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i Zusammenfassung

| In einem Milchschafbestand von rund 80 Tieren tra- |
ten innerhalb eines halben Jahres mehrere Fille von
. Atembeschwerden verbunden mit progressiver Abma- |
i gerung auf. Die Problematik konnte durch klinische !
- und pathomorphologische Untersuchungen bei 3 Tie-
. ren auf raumfordernde Prozesse in den Nasenhohlen |
. zuriickgefithrt werden. Als mégliches atiologisches |
. Agens fiir die histologisch diagnostizierten Adenokar- |
zinome der Nasenschleimhaut wurde mittels Western |
| Blot im Tumormaterial Jaagsiekte Sheep Retrovirus |
(JRSV) nachgewiesen. Die Bedeutung des Auftretens
. dieser Erkrankung bei Schafen in der Schweiz und ihr |
{ Zusammenhang mit der Lungenadenomatose werden '
- diskutiert. '

Schliisselworter: Schaf, Jaagsiekte Sheep Retrovirus,
| enzootische nasale Adenokarzinome, Kapsidprotein
i p24, Western Blot '

Einleitung

Rhinitis-Symptome beziehungsweise nasale Obstrukti-
onen treten bei Schafen nicht haufig auf, konnen aber be-
ziiglich dtiologischer Diagnostik und durch ihr mogliches
endemisches Auftreten eine Herausforderung darstellen.
Als wichtigste Differentialdiagnosen sind ein Befall mit
QOestrus ovis (Eckert et al., 2005), eine Rhinitis bakteriel-
ler oder viraler Genese (Evermann et al., 1985; Brogden
et al., 1994) oder das Vorliegen eines Siebbeintumors in
Betracht zu ziehen (Bostedt und Dedié, 1996). In der Fol-
ge soll ein Milchschafbestand vorgestellt werden, in dem
bei mehreren adulten Tieren respiratorische Symptome
als Folge nasaler Obstruktionen auftraten.

i Enzootic nasal adenocarcinoma in dairy sheep

| In a herd of dairy sheep several losses occurred due |
| to a respiratory syndrome in combination with pro- |
. gressive wasting. Clinical and pathomorphological |
i diagnostics of 3 sheep revealed the presence of can- !
| cerous masses in the nasal cavities. These neoplasms |
. were identified as adenocarcinomas originating from |
. the nasal mucosa. Etiologically, they were attributed |
i to JRSV (Jaagsiekte Sheep Retrovirus) by detection of
capsid protein 24 in western blot. The significance of
. the disease in Switzerland is discussed, also in the con- |
| text of lung adenomatosis. :

Keywords: sheep, Jaagsiekte Sheep Retrovirus, enzoot-
! ic nasal adenocarcinoma, capsid protein p24, western
¢ blot :

Anamnese

Im Frithjahr 2005 wurden zwei Tiere (Schaf 1 und 2) aus
einem Milchschafbestand wegen progressiver Atembe-
schwerden und Abmagerung an die Wiederkduerklinik
der Universitit Bern eingewiesen. Bereits einige Monate
zuvor hatten 2 Tiere des Bestandes aufgrund dhnlicher
Symptome geschlachtet werden miissen. Der 12.9 ha
grosse Biobetrieb in der Bergzone 2 umfasste zum be-
treffenden Zeitpunkt 53 Milch- und 12 Galtschafe. Die
Milchschafe wurden im Winter in einem Gruppenlauf-
stall mit Zugang zu einem Laufhof und im Sommer auf
der Weide gehalten.

Nach dem Aufbau des Bestandes vor 10 Jahren waren
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vor 4 Jahren mehrere Schafe aus einem anderen Bestand
iibernommen worden. Der Betrieb befand sich im Friih-
jahr 2005 in der Anfangsphase der Maedi-Visna-Sanie-
rung; bei der kurz zuvor durchgefiihrten serologischen
Kontrolle waren drei fiir Maedi seropositive Tiere gefun-
den und ausgemerzt worden. Anlésslich der Schlachtung
einzelner Tiere wurden die Lungen vom Bestandestierarzt
begutachtet, jedoch keine Abnormititen festgestellt. Ein
weiteres Tier wurde im Frithjahr 2006 mit einer analogen
Anamnese wie die obigen Tiere direkt zur Sektion an das
Institut fiir Tierpathologie tiberwiesen (Schaf 3).

Klinische Befunde

Bei den Schafen 1 und 2 handelte es sich um Ostfriesische
Milchschafe im Alter von 8 und 7 Jahren, beide waren
laktierend und nicht trichtig. Sie zeigten tibereinstim-
mende Symptome: Dyspnoe bei einer Atemfrequenz von
32 respektive 28/min (Referenz: 12-30/min), gestreck-
te Kopf-Hals-Haltung und abdominal betonte Atmung,
begleitet von Stenosegerduschen und weisslich-schlei-
migem Nasenausfluss. Die Schleimhiute waren blassrosa
bis leicht bldulich. Kérpertemperatur und Herzfrequenz
waren normal. Bei der Lungenauskultation konnten tiber
der Trachea beim Brusteingang ein verstirktes Atemge-
rdusch mit Rasseln und iiber dem Lungenfeld verstirkte
inspiratorische Gerdusche festgestellt werden. Die iib-
rigen klinischen Parameter waren mit Ausnahme einer
nur massigen Pansenfiillung ohne besondere Befunde.

Weiterfithrende Untersuchungen

Bei den Schafen 1 und 2 wurde eine Endoskopie der Na-
senginge und -hohlen durchgefiihrt. Dabei wurde in den
Nasenhohlen eine lobulierte, graulich-rosa schimmernde,
bei Beriithrung leicht blutende Masse festgestellt. Bei der
radiologischen Untersuchung des Schidels (dorsoventra-
le und laterolaterale Aufnahme) von Schaf 1 stellte sich
diese Masse als weichteildichte Verschattung im Bereich
des linken ventralen Nasenganges, der linken Choane und
des Nasopharynx dar. In der dorsoventralen Projektion
zeigte sich diese nach rostral und in der Lateralprojektion
nach kaudal halbrund begrenzt. Die von den Referenz-
werten abweichenden Ergebnisse der hiamatologischen
und chemischen Blutuntersuchungen sind in Tabelle 1
dargestellt.

Verdachtsdiagnose und weiteres
Vorgehen

Aufgrund der Befunde der Spezialuntersuchungen wurde
der Verdacht auf das Vorliegen einer Neoplasie gedussert.
Da eine Therapie nicht in Frage kam und der Besitzer an
einer gesicherten Diagnose interessiert war, wurden die
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Tabelle 1: Von den Referenzwerten abweichende himatolo-
gische, blutchemische und Blutgas-Werte der Schafe 1 und 2.

Schaf1  Schaf2  Referenz
Héamatokrit (%) 28 27 30-38
Gesamtleukozyten (10°/1) 8.3 17.6 4.2-6.2
Totalprotein (g/L) 81 86 55-75
Harnstoff (mmol/L) 8.3 12 3.3-5.5
»C0? (mmHg) 49.7 59.3 33-41
i HCOs- (mmol/L) 30 34.5 20-30

Schafe 1 und 2 euthanasiert und dem Institut fiir Tierpa-
thologie zur postmortalen Untersuchung iiberwiesen.

Postmortale Untersuchungen

Sektion

Alle drei untersuchten Schafe wiesen bei der Sektion dhn-
liche Verinderungen auf. Die Nasenhohle war jeweils von
einer 5 X 5 X 2 cm bis 17 X 10 X 4 cm grossen, weiss-
beigen, z.T. schwirzlich-roten, derben, lobulierten Masse
verlegt (Abb. 1). Bei allen drei Schafen befanden sich die
Massen in der linken Nasenhohle und reichten bis in den
linken Sinus frontalis hinein. Zusitzlich trat die Masse
bei Schaf 1 auch auf die rechte Nasenhohle iiber. Me-
tastasen wurden weder in den regionalen Lymphknoten
noch in anderen Organen nachgewiesen. Alle drei Schafe
wiesen multifokale, subpleurale, runde, hellgrau-beige,
derbe Herde bis zu ca. 1 cm Durchmesser in den rechten
und linken Lungenlappen (dorsal) auf, welche mit Gra-
nulomen von kleinen Lungenwiirmern vereinbar waren.
Dieser Verdacht wurde histologisch durch den Nach-
weis von Lungenwurmlarven bestitigt. Die bronchialen
Lymphknoten waren mittelgradig vergrossert. Bei Schaf
1 lag zusitzlich eine hochgradige, kranioventrale, eitrige

Abbildung 1: Schaf 1. Sagittaler Schnitt des Kopfes (rechte
Kopfhiilfte): Die Nasenhohle enthilt eine exophytische, blu-
menkohlartige Masse (Pfeile). Balken = 5 cm.
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Bronchopneumonie der Spitzenlappen vor. Mittels der
bakteriologischen Untersuchung wurden aus dieser Li-
sion Arcanobacterium pyogenes, Mannheimia haemolytica
und anaerobe Mischflora isoliert.

Histologie

Die histopathologische Untersuchung ergab bei allen 3
Tieren das Vorliegen eines Adenokarzinoms der Nasen-
hohle. Alle Neoplasien wiesen ein von der Mucosa aus-
gehendes, blumenkohlartiges, gleichzeitig exophytisches
und infiltratives Wachstum auf. Sie waren schlecht be-
grenzt und hatten keine Kapsel. Die Massen bestanden
aus neoplastischen Epithelzellen in zwei verschiedenen
Anordnungen einerseits als dicht angeordnete Tubuli und
Azini und anderseits als papilliforme Projektionen. Die
Tubuli-bildenden Zellen waren maissig gut ausdifferen-
ziert, die papilliformen Projektionen waren von neoplas-
tischen, schleimbildenden Epithelzellen bedeckt (Abb.
2). Die Anisozytose und Anisokaryose waren leichtgra-
dig, und es wurden bis zu 2 Mitosen pro Gesichtfeld bei
400facher Vergrosserung beobachtet.

Zum Nachweis eines etwaigen viralen Agens wurden die
Gewebeproben aus den nasalen Tumoren sowie den Lun-
gen der 3 Schafe einer Western Blot Analyse mit Immu-
nodetektion des Kapsid Proteins p24 (AAK38684; Anti-
Kapsid-(p24)-Protein grossziigigerweise zur Verfiigung
gestellt von J.C. De Martini, Colorado State University,
Fort Collins, CO) unterzogen (DeMartini et al., 2001).
Die Detektion der immunoreaktiven Binder fithrte beim
nasalen Tumorgewebe der Schafe 1 und 2 zu positiven
und bei Schaf 3 zu negativen Resultaten (Abb. 3). Damit
konnte bei den Schafen 1 und 2 die Verdachtsdiagnose
«retroviral bedingtes Adenokarzinom der Nasenhohle»
gesichert werden.

Abbildung 2: Schaf 3. Nasenhohlenadenokarzinom. Exophy-
tische Masse, bestehend aus zwei verschiedenen Populati-
onen von neoplastischen Epithelzellen (A, B). H&E. Balken
= 1600 pum.
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Abbildung 3: Immunodetektion von JSRV in nasalem Tu-
mor- (N)- und Lungen- (L) Gewebe. Totalprotein extrahiert
aus Nasenschleimhaut- und Lungengewebe von drei Schafen
nach Blotting mit Anti-Kapsid (p24) Serum. Bei 1 (Organe
von Schaf 1) und 2 (Organe von Schaf 2) ist eine deutliche
Bande bei 214 kDa in den Proben aus nasalem Tumorge-
webe sichtbar, nicht jedoch bei 3 (Organ von Schaf 3) Bei
keiner der Proben aus Lungengewebe bildet sich eine ent-
sprechende Bande ab.

Diskussion

Die bei Schafen am haufigsten beobachtete Tumore im
Bereich der Nasenhgohlen sind Adenopapillome oder
Adenokarzinome (Rings und Rojko, 1985; Bostedt und
Dedié, 1996). Es ist bekannt, dass diese Neoplasien durch
ein exogenes, replikations-kompetentes Beta-Retrovirus
(Enzootic Nasal Tumor Virus ENTYV, ein behiilltes RNA-
Virus) verursacht werden (Cousens et al., 1999; de las
Heras et al., 2003; Teifke et al., 2007). Das Virus ist eng
verwandt mit dem Jaagsiekte Sheep Retrovirus (JSRV),
dem Verursacher der Lungenadenomatose. Ein eng ver-
wandtes Virus verursacht auch bei Ziegen Tumoren der
Nasenhohle (de las Heras et al., 2003). Fiir die Bestatigung
der Verdachtsdiagnose und den Nachweis von ENTV als
atiologisches Agens fiir die beschriebenen Tumore stand
nur der direkte Nachweis des viralen p24 Kapsidproteins
aus Tumormaterial mittels Immunoblot zur Verfiigung.
Dies gelang mit nasalem Tumormaterial zweier Schafe,
nicht aber mit Lungengewebe, was fiir ENTV als tatséch-
liches Agens bei diesen Patienten spricht. Zu berticksich-
tigen ist jedoch, dass die verwendeten anti-Kapsid Anti-
korper nicht zwischen exogenen ENTV- und endogenen
JSRV-Kapsidproteinen unterscheiden koénnen. Letztere
kénnen von den zirka 20, im Genom des Schafes inte-
grierten JSRV Kopien exprimiert werden (Carlson et al.,
2003). Wir konnen deshalb formell die Moglichkeit nicht
ausschliessen, dass das nachgewiesene p24 Kapsidprote-
in aus Tumorzellen stammt, in denen der Zelltransfor-
mationsprozess zu einer sekundiren transkriptionellen
Reaktivierung der endogenen JSRV gefiihrt hat (Platt et
al., 2002). Die sehr gute Ubereinstimmung zwischen den
morphologischen Eigenschaften der bei unseren Pati-
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enten gefundenen und den in der Literatur beschriebenen
ENTV verursachten Tumore sprechen aber fiir ENTV als
atiologisches Agens (Teifke et al., 2007). Im Gegensatz
zum JSRV steht zur Zeit keine zuverlissige PCR-Methode
zur Verfiigung, welche die spezifische Amplifizierung von
ENTYV Feldisolaten und die Differenzierung zwischen en-
dogenen und exogenen Virussequenzen erlaubt.

ENTYV wird durch Kontakt mit nasalen Sekreten von Tier
zu Tier weitergegeben. Das Virus bindet an Hyal2 Rezep-
toren (Dirks et al., 2002) der Epithelzellen in den Luft-
wegen und kann so in die Zellen eindringen, wo es sich
als Provirus in das Genom des Wirtes integriert (Dunlap
et al., 2005). Das Provirus wird von der zelluldren Transk-
riptionsmaschinerie erkannt und dank den gewebsspe-
zifischen, starken Promoter/Enhancer Sequenzen, die in
den sog. Long Terminal Repeats (LTR) enthalten sind
(McGee-Estrada und Fan, 2007), kann das Virus in den
Zielzellen der Riechschleimhaut replizieren und via Ex-
pression des transformierenden viralen Hiillenproteins
(Env) Tumore induzieren (Alberti et al., 2002; Dirks et al.,
2002). Betroffene Tiere entwickeln keine Immunantwort
in Form von Antikorper-Bildung oder einer spezifischen
T-Zell Immunitit (Ortin et al., 1998). Verantwortlich da-
fir dirfte das Vorkommen endogener Beta-Retroviren
und deren Expression im Thymus und anderen lympho-
iden Organen wihrend der embryonalen Entwicklung
sein, welches die Induktion einer zentralen Toleranz
verursachen konnte (Spencer et al., 2003). Auch ein im-
munsuppressiver Effekt des Virus selbst wird diskutiert
(de las Heras et al., 2003; Spencer et al., 2003; Summers
et al., 2006). Die sich an der Riechschleimhaut, dem Eth-
moid oder den Endoturbinalia entwickelnden Tumoren
treten manchmal bereits ab dem 4. Lebensmonat auf, in
der Regel jedoch erst bei einigen Jahre alten Tieren. Die
oft lange Latenzzeit trigt dazu bei, dass die Fille eher
sporadisch auftreten, sie konnen aber in einer Herde ein
enzootisches Problem darstellen (Svara et al., 2006). Die
Tumoren wachsen expansiv, z.T. invasiv, sind von mais-
siger Malignitit und selten metastatisch. Klinisch fallt
zunichst serdser, spiter schleimig-eitriger bis blutiger
Nasenausfluss und evtl. Niesen und Kopfschiitteln auf.
Wie auch bei unseren Patienten, werden mit der Zeit Ste-
nosegerausche bemerkbar, im fortgeschrittenen Stadium
Dyspnoe und Maulatmung. Der Tumor kann in umlie-
gende Bereiche einbrechen und die Massen kénnen auch
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Pharynx und/oder Larynx zunehmend verschliessen. Der
Prozess fiihrt infolge Obstruktion der oberen Atemwege
und eingeschrinkter Ventilation zur hier beschriebenen
respiratorischen Azidose. Im finalen Stadium, das heisst
nach Wochen bis Monaten, magern die Tiere stark ab
und sterben schliesslich infolge Entkriftung (Belknap,
2002). Beim Auftreten von ENTV in einem Bestand wird
die klinische Uberwachung und friihzeitige Elimination
verdichtiger Tiere als relativ effiziente Methode empfoh-
len (Belknap, 2002). Der Nachteil dieser Methode besteht
darin, dass nur fortgeschrittene klinische Fille, die bereits
zur Infektion anderer Tiere gefithrt haben konnen, er-
kannt werden. Die mutterlose Jungtieraufzucht, wie fiir
Maedi-Visna und Lungenadenomatose beschrieben (Voi-
gt et al.,, 2007), ist eine aufwindige, jedoch erfolgreiche
Methode und wird in dem hier beschriebenen Betrieb (in
welchem eine Maedi-Visna-Sanierung im Gang ist), auch
durchgefiihrt.

Im Gegensatz zu Maedi-Visna ist es fiir JRSV und ENTV
aufgrund der fehlenden Antikorper-Reaktion nicht mog-
lich, eine serologische Uberpriifung durchzufiihren. Der
Nachweis der Viren gelingt bisher lediglich im Tumorma-
terial, nicht jedoch im Blut, mit geniigend grosser Zuver-
lassigkeit (de las Heras et al., 2003).

Das Vorkommen von enzootischen nasalen Tumoren bei
Schafen wurde in mehreren Lindern ausser Grossbritan-
nien und Australien beschrieben. Es scheint geographische
Hiufungen zu geben (Roquefort Area in Frankreich) wie
auch rassegebundenes Auftreten (Lacaune-Schafe) (Dor-
chies et al., 2003). Im hier beschriebenen Bestand waren
Ostfriesische Milchschafe betroffen, die sich jedoch mit
Lacaune-Schafen in der gleichen Herde befunden haben.
Obwohl der Krankheitskomplex in der Schweiz bekannt
ist, wurde ENTV als dtiologisches Agens bei nasalen Ade-
nokarzinomen bei Schafen im Gegensatz zu JRSV in der
Lunge bisher nicht nachgewiesen. Die beschriebenen Fal-
le zeigen aber, dass auch bei uns bei der Beobachtung na-
saler Obstruktionen bei Schafen an die Moglichkeit viral
bedingter nasaler Tumoren gedacht werden sollte.

Dank

Frau Joélle Chastang, Université de Lyon, danken wir
herzlich fiir die Durchfithrung der Western Blots.



Schweiz. Arch. Tierheilk.
© 2008 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern

i Adénocarcinome nasal enzoootique dans un
i troupeau de brebis laitiéres

. Plusieurs cas de difficultés respiratoires accompagnées |
. d’unamaigrissement progressif sont apparus en 6 mois |
. dansun troupeau de brebis laitieres d’environ 80 tétes. !
| Par des examens cliniques et anatomopathologiques, |
. le probléme a pu étre attribué chez 3 animaux a un |
| processus prolifératif dans les fosses nasales. L'agent
i étiologique de ces adénocarcinomes de la muqueuse |
" nasale a été diagnostiqué au moyen d’un western blot |
. dans le matériel tumoral comme étant le retrovirus |
. Jaagsiekte Sheep (JRSV). Limportance de I'apparition
. de cette maladie chez les moutons en Suisse et son rap-
. port avec I'adenomatose pulmonaire sont discutés.
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! mente, I'agente eziologico dell’ adenocarcinoma della !
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| identificato tramite un’immunofissazione (Western |
. Blot) del materiale tumorale nel retrovirus Jaagsiek- |
te Sheep (JSRV). E’ in discussione il significato della |
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