans 1'éther,

1'acétone, le chloroforme et le benzéne (79).

Incolore, non fluorescente (37) la thiamino cristallise a 250°C ( en solu-

tion alcoolique) en se décomposant en 3 formes de¢ cristaux :

- une forme I dite orthorhombijue,

- " " II monoclinique, .

- " " III (79).
Optiquesent inactive (79), son spectre d'obsorptioh en U.V; comportc 2 pics, l'un
5 2350 K,.1%utre & 2670 4 (37). La thiamine est thermolabile (37) et se comporte

comme un amphotére : instable en milieu alcalin, stable en milieu acide (60a, 79).

I.3.1.3.2. PMéthodes de dosaze

Flusicurs méthodes ont été proposées pour doser la thiamine plasmatique,
urinaire ou tissulaire. Outre les méthores biologiques d'utilisation plutdt diffi-
cile et lente (79), il eiiste des mithodes uicrobioiogiques (60a, 79), des méthodes
physico-ehiftiques et enfin des méthodes chimiques (79, 82, 95, 97).

a - Méthodes microbiologiques (60a, 79)

C= principe de ces méthodes réside dans la capacité d'utilisation de la

thiawine par certains micro-organismes chez lesquels elle constitue un facteur de ¢

croissance. Qualitative au début, elles ont évolué pour devenir quantitative.
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Klles utilisent :

~ des levures (Yeast Fermentation tiethod ),

~ des champignons (Phycomyces Assay Method),

- d'autres microorganismes tels Staphylococcus aureus, Glaucoma piriforme,
Streptococcus salivarius, Saccharonyces macedoniensis, lactobacillus

fermenti, et L. viridescens.
b - Méthodes physico-chimiques
Parmi . ces méthodes,,la cristallisation de la thiamine en solution d'iodu-
re mercurée de K et la spectrométric basée sur 1'étude dss bandes d'absorption des
U.V. sont les plus signalées (37, 79, 95).
¢ - Héthodes chiniques
De loin les plus utiiisées,il tfaut citer le Formaldehyde-izo Test compor-
tant moins de 5 ¢ d'erruur (79) et surtout le Test au thiochrome ou Thiochrome
Method (37, 60g, 55, 82, 95, 97) trés indiqué pour doser ot la thiamine plasmati-

que ou g fnaire et la thiarine tissulaire.

1.3.1.4, wétaboliswe (20, 47, 79, 82, 97)

1.3.1.4.1. nabsorption et distribution (96)

Chez les runinants, la thiamine alimentaire ou endogéne serait en partie
absorbée par le rumen (35, 20). D'une facon géndralec, il est adiis que 1'absorption

de la thiamine se fait selon 2 modes 3

- un mode actif avec phosplarylation au mowent du passage

~ un mode passif par diffusion transmembranaire (ZO).
L'étude de 1la distribution de lu thiamine (97) a nontré :
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- qu'il existe dans le plasma une forme libr., une forme liée aux séro-
albumines - cette fixation pouvant €tre étendue aux globulines lorsque les quanti-
tés sont élevies -, ainsi que les foruwes mono ou biphosphorylées avec prédominance
du DPT ou TPP ;

- que dans l'urine, la forume libre est plus iwmportante, les formes phos-
phorylées ¢tant nornalement réabsorbées ;

- que les dérivés phosphorylés , mono, Di, Tri-phosphate de thiamine (MPT,

DFYi, TPT) sont plutdt tissulaires =% mon circulants.

De plus, tout excés étant éliminé, la thiamine n'ect pas stockée mais
seulement localisée selon une fixation préférentielle dans le myocrrde, les hépa-
tocytes, les néphrocytes, le cerveau, le muscle squelettique, la rate, les surré-
nales, le pouwson, les leucocytes, les Srythrocytes et enfin le plasma et le LCR

(20, 35a, 82, 95, 97).

L'élinination de la thiamine se¢ fai® par les voies urinaire. pcur les
dérivés sulfurés, la thiamine libre et les dérivés pyrimidiques et surtout fécale
pour la vitamine B_ non absorbée et les formes synthétisdes par la flore digestive

(37, 97).

I

I.5.1.4.2. Inaidences métaboliques 27)

la thiamine injectée n'entraine pas de wodifications ioniques plasmatiques
ou urinaire, Toutufois, la thianindémie est dircctement proportionnelle a la kaliémie
& partir du seuil do Ih,mafnl‘ei 4 1a chlorémiec (97). Cette observation est & mettre
en liaison avec 1'hypkkaliémic signaléc dans la NCC (Tableau 6).

Des "médiateurs" chimiques du cerveau comme la noradrénaline et le
5 = hydregy-trgtamine ne sont nulleuent wmodifiés dans leurs effots par la thiamine

qui, semb:le-t-il, ne posséde aucune action neurolcptique de type réserpine (97).

1,3.1.4.3. aAction métabolique (3, I8, 34, 46, 59ay 59b, 77, 80, 98, I103)

C'est sous forme cstéritfide (DFT, TPL) (80 p. I00) que la thiamine intervient com-
me coenzyse dans le métabolisme énergétique de 1'organisme (20) et en particulier

dans celui du cerveau (46). Il semble que- celui-ci n'oxyde pratiquemesnt que les
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glucides (46, 79).

Il est admis que la phosphorylation de la thiamine se fait dans les

héputocytes (80 p. I00), les parois du tube digestif, les érythrocytes et les cel-

lules du cortex (20, 34, 35a). Quant a 1'oxydation des glucides, elle se¢ fait selon

deux schémas ({schéma % et 4).

Il faut remarquer que dans le cycle de WAxBURG-CHRISTIAN-DICKENS, 1'acide

est obtenu grice & une série d'oxydation et non par dislocation progressive de

couposés glucidiques (schéma 3).

Schéma 3

glucose I-P

“i phosphomutase/Mg2+
glucose 6-F

isomérase

fructose 6-P

é&ycéraldéhyde 3-P coenzyme I

i[ coenzyme I réduit

ac. 1-3 Diphosphoglycirique

2c. 3 phosphoglycérique

Le. 2 - thosrhoglycérique

J? inhigé par Fluor

A%. phospho (énol) pyruvique

e py?uvique Coenzyme I
,C2+ DET Cooaom o

C02 + HZO

ac. lactite

Schéma d'bmbden - keyerhof
(46)

Schéua 4

glucose I-F

q Mg2+/phosphomutase
i
glucose 6-P

1. phosphogluconique

A'e. 2-cdto-phosphogluconique

H

D - ribose-5P... voie des pcntosex
i
P?ospho érythronose

AC. phospho-érythronique

A?. phosphopyruvique
~Col réduit

* 0 Col
l DgT AC. lactique

002 + h20

AC. pyruvique

Schémn do WARBURG - CHRIST1&N -
DICKENS (46).

¥ Réaction ron détaillée.
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Lla thiamine sous forme DPT est un groupement prosthitique jui intervient
comme coenzyme de plusicurs 8@®enzymes du systéme K de la classificution
q'alDI%Is (3) : la pyruvate décarbosylase responsable de la décarboxylation oxy-
dative de 1l'acide pyruvigue (schéma ' =acétoglutarate d&carboxylase dans le sys-
teme de KREbS (schéma 6), la tryptophane oxydaSe (schéma 8) et enfin la transcéto-

lase inmportante dans la voie des pentoses (schéua 7) (%, %7, 47, 60ay 60b).

I.3.1.4.3.1. Vitamine BI et décarboxylation de 1'acide pyruvigue

Le DPT onstitue 1l'initiateur de cette réaction qui requiet le concours
du coensyme 4 (Coh) formé par 1'adénirs-Ribose~-Tréphosphate et une pantéine, des
ions Jig  nécessaires 4 la formation de la liaison DPT-APOENZYrE (37, 73) ainsi que

1l'acide lipoigue dans sa forie réduite (60a, 60b, I01). Le processus, élucié par

BRESLOW (6Ca), comporte 5 étapes présentées en 3 stades : la formation du complexe
pyruvate—coenzyme grice au site 4 (schéma 2), la décarboxylation oxydative et la

formation de 1'acétyl CoA (schéua 5) (37).

+ AC. Pyruvique .udé:‘N"/

..+\?“ { \

, ’ C—
(4) 'H £—s5 ] :
+ pyruvate
H
composé initial couposé dipolaire cowposé d'addition

(formation du complexe DPI-Fyruvate)
CCOZ
(ii) DPT~Fyruvate + Ac. lipoIque .u_*zii:’DPT - Ac. lipoigque instabde

DFT
(décnrboxylation oxydative) + Acétylhydrolipoate

(iii) Acétylhydrolipoate + COA.;;>Acide dihydrolipoate”jﬁ

+ Acétyl Coh

(forvation de 1'acétyl Cgh)
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Schéna 5 o

Décarboxylation de 1'acide pyruvique.

La régénération de 1'scidg lipoique se fait par réduction de l'acide

C , oo '
hydrolipofque en présence du coupe rédox Iab /FuDH> (37).
=

Selon la théorie métabolique, 1l'accumulation de pyruvate est la conséquen-
ce du blocage de cette réaction au stade (i) par défaut de thiawine (DPT). Il en
résulte aussi en amont un tassement compsrable dans les cycles de WaRBURG-CHRISTIAN
et d'ZMBEDEN-LEYERHOF et une déviation de l'oxydation de 1l'acide pyruvique notamment
vers la vole anadrobie, lactacidémogéne ou vers une autre voie Jde substitution au

cycle de KRiBS telle le systeme de «ulBURG-KBILIN., .

I.3.1.4.%.2. Vitamine B] et décarboxylation de 1'acide a-c8toglutarique

Cette réaction est régie yar le méme principe que pricéderment. Elle suit
les mBues étapes et conduit & la formation de succinyl Coh & partir de l'acide

~—cétoglutarique (37, 59, 95, 98).

D'apres la théorie wmétaboligue,.le défaut.de thiamine cst suivi du  blo-
cage «des cycles de BREBS (avec accuwmulation d'acide a-cétoglutarique) et de

SZENT-GYORGY (par défaut de succinyl Cok) (schéma 6).

La théorie métaboligque trouve ou perd son fondement dans 1'existence ou
1'absence des cycles de W.RBURG-DICKENS, de KRiBS, de SZEN[-GYORGY et d'&i-BDEN-
FEYERHOF dans le cerveau. Toutfois, 1'oxydation du pyruvate {(voie aérobic) est pos-
‘sible dans le cerveau puisqu'il y existe des acconitases, des isocitrates déshydro-
genases et de la succinate deshydrogénase ingibée par le malonate (47). De plus la

synthdse d'acide citrique y est possible (47, 79).
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AC, pyruvique
|
' DFT

\[! ’

AC. oxalo acétique— = — = = = = = = = = = = = = -~ - ==~ - T
Cycle de KRuBS

Aﬁ. eitrique

Aﬁ. cisaconitique

AC. iso aconitique

l

4C. d-cétoglutariquec

[

|

1

{

[

|

]

|

|

!

|

'

i

DpT i
, !
. o . . !
40, succinique —eee—=w AC, fumarique :5:::55: AC. malique ]
|

L .
|

&

AC. oxalo acdtiqu

cycle de SZENT-GIORGL™

Schéma 6 : Cycles de KRi:BS et de SZENT-GYORGY

* . . ; . -
le second foncticnne comme une portion du preuier (47)

e I.3.1.4.3.3. Vitamine By et voie des pentoses

Le rfle de la thiamine (DPT) consiste a transporter un groupement céi~l

(schéma 7) selon le principe suivant (37) :

H H 0 - DPT H H 0
¢ o g c
ECoOfy ¢ Trancétolase it ¢ OH
C=0 I C OH » =0 + HL OH
Rn’ Rn’ SR R(n + 2) R(xf - 2)
Accepteur Donneur
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CH,CH N CHO " CH,OH
RIS SN - B 2 L
F =0 HCOH DPT = ? =0 fHO
(1) HO?H + HCOH Transcétolase HO?H + H-?OH
- I )
ECOH HCOH H?OHA CHpOF(4™= 2t
O it | 2- - :
CHgoI 0 24 CH2FQ, * 2H" HCOH (i)
. ) H?OH
~ . D-sxylulose " D - vibuse . . _ LH2OP3 . M
: 5 - phosphate 5 - phosphate
(i) = D - gtycéraldéhyde D - Sédoheptulose
3 - phosphate 7 -~ Phosphate
P ,
(2) D - xyludose + D - Brythrose ran;g;tolase;h’ D - fructose + (i)
.5 - phosphate 4 - P o 6 ~ phosphate

‘

Schéma 7 - Transcéto lisation (réaction de) (20, 35a, 37, &7)

Les produits de cette reactlon sont utilisés dans la synthese des lipides
(glycerlldehyge) et des ster011us (RO, S0b, 73). la formation d'hexoses comue le
fructose - 6P llc au glucose 6 - P (schémas 3 et 4) tisse des rapports entre les

cycles de WuRBURG-DICKENS et d'LIMSDEN-#MEYEKRHOF et la voie des pentoses.

En outre, l'obtentlon des pentoses a partir d'hexoses permet la synthése
a! ac116s nucle1que et de nucléatides (20, 60b, 79) et de couposés tels 1'Adénine -
Ribose - Triphosphate entrant dans la formation du C.A.

D'apris la théorie métabolique, la baisse de l'activité transcétolasique
(érythrocytaire) gst le fait d'une déficence thiaminique. Il reste qu'une carence
thiawinique devrait pernettre -d'atténuer les effets de blocage des cycles de
KRELS et de SLINT-CYRGY et donc des cycles de WaRBURT-DICKENS et d ' FBD - MEYLE0F,
_du fait des rapports existant entre la voie des pentoses et certains maillons de la
glycoyse (schémas 3 et 4) par réduction des produits de la transcétolisation (ex.

fructose 6 - B),
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I1.3.1.4.3%,.4. Vitamine By et catabolisme du tryptophane

La DFT est le facteur coenzymatique de la tryptophane-oxydase responsable

‘du catabolisme du tryptophane dégradé en foruylcynurénine (schéma &)

0
2 C - CH, - CH- COOH
N CHoe CH - COGH | ——— \‘ .
o CHy= CH = COUH =7 ] [
. i 1, NH, | i NH,
1 \ LN
o // Try-Oxydase \/\NH - ¢ - H

(!
0

Schéua 8, oxydation du tryptophane (37)

la formyl cynurénine est progressivement dégradée en présence d'0,, de
vitamine Byp, de vitamine Bg, et d'alanine en nicotinami%e, par ailleurs co-subs-

trat des thiaminases (37).

I1 s'ensuit que, d'apres 1a théoriemétabolique, la carence thiaminique
devrait provoquer une accuulation de tryptophane. Or, aucune référence n'en fait

état, on cas de NCC.

De méne, aucune référence ne mentionne de rapport entre cette déficience
et la 5 - hydroxy-tryptamine dont pourtant un précurseur, la tryptawine, peut &tre

obtenu par simple décarboxylation.

1.3.1.4.3.4, Vitamine By : neurctransmetteur ?

la thiamine sous forwre TPT jouerait un r8le de neurotransmetteur (20).
En effet, lo stinulation vagale libére dans le liquide de perfusion du coeur de
1'acétylcholine (4CH) ainsi qu'un composé comprenant de la thiamine, de fagon spé-

siphique et sinultande (94). Mais sa structure et son rdle exact demeurent inconnus.

De plus, la thiaminc ne satisfait pas aux critéres aduis d'identification
d'un neurotransmetteur : libdration du transwetteur, identité des effets, localisa-
tion présynaptique, fugacité d'action et identité des propriétés physiologiques et

rharmacologiques (51, 106). En efret, aucune &tude n'a encore prouvé l'existence
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d'enzymesrpowvant synthétiser et détruire le TFT au niveau du tissu nerveux. De méme,

1'opposition entre les effets pharmacologiques et physiologiques reste de rigueur.

Bn réalité, les hypothéses evancées n'apportent encore aucune satisfaction.

1.5.1.5. Les effecteurs de la thiamine (37, 79, 80)

I.35.I.5.1. Les facilitateurs vitaminiques

La pyridoxine (vitawin B6> et 1l'acide ascorbique (vitamine C) jouent un
r6le "d'épargne" de la thiamine (37). L'intérét d'une vitaminothérapie de la NCC

associant ces substances semble évident.

123.1.5.2. Les inhibiteurs vitaminiques

I.3.1.5.2.1.  Vitamine B,

La carence en thlaulne entraine une élevation de 1'activité de la suc-
cino udéshydrogenlses. Par contre, 1'exces d‘aneurlmc est su1v1 J'une baisse de
1'activité de 1l'acide-amino-oxydase. I1 résulte que 1‘act1v1te de la 52; coengyne

de ces apoenzymes, est de nature antagpnique vis-a-vis e celle de la thiamine (27).

I1.3.1.5.2.2. Aatres vitairines du groupe B

La vitaming PP, la. cyanocobrianine (Bp °

et 1'acide folique aceroissent
les besoins en thiamine (56 37). Sans &tre verltdblement des inhibiteurs, ces

vitamines ne peuvent qu'aggraver une carence thiawinique. Des travaux vltérieurs

- devraient pouvoir le prouver.

I.3.1.5.%. Les inhibiteurs non vitaminiques

I.3.1.5.3.1. Les analogues structiuraux (35bJ 4I, 56, 79, 80)

a - - composés pyrimidiques et thisaolés
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4 partir de la structure bi-nucléaire de la thiamine, diverses substances
ont $té synthétisées (Tableau I2). Bn fait, il existe actucllement I6 composés de.
synthése dont l'activité coenzymatique est pratiquewent toujours plus réduite que

celle de la thiamine (79).

Le composé I aurait mé€me une activité supérieure & celle de la thiamine chez

Phycoryces blakes leecanus (79).
b - Les "hétérovitamines"

Ce concept d'hétérovitamine by {79) recouvre un ensemble de moldcules

possédant une activité ue type inhibiteur coupétitif de structure £3).

Tableau 12 : COMPOSES FYRIMEDIGUSS 1T THIAZOLES (79)

¥ : R3 : Test au :
. thi'ochrome :

e
By
hS)

¢ Composé I : NH, : H : H : + :
¢ Composé II : OH : il : H : .- :
: Compgsé III : OH : H : CHy « $H0H @ - :
t : : : : : :
f Composé 1V f NH, : CH3 f CH2 - CH2OH f - f
f Thiamine f NH2 f H f CHy - CHZOH f + f

% Ry; RZ,'RB sent des radicaux ans la structure théorique suivante :
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CH
N = C- B $ 7
CH 'c <(: cH N'/C ) (t)_RS
- ~ CH, -
Syl /X - s .
N - CH Ccl |
N = CH 5 — CHOH
I |
(1) (1) CHg ~ C - . C = CH, -N'»’/
b
N - (CH

Dans cette substance, le noyau thiazol est remplacé par un noyau pyrimi-

dine I . Testée sur phycomyces, elle montre un effet inférieur lorsqu'il n'est pas

nul, \ ,
N = C - N, HyC - C = ? ~ CHy- CH,OH
t | | & o
(i1) CHz—C C - CH, ——#-—1N H ‘ .
[ N
N — ¢ CH — N

Cette substance, testée sur P, blakesleeanus, Fythiomorpha gonapodiocides et

PYtophtera cinnamoni, posséde une activité antagoniste.

(i1i) THS _ ?HB
[ - — c = - -C
i\l[ ¢ Ny _—~C = C - Cl - CH0H
T
N - cE?Z 017 S CH e S

L'antagonisme de cette structure vis-a-vis <de la thiamine a £té testée
sur Phycomyces. D'autres substances ayant une activité antagoniste existent. Il
s'agit e structures Jans lesquelles l'hémineurine est remplacée par un noyau imi-

nazole ou par un noyau oxezole (79, 80).

(2) 1a pyrithiamine (II, 35b, 64, 79, 80, 98)
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L'inhibition compétitive de type michaelien (schéma 9) est applicable a
la thiamine sous forwe DPT du fait qu'elle se¢ comporte comme un co~substrat par

rapport a 1'apoenzyme (par ex. la pyruvate décarboxylase).

Schéma 9 : bode d'acticn d'un inhibiteur michaelien I (%, 50b)

(a) E + 8 = k3 = P
() ® + I — EI =~ P
ol E = enzyme (apoenzyme)

w0
i

substrat P, P' = produits

Testée sur S, aurcus, B. coli ot Le¢ fermenti, la pyrithianine agirait
selon ce principe dans les propordes 666 a 750 molécules pour unc seule molécule de
thiamine (79), En outre, elle reproduirait les symptdmes de déficience chez la

souris (79, 80).

(3) Néopyrithiamine (Brokihydrate de) cette substance, nécessairc a la
croissance de staphylococcus cerevisae, réduit le taux de thiamine dans le cerveau

(79). Elle provoque un syndrome rappelant la paralysie de CHu3TEK chez la sauris (79j.

(4) Oxythiamine (55, 63, 77, 78)
Le chlorure de 3—(43Phydroxy—2'—méthylpyrimidyILS'-Bhydroxy éthyl-4 méthyl
thiazolium ou oxythiamine a peu ou pas d'activité "By-like" méme si elle déplace la

thiamine des tissus. Faradoxalement, elle inhibe 1'action des thiaminases (79).

(5) improlium (20, 40, 79, 9I)

Le I-(4'—amiuo—2'—N-propyl—S'—pyrimidyl—méthyl)—Z picoline chlorhydrate
ou amprolium est aussi un antagoniste trés connu de la thiamine. Son lieu de com-
pétitioh avec la thiamine se situerait dans le cerveau (98). I1 interviendrait dans

le rble des thia.inases I par compétition avec le produit recombiné.

I.%3«1.5.3.2. Les autres inhibiteurs (37, 79, 80)

a) Substrats de thiaminases (autres)
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Hétéropyrithiamine, quinolinothiamine et allithiamine sont des subtanees

analogues 4 la thiamine. Elles peuvent a ce titre déterminer des inhibitions (79).

Le chlorure de 3—(O-aminobenzyl)-4 méthyl-thiazolium est un inhibiteur non
compétitif de la thianine (79). Il rcste a préciser si cette inhibition est de na-

ture non compétitive stricte ou simplement uncompétitive (3).

b) Composés alkylthiothiamine (79)
I1 s'agit de dérivés éthylthiothiamine, méthylthiothiamine. Testés sur
L. formenti, lour activité anti-thiamine par rapport aux autres antagonistes, se
présente, dans l'ordre décroissant, conuse suit e
.“ pyrithiamine 2-méthylthiothiamine 2 - éthylthiotiemine oxythiamine

N-propylthiothiamine.

¢) Inhibiteurs minéraux (37)
Certains métaux t.ls que le¢ Cu, le Hg, inhibent la thiamine. Leur activi-

té st 1lide aux sites actifs de sa structure.

d) Autres antagonistes
Les salicylates, les dinitrophénols, les quinones (%37), 1'éthanol (55b
ainsi qﬁe le 4—amino-2—trifluoroméfhyl=5 hydroxyméthyl pyriridine (79), provoquant
dpisthotohos et paralysic chez la souris, sont aussi des antagouistes de la thia-
mine. Les rations & base d'ensilage scnt productrices d'éthand en plus du risque de

faciliter 1l'installation de la 1liBtéri ose.

I.B.I.6; Effets pharmacologiques et toxicologiques (26, 48, 79, 97)

t

.

a) action cardiovasculaire (97)
- action cardiaque
la thiamine sous forme chlorhydrate posseéde & forte dose un effet ino-
trope négatif correspondant 4 une déPpression de 1'amplitude: Son action chronotrope
négatif se traduit par des modifications de 1'tKG : modification de RS et troubles
de la repoldrisation . (applatissement de l'onde T et sous-dénivellation de ST)
(45, 97). Le processus de cette action n'sst pas encore élucidé. Toutefois, 1'admi~

nistration d'atropine ne permet ras de lever ces effets, Il en découle que le mode
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d'action cholinergique est a priori indéfendable.

- action vasculaire

La thiamine exerce un effet potentialisateur de 1l'adrénaline et da la no-
radrénaline en intensité et en durée. Ellec provoque une hypotcnsion constantc due a
son action ganglioplégique (7, 94) nette & 100 mg/kg PV, potentialisant les effets

muscarinique et nicotinique de l'acétylcholine (gCH)(Z, 97).

b) action sur la jonction neuro-musculaire
Sous formc chlorhydrate, la thiamine posséde une activité curarisarnte
communc & toutes les substances curaTiminétiques acétylcholino compétitives conme la

d-tubocurarine et le triodowéthylate de @llamine (97).

c) action tonique
Aux faibles doses cette action, sur les fibres intostinales, se traduit par
une élevation de l'amplitude des contractions péristaltiques avec potentialisation

médiate de 1l'effet de 1'ACH.

4 forte dose, la thiamine détermine au contraire, une inhibition. Mais
cette inhibition des effets cholinergiques n'est pas spécifique puis qu'elle est
obtenue avec d'autres substances : moldcules pyrimidiques ou thiazoliques (97).
Noter qu'elle est levée par 1'éserine et la prost gmine (97).

Le processus n'est pas anticholinergique spécifique puisque la thiamine inhibe aussi
1teffet obtenu avec d'autres suvstances spasmogénes non cholinergiques. Il s'agi-
rait plut8t d'une augnentation de la fixation spécifique de 1'aCH par fixation

@ la thiamine aux récepteurs aspécifiques de 1'ACH (97), aux faibles doses.

I.3.1.6.2. Effets toxicologiques

I.%.1.6.2.1. Toxicité rénale (79, 95, 97)

la thiamine sous forme TPT cutalyse l'oxydation du pyruvate dans le pa-
renchyme rénal du mouton (79). kais elle peut conduire & un blocage rénal du fait de

son accumulation,”’
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1.3.1,6.,2.24 Toxicité cardiague

De fortes doses de thiamine sont & l'origine de troubles cardiaques avsc
modifications du tracé éléctrocadiographique (97).

w

I1.5.1.6.2.3. —Toxigitg -~ métabolique

a) action‘Oentrgle _

Injectée en intra;rachidien,'la thiaminc brovoque un syndrome convulsif
comportant des troubleé électroencéphalographiques chez le pigeon (97);“068 con-
vulsions sont obtenues chez le chien ¢t le chat par application corticule de thiamine
au niveau de l'aire motrice. Ce syndrome se distingue d'une crise tonico-clonique

et peut &tre prévenu par administration prialable de prostigmine (69, 97).

la toxicité de la thiamine est lide aux doses utiiiséesﬂ(Tableau I3), au

‘FH (97) ainsi qu'aux voies d'administration. . e

I.%.2. Carence en thiasmince et NCC

La relation entre la NCC et unc carence en thiamine est fondée sur des agpitdres

‘cliniques - succés de la thiaminctherapie (22, 35by 49, 98) - ét blochimiques.-

Tableau I3 : TOXICIILE D& La THIAKINE (97)

; Especes 3 DLSO (en mz/Keg) f
; chien ; , 350 5
; lapin : o 200 %
; " | | rat %n 250 ;
N souris : I25 :
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= pyruvicémie, lactacidémie en hausse et TCs en baisse - dans les affec-
%iéﬁé éponfanées ou expérimentales (I6, 40, 64, 9I, 96), .
Cette étiologiec carencielle est donc fondamentalement déductive. lLa carence peut
provenir de troubles de la synthése ou d'apport, d'un défaut d'absorption ou d'une

déficience de l'utilisation métabolique,

I,3:2.1. Déihut_@'apbort

I.%3.2.1.1. Carence alimentaire

I1 est admis que les régimes concentrés contenant des glucides faeilement
fermentescibles favorisent la synthése de vitamine BI lorsque le rapport fourrage -
concentrés, l'encombrement et la transition sont bien menés, chez les ruminants (IB).
Néanmoins lecs plAturages carencés participent & 1l'installation des circonstances

d'apparition de la NCC (I%, I4).

I.3.,2.1.2. Défaut de¢ syntheése

L'imnaturi té des structurcs resronsables de cette synthése - pré - esto-
macs chez les jeunes ruminants - explique en precier ce difaut (13, 20, 41). 1a
senconde source de carence provicnt de. modifications de la flore gastro-intestina-
le. La diminuticn de la population bactérienne synthétisant la thiamine pcut®&tre
due a :

- une entéropathie (I3, 64),

- une acidosc lactique cone ‘cutive a un régime riche en glucide ferwem=

tescibles (12),

- un régime riche en sels (sulfates) pur modification du PH (65, 75).

I1 faut noter en particulier que les rations riches en énergie s'accompa-—
gnent d'une prédominance des bactéries Gram+ dont Streptococcus bovis et lactoba-

cillus sps (46, 65).

I.5.2.1.3, Excés de destruction

La destruction de la thiamine dans le tractus digestif pose le probleéme

de sa stabilité in vivoa
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I.3.2.1.%.1. Influence du T'H

La thiamine surtout sous fdrme. DPT est instable en milieu alcalin (60a).
I1 s'ensuit que toute cause, alimentaire, pathologique ou parasitaire provoquant une
élevation du PH intestinal optimalise les circonstances d'apparition d'une carence

(41).

I1.9.2,1.3.2. ‘Rble des thiaminases

Plus jwmpoftant est le rdle des thiaminuses dans le catabolisme de la
thiamine. L'alimentation renforce cettc d_éstruction soit en apportant elle-méme des

thiaminases, soit en fournissant des co-substrats., Il esiste 2 types de thiaminases :

SR VR

- la thiaminase I (35b), .

- la thiaminasc II.

~ La thiaminase 1 est thermolabile non-iialysable, 1lhiautre est-thermostable et dialy-
sable (79). Les thiaminases II agissent par hydrolyse. Quant aux thiaminascs I, plus
actives, ellcus disloquent la thiamine en ses deux noyaux avec possibilité de recom-

binaison grice a la présence dans .le tractus aizestif de co-substrats (Tableau I4).

Tableau 14 : ACTIVITE Di CERTAINES SUBSTANCES COMME CO-SUBSTRATS

D La THIandBask 1 (35a, %5b) wODIFLL

: Substances L d activite en 3 i Autres substances :
: : p. 100 s :
: I. anthelmintique : él-alli‘chiaminei :

% hétéropyrithi anine”

: pipéragine : 198 6. quinolinothie mine :
: Tétramisole : 68 L B(O-amino—benzyl)*él- :
- Thiabendazole : 52 : e méthyl thiazolium :
: ' —= % (79) .

3
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2. ALcide nicotinique et ses : I
: analogues : I
: Ac. nicotinique : I00 HEH
: AC, isonicotinique : 100 H
: Nicotinamide : 96 I
: 3 pyridine aldoxine : 91 HEH
: Hydrazide de l'ac. nicotinique : 3 -
: 2 pyridine aldoxine : 5 HI
: Hydrazide de 1l'ac. isonicotini- : -
: que : 64 HEH
: 3. Tranquillisants : I
: Trizéprazine : 58 I
: acépronazine : 40 HEH

Le produit recowbiné entr: en compétition par anaiogie structurale avec
la thiamine biphosphorylée (pPT) (13, 20, 3%5a, %5b) selon le schéma IO.
L'activité des thiasinases peut &tre accrue lorsque les taux de sulfate dans la
ration sont importants: (64). Leur origine peut &tre aussi bien alimentaire que

bactérienne ou fongique.

En effet, plusicurs especes végétales ou animales peuvent &tre source de
thiaminases (Tableau 15). Diverses espices de pulssons (hareng, carpe, truite,
maquereau, .es), les crevettes, les moules, ... contiennent des thiaminases (13,
79). Des synptdmes de carcnce en vits ine 47 ont été obtenus chez le vison nourri

avec les contenus stomacaux de carpe (79).
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Tableau I5 : VEGETAUX COMME SOURCE DE_THIAMINASES

Espece/genre ou : v,typeige : Auteur(s)‘ :
A , nom commumn, - : thiaminase | : , :
e P L | :

5t fougére aigle .~ * : - ] (13, 35a, 35b, :
i . . type I -

: pteridum aquilinum ., : : 64, 79) :
: Equisetun sp. : type I, II : (79) :
: Allium : - : ' {(79) .
: .. préle : type I T (13,,29) :

De méme, plusieurs microorganismes sont capables d'utiliser la thiamine
pour leur croissance (Tableau I6). Aussi produisent-ils des enzymes pouvant catabo-
liser cette substance (66). ‘ o

Etant donné que les germes incriminds - genre Bacillus - sont aérobie
Gramf les rations riches en-prodﬁits fermentescibles concourent a la prolifération
d'une population de bactéries thiaminolyfidues.-z'

Tableau I6 :MICROORGANISKES PRODUCTEURS: DE THIAMINASES

: s Espece s Thiaminases : - Auteurs :
: :" Clostridium sporogenes : o : . C e :
: Bactéries : . (anaérobie) : type I : (I3’:35b’ 66? 84’A8@f
: : Bacillus sp. : type I : (I3, 46, 57, 66, T8) :
: ¢ Bacillus thiaminolycus : : :
: g : : : :
: Champignons: Acrosperia macrosporoides . . .type J--— (13,'22, 58, 64, 76):

s . N
. f P : .
. A - . . ". . [ N aoe0
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Certaines plantes - squisetum, Allium - apportent des (o-) substrats - hétérothia~-
mine, quinolinothiamine (79) - aux thiaminases, amplifiant ainsi la carence des pi-
turages. Par contre, le blocage du catabolisme du tryptophane producteur de nicoti-

namide enldve aux thiawinases I une part de co-substrats (tableau I14)

Schéma IO : Action de la thiaminase I (35b)

NH,
N ol l CH2 - N(—"i‘r‘c}% e
+ + N
, CH, - CH,OH
HzC _ ) 2 2 N .
3 5 e
Xy 8 COOH
CH3
T N C = C
N/\" CHy - N/ N + * [
—_ >~ N — C_Hy0H
PHIAGLEASE I ~ A 24
S
/ COLH

N
I - (wéthyl 2' ~ amino - 4' pyrimidyl -~ 5') - méthyl -
. RPN
carboxy- % pyridirium
£ est une structure voisine de 1l'amprolium et analogue structu-

rale du DPT.

Le r8le des thiaminases ne fait pss encore 1l'unanimité puisque des
quantités importantes existent dans les contenus gsstrique et fécaux d'animaux saing
(57) et que la production rusinale de thiasine (2 mg/j chez le mouton) est sans cous
nune mesure avec les doses d'smprolium (880 mg/Ke Fv/jour pendunt I mois 1/2) ou de
pyrithiamine utilisdes pour provoquer 1o moladie expérimentale (35b). En outre,
suite & l'intervention de la thiaminascl, les analogues structuraux de la thiamine

devraient aussi pouvoir induire une NCC expérim:ntale, ce qui n'est pas le cas.

I.3.2v2. Carence d'absorption

L'avsorption (passive) de la thiamine serait emp&chée par les lésions

de la mujueuse gastrowintestinalec lors de gastro-entérop:thies (20, 35b).
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Quant a l'abes»ption active, i1 semble qu'elle est réalisée grice & une
ATPase Sodium - Potassium dépendante (13). La phosphorylation de la thiamine serait
donc entravée par les analogues structuraux et/ou 1'éthanol présent & des taux parfeis
tres élevés dans 1l'intestin gréle lors de rations pourvues de glucides facilement
fermentescibles (13). Toutefois, la réponse & l'administration de thiamine étant
identique par voie parengrale et par infusion gastrique {13), cette hypothése semble

caduque. . . .

I.5:2.3, Défaut d'utilisati. 1 métabolique

la walabsorption par ¢ ‘Cavtde phosphorylation entrafne un défaut de distri-
buti~n verg.les cellules-cillcs rendant ainsi compte d'uneé baisse d'utilisation méta-

bolique par les tissus. \ o T

De méme, les différents inhibiteurs vitaminiques peuvent, en cas d'excés,
augmentsy la demande métabolique en thiamine. Chez les animaux jeunes & forte vitesse
de croissance, l'activité transcétolasique est trés amplifide du fait d'une forte

activation de la voie des pentoses (I%, 29, 35b).

la thiawine (DPT) intervient dans un systéme polycoenzymatique aux c&tés
~du CoA, de 1'acide lipoIjue et d'ions Mg2+. Tout excés de ces éléments peut entrainer

une inflation de la demande thiaminique.

" De piﬁs, les régimes contenant de l'urée accroissent les besoins en thiamine
nécessaire aux réactions de détoxification de l'amoniac occasionnant une grande consom—
mation de nucléotides dont la synthése passe par llactivité transcétolésique de la
" thiamine. Il faut noter aussi que lfintroduCtion de concentrés dans la ration génére
unevforte quantité de glucose dont le catabolis - en particulier dans le cortex -

accrofit ainsi la demande en cocaborxylase.

P

Le rapport entre la thiaminémie et la kaliémie peut aussi jouer dans la génese
d'une carence secondaire en thiamine. Différents inhibiteurs (néopyrithiamine, compo-
sés alkylthiothiamines, ...) peuvent théoriquement concourir & l'installation de cette

déficience métabolique.
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En fin de compte, la relation exacte entre la carence en aneurine et la
génése du syndrome NCC dans ses aspects clinique, anatomopathologique et biochimique
n'est pas encore clarifiée. Les données pharmacologiques et toxizologiques appellent

une étude physiopathologique plus approfondie.

QHAF. 2 ANALYSE ET CRITIQUE DES HYPOTHESES
ETIO-PATHOGENIQUES

—

2.1. ANALYSE DES SCHEMAS D'ETUDE

2.1.1. Le concept de maladie

Le premier rdle de la médecine (vétérinaire) serait "le traitemement ainsi
que la prévention des maladies" (8I). Seulement, la nosographie telle qu'elle est
enseignée a tendance & les présenter comme un réseau de concepts souvent définis
d'une manidre dualiste : la santé (animale) est ovposée a la maladie. De cette con-
ceptualisation dualiste, en théorie, découle tout aussi fréquemment une pratique réduc-
tioniste empyrio-mécaniste (81). Ainsi, par exemple, l'étiologie de la NCC est envisa-
gée comme un déterminisme — par développement positiviste -~ axé sur la carence thia-
minique. Sur une "guérison" clinique empiriquement constatée a été bitie lune "théorie"

métabolique qui ne résiste que trés mal & une critique elle-méme théorique.

En réalité, le concept de la mmladie refléte, comme en sciences dites exactes,
un ensemble de mesures relevées en clinigue oqﬁﬁhboratoire. Ce sont des parametres
dont la statistique médicale constitue une méthode d'étude, fondée sur une conception
plutdt matérialo-moniste de la maladie : santé et maladie constituent une unité noso-
logique. Aussi, au déterminisme se substitue le processus pathologique contradictoire,

constitué par la synthése de plusieurs aspects.

L'étude de la NCC débute, sous cet angle, par une compréhension des faits
d *observation. Cr'est seulement a ce prix que le diagnostic aussi bien que le trai-

tement et la prophylaxie sont étiologiques. En effet, le traitement symptomatique
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)

tout comme 1'euthanasie et l'abattage d'urgence constituent des pratiques scientifique-
ment défaitistes malgré leurs justifications économigues ou éthiques.

Dans le cas de la NCC, les conceptions actuelléé sont hypothétiques, et la pratique
incertaine et approximative. Il convient de pousser encore plus loin les études théo-

riques.

0

2.1.2. Théorie métabolique et NCC : discussion paradigmatioue

2.1.2.1. Théorie métabolique et faits clinigues

la logique déterministe de la théorie métaboligue .veut que la mdme cause —
carence thiaminique — produise les mémes effets - manifestations cliniques. Or, si .
chez les ruminants,“dbmestiquéEWSEUEEEVAQQET;iéwﬁéd se présente comme un syndrome
essentiellement coﬁvulsif, elle consiste en un syndrome paralytique chez certains
animaux sauvages tels le renard (paralysie de CHASTEK). Il est vral que ces d?ux Syn-

dromes pourraient se révéler distincts.

@.I.2.2. Théorie métaholique et faits anatomo-pathologigues

Le cerveau - hémisphéres cérébraux, région bulbopro?ubé&antielle, cervelet -
occupe la troisieme position en ce qui concerne la teneur des tissus ou des organes
en thiamine apfés le myocarde et le tissu hépatique.
81, la carence thiaminique est au cocur de 1'étiologie de 1&#§CC, elle n'explique pas
pourquoi les lésions anatomiques ét histologiques ne siégent qu'au cerveau d'autant

plus que les teneurs diminuent de- 80 p. I00 dans:le coeur ét séulement de ~ 78 p. I00

cerveau {tableau 7). Sa sensibilité particuliére n'explique pas tout. */aans le

2.1.2.3.. Théorie métabolique et faits .biochimiques ou métabolique

Inflatians de la pyruvicémie et de la lactacidémie par blocage du cycle de
KRIBS constituent le fondement biochimique de la théorie métabolique. Il faut pour-
tant savoir que non seulemcnt ces lésions bioéhimiques peuvent résulter d'une acidese
lactique ou simplement d'une grande activité musculaire (%55a) mais encore que d'autres

effets devraient s'y ajouter :

- accumulation de tryptophane par défaut de cocarboxylase (gPT),
- augmentation correlative & celle dc l'acide pyruvique, de l'acide phos-

pho (énol) pyruvique (schéma 3 et 4),
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- accumulation d'acide d- cétoglutarique et par conséquent inflation d'acide
glutamigque par blocage du cycle de SZENT-GYORGY (schéma 6) puisque la B - éxydation
peut débloquer le cycle de KREBS au stade Acétyl CoAv(éoa, 60b, TI).

- accumulation relatives de cathions Mg2+ et d'acide lipol ue intervenant

aux cités de la cocarboxylase dans 1'oxydation du pyruvate.

Wuant & la diminution de la TCA, elie peut &tre expliquée aussi bien par la
baisse de la teneur des érythrocytes en DPT que par une insuffisance d'apoenzyme

(transcétolase) dont l'origine est encore mal connue (20).

ecw .o 2ele2.4,  Théorie métabolique et faits pharmacologiques

Chez le rat, le lapin, le chien et la poule, especes faisant la "paralxsie
de CHASTEK", la thiamine détermine & forte dose un blocage de la contraction musculaire

entrafnant une paralysie. la carence conduirait ainsi aux m8mes effets.

De plus l'action synaptolytique bloquante de la thiamine (I%, 97, 99) ainsi
que ses rapports antagoniques avec les effets de 1'ACH s'accommodent trés mal de la
théorie métabolique.

Quant aux effets inotrope négatif et chronotrope négatif de la thiamine, en 1l'absence
de données électrocardiographiques chez les animaux atteints de NCC, leur rapport

avec lua carence en .aneurine reste a déterminer.

2.1.2.5. Théorie métabolique et faits toxicologiques

Si 1l'application corticale au niveau de l'aire motrice provoque un syndro-
me convulsif (97) chez le chien, la théorie métabolique explique mal comment la
raréfaction thiaminique dans le cortex est suivie du m8me effet, Il est possible
d'invoquer une compétition entre les molécules de thiamine au niveau des récepteurs
créant alors une "carence par exces". Mais, cela n'expliquerait pas pourquoi la toxi-

cité centrale est différente de la toxicité périphérique.

2.1.2+6. Théorie métaboligue et faits "expérimentaux"

Les "preuves expérimentales" apportées a la théorie métabolique consistent
en la reproduction d'un syndrome analogue a la NCC grfce & un compétiteur de la

thiamine : 1‘amprolium.
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Cependant, il faut rappeler que les doses utilisées sont de loin supéricures
aux quantités journaliéres de thiamine produite. Dans ces conditiong,il est difiicile
d'estimer la part d'une éventuelle toxicité de l'amproiium ou celle des sulfamides

utilisées (40, 87) dans 1l'induction de ce syndrome.

‘ De plus, si la carence en thiamine est & 1l'origine de la NCC, alors ses
compétiteurs de structure doivent produire le méme effet que 1l'amprolium. Or, aucune
autre substance n'arrive & satisfaire les expérimentateurs. Mieux, d3s substances
aussi proches de la thiamine et co-substrats des thiaminases que la pyrithiamine, le
composé I (tableaupg ) et 1'oxythiamine n'induisent pas de syndrome tant soit peu
couparable & la NCC -chez les ruminants. Soit ces substances ne sont pas des compéti+#
teurs et ils ne peuvent donc pas créer de carence d'utilisation ; ce qui est contraire
aux dommées de la biochimie. Soit, l'amproliuwm n'agit pas par compétition mais par

un autre processus.

Dans les deux cas, la théorie métabolique est en contradiction avec la théo-
rie de 1'inhibition compétitive (des effecteurs michaelien) (3). Elle rend, du méme c

coup, incosistantegtoutes les "preuves expérimentales" accumulées en matiere de NCC.

2.1.3. Considérations méthodologiques

Une fois écartée, la voie exegétique, 1'étude de la NCC reviert a 1'intégra-
tion théorique de la dornée nosologique. Elle nécessite la mise en place cl'une méthode
d'approche. Ia méthode la plus logique distingue trois éléments :

- l'accumulation factuelle,

- l'analyse systémique éeﬁprennant des aspects d'analyse comparative in“tra-
spécifique ou interspécifique des principaux éléments iwpliqués,

-~ la synthése théorique puis expérimentale.

)

Toutefois, les inconvénients de la-nosographie actuelle - caractére descrip-

tif, tendance "accumulative" - se répercutent sur cette méthode dans son objet.

2.1.3.1. Accumulation tactuelle

Tous les faits spontgnés ou expérimentaux concernant la NCC ont été pré-

sentés_(premiére partie). La tendance Maccumulative" axée sur les recherches sur la
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carence thiaminique au détriment de 1'élaboration d'une base physiopathologique ex-
pliquant la localisation lésionnelle ou la nature encéphalopathique de la NCC, reste

vivace dans la littérature.

2.1.3.2. Analyse systémigue

la théorie métabolique s'appesantit sur l'agent chimique incriminé - la
thiamine - en négligeant 1'unité d'détude que constitue le neurone dans ses aspects
histologique, biochimique et physiologique aussi bien dans le cortex cérébral que
dans le cortex cérébelleux. I1 faut aussi étudier les troubles moteurs en rapport avec
les activités torique et clonique et la motricité téléocinétique. Les troubles visuels
de la NCC, sans fondement anatomopathologique appellent 1'$tude de 1l'activité électri-

que des voies visuelles en rapport avec cette maladie.

Cette analyse s'intdresse aussi aux liens éventuels de certains éléments
. 2+ .
secondaires tels que le K+, Mg, les neurotransmetteurs dont 1'ACH, essentiels dans
l'activité électrique du neurone ou intervenant dans l'oxydation de 1l'acide pyruvique

et dans l'excitabilité neuromusculaire.

L'analyse ainsi suggérée introduit un caractére kaléidoscopique ou digres-
sif dans cette étude avec 1l'inconvénient supplémentaire de tirer sa substance d'un ou-
vrage certes encyclopédique, mais essenticllement orienté vers la recherche en méde-
cine humaine (5I).

L'étude de la NCC se teruine par la forumulation d'une hypothése étiopathogénique ainsi

que sa vérification expérimentale intég-ant les études théoriques.

2.2, CRITIQUE DES HYPOTHrSES METABOLIQUES

2.2.1. BEtudes analytique : Notions préliminaires

2.2.1.I. Structure du neurone, organisation architectonigue des cortex

cérébral et cérébelleux

2.2.1.I.1. Neurone et systéme nerveux central

Constitué par un soma cellulaire riche en neurotubules et neurofilaments et
par des prolongements ~ dendrites, axone -, le neurone forme des synapses axo-dendri-
tique, axo-somatique et somatodendritique (BI, 72, 106). Son cytoplasme & ergastoplasme

développé et appareil de golgi dense, est le siége du métabolisme neuronique.
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Le SNC, concentré par opposition au systéme nerveux périphérique dispersé
est constitué de cellules gliales (astrocytes, oligodendrocytes, épendymocytesxet
cellules pmacrogliales) en plus des neurones. Son organisation spatiale . présente une
substance grise ou zone de comnections interneuronales particuliéres selon la région
- architectonie - ol 1'espace interceliulaire se situe entre 20 et 25 mm représentant20
a3 p«IM du volume tissulaire total. Les échanges sont effectuds par le piais des
astrocytes ou par diffusion dans le compartiment extracellulaire (72). Les éléments

de la substance blanche sont aussi jointifs que dans le neuropile (72).

2.2.1.1.2. Cortex cérébral ct cérébelleux

Différentes préparations histologiques - de GOLGI, Je WEIGERT ou de NISSL -
mettent en évidence 6 couches corticales distinctes : moléculaire (I), granulaire
externe(II), pyramidale externe(III), granulaire interne (IV), pyramidale interne (V)
et enfin fusiforme (VI) (24, 72). 11 existe des cartes corticales cytoarchitectoniques
réalisées sur la base d'études comparées de développement et de la densité cellulaire

de ces couches dans les différentes régions des hémisphéres (24).

Le cortex cérébvelleux, chez les mammiferes, comprend des cellules de
PURKINJE et des cellules d'association (cellules granulaires, en panier, de GOLGI et
étoilées) formant diverses synapses entre -—elles (72). Sa substance blanche formée
d'axones afférents comprend des fibres grimpantes provenant de l'olive inférieure et
des noyaux profonds - voie cortico-cérébelleuse - et des fibres moussues issues des
structures bulbaires, vestibulaires et spinaux formant une partie des voies bulbo-

ponto-cérébelleuse (5I).

2.2.1.2. Phénoménesioniques, métabolisme du soma neuronique

L'activité du neurone est contrdlée par trois systémes :

- Les phénomeénes icniques dont lss manifestations sont électriques (potentiel
d'action, potentiel de pointe, ...),

~ le métabolisme énergétique neuronique fournigsant 1'dnergie nécessaire au
premier systéme par oxydation du glucose,

- les synthéses grganiques sous contr8le du noyau renouvellant les substances

dégradées par les deux systémes, lides & la voie des pentoses.
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2.2.1.2.1. phénoménes ioniques

Ltactivité électrique du neurone est déduite de la théorie ionique régis-

sant le fonctionnement de la fibre nerveuse (schéma II) (SI, 52).

. f s sax + Flux entrant
Potentiel —  parméabilité au Na ———-—-jEE’ de Na*

électrochimique {dépolarisation)
\du Na*

Entrée de charge +

 JED 0 PR TSR e Condensateur
menbranaire o g s

1 Sortie de charge+
N
Potegtiel électrochimique wa..™m Perméabilité au K+...-~.__.:=~ Flux+sortant
du K (repolarisation) de K

Schéua Il : Echanges ioniques (50) modifié.

-
BEmn = Potentiel d'équilibre membranaire

Le potentiel de pointe somato-dendritique est la ¢paduction d'une dépolari~-
sation due a l'entrée dans la cellule de Na© et une repolarisation par sortie de K
(51, 52).
X .+ + . . . 2 2+
Les ions Na et K sont, en plus, en relations ave¢ les cathions Mg , Ca  dans
1'excitabilité neuro-musculaire (ENM) (4, I06) :
£, Nat

ENJM = £
Ca2+, Mg2+

+ +
ou K, Na ont un r8le excitateur

2+
Mg, Ca2+ ont un r8le inhibiteur.

2.2:1.2:2. Métabolisme du soma neurocnigue

Ce métabolisme est l'un des plus élevés de 1'organisme. En effet, 20 ». I00

de 1'oxygene (02) total sont consoumés par la masse cérébrale (Tableau 16)
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6

Tableau I6 : CONSOMMATION D'05 BN ¢l. H T 10 GELLULES (5I)

: s é%e : Cortex :  Substance : Cortex :
: p : cérébelleux : blanche : cérébral :
: chat : 2.0 : 5,7 : 19,0 :

chien : 3,0 4,8 : I4,5 :

Pendant l'activité des neurones, cette consommation s'accroftde I00
Pe 100 dans le cerveau (5I) : 5 molécules d'0, sont consommées lorsqu'une molécule
de glucose - aliment essentiel du cerveau - est utilisée (SI), L'énergie électrochi-
mique résulte de 1'inégale répaptition des charges ioniques (entre 1'intérieur et
1'extérieur des neurones) dont les transferts actifs utilisent 1'énergie d'oxydation

du pyruvate convertie en énergie de liaison de 1'acide phosphorique avec 1'adénosine,

la créatine, l'uridine, la cystine et la guanine (5I).

I1 existe une voie anaérobie représentée par le systéme de
WARBURG-KEILIN (schéma I2) agissant comme une chafne de réduction-oxydations qui
libére 1'énergie utilisée par les tissus avec formation d'eau (47). I1 reste & déter-

miner s'il intervient dans le métabolisme neuronal.

2.2.1.3. Neurotransmetteurs dans les synapses neuro-neuroniques

(centrales)

v eae. s 2242¢1.3.I.._scétylcholine (ACH)

L'ACH intraneurvnique ne nécessite ni la présence d'0Op, ni 1l'intégrité de
la cellule pour sa synthése (5I) (Tableau I7), Elle s'opére 2 paetir d'une choline
et de 1'acdtyl CoA provenant notamment de laﬁ-—cmydation ou de la décarboxylation

de l'acide pyruvique en présence d'une cholineacétylase (60b).
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Schéma I2 : Systéme de WARBURG-KEILIN (47)

Complexe —_— e Cytochrome @ ~———————> 2H
flavoprotéinique réductase
réduit

Cytochrome C

Cytochrome

oxydase ou C like

\ /

I O H-~0
—_ Vo 2
2 -
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Ainsi, l'acide glutamique est fortement excitant pour les neurones alors
l'acide -amino-butyrique est un transmetteur inhibiteur cortical (5I) et que la

glycine inhibe les motoneurones.

I1 faut savoir que les potentielpost-synaptigues inhibiteur ou excitateur -
PPSI ou PPSE - résultent de la perméabilité icmg Na , K par diminution de la résis—

tance membranaire lorsque le neurotransmetteur s'est fixé sur le récepteur (51, 52).

2.2.1.4, Structures corticales et activités tonigque, clanique et

électrigue visuelle

2.2.1.4.I. Activités tonigue et phasique (5I)

L'activité phasique ou tonigue est le résultat d'une tétanisation a bssse
fréquence des unités motrices du muscle wus 1'impulsion des motoneurcones médullaires
E et c‘(5I, 106). Les motoneurones@toniques sont lents tandis que les phasiques
st rapides. Ils regoivent tous des afférences fusodales de la veie monosynaptique

¢t des atférences du réseau d'interneurones (RIN).

Des formations réticulaires bulbo-encéphaliques situées dans les régions
ventro-latérale bulbaire et ventro-médiane pontique, exercent une action facilitatri-
ce sur le RIN et les motoneurones:}et}f, par les voies diffuses polysynaptigues et

la vnie réticulo-spinale.

La région réticulée inhibitrice bulbaire correspond au I/3 médian et
ventral de la réticulée bulbaire : une partie du nucleive reticularis giganto-

cellularis, et une autre du nucleus reticularis ventralis.

Cette activité réticulaire subit une action issue du systéme inhibiteur
cortical freinateur par l'entre-mise de la voie cortico-réticulo-spinale dont les
fibres proviennent des régions frontales c'est-a-dire les aires 4S suppressives,

4 et 4 rolandique et 6 prémotricesde BRODOMAN (5I).

2.2.1.4.2., Aotivité électrique’visueile’(5I)

L'activitésélectrique spontamnde,se rapproche_du.potentiel. post-sypaptique-
son_propagd. Les cellules corticalesise dépol-risent en fonction des.fPs intégrds de

nanieéres. spatiale.et temporelle. Cette activité ést sous. contrdle-des.aires I7.

ceefuie



- 74 -

visuelles zlors que les aspects moteurs de cette activité dépendent des aires ooulo= -
motrices frontale et I8 occipitale . Ces structures corticales agissent par la voie
rombencéphalique ou généculée qui débouche sur les formations bulbopontiques et

communde les noyaux moteurs craniens.

4

L'électrorétiéngramme complexe ou de type E en constitue e moyen d'étude

the? les mammiféres.

2.2.1.4.5. Motricité téldocinétique (5I)

Le r6le des structures spinzles, rombencéphaliques, rhinencéphalo-hypotha-
lamiques et des noyaux gris basaux liés au cortex cérébral par les voies cortico-gtriées,
pallidales, dans les perturbations cinétiques -hypocinésies, bradycinésies, hyperci-
nésies - est encore discuté. kn rcvanche, 7 aires corticales participent & la motri-

cité téléocinétique :

- aire motrice rolandique 4 ¢t correspondant a l'aire péricruciale du
gyrus sigmaide chez le chien dont les efférences empruntent la Voie':
cortico-spinale ;

- aire prémotrice ou aire 6 responsaeble des apraxies motrices et empruntant
les méues voies

- les aires oculo-motrices frontale (aire7) et occipitale {aire I7) res-—

)
. responsables des activités motrices oculaires ;

- les aires motrices "supplémentaires" ;

- les aires motrices dites "secondes" ;

- les aires suspensives 43 ;

~ des aires associatives (24, 5I) responsables des processus d'intégra-
tion dont 1'atteinte explique les apraxies "idéatoires" et des trouvles
praxiques "idéo-moteurs" c'est-a-dire les difficultés de mouvements in-

tentionnels (formules kinétiques acquises).

Ces structures corticlaes empruntent des voies pyramidales ou extrapyra-
midales dont les voies cortico-cérébelleuses par le biais des voies cortico-pontiques

qui se projettent sur les aires néo-—cérébelleuses latérales moyenms et médianes. -

Les afférences du cortex cérébral yers le cervelet empruntent donc les
voies cortico-ponto—cérébelleuse, cortico-réticulo-cérébelleuse et cortico-olivo~

cérébelleuse.
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2.2424 Etude synthétique théorigue

2e2.2.1. Carence thiaminigue et métabolisme énergétique neuronique

la carence thiaminique devrait entraliner un blocage des cycles de KR.unS,

de WARBURG-CHRISTIAN et d'EMBLEN-MEYERHOF par défaut d'oxydation de l'acide pyruvique.

De wéme, le systéme de WARBURG-KEILIN puis une combustion des lipides par
- oxydation devraient suppléer & la glycolyse pour apporter 1l'énergie nécessaire

au fonctionnement de la pompe ionique.

Dans ces conditions les applicatious corticales de Fluor ou d'iodo-acéto-—
acétate inhipant le cycle d'EiBDeN-MEYERHOF devraient réduire la pyruvicémie, alors
s . a2+ . P . -
que l'administration de Mg  devrait aggraver lexs lésions biochimiques et les symp—

t8ues.

2.2.2.2. Carence thiaminigue &t phénoménes ioniques

Le défaut de thiamine a 1l'origine d'unc déficisnuce énergétique devrait
bloquer les processus de transferts actifs ioniques responsables de 1'activité élec—
trigue neuronique dans le sens d'une hyperpolarisation -blocage de Na+ a 1l'extérieur
par défaut d'AlP - accompagnée d'une accumulation d'eau produite notamment par le

systéme WARBURG-KEILIN (schéma I2) dans 1'espace extraneuronique d'eu "1'oedéme".

2.2.2.3. Carence thiaminique et neurotransmetteurs

la déficicnce en thiamine devrait diminuer la synthese d'ACH et faveriser
l'accumulation de 1'acide glutamique (précurseur de l'acide -cétoglutarique) dont
le r8le fortement excitateur influerait sur la stirulation des synapses neuro-neuro-—

niques corticales.

2e2.2.4. Carence thiaminique <t activité fonctionanelle

Les perturbations métaboliques et ioniques dans les soma et les synapses
neuro-neuroniques pourraient expliquer l'atténuation de l'action frénatrice des strac-
tures corticeles sur les formations réticulaires facilitatrices. Cette rupture de
1'équilibre au profit des actions descendantes facilitatrices ajoutde & l'action
excitatrice de 1l'acide glutamique peuvent expliquer en partie aussi bien 1'augmenta-
tion de la contraction phasique (hyperpéristaltisme) que l'hypertonie caractéristique

de la NCC.
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De méue, la déficience thiaminique pourrait expliquer l'absence d'une sti=-
mulation des aires visuelles tandis que l'action de l'acide glutamique renforcerait
1'idée d'une hyperexcitabilité des aires oculo-motrices rendant alors compte des

déviations et des mouverents photomoteurs observés lors de NCC.

Les troubles locomoteurs résulteraient d'uneg *itation par 1l'acide gluta-
mique des aires corticales et d'une déficience des synapses centrales a aCH.
L'ataxie cinétique pourrait &tre expliquée par les liens existant entre les structures
corticales cérébrales et cérébelleuses puisque la perte de 1'équilibre dynamique peut

&tre rattachée au cervelet dont les lésions sont tardives.

De mérie, 1'immobilité ou la forte prostration observée pourraient &tre
expliquées aussi bien par les apraxies lides aux aires associatives que par l'ameurose

résultant de l'atteinte des aires visuelles.

les phases terminales de la NCC comportant des crises déclenchées par des
stimuli auditifs ou tactiles, peuvent &tre expliquées par le lien existant entre les

aires de projection somesthésiques Sty d'aDRIaN (5I) et les aires corticales motrices.

2.24245. Déficience thiaminique et topograrhie des lésions histologiques

La nature du métabolisme neuronique expose en premier le cortex cérébral
aux lésions liées au blocagec du systeme énergétique. La vacuolisation des cortex
cérébral et cérébelleux pourrait &tre dwea la combustion des lipides pour débloquer

les cycles de KREBS ¢t de SZENT-GYORGY.

Toutefois, la synthese de 1'ACH ne nécessitant pas l'intégrité du neurone
(5I), les lésions n'ewpécheraient pas la stimulation (anarchique) des structures
corticales descendantes facilitatrices,qui contrdlent les activités tonique et pha-

sique expliquant ainsi 1'existence d'un syndrome convulsif au stade avancé (des lésions).

Le caractére centrifuge des lésions serait expliqué par 1'atteinte primiti-
ve, dans le sens orthodromique, des somas neuroniques évoluant progressivement pour
reproduire les mémes lésions dans la glie et dans la substance blanche.

L'atteinte du cerveau avant le cervelet est a mettre en rapport avec le niveau de <

consommation de 1'0o.
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2.3, PROPOSITIONS Di PREUVES EXPERIMLTALES

2.3.1. Témoins de modifications des activités tonique et clonique

Pour expliquer, les crises de contractions tonique et/ou clonique, il fau-

drait prouver :

- qu'au niveau des aires suppressives 45, l'activité corticale est atténuée
voire abolie par électroencéphalographie régionale notamment ou par recherche des
témoins biochimiques d'une carence en thiamine ;

- qu'au niveau des formations réticulaires facilitatrices les synapses neuro-
neuroniques utilisent plus d'acides aminés excitants ;

- que la boucde fusoriale  témoigne d'une atteinte non pas locale ( & la

jonction neuromusculaire) mais suprasegmentaire par électromyographie notamment.

2e%.2. Témoins de modifications de la motricité téléocinétique

La micro-dissection devrait prouver l'existence (ou 1'absence) de lésions

au niveau des aires corticales motrices ou associatives en relation avec les symptOmes.

L'étude des phénoménes ioniques devraient dégager dans les aires "excitées"
. . ‘o + . . . + .
une accumulation extérieure de Na et une séquestration de K expliquant 1'hyper-

polarisation et donc 1l'hyperexcitation de ces structures.

L'enregistrement de 1l'activité électrique des structures de relais devrait
rendre compte de 1'état des voies cortico-cérébelleuse puisque l'incoordination motri-
ce est en rapport avec 1'équilibre dynamique sous contrfle du cervelet et les aires

de projection somethésiques & caractére proprioceptif,

2.3.3. Téroins de modifications de 1'activité éiectrique visuelle

L'électro rétinogramme devrait pow oir expliguer 1l'amaurose ou 1'immobilité
icindsie) des animaux malades. L'étude des rythmes ou recueillis en électroen-
céphalographie glob:ile devrait préciser le sidge des 1ésions expliquant les signes
visuels.
Les aires visuelles peuvent &tre étudides par le biais de 1'électroencéphalographie
partielle en plus des signes biochimiques d'une carence thizminique dans les aires

oculo-motrices auxquelles seradent rattachées les troubles photomoteurs.

veefens



- 78 -

2.3.4. Témoins de modifications du métabolisme neuronal énergétique

I1 s'agirait de rechercher les conséquences histochimiques d'une carence

thiaminique (64) au niveau des somas neuroniques.

2345 Témoins de modifications de la transmission nerveuse

Les données toxicologiques et pharmacologiques incitent & rechercher chez
les animaux malades, les rapports entre les principaux neurotransuetteurs et la

carence cn thiamine e'e¢gtea—dire :

- les teneurs respectives des neurotransmetteurs duns les structures cor-
ticales excitées ou inhibées ;

~ la nature ou les caractéristiques des PPSE ou PPSI dans les différentes
structures impliquées ;

- 1'effet d'applications corticale® le certains neurotransmetteurs (acide
glutamique, glycine, ACH,...) au niveau des aires corticales impliquées

- etC...
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CONCLUSION

L'introduction des techniques intensives d'élevage dans les pays en dévelop-
pement s'accompagne de "l'importation tacite" de pathologies électives. Palmi elles, la
Nécrese du Cortex Cérébral (NCC), connue seulement depuis 1956, est une encéphalopathie
probablement nutritionnelle mais certainement métabolique. Méme si elle est présente
sur presque tous les continents, elle reste encore trés mal connue, bien qu‘elle frap-

pe pratiquement tous les animaux domestiques (de rente ou de compagnie);

Parmi tous les facteurs invoqués(1'Age, la race, le sexe; l'espece, les con-
ditions d'élevage, le régime, la saison;..:); seul l'Sge détermine la gravaité de
l'expression ou de 1l'intensité du syndrome ; Le caractére dispersé des indices de
santé (taux de mortalité, taux de 18thalité, taux de morbidité,...) laissc supposer

1'cxistence de plusicurs formes cliniques.

Si 1es'bovins font une forme comateuse ayec forte prostration, les ovins
et les caprins expriment un sydrome couvulsif typique distinct des syndromes musca-
rinique ou nicotinique. Chez le renards et les rongeura , 1'expression paralytique
de la NCC accroft les doutes sur son éticlogie commune méme si les lésions dégénéra-—

tives des cortex cérébelleux et cérébral sont toujours présenteg

Parmi les méthodes expérimentales de diagnostic (dosage des lactates et des
pyruvates, mesure de l'activité thiaminasique digestive, examens bactériologiques et
autres autofluorescence, ...}, seule la mesure de l'activité transcétolasique éry-
throcytaire donne un résultat précoce et slir permettant 1l'instauration d'une titamino-

thérapie dont l'effet curatif est presque immédiat.

Malgré des différentes tentatives expérimentales de reproduction du syndrome
(utilisation d'analogues structuraux comme la pyrithiamine, 1'oxythiamine, 1l'ampro.i
lium, ,,,) 1'hypothése de la carence er thiamine, apres les théories infectieuses et
toxicologiques, explique encore tres mal 1'étiologie de ce syndrome et encore mpoins

sa physiopathologie.
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Devant le caractére hypothétique des conceptions actuelles, il semble

nécessaire d'approfondir la théorie métabolique :

- en recherchant les témoins des modifications des activités tonique et
phasique, ceux des troubles de la motricité téléocinétique ;

-~ en explorant les désordres du métabolisme énergétique neuronal ainsi que
les autres conséquences supposées d'une carence thiaminique (accumulation
de tryptophane, d'acide ®f~céto.glutarique, ...) ;

- en étudiant les troubles de l'activité électrique visuelle ainsi gue ceux
de la transmission nerveusc chez les animaux malades, sans négliger

1'électrocardiographie.

I1 reste que, sl ces propositions expérimentales pourraient faciliter la
compréhension de la physiopathologie du syndrome NCC, 1l'étiologie, quant & elle, demeu-
rerait incertaine., Existerait-il, dans le SNC, un autre neurotransmetteur en équilibre
avec 1'ACH sur lequel agirait la thiamine et/ou ses nombreux effecteurs ? Etant donné
les relations entre les effets toxicologiques et pharmacologiques de la thiamine et
le syndrome NCC (caractire encéphalopathique strict, épidémiologie, ...), l'exploration
des nouvelles voies ainsi suggérées par cette interrogation devrait permettre une meil-

leure compréhension de son étiologie.
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SERMENT DES VETERINAIRES DIPLOMES DE DaKaR

"Fidelement attaché aux directives de Claude BOURGELAT, fondateur de 1'enseigne—
ment vétérinaire dans je monde, je promets et je jure devant mes maftres et mes

ainés :

- d'avoir en tous moments et en tous lieux le souci de la dignité et de

1'honneur de la profession vétérinaire ;

- d'observer en toutes circonstances les principes de correction et de

[ ]
droiture fixés par le code déontologique de mon pays ;

- de prouver par ma conduite, ma conviction, que la fortune consiste

moins dans le bien que l'on a, que dans celui que 1l'on peut faire ;

~ de ne point mettre & trop haut prix le savoir que je dois a la généro-
sité de ma patrie et & la sollicitude de tous ceux qui m'ont permis de

réaliser ma vocation,

QUE TOULE CONFIANCE ME SOIT RETIREE S'IL ADVIENNE GUE J© ME PARJURE,
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LK DIRECTEUR
de 1'Ecole Inter-Etats des

Sciences et Médecine Vétérinaires

vu
LE DOYEN
de la Faculté de Médecine

et Pharmacie

LE CANDIDAT

IE PROFESSEUR RESPONS.ABLE
de 1'Bcole Inter-Etats des Sciences

et Médecine Vétérinaires

LE PRESIDENT DU JURY

Vu et permis d'imprimerecececccecocecssrsncese

Da.kaI‘, leooo--o-.---oo.--o.--.‘-.-.o.‘;

LE RECTEUR, PRESIDENT DE L'ASSEMBLEE DB L'UNIVERSITE DE DiKaR.



