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Aspects physio-
pathologiques
de la thiamine
(vitamine B1)
chez les ruminants

La vitamine B1 chez les ruminants a retenu l’attention des nutritionnistes

depuis la mise en évidence en 1961 d’un syndrome nerveux carentiel
décrit sous le nom de Nécrose du Cortex Cérébral. Des travaux canadiens
et américains récents semblent remettre en cause l’étiologie carentielle.
Qu’en est-il réellement ? Par ailleurs, la synthèse de vitamine B en
l’absence de toute manifestation clinique de carence est elle toujours
optimale ? Cette revue tente de faire le point sur ces différentes
interrogations.

L’absence de dépendance alimentaire des
ruminants pour les vitamines du groupe B a
été suspectée peu de temps après leur décou-
verte au début du 20"-’ siècle. Cette suspicion
reçoit très rapidement une confirmation expé-
rimentale. Ainsi la distribution d’extraits de
jus de rumen à des rats recevant un régime
semi-synthétique, pauvre en vitamines du
groupe B, fait disparaître les signes de caren-
ce qu’ils présentent (Bechdel et al 1928). Avec
un régime pauvre en vitamines B, la quantité
de vitamine retrouvée dans le rumen est
supérieure à celle qui est apportée par l’ali-

mentation (McElroy et Goss 1941). L’utilisa-
tion de régimes synthétiques dépourvus de
vitamines du groupe B (Agrawala et al 1953,
Virtanen 1967) apporte la preuve rigoureuse
que les ruminants peuvent synthétiser
l’ensemble des vitamines appartenant à ce
groupe. Ultérieurement la plupart des essais
de terrain démontrent que l’adjonction de
vitamines du groupe B n’a aucun effet sur les
performances et l’état de santé des animaux.

En ce qui concerne la thiamine (vitamine
Bl) ce concept de non dépendance alimentaire
du ruminant aux vitamines du groupe B s’est
relativisé à la suite de la mise en évidence de
manifestations carentielles décrites sous le
nom de nécrose du cortex cérébral ou polioen-
céphalomalacie. Si l’action curative de la vita-
mine Bl sur ce syndrome a pu être démontrée
avec précision, par contre le mécanisme de
son apparition n’a jamais pu être établi de
façon certaine (Loew et al 1975). A la suite
des travaux poursuivis actuellement par les
auteurs canadiens et américains, une autre
étiologie, en relation avec les excès de soufre
dans la ration, se fait jour. Des études sont
encore nécessaires pour clarifier le problème
et préciser les éventuelles interdépendances
entre l’excès de soufre et une déficience en
thiamine.

Par ailleurs en l’absence de toute patholo-
gie, un supplément alimentaire de vitamine
Bl peut, dans certains cas, optimiser l’activité

Résumé _________________________

Cette revue envisage d’abord la production microbienne, l’absorption et l’utilisation
métabolique de la thiamine chez le ruminant sain ainsi que les effets d’une synthèse
insuffisante de thiamine sur l’activité microbienne du rumen. Elle fait ensuite une

analyse critique des données à la fois classiques et récentes concernant l’étiologie et
la pathogénie de la nécrose du cortex cérébral (NCC). Les facteurs impliqués dans la
synthèse et la dégradation de la thiamine dans les conditions normales
d’alimentation sont relativement bien connus. Il n’en va pas de même des facteurs
qui sont responsables de la diminution de la production nette de thiamine dans le
rumen ou de son absorption, dans des conditions de sous- ou de sur-alimentation ou
avec des régimes déséquilibrés. La pathogénie classique de la nécrose du cortex met
en jeu la surproduction de thiaminases de type I. Cette théorie n’est cependant pas
entièrement satisfaisante ; en effet la micropopulation du rumen a normalement une
activité thiaminasique globale très faible qu’il est impossible de faire évoluer
expérimentalement à l’heure actuelle. L’excès de soufre dans la ration peut
également induire l’apparition de lésions typiques de NCC. Dans ce cas la relation
avec la thiamine n’est pas évidente. Il est probable que l’on a affaire à deux étiologies
complètement différentes qui s’expriment par le même type de lésions.
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fermentaire du rumen (régimes à base de four-
rages pauvres, changements brutaux de
régimes avec des régimes très riches en
concentrés). Nous tenterons d’examiner dans
cet article les différents aspects physiologiques
et pathologiques de la nutrition vitaminique
Bl et ses relations éventuelles avec le métabo-
lisme du soufre.

1 / Métabolisme de la thiamine
chez les ruminants

l.i / Rappel sur le rôle physiologique
de la thiamine (figure 1)

La thiamine existe dans l’organisme soit
sous forme libre, soit sous forme d’esters phos-
phoriques, thiamine monophosphate (TMP),
thiamine pyrophosphate (TPP) et thiamine tri-
phosphate (TTP) (figure 2). La fonction du TTP
n’est pas encore connue avec exactitude. Le
TMP constitue un intermédiaire dans la dégra-
dation du TPP en thiamine libre. Le TPP ou
thiamine pyrophosphate constitue la forme
biologiquement active la plus répandue dans
l’organisme. Le TPP intervient comme coenzy-
me des décarboxylases dans les réactions de
décarboxylation irréversibles des acides alpha-
cétoniques (pyruvate, alphacétoglutarate, et
également 3-alphacétoacides dérivés des
acides aminés ramifiés). Il constitue également
le coenzyme des transcétolases qui transfèrent
un groupement cétol dicarboné d’un pentose
phosphate sur un sucre en C4 ou en C5. Les
transcétolases interviennent dans le cycle des
pentoses dans lequel leur activité constitue
une étape limitante. Le dosage des transcéto-
lases est donc un bon moyen d’appréciation de
l’état carentiel en vitamine Bl dans toutes les
espèces animales. L’activité enzymatique mul-
tiple du TPP lui confère un rôle important

dans le métabolisme énergétique du glucose,
dans le fonctionnement du cycle de Krebs,
dans la dégradation oxydative des acides ami-
nés : glutamate, acides aminés ramifiés et, à
un moindre degré, acides aminés dont la
dégradation aboutit au pyruvate (alanine, cys-
téine, glycocolle, sérine, thréonine), lorsque le
pyruvate n’est pas utilisé pour la néoglucoge-
nèse. Chez les ruminants, le cerveau ne peut
pas utiliser les corps cétoniques au cours du
jeûne, même après une période de transition,
contrairement à d’autres espèces. L’intégrité
du tissu nerveux est donc toujours liée à une
oxydation complète du glucose. Par ailleurs, le
cycle des pentoses joue un très grand rôle au
niveau de la mamelle pour produire du NADP
réduit, nécessaire à la synthèse des acides gras
du lait.

En dehors de ce rôle fondamental de coenzy-
me, la thiamine joue un rôle direct dans le
fonctionnement du système nerveux, bien que
son mode d’action dans ce domaine ne soit pas
encore très bien connu (Haas 1988). Elle inter-
vient dans la conduction de l’influx nerveux et
dans le fonctionnement des synapses neuro-
musculaires, ainsi que dans le métabolisme de
plusieurs neuro-transmetteurs au niveau du
tissu cérébral.

1.2 / Absorption
La thiamine apportée par la ration ou syn-

thétisée dans le rumen est absorbée dans
l’intestin grêle, principalement au niveau du
jéjunum. En utilisant des techniques très
variées, in uitro : incubation de muqueuse iso-
lée de rumen en chambre de Ussing (Hôller et
al 1977) et in vivo : rumen lavé isolé (Hôller et
al 1979), transit digestif croisé sur des vaches
porteuses de fistules du rumen et de canules
réentrantes du duodénum (Steinberg et al
1977) les chercheurs de l’Ecole Vétérinaire de
Hanovre ont démontré l’imperméabilité com-



plète de la paroi du rumen à la vitamine Bl.
La possibilité également d’une absorption de
thiamine par le gros intestin a été étudiée, une
certaine quantité de thiamine étant en effet
synthétisée par les bactéries dans cet organe.
Une perfusion de thiamine dans le gros intes-
tin préalablement lavé est récupérée à 87%
dans les fèces (Hôller et al 1982). L’absorption
reste donc faible dans cette portion du tube
digestif. Son rôle sur l’utilisation de la thiami-
ne alimentaire ou synthétisée dans le rumen
est négligeable si l’on considère que la quasi
totalité de cette thiamine est absorbée dans
l’intestin grêle.

L’absorption de la thiamine se fait donc
essentiellement dans le jéjunum grâce à un
mécanisme d’absorption actif, saturable, néces-
sitant Na’ et la participation de l’ATPase
Na’/K’ dépendante. La thiamine est phospho-

rylée dans la muqueuse jéjunale en TPP. A
très forte concentration elle peut cependant
diffuser passivement à travers la muqueuse
jéjunale.

1.3 / Stockage et répartition dans
l’organisme

La thiamine n’est pas stockée dans l’orga-
nisme comme c’est le cas pour les vitamines
liposolubles. Elle se répartit dans tous les tis-
sus de façon inégale. Chez le boeuf et le mou-
ton la teneur des différents tissus varie entre
0,5 et 5 ug/g (muscle < cerveau < rein < foie <

coeur).

Dans le sang total, la teneur moyenne en
thiamine est de 120 nmol/1 chez le boeuf et le
mouton au pâturage, avec une fourchette de
75 - 184 nmol/1 (Hill et al 1988). Des valeurs
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moyennes analogues de 140 nmol/1, avec une
dispersion encore plus grande (10-240), ont été
relevées au Canada sur 221 animaux lors
d’une enquête portant sur 50 exploitations
(Olkowski et al 1991a). L’administration par
injection d’une dose élevée de thiamine peut
transitoirement décupler ces valeurs. Compte
tenu des fluctuations individuelles impor-
tantes, la détermination du taux de thiamine
dans le sang total ne permettra d’apprécier le
niveau de couverture des besoins que si elle est
réalisée sur un nombre d’animaux importants.

La thiamine est répartie inégalement entre
les hématies (75%) et le plasma (25%). Chez
l’homme, 85% de la thiamine du sang total et
96% de la thiamine des globules rouges est
sous forme de TPP, 2 et 3 % respectivement
sous forme de TTP. Le plasma contient uni-
quement du TMP et de la thiamine libre (Egi
et al 1992). Il n’existe pas de données corres-
pondantes pour les ruminants.

Des études cinétiques d’élimination de thia-
mine radioactive ont permis de décrire la
répartition de thiamine dans l’organisme dans
trois compartiments dynamiques (Breves et al
1982). Le transport intracellulaire de thiamine
dans les cellules a été étudié dans les hépato-
cytes ; il se fait par un antiport thiamine/H’
(Moseley et al 1992).

1.4 / Excrétion et élimination
dans le lait

L’excrétion de la thiamine et de ses métabo-
lites se fait à la fois par l’urine et par les fèces.
L’excrétion fécale ne concerne pratiquement
que la thiamine synthétisée par les bactéries
du gros intestin.

L’étude de l’excrétion urinaire de thiamine
ou, le cas échéant, de ses métabolites, peut-elle
avoir une valeur pratique pour l’exploration de
l’état de nutrition vitaminique de l’organisme ?
Chez l’homme,en cas de carence d’apport,
l’excrétion urinaire diminue de moitié au
lOème jour de carence. Lorsque les symptômes
de polynévrite apparaissent, la thiamine uri-
naire tombe à une valeur presque nulle. En cas
d’apport très faible, la teneur de l’urine atteint
une valeur nulle, mais l’urine contient les
métabolites de la thiamine représentés par des
dérivés de la pyrimidine et du thiazole (Ziporin
et al 1985). Une détermination unique de la Bl l
dans les urines n’a pas de valeur diagnostique ;
elle ne renseigne pas en effet sur le stock de
thiamine ou sur sa disponibilité, dans la mesu-
re où cette excrétion peut être influencée par
un apport extérieur important et ponctuel.

L’excrétion fécale reste importante en cas de
carence, ce qui montre que la thiamine synthé-
tisée dans le colon n’est pas ou très peu absor-
bée. Chez le mouton, l’excrétion urinaire de
thiamine est influencée par la quantité de
thiamine ingérée si cette dernière est protégée
(Inglis et al 1989) ; dans le cas contraire, l’excès
de thiamine est détruit dans le rumen par les
bactéries. Par contre l’administration parenté-
rale de thiamine augmente l’élimination uri-
naire. Par ailleurs, l’administration en continu
de fortes doses de thiamine par voie parentéra-

le induit d’abord une forte élimination urinaire
qui diminue ensuite avec le temps, ce qui
montre soit qu’il s’établit un stockage de vita-
mine dans les tissus, plus important que dans
les conditions normales d’apport, ou que, plus
vraisemblablement, il existe une adaptation
métabolique qui provoque la destruction de
l’excès de thiamine administrée.

L’élimination de thiamine dans le lait est
peu variable (teneur du lait frais : de 0,3 à 0,7
ug par litre). Une sous-alimentation énergé-
tique ou azotée n’a aucune influence sur cette
teneur (Kirchgessner et al 1988).

2 / La synthèse microbienne
de thiamine chez
les ruminants

2.i / Répartition de la thiamine dans
le rumen

La plus grande partie (85 à 90%) de la thia-
mine du contenu de rumen se trouve sous
forme estérifiée. La teneur en thiamine totale
dans le rumen se situe dans une fourchette
large de 0,05 à 1,9 ug/g de jus ; elle est mini-
male (0,05 à 0,1 pg/g) avec une ration à base
d’ensilage de maïs, plus importante (0,2 pg/g)
avec une ration à base de foin (Massengo 1977,
Candau et Massengo 1982). Les controverses
concernant la répartition de la thiamine entre
les particules alimentaires, les microorga-
nismes et la phase liquide débarrassée de ses
bactéries sont nombreuses et dues probable-
ment à des problèmes méthodologiques : lyses
des bactéries, adhérence des bactéries sur par-
ticules alimentaires. Des mesures effectuées
sur du contenu de rumen de mouton ont mon-
tré que la plus grande partie de la thiamine se
trouve dans les bactéries.

2.2 / Mesure de la production de
thiamine dans le rumen

La production de thiamine dans le rumen
est en général déterminée par mesure du flux
de thiamine dans le duodénum au moyen d’une
canule réentrante. La différence entre le flux
duodénal et l’apport alimentaire donne la pro-
duction nette de thiamine dans le rumen
(somme synthèse + dégradation microbienne),
puisqu’il n’y a pas d’absorption par la paroi du
rumen (figure 3).

2.3 / Influence de l’apport alimentaire
de thiamine sur sa synthèse
microbienne dans le rumen

C’est un des plus importants facteurs de
variation. Il existe une relation linéaire entre
l’apport alimentaire de thiamine et le flux duo-
dénal (Miller et al 1986, Breves et al 1981).
Lorsque l’apport alimentaire est faible, voire
insignifiant, la synthèse intraruminale de Bl
peut atteindre 20 à 25 fois l’apport alimentai-
re. Lorsqu’il est très élevé, la production nette
est négative.



2.4 / Effet de l’apport azoté de la
ration

L’effet de l’apport azoté (forme, dose
d’apport et rythme de distribution) sur le flux
duodénal et la synthèse nette de thiamine a
été étudié chez la vache laitière recevant une
ration classique de foin, d’ensilage de maïs et
de concentré (Breves et al 1981). La réduction
de l’apport azoté diminue la synthèse nette de
thiamine. Par contre, le remplacement d’une
partie de l’azote protéique par de l’urée, ou le
rythme de distribution, n’ont pas d’effet sur
cette synthèse. Il y a une corrélation étroite
entre le flux d’azote microbien dans le duodé-
num et le flux de thiamine.

2.5 / Effet du niveau d’apport et de la
nature des glucides
alimentaires

L’effet sur le flux duodénal de thiamine de
différents types de céréales utilisées à un taux
très élevé (85% de la ration) a été testé sur des
génisses (Miller et al 1986). Tous les régimes
ont donné, à l’exception du régime à base de
sorgho, une production ruminale nette de thia-
mine négative, sans relation avec les pH rumi-
naux bas induits par ce type de régime. Dans
ces expériences, l’apport alimentaire de thia-
mine était très élevé.

2.6 / Effet de l’apport de soufre et du
rapport N/S

Le soufre est nécessaire aux bactéries du
rumen pour synthétiser leurs propres pro-
téines. Le rapport N/S est susceptible
d’influencer la production de biomasse micro-
bienne et, partant, la production de thiamine.
Par ailleurs les études épidémiologiques cana-
diennes ont montré que des apports excessifs
de sulfate constituaient un facteur de risque
important pour l’apparition de la nécrose du
cortex (Olkowski et al 1991a, Olkowski 1992).
Nous n’avons malheureusement que très peu
d’informations directes sur l’effet du soufre sur
la synthèse de thiamine. Des études in vitro
(Bick et al 1978, Olkowski et al 1993) avec des
incubations de courte durée ne permettent pas
de mettre en évidence une synthèse nette de
thiamine. Tout au plus permettent-elles de
conclure, et avec beaucoup de prudence, que la
perte en thiamine au cours des incubations est
plus faible avec des rapports N/S élevés (20 à
30) qu’avec des rapports N/S bas ou moyens (9
à 15). Par ailleurs, in vitro, les sulfites provo-
quent un clivage de la thiamine en ses deux
noyaux constitutifs (Leichter et Joslyn 1969).
Il n’est cependant pas évident que cette parti-
cularité puisse avoir une conséquence au
niveau du rumen, les sulfates étant très rapi-
dement réduits en sulfure et l’étape sulfite
étant pratiquement virtuelle.

2.7 / Effet de l’apport de phosphore
Un unique travail fait état, paradoxalement,

d’une augmentation du pool de thiamine dans
le rumen et du flux duodénal lors d’une déplé-
tion en phosphore (Barschdorf 1985), alors que
la teneur en thiamine des bactéries est dimi-
nuée et que l’on sait que le déficit en phospho-
re diminue la protéosynthèse. L’augmentation
observée serait liée à une diminution de la
dégradation bactérienne de la thiamine.

2.8 / Effet des antibiotiques
Le monensin diminue la production nette de

thiamine dans le réticulo-rumen (Lebzien et al
1986). Cette diminution est liée étroitement à
la dépression de la synthèse de protéines
microbiennes. Avec des régimes très riches en
concentré, l’introduction de monensin ou de
chlortétracycline à la dose de 70 mg par jour
n’a pas d’effet sur le flux duodénal de thiamine
(Miller et al 1986). Par contre une dose de 1 g
par jour tend à diminuer la dégradation de
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thiamine dans le rumen et à diminuer aussi
son absorption dans l’intestin grêle.

2.9 / Mécanismes de régulation de la
synthèse microbienne de thiamine

Les études de bilan précédemment citées
montrent que la synthèse nette peut présenter
des valeurs négatives, particulièrement
lorsque l’apport alimentaire de thiamine est
élevé. Ceci implique une modulation de la syn-
thèse bactérienne de thiamine et également
des mécanismes de destruction de la thiamine
préformée. In vitro, 35% de la thiamine incu-
bée avec du jus de rumen est dégradée par les
bactéries au bout d’une heure (El Hindi 1977).
La régulation de la synthèse microbienne de la
thiamine n’est abordée que très superficielle-
ment dans des travaux anciens (Newell et
Tucker 1966) portant sur Salmonella typhimu-
rium. Dans un milieu riche en B1 la répression
due à l’excès de thiamine s’exerce sur l’enzyme
combinant le noyau thiazole et le noyau pyri-
midine puis sur les systèmes enzymatiques
intervenant dans la synthèse de ces deux com-
posants. In vitro, en fermenteur RUSITEC
(travaux non publiés) nous avons pu montrer
que la thiamine ajoutée dans le milieu d’incu-
bation est très rapidement absorbée ou détrui-
te par les bactéries, et qu’en même temps, la
production nette de thiamine diminue et ceci
en l’absence de toute activité thiaminolytique
dans le milieu. Les mécanismes de rétroinhibi-
tion apparaissent donc comme importants
dans la régulation de la production microbien-
ne de thiamine. En ce qui concerne les micro-
organismes de l’écosystème rumen, l’interven-
tion respective des différents groupes micro-
biens ainsi que les mécanismes régulateurs
mis en jeu sont totalement inconnus. Un seul
travail fait état du métabolisme de la thiamine
chez différents groupes bactériens isolés à par-
tir du rumen d’animaux sains ou atteints de
nécrose du cortex (Haven et al 1983). Chez les
animaux atteints de NCC la quasi totalité des
bactéries Gram + et - , à l’exception des cocoba-
cilles Gram +, provoquent une destruction de
la thiamine, alors que chez les animaux sains
les bacilles Gram - produisent une synthèse
suffisante pour compenser les destructions
dues aux autres groupes bactériens. La fiabili-
té des résultats obtenus dans ce travail est
toutefois mise en doute par le fait qu’une
quantité importante de thiamine était rajoutée
à chaque milieu de culture ; en outre, la
méthode de dosage utilisée ne permet pas de
dire si la disparition de la thiamine observée
était due à sa destruction ou à sa transforma-
tion en ester phosphorique.

La dégradation de la thiamine dans le tube
digestif, et en particulier dans le rumen, peut
être due à des facteurs thiaminolytiques non
enzymatiques ou à des thiaminases. Les deux
types de facteurs peuvent exister conjointe-
ment ou non dans les aliments ou dans cer-
tains végétaux tels que la fougère aigle (Fujita
1954).

De nombreux aliments sont susceptibles
d’avoir in vitro une activité antithiamine

importante (Hôller et al 1976) ; c’est le cas des

betteraves fourragères, des feuilles de bettera-
ve, des pulpes de sucrerie. Cette activité anti-
thiamine est thermostable, elle n’est pas due à
la présence de thiaminases. L’acide caféique et
l’hémine ont, in vitro, une activité antithiami-
ne. Ces substances administrées in vivo à des
rats ne permettent pas cependant de reprodui-
re un état de carence, du moins aux doses où
on les retrouve habituellement dans les ali-
ments (Schaller et al 1977).

L’essentiel de l’action thiaminolytique est
attribuée aux thiaminases. Celles-ci sont très
largement répandues dans la nature ; elles
sont soit produites par des bactéries, soit
contenues dans certains tissus végétaux ou
animaux. La bactérie productrice de thiamina-
se la mieux connue est Bacillus thiaminolyti-
cus isolée à partir de l’intestin humain.
Ultérieurement, deux autres micro-organismes
producteurs de thiaminases ont été isolés à
partir de fèces humaines, Bacillus aneurinoly-
tieus et Clostridium thiaminolyticum. On
retrouve une activité thiaminasique dans les
viscères et la chair de différents poissons, dans
certains mollusques et crustacés, dans les rhi-
zomes et les frondes de fougère aigle (Fujita
1954). Du point de vue du mécanisme d’action
il existe deux types de thiaminases (figure 4),
les thiaminases de type 1 (EC 3.5.1.2.) et de
type II (EC 3.5.99.2). Les thiaminases de
type II sont des hydrolases qui coupent la
molécule de thiamine entre le pont méthylène
et l’ammonium quaternaire du noyau thiazole.
Les thiaminases de type 1 sont des transfé-
rases qui vont fixer un co-substrat sur la par-
tie pyrimidique à la place du noyau thiazole
qui est libéré. Les thiaminases de type 1 ne
sont donc actives qu’en présence de co-sub-
strat. Ce sont elles qui sont impliquées dans le
métabolisme bactérien de la thiamine chez les
ruminants. Un grand nombre de molécules
présentes dans les organismes vivants, acide
nicotinique, delta-1-pyrroline, hypotaurine,
cystine, proline, lysine, certaines bases non
biologiques comme la pyridine ou la 3- picoli-
ne, sont actives comme co-substrats. L’enzyme
est inactivée par son substrat primaire, la
thiamine, ou ses analogues structuraux et
réactivée par son substrat secondaire ou co-
substrat. Les rapports de concentration entre
substrat et co-substrat sont donc très impor-
tants dans le fonctionnement de l’enzyme. Une
activité thiaminasique de type 1 a été retrou-
vée quasi systématiquement dans le contenu
de rumen et les fèces d’animaux atteints de
nécrose du cortex (Edwin et Jackman 1973) et
également d’animaux ne présentant aucun
signe clinique de déficience (Linklater et
Dyson 1977).

Des tentatives d’isolement de germes pro-
ducteurs de thiaminases à partir de contenu
de rumen et de fèces de moutons atteints de
NCC ont été réalisées par divers auteurs.
Différents types de germes ont été isolés : un
Bacillus producteur de thiaminases de type I,
différent de Bacillus thiaminolyticus,
Clostridium sporogenes (Morgan et Lawson
1974, Shreeve et Edwin 1974), B. thiaminoly-
ticus et Clostridium sporogenes (Boyd et
Walton 1977). Néanmoins ces germes ne sont



pas des hôtes habituels du rumen. Parmi 14
espèces habituelles du rumen, seule
Megasphaera elsdenü présente une faible acti-
vité thiaminasique (Boyd 1985). L’affinité de la
thiaminase de M. elsdenü pour les différents
co-substrats connus est différente de celle des
thiaminases retrouvées dans le rumen lors de
NCC.

Si les thiaminases sont donc susceptibles de
jouer un rôle important dans la genèse de la
NCC, il ressort à l’évidence des données de la
littérature que la présence de germes suscep-
tibles de les produire dans le rumen est loin
d’être constante, voire plutôt rare. On peut
donc penser qu’elles ne sont pas responsables
de la destruction ruminale de vitamine Bl
observée lors d’un apport alimentaire très
élevé de cette vitamine. Il est probable que la
régulation de la production bactérienne nette
de thiamine dans le rumen soit liée à des
mécanismes de rétroinhibition puissants sur la
synthèse et à des mécanismes de destruction
de la thiamine intracellulaire non liés aux
thiaminases.

3 / Effet d’une supplémentation
en thiamine de la ration

3.i / Effet sur le métabolisme
microbien dans le rumen

En l’absence de toute connaissance précise
sur le métabolisme microbien de la thiamine
chez les différentes espèces composant l’éco-
système rumen, il est possible de se demander
si la synthèse bactérienne est dans tous les cas
suffisante pour optimiser le métabolisme bac-
térien des espèces productrices de thiamine et
pour couvrir le besoin des espèces non produc-
trices. Quelques essais in vitro sur du jus de
rumen provenant d’animaux nourris avec des
régimes synthétiques montrent une action
positive d’une adjonction de thiamine : aug-
mentation de la synthèse protéique (Hôller et
al 1978, Kone 1978, Candau et Kone 1980),
augmentation de la production d’AGCC
lorsque la concentration de thiamine passe de
0,3 à 1,1 pg/l (Hôller et al 1978), modification
des proportions relatives des AGCC avec aug-
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mentation du propionate ; de même en RUSI-
TEC, la dégradation de la paille est significati-
vement augmentée par l’adjonction d’un cock-
tail de vitamines du groupe B (Bouiller-Oudot
et al 1988).

3.2 / Effets zootechniques
Si, dans la plupart des cas, l’adjonction de

thiamine au régime des ruminants ne pro-
voque aucune modification de leurs perfor-
mances, montrant par là même que la produc-
tion intraruminale de cette vitamine et son
absorption sont suffisantes pour assurer un
apport optimum, certains essais montrent que
l’adjonction de thiamine est susceptible d’aug-
menter les performances zootechniques des
animaux. D’autres suggèrent un état subca-
rentiel sans manifestations pathologiques
mais avec des performances détériorées. Des
effets positifs sur la croissance ont pu être
notés chez des bovins à l’engrais (Grigat et
Mathison 1982). Chez le mouton, une amélio-
ration de la production laitière des brebis et de
la croissance des agneaux a pu être observée
(McDonald 1982)

Ces effets positifs sont observés en général
avec des régimes présentant des caractéris-
tiques extrêmes (fourrages pauvres ou au
contraire régimes très riches en concentrés). Il
est difficile de savoir, dans ces cas, si l’effet
positif d’une adjonction de thiamine est lié à
une modification du métabolisme de la flore du
rumen ou à un effet direct sur l’animal.

4 / La nécrose du cortex chez

! les ruminants (NCC_) _

La carence en thiamine chez les ruminants
ne s’apparente pas aux carences vitaminiques
classiques puisque les manifestations patholo-
giques observées ne sont pas liées à un défaut
d’apport mais à une perturbation du métabo-
lisme bactérien au niveau du rumen, associée
ou non à des anomalies au niveau de l’absorp-
tion et de l’utilisation métabolique de cette
vitamine.

La manifestation pathologique décrite à
l’origine en Angleterre (Terlecki et Markson
1961) et identifiée en France six ans plus tard
(Tournut et al 1967), est bien connue sous le
nom de nécrose du cortex cérébral (NCC) ou
polioencéphalomalacie (PEM) selon la nomen-
clature américaine. Si la cause exacte et le
mécanisme d’apparition de cette maladie ne
sont toujours pas connus, par contre on s’est
très rapidement aperçu que l’administration
de thiamine aux animaux atteints a un effet
curatif remarquable.

4.1 / Espèces affectées et conditions
d’apparition

La NCC est un syndrome connu dans le
monde entier, pouvant atteindre toutes les
espèces de ruminants. Elle est fréquente chez
le mouton et les bovins, un peu moins chez la
chèvre (Loew 1978, Smith 1979). On l’a même

décrite chez le lama (Pugh 1993) et chez les
ruminants sauvages comme les bisons ou les
antilopes.

Le sexe ne joue aucun rôle dans l’apparition
de la maladie. L’âge par contre est un facteur
important : en Europe les animaux atteints
sont essentiellement des jeunes, 2 à 7 mois
pour les ovins, 3 à 30 mois pour les bovins. Par
contre, dans les formes endémiques thiamine-
dépendantes observées en Côte d’Ivoire de
1989 à 1991 (Domenech et al 1994) ou en Inde
(Lonkar et al 1993) les animaux atteints
étaient des adultes .

La NCC peut être observée dans des condi-
tions d’élevage extrêmement variables. En
France, la plupart des cas signalés sont liés à
une alimentation de type intensif, riche en
concentrés, pauvre en cellulose et de faible
fibrosité, favorisant l’apparition des états aci-
dosiques ; les pulpes, la mélasse, les régimes à
base d’ensilage de maïs sont également des
facteurs favorisants. Inversement, dans les cas
observés au pâturage, les niveaux d’apport peu-
vent être extrêmement variables. Par exemple,
l’enzootie constatée en Côte d’Ivoire en 89-91
est apparue dans un contexte de sous-nutri-
tion. D’une façon générale la NCC semble favo-
risée par des conditions d’alimentation
extrêmes et aussi par des changements
brusques de régimes.

4.2 / Signes cliniques de la NCC
a / Symptômes

La maladie peut évoluer de façon suraiguë
aboutissant à la mort en 24-48 h ou plus lente-
ment en 8-10 jours. Après un épisode de diar-
rhée non obligatoire l’animal présente des
troubles nerveux, une démarche mal assurée,
des tremblements musculaires, des convul-
sions, des mouvements forcés. Très rapide-
ment la station debout devient impossible,
l’animal couché porte la tête en extension en
arrière, il présente une cécité d’origine centra-
le sans lésion de l’oeil (amaurose), une difficul-
té à mastiquer et à déglutir. L’issue mortelle
est quasi systématique dans les cas suraigus
non traités par la thiamine. Au contraire, les
animaux atteints légèrement peuvent récupé-
rer spontanément.

Trois types de modifications sanguines
témoignent des perturbations biochimiques
liées directement à la carence en Bl : l’augmen-
tation de la pyruvicémie, de la lactacidémie et
la diminution de l’activité transcétolasique
érythrocytaire. Une imprécision quant à
l’interprétation de ce dernier paramètre se
dégage de la bibliographie, du fait de la diver-
sité des méthodes de dosage existantes et de
l’absence de standardisation chez les rumi-
nants. Pour cette raison, certains auteurs ne
prennent comme critère de modification de
l’activité transcétolasique que «l’effet TPP»,
c’est-à-dire l’augmentation de l’activité trans-
cétolasique observée lors d’une adjonction de
thiamine pyrophosphate aux globules rouges
faisant l’objet de la détermination. La déficien-
ce vitaminique ne peut être confirmée que si
l’effet TPP est supérieur à 80% (Jackman 1985).



b / Lésions

Le cerveau présente des zones de 1 à 20 mm
de diamètre d’aspect jaunâtre, présentant une
fluorescence caractéristique sous lumière
ultraviolette à 365 nm, siégeant dans la sub-
stance grise, principalement au niveau des
hémisphères cérébraux, plus rarement dans le
cervelet ou les tubercules quadrijumeaux.
Elles correspondent à des lésions de nécrose
laminaire des neurones, associées à des zones
d’aedème du tissu nerveux.

La teneur en vitamine Bl du cerveau mais
également des autres tissus (foie, coeur) tombe
à 20 % de la valeur observée sur des animaux
sains (Behrens et Hôller 1977).

La NCC des ruminants se rapproche de
l’encéphalopathie de Gayet-Wernicke observée
chez l’homme recevant une nutrition parenté-
rale de longue durée privée de vitamine Bl.
Les lésions du cerveau observées sont liées aux
déficits du métabolisme énergétique des cel-
lules cérébrales. La non utilisation du pyruva-
te, de l’alphacétoglutarate provoque une dimi-
nution du taux d’ATP dans le cerveau entraî-
nant une diminution de l’activité de la Na - K
ATPase, une détérioration du transport
ionique à travers les membranes et un oedème
des astrocytes. Chez les monogastriques au
contraire, ou dans le béribéri humain, on
observe surtout une polynévrite périphérique
se traduisant par une détérioration de la
conduction nerveuse.

4.3 / Traitement

Dans la plupart des cas, l’administration de
vitamine Bl aux animaux atteints de NCC
permet une rémission rapide et souvent com-
plète des signes cliniques et la survie de l’ani-
mal. Le succès de cette thérapeutique permet
du même coup de confirmer le diagnostic de
NCC. Pour avoir une efficacité thérapeutique
les quantités de thiamine administrées doivent
être très élevées, de l’ordre de 500 mg pour des
moutons et de 2 g pour des bovins, ce qui repré-
sente environ 100 fois les quantités journalières
nécessaires pour couvrir les besoins normaux.

4.4 / Les tentatives de reproduction
expérimentale de la NCC

La NCC a pu être reproduite expérimentale-
ment soit en utilisant des analogues structu-
raux de la thiamine sans pouvoir vitaminique,
soit en introduisant des thiaminases dans le
régime alimentaire, soit en utilisant des
régimes synthétiques.

Parmi les analogues structuraux de la thia-
mine ayant un effet antivitaminique, ampro-
lium, oxythiamine, pyrithiamine, seul l’ampro-
lium permet une reproduction expérimentale
satisfaisante chez le mouton (Espinasse et al
1971, Loew et Dunlop 1972, Chahar et al 1993)
à condition d’en administrer des quantités
considérables, de l’ordre de 800 à 1000 mg par
kilo de poids corporel pendant 30 à 80 jours.
Dans ces conditions, l’ordre de grandeur du rap-
port entre l’amprolium administré et la thiami-
ne synthétisée journellement dans le rumen

est de 104. Chez le veau, le syndrome a pu être
reproduit avec des quantités d’amprolium dix
fois plus faibles mais sur des animaux non
sevrés (Markson et al 1972).

La NCC a pu également être reproduite
expérimentalement chez le mouton par admi-
nistration continue pendant 25 à 40 jours de
rhizome de fougère aigle très riche en thiami-
nase (Evans et al 1975). ).

La troisième voie de reproduction est consti-
tuée par les régimes synthétiques dépourvus
de thiamine, soit chez les ruminants allaités
n’ayant pas encore une synthèse ruminale de
vitamines (Thornber et al 1981), soit sur des
agneaux sevrés (Naga et al 1975). La NCC a
pu également être reproduite en quelques
jours avec une alimentation entérale chez le
mouton (Lusby et Brent 1972).

4.5 / Mécanisme d’apparition de la NCC

a / L’hypothèse «thiaminases»
C’est l’hypothèse la plus classique (Edwin et

al 1979). Dans la plupart des cas confirmés de
NCC, en effet, on retrouve une activité thiami-
nasique dans le contenu de rumen et égale-
ment le plus souvent au niveau des fèces.
Cette hypothèse est confortée par la reproduc-
tion expérimentale de la NCC chez le mouton
avec la thiaminase 1 de la fougère aigle. Elle
est cependant mise à l’épreuve par un certain
nombre de faits contradictoires. On retrouve
en effet une fois sur quatre une activité thia-
minasique positive dans le contenu de rumen
d’animaux parfaitement sains. L’administra-
tion continue pendant plusieurs semaines à
des agneaux normaux et gnotobiotiques d’une
souche de Clostridium sporogenes thiaminase +
isolée à partir d’animaux morts de NCC n’a
pas permis de reproduire le syndrome malgré
la persistance d’une activité thiaminasique
intense dans le rumen (Cushnie et al 1979). Il
ressort de l’ensemble de la littérature que si la
présence d’une activité thiaminasique dans le
rumen est le plus souvent la règle dans les cas
spontanés de NCC, elle ne constitue pas une
condition suffisante pour déclencher la NCC. La
présence d’une activité thiaminasique sur des
animaux sains n’est d’ailleurs pas absolument
contradictoire puisqu’on peut l’observer sur des
animaux sains mais présentant un état de
nutrition vitaminique Bl non optimal (Thomas
1986). On peut concevoir que si le bilan synthè-
se microbienne de Bl - destruction par les thia-
minases reste positif, l’animal ne développe pas
de signe de déficience. Il est malheureusement
prématuré d’en juger d’après les résultats de la
littérature, les deux termes du bilan précédent
n’ayant pratiquement jamais été mesurés
simultanément. Les données initiales concer-
nant l’activité thiaminasique du rumen sont
semi-quantitatives et dans les premières publi-
cations la méthode de dosage utilisée (Edwin et
Jackman 1974) est critiquable, les concentra-
tions de substrats et de co-substrats utilisées
n’optimisant pas la cinétique enzymatique.

Dans la plupart des cas, on ne connaît pas
l’origine des thiaminases. Il y a peu de chances
pour qu’elles soient apportées directement par
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déclencher la
pathologie.



les aliments, l’activité thiaminolytique mise en
évidence dans certains aliments in uitro ne se
retrouvant pas in uiuo. Par ailleurs, les princi-
paux genres constituant l’ossature de l’écosys-
tème microbien ruminal n’ont pas ou très peu
d’activité thiaminasique dans les conditions
normales. Il semble que les micro-organismes
producteurs de thiaminases soient donc des
germes de passage introduits dans le rumen à
partir de l’environnement. Des travaux récem-
ment réalisés en Australie accréditent l’inter-
vention des thiaminases dans la genèse à la
fois de la NCC clinique et d’un état de subca-
rence en thiamine se traduisant par une baisse
des taux de thiamine dans les tissus, de la
transcétolase érythrocytaire et des baisses de
performances. Ces états carentiels apparais-
sent soit à la suite de stress liés au transport
maritime des moutons (Thomas et al 1990) soit
sur de très jeunes agneaux. Dans ce dernier
cas, l’intervention de Bacillus thiaminolyticus

a pu être prouvée. L’apparition d’une activité
thiaminasique élevée dans le rumen serait
donc une condition nécessaire mais non suffi-
sante pour faire apparaître la NCC. La persis-
tance d’une activité thiaminasique élevée dans
des conditions favorisant la destruction de la
thiamine paraît nécessaire, ces conditions
incluent l’ingestion et la synthèse ruminale
d’une quantité faible de thiamine et la présen-
ce abondante de co-substrats inhibant la thia-
minase.

La partie la moins élaborée de l’hypothèse
«thiaminases» réside dans la connaissance
imprécise des facteurs susceptibles de favori-
ser l’installation des bactéries sécrétant des
thiaminases. Si des facteurs comme les
régimes concentrés pauvres en lest, les états
d’acidose, l’usage d’azote non protéique, les
changements brutaux de régime sont considé-
rés comme facteurs de risque majeurs, la
manipulation expérimentale de ces facteurs
sur des animaux sains n’a jamais réussi à faire
apparaître un état de déficience en vitamine
Bl et, a fortiori, de symptôme de NCC. Un
régime acidogène, riche en concentrés chez
l’agneau ne fait pas apparaître d’activité thia-
minasique (Sapienza et Brent 1974). La modé-
lisation in vitro en fermenteur continu d’un
état d’acidose chronique ne fait pas diminuer
la synthèse de Bl et ne fait pas apparaître
d’activité thiaminasique (Alves de Oliveira et
al 1994).

b / L’hypothèse «excès de soufre»
Cette voie de recherche se développe actuel-

lement parallèlement à des enquêtes épidémio-
logiques sur la NCC aux USA (Raisbeck 1982)
et au Canada (Olkowski et al 1991a, Hamlen et
al 1993) mettant en relation l’apparition de la
NCC avec un apport excédentaire de sulfates
consécutif à un abreuvement avec des eaux
sulfatées (2000 à 7000 mg/1) ou à l’incorpora-
tion de sulfates dans la ration à des taux
égaux ou supérieurs à 2% à titre d’additif limi-
tant l’ingestion. Ces constatations ne sont
d’ailleurs pas entièrement nouvelles puisque,
en Europe, l’emploi de pulpes renfermant du
sulfate d’aluminium utilisé comme agent de
pressage a aussi été incriminé dans la genèse
de la NCC. Les travaux expérimentaux déve-
loppés par les Canadiens à la suite des investi-
gations de terrain ont montré qu’il est possible
de reproduire, chez le jeune agneau, en 3 à
7 semaines un syndrome nerveux tout à fait
comparable, sinon identique sur le plan cli-
nique et lésionnel à la NCC classique, par
administration d’un régime renfermant 0,63%
de soufre (niveau normal 0,15-0,25%)
(Gooneratne et al 1989a, Rousseaux et al
1991). Des cas de NCC ont été également obte-
nus sur des génisses à l’engrais recevant un
régime expérimental riche en soufre
(Gooneratne et al 1989b).

Relation avec la thiamine

La NCC déclenchée par un régime excéden-
taire en soufre (figure 5) est-elle en relation
comme la NCC classique avec un état de défi-
cience en thiamine ou s’agit il de deux affec-



tions totalement différentes mais se traduisant
par des manifestations cliniques voisines,
voire identiques ?
Une enquête réalisée sur 50 exploitations

bovines canadiennes (Olkowski et al 1991a)
semblait tout d’abord accréditer la liaison
soufre thiamine, les animaux consommant des
eaux sulfatées ayant un taux sanguin de thia-
mine significativement plus bas que ceux
consommant une eau à faible teneur en sul-
fates. En fait, d’une part les teneurs sanguines
relevées au cours de l’enquête sont extrême-
ment dispersées, la teneur moyenne du sang
total en thiamine chez les animaux buvant des
eaux sulfatées est de 37pg/1, très supérieure à
la valeur seuil de 25 ug/1 considérée comme
normale. On sait par ailleurs que le taux san-
guin de thiamine n’a qu’une valeur limitée
pour apprécier le niveau de nutrition relatif à
cette vitamine, compte tenu des fluctuations
très grandes observées, quel que soit le régime.
Les expérimentations ultérieures réalisées
par les mêmes auteurs ont montré qu’il n’y
avait aucune relation entre le taux de thiami-
ne dans le sang et le niveau d’apport de
soufre. Par ailleurs la teneur en thiamine du
foie et du cerveau ainsi que l’activité transcé-
tolasique ne sont pas modifiées chez les ani-
maux recevant un régime à teneur excédentai-
re en soufre, que ces animaux développent ou
non un syndrome NCC. Enfin, l’administra-
tion de vitamine BI à haute dose n’a dans ces
cas pas d’effet curatif. Il s’agit donc bien ici
d’un trouble différent de la NCC classique
thiamine dépendante, très probablement lié à
une intoxication par les sulfures produits dans
le rumen par réduction des sulfates. Cette
intoxication par les sulfures a été reproduite
expérimentalement chez l’agneau (McAllister
et al 1992) par infusion répétée de sulfures
directement dans le rumen à raison de 75 mg
de S par kilo de poids métabolique. On produit
ainsi des lésions nerveuses de nécrose, de
nature analogue à celles qui sont observées
dans la maladie naturelle. L’induction de ces
lésions ne s’accompagne d’aucune modification
des paramètres de la nutrition thiaminique,
elles ne régressent pas lors d’administration
de vitamine B 1.

L’absence de détérioration de la nutrition
vitaminique BI sous l’effet d’un excès de
soufre n’exclut pas pour autant toute interac-
tion entre ces deux nutriments. Par ailleurs
l’action pharmacodynamique de la vitamine Bl
administrée à dose très élevée peut expliquer
son action positive correctrice dans certains
troubles observés lors d’excès de soufre, par
exemple un effet positif sur l’appétit ou sur la
conductibilité nerveuse.

c / Interactions éventuelles soufre
vitamine Bl, Cu, Mo

Un régime à haute teneur en soufre associé
à un apport en cuivre marginal ou rendu insuf-
fisant par un excès de molybdène, provoque
une diminution de la teneur en thiamine du
sang et du liquide duodénal (Olkowski et al
1991b). Les variations observées sont cepen-

dant faibles, elles ne sont pas retrouvées au
niveau du foie, du rein et du cerveau et elles
restent dans des limites considérées comme
normales. Cette interaction n’est donc pas clai-
rement établie.

d / Interaction plomb / thiamine

La thiamine administrée par voie parenté-
rale et à dose élevée diminue la teneur en
plomb dans le foie et les reins chez les ani-
maux ayant ingéré des doses toxiques de
plomb, et agit également comme antidote
(Bratton et al 1981). ).

Conclusion _ ___

Dans l’état actuel des connaissances, la
NCC des ruminants apparaît comme la mani-
festation clinique commune de deux entités
pathologiques distinctes, la première, la plus
anciennement reconnue, étant reliée à une

perturbation de la nutrition thiaminique dont
le mécanisme intime nous échappe encore,
l’autre étant reliée à un apport excédentaire de
soufre dans la ration. S’il est prématuré d’affir-
mer une totale absence d’interactions entre ces
deux pathologies, du moins le niveau d’interac-
tion, s’il existe, est faible.

En ce qui concerne la NCC thiamine dépen-
dante, son apparition reste vraisemblablement
liée à l’apparition d’une activité thiaminasique
au niveau du tube digestif, mais pour que cette
activité thiaminasique aboutisse à des mani-
festations cliniques, il faut qu’elle s’exerce avec
une intensité suffisante et pendant un temps
assez long. En soi elle n’est pas suffisante pour
déclencher l’apparition des manifestations cli-
niques de la NCC. Les conditions nutrition-
nelles aptes à créer cette activité ou à per-
mettre l’implantation des germes thiaminoly-
tiques dans le rumen sont encore inconnues.

L’exploration biochimique de l’état de nutri-
tion thiaminique permet de mettre en évidence
des états de subcarence non révélés par des
symptômes caractéristiques mais seulement
par des déficits zootechniques.

Par ailleurs, s’il a été abondamment prouvé
que dans la plupart des cas la supplémenta-
tion en thiamine de la ration des ruminants
est inutile, dans certains régimes extrêmes à
base de fourrages pauvres ou inversement de
régimes très riches en concentrés, une supplé-
mentation en thiamine peut contribuer à opti-
miser les processus fermentaires.

Les facteurs régulant la synthèse et la des-
truction microbienne de thiamine dans le
rumen restent encore très imparfaitement
connus. Par ailleurs, si dans la majorité des
cas, la synthèse de vitamine Bl est suffisante
pour prévenir tout signe de carence, il n’est
pas certain, compte tenu des processus de des-
truction microbiens de la thiamine dans le
tube digestif, que l’apport ainsi réalisé per-
mettre toujours d’optimiser le fonctionnement
de l’organisme.

Un régime
excédentaire en

soufre déclenche
une NCC, mais
d’étiologie
différente, et
l’apport de
thiamine n’a pas
d’effet curatif.
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Summary

Physio pathological aspects of thiamin (vitamin
Bl) in ruminants.
This review aims first to provide specific informa-
tion on microbial synthesis, the absorption and
the metabolism of vitamin Bl in healthy rumi-
nants, and on the influence of low thiamin produc-
tion on rumen microbial activity. In the second
part the authors discuss the etiology and the
pathogenesis of cerebrocortical necrosis in the
light of the most recent data. The factors involved
in the microbial synthesis and catabolism of thia-
min under usual feeding conditions are well
known; however factors liable to disturb the net
production or absorption of thiamin in the digestive
tract under low- or overfeeding conditions, or in the
case of inbalanced diets, are not well understood.

Classical pathogenesis of cerebrocortical necrosis
involves the ruminal overproduction of thiami-
nases I. This theory is not entirely satisfactory,
since the normal rumen microflora has a low thia-
minase I activity and since factors which allow the
establishment of thiaminase producing bacteria
are not known. Excess of sulphur in the diet also
induces typical signs of cerebrocortical necrosis
but its relation to a thiamin deficiency is not clear.
It is more likely that we are dealing with two inde-
pendant etiologies which are expressed by the
same clinical syndrome.
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