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LE CUIVRE CHEZ LES RUMINANTS. UNE REVUE

N. AUZA

Laboratoire de Biochimie, Ecole Nationale Vétérinaire,
23, chemin des Capelles, 31076 Toulouse, France

Summary

COPPER IN RUMINANTS. A REVIEW. &horbar; In ruminants, copper is absorbed in the first parts of the
intestine. Mainly transported by ceruloplasmin, it concentrates in the liver ; then it is eliminated by
feces, bile, urine and milk. Copper intoxications are relatively rare. On the contrary, deficiencies are
more frequent : they are due to a shortage of alimentary supply or to a competition with
molybdenum and/or sulphate. These deficiencies induce the inhibition of copper-enzymes deter-
mining mainly troubles of hair pigmentation, reproduction and hematopoiesis. These troubles can
be prevended or cured by the administration of copper salts.

Utilisé en thérapeutique humaine depuis la
18e dynastie égyptienne (1550 avant J.C. envi-
ron) (Whitehouse et Walker, 1978), le cuivre a
suscité et suscite encore nombre de travaux en

pathologie tant humaine que vétérinaire.
Chez les animaux domestiques, si les intoxi-

cations relativement peu fréquentes n’ont

qu’une importance économique limitée, il n’en
est pas de même des carences et sub-carences

qui affectent à la fois la santé de l’animal et ses
productions, tout particulièrement chez les ru-
minants.

La littérature scientifique consacrée à cet

oligoélément étant dispersée, il nous a paru
souhaitable d’en réaliser une synthèse ainsi
articulée : après avoir présenté le métabolisme
physiologique du cuivre chez les ruminants,
nous envisagerons successivement les pertur-
bations liées aux intoxications et aux carences.

1. Historique

Après que Meissner en 1817 ait établi la

présence de cuivre dans les végétaux, Devergie
et Henri en 1838 (Cité par Sass-Kortsak, 1965)
montrèrent que cet élément existait aussi dans
les tissus des vertébrés.

Ce n’est qu’en 1928 que Hart ei al, établirent
que le cuivre est un facteur alimentaire essen-
tiel chez le rat. En pathologie animale, Sjollema
(1933) en Hollande a ouvert la voie à l’étude de
la carence en cuivre en montrant le rapport de
certains facteurs agronomiques avec l’appari-
tion de ce qu’il appelait la « Maladie de la
Réclamation ». Des travaux similaires étaient
aussi poursuivis dans divers pays : en Australie
avec la « Falling Disease » des bovins (Ben-
netts, 1932), l’Ataxie Enzootique des agneaux
(Bennetts et Chapman, 1937) et la « Maladie de



la Côte » liée à une carence en cuivre et cobalt ;
Etats-Unis avec la « Maladie du Sel » (Blood et
Henderson, 1976) ; Nouvelle-Zélande ; Suède ;
Argentine ; Pérou, etc. En France, Bellanger et
al. (1970) après Duval (1963) montrèrent l’exis-
tence de cette affection dans les régions à sol
gréseux pauvre en cuivre de Bretagne, Basse-
Normandie et Bas-Maine. Une étude de La-
mand et al. (1969) devait aussi établir en Lima-
gne des sub-carences en cuivre conduisant à
des retards de croissance. Plus récemment,
Sanders (1980) à la suite des observations de

Cunningham (1950) a établi les bases de la
carence en cuivre conditionnée par l’excès de

molybdène produisant en particulier l’« Ataxie
Néonatale Bovine ».

2. Le cuivre et son métabolisme

2.1. Apports

Selon le type d’alimentation, les animaux

reçoivent le cuivre directement à partir de
l’herbe et/ou avec les compléments de la ration.
Le cycle de cet élément passe par la mobilisa-
tion à partir de réserves géochimiques vers le
sol, les plantes et les animaux herbivores ; le
cuivre retourne au sol par les excrétats des
animaux et, après un métabolisme microbien,
est réutilisé par la plante (Allavvay, 1968 ; Cox,
1979 ; Reid et Horvath, 1980) (fig. 1 ).

Les teneurs moyennes des sols varient de 10 0
à 100 mg/kg MS (Drouineau et Mazoyer, 1962)
et celles de l’herbe de 5 à 10 mg/kg MS (La-
mand, 1970). Par contre, dans certains aliments

des ruminants, la teneur en cuivre peut être
bien supérieure comme on peut le constater
dans le tableau 1 (Decleire et De Cat, 1980).
Chez les ovins qui sont plus sensibles (Lorgue et
Gastellu, 1981), la supplémentation en cuivre
peut dans certains cas déterminer des troubles.
Les réglementations française et européenne
prévoient de limiter à 50 mg/kg MS au maxi-
mum la teneur en cuivre des aliments compo-
sés complets pour ovins et bovins (Decleire et
De Cat, 1980). Ces teneurs paraissent excessi-
ves, surtout pour les ovins, et en France, le
Service de la Répression des Fraudes et du
Contrôle de la Qualité fixe les valeurs plus
basses suivantes (Soyeux, 1980) :
- bovins : 15 mg/kg MS d’aliment composé
complet.
- ovins : 10 mg/kg MS d’aliment composé
complet.
Ces dernières valeurs sont voisines de celles
recommandées par l’Agricultural Research
Council (1965) : bovins 10 mg/kg MS et ovins
5 mg/kg MS.

2.2 Absorption du cuivre

L’absorption du cuivre prend place dans les
premiers segments de l’intestin grêle -duodé-
num- et début du jéjunum (Owen, 1964 ; Stern-
lieb, 1967 ; Marceau, 1979). Ces faits sont

confirmés par l’apparition rapide de radioacti-
vité dans le sang après administration de 64CU
(Owen, 1964). Expérimentalement, après admi-
nistration gastrique ou jéjunale de 6’Cu(N03)z,
l’absorption est principalement sanguine : pen-
dant le premier quart d’heure, la concentration



du cuivre est dix fois plus élevée dans le sang
que dans la lymphe (Sternlieb et al., 1967).

L’absorption dépend de la forme chimique de
l’élément, ainsi a-t-on par ordre décroissant :
CUC03 > Cu(N03h > CUS04 > CUC12 > CU20
> CuO (poudre) > CuO (solide) > Cu (fil
électrique) (Chapman et Bell, 1963).

Le mécanisme d’absorption du cuivre par la
paroi intestinale reste peu connu. Il semble qu’il
fasse intervenir (fig. 2) :
- soit une liaison avec divers acides aminés,
en particulier l’histidine (Burch et al., 1975 ;
Favier et al., 1979),
- soit une liaison avec des protéines vectrices,
principalement la métallothionéine (Crampton
et al., 1965 ; Evans, 1973),
- soit un gradient de concentration de Cu++ +

ionisé, entre lumière intestinale et sang, (Mills,
1954 et 1955).
De plus, la régulation du passage du cuivre à

travers la paroi intestinale semble faire interve-
nir une « protéine de faible masse moléculaire
liant le cuivre » (low-molecular-weight-cop-
per-binding-protein) (Evans et Le Blanc, 1976)
dont la synthèse serait induite par la nrésence
de cuivre dans le tube digestif. Ces faits, en
particulier la liaison à certains acides aminés,
rendent probablement compte des interféren-
ces de la ration alimentaire dans l’absorption du

cuivre en fonction de la stabilité des complexes
formés.

Par ailleurs, les différents constituants miné-
raux et organiques de la ration peuvent modifier
l’absorption : ainsi le cuivre de l’herbe est-il
sous forme d’un complexe organique hydroso-
luble plus absorbable (Mills, 1980). Nous envi-
sagerons ultérieurement toute l’importance de
la compétition avec le molybdène. En outre, la
digestibilité apparente du cuivre diminue avec
l’âge (Suttle, 1973), de 71 % à 28 j, elle décroît à
47 % deux semaines avant le sevrage et 10,8 %
deux semaines après le sevrage chez les

agneaux ; ces résultats sont en accord avec
ceux de Lamand (résultats non publiés) chez les
agneaux sevrés.

2.3. Distribution

Après absorption, le cuivre sanguin est par-
tagé entre les érythrocytes et le plasma :
- dans les érythrocytes : la pénétration du
cuivre est très rapide. Chez les bovins on a isolé
une érythrocupréine, protéine renfermant
0,34 % de cuivre (Mann et Keilin, 1939) et ayant
la fonction d’une superoxyde dismutase

(McCord et Fridovich, 1969). Par ailleurs, dans
ces mêmes cellules, le cuivre lié aux acides
aminés constitue un pool de réserve pour la



synthèse de la superoxyde dismutase (Favier et
al., 1979),
- dans le plasma : le cuivre n’existe jamais
libre mais est lié :

a) à des acides aminés (Cartwright et Win-

trobe, 1964) : forme diffusible du cuivre résul-
tant d’une complexation préférentielle par l’his-
tidine, la thréonine ou la glutamine. Cette frac-
tion quantitativement limitée est qualitative-
ment très importante _ puisqu’elle permet les

échanges de cuivre notamment avec le foie,
b) à des protéines (Fischer, 1975) : albumine et
céruloplasmine principalement. La fraction liée
à l’albumine est proche de la précédente car en
équilibre dynamique avec elle. La céruloplas-
mine est une a2 globuline fixant fortement six à
huit atomes de cuivre non interchangeables
(Poillon et Bearn, 1966 ; Foulhoux, 1973a ; Frie-
den, 1980). Elle contient environ 95 % du cuivre
plasmatique et est synthétisée par le foie. La

céruloplasmine présente une activité oxydasi-
que liée à la teneur en cuivre du plasma (Holm-
berg, 1944). L’importance de cette protéine est
probablement du même ordre que chez
l’homme où son absence congénitale déter-

mine la Maladie de Wilson dont on ne connaît

pas d’équivalent chez l’animal (Hardy et al.,
1979).

Chez bovins et ovins, la cuprémie physiologi-
que est de 0,93 mg/I et 0,91 mg/I respective-
ment selon Underwood (1977), et en France les
valeurs moyennes pour les deux espèces sont
de 0,80 à 1,2 mg/I. Cette valeur est accrue lors
d’exercices violents chez les ovins (Dick, 1954).
A partir du sang, le cuivre diffuse vers divers

organes mais est concentré principalement
dans le foie (Dick, 1951 ; Evans, 1977).
2.3.1. Foie

Le cuivre arrive au foie par le système porte
principalement sous forme d’Histidine-Cu-Al-
bumine (Lan et Sarkar, 1971 Il y est rapidement
incorporé à la céruloplasmine, une partie étant
éliminée par voie biliaire (Hazelreig etal., 1966).
Lors de l’administration de 6’Cu-Céruloplasmine
on a pu montrer que le cuivre est transféré à
d’autres protéines telles la superoxyde dismu-
tase ou la cytochrome oxydase ; avec &dquo;Cu-
albumine, il a été établi que le cuivre se fixait
dans le foie à diverses protéines cytosoliques
de PM < 10 000 (Marceau et Aspin, 1973). Par



ailleurs, la majeure partie du cuivre stocké dans
le foie le serait sous forme de complexe avec
une « protéine de faible masse liant le cuivre »
(low-molecular-weight-copper-binding-protein)
hépatique (Evans et al., 1975 ; Winge et al.,
1975) dont la biosynthèse semble réglée par le
taux de cuivre cellulaire (Premakumar et al.,
1975). En outre, chez les nouveaux-nés, on a
isolé une « protéine mitochondriale néonatale »
(neonatal-mitochondrial-protein) hépatique
contenant 4 % de cuivre (Porter et al., 1962).

Cette intense capture de cuivre par le foie,
détermine une forte concentration de cet élé-
ment dans l’organe : 100 à 400 mg/kg MS chez
les bovins et les ovins dans des conditions
d’alimentation satisfaisantes. Les teneurs peu-
vent varier en fonction de l’espèce (Under-
wood, 1977), de l’âge (Evans, 1971, 1973) et de la
composition de la ration (Bennetts et al., 1942 ;
Barlow et al., 1960) ainsi que lors de différents
troubles pathologiques (Peek, 1971 ; Patterson
etal.,1974 ; Doyle etal.,1977 ; Allen etal.,1979 ;
Croker et al., 1979 ; Hallmans et Lithner, 1980 ;
Behari et al., 1981 ; Garcia-Ligero et al., 1981). ).
Par contre, le sexe ne détermine pas de varia-
tions du stockage hépatique du cuivre (Under-
wood, 1977).

2.3.2. Autres tissus

Dans les autres tissus de l’organisme, la
concentration en cuivre est très variable et il n’y
a que peu de travaux consacrés à sa distribution
chez les ruminants ; l’élément est inclus dans la
structure de diverses protéines cellulaires

(Sass-Kortsak, 1965). On peut schématique-
ment distinguer trois groupes d’organes en

fonction de leur concentration en cuivre :

a) Organes à faible concentration : hypophyse,
thyroïde, thymus, prostate, ovaire, testicule.

b) Organes à moyenne concentration : pan-
créas, peau, muscle, rate, os.

c) Organes à forte concentration : foie, cer-

veau, rein, coeur.

Dans certains organes, la concentration en
cuivre dépend de l’apport alimentaire : rein,
rate, encéphale. Dans les yeux, le cuivre est plus
concentré dans les structures pigmentées où il
intervient dans la synthèse de mélanine (Un-
derwood, 1977).

2.4. Rôles biologiques du cuivre

Le cuivre joue un rôle très important comme
cofacteur enzymatique (Malkin et Malmstrôm,
1970) : certaines enzymes sont strictement cu-
pro-dépendantes (Marceau, 1971 ; O’Dell,
1976 ; Foulhoux, 1973b). En outre, le cuivre

paraît intervenir dans des mécanismes encore
mal connus. Les principales enzymes cupro-
dépendantes sont données dans le tableau 2.
- La céruloplasmine découverte en 1948 par
Holmberg et Laurell (1948, 1951) est une glyco-
protéine (Denko et Gabriel, 1981) de PM 132 000
migrant à l’électrophorèse avec les az globuli-
nes (Frieden, 1979, 1980). Elle présente une
activité oxydasique vis-à-vis de différents sub-
strats naturels tels que acide ascorbique, adré-
naline, noradrénaline, sérotonine, DOPA ou
dopamine pour laquelle, elle présente la plus
forte affinité. ln vitro, elle catalyse aussi l’oxy-
dation de différentes amines aromatiques telles
que la paraphénylène-diamine (PPD) (Sass-
Kortsak, 1965 ; Foulhoux, 1973a). Par l’intermé-
diaire de la céruloplasmine, le cuivre joue un



rôle essentiel dans le métabolisme du fer de-

puis son absorption jusqu’à son transport par la
transferrine et son utilisation (Osaki et al., 1966,
1971 ; Chan et Rennert, 1980).
- La polyphénol-oxydase ou tyrosinase, dans
les cellules synthétisant de la mélanine, cata-
lyse l’oxydation de la tyrosine en DOPA et celle
de la DOPA en DOPA-quinone, précurseur de la
synthèse des mélanines (Lerner et al., 1950 ;
O’Dell, 1976).
- La cytochrome c oxydase est un complexe
multimoléculaire renfermant notamment des

cytochromes a et a3 et un atome de cuivre par
molécule d’hème. Cette enzyme permet la

dernière étape des transferts d’électrons dans
la chaine respiratoire mitochondriale et la ré-
duction de l’oxygène.
- La superoxyde dismutase, d’abord connue
sous les noms d’hémocupréine, érythrocu-
préine et cérébrocupréine (Hassan, 1980) dis-
socie le peroxyde d’hydrogène et l’anion en

superoxyde Û2’ en oxygène moléculaire

(McCord et Fridovich, 1969). On connaît deux
formes de cette enzyme : cytosolique et mito-
chondriale. La forme cytosolique contient des
ions Cu++ et Zn++. Alors que la dernière n’a

qu’un rôle structural, le cuivre participe à l’ac-
tion catalytique (Hassan, 1980). Au plan biologi-
que, cette enzyme interviendrait comme modu-
latrice des réactions inflammatoires en détrui-
sant les anions superoxydes produits lors de la
phagocytose (Richardson, 1976).
- La mono amine oxydase, intervient dans la

dégradation des catécholamines et de la séro-
tonine ; de plus, elle participe à la synthèse de
la desmosine (à partir de la lysine) donc à

l’établissement des ponts transverses des fila-
ments d’élastine (Harris et O’Dell, 1974).
- La lysyl oxydase, découverte par Pinnell et
Martin (1968) dans les cartilages embryonnaires
humains participe a l’élaboration des ponts
dans les structures du collagène et l’élastine.
L’activité de cette enzyme dépend du cuivre
(Siegel et al., 1970 ; Harris et al., 1974) et du
phosphate de pyridoxal (Murray et Lerene,
1977).

Par ailleurs, sont également cupro-dépen-
dantes : spermine, flavin-enzyme 1, benzyla-
mine oxydase, ferroxydase 1 etc.

2.5. Elimination du cuivre

Le cuivre est principalement éliminé par voies
fécale et biliaire et à moindre degré par voies
urinaire et mammaire.

2.5.1. La voie fécale

Elle est la voie majeure d’élimination du
cuivre : il s’agit d’un pourcentage élevé du
cuivre alimentaire qui n’a pas été absorbé ainsi
que d’une faible quantité de cuivre provenant
de la desquamation des cellules (Klaassen,
1976 ; Favier et al., 1979 ; Mills, 1980) ; s’y ra-
joute le cuivre éliminé par voie biliaire.

2.5.2. La voie biliaire

La voie biliaire (Jennet et al., 1962 ; Farven et
Mistilis, 1967 ; Lindquist, 1969 ; Burch et al.,
1975) participe pour 8 à 10 % à l’élimination du
cuivre capté par le foie, il s’agit d’un processus
actif mettant en jeu les lysosomes (De Duve,
1969) et se faisant contre un gradient de
concentration : il en résulte une concentration
biliaire vingt fois supérieure à la concentration
plasmatique (Burch etal., 1975). Dans la bile, les
formes du cuivre sont discutées : le cuivre n’y
est pas libre mais serait lié à des acides aminés

(Evans et Cornatzer, 1971 ; Evans, 1973) ou aux
acides biliaires (Lewis, 1973).
2.5.3. La voie urinaire

Elle est très faible et ne représente qu’environ
2 % du cuivre absorbé. Il s’agit avant tout de
cuivre lié à des acides aminés qui ne sont pas
réabsorbés par le rein (Owen, 1964).
2.5.4. La voie mammaire

Elle a une importance variable selon le stade
de la lactation (Schwartz et al., 1981) et la

concentration moyenne du lait des bovins et
ovins est comprise entre 0,10 à 0,20 mg/I ; mais
cette teneur varierait de 0,2 à 0,6 mg/1 au début
de la lactation à 0,04 à 0,16 mg/1 en fin de
lactation (Underwood, 1977).

La teneur en cuivre du colostrum chèz les
ruminants est plus importante que la concen-
tration moyenne du lait, puis elle diminue pro-
gressivement vers la fin de la période colos-
traie. Chez la brebis, la teneur en cuivre du
colostrum 4 h après la mise bas est de

1,178 mg/kg et de 0,532 mg/kg six jours après.
Chez les bovins Frisons, ces valeurs sont res-
pectivement 0,300 mg/kg et 0,050 mg/kg (De
Maria, 1978).

3. Toxicité du cuivre

3.1. Causes de l’intoxication

3.1.1. Intoxication expérimentale
Les veaux sont plus sensibles que les adultes.

L’administration d’aliments contenant 300 ppm
de cuivre détermine des symptômes d’intoxica-



tion (Weiss etal., 1968) ; il en est de même avec
du lait contenant 115 mg/kg MS de cuivre

(Neathery et Miller, 1977). Chez un taureau de
225 kg, une dose quotidienne de 5 g de CUS04,
5H20 détermine une toxicité chronique mortelle
en 122 jours (Decleire et De Cat, 1980) : après
une première phase asymptomatique avec ac-
cumulation hépatique de cuivre apparaissent
des symptômes d’hémolyse, d’ictère et d’hé-
moglobinurie.
3.1.2. Intoxication naturelle

Elle est liée à un apport trop important résul-
tant soit de fortes teneurs en cuivre du sol et
des pâturages (Todd et Gracey, 1959 ; Suttle,
1977 ; Stogdale, 1978) soit de supplémentations
excessives des régimes (Hill, 1977) soit de trai-
tements trop fréquents par voie parentérale
(McC. Howell et Gopinath, 1977) soit de trop
faibles concentrations en molybdène des sols
et pâturages. Les ovins étant plus sensibles que
les bovins, la distribution d’aliments supplé-
mentés pour bovins peut déterminer des trou-
bles chez les moutons (Wolter, 1975 ; Soli et
Froslie, 1977) et, selon Lamand (1981), la limite
de toxicité chez l’agneau est voisine de
15 mg/kg MS. Par ailleurs, certains végétaux
peuvent accumuler de fortes concentrations de
cuivre ; surtout dans les zones à sols acides :
ainsi, Trifolium subterraneum (Underwood,
1977), peut-il renfermer jusqu’à 10 ou 15 mg/kg
MS de Cu et seulement 0,1 à 0,2 mg/kg MS de
molybdène : il en résulte des concentrations

hépatiques pouvant atteindre 1 000 mg/kg MS.
Par ailleurs, le cuivre stocké dans le foie peut-
être libéré de manière massive à la suite d’inges-
tion d’alcaloïdes hépatotoxiques comme l’hé-
liotrine ou la lasiocarpine ; un effet analogue
peut résulter de stress qui libèrent également
du cuivre hépatique.

3.2. Manifestation de l’intoxication

3.2.1. Clinique
Les symptômes sont identiques quelle que

soit la cause naturelle ou expérimentale de
l’intoxication. Les animaux refusent toute nour-

riture ; apathiques, ils se couchent sur le flanc
et présentent des contractions musculaires

spasmodisques. Les muqueuses prennent une
coloration brun-jaune ; les fréquences cardia-
que et respiratoire sont très élevées et en un à
deux jours l’animal peut succomber par
asphyxie. Expérimentalement, l’injection par
voie sous-cutanée de 100 mg d’amino acétate
de cuivre à des bovins de 10 mois, carencés en
cuivre détermine des signes d’intoxication dès
la dixième minute : outre les symptômes précé-

dents, on observe une salivation intense, une
incoordination motrice déterminant la chute du

sujet et son maintien en décubitus latéral pen-
dant deux à trois heures ; au-delà, les animaux
récupèrent spontanément. Le même traitement
ne provoque aucun symptôme chez des ani-
maux non carencés (Auza, non publié).
3.2.2. Biochimie

Au début de l’intoxication, on observe une
forte élévation du cuivre érythrocytaire qui
double même dans la deuxième phase ; dans
les globules rouges, le cuivre inhiberait la syn-
thèse de l’ATP en se fixant sur les fonctions
thiols de l’ATP-ase et même celles de la glu-
cose-6-phosphatase (Metz, 1969 ; Boulard et

a/., 1972 ; Silvertsen, 1980). Par ailleurs, chez les
ovins, outre une fréquente neutrophilie, on

- observe une augmentation de TGO (Hill, 1977),
SDH, GLD, LDH et arginase (Ishmael et al.,
1972) ; les souffrances musculaires et cérébra-
les déterminent aussi des augmentations de CK
(Gooneratne et McC. Howell, 1980) ; dans les
cellules de Küpffer du foie, la PAL augmente
avant la crise hémolytique.

3.3. Diagnostic
Outre l’observation des symptômes, il repose

sur des éléments biochimiques et/ou ana-

tomo-pathologiques.
3.3.1. Biochimie

On peut se fonder principalement sur l’accrois-
sement du cuivre hépatique et selon Mar-

schang et al. (1980) aussi sur le cuivre plasma-
tique, bien que ce dernier paramètre soit moins
significatif. Une diminution de l’hématocrite et
une hémoglobinurie sont souvent associées.

3.3.2. Anatomo-pathologie
Les tissus sont colorés en jaune à brun sale ;

le foie est hypertrophié (Gooneratne et al., 1980)
et porte des taches rouges en surface ; les reins
sont congestionnés. Au plan microscopique, les
lésions hépatiques sont celles d’une cirrhose
avec dégénérescence et nécrose centro-lobu-
laires ; dans le rein, les lésions de dégéné-
rescence et nécrose affectent principalement
les cellules épithéliales des tubules proximaux ;
dans le cerveau, on a observé une transforma-
tion spongieuse avec vacuolisation intramyéli-
nique et des altérations de la structure des

astrocytes (Morgan, 1973).

3.4. Traitement

Avant la crise d’hémolyse, il est possible de
réduire considérablement les apports de cuivre



en mettant les animaux au pâturage sur une
herbe jeune dont le cuivre est moins digestible
ou en distribuant un fourrage pauvre en cuivre
(Lamand, 1981 Les stocks hépatiques peuvent
être déprimés par la supplémentation de la

ration avec du soufre et du molybdène. Une
addition de 13 mg de molybdène (sous forme de
molybdate d’ammonium) et de 3 g de soufre (en
fleur) par kg MS peut être utilisée pendant 12
semaines (Lamand et al., 1980).

4. Carence en cuivre

4.1. Causes de la carence

Les carences en cuivre peuvent être primai-
res ou secondaires.

4.1.1. Les carences primaires
Elles sont liées à l’ingestion d’une quantité de

cuivre insuffisante pour couvrir les besoins de
l’animal (Ferrando, 1971). ).
4.1.2. Les carences secondaires

Elles sont dues à un certain nombre d’élé-
ments interférant avec le métabolisme du cui-

vre que ce soit au niveau de l’absorption ou de
l’utilisation métabolique. Quelques interféren-
ces dues à un excès de molybdène et de sulfa-
tes sont connues (Allcroft, 1952 ; Dick, 1954 ;
Allaway, 1968 ; Pope, 1971) et semblent relati-
vement rares et très localisées en France (La-
mand, 1978c).
4.1.2.1. Interactions dans la relation

sol/plante/animal
Beeson et Matrone (1976) ont montré que les

sols riches en molybdène sont surtout des sols
mal drainés avec de fortes concentrations de
matières organiques (Maynard, 1979) ; le mo-

lybdène du sol sous forme d’ion M004 -2 est

plus ou moins disponible selon les teneurs du
sol en Fe et AI : les molybdates de Fe et d’Al
(Reid et Horvath, 1980) ont une solubilité qui
augmente avec le pH ; par contre la solubilité
du cuivre diminue avec le pH ; les amendements
calcaires peuvent donc diminuer la mobilisation
du cuivre et entraîner sa baisse dans les fourra-

ges (Périgaud, 1971). De plus, les microorganis-
mes du sol peuvent interagir soit en modifiant le
métabolisme des matières organiques soit en
agissant sur les éléments minéraux eux-mêmes.

Par ailleurs, les caractères propres (généti-
que, stade végétatif, etc.), interfèrent sur les
concentrations relatives des éléments minéraux
des plantes : les concentrations physiologiques
respectives de molybdène et cuivre dans les

végétaux étant 0,1 à 4 mg/kg MS et 2 à 15

mg/kg MS avec environ 0,20 à 0,45 % de sulfate
qui intervient éventuellement dans les antago-
nismes d’absorption (Underwood, 1977).
4.1.2.2. Interaction dans les mécanismes

d’absorption
Certains minéraux ont été incriminés comme

antagonistes du cuivre : calcium, cadmium,
zinc, fer, plomb, argent (Underwood, 1977) et
surtout molybdène et sulfate (Ammermam,
1970 ; Dale et al., 1973 ; Suttle, 1974 ; Marcilese
et al., 1976 ; Ward, 1978 ; Kincaid, 1980 ; Van
Ryssen et Stielau, 1980 ; Langlands et al., 1981 ).

Expérimentalement, on a pu montrer que
l’administration de sulfate seul par voie orale ne
modifie pas le métabolisme du cuivre chez les
ruminants (Marcilese et al., 1969). En outre,
selon Suttle (1974), les sulfates augmentent les
effets antagonistes du molybdène sur le cuivre.
La synergie entre sulfites et tétramolybdate est
aussi observée (Mills et al., 1981), il en résulte
une réduction de la digestibilité du cuivre ou
bien une augmentation de la sensibilité aux
effets toxiques du sulfite perse apparemment
les sulfites participent à la pathogénèse de la
diarrhée caractéristique des molybdénoses
(Fell et al., 1979). Par ailleurs, les réactions

progressives entre les sulfites et le molybdate
formeraient dans le rumen une série de nou-
veaux composés : les thiomolybdates (fig. 3) :

Selon les auteurs, les thiomolybdates réagi-
raient avec le Cu de la ration en diminuant

l’absorption ou l’utilisation tissulaire du cuivre
(Fisher et al., 1976). Mason et al. (1980) ont
démontré que le tétrathiomolybdate, le trithio-
molybdate et le dithiomolybdate administrés
par voie duodénale produisent une immédiate
apparition dans le plasma d’une fraction de
cuivre insoluble lié à des protéines précipitant
par l’acide trichloro-acétique (TCA) à 5 %.

Cuivre et zinc sont en compétition pour les
mêmes mécanismes d’absorption (Campbell et
Mills, 1974 ; Towers et al., 1981) donc une
diminution du zinc alimentaire augmente l’ab-
sorption du cuivre ; par ailleurs, les rations
riches en calcium diminuent la disponibilité du
zinc (Underwood, 1977), il en résulte une aug-
mentation de l’absorption du cuivre chez le

porc. Au contraire, chez les ruminants, le cal-
cium diminue la rétention du cuivre par une

augmentation de pH intestinal. Le milieu rumi-
nal est relativement peu acide et une faible

quantité du calcium est susceptible d’augmen-
ter le pH intestinal ; le cuivre précipite alors



sous forme d’hydroxyde peu assimilable (We-
ser et Kirchgessner, 1965 : cité par Lamand,
1971 b).

Par compétition entre fer et cuivre, au niveau u
des récepteurs de la muqueuse intestinale, une
ration riche en fer diminue l’absorption du

cuivre ; paradoxalement, le fer est moins ab-
sorbé lors de carence en cuivre (Sourkes et al.,
1968).

Par ailleurs, un excès d’acide ascorbique,
diminue le pH intestinal entraînant une moindre
absorption de cuivre (Underwood, 1977).

4.1.2.3. Au niveau de l’utilisation hépatique
Chez les ruminants, le métabolisme hépati-

que du cuivre n’est influencé ni par l’espèce ni
par le sexe (Underwood, 1977) et chez les femel-
les, la gestation est également sans effet (Pryor,
1964).

Chez les jeunes, le stockage du cuivre est
plus intense : il est d’ailleurs maximal pendant
la vie foetale (Underwood, 1977).

Divers facteurs alimentaires sont suscepti-
bles de modifier l’utilisation hépatique du cui-
vre : le soufre diminue l’utilisation de cuivre

plasmatique par le foie : chez le porc par admi-
nistration de Na2SO4 (Dale et al., 1973), il a été
montré que la concentration hépatique de céru-
loplasmine est diminuée donc que son activité
sérique décroît et que le cuivre ionique plasma-
tique est accru.

L’association sulfates-molybdène chez les
ruminants diminue la concentration de cuivre

hépatique et augmente le cuivre plasmatique
sous une forme liée aux albumines avec diminu-
tion concommitante de la fraction céruloplas-
mine (Dale et al., 1973) ; parallèlement l’ion
sulfate augmente l’excrétion urinaire du Cu

(Marcilese et al., 1970) et du molybdène (Dick,
1953) et bloque la réabsorption rénale de mo-



lybdate par l’épithélium des tubules rénaux

(Mason, 1981). ).

4.2. Effets biochimiques de la carence

4.1.2. Sur la pigmentation
La tyrosinase cupro-dépendante catalyse

l’hydroxylation de la tyrosine en DOPA (3-4
dihydroxyphénylalanine) précurseur des méla-
mines (O’Dell, 1976) ; on comprend donc que
les carences en cuivre diminuant l’activité de
cette enzyme déterminent la dépigmentation
(Mosier, 1978) si caractéristique du pelage chez
les bovins. Chez les ovins, la carence en cuivre
produit, en outre, une formation incomplète des
ponts-disulfures de la kératine (Underwood,
1971). ).
4.2.2. Sur la reproduction

La carence en cuivre diminue la fertilité des

ruminants ; ainsi Cahadevan et Zubairy (1969)
ont montré que chez la vache, l’administration
quotidienne pendant six ans de 0,5 g de CUS04
réduit l’écart inter-vêlage de 512 à 408 jours et
l’intervalle vêlage-premier cestrus de 268 à 70
jours ; de même, chez le taureau, le cuivre
améliore les qualités du sperme (Tassel, 1967).
Ces phénomènes seraient liés pour les uns à
une diminution de la biosynthèse de gonado-
tropines ou de stéroïdes ovariens. Pour d’autres
interviendrait une diminution d’activité de la A6
désaturase et une modification de la synthèse
des prostaglandines (Wahle et Davies, 1977).
Par ailleurs, Lee et Lands (1972) ont montré que
dans la vésicule séminale, CuSO4 augmente la
synthèse de PGF2 et diminue celle de PGE2.

4.2.3. Sur le système hématopoïétique
Le mécanisme de l’anémie liée à la carence

en cuivre est mal connu. Il semble que la
diminution de la concentration de céruloplas-
mine due à la diminution de la cuprémie pro-
duise un abaissement de l’absorption intesti-

nale, de la mobilisation et de l’oxydation du fer
en ion ferrique nécessaires à son transport par
la transferrine (Revue détaillée : Chan et Ren-
nell, 1980) ; d’ailleurs l’injection de céruloplas-
mine entraîne l’augmentation rapide du fer

plasmatique (Ragan etal, 1969) et la diminution
de cette molécule est observée avant la chute
de la sidérémie ou celle du fer hépatique. En
outre, la cytochrome oxydase cupro-dépen-
dante et la xanthine oxydase dépendante du
molybdène interviennent dans les inter-rela-
tions

4.2.4. Sur l’os

La carence en cuivre diminue l’activité des

cupro-enzymes dont la lysyl-oxydase qui parti-
cipe à la synthèse des molécules de collagène
de la trame osseuse : il en résulte une diminu-
tion des phénomènes ostéoblastiques condui-
sant à une nette ostéoporose visible en histolo-
gie (O’Dell, 1976 ; Smart et al., 1980).

4.2.5. Sur le système nerveux
Lors de carence en cuivre, on peut observer

des diminutions de la myélinisation du système
nerveux central avec abaissement des lipides
totaux (Gallagher, 1979), des phospholipides
dont la synthèse mitochondriale serait abaissée
(Gallagher et al., 1956), des hydrocérébrosides
et cérébrosides (Di Paolo etal.,1971, 1974). Cela
pourrait être lié à une diminution d’activité de la
cytochrome oxydase puisqu’il a été montré que
divers inhibiteurs de cette enzyme produisent
des diminutions de la myélinisation (Hurst,
1944). En outre, on a établi une décroissance de
l’activité de la fl-glycérophosphate acyltransfé-
rase lors d’ataxie enzootique (Gallagher et al.,
1956) bien que cette enzyme ne soit pas cupro-
dépendante (Di Paolo et Newberne, 1971 De
plus, la superoxyde dismutase et la dopamine
(3-hydroxylase du tissu nerveux ont une activité
plus faible lors de carence en cuivre (Prohaska
et Wells, 1974).

4.2.6. Sur le système cardiovasculaire
Dans le myocarde, la cytochrome-oxydase

voit son activité diminuer lors de carence en
cuivre : il en résulte une diminution des oxyda-
tions cellulaires donc de la forte production
d’énergie nécessaire aux contractions cardia-
ques (Ashton, 1970 ; O’Dell, 1976).
Dans le système vasculaire, les amino-oxyda-

ses et lysyl-oxydases sont partiellement inhi-
bées ; une diminution de synthèse de collagène
et d’élastine entraîne un amincissement des

parois vasculaires, observé en particulier au
niveau de la lamina propia de la veine cave

postérieure de bovins Frisons (Mills et al.,
1976).

4.2.7. Sur le processus inflammatoire

Comme précédemment, il a été établi que le
cuivre accroît la synthèse de PGF2ci à activité
anti-inflammatoire et abaisse celle des PGE2
antagonistes ; en outre, il active la superoxyde
dismutase qui « balaie » les ions superoxyde
résultant de l’activité des phagocytes (Soren-
son, 1977 ; Milamino et al., 1979) et il stabilise
les membranes lysosomales. Ces phénomènes
pourraient être à la base du traitement des
inflammations granulomateuses avec l’acétate
ou le sulfate de cuivre qui a été utilisé en Egypte



antique (1550 avant J.C.) (Whitehouse et Wal-
ker, 1978).

4.3. Symptômes de la carence en cuivre

Conséquences plus ou moins directes de
l’inhibition des enzymes cupro-dépendantes
- dont nombre d’oxydases &horbar; les symptômes
sont plus évidents chez les jeunes animaux que
chez les adultes.

4.3.1. Chez les jeunes
Les premiers symptômes de carence appa-

raissent à partir du deuxième ou du troisième
mois. Chez les veaux, la décoloration du pelage
est le symptôme le plus évident ; elle débute
habituellement autour des yeux et du mufle

puis s’étend. De plus la croissance est ralentie
(Allcroft, 1952 ; Auza et al., 1979 ; Smart et al.,
1980). Lors de carence prolongée, des troubles
osseux peuvent se manifester sous forme d’un

gonflement des cartilages articulaires des os
longs, principalement aux boulets et aux ge-
noux (Lamand, 1971 b, ; Underwood, 1971 ; Mills
et al., 1976 ; Evans, 1977 ; Gallagher, 1979 ;
Hidiroglou, 1980). En outre, des fractures spon-
tanées affectent surtout les côtes, le fémur ou
l’humérus (Baldwin et al., 1981 Les troubles
hématopoïétiques sont dominés par une ané-
mie microcytaire et hypochrome (Underwood,
1977).

Habituellement, les veaux ne présentent pas
de symptômes nerveux bien que quelques cas
de paralysie aient été rapportés (Sanders,
1980). Par ailleurs, lors de carence secondaire à
un excès de molybdène et de sulfate, une

diarrhée est toujours associée (Underwood,
1971, 1977). Chez les agneaux, l’ataxie est pro-
bablement le symptôme le plus spécifique de la
carence (Lamand, 1971 b) : la paralysie peut être
totale ou bien l’animal chancelle de l’arrière-
train. Par ailleurs, certains agneaux meurent
dès la naissance.

4.3.2. Chez les bovins adultes

La dépigmentation du pelage et la diarrhée
sont fréquentes ; la lactation diminue en raison
de la perte d’appétit. Les troubles de la repro-
duction sont dominés par l’anoestrus (Brochart
et Parez, 1962 ; Peterson et Waldern, 1977 ;
Hidiroglou, 1979) et des cas de rétention pla-
centaire sont également rapportés. Une anémie
macrocytaire et hypochrome est fréquente
(Underwood, 1977). Chez les ovins adultes, la
laine est raidie et fragilisée ; pour les animaux
de robe sombre, elle se décolore et devient

grisâtre. Des avortements au premier tiers de

gestation ont été observés chez la brebis alors
que chez la chèvre on rapporte une mortalité
embryonnaire et foetale avec momification,
nécroses placentaires et hémorragies. Microcy-
taire et hypochrome chez les agneaux, l’anémie
est macrocytaire et hypochrome chez les adul-
tes (Underwood, 1977).

4.4. Diagnostic
Des considérations géographiques, zootech-

niques et l’examen clinique conduisent le plus
souvent à un diagnostic de suspicion dont la
confirmation nécessite le recours au laboratoire

pour :
- L’analyse de la ration : en particulier dosa-
ges du cuivre, du molybdène et des sulfates.
- L’analyse sanguine : dosage du cuivre total
et de la céruloplasmine.
- le dosage du cuivre hépatique : aisé sur le
cadavre, il est plus délicat chez l’animal vivant,
mais les renseignements fournis sont très pré-
cieux (Lamand , 1971a).

4.5. Prophylaxie et traitement

La prévention de la carence peut être effec-
tuée efficacement par administration directe de

l’oligo-élément aux animaux (Allcroft et Uvarov,
1959 ; Deland et al., 1979 ; Humphries, 1980 ;
Suttle, 1981 ).

Chez les bovins, Lamand (1970) estime
nécessaire d’ajuster la ration de base à 10 ppm
de cuivre par rapport à la MS, si le taux de Mo
est inférieur à 3 ppm, et à 20 ppm de cuivre si le
taux de Mo est compris entre 3 et 10 ppm. Chez
les veaux en élevage extensif et en zone de
carence, on peut à partir du deuxième mois,
administrer 60 mg d’amino-acétate de cuivre

par voie sous-cutanée tous les 90 jours (Auza et
al., 1979). En France, le traitement par l’amino-
acétate de cuivre n’est pas commercialisé en
raison des effets secondaires (réactions in-
flammatoires au niveau de l’injection). On uti-
lise sur le terrain, le cuivre sous forme d’oxyde
(CuO), par voie intramusculaire à la posologie
de 160 mg chez les bovins adultes et 40 à 50 mg
chez les ovins adultes. Les travaux de Lamand

(1978b), ont montré que l’injection par voie
intramusculaire de 60 mg d’oxyde de cuivre (en
suspension dans 5 ml d’huile d’olive purifiée)
est le maximum admissible.

Chez les ovins, la prophylaxie de l’ataxie

enzootique est réalisée par injection sous-cuta-
née de 45 mg d’amino-acétate de cuivre au
milieu de la gestation (Allcroft et Uvarov, 1959).



Au plan thérapeutique, l’administration orale

quotidienne de cuivre sous forme d’une solu-
tion aqueuse de 4 g de CUS04, 5H20, donne de
bons résultats chez les adultes (Lamand, 1970)
sauf lors de carence secondaire liée à un excès

en Mo, dans ce cas, on utilise plutôt l’injection
tous les quatre mois d’amino acétate chez les
veaux. Lors d’anoestrus, une dose sous-cutanée
de 400 mg d’amino-acétate de cuivre dix jours
avant l’insémination accroît le nombre de fe-
melles en aestrus et donc la capacité de repro-
duction (Hunter, 1977).

Conclusion

Oligoélément très important, le cuivre se

signale principalement en pathologie vétéri-

naire, par des troubles de carence qui affectent
notablement les productions chez les rumi-

nants, déterminant des pertes économiques
non négligeables. Il est donc nécessaire de bien
connaître le métabolisme du cuivre et ses per-
turbations pour mieux pallier ces carences ou
mieux les prévenir. A cet égard, nos connais-
sances restent encore fragmentaires et méri-
tent d’être complétées, en particulier dans le
domaine des troubles de la reproduction liés
aux carences en cuivre.

Accepté pour publication, le 2 novembre 1982.

Résumé

Chez les ruminants, le cuivre est un oligoélément absorbé par les premiers segments de l’intestin.
Principalement transporté par la céruloplasmine, il se concentre surtout dans le parenchyme
hépatique ; il est éliminé par voies fécale, biliaire et urinaire ainsi que dans le lait. Les intoxications
par le cuivre sont le plus souvent accidentelles et relativement peu fréquentes. Par contre, les
carences sont fréquentes : elles sont dues soit à un défaut d’apport soit à une compétition avec le
molybdène et/ou le sulfate. Ces carences déterminent l’inhibition de nombre d’enzymes cupro-
dépendantes : il en résulte principalement des troubles de la pigmentation du pelage, de la

reproduction et de l’hématopoïèse qui peuvent être palliés ou prévenus par administration de sels
de cuivre.
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