CHAPITRE 2.7.10.

ADENOMATOSE PULMONAIRE OVINE
(adénocarcinome)

RESUME

L’adénomatose pulmonaire ovine (OPA pour Ovine Pulmonary Adenocarcinoma), également
connue sous le nom d’adénocarcinome pulmonaire ovin, ou jaagsiekte, est une tumeur contagieuse
des moutons et, rarement, des chévres. C’est une maladie respiratoire progressive, affectant
principalement les animaux adultes. La maladie se manifeste dans de nombreuses régions du
monde. Il a été démontré qu’un béta-rétrovirus est responsable de la maladie : le jaagsiekte sheep
retrovirus (JSRV) qui est distinct des lentivirus ovins non-oncogeénes.

Identification de I'agent pathogéne : le JSRV ne peut pas encore étre cultivé in vitro, cest
pourquoi les méthodes de diagnostic classiques, comme l'isolement viral, ne sont pas utilisables
pour le diagnostic. A I'heure actuelle, le diagnostic repose sur I'historique et I'examen clinique, de
méme que sur les examens pratiqués aprés autopsie, sur l'histopathologie et 'immunohistochimie.
L’ADN ou I'ARN viral peuvent étre détectés dans la tumeur, les nceuds lymphatiques de drainage,
et les cellules mononucléées du sang périphérique, au moyen de la réaction d’amplification en
chaine par polymérase (PCR). Les agneaux s’infectent tres jeunes avec le JSRV et, dans un
troupeau infecté par 'OPA, la plupart des moutons sont infectés.

Epreuves sérologiques : on ne détecte pas, chez les moutons infectés, d’anticorps dirigés contre
le rétrovirus et, de ce fait, les épreuves sérologiques ne peuvent étre utilisées pour le diagnostic.

Spécifications applicables aux vaccins et aux produits biologiques a usage diagnostique : il
n’y a ni vaccins ni réactifs biologiques disponibles.

A. INTRODUCTION

L’adénomatose pulmonaire ovine (OPA pour Ovine Pulmonary Adenocarcinoma), également connue sous
I'appellation d’adénocarcinome pulmonaire ovin, jaagsiekte (en Afrikaans = maladie des déplacements) et
carcinome pulmonaire ovin (OPC pour Ovine Pulmonary Carcinoma), est une tumeur contagieuse des poumons
des moutons et, dans une moindre mesure, des chévres. C'est la plus commune des tumeurs pulmonaires du
mouton, elle est signalée dans de nombreux pays du monde. L’Australie et la Nouvelle-Zélande en sont
indemnes, et elle a été éradiquée d’Islande.

Un certain nombre de virus différents ont été incriminés dans I'étiologie de 'OPA, dont un herpes virus et des
lentivirus qui s’étaient multipliés a partir de tissu tumoral. Cependant, le premier (herpés virus) n’a pas de role
étiologique dans I'OPA et les autres (lentivirus) ont les caractéres des lentivirus non oncogénes. On a pu
démontrer clairement que 'OPA est causée par un béta-rétrovirus, qui ne peut pas encore étre cultivé in vitro ;
cependant ce virus a été cloné et séquencé. L’abréviation JSRV (pour jaagsiekte sheep retrovirus) est
couramment utilisée pour désigner ce virus.

B. TECHNIQUES DE DIAGNOSTIC

Actuellement, le diagnostic d’OPA repose sur des investigations cliniques et pathologiques, bien que la réaction
d’amplification en chaine par polymérase (PCR) offre des possibilités pour un diagnostic ante mortem au niveau
du troupeau. Dans les troupeaux ou la maladie est suspectée, sa présence doit étre, au moins une fois, confirmée
par I'examen histopathologique du tissu pulmonaire atteint. Pour un tel examen, il est impératif de partir
d’échantillons issus de plusieurs localisations affectées et, si possible, provenant de plus d’'un animal. En effet,
une pneumonie secondaire bactérienne, pouvant étre la cause immédiate de la mort, masque souvent les Iésions
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(a la fois macro et microscopiques) de la maladie primaire. En absence d’épreuves sérologiques spécifiques,
pouvant étre utilisées pour diagnostiquer 'OPA sur I'animal vivant, le controle de la maladie repose sur des
inspections régulieres des troupeaux et sur une élimination rapide des cas suspects, ainsi que de leur
descendance s’il s’agit de brebis.

1. Identification de I’agent pathogéne

Bien que I'herpés virus ovin 1 (OvHV-1) n’ait été isolé exclusivement que de tumeurs d’OPA, ni les études
épidémiologiques ni les infections expérimentales n'ont pu apporter la preuve de son rdle dans I'étiologie de
I'OPA. L’herpés virus ovin 2 (OvHV-2) est I'herpés virus responsable de la fiévre catarrhale maligne du mouton et
n’a jamais été relié a 'OPA.

L’existence de rétrovirus associés a 'OPA est reconnue depuis plusieurs années. Des lentivirus ovins ont été
isolés a maintes occasions, mais ces virus n’ont pas de réle étiologique dans 'OPA.

Pendant de nombreuses années, I'impossibilité de cultiver le JSRV, et I'absence d’anticorps anti-virus chez les
moutons atteints, ont empéché de confirmer que ce virus est bien I'agent étiologique. Cependant, les techniques
de biologie moléculaire ont apporté un progrés décisif, en particulier le clonage et le séquengage du génome de
7,5kb de JSRV, aprés purification des virions a partir de lavages pulmonaires de moutons naturellement
infectés (23). Le JSRV a été classifié comme un béta-retrovirus en raison de son organisation génétique et de ses
protéines de structure. Bien que les génes clonés du JSRV, utilisés comme sondes en hybridation, aient révélé
une gamme de séquences endogénes homologues dans le génome de moutons a la fois sains et atteints d’OPA
(1,9, 23), Le JSRYV est clairement exogéne et associé exclusivement a 'OPA (13). Le JSRV est détecté de fagon
constante dans le liquide pulmonaire, la tumeur, les cellules mononuclées du sang périphérique et les tissus
lymphoides des moutons atteints d’OPA, et des partenaires au contact sans signe clinique ; ce virus n’a jamais
été détecté chez les moutons de troupeaux non atteints ou sans historique de tumeur. Des clones proviraux
entiers du JSRV ont été obtenus a partir d’ADN de tumeur d’'OPA. Les particules de virus JSRV, préparées a
partir de ces clones par transfection provisoire d’une lignée cellulaire, ont été utilisées pour l'inoculation intra-
trachéale d’agneaux nouveau-nés. Une tumeur d’OPA a été induite chez des agneaux, démontrant ainsi que le
JSRYV est I'agent causal de 'OPA (6, 15).

Le génome du mouton contient de nombreuses copies des séquences endogénes virales qui sont étroitement
apparentées au JSRV. Bien qu’elles ne soient pas impliquées dans I'étiologie de 'OPA, I'expression de ces
séquences chez le feetus pourrait, en induisant une tolérance, jouer un rdle dans I'absence apparente de réponse
immunitaire de la part des animaux adultes envers le JSRV exogene (14).

a) Méthodes de reconnaissance des acides nucléiques

Le séquencage du JSRV et I'analyse des séquences endogénes du génome des moutons ont permis de
développer des techniques PCR détectant spécifiquement le JSRV (1, 13). A l'aide de cette méthode trés
sensible, le JSRV a été détecté dans les cellules mononucléées du sang périphérique de moutons sans
signes cliniques provenant de troupeaux atteints d’'OPA, aussi bien qu’'a partir d’agneaux expérimentalement
infectés (5, 7, 10), et d’échantillons de lavage broncho-alvéolaire de moutons non infectés mais au contact
(22). Des études longitudinales sur des troupeaux infectés par 'OPA ont démontré que les agneaux
s’infectent trés jeunes. Un pourcentage important des animaux de tels troupeaux est infecté bien que
seulement une minorité d’entre eux développeront une OPA clinique (2, 16). Le JSRV a été retrouvé dans le
colostrum et le lait des brebis de troupeaux infectés et le JSRV peut étre détecté, dans les mois qui suivent,
dans le sang des agneaux alimentés artificiellement avec ce colostrum ou ce lait (De las Heras et al.
résultats non publiés).

e  Controle et traitement
b) Inoculation a I'animal

L’OPA ne peut étre transmise a aucun animal de laboratoire, mais peut étre transmise au mouton avec du
matériel contenant le JSRV, tel que des homogénats de tumeur, du liquide pulmonaire acellulaire concentré
provenant de cas naturels d’'OPA, ou des virus produits a partir de clones moléculaires. Aprés inoculation
expérimentale de moutons adultes, la maladie clinique ne se développe qu’aprés plusieurs mois ou plusieurs
années. En revanche, une infection par le JSRV est obtenue dans 100 % des cas lors d’inoculation similaire
d’'agneaux agés de 1 a 6 mois, et une grande partie de ces agneaux développe une maladie clinique (62-
90 %) et des Iésions (87-100 %) (17).

Actuellement, il n’existe aucune méthode pratique d’inoculation a I'animal pour le diagnostic de 'OPA.
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c)

d)

e)

Isolement du virus

Il n’existe pas de systéeme cellulaire permissif pour la propagation du JSRV. Quelques cultures cellulaires
préparées a partir de tumeurs de jeunes agneaux peuvent permettre la réplication virale pendant une courte
période de temps (11, 18).

Signes cliniques et pathologie

En absence actuellement de méthodes de laboratoire fiables pour le diagnostic ante mortem de I'OPA,
I'étude de I'histoire du troupeau, des signes cliniques et 'examen des Iésions post-mortem sont les éléments
du diagnostic de base de la maladie. L'OPA ayant une longue période d’incubation, la maladie clinique est
rencontrée le plus couramment chez des moutons de plus de 2 ans d’age, avec un pic d’'incidence a I'age de
3 a 4 ans. Exceptionnellement, la maladie apparait chez des animaux agés de seulement 2 a 3 mois. Les
signes prédominants sont ceux d’'une géne respiratoire progressive, particulierement aprés déplacement ; la
sévérité des signes refléte I'importance du développement de la tumeur dans les poumons. L’accumulation
de liquide dans le tractus respiratoire est un signe prédominant de 'OPA, elle est a la cause des rales
humides facilement détectés a I'auscultation. En soulevant I'arriére-train et en baissant la téte de la brebis
malade, on peut causer I'écoulement d’'un abondant liquide visqueux et écumeux par les naseaux. La toux et
l'inappétence ne sont pas communes, mais, aprés l'installation des signes cliniques, la perte de poids est
progressive et la phase terminale apparait en quelques semaines ou en quelques mois. La mort est souvent
accélérée en cas de complication par une pneumonie bactérienne, en particulier par linfection a
Mannheimia (autrefois Pasteurella) haemolytica. Chez les animaux cliniquement atteints, le diagnostic
clinique peut étre complété par une lymphopénie caractérisée par une diminution des lymphocytes T CD4+
et une neutrophilie correspondante, mais ces modifications ne sont pas pathognomoniques et ne sont pas
détectées dans les phases précoces de I'infection expérimentale (20).

Dans quelques pays, on peut observer une autre forme d’OPA ('OPA atypique) qui apparait généralement
comme une observation fortuite lors d’examens a I'autopsie ou a I'abattoir (4).

Autopsie

Les lésions de 'OPA sont dans la plupart des cas limitées aux poumons, bien qu’il puisse se produire une
métastase intra et extra thoracique vers des nceuds lymphatiques ou d’autres tissus. Typiquement, les
poumons affectés présentent, par rapport a la normale, une augmentation importante du volume et du poids,
en raison de I'invasion massive du tissu pulmonaire par des Iésions extensives a nodules grisatres durs et
confluents. Le plus souvent, les Iésions sont présentes dans les deux poumons, bien que la surface atteinte
de I'un ou de l'autre cbdté soit trés variable. Les tumeurs sont fermes, de couleur grise a rosée, comme
lustrées d’une brillance translucide et souvent séparées du poumon normal adjacent par une étroite zone
emphysémateuse. La présence dans les conduits respiratoires d'un liquide blanc spumeux est un signe
caractéristique que l'on retrouve nécessairement méme dans des lésions trés petites de quelques
millimétres. Dans les cas avancés, ce liquide s’écoule de la trachée si elle est coupée ou pendante. Les
échantillons doivent étre prélevés au cours de lautopsie pour les examens histopathologique ou
immunohistochimique, ainsi que pour I'épreuve de PCR.

La pleurésie peut étre manifeste en surface de la tumeur, et des abcés sont souvent présents dans le tissu
adénomateux.

Dans I'OPA atypique, les tumeurs se composent de nodules blancs, durs, solitaires ou agrégés, présentant
une surface séche a la coupe et sont clairement délimitées du tissu qui les entoure. La présence de liquide
en quantité n’est pas un caractére prédominant.

Les moutons adultes, dont I'examen post-mortem révele qu’ils sont morts d’une pasteurellose aigué,
devraient faire I'objet d’'un examen trés attentif des poumons : en effet, les lésions de 'OPA peuvent étre
masquées par la coexistence d’une broncho-pneumonie, d’'une pneumonie vermineuse, d’'une pneumonie
progressive chronique (maedi-visna) ou d’'une combinaison de ces maladies. Il est recommandé que des
échantillons soient prélevés a I'autopsie pour examen histopathologique.

Histopathologie

Histologiquement, les Iésions sont caractérisées par la prolifération, principalement, de pneumocytes de
type I, une cellule épithéliale sécrétoire dans les alvéoles pulmonaires. Des cellules non ciliées (cellules de
Clara) et des cellules épithéliales des bronchioles terminales peuvent étre impliquées. Les cellules tumorales
cuboidales ou cylindriques remplacent les fines cellules alvéolaires et forment parfois des proliférations
papilliformes qui se projettent dans les alvéoles. Une prolifération intrabronchiolaire peut étre observée.
Dans les cas avancés, une fibrose extensive peut se développer et, occasionnellement, on peut remarquer
la présence de nodules de tissu conjonctif mou au milieu d’une substance de nature mucopolysaccharidique.
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Un aspect prédominant de cette pathologie est I'accumulation d’'un grand nombre de macrophages
alvéolaires dans les alvéoles adjacentes aux Iésions néoplasiques (21).

En cas d’affection simultanée a maedi-visna, on pourra observer principalement des infiltrats lymphoides
périvasculaires, péribronchiolaires et intersticiels.

L’aspect histologique de 'OPA atypique est essentiellement le méme que pour I'OPA classique, mais avec
une réponse inflammatoire exagérée (surtout a lymphocytes et plasmocytes) et de la fibrose (4).

Pour des explications plus détaillées concernant les aspects cliniques, les observations post-mortem et
I’'histopathologie de 'OPA, le lecteur pourra se référer a d’autres articles (4, 19).

Il semble qu’il y ait une interaction créant un effet de synergie entre 'OPA et le maedi-visna. La transmission
latérale du maedi-visna parait bien étre augmentée chez les moutons atteints de 'OPA (3, 8).

2. Epreuves sérologiques

Actuellement, il n'existe pas d’épreuves de laboratoire qui permettent de pratiquer un diagnostic clinique sur
I'animal vivant. Le virus JSRV est exclusivement associé avec les deux formes d’OPA, typique et atypique, mais
on ne peut pas détecter des anticorps dirigés contre ce virus dans le sérum des moutons infectés, méme en
utilisant des épreuves trés sensibles comme [limmuno-empreinte (immunoblotting) ou une épreuve
immuno-enzymatique (12, 20).

C. SPECIFICATIONS APPLICABLES AUX VACCINS
ET AUX PRODUITS BIOLOGIQUES A USAGE DIAGNOSTIQUE

Actuellement, aucun vaccin ni réactif biologique de diagnostic n’est disponible.
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