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" Par délibération., la Faculté et l'Ecole ont décidé que les opinions émises

dans les dissertations qui leur seront présentées, doivent être considérées comme

propres a leur auteur et qu'elles n'entendent donner aucune approbation, ni impro­

bation".



.:

,,( ••• ) Tous nos raisonnements sur des questions de fait se fondent

sur une espèce d'analogie qui noUs conduit à attendre d'une cause les m~ms événe­

ments qui" avons-nous remarqué, résultent de causes semblables. ( ••• ) Mais là où

les objets .n'ont pas une ressemblance aussi rigoureuse, l'analogie est moins par­

f ai te ë t - l ' inférence moins' conciuante· ••• Il

D. HUME.
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INTRODUCTION

==================================

Dans certains puys co~ne le Rwanda, où les productions animales n'aug-

mentent qu'au rythme de 1,5 p. 100 par an contre un taux annuel d'accroissement de

la populfi tion de 3,7 p. 100 (79) et ne fournissent que 4 p. 100 des protéines et

1,9 p. 100 des calories (43) , la r~sorption des déséquilibres alimentaires quanti-

tatifs passe par l'am81ior~tion des méthodes d'élevage. Intégration agriculture ­

élevage et techniques intensives de production sont souvent, à tort ou à raison,

prSsent8es corrillie une I~nacée.

Ces conceptions malthusiennes abordent ainsi le problème alimentaire

comrr,e une contradiction population - Ressources alimentaires.• ~lles dissimulent, de

cette façon, derrière une façade technico-éconofilique, l'obstacld majeur à sa réso­

lution : les rapports socio-économiques 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 génère des pathologies parti­

culières liées notMillnent à la nutrition. C'est parmi ces maladies que s'inscrit,

probablement, la Nécrose du cortex cérébral (NCC). L'1 notion de "m:'iladie d'avenir"

reprise par cert~ins (89) répond mal a ces situations où l'on assiste à des patho­

logies électives. La conn~issance et la reconn~issance dû ces maladies et leur

prise en comyte dans l'élaboration des ltlodèles l'igricoles, s'il y a lieu, reposent

sur une conceptualisation prRal~ble pour éviter d'asseoir des pr.~tiques préventives

sur une "étiologie à fleur de clinique".

Ce travail, dirigé par le départe~ent d~ Pathologie nédicale, Anatomie

Pathologique et Clinique An1bulante de l'ZISrN, se situe dqns cette mouvance. Ses

objectifs consistent essentiellement à :

... / ....
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rassembler dans un ouvrage simple toutes les données nosographiques

actuelles concernant la NCC en vue de rechèrchee ultérieures;' .

lelever les imprécisions, les inceFti tudés' ettês 'p6iI:l"ts d'achoppement

des conceptions actuelles, ~;' • ~

dégager des perspectives de recherche éxpérimentale notarr~ent et surtout

concern~t l'étiologie de cette maladie.

Sans être une so~te d'~xégèse ~triquée des monogra~hies antérieures ni un

exercice d'herméneutique, ce travail comporte des limites. Celles-ci sont liées aux

source,s presqu'exclusivemeat "occider, Alles" des donn6es bibliographiques'; ce qui

risque de restreindre l'intérêt de la NGC pour nos pays. h~ quête constante de

synthèse induit le risque supplémentaire d'eri dire trop ou trop peu.

C'est pour toutes ces raisons qu'il est conçu en deux parties. La première

décrit ce qu'est la NCC à travers des données générales, et les moyens de son trai­

tement et de sa prévention. La seconce et dernière partie analyse les hypothèses

étiologiques et pathogéniques d'abord ava~t d'envisager enfin des preuves expéri-
..... - -".-" ...

mentales susceptibles de les infinaer ou de les confirmer.
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CRAP. 1. G E N E R ALI TES

1.1. DEFINITION

lB nevrose du cortex cérébral (NCC) est "un syndrome banal" (35b), une maladie

probablement nutritionnelle (13, 35c, 58) affectant le système nerveux central (SNC)

des animaux domestiques et sauvages (20, 40, 92, 95). Elle se caractérise par l'appa­

rition de symptômes 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 (78 1• En absence de traitement, elle évolue indu­

bitablement vers la mort du sujet.

1. 2. HISTORHiUE

L1 étude, sous cet angle, apporte très peu d'éléments gnoséologique. Néanmoins,

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

1.2.1. La période "clinique"

Cette période commence lorsqu'en 1956 JENSEN et Coll. (49) différencient cer- '

tains troubles nerveux sous le nom de polioencéphalomalacie (PEM) de l'intoxication

par le sélénium. Par la suite, MARK30N et Coll. (61) et TERLBCKI et Coll. (94) confir­

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

L~ rÔle de certains facteurs prédispoeants tels que l'âge est mis en évidence

en 1959 (90). Alors que l'aneurine est connue depuis 1910 (55), son intervention est

évoquée en 1965 (22) puis confirmée sur la base de guérisons obtenu fortuitement en

administrant aux anirr~ux malades plusieurs vitamines en association puis la vitamine

BI 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 1967 (59). Cütte même année, lE NCC est identifiée en FRANCE à

la faveur d'observations cliniques enregistrées depuis 1960 (98).

~ lB connaissance du rôle des dulfates (30, 75), de l'intervention des thiamina~

ses (30, 57) et de l'implication de l'activité transcétolasique érythrocytaire (20)

clôture cette période où la caractérisation clinique et biochimique de la NCC semble

dominante.

. ... / ...



- 5 -

1.2.2. La période "expérimentale"

Depuis 1970, plusieurs travaux sont consacrés à 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 (61, 94).

En 1973, P1LL cité par ROBERTS st BOYD (78) obtient une Nee induite chez un veau

nouveau-né nourri avec un lait pauvre en vitamine BI combiné à une association pyré­

thiamine - amp~olium. D'autres auteurs ont obtenu ce syndrom8 chez le veau (5,9) et'

chez l'agneau (28).

Des tentatives de reproduction expérmentale par administration de poudre de rhizomes

de fougère 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 l'importance qu'elle revêt sur plusieurs plans.

1.3. IMPORTANCE (67. 81)

1.3.1. Importance qzgmatigue

La NCC n'est pas une maladie systémique mettant en jeu une simple relation déter­

ministe de cause à effet mais un procès complexe impliquant plusieurs éléments. Elle

constitue un modèle d'étude très intéressant dans le domaine de la neuropathologie.

De plus, l'intervention probable d'une avitaminose Br dans son étiologie a fait reculer

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

1.3.2. Importance médicale

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

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

1.3.3. Importance économique

La Nec occasionne des pertes économiques non négligeables et parfois cata-

.. .1...
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strophiques en rapport surtout avec les mortalités et la léthalité ou simplement dues

à la morbidité aV2C un manque à gagner lié à la baisse des performance~ ~es animaux

et au coût des traitements.

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 "cerebrocortic;-l necrosis" (33, ,63;û94).

Elle existe en France (98) et est bien connue à CUBA où elle porte le nom de

"BO~RAl:ill.P_A." ou encore "production disease" (35a, 35b). La NCC est aussi connue en
"

RFL (6::) st. en Jouvelle-Zélande où l'on fait la distinction entre PEM ou CCN - appe-

lations léservé.)s aux rurninants - et la "CHASTEK paralysis" dévolue aux renards et

aux ro~geurs (76,95). Elle est présente en Austrplie (20), en Suisse (98) et sur le
:4!: _ . . _ . _. . __ ..

cQVltinant afric~i~ puisqu'elle a été identifiée en Afrique du Sud (20).

l. 5. J:)q\lJ~~f~c; EPIZOOTIOWGlQUES

l.5AI. ~è~,ffectées, .

1. 5. L 1. DaI',;s les COP2-2 tions naturelles

La Nee frarpe les bovins, les ovins, les caprins (34, 36, 88, 98), les.laquins

~:~ J-c;;slC.'::~liJÏœ,(:lG)" B.·da:;':;.,,:\. 'anl'i;J;e.:·(20, 40, 98) et le cerf (76).

EJ.::"o [.tteint ~galement l' homme chez lequéi elle est connue -sous le nom de syndrome

de 'v{':';i:\-lC;:Œ (27, 77, 97). Le "Béri-bé-ri tiu nourrisson" ne serait qu'une Nee : c'est

le syndrome de CAY1:;T-WERNlCIŒ chez l'enfant (95). D'après plusieurs auteurs (20,76,

95, 98), la NCC existe aussi chez le l rc.

1.5.1.2. Dans les cOi1ditions expéril!'entkles
--:: l 1
-,.- ..~-

Il est Vbssible d'induire l~ Nee chez teus les ruminants domestiques (?O, 40).

Le renard nourri avec des yiscères de carpe (79, 95), le rat, la sourrs, le singe

Macaca mulatta, le chien, ie poulet et le pJrc font tdus une avitaminose spé?ifique BI

(79~ 95) amI~gue ~ iEi'Nce-. b'e mêmu, le cerf et le vison (79) peuvent faire 0'3 syndrome .

... /.r-.
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1.5.2. Facteu~prédisposants

1.5.2.1. La race et le sexe

D'après plusieurs auteurs (20, 34, 78, 98), la race et le sexe ne jouent aucun

rôle dans la génèse de la NCC.

1.5.2.2. L'âge

L'âge est un facteur important dans l'apparition et l'expression clinique de la

NeC (79, 98). Chez les ruminants, la NCC atteint les bovins d~ 3 à 30 mois, les ovins

de 2 à 7 mois (64, 98). En réalité, les animaux sont affectés à tout âge surtout les

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

1.5.3. Circonstances d'apparit~n

Hormis l'âge, les autres facteurs interviennent de façon imprécise. Leur valeur

ne peut être qu'indicative (98).

1.5.391. Le régime alimentaire (13, 35b, 35c, 63, 70)

Même si le rôle du régime alimentaire ne fait pas encore l'unanimité, certains

faits semblent très révélateurs (Tableau 1).

Tableau l ACTIVITE TRANSCETOLASIQUE DU SANG TOTAL ET TENEUR

EN THlA1JIINE EN FONCTION Du REGIME (13 modifié)

. ..1...
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+ DPT = Disphosphate de Thiamine ou encore 'rhiamine Pyrop~pha;tê" (TPP)

L'ensilage de maïs a un effet d~p~~ssif sur les teneurs en thiamine du contenu ü

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

Les régimes concentrés et pauvres'en fibres (13, 84), les rations riches en urée

(64) ou en sulfates (75) pourraient faire apparaître des symptômes suite à une acidose

lactique (12), des modifications de n'ore et dé faunèiigestives pouvant se produire

au détriment de micra-or~anismes synthétisant la ttiamine ou en faveur de c~ux élabo­

rant des thiaminases. (cfr 2e partie) ln);'

A l'inverse, SPENCE et Coll. (gO) estiment qu'il n'existe aucun rapport signifi­

catif entre la NCC et le rébrime alimentaire .chez les bovins ou chez les ovins même si

d'autres (35b, 35c,'36, 64)teconnaissent qu'après un changement de pâturage, une

alimentation carencée en Cobalt ou une phase de restriction alimen~aire, ce syndrome

peut s'installer.

1.5.3.2. L'influence des saisons

L'impact des saisons est très contrDversé.Alors que certaina auteurs le témoi­

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

1.5.3.3. Autres facteurs (76)

Chez les bovins et les ovins, la gestation et la lactation pendant lesquelles

les besoins métaboliques en thiamine sont élevés, peuvent faciliter l'installation de

la NCC en association avec la saison et le système d'élevage dont le rôle reste mitigé.

1.5.4. Caractéristiques épizootiologiques

1.5.4.1. Indices de santé

Les indices qui caractérisent la NCC (Tableau 2) sont extrêmement dispersés et

illustrent l'imprécision des données épizootiologiqu~dormantainsi à penser qu'il

existe plusieurs formes cliniques (20, 4~).

.../ ...
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ovins-caprins Auteur(s)
-----------:

----- ,----:-----------
: Prévalence
:---------------------:
·• Morbidité··

25 p. 100

0,04 - l p. 100
- 50 p. 100

25 p. 100
:------------:

l - 8 p. 100 (20, 49, 98)
- 50 p. 100 : (35a, 35b, 64, 94) :

:---------------------:--------------:------- ,---:-----------:

: Léthalité
·

25 - 50 p. 100
- 100 p. 100

25 - 50 p. 100
- 100 p. 100

36, 64)
(98)

:-------------------:--------------------:--------------------:------------------:

1I1ortali té 25 - 50 p. 100 25 - 50 p. 100 (49,64,76,98)

1.5.4.2. Mode d'évolution de la Nee

La Nec évolue selon un mode enzootique avec une tendance à la "chronicité"

en rapport avec l'application tardive des traitements (36). Elle peut se présenter de

façon sporadique dans les élevages dits conventioIUlels (36).

L'évolution au cours de l'année est très discutée car certains auteurs relèvGnt

une incidence maximale pendant l'hiver (76) alors que d'autres n'y attachent aucune

importance (90,98).

CHAP. 2 E T U DES e LIN l Q UE E T NEC R 0 PSI QUE

2.1. ETUDE CLINIQUE

2.1.1. Chez les bovins

2.1.1.1. Sympt~mes et signes clinigues

Les manifestations cliniques de NeC apparaissent selon 3 plli~ses chronologiques

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

.../ ...
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2.1.1.1.1. Phase de début

Les débuts sont très variables àans l'intensité de lellr expression et la rapi­

dité de leur évolution (20, 40, 64, 98).

a - Les signes généraux (35b, 98)

Les animaux présentent des trouoles digestifs notamment une courte phase diar­

rhéique durant laquelle les fécès sont mucoïdes, noirâtres et nauséabonds, expulsés

sans épreinte ni ténesme (6, 20, 91). La rumination est encore normale tandis que

l'appétit peut être diminué (64).

Des pa.rElmètres biologiques tcl.l:>. J,.a._t~mpératg:r~ ~.ce.ntr3:1e., .les .pulsa tions 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 cOfilportement, 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 ~ommedominants. Ces signes neurologiques sont en

général symétriques mais leur assymétrie éventuelle n'enlève rien à la suspicion de

la NCC. En outre, leur installation peut être progressive ou au contraire brutale (II)

-.Anomalies Je la démarche (6, II, 12, 20, 39, 90, 94).

L'animal présente une démarche mal assurée, trainante·. Il fait des chutes

fréquentes et se déplace difficilem~n~~vecune t~pçapce irréductible à la latéropul­

sion et une extension accompagnée de boiterie. Cette ataxie sensitivo-motrice signe

une atteinte corticale précoce.

- Troubles oculaires

Il s'agit d'une baisse considérable de l'acuité visuelle (II, 12, 90) allant s

souvent jusqu'a la cécité par amaurose (20, 40). On observe aussi un nystagmus (76)

•• .' .. 0,
. . ·1...
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associé à une absence de réflexe pupillaire ou de clignement à lu menAce (35b, 98).
6es anomalies oculomotrices signent une atteinte vestibulaire et/ou pontocérébelleu-

se (II). Parfois même, un strabisme convergent ou surconvergcnt 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 même animal ou dans le troupeau.

Cette phase s'étale sur quelques 12 H a 24 H pouvant ainsi p'"lsser inapperçue.

2.1.1.1.2. Phase d'état (20. 35c, 39.91)

Cette phase est la plus caractéristique de la NCC. L'ani~21 se trouve alors

en décubi tus sterno-abdolhinal 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 l'animal à 11 suite de tout stimulus, sensitif ou sensoriel.

Secondairement, on peut noter des mouvements involontaires tels les phénorrlènes

convulsiÎs couplés à des difficultés de préhension et de mastication de faible ampleur)

Ainsi, contractions toniques puis cloniques se relaient, 8urtou~ comme stigmate de

l'lwperesthésie sous-jacente.

2.1.1.1.3. Phase termin~le (40. 64. 90, 94)

L2 prostration déjà très marquée au stade précédent s'accentue et fait plac~

à un coma prononcé conduisant inexorablement à la mort de l'animal.

La durée de cette phase estimée à l à 3 jours (64) comprend en fait des délais

extrèroes de 24 heures à 3 semaine~, la moyenne se situant entre 6 et 8 jours.
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2.1.1.2. Diagnostic clinique (33, 36, 42, 6B, 76)

Le diagnostic clinique n'est P'ls évident en neurologie bovine (36). Seul le
"

laboratoire peut, parfois, donner un diagnostic de certitude même si le diignôstic

nosologique ne pose aucun problème.

2.1.1.2.1. Eléments de suspicion clinique

Les caractéristiques épizootiologiqu8s de l~ NCC ont été déjà décrites. Il faut

néanmoins rappeler:

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

que l'alimentation intensiv8 favorise son installation (35c);

- que son allure est enzootique en élevage intensif.

La suspicion clinique repose sur les signes nerveux dominants exposés précéde-

ment

- les troubles comportementaux (pro;tration, coma, ••• ),

les sign8s oculaires -(amaurose),

- les n.nomalies de la délW'lrche (q taxie) •

2.1.1.2.2. Diagnostic différentiel (20, 33, 36, 62, 64. 76, 9B,103)

La NCC doit ~tre replacéG dans le cadre des nombreuses affections nerveuses en­

tn.înant chez les bovins des troubles du comportement, des troubl",s ocul:J.ires et des

anomalies locomotrices. Ainsi, les maladies ci-après présentées ne sont-elles que les

plus répandues en rapport avec les signes dominants.

2.1.1.2.2.1. Troubles oculaires

a - Amaurose

~ Entérotoxémie à Clostridium perfringens type D des trav68ux(et vaches allaitantes)

Elle a ure tendance nettement épizootioue et son évolution est beaucoup plus rg.pide •

.. ./ ...
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- Intoxication par le plomb ou saturnisme (62)

Dans les formes aiguës, l'amaurose a les mêmes caractéristiques que lors de

NCC mais les sumptômes associés sont dominés par les phénomènes convulsifs, l'atonie

réticulo-ruminale, le trismus accompagné de ptyalisme. L'enquête puis les analyses

toxicologiques excluent toute confusion.

- Avi taminose A (36)

Elle est surtout observée chez les jeunes. bovir~e qui présentent en plus un

oedème pUl1illaire marqué, l'amaurose étant précédée de nyctalopie. De plus, l'enquête

alimentaire écarte les doutes.

b - Strabisme

- Méningo Encéphalite Infectieuse Thrombo~epticémique (MEITS).

La confusion est d'autant plus à craindre qu'il existe en plus dans la ~ŒITS,

des troubles du comportement. ~~is les bovins à NCC présentent une rotation dorso­

latérale et billltérale alors qu'en cas de~~lliITS, cette rotation est ventro-médiane

et unilatérale (61). L'analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR) permet de lever le

doute (Tableau 3).

- Abcès du cerveau

Sa manifestation est sporadique et peut être secondaire à un processus infec­

tieux. En outre, le strabisme est soit divergent avec déviation vers le bas et

l'extérieur ( atteinte du nerf oculo-moteur III), soit convergent avec exophtalmie

(lésion du nerf abducteur VI).

2.1.1.2.2.2. Troubles locomoteurs (ataxie)

- fJlyopathi~métaboliques ("Raide" du veau)

L'absence de signes oculaires, de mouvements involontaires associés ainsi que

les dosages enzymatiques (recherche0 de créatine--Kinase) permettent d'établir un

diagnostic de certitude.

.-../ ...
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- Myélo Encéphalopathie Progr~ssive Dégénéra.tive Bovine ou "WEAVER" (92a, 92b)

Chez les bovins "Brun-suisse", cette maladie est "familiale" et héréditaire

sous contr61e d'un gène récessif. D'incidence plus élevée chez les animaux de plus

de 6-7 ans, elle se distingue de la NeC par l'absence de nystagmus, "cercling" et

autres troubles visuels alors que la dysmétrie est de règle.

- Arthrites (36)
.. '- '-'.

L'absen~e de troubles nerveux et l'inspection correcte des membres n'autorisent

-aucun équivoque.

2.1.1.2.2.3. Troubles comportementaux

- Encéphalopathie spongiforme (44)

Chez le nouveau-né, cette affection est souvent une conlplic~t~o~ et l'état

spongieux du SNC la distingue de la NCC.

- Acétonémie de la vache laitière (36)

2 à 6 semaine après la mise-bûs, les phases dépressives alternent avec celles

plus courtes dominées par des mouvements involontaires avec une odeur d'ac.lione.

Hernies, ventriculaires ou "E!!ain herniation" (54)

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

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

2.I.~.2.2.~ Mouvements involontaires (36)

Les convulsions toniques ou cloniques, secondaires chez les bovins peuvent

néanmoins être confondues avec les manifestations nerveuses de la coccidiose (1).

Chez les veau de 1-2 mois, épreintes, ténesme et constipation, absents dans la NCC,

sont associés à une émission de fécès recouverts d'un mucus grisâtre, jaunâtre,

.../ ...
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parfois brunâtre avec trainées sanglantes.

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

(lésioI1S macroscopiques), soit au laboratoire (données biochimiques et b~ctériologiques)

2.1.2. Chez les ovins

2.1.2.1. Signes cliniques (39, 40, 88, 90, 91)

De toutes les esp~ces affectées rmturcllement par la NCC, ce sont les ovins

qui présentent le tableau clinique le plus caractéristique voire le plus spectaculai­

re (35b, 98). On reconnnît aussi 3 phases: une phase de début, une phase d'état et

une pl~~se terminale.

2.1.2.1.1. Phase de début

2.1.2.1.1.1. Signes généraux (90, 94)

Alors que IG température est subnormale, c'est l'existence de troubles diges­

tifs - épisode diarrhéique - qui 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 trou.bles, de u'3.tures visuelle, locomotrice et compor­

tementale, se mqnifestent brutalGment ou progressivement.

- Troubles locomoteurs

Déjà présents au tout début, ils deviennent plus nlanifestes. L'animal se dépla­

ce les membres en abduction.- Des chutes sont'llors fréquentes (16, 28, 64, 27., 98).

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

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

. . .1. ..
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- Troubles oculaires

L'atération de l'acuité visuelle 'allant jusqu'~ la cécité totale par amaurose

est le signe le plus évident à CG stade. Les reflexes optico-palpébral de clignement

et pupillairGs photomoteurs directs et consensuels (II) sont alors très atténués voire

abolis (35b).

- Autres troubles nerveux

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

s anores (87, 9I) •.

2.I.2.I.2. Phase d'état (I7. 20)

""", cours de cette phase, l'animal est souvent en décubi tus sterno-abd.minal ou

l:1térr'.l extériorisant un syndrome cortical net (35b, 90)

a - Mouvements in olontair8s (n)

Ce sont les phénomènes 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

extense'-lrs de l'encolure dHerminant de .l'opi.sthotonos (r2), les muscles des membres

- Convulsions cloniques (35b, 63, 74, 88, '9r)

affectant les muscles de l,g fac,] et des oreilles, ceux des yeux entraînant de

fait du nystagmus, ceux des membres (contractions phasiques de flexion-extention ex­

pliquant le "péd,:l1age" observé).

Des convulsions tonico-cloniques surviennent après quelques jours d'évolution

saus l'effet d'une excitation par 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 plaintes.

c - Autres signes observés

Les contractions toniques et cloniques sont associées à une natte altération

de la respiration qui devient dyspnéique avec comme corollaire une forte cyanose des

muqueuses (35b, 98). La température peut être augmentée du fait de la forte activité

musculaire sans jarr~is être 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 l'opisthotonos jusqu'à la fin.

A l'opposé, un long coma peut s'installer aboutissant immanqUc'lblement à la mort. Cette

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

2.1.2.2. Diagnostic clinigue (;21

On suspectera la NGC lorsqu'il y a atteinte de la déJllarche, des trougles du

comportement associés à un syndrome convulsif. Les élélnents épizootiologiques évoqués

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. 91)

2.1.2.3.1. Au cours de la phase de début

a - Toxémie de gestation (36, 76)

R~mcontrée couramment chez la brebis en: fin de gestation gémellaire, elle est

en rapport avec une période de sous-nutrition.

L'alternance de phases dépressives p8eudo-comateuses et de celles de mouvements invo­

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

- ':'Encéphalomalacie focale symétrique du mouton

Cette forme neurologique de l'entérotoxémie à clostridium perfringens type D

(toxine ) spor~dique apparaissent avec d'autres formes classiques (viscérites à

anaérobie gangreneux (98) est très voisine de la NCC. Seul le laboratoire ou l'autop­

sie permettent de faire le diagnostic différentiel.

- Intoxication saturnique (ou saturnisme)

c ~ - Troubles cinétiques

- Ataxie enzootique de l'o.gneeu

.""'~ ~ ~. ~J, \' '.

Outre son évolution lente, à l'ataxie s'ajoute une paralysie flasque ascendante
," ", ~.

ou descendante (28). Dosages biochiwiqu~s du Cu et 'données nécropsiques en confir~,
ment l'étiologie.

-,r.cTremblante

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

prurigineuses associées aux tremblements.

- Synèrome de rilAEDI-VISNA (23)

Il se distingue de la NCC par l'existence d'une parésie évoluant vers la para~ .i

lysie avec incordination. M~is ce sont les lésions qui sont les plus caractéristiques.

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

- Mouvements involotaires

- Tétanos

convulsions toniques

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).

.../ ...
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b - Convulsions cloniques

RenCO:ltrées en c J.S d' ir,toxic:'l tiùn", p::tr les org'1nolllel'curiels, par les or€,élno­

chlorés, par l"lzote non protéique, ViI' les dGrivés ciu Dipyridilium (36), par le

Séleniura (49) ou par les I)b.nte~ (93) COIlllil(; l'ox,'llb, elles sont révélées par une

enquête toxicologique et/ou alimentaire sérisuse. Des sicnes digestifs et/ou respira­

toires sont généraleL,,,,nt aSGociés J ces convulsions.

c - DéplùcGC'lerd:a forcés

- List~riose ()6, 103, Iü4) Févric?r - l'oJars

D'incidence élevée, en Février-!Ilars, elle proVoque . une .paralysie faciale uni­

latérale a"fec panophtalmie .. Elle est ttYperthemisante d son caructère infectieux sa

distingua ,le la NeC à travers les ;analyses cytologiques du LeR.

2.1.3. Chez les cuvrins (20, 88, sr)

2.1.3.1. Signes clinigues

La SYlllptOJ' Jtolo[;ie de la liCC chez cette 8<3pèce e., t trbs voisine de celle runcan...

trée chez les avilis.

Les prewier'i signes sont nerveux : exci t'lbili té et port relevé de l~l tête peuvent

faire SlÜ te È1 un prodro. e ,üarrh(:ique.

1e début est EllTqUl~ par une forte ataxie sensi tivo-rwtcice et d", 13 cécité. Des crises

toniqueG avec apristutonos et tétmies pt'écèdellt une phase ds contréJ.ctions cloniques

se traduisa.nt P'H' des ::,ou,eIll<:mts Ù8 pécb.li:tge, du nystagmus et du tri8JJlu:::;.

L'animal meult au cours d'une crise ou t:l'isCJue J'un conB plus ou r.'Qins long (2 ~7

jours) (88).

2.1.3.2. Diagnostic clinigue

Céci té, incoordin'i tian cinétique, cOf:vulsions toniques puis cloniques sont le;3

mots-clas d tune sUGpicion de la NeC. Les éléments éJ,izootiologiques transfon,Gnt cette

suspicion en une présoml.ition.

.../ ....
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2.1.3~ Diagnostic différentiel (36, 76, 88)

- Ataxie enzootique

Déjà signalée chez les ovins (p. 16), elle atteint aussi le chevreau de

moins de 4 mois et se distingue de la NeC p~r la paralysie flasque.

- Syndrome polyarthrite-leucoencé3'halo-myélite caprin •
.'

Chez l'qdulte, les exanJens radiologiques sont d'un grand secours dans l'ident!­

fication de cette affection proche aussi du VISNA-~~I.

Chez le chevre~u de 2 - 4 mois, son évolution lente et non fébrile complique le diagnos­

tic qui n'est établi qu'après l'étude histopathologique.

2.1.4. Autres espèces affectées

2.1.4.1. Les ruminants sauvages

La NCC a été déjà décrite chez le daim, l'antilope et le cerf (20, 76, 79, 98).
Des signes nerveux analogues à ceux des ruminants dOlllestiques ont été rapportés. Le

<:,... \:

diagnostic clinique comporte donc les même difficultés.

2.1.4.2. Monog~strigues dornestigues "et sauvages

Signalée chez le cheval, le porc et le chien, la NCC demeure peu connue même

si chez les animaux sauvages tels le renard (76) l'appellation de "paralysie de

CHASTEK" laisse penser que ce signe domine le tabl~au clinique, constituant ainsi le

principal élément du diagnostic. Chez le cheval, le diagnostic différentiel doit prellP

dre en compte d'autres affections telles les encéphalopathies à Murrey Valley.Virus

ou à 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).

.../ ...
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( syndrome de WiHNICKE)

2.1.4.3.1. ~~nifestations cliniques (77)

1e syndrome de GAT-.'r-\1ERNICKE est cliniquement proche de la NeC. L3. tétralogie

trouLles psychiques (comporteriJentaux) - troubles de l'équilibr8 (ataxie) - troubles

du tenus et signes oculaires est présente succédant à des prodromes diarrh8iques.

Cette ressewblanc8 est plus prononcée chez l'enfant que chez l'adulte (77).

1es sYITlptômes nerveux (27, 77) sont variés

- Troubles psychiques

Ils se traduisent ~~r la somnolence, des troubles caractériEls, la perte de

m~moire et la confusion.

- Troubles de l'équilibre démarche ébricus8 et chutes cn arrière fréquente.

- TrOUbles du tonus: hypertonie diffuse, plastique avec syncinésies d'~p­

posi tian, mouveJiJ';:;nts anCirmaux ~-J.thétosiques, cher6iquea ou choréCi-athétosi­

ques, tétanies.

'rroubles oculaires cb.rnctérist.iques mais inconstl3.uts; ils corresl-'onclent à

1'1 lenteur ou à l'abolition du rGflexe photollloteur, au nystagmus et parfois

à la cécité.

1es par31ysies des nerfs cr{Uliens V, VII, VIII et IX ainsi que les crises

convulsives p'ouv~nt s'y ajout~r dG fa~on très marquée chez l'enfant où on plus,

1'0 pisthotonos ost de règle (77).

Des signes addi tionnt:h3 sont possibles d.us surtout à une att~inte Inyoc.'lrdi­

qc.:e rC0Ylfl:w t rlinsi ..L' électroc::lrdiogrm::lI',(;) (BKG) nocessliirc.

1'évolLltion,üguë chez l'enfant, ;lboutit à la mort lOt durE; qUt21ques jours

à qud'_1ues S",(!J'-Ùncs (n, 95).

.../ ...
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2.1.4.3.2. Diagnostic clinique (42, '(7)

Le céidre de cett(:; étudé:: n'autorise aucun débuI'dem"nt. Toutefois, il faut

distinguer le syndrOiüe de WERNICK~ des encéphali tes e~_ encéphalopathies famili'3.les

complexes (n) et du syndrorù8 de LAWRSNCB-lVlOON-BARDt./f (27, 74, 75).

2.2. ETUDE NECROPSHilJE (36, 40, 64, 76, 96! 98)

L'étude nécropsiquG (lésions ma,croscotüques) _~êt souv",mt le seul Iiloyen j'éta­

blir un di'3.gnostic _étiologique S8ns équivoque. Elle est eff~ctuée û l'occ~sion de la

mort du sujet ou. après euthanélsie eh pInse :lV!lncéG de L~ Mll'ldic.

1es princip'iles lésions de 11 NCC SG localisent :lU. SNC. Le ayoc!J.rde ou 1.;

foie peuvent ·0tru ·ltteint:::; de f'1çon inconst"mtG.

Il s"lgit d'un "oedi.~mc cérébr'ü" ;ivecccPGêstionde;;; If,éninG8s qui pr0sentent de pvti-

tes hémorrlgiE:;s. Les r,;éninges ont l'ClspeCt hun"ti,le, luis'lnt. Une nette infl"tion des

ven tricules la,tér:lux .se tr'1dui t p.lr l' ,mgmcn i.·1tion du volUIJk du LCR. La subst·mce

des hélilisphères cérébr,'lUx est rmnollie, dég6néré.e sous forme: de foy,,-rs cl' ,-lnnincis-

semont SYElfttriqUGS (hns.les réLions occipit:üe G't" p.lriétale. De f üblc; étendue, ces

zones défl'üées ~~ont souvent de coloration jllAn'ltre su,r l à. 2ù mm et pOuvt:nt stre

f.qcilemen t mises en fvid:è:nc8 il Li section P'1rI' uSlge cl' un fi xa t-::ur (fOrJ~101) ; elles

dE.Illeun::nt li1011os et sont flUOrCdCGnt01-1 sous. rlyon.; uV Èl J')O mm (61).

In dilélt'üion des v811tricules Ilt2rilU.x Lioi t ::'trc. distinbuéù des "h8rnies du

cerveau" r.:.ncontrées Ch8Z 10 chil~n, L ch",v:l1, 1:1 chèvré.- 0t le ch::lt et cliniquement

proch~G ln NeC (54).

CRAP. 3 E T U D E BIO 1 0 G 1 QUE

.-
3.1., DOîlliEES H1STOPATHOlOGI~UES (12. 16, 20, 36, 62. 95. 98)

Les lésions microscopiques sont présente~ à tous les échelons du SNC :

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

.. .. .. ..
. .. j ...
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caractéristiques cytologiques du LCR 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 être lésées (77).

3.1.1. Lésions du SNC

3.1.1.1. Lésions du cortex cér8bral

3.1.1.1.1. Dans la substance grise

La couche l moléculaire présente des irr~ges de dégénérescence neuron~le.

Kais le prOCG8SUS concerne surtout la couche II granulaire externe composée surtout

de petih:s cellul(jS pyramidales (72). Le neurone atteint montre une lyse des corps

de Nissl ou tigrolyse, une rétraction du corps cellulaire dont le cytoplasme est

deven~ homogène et fortement acidophile ou plutôt une pycnose nucléaire nette aussi

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

La géœralisation de ces lésions à plusieurs cellules pyramidales confère

à cette substance un aspect poreux, Il spongi ,_'ux" , chaque cellule s8llibl<lllt cornrJe logée

dans une large cavité optiquement vide dont 611e n'occupe qu'un pôle. Certaines cellu­

les sont remplies de granulations éosinophiles faisant suspect~r des glucurono­

peptido-glycanes. Leur noyau est arrondi et leur cytopla~étoilé. Ce sont ces lésions

qui forment l' "oedème périneuronal".

Les ''élémen ts d8 la glie" (98) prés811tent l'image d' une dégénérescence dif­

fuse avec absence ds manchon::.., périvasculaires ou cl' amas microgliaux. Non:alo!'IE.,nt, de

20 h ;,:5 mm (72), l'esplce intercellulaire s'81argit formant des cavités de t:üll.3

varialbe. 'l'rès petites au début, ellc:s corr0spondent à des (~léments dentri tique issus

des cellules pyramidales. La "spongiose" de la "couche des c",llules pyra.midales" (91:3)

est contemporaine à unb "V8CQn~iOtl" de la couche moléculaire 1.

Les éléments vasculaire;;; sont aussi atteints"quoiquG de façon non constan­

te (77) : inflation des gaines de VIRChO\i - RGBIN, stase accompa~née de réactions des

cellules endothéliales ou périthéliales.

... /'...
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3.1.1.1.2. Dans la substance blanche

Les lésions sont aussi dég':nérntives. En effet, ballonisation et atomisa­

tion en .voïdes des g,ünes lllyéliniqw::s, imbibition et colorabili té prononcées des

cylindraxes co.up.+~es-à..une"ëproli.f.éri.iti'Ül'1llJassiv(;des cellules' du stroma sont les

phénomènes les plus rencontrés.

3.1.1.2. Lésions du cortex cérébelleux

3.1.1.2.1. h~ substance grise

~lle préSŒ te les m2mes lésions qU(o dans le cortex cérébral. Ce sont les
,

cellules de PlJHK1N.[It q~ison.t.surrout le siège'd'e-'phénbttlènes de tigrolyse st de t.é-

traction. La couche des cellules de FùRKINJ~ accuse la ffiGme dissociation en cavités

reproduisant ainsi gliose et spongiose.

3.1.1.2.2. La substance b18nche

C'est surtout celle des p8doncules cérébelleux qui fait l'objet de proces-
. .. '

sus de "vacuolisation"à. un.. bien..lI.oindred·egré-;--LëS -lésions vasculaires sont be8.ucoup

moins marqu~es.

3.1.1.3. Lésions de la région bulbo-protubér8.ntielle

Des lésions dégénGratives imrortantes affectent les faisceaux des fibres

nerveuses lllyéliniques des tractus cérébro-spina.ux. Des images de vacuolisation des

gaines de rr~éline renvoient à la spOnt~~èdu cortLX. Elles tr~duisent l'~xtension

somato-axonale du processus dégénératif neuronal.

Tigrolyse, rétl":lction cellul.8irG, 41lxcsntrntion nucléaire et-cellulolyse des

neurones ganglionn~ires et des noyaux de la suustance réticulée sont les principales

lésions dans CGtte région qui comprend les noyaux m.oteurs ô",s (12 pë1ires de) nerfs

craniens. Sa substance blanche montre aussi des lésions do d8g(;n~rescence '~llérienne

SOID'1to-axonique.

... / ...
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La détérioration des structures cortic81es cérébelleuses et cérébrales

ainsi que la l~ination de la substance blanche sont les éléments de base de mute

tentative de la recherche physiopathologique.

3.r.2. Caractéristiques cytologiques du 1CR (36. 6d)

L'analyse des constituants cellulairss du LCH. est une donnée cytologique

de premièra importance (Tableau 3) pennettant de distinguer les (l~élo) encéphalites

des autres encéph9.1opathies. En C>..iS de NCC, outre l'augmenhtion dE; la pression du

LCR (36) (supérieure à 200 n~), la forlliule cellulair" révèle une pléocytose légère

ou importante aVGC qU01ques ITlonocytes 0t p'lrfois de nombreux érythrocytes.

3.2. DOh1NEBS BrOCHrhl~UES 13. 20. 36, 29. 63)

L'analyse biochi"Jique est d'un apport décisif dans l 'l~tablissemGnt d'un

di!lenostic de certi tude sur l'animal morbide.

3.2.1. Paramètres sanguins (ro. 16, 19, 105)

3.2.1.1. Témoins de l'activité thiaminigue

La pyruvicémie et la lact:1cidémie sont augmentées chez l'animal m'ilade

(Tableau 4}. Elle n'est qu'indicative et n'autorise pas d8 conclure avec certitude

à la NCC, une forte activité musculaire pouvant produire le même effet •

. . .1...
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Tableau: b : IŒSu1'.['"tTS DB;) EX;J'lwN:J Cy'ruLOGLUE3 tL:6.1ILS3 CHEZ

.,
:

.,
.1

iD~S BOYINS 3_,\.lNS iT DE,:) BOVINS •.TTEINTS D' 1S t DE Nec et :.. E liEITS (61)
! i ,

3
a

+ 2Oa
,

33a ~ 8,564a. ± 7,8:0/3ali: i 55}3b .
; (213 - 1298/3)

13
(n = 6),

iUrimaux
témoins ,.
n = 20

Bovinsi- ~ Numér'ltion EXP~imée par x/3 ~ : Formule cellulaire en p. 100" <
testés n ~ 37: (g - 2S) à (g + 2'): (X + Sx) '. )__________1- . . :~ ~ ' )

. . .
, )

: Cellules : Erythrocytes : ~mpr~cytes: Monoytes : Neutrophiles: ?hagocytes )
: nucléees: i: :: é;T~ulocytes : 1- )
:~-----4-------:------~----L----:----------------+----- ~ -;: __---~----------~----i )
:' 6/3 : O/3a : 63a ± 13,a : 33

a
+ 15,7: : Oa ; 4a + 3,7 :)

•. ._. .1.....;. • • ;. ; • '_ )
., l : • • • ~ ,'.

(~13 - 18/3) : : : : : ) 1
, • 1\)

0', ;

1 j

>

'.

1
, 0 + "j5..
h

'$:

a16 , 2: 25,0
.'.

;.....

5a

b
81 :!: 18,9

:
l'fi +; 18,0....,

1

-Ob (">.3 7,) , ... f-t' ,- ,

b
2 + 1,8

b .
19 ~ 12,7

0/3a1720/3 ,
(208/3 ...; 1426~:

MELITS
(n = 5)

Nee : 277!3b : 220/3h
(n = 6) : (i5/3 -:5310/3):(0/3 - 110700/3):

---------------:----------------:-----------~----:----------------: ; ------:----------------~----------------
!

a. F Il n'iaxiste pas de différence
g. h Moyenne géométrique.
s. = Déviation standard.

i '

significative'entre valeurs d'une: même qolonne avec le même index.
1

!
!
!
:t·
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Tableau 4 : AUG~~JTAT10N DES TAUX DE FYRUVATE ET

DE LACTATE SAl\lGU1NS CHES LES SuJETS J... NCC (36)

Animal normal Animal malade
:--------------------------:--------------------------:---------------------------:

lactate 4 - 12 mg/ml 20 - 30 mg/ml
:--------------------------:---------------------------:---------------------------:

Pyruvate 0,6 - 0,9 mg/ml 1,4 - 1,8 mg/ml

L'activité transcétOlasique érythrocytaire ,ollYlF.tH une

déplétion alors que l'effet, TPP - obtenu p8r adjonction de TPP aux érythrocytes ­

augmente (Tableau 5). Cette donnée' est 12 plus précoce et la plus fiable dans le

diagnostic expéritLntal de la NeC.

Tableau 5 DIlVilNUT10N DE 1Il. TCA ET AUGrJ[ENTATION Di!,; L' EFFET TPP

CHEZ DES BOVINS A NCC (36)

(36 modifié)

Bovins sains Bovins à Nce
:-----~-------------- ---------------:----------------------------------------:

TCA
1 2

TPP effet
l

TCl\.
2

TPP effet
:------------------:------------------:------------------:-----

63,6 7,9 22 137

1. en mde ribose-5-phsphate utilisée par g d'hémoglobine et
o

et par heure à 37-C.

2 .. p. IOO d'augmentation de:3ltaotivité transcétolasique (TCA)

après adjonction de TPP.

.../ ...
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L'augmenta tiün des taux des acides g~!O_3I~.q~~, acide ,l '-è6toglute.rlque,

phényl,;", wruvique et hydroxyph~nyl';;pyiüvique témoigne aussi d'une perturbation de

l' activité thiaminique (91).

",. 3.2.1.2. Eléments minéraux (16, 91, 96, 98)

Les normes biochilllques sanguines des principaux minéraux ne sont~pas mo­

difiés lors cl' une NeC (Tableau. 6).

Tableau 6 COI<1POR'rEr:J.ENT (TENEUR) DE GE[?1'AIt-.lS rlJNERAUX DU. SANG LORS DE NeC., .

(en mmole, 1-
1

)

....
ll"rinéral Animal sain Animal à Nec

:--------------:----------------:

------------;

_. - -':-'__ ':..:.- -_.. :..._._-:....__.~.- --' -=-:- ...

4 à 6,08
: -- - ---{a}} (38j

------ :------------

-----"- •.. -- _.p...•-._- .•.
3,5 + l (96)

:---------------~-----'-'----:

~'.': Cu, P
-.. ". ,., '~'.""'-""--'.

o variation
---_._-------------------:-----------------~-----:; ,

··; -----:-- .... ····-----{'96) -"Ca---·..-------' : .'. ,. _· ..·_·;2,8 +'0,03

:--------------------------- ------------------------:
o variation

. .-
:----------_._--------:---..:-.-------------:"..· 0,76'+ 0;07'
:-_.._-_ ..- ..._--------

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

-, picions cliniques d'intoxication par le C\1, d'Ataxie enzootique, d'hypomagnésiemie

(9), ou d'hypophcB1bcr6~~ Celle-ci est associée à l'hyperm3~,ésiemi8 et à l'hypo­

léaliénue, observée en CRS de NeC, dans la paralysie périodique familiale de l'espèce

humaine (27, 77, 98).

.../ ...
.. '" " ...
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3.2.1.3. ~ariation artério-veineuse (95)

De toute les substances 6tudiées - glutavlinü, acide glutamique, D-3 hydro­

xybutyrate, glucose - seul le glucose présente une variation de diffSrence artério­

veineuse. En cas de NeC spontanée ou induite (96), cet élément n'eGt pas d'un apport

décisif pour le diagnostic mais il permet de pousser la suspicion a la présomption.

Ainsi, le rôle excitateur attribué à l'acide glutamique n'est pas lié à une quel­

conque modificd.tion des concentration'=> artério-\'dneuses en cas de NeC.

3.2.2. l)ilramètres tissulair8S

Après l'érythrocyte (10), d' ,lUtres tissus présentent des altérations de

·teneur cn thiarninelors d'une NCC (Tableau 7).

Tableau 7 DIMNU'l'lON Dl:; 1L~ CüI'JCiPl'fuiTlON TIdSlJLAIRE t;N iYrIIM:INE

(en jg/g til.S.) (36) mdifiés

Tissu/organe Bovins sains Bovins à NCC
p. 100 de .

variation
:---------------------:-------------------:-------------------:----------------.-----:

Foie 2,81 0,613 - 78
:--------------------:.-------------------:-------~-----------:---------------~- ---:

Coeur 2,81 0,549
..

- 80
:--------------------:-------------------:-------------------:---------------------:

Cerveau 1,40 0,301 - 78

Le cerveau n'est pas l' ~gane le plus affect€ par la baisse de la teneur en

Vitamine Bi des tissus ou des ~ganes. Les reins, los 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 modifiées (96),

.../ ...
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3.2.3. JU1alyse du LCR

Du fait de la barrière hén.ato-rnénihgoe (72), l'analyse dc certains paramè­

tr~::3 biochimiques du 1CR semble constituer un lJrolonger[ltmt nécessaire de celle des

paramètres sériques ou plasûJi1tiques.

En fait, eile conclut b. l'absenc8 d'dnorr;:üies biochirniquei; si@1ificatives (36).

3.2.4. Analyse du contenu gastro-intestinal

L'étude biochimique du contenu gastro-intestinal concerne l'évl1uation de

son activi t8 thiawim.sique. En ro.pport avuc certains dormÉ:es bactériologiques (aug­

rùentation des·bact~riGs Gr.'lm-), cette ilctivité est accru", en cas de NeC (31,36,57,

66, 86) (Tableau fi)

l'ableau 8 : AÙGh&~'rA'r10N Di L'ACTIVITE 'lHIAN INA31l4UE DES }'ECES

E~ DU JUS DE P,iliS1 (EN UNITES D'ACTIVITE)

Moutons sains 1Vloutons à Nec

:---------------------------:---------~-----------------:

Fécès jus Fécès jus
:------:----------:-------: --_._------

Source

lVloyenne

(36) modifiés-

7,1 7,1 20,1 21,6

De toutes les données biochimiques, leu témoins dG la b,üsse de l' acti vi té

thiaminiquG, et surtout la diminution ùe l''lctivité transcé,olasique érytrocytaire,

ainsi que l'augmentation de l' !lctivi té thi'll'iinasique sont de loin les plus fi8.bles

ct les plus précoces pour l' ét?lbliss8L'Jt:n t d'un diagnostic sur l'animal encore vivant.

3.3. DONNEES BACTERIOLOG1(lù,t;S

Les eX3.ll1t::ns bactériolor,iques dèS fécès ou/et du contenu rurdnal revèlent

une lIlodificltion de la flor-, digestive: ElfJIJ8 si h distribution des différents types

... / ...
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morphologique~ e~t respctée (46), En effet, alors que les bactéries Gram+ passent

de 16,4 p. IOu à 10,5 p. 100, les gennes Gralli- augmentdlt de 77,9 p. ruo à 89,) %

chez les bovins atte1:nts de NeC 18. flore Gram- ('st toujours prédominant"" mais

les coccobacilles Gram- passent de 3,7 ~ ~ )),7 %alors que dans le même temps les

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

aes données sont à mettre en r.':l.pport avec le métabolisme de la thi. .lHtine

aussi bien dans sa destruction (activité t}~aminasique,) que dans sa synthàse

(teneur en thirunine du contenu intestin8.1) (JI, 40, 66, 'le). La diminution des Gram+

au profi t de~ Gram-ne suffj t pas poue distin,:.;uer la NCC des agneaux, des chevreaux

et des veaux dcos affections liarrhéiques telles que l' entérotoxémie à e. perfringens

type D ou les èntérites à E. coli (68) du simple point de vue bactériologique.

Toutefois, ces données contribuent à expliquer l'installation des carencos directes

ou indir",ctt:::s et permdtent de dis tirlbL-er la NCC de la listériose et de la 1"IE1'rS.

3.4.1. BnreBistrements électrocardio~raphigues

L'existence possible ele lésions microscopiques du myocarde en cas de

Nee (40, 77, 98) ainsi que la baisse d,,_ b ten_;ur thiaminique du Coeur (Tableau 7)

justifient amp181JK:nt le rGcouys à un éltcctrocardioÉ;'Tamme (i:i\G) pour préciser le

diagnùstic Et affiler le pronostic. En effet, étant donné le rtile important du

K (et du Na) dans l'excit3bilité du w~ocarde (4) et dans l'activité du tissu nodal

(45), l' SKG peut rendre C0n1l,te de la sO\Afrance byoc:l.rdique ou r.:odale.

3.4.2. Autres techniques

l'électrondurograOüt' (100), l'écho t.mcéphnlographh (25), l'électroen­

céphalogralJhie (52, 74) ainsi que l'autofluorescence (61) sont des méthodes coll-

teuses et difficiles à mettr,,: en oeuvre chez les anirrt'lux atteints de NeC m':l.is dont

l'apport reste incontestablement important ddns la compréhension de la NCe sponta-

née ou expérinlentrlle.

.../ ...
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,
En médecine humai~e, l'encéphalographie gazeuse fractionnée (102) et

,
l'échoencéph~lographie sont'd'un,intérêt certain lorsque la symptomatolegie fa~

1
suspecter aussi bien une tumeur ou un abcès du cerveau que le syndrome de,WBRNIC,KE.

Les données expérimentales améliorent ou précisent le diagnostic grâc~

auquel un traitement peut être instaur8. '.
CHAP. 4. T RAI T E 111 E N"T E.T ,p. R d. p.. H ! -1 il. XIE

4.1. TRAITErŒNT (S, 17,35L,40,~4,76,SS)

La thérapeutique ~ctuelle repose sur une reconnaiss~nce précoce de la NeC

sans laquelle elle risque d ':être inopérante (64,76).

4.1.1. Traitement "spécifigue"

1e traitement" est rasé sur l'admintstration de vi bmine -:Si .( tableau 9).

Tout8fois, s'il faut tenir c~mpted~ l'activité thbami~sique l et de la présence

de co-substr,'lts (acide Dico~'1.U~, nicotirJeJt,ida, •• ), ~e association de vi tmniI;l.es

du gToupe B serait plus indi~uée (3~b ).•
1

h~ thiamine, sous los formes chlorhydrate ou mononitrate, administrée par

voie intraveineuse est totalement éliminée aU bout de 24hèùres (:350',97). Après

trois heures, le tàux de thiamine revient à son niveau initial. C'est pourquoi

d'autres formes à excrétion plus lente telles que la Thiamine Propyl Disulfate

(TPD) ou la Thiarrune Tétrahydro Fxrfuryl Disulfate (TT}~) dont la demie-vie est ~e
1

24 heures et ne sont pas détruites par les thiaminases (76) sont plus conseilléeè.

Elle présentent donc l'av::mtage de ne­

jour.

nécessiter qu'une seule injection par

Les doses doivent êtré fortes d'emblée et adw~nistrées le plus tôt possi­

ble afin ct'augmenter les chances de guérison 0t de réduirû l'évent~~lité de séquûl.

les neurologiques (35b).

.../ ...
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Animal : Substance : Dose et voie: Nodali tés : Réponse ':lU trai tem,.mt )

(------------------------:------------------------:------------------------;------------------------:-------------------------)
( . . . . )· . . .
(Voau : Chl ",.. t : 200-500 mg en i.v. (76): l injection : moyenne: 6-8H )
(

. orüyara e
BreblS : ,J,: : : )

l Chèvre : th' ~~ :..u : toutes les 3 heu_'es : )VlllJlne , ,
: : : : extreme: 3 JOurs. )ou .
: .•.. ·t . t~ : 1/2 dose en 1.V. : pendant: )

( • IuOllonl rd \;; . • . (3i:;à 6, ~6) )
· d' . . -'" , 4, (

~
: th.

e
. : 1/2doseeniorn(35b),: : )l;]lIllne , .

--.----------------------: :------------------------: 1 a 3 JOurs.: )
( : (35b~ 64, 76). : : : )
( Agnaau : : lCO - 200 mg en i.v : : )
( : '. : (351 ) : (76): )
(------------------------: '., . _...., "-'- -:------------------------:.- ., - _... " ... :- " - - ... _._._.------,_.__ ...- )
( . . . . )· . . .
( Bovin adulte: : 1 000 à 2 000 mg: : )
( : : en i.V. (35b): : )
(------------------------: .. -- _ - .. ' __ _. : --------------- -------: :------------------------)
( Moyenne (toutes espèces: : 2 - 4 ôg/kg F.V. en i.V: : )
( llialades ou sus~ectées) : : (35'1, 35b): :,,)
( . . . . )· . . .

T'1ble::tu 9. Tr3.iteIJent "spécifique" de 18. NCC a ba.se de thi'1l!line~

Sources: (35a, 35b, 64, 76).

\.>J
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401.2. Trai temen t symptomatique (tableau 10)

L'applicntion de c~ truiternent, bien que souvent négligée, permettrait

de combattre 11"oedème cérébral" (64). Il devit:ndrait nécGssaire lorsque l'on in­

tervient J::l.UX stades avancés de la J.CC. L'a~sOciition thiamine-vitamine e voi,re

avec des veninilde serpents tel celui de Crotalus horridus est aussi préconisée (35b)

,
Tableau 10

Substance

TRAITEIVŒNT SYMFTor1iWIQUE DE LA Nec

Dose et voie d'administration Auteur (8)
----------------------------:---------------------------------:-------

Corticoïdes

-----:

Dexaméthasone .1, - 2 mg PV i.v

Pred.ni sone 1 4 mg/kg PV en i.v
:----------------------------:---------------------------------:------------------:

IV~nnito solution
à 20p 100 1 - 2 mg/kg PV en i.v

----------------------------:---------------------------------:-------------------:

FuroselLil9 l mg/rv en i.v

L'adjonction de méthionine et autres hépato-protecteurs allonge la liste

Jes drogues à utiliser sans accroître réellement l'efficacité de la vitrurinothé­

rapie. Tout compte fait, en }' absence de lliagnostic précis et par conséquent de

traitement a:léquat, l'euthanasie devient envisageable ,lans le but cl'étu.\ier les

lésions par ailleurs pathognomoniques.

4.2. PROPHYLAXIB (Eléments rte

L'inconsistance (lesi.onnées épizootiologiques et les imprécisions relati­

ves à l'installation d'une carence en thiamine interùisent l'élaboration de règles

prophylactiques efficientes (356). Ces insuffisances réduisent la prophylaxie de

NCC à un ramassis de principes généraux.

... / ...
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Toutefois, les régimes riches en concentrés peuvent ~tre supplémentés en

thiamine à raison de 3 à 10 mg/kg d'aliment (64). Les jeunes animaux plus exposés

que les adultes Joivent bénéficier d'un apport quotidien estimé à 1 mg/kg de poids

vif (35b).

En effet, outre la quantité plus élevée que chez l'adulte de thiaminases ruminales

(30, 32) et leurs faibles réserves hépatiques en thiamine (31), leur besoin journalier

est estimé à 0,5 mg/kg de poids vif (76).

,=-=-=-=-=-=-=-=-=-=
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CHAP. 1. PRE 3 E N T a T ION DES H y POT H E SES

E T l 0 PAT H 0 G ENI ~ U i S

il. l' an.bigui té de cerbines données descriptives (circonstances d' 'lppari­

tion, indices de S:.ù1té, ••• ) concernant la NeC correspond :1 'incerti tude en matière

d'étiolOGie et de pathogénie. Plusieurs hypothèse ont étS formulées.

1.1. HYPOTHESE TOXICOLOGh,UE

1es intoxications p::œ le Se, l, Pb, le Hg, l'As les plantes toxiques ou

les toxines fon~~iques ont été: éC'1rtées depuis F'56 (13, 49). De même, la suspicion

portée sur l&'èhlorure de Ha s' ust révt:lé6 s:ms fonddtllents même si dans les troubles

neurologiques de f:üblt'o>morbidité, l'intoxication doit être cliniquement suspectée (98).

L.2. HYFO'rHESE n;FECTIEUSE

Cette théorie, invoquée du Lüt des caractéristiques épizootiologiques de

13. NeC, Et été définitivement ab:mclonnée. En effet, tous les essais de mise en éviden­

C8 j'un agent infectieu'I ont échoué. De même, toutes les tentatives de reproduction

de la nl'lladie par injection de broyats de lésions, de sang ou de LCR par to~tes les

voies y cOffipris la voie intra-cél'ébr:l1e n'ont rien donné (20, 98). En outre, l'absence

de ré'lction leucocyt,üre finit cl' enlever toute créditJili té à une hypothèse infectieuse.

1.3. 'IHEORIE~ hl:;TABOLIINE

'1près l'exclusion des théories toxiques et infectleuses, des auteurs (22)

ont proposé l'hypothèse d'une carence ,-~n vita.mine HI- Celle-ci est basée sur les

étucLs théoriques sur 1':1 thiamine ainsi que sur le succès de la vi bminethérapie

(13, 20, 35b, 40, 98).

1.:5.1. Thiamine études théoriques (60, GOb, 79)

1,3,1.1~ Structure (35a, )7, 60b~ 79. 82, 95, 97, 101)

1a vi tartine Hl ou thm:nine ou 3llf;urin", est une substance dont la molécule

est constituée d~ deux noy~ux~ (schéma 1) : un noyau pyrimidique et un noyau thiazo-

... / ...
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lique ou héminèlrine.

schéma l ()7)

s

N = CH
r :

He CH
~ H
N - CU

neyaù pyrimidine

HC - CH·- ..

il"c
noyau thiazol

Ces deux noyaux sont r8unis p!1r un pont méthylène. Dans cette moléculé,

le noy!:.lu pyrimidirJ.ue porte une fonction amène ",n C6 et un f,roupement métyl en C2 ;

le noyau thiqzol, méthylé en C4' porte une ch~fne éthanolique sont l'estérification

donne la fonae active de la 'thi~mi~e : 1:'1. thiamine~yrophosphate (TPP) (schéma 2).

la thiamine ~ctive (37).

CH2 .. CHO
1 (2)

= CH

1
- s

OH OH
1 1

P 0 - F
Il' ilf'
o

OH

L'activité enzymatique de cett~ structure est rendue possible par l'exis-

tence de c8rtains . si tes :

• ...)
- le pont m0nocnrboné entre les deux noyaux (1),

- la foncti on .'1.l!line (3) du noyau pyrimi,lique,

- la fonction hydroyle portée sur la chaine latérale du noy:1U thiazol

ee-térifiée en Diphosph'1t<.; (2),

- l'azote pe"ltavalent positivclCent chargé (4) du nOY'lu' thiazol.

Cette structure f,li t que 1:1 thimine est un système réJ.ox dont l' iJ.zote pen­

tuV'l1ent permet la formation de COiLposé:-J cl' .'ddi tion notar:unent avec l' !1cide pYfuvique

par tr,:U1sformation en azote triv:'l1ent (37). C'est pourquoi toute modific:1tion strue­

tur<ile llonne liCJU à des composés peu ou pris actifs jusque et y compris des cOll.posés

antagonis t8S.

.../ ...
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1.3.1.2. Sources et Besoins

1.3.1.2.1. Sources

Diverses plantes, fruits ou graines contiennent la vit~mine BI dans des

proportions varimt de 0,9 à 0,50 mg/lOa g (55, 79, 95). El; particulier,~orge et

le foin contiennent respectivement 2,4 mg/kg et 1,9 mg/kg (32). Outre l'alimentation

(11), la flor<:~ digestive produit de la thbrnine dans l'ordre de l à 2 rngjjour

(78, 79, 82, 98). En fait, ces deux sources sont cOlûplémentaires et liées. Ainsi,

chez les rtnimaux reaevantl .;\"tle-ra ticih à base {t-e --céréales, l' introduc tion de certains

seJsminéraux"bicarbonate de K, phosphates de Na, Ca-modifie la composition de la

microflore ruminale et/ou intestinale ,an rl~nforçant la prédominance dos germes

Gr~ rurrlinaux et surtout des bacilles ·(65) dont on connaît le rôle dqns la synthèse

ou dans lq destruction de la th:isJtira.

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

stabiliser voire en'ôlugmenter les apports exogène \;t endogène (37).

1.1.2.2. Besoin:; en thiamine

L' cstirnr:1tion des besoins en thiamine tient compte de plusietir:s~ftâ~'te-urs oll

l' e~;pàce, l' ,qgc des sujets, le niveau de consommation et/ou le stade phys:idogique

prédominent (Tîoleau 11).

... / ...
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Tableau 11. Besoins journaliers en thinmine

( )
( lini~11 Espèce : Poids/âge : besoins quotidien: Auteurs(s) )
(--------------------:--------------------:-------------------:-------------------)
C : : : )
( Poulet : Inférieur 2 mois : 2 mg/kg d'~liment : (14) )
(--------------------:--------------------:-------------------:-------------------)
( )
( 300 g 6 ll'Jg )

~ Pigeon :--------------------:-------------------:- (79) ~

( 400 g 12 l·.g )
( :--------------------: -------------------: )
( )
( : 500 g : 18 Mg: )
(--------------------:--------------------:-------------------:-------------------)
( )
( Ovin adulte: : 2 - 4 mg : (76) )
(--------------------:--------------------:-------------------:-------------------)
( :)
( Bovin: : 10 g/animal: (14) )
(--------------------:--------------------+-------------------:-------------------)
( :)
( Ruminant: : l - 2 mg/kg,PV: (32, 37) )
(--------------------:--------------------+-------------------:-------------------)
( )
( 6 kg 25 lVlg )
( :------------------:------------------- : )
( Chien (79) )
( 8 kg 35 Mg )
( :-------------------- :------------------- : )
( )
( : 10 kg : 54 ~'Jg: )

(--------------------:--------------------:-------------------+-------------------)
( )
( lfœilll8 1 mg (37,55,77,82,95))
( )
( )
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Il semble que ces besoins soient plus élevés chez les jeunes sujets (29)

(32). De même, les régin;es hyperénergétiques ainsi que les ent:3ropathies acoroîtraient

la demande en thiamine de façon non négligeable (32, 35c).

1.3.1.3. Propriétés physico-chimiques et dosage

1.3.1.3.1. Propriétés physico-chiI!Jiques

lG thiamine (chlorhydr.'~t<; de) ou 3 - (4/~piXlO-: 2' méthyl - pyrimidyl,
5 méthyl) - 5 hydroxyéthyl - 4 - IIJéthyl thiazolium est soluolc dans l'eau ( l g/ml,

l'alcool ITléthyliqu8 et l'alcool éthylilu8 à 95 p. 10U (1 g/IOO ml) ainsi que dans

l'alcool absolu (1 g/315 ml) (37,50a, 79). 311e est par contre insoluble dans l'éther,

l'acétone, le chloroforme et le benzène (79).

Incolore, non fluorescente (37) la thiamino cristallise à 250QC

tion alcoolique) en se décomposant en 3 formes dG cristaux :

- une forille l dite orthorhombique,

en solu-

" " II tnonocliniqu8,

" "III (79).

OptiquGiuent inactive (7lJ), son spectre ll'obsorption en U.V. comporte 2 pics, l'un
o Q

à 2350 j~, ,1 r~utre à 2670 A (37). le thiamine est thermolabile (37) et se cou.porte

cor~e un aruph~)tère : instable en milieu alcalin, stable en milieu acid0 (60a, 79).

1.3.1.3.2. l'léthodes de dosél,sü

Plusù;urs méthodes ont ét,; propaGées pour dOSEr la thiamine plasma tique,

urinaire ou tissulaire. Outre les 1l1(. tho'-' es biolOGiques rI 'util~sa tian plutôt diffi­

cil", et lent... (75), il c;xiste des r,~tJ-lÜ(i_es liicrobiologiqucs (6üa, 79), des llléthodes

physioo-ehi.'niques et enfin des méthodes chiuique::> (79, 82, 95, 97).

a - Mûthodcs ôicrobiologiqués (60a, 79)

C'~ principe de ces méthodes réside clans la capacité d'utilisation dé la

thiamine p~r certQins micro-organismes ch0z lesquels elle constitue un facteur de c

croissance. Qualitative au début, elles ont évolué pour d8venir quantitative •

.../ ...
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Elles utilisent

- des levures (Yeast Fermentation l"kthod),

des champignons (Phycomyces Assay Nethod),

- d'autres microoTganismes tels Staphylococcus aureus, Glaucoma piriforme,

3treptococcus salivarius, SaccharoLlyces macedoniensis, lactobacillus

f errnenti, et 1. viridescens.

b - Méthocies physico-chimiques

Parmi, ces I!~,éthodes,,la cristdllisation de la thiamine en solution d' iodu­

re IIlGrCUrCe cl", K et la spectrométri<:; blSé8 sur l'étud8 dss b,cilleies cl' absorj;tion des

U.V. sont lus plus si2,nalées (37, 79, 95).

c - Héthodes chilüques

De loin lus plus utilisées, il fl;JUt ciLI' Itj Forrual,lühyde-dzo Test compor­

tant moins db 5 j{ d' err,;ur (79) Gt surtout 10 Test au thiochrome ou Thiochrome

Method (:57, 60~, 55, ("32, 95, 97) très in,iiqué pour doser 8t la thiamine plasnnti-

que ou 1d tnaire et la thiar•.ine tissulaire.

1.3.1.4. i'.étabolisi1l8 (20. 47. '19. 82. 97)

1.3.1.4.1. übsorption et distribution (96)

Chez les rurlinants, la thiamine aliiT;8n taire., ou endogène serai t en p'lrtie

absorbée par 10 r.umen (35a, 20). D'une façon généra16, il est aù;.is qU6 l'absorption

de la thiarc.ine se f:'li t selon 2 !rIodes :

- un mode actif avec phospr1Ùryl.'-ition au IllOiH3n t du paSS'lge

- un mode passif var diffusion transrr:embr':mairt..: Uo).

L'étude (tu ln. distribution ùe l'j, thiamine (9'7) a Liontré

.../ ...
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qu'il existe dans le plasI!l'3. une forme libr", , une fOrlil0 liée aux séro-

albumines - cette fixation pouvant être étendue aux globulines lorsque les quanti­

tés sont élev:es -, ainsi que IGS fOrIlleS rrlono ou biphosphorylé~s avec prédominance

du DPT ou TFI' ;

- que dqns l'urine, la fornk' libre est plus irüportante, 18s forrles phos­

phorylées 8tant norItlalement réabsorbées ;

- que les dérivés phosphoryl~, mono, Di, Tri-phosphate de thiamine (r'œT,

DP'l', TPT) sont plutlH tis~ulaires '" ~ "1on circulimts.

De plus, tout excès ét:mt éliminé, la thiamine n' e~t p'3.S stockée mais

seulement localisée selon une fixatioü pn~férentiellG dans le myocerde, les hépA.­

tocytes, les néphrocytes, le CerV8A.U, le IGuscle squelettique, ln rat~, les surré­

nales, le pOUIllon, 18s leucocyte::;, les érythrocytes et enfin le plasma et le LeR

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

L'élirllination de la thiamine se fai t; par 18S voies urinairo_ pour les

dérivés sulfurés, la thiamine libre et les dérivés pyrirllidiques et surtout fécale

pour la vi t3.1Dine BI non absorbée et les fOI'lli2s synthétisl;es p'lr la flore digestive

(37, 97).

1.3.1.4.2. Inoidences m$taboli9u9~)

Le, thiamine injectée nI entra'..ll.e pas de lùüdifications ioniques plasmatiques

ou urinaire. rroutd'ois, la thim;,inél1lie est dir6ctement proportionnelle à 1"1 kaliém~

:à _partir Jlu seJ,;.il cl;; lli L.1B/"I1.l. 'c;t à 1." chlorémi~ Cn). Cette observation est à mettre

en liaison avec l'hyphkaliémie signalée dans la NCC (Tableau 6).
Des "r,léùia tl2urs" chimiques du cerveau COllllû8 la no raJ.rén:élline et le

5 - hydrc~y-tr.vtamine nE sont nullement modifiés dans leurs eff,;t0 par la thiamine

qui, sernl:le-t-il, ne possède'lucune action neuroloptique ùe type réserpine (97).

1,)#1..4.3. ii.chon IIJétaboligue (3. 18. 34. 46. 59a; 59b. 77. 80, 98, 103)

C'"est sous forille Gstôrifiée (ur'l'; TP'r) (80 p. 100) que la thi8.ll1in.... intervient com­

me cocm:ZY17 e dans 10 métabolisme énergétique de l' orç'lniSITle (20) et en particulier

d;ms celui du cerveau (46), Il S8111ble qu~ celui-ci n'oxyde pratiqucrllr-,nt que les

.../ ....
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glucides (46, 79).

Il ost admis que la phosphorylation de la thianine se fait d~ns les

hép,,;tocytes (80 p. 100), les parois du tube digestif, les érythro::ytes et les cel­

lulus du cortex (20,34, 35a). Ciuant Et l'oxydation des glucides, elle 58 fait selon

deux schémas ((schéGa 3 et 4).

Il faut remarqul~r qUE; dms le cycle Lie WiLtbURG-CRRISTIiŒ-DICKt.NS, l' :3.cido

est obt"mu é;T1ce à une série d'oxy-:htion et non par dislocation progressive de

cowposés gluciliiques (schéma 3).

Schéma 3 SchérÜi1 4

~C. phosrho (énol) pyruvique
Il
f.c. pyruvique

/ ~
Coenzyme l

,l,2+ DPT 0.

ac. lacti te
CO

2
+ H

2
0

inhi bé p'lr Fluor

glucose 1-1'

~ 2+/ï! Mg phosphomutase

gfcose 6-P

i~~. phosphogluconique
ilAc. 2-céto-phosphogluconique

~ *D - ribose-5P... voie d8s pentose
n ,

Phospho erythrünose
~

11.C. IJhospho-érythronique

~
AC. phosphopyruvique

1
AC. pyruvique ~Co1 réduit

1° ~ <"-(;01t D~T ~ AC. lactique

CO
2

+ H
2

0

l
l réduit

3-P coenzyme
coenzyme

1-3 Diphosphoglycirique

3 phüs])hof_~lycérique

glucose I-P

t~ / 2+\11 phosphoI!lu tase Mg

glucose 6-P

Jt isomérase

fructose 6-P
Il
glycéraldéhyde

11
'.lC.

H
,9..c.
l'
Ae. 2 - phosrhoglycérique

JI

:3chém'1 de ~v.;:dmURG - CRIns'TIAN -

DICKEl"::'> (46).

* Réaction non dûtaillée •
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L:1 thi:=ui.Jine sous forli!e DPT est un groupement prosth,jtique ,lui intervient

comme COGnzyn18 de plusieurs 8J,rolcnzYIltes du système K de la classific,-,tion

d' "UDEr..:; (3) : la pyruvate décclrbo~~lase respons'lble de la déc.'l.rboxylation oxy­

d:'ltive de l'àcide pyruvique (schéma j)l' l-'J.cétoglwtarate d~~arboxylase dans le sys­

tème de KREbS (schéma 6), la tryptophane:: ox~rclaae (schéma 8) et enfin la transcéto­

lase il';portante dans la voie des pentoses (sché1i18. 7) (), 37, 47, 60a"; 60b).

1.3.1.4.3.1. VitarÜne Br et d(karbox;yhtion de l'acidE' pyruvique

Le DPT onstitue l'initiateur de cette réaction qui requiet lü concours

du coüNyr!Je A (CoA) formé par l' hdéniLe-Ribose-Tréphosph<tte et une pantéine, des

ions /,/+ nécessaires à la fürrr.ation dû la li·Ü",on DP'f-.iJ-'Oé:NL;Y.E (37,7')) ainsi que

l' acitle lipoL;ue dans sa forme rédui te (6Üa, 60b, rOI). Le processus, élucié par

BRES10~J (60a.), comporte 5 étapes pr,~st~lt,~es en 3 stades : la. fonn'ltion du complexe

pyruvate-coenzyme grâce au sitG 4 (schéma 2), la décarboxylation oxydative et la

forrrntion cle l ''l.cétyl Coll. (schél.'l3. 5) (37).

/
--·N
~

+ C-
. t
( 4) H

composé ini tial

+ i.C. Pyruvique

c-s-
H+

COE/posé ûipolaire

c-
I
pyruvate

cOiuposé ct' addi tion

(formation du comp18:œ DP'r-ryruv'lte)

cC02
(ii) DPT-Fyruvate + Ac. lipoïque __ •~ DPT - Ac. lipoïque insta"bibù

t
DFT

(déc!lrboxylation oxydative) + Acétylhydrolipoat8

(iii) AcÉtylhydrolipoate + Coll.~ Acide dihydroliyo':i te"""'-7

+ Acétyl CoA

(forr;.ation de l tacétyl Coli)
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Schéna 5

Décarboxylation de l'acide pyruvique.

Ù1 régénération__ dt; .1.' gc.:i,.dç Ji'po~'l!le se Jai t __ par réduction de l'acide

hydrolipoïque eri p'résence du coupe rédox FM)+/F1WH2 (37).

Selon la théorie métabollque, l'accumulation de pyruvate est la conséquen­

ce du blocage de cette réaction au stadû (i) par défaut de thiaJ.:Jine (VFT). Il en

résul te aussi en amont un tasseD!ent cGmpurable ùans les cycles de \'/il.RBUHG-CHRIJl'IiiN

et d'r1\':BJiJ.jEN-l'.EYERHOF et une déviation de l'ox.ydation de l'acide pyruvique notamment

vers la voie anaérobie, lactacidémogène ou vêrs une autre voie Je substitution au

cycle de KHllliS telle le sYptèrüe ùe ...ulliURG-KBILIN.

1.3.1.4. ').2. VitamineBf et' c1écarboxyh tioI1ael1 .'1cide a-c-Iltoglutarigue

Cette réaction est régie par le même principe que pdcédGfjment. Elle suit

les l!lêmes étapes d conduit à la fonnation de succinyl CoA à partir Je l'acide

-'.-cétoglutarique (37, 59a, 95, 98).

D'après la théorie [(,étabolique,l", _défaut. de thiamine- e~t suivi du blo­

cagE ,des cycles de ~BS (avec accLùnuhl tiun dl i1cid8 a-cétoglutarique) et de

SZENT-GYORGY (pàr défaut de succinyl Coil.) (schéma 6).

Ù .., théorie wétaboliqu6 trouv,-, ou pèrd son fondement dans l' axistt:lnce ou

l'absence cles c;y clL:s de \vüIlBlJRG-DICKENS, de KRSBS, da SZEkl'-GYORGY et d' E1'J3DEN­

i\:~YErlliOF' dans lE.; cervc.;au. 'fouhfois,'ltoxydation du pyruvate ,voie aérobic;) est pos­

sible dans le Cerveau puisqu'il Y exis te des aconi tas es , des isoci tn. tes déshydro­

genases et de Li succinate d~shydrogénase ingibée pdr le iil.:llonate (47). De plus la

synth~se J'acide citrique y est posstble (47, 79).

• fi ./ •••
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AC, pyruvique

\
DP'E

l....-.-------------------1iC.

succinique __-"....... AC. fumarique ::;;.......;=:;;::::=:-:.-=:- AC.

T
1

1
1
1

1

1

1

1,
1
1

1

\
1
1
1
1

,. ,
acutlque

malique

Jt
oxalo

Cycle de KR"2.BS

cisaconitique

ox~lo acétique--- - - - - - - - - - - -

iso aconitique

a-cétoglutariquo

~i trique

AC.

J
AC.
q

;~C •

n
,1C.

1
hC.

~

Schéma 6 Cycles de KR;.:,BS et de SZE,NT-GYORGY

*- le second fonctionne cormlie une portion du prerüier (47)

1.3.1.4.3.3. Vitarr~ne BI et voie des pentoses

Le raIe de la thiamine (DPT) consiste a transporter un groupenient cét'-l

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

TT H a DPT H H 0n
.,

H C OH + C .ITrancétolase IL C OH C

C a Ii C OH C = 0 + H !,C OH"--'.
R(n + 2) R(n' - 2)Rn' Rn/ ~ " ..

l~ccepteur Donneur

... / ...
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5 - phosphate 5 - phosphate

(i) == D - glycéralùéhyde

3 - phosphate

D - Sédohept1.üose

7 - Phosphate

D - J<ihv.ae .

CHO
1

H-COH
1 . T~
CH20r~'''~ 211'

(i)

+

8H20H
"t

DPT 3>:? == 0' . , .

Transcétolase HOGH
1

HeOE
1

HCOH
i

HCOH
J 2-
CH20P, • 2WD. - xyll:l-lose

(r)

D - xylU~ose + D - Erythrose Transcétolase~ D _ fructose + (i)
DPT

5 - IJhospha te 4 - P 6 - phosphate

Schéma 7 - Transcét:Jlisation (réaction de) (20, 35a, 37,87)

Les produits de cett8 r~action sqnt utilisés ~ans la synthèse des lipides
" ,

(glycéraldehyde) et dE;s stéroïdes- (;~O, 50b, 73). la formc'l tion cl' hexoses COnll!le le
... 1. '1 ."

fructose - 6P lié au glucose 6 - P (schérrws 3 et 4) tisse des.rapports entre les

cycles de WIIRBURG-DICKENS et dt U·l.BDEN-lviEYBIŒOF et la voie des pentoses.

En outre, l'obtention des pentoses à partir d'hexoses permet la synthèse

d'acides nucléiques et de nuclétltides (20, 6Gb, .79) et de COlilposés tels l'Adénine ­

Ribose - TriphosrJlate entrant dans la foruJ1Jtion du Coll..

• ... ' l •

D' arr:'~s la théorie métabolique, la b·1isse de l' .'3.ctivi té transcétolasique

(érythrocyt'lire) est le fait d'une déficence thiauinique. Il reste qu'une carence

thiahirliql,1.e devr':Ù t pcrr'Jettn;cl' El tténuer les et'f~,ts de blocage des cycles de

KRS13 et de SL:.ZNT-CŒGY et donc des cycles de ~l.~RJ3URT-DICKEN3 et d' F.a\'illD'·JN-.:...~~F\

du Lü t 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 é -.t).

. . .1. ..
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Vitamine Br et cQtabolis08 du tryptophane

La DIT est le facteur coenzym8.tique de la tryptophane-oxydase responsable

du catabolisme du tryptophane dégradé en foru..ylcynurénine (scMma 8) :

CHr CH - COOH

NH2

DPT

'l'ry-üxydase

o
"",II

(
IIC-
1
1 !

~/"'NH

CH2 - CH - COOH
1
NH2

C H
I!
0

SchéLla 8, oxydation du tryptophane (371

La fOTIùyl cynurénine est progressivement dégradée en présence d'02' de

vital.'line BI2' de vitamine B6' et d'alanine en nicotinlimid."" par ailleurs co-subs­

tra t des thiaü;inases (37);.

Il s'ensuit qU8, d'après 1:1 théoTiemétabolique, la carence thiaminique

devrait provoquer une accw.'lulation de tryptopwlne. Or, aucune référence n'en fait

état, èn cas de NCC.

De mêll:e, aucunE: référence nE: lilen tionne dé rRpport entre cette déficience

et III 5 - hydroxy-tryptaI;"line dont IJourt:mt un précurseur, la tryptaIlline, peut être

obtenu plir simple déCarboxylation.

Vitamine BI-1 neurotransmetteur ?

La thi.'lmine sous fOrI!'8 TPT jouerait un rôle de neurotransmetteur (20).

En effet, 1'3 stir.Julation vagale libère dans le liquide de perfusion du coeur de

l'acétylcholine (~CH) ainsi qu'un composé comprenllnt de la thiamine, de façon spé­

Siphique et sin,ul té1I1l~e (94). jl'his S!!l. structure et son rôle exact demeurent inconnus.

De plus, III tr~aminu ne satisfait pas aux critères adulis d'identification

d'un neurotrC'lnsmetteur : libération du transl';c:tteur, identité des effets, localisa­

tion présynaptique, fugacité c1 1 action et identité des prorriétés physiologiques ot

phn.rmacologiq.ws (r;I~ 1(6). En effet. aucune 8tude n'a encore prouvé l'existence

.. ~/...
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d'enzymes1'povant synthétiser et détruire le TFT au niveau du tissu nerveux. De même,

l'opposition entre les effets pharmacologiques et physiologiques rGstu de rigueur.

En réalité, les hypothèses avancées n'apportent encore aucune satisfaction.

1.3.1.5. Les effecteurs de la thiamine (37. 79. 80)

1.3.1.5.1. Les facilitateurs vibminiyues

]jl pyridoxine (vi tarüin B
6
Î et l'acide ascorbique (vi tamine C) jouent un

rôle "d'épargne" de la thiml1ine (37). L'intérêt d'une vitarninothérapie de la Nee

associant ces substances semble évident •

. 1~3.1.5.2. Les inhibiteurs vitaminiques

1.3.1.5.2.1. Vitamine B2_

Ul carence en thirunine entraine unB élevation de l'activité de la suc-,
cino ~éshydrogénas~s. Par contre, l'excès d'aneurime est suivi J'une baisse Je

l'activité :lè l'acic1e-amino-oxydase. Il résulte que l'activité 1e la B2; coenzymil

de ces apoenzymes, est de nature antagonique' vis-à-vis:le celle ue la thiamine (27).

1.3.1.5.2.2. Autres vitamines du groupe B

L1. vitami~ PP, la. cyanocob"èlan,ine (br. \ et l'acide folique ac.:::-oissent

les b8soins en thiaône (56, 37). Sans ~tre véritablement des inhibiteurs, ces

vitamines ne peuvent qu'aggraver une carence thialJJinique. Des travaux rltérieurs

devraient pouvoir le prouver.

1.3.1.5.3. Les inhibiteurs non vitaminigues

1.3.1.5.3.1. Les analogues structuraux (35b, 41, 56, 79, 80)

a -- - composés pyrimidiques et thiazolés

.../ ...
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11. partir de la structure bi-nucléaire de la thial!\ine, lliverses substances

ont été synthétisées (Tableau 12). tu fait, il existe actuellement 16 composés de,

synthèse rlont l 'activi té coenzyrnatique est pratiquellient toujours plus réduite que

celle de la thimnine (79).

Le composé l aurait mêf!Je une activi té sur;érieurë. à celle de la thiamine chez

Phyco[~ces blakes leeanus (79).

b - Les "hétérovitamines"

Ce concept cl' hétérovi ta!üne bI (79) recouvrE; un ensemble de molécu18s

posséd.ant une activité ne type inhibiteur coupétitif d.e structure (3).

Tableau 12

--.-----------:-------

Test au
thi'ochrome

-:------------:------------~:------------:

: Composé l H H +
;-----------------: ---:-----------:------------++---_.

: Composé II OH H H

:-----------------:---------------:---------------:---------------:--------------:

: Composé III
•

OH H

:-----------------':---------------:---------------:---------------:---------------:
:
: Composé IV l-I'H2 C~: CH2 .... CH

2
0H

~-----------------:---------------:---------------:---- -----------:---------------:

: Thiamine NH2 H +

3E Rl~. R
2

, R3 eœnt des radicaux ,lans la structure théorique suivante

.../ ...
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N =
t

CH3 - C
1:

,N -

= C - R3J
- s

.HCl

(r)

'. N =

1

C~ - U-
N -

CH
1
C - CH2
«

(CH

CH3 CH2 - CH20H

-10
Br • HBr

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

dine r . Testée ~ur phycomyces, elle montre un effet inférieur lorsqu'il n'est pas

nul.
N = C - NH2 H3C - C • C - CH2~- GH20H
1 1 1 1

(ii) CH3-C C
CH2 -~7~'

C - OH-
nIl Il

N C Br CB-"': N

Cette substance, testée sur P. blakesleeanus, Fythiomorpha gonapodioides et

p~ytoph~~ cinnamoni, possède une activité antagoniste.

CH,
1

(iii) CH3
1

N - C -- .....- C =
1
~ ..-

f c-- J :::::---
N - CH.p Cl./ --...::- CH ......-

L'antagonislJ6" de cette structure vis-à-vi-sdela thiamine' Fi été testée

·sur P~YcomYces. D'autres substances ayant une activité antagoniste existent. Il

s' agi t(~e StTI.lC tures .J)ans lesquelles l' hémineurine est remplacée par un noyau imi­

nazole ou F,r un noy"iu ox..àzole (79, 80).

(2) la pyrithiamine (Il, 35b, 6.4, 79, 80, 98)

.../ ...
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L'inhibition compétitive de type mich::1.8lien (schéma 9) est applicable à

la thiamine sous fOrtllt: Dl"I' du fait qu'elle se cOITtporte comme un co-substrat par

rapport à l'apoenzyme (p~r ex. ]13. pyruvate décarboxylase).

Schéma 9 Hode d'actiGn j'i.J.n inhibihmr michadien l (3, SOb)

(a) E + S :=> ES -" P

(b) E + l =:...... El -. P'

où E = enzyme (apoenzyme )

S = substrat P, P' = produits

Testée sur S. aune us, E. coli ct L' fermenti, la pyri thian:ine aÉS'irai t

selon ce principe dans les propordes 666 à 750 molécules pour une seule molécule de

thiarr,ine (79), En outre, elle rerroduir'üt les symptôn:.es de déficience chez la

souris (79, 80).

(3) Néopyri thiarüine (Brollthydrate de) cdte substance, nécessaire: à h

croissance de staphylococcus cerevisa8, réduit le trmx de thiamine ::1 'lns 16 cerveau

(79). Elle provoque un syndrome nppclant la par'llysie de CHh3'l'EK chez la souris (79).

(4) Oxythiaminc (S5, 63, 77, 78)

Le chlorure de 3-(4~p.Wdroxy-2'-méthylpyrinlidy~S'-~hyciroxy éthyl-4 méthyl

thiazolium ou oxythiamine a peu ou pas d'activité "BI-like" r:lême si elle déplacé la

thiamine des tiGSus. FaradoxalGTllemt, ellto inhibe l'action des thiauinuses (79).

(5) Amproliuill (20, 40, 79, 'JI)

Le 1-(4' -anliJlo-2' -N-propyl-S' -pyrimiclY 1-1'léthyl)-2 picoline chlorhydrate

ou amI,rolium est'lussi un ant;:lgonistc; très comlU de la thi':lJrcine. Son lieu d8 com­

poti tion avec la thiar-l.ine 38 si tuerai t dans 10 cerve~u (98). Il interviendrait dans

le rôle des thia",inrises l par compétition avec le produit recombiné.

1..3.. 1.S•.3 ...2., Les autre,s inhibiteurs (37! 79. 80)

a) Substrats de thiaminases (autres)

.~ ./....
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Hétéropyrithiamine, quinolinot~;amine et allithiamine sont des subtaneas

analogues à la thia.mine. Blles peuvent à ée ti tre déterminer des inhibi tions ('79).

Le chlorure de 3-(O-aminobenzyl)-4 méthyl-thiazolium est un inhibiteur non

compéti tif ~ie l~l thiaminE; (79). Il reste à préciser si cette inhibition est de na­

ture non compétitive stricte ou sin.plewentuncompétitive (3).

b) Composés alkylthiothiacline (79)

Il s'agit de dérivés éthylthiothiamine, méthylthiothiamine. Testés sur

1. fcrmenti, l(éur activité anti-thiamine par rapport ,~ux autres antagonistes, se

présen te, d,ms l'ordre décroissant, cor;wt.; sui t

pyri thiamine 2 - m8thyl thiothiamine

N-propyl thiothi3l4ne.

2 - éthylthiotiemine oxyth:iamine

c) Inhibiteurs lünéraux (37)

Certains m~taux t~ls que le Cu, le Hg, inhibent la thiamine. Leur activi­

té Lst liée aux sitos actifs de sa structure.

d) Autres antagonistes

Les salicylates, les dinitrophénols, les quinones (37), l'éth~nol (35b

ainsi (lue le 4-amino-2-trifluorométbyl~5hydroxyméthyl pyrüidine (79), provoquant

dpisthotonos et paralysie chez la souris, sont aussi des antagonistes de la thia­

mine. Les r,qtions à base d'ensilqge sont productrices d'éthanclen plus du risque de

facili t"r l'installation de la li8t2ri 0:38.

1.3.1.6. Effets pharmacologiques et toxicologiques (26. 48, 79. 9"1)
.. ,

11) action cardiovusculaire (97)

action cardiaque

L'l thiamine sous forme chlorhydr!'ite possède à forte dose un effet ino­

trope négatif corro::Jpondant à Une dé.Pr(~ssion de '1' amlJli tude~ Son action chronotrope

négatif se traduit par des modifications de l'SKG : modification de ~RS ot troubles

de la reroJBrisati.o.n, (applatissement de l'onde '1' et sous-clénivellation de ST)

(45, 97). Le processus de cette ;tction n":,st pas enCOrE: élucidé. Toutefois, l'admi ...

nistration d'atropine ne ponnet t-as de lev",r 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 l'adrénaline et da la no­

radrénaline en intensit6 et en durée. Elle provoque une hypotension constante due à

son action ganglioplégique (7, 94) nette; à 100 mg/Kg FV, potentialisant les effets

muscarinique et nicotinique de l'acétylcholinè LCH)(2, 97).

b) action sur la jonction neura-musculaire

Sous forme chlorhydr'1te, la thiamine posEède llli8 3.C tivi té curarisante

communu a toutes les substances curar_!uinétiques acétylcholino compéti tivc;s COJlillle la

d-tubocurarine et le triodoli~8thylatG du (gülamine (97).

c) action tonique

Aux faibles nases cette action, sur 18s fibres int0stinales, se traduit par

une élevation de l'amplitude des contractions péristaltiques avoc potentialisation

médiate de l'effet de l'ACH.

A forte dose, la thiamine détermine au contraire, une inhibition. r'Jais

cette inhibition des effets cholin~rgiques n'est pas spécifique puis qu'elle est

obtenu2 avec d'autres substances: molécules pyrimidiques ou thiazoliques (97).

Noter qu'elle est levée par l'éscrine et la prostigmine (~7).

Le proc8ssuS n'est pas anticholiniJrgique spécifique puisque la thiamine inhibe aussi

l'effbt obtenu avec d'.J.utres suostar!C6S spasmogènes non cholinergiques. Il s'agi­

rait plutôt d'une augrllsntation dEO 1.'1 fixation spécifique de l'Ji.CH pal' fixation

~ la thiamine aux récepteurs aspéGifiques de l'ACH (97), aux faibles doses.

1.3.1.6.2. Effets toxicologigues

I.j.I.6.2.I. Toxicité rénale (79. 95. 97)

La thiamine sous form8 TFr c:jtalysel'oxyd,ltion du pyruvate dans le pa­

renchyme rénal du mouton (79). r'18is elle peut conduire à un blocage rénal du fai t de

son accumulation.·"

... / ...
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Toxicité cardi~gue

De fort~s doses de thiamine sont à l'origine de troubles cardiaques avec

moùifica tians _du tracé éléctrocaniographiqUf3 (97).

1.3.1. 6. 2.3. - Toxi'il té" - métabolique

a) actionoentrale
. .

Injectée en intra-rachidicn, 'la ihia~inc provoque un syndrome convulsif

comport.':lnt des troub18s Sleetroencéphalo@I'aphiques chez le pigeon (97)~- C8S con­

vulsions sont obt2nues chez le chien (;t le chat par application cortic'J.1ü de thiamine, '

'lU nivlH,u de l'aire nJotrice. Ce synclrol'l\:J se distinguo d'une crise tonico-cloniquç

et peut êtr,.:: pruvcnu pilr administration pr'~ill::J,ble de: 1,rùstigr!line (69, 97).

h2 toxicité de la thirunine est lié0 aux doses utilisées (Tableau 13), au

PH (97) ainsi qu'aux voies d'administration.

1.3.2. Carence en thimnin~ et NCC

La relation entre la NCC et une carence en thiamine est fondée SlIr des ~r.itères

'cliniques - succès de lA,- thiaminother.3.pio (22, 35b-,'4:9,- 9&) - êt 'bioèhillliqubS.

Tableau 13

Espèces

TOXI c.: l'fE DE Lii THI AJ\INE (97)

DL5ü (en mg/Kg)

:---------------------------------------:-----------------------------------------:

chilOn 350
:---------------------------------------:-----------------------------------------:

lay.,in 300
---------------------------------------:-----------------------------------------:

rat 250
---------------------------------------:-----------------------------------------:

souris 125

. ~ ./ ...
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pyruvicémie, lactacidémie an hausse et Teh en baisse - dans les affec­

ti6ri~ ~pont~nées ou expérimentales (16, 40, 64, 91, 96),

Cette étiologie carenciclle est donc fondamentalement déductive. La carence peut

provenir de troubles de la synthèse ou d'apport, d'un défaut d'absorption ou d'une

déficience de l rutilisation ID8bbolique,

1,3.2.1. Dé1aut d'apport

1.3.2.1.1. Carence alimentaire

Il est adrrlis que les régiID~s concentrés contenant des glucides fa~ilement

fermentescibles favorisent la synthèse de vitamine BI lorsque le rapport fourrage ­

concentrés, l'oncombrement et la transition sont bien IDGnés, chez les rurr.inants (13).

Néanmoins 1<:,s pâturA.ges cqrencés participent à l'installatiùn des circonstances

d'apparition de la Nee (15, 14).

1.3.2.1.2. D&faut dG synthèse

L'immaturi té des structures resT,onsables de cette synthèse - pré - esto­

macs chez les jeunes ruminants - expliquG en prd i ier ce d~f,qut (13, 20, 41). Ir:!

senconde sourCE: de carenCe provll;nt de,o moûificéltions de ln flore g'lstro-intestina­

le. L~ diminution de la population bactérienne synthétisant la thiamine puutAêtre'

due à :

- unE; 8Utéropnthie (n, 64),

- une ncicioS0 lactique con, ~cutive à un régime riche en glucide ferJ.;Jelll...

tescibles (1'2),

- un régime riche en sels (sulfates) p:œ oodification du PH (65, 75).

Il 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 sp. (46, 65).

Excès de destru~tion

1h destruction de la thiamine dans le tr:actus digestif pose le problème

de sa stabilité in vivo,

.../ ...
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Influence du rH

Ix'3- thiamine surtout sous forme: DP'l' est instable en milieu alcalin (60a).

Il sl ensuit que toute cause, alilùentQire~ pathologiqu8 ou parasitaire provoquant une

élevation du PH intsstinGl.l optimalise l,os circonstances d' appari tion d'une; C:irence

(41) •

1.).2.1.3.2. :Rôle des thialIli~ases

Plus iwpoftant est le rôle des thiamilW.ses dans le c'3.tabolisme de la

thiarJJine. L'alimentation renforce cett;~ destruction soit en apportant elle-même des

thiaminases, soit en fournissant des cü-stlbstrats. Il existe 2 types de thiaminases

- la thiamimse l (35b),

la thiaminasG II.

La thiarninase II est therrilolaÇJile J)on-ilialysable, 1 '::,t,utre est-therufostable et dialy-..._-_...•.

sable (7:)). Les thimninases II agissent par hydrolyse. (/.uant aux thia.minasGS l, plus

actives, 8l1",s disloquent la thiamine en ses deux noyaUX'lvec possibilité de recom­

binaison grâce à la présence d''lns .le tractus oitestif de co-substrats (Tableau 14).

Table8.u 14 ACTIVITE DB CERTAIN~UBSTAljCES. COIvJl'ilE Co-sUBSTRATS

Substances
.i~ctivi té en

p. 100
Autres' substances

:;~-----------------------------------:---------------:-:--------------------------:

1. Anthelmintique

piT,ére.z' ne
Tétramisole
Thi::tbendazole

198
68
52

40 aUi thiaminet:

5. hétéropyri thianJinet:
6. quino lino thi! rJÙne

3f

%3(O-amino-benzyl) 4-
méthyl thiazolium·. . .. .. ():------------------------------------ ------------------ * 79

... / ...
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2. Acide nicotinique et ses
analogues

Ac. nicotinique
Ac. isonicotinique
Nicotinamide
3 pyridine aldoxine

Hydru.zide de l'ac. nicotinique

2 pyridine aldoxine
Hydrazide de l'qc. isonicotini­
que

100
roo

96
91

TI

TI

64
:------------------------------------:---------------:-:

3. Tranquillisants

TrimGpr'izine
.ll.cépron.azine

58
40

Le produit recombiné entre? en coml,oti tian par analogü: structurale avec

la thialtÜne biphosphorylée (DP'r) (n, 20, 359., 35b) selon le schéI:la 10.

l'activi té des thüli,ünases peut êtrG accru" lorsque le8 taux de suIfa te dans la

ration sont importants (64). Leur ongine peut êtr,; aussi bien qlimentaire que

bactérienne ou fongique.

Bn effet, plusieurs eSlJèc8s végétales ou animales peuvent être source de

thi9.minases (Table3u 15). Diverses eS1J~ces de puissons (hareng, carpe, truite,

maquerea.u, ••• ), les crevettes, L~s noules, ••• contiennent des thiEuninases (13,

79). Des syrJJptômcs de C;:lr~nce en vit .. ,ine 1j 1 ont été obtenus chez le vison nourri

avec les contenus stomacaux de carpe (79).

.../ ...
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Tableau 15 VEGETAUX COÏ"il'lESOURCE DE 'rHIAMINASES

---.---:----------------:-----------

fougère aigl.e ,i.,

pteridum aquilinuID. :';'

Espèce/genre ou
nom GOi!JIliUD,.·· ....

-...;..--:----------------

.:

Autel1I'(s)

(13, 35a, 35b,
64, 79)

o·

type l

. type fle
thiaminase

,.. ;
.. .;.

• :' • '~,.: • <

\'

Equisetum sp. type l, II

:---------------------------:-----------------------:----
Allium

:---- ---:---.----~----: ,--------------:
'.'

o

.J-:. prêle type l (13 ,20)

De même, plusieurs microorganismes sont capables d'utiliser la thiamine

pour leur croissance (Tableau 16). Aussi produisent-ils .des enzymes pouvant cabbo-
....:.- .,.

liser cette substance (66).

Etant donné que les germes incriminés - genre Bacillus - sont aérobie
+Gram, les ratipns riches en produits ferulentescibles concourent à la prolifération

d'une population de bactéries thiaminolyt'iqueso

Tableau 16 :MICRQORGANISr~S PRODUCTEURS· DE 'YrlIAMINASES

: ~ l Espèce
.,1:

Tbiaminases . Auteurs
--------,--.:--

o ClostridiUm sporogenes
Bactéries ' (anaérobie)

type l' (13, 35b, 66, 84, 8~~

: - -:----'--"'----------: .---t-:

Bacillus sp.
Bacillus thiaminolycus

type l : (1:;, 46, 57 ;.66, 78)

-----et.:------
Champignons: Acrosperia ll1acrosporoïd~._,,-_ : .~tY;pe-~l. ~ .. : (13 ,"22, 58, 64, 76):

.../ .. '.
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Certaines plantes - r4uisetU[~I, Alliul!l - apportent des (0-) substrats - hétérothia...

mine, quinolinothiamine (79) - aUx thiaminases, ar~p1ifiant ainsi la carence des ~­

turagcs. Par contre, le blocage du catabolislue du tryptophane producteur de nicoti­

namide enlève aux thiarHinases l une part de co-substrats (tableuu 14)

Schéma 10 Action de la thiaminase l (j5b)

THI Ai.;IN.'-i.JE l

+

l - (llléthyl ;?' - amino - 4' Vyrimidyl - 5') - méthyl

carboxy- 3 pyriàirium~

~ est une structure voisine de l'amprolium et analogue structu­

rale du DPT.

Le rOle des thialldnases ne fait plJ.s encore l 'unanirni té puisque des

quanti tés importantes existent dans lea contenus gastrique et fécaux d'aniulllux sains

(57) et que la proùuction M.ll:.irmlc de thiH'dne (2 mgJj chez le mouton) est sans cO:{J­

mune mesure avec les doses d ',J.mproHum (eBU mu/Kg Pvjjo;.. r pend,mt l mois 1/2) ou de

pyri thiamine utilisées pour pro\O'luer 1'1 li.;,ladie expérimentale (35b). En outre,

suite ~ l'intervention je la tbia~inaseI, les analOGues structuraux de la thiamine

devraient ':iussi pouvoir induire une NGC expérim,:ntale, ce qui n'est 1J8S le cas.

I.3.~.~. Carence d'absorption

L'rw·sorption (passive) de la thiamine serait emp~chée par les lésions

de la muqueuse gastra.-intestinalc lors de e~lstro-entôro})'Jthies (20, :55b) •. ' '

.../ ...
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Quant à l'abc2~}tion active, il semble qu'elle est réalisée grâce à une

ATPase Sodiun: - Potassium dépendante (13). la phosphorylation de la thiamine serait

donc entravée par les analogues structuraux et/ou l'éthanol présent à des taux parf0is

très élevés dans l'intestin grêle lors de rations pourvues de glucides facilement

fermentescibles (13). Toutefois, la réponse à l'administration de thiamine étant

identique par voie parenérale et par infusion gastrique (13), cette hypothèse semble

caduque.

Ddfaut d'utilisati ~ métabolique ~

La W91absorption par ~<=l~tde phosphorylation entraîne un défaut de distri­

butirn V"~r\3."lfJs cellules-d;~1-C'3 rendant ainsi compte d'une baissé d'utilisation méta-

boliquo par les tissu~. ,>

De même, les différents inhibiteurs vitaminiques peuvent, en cas d'excès,

augmenter la demande métabolique en thiamine. Chez les animauX: jeunes à forte vitesse

de croissance, l'activité transcétolasique est très amplifiée du fait d'une forte

activation de la voie des pentoses (1), 29, 35b).

La thiamiue (DFT) intervient dans un sys~ème polycoenzymatique aux côtés

du CoA, de l'acide lipoï~ue et d'ions Mg2
+. Tout excès de ces éléments .peut entraîner

,!ille inflation de la demande thiaminique.

De plus, les régimes contenant de l'urée accroissent les besoins en thiamine

néc8ssaire aux réactions de détoxification de l'amoniac occasionnant une grande consom­

mation de nucléotides dont la synthèse passe par l'activité transcétolasique de ,la

thiamine. Il faut noter aussi que l'introduction de concentrés dans la ration génère

une forte quantité de glucose dont le cataboli~él - en particulier dans le cortex

accroît ainsi la demande en cocaborxylase.

Le rapport entre la thiaminémie et la kaliémie peut aussi jouer dans la génèse

d'une carence secondaire en thiamine. Différents inhibiteurs (néopyrithiamine, compo­

sés alkylthiothiamines, o •• ) peuvent théoriquement concourir à l'installation de cette

déficience métabolique.

.. .1. ..
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En fin de compte, la relation ûxacte entre la carence en aneurine et la

génèse du syndrome Nee dans ses aspects clinique, anatomopathologique et biochimique

n'est pas encore clarifiée. Les données pharrr~cologiques et toxizologiques appellent

une étude physiopathologique plus approfondie.

QHAP. 2 ~NALYSE ET eRITI~U~ DES

E T l 0 - PAT H 0 G ENI QUE S

2.1. ANALYSE DES SeH@J~S D'ETUDE

H Y POT H E SES

2.1.1. Le concept de maladie

Le premier rôle de la médecine (vétérinaire) serai t "le trai ten:.ememt ainsi

que la prévontion des maladies" (SI). Seulement, la nosographie telle qu'elle est

enseignée a tendance à les présenter cnrnme un réseau de concepts souvent définis

d'une manière dualiste la santé (animale) est o~posée à la maladie. De cette con­

ceptualisation dualiste, en théorie, découle tout aussi fréquemment une pratique réduc­

tioniste emp1~io-mécaniste (SI). Ainsi, par exemple, l'étiologie de la Nee est envisa­

gée comme un déterminisme - par développement positiviste - axé sur la carence thia­

minique. Sur une "guérison" clinique emjJi..riquement constatée a été b~tie 1me "théorie"

métabolique qui ne résiste que très mal à une critique elle-même théorique.

En réalité, le concept de la maladie reflète, comme en sciences dites exactes,

un ensemble de mesures relevées en clinique o~~aboratoire. Ce sont des paramètres

dont la statistique médicale constitue une méthode d'étude, fondée sur une conception

plutôt 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 synthèse de plusieurs aspects.

L'étude de la NeC débute, sous cet angle, par une compréhension des faits

dtobservation. Ct'est sûulement à ce prix que le diagnostic aussi bien que le trai­

tement et la propl~laxie sont étiologiques. En effet, le traitement sYlnptomatique

.. .1...
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tout comme l'~utr~sie et l'abattage d'urgence constituent des pratiques scientifique­

ment ~éfaitistes malgré leurs justifications économiques ou éthiques.

Dans le cas de la NCC, les conceptions actuell~s sont hypothétiques, et la pratique

incertaine et approximative. Il convient de pousser encore plus loin les études théo-

riques.

2.1.2.

2.1.2.1.

Théorie métabolique et Nec· discussion paradigmatique

Théorie métabolique et falts cliniques

'~...

La logique dé~erministe de la théorie métabolique.veut que la même cause ­

carence thiaminique - produise les mêmes effets - ~~nifest~tions cliniques. Or, si ~

chez les ruminants,d'omestiques'-ou ï3au';a'g~~:'1~"Ncé se Il.i'.ése-nte comme un syndrome

essentiellement cortVUlsif, ~lle consiste en un syndrome paralytique chez certains

animaux sauvages tels le renard (paralysie de CHJ.STEK). Il est vrai que ces deux syn­

dromes p0U!raient se révéler distincts.

2.1.2.2. Théorie métabolique et faits anatomo-pathologigues
'.

Le cerveau - hémisphères cérébraux, région bulboprotub~ntielle, cervelet

occupe la troisième position en ce qui concerne la teneur des tissus ou des organes

en thi~nine après le myocarde et le tissu hépatique.

Si, la carence thiaminique est au COé'ur de l'étiologie de la NCC, elle n'explique pas
~l

pourquoi les lésions anatomiques et histologiques ne siègent qu'au cerveau d'autant

plus que les teneurs dim~.nu~!1t.dE;- 80 p. roo dans :le coeur è-t sèulement de _ 78 p. roo
cerveau (tableau 7). Sa sensibilité p~rciculière n'explique pas tout. -/dans le

2.1.2.3.. Théorie métabolique et faits .biochimiques ou métabolique

Inflations de la pyruvicémie et de la lactacidémie par blocage du cycle de

KR&BS constituent le fondenlent piochimique de la théorie métabolique. Il faut pour­

tant savoir que non seulemunt Ces ~ésions biochimiques peuvent résulter d'une acid~$e

lactique ou simplement d'une grande activité musculaire (35a) niais encore que d'autres

effets devraient s'y ajouter

- accumulation de tryptophane par défaut de cocarboxylase (~PT),

- augmentation correlative à celle dG l'acide pyruvique, de l'acide phos-

pho (énol) pyruvique (schéma 3 et 4),

.../ ...
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- accumulation d'acide ~- cétoglutarique et par conséquent inflation d'acide

glutamique par blocage du cycle de SZSNT-GïORGY (schéma 6) puisque la ~ - oxydation

peut débloquer le cycle de KREBS au stade Acétyl CoA .(60a, 6üb, 71).

- accumulation relatives de cathions ~~2+ et d'acide lipoi ue intervenant

aux côtés de la cocarboxylase dans l'oxydation du pyruvate.

Quant à la diminution de la TCA, elle peut ~tre expliquée aussi bien par la

baisse de la teneur des érythrocytGS en DPT que par une insuffisance d'apoenzyme

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

2.1.2.4:._._ Théorie métabolique et faits ph:mnncologiques

Chez le rat, le lapin, le chien et la poule, espèces faisant la "paralysie
r

de CHASTEK", la thiamine détermine à forte dose un blocage de Ih contraction musculaire

entralnant une paralysie. La carence conduirait ainsi aux mêmes effets.

De plus l'action synaptolytique bloquante de la thiamine (15, 97, 99) ainsi

que ses rapports antagoniques avec les effets de l'ACH s'accommodent très mal de la

théorie métabolique.

Quant aux effets inotrope négatif et chronotrope négatif de la thiamine, en l'absepce

de données électrocardiographiquüs chez les animuux atteints de NCC, leur rapport

avec l~ Carence en ,e~eurine reste à déterminer.

2.1.2.5. Théorie métabolique et faits toxicologigues

Si l'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 ill~me effet. Il est possible

d'invoquer une compétition entre les ulolécules de thiamine au niveau des récepteurs

créant alors une "carence par excès". I1ais, cela n' expliquerai t pas pourquoi la toxi­

cité centrale est différente de la toxicité périphérique.

2~I..2.6.. Théorie métabolique et faits "expérimentaux"

Les t'preuves expérimentales" apportées à la théorie métabolique consistent

en la reproduction d'un syndrome analogue à la NCC grâce à un compétiteur de la

thiamine: l'amprolium.

..•1,•••
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Cependant, il faut rappeler que les doses utilisées sont de loin supérieures

aux quantités journalières de thiamine produite. Dans ces conditionlf,il est difficil",

d'estimer la part d'une éventuelle toxicité de l'amprolium ou celle des sulfamides

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

De plus, si la carence en thi~mine est à l'origine de la NCC, alors ses

compétiteurs de structure doivent produire le même effet que l'amprolium. Or, aucune

autre substance n'arrive à satisfaire les expérimentateurs. l~eux, à3S substances

aussi proches de la thiamine et co-substrats des thiamihases que la pyrithiamine, le

COfilposé l (tableau 24 ) et l' oxythiamine n'induisent pas de syndrome tant soit peu

cOljparable à la NCCchez les ruminants. Soit ces substances ne sont ~s des compéti~

teurs et ils ne 'peuvent donc pas créer de carence d'utilisation; ce qui est contraire

aux données de la biochimie. Soit, l'amprolium n'agit pas par compétition ~is par

un autre processus.

Dans les deux cas, la théorie métabolique est en contradiction avec la théo­

rie de l'inhibition compétitive (des effecteurs IDichaelien) (3). Elle rend, du même c

coup, incosistantES toutes les "preuves expérimentales" accumulées e11 m9.tière de NCC.

2.1.3. Considérations méthodologiques

Une fois écartée, la voie exegétique, l'étude de la NCC revie~t à l'intégra­

tion théorique de la dorillée nosologique. Elle nécessite la mise en place o'une méthode

d'approche. La méthode la plus logique distingue trois éléments

- l'accumulation factuelle,______ __ ..

- l'analyse systémique comprennant des aspects d'analyse comparative in- tra-

spécifique ouinterspécifique des principaux éléments iwpliqués,

- la synthèse théorique puis expérimentale.

Toutefois, les inconvénients de la-nosDgraphie actuelle - caractère descrip­

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

2.1.3.1. Accumulatiorl factuelle

Tous les faits spont8~és ou expérimentaux concernant la NCC ont été pré­

sen.tés (première partie). la tendance ·";.iccumulative" axée sur les recherches sur la

.../ ...
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carence thiaminique au détriment de l'élaboration d'une base physiop~thologique ex­

pliquant la localisation lésionnelle ou la nature encéphalopathique de la NCC, reste

vivace dans la littérature.

2.1.3.2. Analyse systémique

La théorie métabolique s'appesantit sur l'agent chimique incriminé - la

thiamine - en négligeant l'unité d'étude que constitUe le neurone dans ses aspects

histologique, biochimique et physiologique aus~i bien dans le cortex cérébral que

dans le cortex cérébelleux. Il faut aussi étudier les troubles moteurs en rapport avec

les activités tonique et clonique et la motricité téléocinétique. Les troubles visuels

de la NCC, sans fondement anatomopathologique appellent l'étude de l'activité électri­

que des voies visuelles en rapport avec cette maladie.

Cette analyse s'intéresse aussi aux liens éventuels de certains éléments

secondaires tels que le K+, Mg2+, les neurotransmetteurs dont l'ACH, essentiels dans

l'activité électrique du neurone ou intervenant dans l'oxydation de l'acide pyruvique

et dans l'excitabilité neuromusculaire.

L'analyse ainsi suggérée introduit un caractère kaléidoscopique ou digres­

sif dans cette étude avec l'inconvénient supplémentaire de tirer sa substance d'un ou­

vrage certes encyclopédique, mais essentiellement orienté vers la recherche en méde­

cine humaine (51).
L'étude de la NCC se terwine par la forrlJulation d'une hypothèse étiopathogénique ainsi

que sa vérification expérimentale intég"ant les étuàes théoriques.

2.2. CRITIQUE DBS HYPOTH.t'~SES HETABOLIQUES

2.2.1. Etudes analytique Notions préliminaires

2.2.1.1. Structure du neurone, organisation architectonique des cortex

cérébral et cérébelleux

2.2.1.1.1. Neurone et système nerveux central

Constitué par un soma cellulaire riche en neurotubules et neurofilanlûnts et

par des prolongements - dend~ites, axone -, le neurone forme des synapses axo-dendri­

tique, axo-somatique et somatodendritiqut (SI, 72, 106). Son cytoplasme à ergastoplasme

développé et appareil de COlgi dense, est le siège du métabolisme neuronique •

• • • / ~ a,.
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Le SNe, concentré par opposition au système nerveux périphérique dispersé

est constitué de cellules gliales (astrocytes, oligodendrocytes, épen.dymocytes. et

cellules m'3.crogliales) en plus des neurones. Son organisation spa~iale ' prés\:mte une

substance grise ou zone de connections interneuronales particulières selon la région

- architectonie - où l'espace intercelluLüre se si tue entre 20 et 25 mm représentant20

à 30 p.lOO du volume tissulaire total. Les écha.nt;es sont effectués par le oiais 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 lustologiques - de GOLGI, Je WEIGERT ou de NISSL ­

mettent en évidence 6 couches corticales distinctes: moléculaire (1), granulaire

externe(II), pyramidale externe(III), granulaire interne (IV), pyramidale interne (V)

et enfin fusiforme (VI) (24, 72). Il existe des cartes corticales cytoarchitectoniques

réalisées sur la base d'études comparées de développement et de la densité cellulaire

de ces couches d~ns les différentes régions des hémisppères (24).

Le cortex cérébelleux, chez les nllimmifères, 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 fornlée

d'axones afférents comprend des fibres grimpantes provenant de l'olive inférieure et

des noyaux profonds - voie cortico-cérébelleus€ - et des fibres moussues issues des

structures bulbaires, vestibulaires et spinaux formant une partie des voies bulbo­

ponto-cérébelleuse (51).

2.2.1.2. Phénomènœionigues, métabolisme du soma neuronique

L'activité du neurone est contrôlée par trois systèmes

- Les phénomènes ioniques dont 13s manifestations sont électriques (potentiel

d'action, potentiel de pointe, ••• ),

le métabolisme énergétique neuronique fournissant l'énergie nécessaire au

premier système par oxydation du glucose,

- les synthèoog. organiques sous contrôle du noyau renouvellant les substances

dégradées par les deux systèmes, liées à la voie des pentoses •

.. .1...
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2.2.1.2.1. phénomènes ioniques

L'activité électrique du neurone est déduite de la théorie ionique régis­

sant le fonctionnement de la fibre nerveuse (schéma II) (51, 52).

élect:-ochimique.,...; ~ Perruéabili té au K+ --........_.
(rCI)olarisation)

Flux entrant
+de Na

1
Entrée de charge +

........._ ........., ,..'----j
men; iJranai re ............-_•..,;;-..........."'.""'ll

Sortie de charge+

t
Flux sortant
de K+

Condensateur

parméabilité au Na+
(dépolarisation)

J
Potentiel
du K+

Potentiel ~
électrochimiquetdu Na+

if Em... • . • . . . • . . . . • • •• ..."",......---

Schéma II Echang~ioniques (50) modifié.
'3E

Em = Potentiel d'équilibre membranaire

2+ 2+
avec les cathions ~g , Ca dans

Le potentiel de pointe somato-dendritique est la traduction diune dépolari­

sation due à l'entrée dan8 la cellule de Na+ et une repolarisation par sortie de K+

(51, 52).

Les ions Na+ et K+ sont, en plus, en relations

l'excitabilit8 neuro-musculaire (ENM) (4, 106)

11+ N + )
. l f(··' aE;.J.1'1 =

Ca2+, Mg2+

où K+, Na+ ont un rale excitateur

M 2+ C 2+ t Àl 'nhib't.1g , a on un ro e 1 1 euro

2.2.1.2.2. Métabolisme du soma neuronique

Ce métnbolisllie est l'un des plus élevés d~ l'organisme. En effet, 20 ~. 100

de l'oxygène (02) total sont consormnés par la IDasse cérébrale (Tableau 16)

...1...
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CONSOl'lllVlATION D'O? EN 1'1. H-: 10-
6

CELLULES (SI)•

Espè6e
Cortex

cérébelleux
Substance
blanche

Cortex
cérébral

:-,----, ----------:---,----------:----------:

cmt
:---------------:

chien

2"

3,0

---:-
5,7

4,8

19,0

14.. 5

Pendant l'activité des neurones, cette consowaation s'accrottde 100

p. 100. dans le cerveau (51) : 5 molécules d'02 sont consommées lorsqu'une molécule

de glucose - aliment essentiel du cerveau - est utilisée (SI) .• L'énergie électrochi­

mique résulte de l'inégale répaetition des charges ioniques (entre l'intérieur et

l'extérieur des neurones) dont les transferts actifs utilisent l'énergie d'oxydation

du pyruvate convertie en énergie de liaison de l'acide phosphorique avec l'qdénosine,

la créatine, l'uridine, lu cystine et la guanine (SI).

Il existe une voie anaérobie représentée par le système de

WARBURG-KEILIN (schéma 12) agissant COWile une chatne de réduction-oxydations qui

libère l'énergie utilisée par les tissus avec formation d'eau (47). Il reste à déter­

miner s'il intervient dans le métabolisme neuronal.

2.2.1.3. Neurotransmetteurs dans les synapses neuro-neuroniques

(centrales)

.•_._ •. 2.21.1.3.1.. AcétylchOline (ACH)

L'ACH intraneurünique ne nécessite ni la présence d'02, ni l'intégrité de

la cellule pour sa synthèse (SI) (Tableau 17). Elle s'opère à paetir d'une choline

et de l'acétyl CoA provenant notamment de la~- oxydation ou de la décarboxylation

de l'acide pyruvique en présence d'une cholineacétylase (60b)~



-----.......~ 2H+
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Schéma 12 Système de WARBURG-KEIL1N (47)

Complexe

flavoprotéinique

réduit

Cytochromee

réductase

J
Gytochrome C

1
Cytochrorr...e

oxydase ou C like

4
l 0- 2--
2
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Ainsi, l'acide glutamique est fortement excitant pour les neurones alors

-amino-butyrique est un transmetteur inhibiteur cortical (51) et que la

glycine inhibe les motoneurones.

Il faut savoir que les potentielpost-synaptiques inhibiteur ou excitateur ­

PPSI oU PPSE - résultent de la perméabilité iClIl13 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 tonique, cl~nique et

électrique visuelle

2.2.1.4.1. Activités tonique et phasique (51)

L'activité phasique ou tonique est le résultat d'une tétanisation à b~sse

fréquence des uni tés motrices du muscle ~us l'illipulsion des wotoneurones médullair't's

() et ~(5I, 106). Les motoneurones~toniques sont lents tandis que les phasiques

s~nt rapides. Ils reçoiTent tous des afférences fusonales de la v.ie monosynaptique

et des afférences du réseau d'interneurones (RIN).

Des formations réticulaires bulbo-encéphaliques situées dans les régions

ventro-latérale bulbaire et ventro-ITlédiane pontique , exercent une action facilitatri­

ce sur le Rlr~ et les motoneurones~et», par les voies diffuses polysynaptiques et

la v~ie réticulo-spinale.

La région réticulée inhibitrice bUlbaire co:rrespond au 1/3 médian et

ventral de la réticulée bulbaire : une partie du nucle~e reticularis giganto­

cellularis, et une autre du nucleus reticularis ventralis.

Cette activité réticulaire subit une action issue du système inhibiteur

cortical freinateur par l'entre-mise de la voie cortico-réticulo-spinale dont les

fibres proviennent des régions frontales c'est-à-dire les aires 43 suppressives,

4 et 4 rolandique et 6 prémotricœde HRüDüMAN (51).

Antivqé é1E;ctrd.çiue' VisueÜe '; (51)

l'activité~)électdque spoiLta:rllée, se rapproch\.Lciu~potenti.el.pas t1-111YRaJlt:tqua­

.on_propagé. Les oellules cortiC!l1eslse dépol':ris.enten fonction des,-,fP~ intégrés de

B~nières sputialevet ±emporel~e. Cette activité èst sous,contrôle-des~oire917 .

.../ ...
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visuelles alors que les aspects moteurs de cette activité dépendent des aires oaulo~'

motrices frontale et 18 occipitale. Ces structures corticales agissent par la voie

rombencéphalique ou généculée qui débouche sur les formations bulbopontiques et

cornrn'mde les noyaux moteurs crani ens.

L'éiectrorétiongPamme complexe ou de type E en constitUe lé moyen d'étude

ehe~ les mammifères.

2.2.1.4.3. Motricité téléocinétigue (SI)

Le rôle des structures spinales, rombencéphaliques, rhinencéph"ilo-hypotha­

lamiques et des noyaux gris basaux liés au cortex cérébral par les voies cortico-§triéeli,

pallidales, dans les perturbations cinétiques -hypocinésies, bradycinésies, hyperci­

nésies - est encore discuté. En r'wanche, 7 aires corticales participent è la motri­

cité téléocinétique

- aire motrice rolandique 4 ct correspondant é:I. l'aire péricruciale du

gyrus sigm~ïde chez le chien dont les efférences empruntent la voie

cortico-spinA.le

aire prémotrice ou aire 6 responsable des apraxies motrices et empruntant

les mêlHes voies

les aires oculo-motrices frcmta1E; (aire7) et occipi tale (aire 17) res­

responsables des activités motrices oculaires

les aires motrices "supplémentaires" .,
les aires motrices dites "secondes"

les aires suspensives 4S

,.. des aires associatives (24, SI) responsables des processus d'intégra-

tion dont l'atteinte explique les apraxies "idéatoires" 8t des troL<lJles

praxiques "idéo-moteurs" c'est-à-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 p~r le biais des voies cortico-pontiques

qui se projettent sur les aires néo-cérébelleuse", latérales moyeDllB et œédianes.'

Les afférences du cortex cérébral Térs le cervelet eillpruntent donc les

voies cortico-ponto-cérébelleuse, cortico-réticulo-cérébelleuse et cortico-olivo­

cérébelleuse.

. . .1...
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2.2.2. Etude synthétique théorique

2.2.2.1. Carence thiaminique et métabolisme énergétique neuronique

La carence thiaminique devrait entraîner uu blocage des cycles de KR,~jS,

de l'lARBuRG-CHR1STIAT,; et d' EhBDEN-Nh""'YERHOF par défaut d'oxydation de l'acide pyruvique.

De même, le système de WARBURG-KEILIN puis une combustion des lipides par

oxydation devraient suppléer à la glycolyse pour apporter l'énergie nécessaire

au fonctioIh"'1ement de la pompe ior:ique.

Dans ceb conditions les applications corticales de l<"luor ou d'iodo-acéto­

acétate inhiDrmt le cycle ct' Er'J3D.l!lN-bEn;:ŒUF devraient réduire la pyruvicémie, alors

que l'administration de Mg2
+ devrait aggraver leé; lésions biochimiques et les symp­

Urnes.

2.2.2.2. Carence thiaminigue et phénomènES ioniques

Le d,~faut de thianline à. l'origine d' lm,: déficience énergétique devrai t

bloquer le~ processus de transferts ~ctifs ioniques responsables de l'activité élec­

trique neuronique dans le sens d'une hyperpolarisation -blocage de Na+ à l'extérieur

par défaut d' NIT - accoulpagnée d'une accumulatian ci' eau produi te notamment par le

système WARBUHG-KEILILJ (schéma 12) dans l'espace extraneuronique d'.ù "l'oedème".

Carence thiarninigue et neurotransmetteurs

La défici",nce en thiamine devrait diminuer la synthèse d'ACH et fav.riser

l'accillnulation de l'acide glutamique (précurseur de l'acide -cétotlutarique) dont

le rôle fortement excitateur influerait sur la stimul~tion des synapses neuro-neuro­

niques corticales.

2.2.2.4. Carence thiaminigue ",t activité fonctionnelle

Les perturbations métaboliques et ioniques dans les soma et les synapses

neuro-neuroniques pourraient expliquer l'atténuation de l'action frénatrice des strnc­

tures cortic~les sur les fonnations réticulaires facilit~trices. Cette rupture de

l'équilibre au profit des actions descendantes facilitatrices ajoutée à l'action

excitatrice de l'acide gluta~ique peuvent expliquer en partie aussi bien l'augmenta­

tion de la contraction ph~sique (hyperpéristaltisme) que l'hypertonie caractéristiqqe

de la NCC.

... / ...
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De mêruE., 1':1 déficience thiaminique pourrait expliquer l'absence d'une sti­

IDulation des aires visuelles tandis que l'action de l'acide glutamique renforcerait

l'idée d'une hyperexcitabilité des aires oculo-motrices rendant alors compte des

dévia tions et des mouverrlents photomoteurs observés lors de Nec.

Les troubles locomoteurs r2sulteraient d'uneec~itation par l'acide glut3­

mique des aires corticales et d 'une cl(~ficiencè des synapses centrales a ACH.

L'ataxie cinétique pourrait être expliquée par les liens exist':l.nt entre les structures

corticales cérébrales et cérébelleuses puisque la perte de l'équilibre dynamique peut

être rattachée au cervelet dont les lésions sont tardives.

De rnêne, l' immobili té ou la forté; prostration obs8rvée l>0urraient être

expliquées aussi bien par les apraxies liées aux aires associatives que par l'amaurose

résultant de l'atteinte des aires visuelles.

Les phases teTIainales de la NCC comportant des crises déclenchées par des

stiwuli auditifs ou tactiles, peuvent être expliquées par le lien existant entre les

aires de projection somesthésiques Sn d' i\.DRhN (51) et les aires cortic!iles motrices.

Déficience thiaminiguE: et topograi.hie des lésions histologigues

La. nature du mét::lbolisme neur'oniqu", expose en premier le cortex cérébral

aux lésions liées au blocago du système énergétique. La vacuolisation des cortex

cérébr.'ll et cérébelleux pourrait être du:: ü la combustion des lipides pour débloquer

les cycles de KREBS Gt de S~ENT-GYORG1.

Tout~fois, la synthèse de l'ACH ne nécessitant pas l'intégrité du neurone

(51), les lésions n'ervpêcheraient pal:> la stimulation (anarchique) des structures

corticales desceIlàantes facilitatrices,qui contrôlent les activités tonique et pha­

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

Le caractère centrifuge des lésions serait expliqué par l'atteint8 primiti­

ve, dans le sens orthodromique, des somas neuroniques évoluant progressivement pour

reproduire les mêmes lésions dans la glie et dans III substance blanche.

L'atteinte du cerveau avant le cervelet est a mettre en r':1vport avec le niveau de ~

consomnlation de 1'02'

.../ ...
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2.3. PROPOSITIONS DE PREUVES EXPERIKal'TALES

2.3.1. Témoins de modifications des activités tonique et clonique

Pour expliquer, les crise<3 de contrA.ctions tonique et/ou cloniélue, il fau­

drait prouver:

- qu'au niveau des aires suppressive<3 43, l'activi té corticale est .''1 tténuée

voire abolie par électroencéph~loGraphierégionale notamment ou par recherche des

témoins biochimiques d'une carence en thi~mine ;

- qu'au niveau des formations réticulilires facilitatrices l€s synapses neuro­

neuroniques utilisent plus d'acides aminés excitants

- que la boucie fusoriale témoigne d'une atteinte non pas locale ( à la

jonction neuromusculaire) mais suprasegrnentaire par électromyographie notamnlGnt.

2.3.2. Témoins de modifications de la motricité téléocinétique

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

au niveau des aires corticales motrices ou associatiVES en relation avec les symptômes.

L'étude des phénomènes ioniques devraient dégager dans les aires "excitées"

une accumulation extérieure de Na+ et une séquestration de K+ expliquant l'hyper­

polaris;;tion et donc l'hyperexcitation de ces structures.

L'enregistrement de l'activité électrique des structures de relais devrait

rendre compte d,; l'état des voies cortico-cérébelleuse puisque l'incoordination motri­

ce es j
; en rapport avec l'équilibre dyrlamique sous contrôle du cervelet et les aires

de projection somethésiques à caractère proprioceptif.

TéŒoins de modifications de l'activité électrique visuelle

L'électro rétinogramme devrai t pom oir expliquer l'amaurose ou l' immobili té

acinésie) des 8llimaux malades. L'étude des rythmes ou recueillis en électroen-

céphalographie /-,lob üe devrai t préciser le siège des léuions expliquant les signes

visuels.

Les aires visuelles peuvent être étudiées par le biais de l'électroencéphalographie

partielle en plus d8s signes biochimÜlUGS d'une canmce thL3l.minique dans les aires

oculo-motrices auxquelles S8ra~ent rattachées les troubles praotomoteurs.

.../ ...
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Témoins de modifications du métabolisme neuronal énergétigue

Il s'agirait de rechercher les conséquences histochimiques d'une c~rence

thiaminique (64) au niveau des somas n0uroniqüGs.

Témoins de modifications de la transmission nerveuse

Les données toxicologiques et pllilrn~cologiques incitent à rechercher chez

les animaux malades, les nlpports entre les principaux neurotransüietteurs et la

carence en thio.mino Cl E.st-à-dire :

- les teneurs n:spectives de::> neurütrar,smetteurs d:-,ns les structures cor­

ticales excitées ou inrribées ;

- la nature ou les caractéristiques des PPSE ou PPSI dans les différentes

structures impliquées ;

- l'effet d'applications corticalEEl:le certains neurotransmetteurs (acide

glutamique, glycine, JiCH, ••• ) au niveau des aires corticales impliquées,

- 8tC •••

=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=
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CON C LUS ION

L'introduction des techniques intensives d'élevage dans les pays en dévelop­

pement s'accompagne de "l'importJition tncite" de pathologies électives~ EaÎmi elles, la

Nécrlse du Cortex Cérébral (NCC), connue seulement depuis 1956, est une encéplli~lopathie

probablement nutritionnelle m~is certainement métabolique. Même si elle est présente

sur presque tous les continents, elle reste encore très mal connue, bien q11-elle frap­

pe pratiquement tous les animaux domestiques (de r,r, te ou de compagnie) ~

P:lrmi tous les fiJ.cteurs invoqués(l'âge, la race, le S8Xej l'espèce, les con­

ditions d'élevage, 18 régime, la saison; ••• ); seul l'âge détermine h gravait6 de

l'expression ou de l'intensité du syndroma.. Le caractère dispersé des indices de

santé (taux de mortalité, taux de l~thalité, taux de morbidité, ••• ) laissa supposer

l'Gxistence de plusisurs formes cliniques.

Si les bovins font une forme comateuse :1T~C forte prostration, les ovins

et les caprins expriment un sydrome convulsif typique distinct des syndromes musca­

rlnique ou nicotinique. Chtz le renards et les ronf6~3 , l'expression paralytique

de la NCC accroît les doutes sur son étiologie commune même si les lésions dégénéra­

tives des cortex cérébelleux ~t cérébral Bont toujours présen1~3.

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 sûr permettant l'instauration d'une ibi~ino­

thérapie dont l'effet curatif est presque immédiat.

Mqlgré des différentes tentatives expérimentales de reproduction du syndrome

(utilisation d'analogues structuraux co~ne la pyrithiamine, l'oxythiamine, l'ampro~l.

lium, •••. ) l'hypothèse de la carence en thiamine, après les théories infectieuses et

toxicologiques, explique encore très mal l'étiologie de ce syndrome et encore mpoins

sa physiopathologie.

..../ ...'
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Devant le caractère 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 c:(-céto.glutarique, ••• )

en étudiant les troubles de l'activité électrique visuelle ainsi que ceux

de la transmission nerveUSl chez les animaux malades, sans négliger

l'électrocardiographie.

Il reste que, si ces propositions expérimentales pourraient faciliter la

compréhension de la physiopathologie du syndrome NCC, l'étiologie, quant à elle, demeu­

rerait incertaine. Existerait-il, dans le SNC, un autre neurotransmetteur en équilibre

avec l'ACH sur lequel agirait la thiamine et/ou ses nombreux effecteurs? Etant dnnné

les relations entre les effets toxicologiques et pharmacologiques de la thiamine et

le syndrome NCC (caractère 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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