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INTRODUCTION

Actuellement, les tortues maringshelonioidea sont présentes dans tous les océans
et mers du globe, a I'exception de I'océan Arcticaesc une nette prédilection pour les zones
équatoriales ou péri-équatoriales qui constitueutsl lieux de ponte.

Si le temps de la chasse a grande échelle pauviende, leur graisse ou leur
carapace, est révolu, toutes les espéces n‘’emr@ste moins menacées d’extinction. Péche
accidentelle par les palangriers, augmentatiomm g®llution marine par des déchets flottants
(sacs plastiques, filets), développement touristisur certaines plages de ponte et
braconnage, sont autant de menaces qui affectdétwhent les différentes especes de
tortues marines.

A cela s’ajoute 'émergence d’'une nouvelle maddfectieuse : la
fibropapillomatose. Encore rare au milieu du sigldenier, sa prévalence ne cesse
d’augmenter depuis et cette maladie, souvent n@rfgdrticipe désormais a la diminution
des populations partout dans le monde.

Au travers de cette étude bibliographique, nolmmaldonc tenter d’exposer I'état
actuel des connaissances concernant la fibropaptiose des tortues marines.

Dans un premier temps, nous présenterons I'étedelsa répartition passée et présente, ainsi
que les différentes catégories d’'individus attainte

Ensuite, nous envisagerons I'étiologie de la maladi’existence d’éventuels facteurs
prédisposant au développement des symptémes.

Puis nous finirons par une présentation cliniqneéwquant les différents aspects Iésionnels,
évolutifs et thérapeutiques de la fibropapillomatos
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Premiere partie :

Description de
'expansion de la
fibropapillomatose a
travers le monde et
caractérisation des
populations atteintes
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Figure 1: Régions touchées par la fibropapillomatmsx fles Hawaiil'aprés Balazs G.H et Pooley S.G (12)
Les fleches situent les lieux ou des tortues filpdjpmateuses ont été découvertes ; leur épaisssiur

proportionnelle a I'importance de I'atteinte
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Figure 2:Régions de Floride ou des tortues fibrdlmempateuses ont été trouvéd'aprés Foley A.M et al.(26)
Les régions ou I'on a mis en évidence la maladig smutes situées en dessous du 29°N
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1- Répartition géographigue et expansion de ladmakau fil des ans: une

menace croissante

Depuis sa découverte, la fibropapillomatose estidge une réelle menace pour toutes
les tortues marines, quelle que soit leur esperesacprévalence et sa répartition péritropicale
et tropicale n’ont cessé de croitre depuis les est880.

Actuellement, on rencontre de la fibropapillomatpartout dans le monde, avec
cependant des taux d’atteinte tres variables.

La fibropapillomatose fut pour la premiere foicdie en 1938 (62) chez des tortues
vertes(Chelonia mydasgapturées a Florida Key, en Floride.

En 1958, elle fut documentée pour la premieredaiss les iles Hawaii, dans la région
de Kaneohe Bay (12), sur I'lle d’'Oahu. Ce n’estagucours des années 1980 que la
fibropapillomatose va prendre des proportions éigoes dans cette méme région ainsi
gu’ailleurs dans le monde, notamment en Floride3@4
Depuis 1989, Kaneohe Bay est I'une des zones eesitlwaii ou la maladie atteint des taux
de prévalence parmi les plus élevés, pouvant @er9% a 92% selon le lieu d’étude (12). En
2000, c’etait plus de la moitié des tortues veqieisttaient affectées (15)

Actuellement, a Molokali, autre ile hawaiiennegirble que ce soit plus du tiers des tortues
vertes qui sont atteintes (14), or, avant 1985yawas n’'avait été rapporté.
La figure lreprésente les lieux ou I'on retrouve de la fibppjl@matose, les fleches étant

plus ou moins larges selon le taux de prévalence.

En Floride, dans la fin des années 1930, la pe@cal était faible , inférieure a 2%
(62).
Puis, a partir de la moitié des années 1980, apgace n’a cessé d’augmenter, notamment
dans la région tres étudiée de I'Indian River LagdBL, (24). Ehrhart affirme que plus de
50% des tortues marines capturées la-bas entt®8h et début 1986 étaient atteintes de
fibropapillomatose.
En 1991, c’est dans cette méme région de I'IRLIgy#emier cas de fibropapillomatose chez
une tortue caouann€dretta caretty, autre espece de tortue marine, fut diagnosi(gg

Ce gu'il est intéressant de noter, c’est qu'an sgéme des eaux de Floride, les taux
de prévalence different: la maladie semble pluguedte le long de la cbte ouest (51.9%

d’atteinte chez les tortues vertes) que le lontad®te est, coté atlantique (11.9% d’atteinte

14



chez cette méme espéce)(26). De plus, seulesgiemsésituées en dessous de 29° de latitude

, Soit la moitié sud de la Floride, semblent taesfigure 2

Une épizootie caribéenne c’est également produiefin des années 1980 (65). Elle
sembla aussi brutale que celle qu’a connu I'lRlmalieu des années 1980. La prévalence aux
Barbades a considérablement augmenté depuis 11988ca 80% des tortues capturées dans
cette zone étaient considérées, au début des ah@@@scomme atteintes de
fibropapillomatose (12).

On retrouve également la maladie a Puerto Ricayragao et au Venezuela (12). D’autres cas

seront rapportés au Belize, aux Bahamas et au Raf@h

Le Pacifique ne fut pas épargné et fut lui aumsthé, notamment dans la région de
Moreton Bay (Queensland, Australie)ou la prévaleegteconnue pour y étre élevée avec 40 a
70% d’atteinte (46). De méme, des cas de fibrofmapédtose ont été détectés au niveau de la
cOte ouest de I'Australie, & Shark Bay (61)

L’'océan indien n'a pas échappé a I'expansion dedkadie. Des cas ont été
découverts aux Seychelles et autour de I'lle d’BAfdg33).
En Indonésie, une étude rapporta une prévalen2é .8éo chez les tortues vert&hglonia

myda$ mais aucune atteinte des tortues imbriquBestnochelys imbricajda-bas (1).

Enfin, d’autres cas furent rapportés ailleurs damaonde: dans le golf de Guinée ou
la prévalence moyenne de 1998 a 2007 tournait ad®@7% a Corisco Bay (27), dans les
eaux cubaines avec, 1a, une trés faible incided@&84) chez les tortues capturées entre 1983
et 1996 au Brésil (51), et enfin, aux Philipping8)(

2- Zones de fortes prévalences: des similitudeaggee soit la localisation

géographique

Lorsque I'on compare les différentes régions on frouve des taux d’atteinte
importants, on constate que beaucoup présentecbdastéristiques similaires. En effet, il
semble que la fibropapillomatose soit surtout agso@ des eaux proches des cotes, peu
profondes, chaudes, type baies, lagons, estuaistslus particulierement a celles situées a
proximité d’'une zone de développement urbain oicalgr (12,29,33). Ainsi, il semblerait

15



gu’'une prévalence élevée corresponde a des eagxesipeu profondes, marquées par la
pollution (26).cf. Z™partie, 2.b

3- Especes et populations touchées par la fibrdpaj@itose

La fibropapillomatose est une maladie qui touchges les especes de tortues
marines, mais il semble toutefois qu'il y ait uredta prédisposition a développer des
symptomes, chez les tortues ver€hdlonia mydas
Chelonia mydasgst la premiére espece chez laquelle on a déddaverladie (62), et, nous
I'avons dit, dans certaines régions de Floride esiites Hawaii, c’est plus de la moitié de la
population de tortues vertes qui est atteinte 242,

La tortue caouanne est également une espéce tidgmpar la maladie, notamment les
populations présentes en Floride (33) et au Quaedgl6). En 1998, une étude réalisée a
Moreton Bay démontra que les tortues vertes étagpendant plus atteintes que les tortues
caouannes (16% d’atteinte chiélzelonia mydasontre 6% cheZaretta carettg (5).

De maniere moins fréquente, la maladie fut déetitepportée chez des tortues luths
(Dermochelys coriacgg40), certaines tortues a dos pladigaiator depressad’Australie , des
tortues olivatresl(epidochelys olivacgadans le pacifique (33) et au Costa Rica (30), des
tortues imbriquéesfetmochelys imbricatgR9, 53). Enfin un taux d’atteinte beaucoup plus
faible que celui des tortues vertes a été constatg des tortues de Kenlpepidochelys

kempi) présentes en Floride (233f annexe 1

Si les sept principales especes de tortues asasont bien susceptibles de
développer la maladie ,la fibropapillomatose nestiture en fait une réelle menace que pour
Chelonia mydast Caretta caretta Ces deux espéces sont, de ce fait, protégéedgar |
Endangered Species Act (depuis 1978 pour la tertte) et font partie de la liste rouge de

I'International Union for Conservation of Natur&N). cf annexe 2

Nous venons de le dire, différentes especes teeomarines peuvent présenter la maladie.
Toutefois, plusieurs études ont montré que la ibpallomatose touchait préférentiellement
les jeunes (sexuellement immatures), c’est-a-dsardividus de taille intermédiaire dont la

courbure de la carapace mesurait de 40 a 70 cn26336)graphe 1
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Enfin, la maladie, bien que d’abord rapportée aezpopulations « sauvages » (62), se
développa également dans des élevages auparavemsccomme indemnes. ( Farm Cayman

Turtle aux 1les Caymans, (31) ).

£ without tumars
[ with tumors

&K

35D ~

300+

2

Pl

Number of Turtles

150 1
158 T

100 4

10905 20798 3G L3 50509  GOEG0 TO-789  H-E00 598 =100

Curved Carapace Length (cm)

= R

N e e ]

NNNNNNNNNNNAN

Graphe 1: Répartition des tortues vertes trouvélesu®es au sud de la Floride (en dessous du 28timee)
de 1980 a 1998, en fonction de lengueur de courbure de carapace (CCL) et dedlsepce ou
absence de signe de fibropapillesaiprésence ou absence de tumediaprés Foley A.M et al.
(26)
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Deuxieme partie:

Recherche de I'agent
étiologique et
d’eventuels facteurs de
predisposition
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1- Sur la piste du ou des agent(s) étiologiqueadse:recherche longue et

difficile.

Dés les premieres observations, de par 'aspezbéfpiue (65) qu’a pris la maladie
en Floride et aux iles Hawaii au cours des ann@88,Jainsi que de par l'atteinte de
populations de tortues marines disjointes ( enemiiauvage ou en élevage (31)), une

étiologie d’origine infectieuse fut envisagée.

En 1989, la mise en évidence, aprés coloratidméanlatoxyline-€osine de coupes de
lésions fibropapillomateuses, d’inclusions intrd@aaes éosinophiles ou amphiphiles laisse
penser qu’un herpesvirus pourrait étre en causg ltiologie de la maladie (41). De telles
inclusions ont déja été observées dans une aliéetiah cutanée des tortues vertes connue
comme étant d’origine herpétique, a savoir la «aaial des taches grises » (Grey Patch
Disease). Au cours de cette méme étude (41), idlgrapvirus a également été envisage
comme possible agent étiologique . Cependantetdgmitques utilisées alors pour mettre en
évidence de I’ADN de papillomavirus au sein defolés échouent : peut étre cet agent viral
n’intervient-il pas dans I'étiologie de la mala@geut étre que les techniques de I'époque
rendaient impossible la détection de ce virus & Anoment précis, I'hypothése d’'une origine

papillomavirale ne pouvait donc pas étre abandannée

Trés tot aussi, le role des trématodes vascul8pasrchides telLlearedius learedest
mis en cause. En effet, de nombreux ceufs d’origarasitaire sont mis en évidence dans les
capillaires irriguant la portion fibreuse des lési¢41,62). Toutefois, la présence de ces ceufs
n'apparait pas systématique : Smith et Coatesn(@®)trouvent que dans environ 50% des
250 tumeurs étudiées, Jacobson et al.(41) ,uniquesne certaines coupes histologiques de
tortues vertes provenant des iles Hawaii. Aingeihble peu probable que de tels parasites

vasculaires puissent jouer un role primaire dam®ieloppement de la fibropapillomatose.

En 1991, le microscope a transmission électronppumet de caractériser davantage
les inclusions intranucléaires découvertes précédarm Ces inclusions se révelent étre des
particules virales immatures, mesurant de 77 a®@a diametre, et dont certaines semblent
acquérir une enveloppe a partir de bourgeonnendents membrane nucléaire. Par leur taille,
leur localisation et leur morphologie, ces pargsulessemblent fortement a un agent de la
famille desHerpesviridag43).
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En 1995, les premiéres expériences de transmissipérimentale de la
fibropapillomatose a partir d’extraits acellulaidss tumeurs sont menées avec succes (34).
Un homogeénat est préparé a partir de fibropapilbberdevés chirurgicalement chez quatre
tortues vertes donneuses atteintes spontanémesitapres des phases de
congélation/décongélation/centrifugation, le sugsa, filtré ou non*, dépourvu donc de
contenu cellulaire, est utilisé pour I'inoculatide tortues vertes saines, soit par injection
intradermique, soit par scarification. Trois deatn@ homogénats (provenant de trois des
quatre donneuses) induisent avec succes la formaddéidibropapillomes au lieu de l'injection

ou de la scarification.

* ’'homogénat acellulaire était filtré au traversial tamis dont les trous mesuraient 0.45um
de diamétre afin d’éliminer d’éventuels contamisdmctériens (sauf les mycoplasmes) ou

restes de cellules.

Ces tumeurs induites expérimentalement sont hgitplement identiques a celles survenant
spontanément. La encore, le microscope électromigpede la présence de particules
intranucléaires ressemblant a des virus immatwaagss(de vide ou nucléocapside),
notamment a des herpesvirus de par, une fois ereardaille, leur localisation et leur aspect
morphologique. Cependant, méme apres observationa@ascope a coloration négative des
extraits acellulaires, aucun virus intact n’est emsévidence.

Cette étude prouve donc que I'agent étiologiqueiestgent infectieux filtrable , mesurant
moins de 0.45um de diametre. Elle confirme égalétfidae selon laquelle les ceufs de
trématodes vasculaires n’ont aucun réle primairesda développement de la
fibropapillomatose.

Si un agent viral est fortement suspecté dan®lagie de la maladie, 'absence de mise en
évidence au microscope électronique a coloratigatiée reste un probléme. Deux
possibilités sont envisageables :

- I'agent viral actif a été détruit suite a un stagéarop long ou suite a la décongélation
et préparation de I'extrait a inoculer. Or, on sgié les virus enveloppés tels
herpesvirus et rétrovirus sont tres sensibles angitions de stockage et de
manipulation.

- le seuil de détection de la méthode est encoredim@ par rapport a la tres faible
concentration de virus actif intact présent. Orsait qu’un microscope électronique a

coloration négative nécessite au minimum entfeel0d particules virales / ml.
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Cette étude prouve la transmissibilité de la filagipomatose et la tres probable implication
d’un agent viral. Si I'herpesvirus reste une fais@e suspecté, il n’a pas était isolé et ne
répond pas aux postulats de Kochgnnexe B

En 1996, on a cherché a caractériser davantagenfanfectieux filtrable découvert
un an plus tot, et I'on s’est rendu compte qu’@aitément par un solvant organique
(chloroforme) et/ou qu’une ultracentrifugation détent le pouvoir cancérigene, i.e
inducteur de tumeurs, de I’homogénat acellulaifs).(G@ette étude fournit donc des
informations supplémentaires concernant les caratitgies dont a besoin I'agent
responsable de la fibropapillomatose pour étrectigax, et, par conséquent, d’autres indices
guant a son identité.

Tout d’abord, le chloroforme est un solvant orgariqui détruit les composés
lipidiques : en testant son effet, on teste I'hyygse selon laquelle I'agent étiologique aurait
une composante lipidique (une enveloppe) indisg#asal’expression de son pouvoir
infectieux. On sait que pour les virus envelopés lherpesvirus ou retrovirus, I'enveloppe
virale permet la stabilité du virion dans son eoritement, et est indispensable a un
attachement et une pénétration intracellulaireaties (méme si, parfois, les cellules peuvent
s'infecter par pinocytose des nucléocapsides).@fait, si un virus enveloppé est associé a la
fibropapillomatose, on doit obtenir une transmissitfructueuse ou fortement diminuée
apres traitement par un détergent ou un solvaminigige tel le chloroforme. Au contraire, si
I'agent viral n’est pas enveloppé, comme c’estae pour les papillomavirus, les chances de
transmission de la maladie apres traitement neagirpas étre réduites.

Or, dans cette expérience, aucune des 18 tortutess \ieoculées par des homogénats traités
ne développa de fibropapillomatose.

D’autre part, étudions ce que nous a apportéstede'ultracentrifugation.
L'ultracentrifugation permet une répartition degémt dans le surnageant ou le culot selon
son coefficient de sédimentation (coefficient doenéaunité Svedberg « S »). Cette technique
pourrait donc étre utilisée, a priori, comme prEm®iétape de purification de I'agent viral. Au
cours de I'expérience, on s’attend donc a avoipauvoir inducteur de tumeurs pour le culot
d’ultracentrifugation (la ou était censé se conearitagent) supérieur a celui obtenu a partir
de 'homogénat non ultracentrifugé. Or, ca a ét&érse. Les conditions
d’ultracentrifugation (vitesse, durée, freinage), @@mble-t-il, endommage les particules
virales. Pour Herbst et al. (36), cette apparesmsibilité aux conditions d’ultracentrifugation
conforte I'idée selon laquelle I'agent recherchiéuesgros virus enveloppé, un herpesvirus

par exemple.
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Pour Casey et al. (21), c’est un autre virus ep qui est suspecté étre I'agent
étiologique recherché : le rétrovirus. Il semblesffiet que ce virus soit trés répandu au sein
des populations de tortues vertes, cette espect é&loin, la plus atteinte par la

fibropapillomatose.

En 1998, des tests sérodiagnostics reposant déplstage d’anticorps dirigés contre
les antigenes d’herpesvirus sont développés (37asSociation entre fibropapillomatose et
détection d’ anticorps anti- antigenes d’herpesvgemble effectivement élevée, le manque
de spécificité est trop important pour garantiffitacité diagnostique de tels tests : I'antigene
d’herpesvirus contre lequel 'organisme dévelopes ahticorps n'appartient peut étre pas au
virus impliqué dans la fibropapillomatose. Malgoét; cela continue d’aller dans le sens d’un

herpesvirus en tant qu’agent étiologique de la diala

A cette méme époque, les premieres tentativesrtification par PCR (polymerase
chain reaction) voient le jour.
Quackenbush et al. (57) tentent d’amplifier uneaéglu gene codant pour 'ADN
polymérase d’herpesvirus, région connue comme pta&seune séquence d’acides aminés
hautement conservée chez plusieurs herpesvirusddjafies et séquencés (64). lls
effectuent ceci dans le but de tester I'hypothesendaquelle I'herpesvirus serait 'agent
associé au développement de la fibropapillomatesdaattues marines. Un herpesvirus de
tortues appelé THV (turtle herpesvirus) est migedence. Ce THV est détecté dans toutes
les lésions fibropapillomateuses étudiées provedanbrtues vertes d’Hawaii et de Floride,
et se trouve accumulé sous deux a cinq copiesgliate tumorale par la méthode de
Southern blot. Ces séquences d’ADN ont égalemérnisélées chez deux tortues caouannes
et chez quatre tortues olivatres, toutes fibropapihteuses.
Au cours de cette méme étude, a partir des ampliobtenus, des fragments nucléotidiques
de 483 paires de bases ont pu étre séquencés paianCeux des tortues vertes de Floride
et des tortues caouanne sont semblables et neediffée celui trouvé chez les tortues vertes
des iles Hawaii que par deux acides aminés substibia séquence découverte chez les
tortues olivatres, quant a elle, est le résultajuaze a seize changements nucléotidiques,
soit quatre acides aminés changés, dont trois senpitopres a I'espéckdpidochelys
olivaceg.
Les séquences d’ADN polymérases des herpesvirlésisbez ces trois especes de tortues
marines sont donc liées et proches d'un point dephylogénétique, et il semble que ce THV
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appartient awalpha-herpesvirinaenais constitue un groupe/genre différent de cejx d
connus.

Ceci sera confirmé quelques années plus tardgavitch et al. (44) : la
fibropapillomatose serait associée a une herpesvidae a un nouvel herpesvirus chelonien
de la famille deslpha-herpesvirinagvirus qui se trouverait sous la forme de variants

relativement proches, bien que différents, selespéce de tortues marines considérée.

Cependant, le probleme est la faible quantité d’Aflyméerase de THV découverte
uniquement par PCR dans les tissus autres quealagi@pparemment sains, tels poumons,
ceeur, reins... (57). C'est grace au développemelat BER quantitative en temps réel que
ceci trouvera son explication : la présence ,damsties tissus, de THV a des taux plus
faibles que ceux rencontrés dans la peau (tis$el jpdur beaucoup dlpha-herpesviruspeut
représenter une sorte de phénoméne métastatiqued)bGraphe 2
Dans tous les cas, la quantité d’ADN polymérasétde détectée est de 2.5 a 4.5 log fois
plus élevée dans la tumeur qu’elle ne I'est danauire tissu/organe, macroscopiquement
sain, chez un méme individu. La charge virale sendbhc liée au stade d’évolution de la
tumeur et une charge faible au niveau d’une peparamment saine doit correspondre a une

infection débutante (60).

En 2001, une nouvelle technique de biologie md&@ipermet un séquencage rapide
de la totalité du gene codant pour 'ADN polymérdaelrHV chez la tortue vert€helonia
mydas. (71).

Une séquence de 4837 paires de bases d’ADN polgméian nouvel herpesvirus associé a
la fibropapillomatose est obtenue. L'analyse phgtoegique confirme ce qui a déja été

evoqué (57), c’est a dire son appartenance a ldléashesalpha-herpesvirinae

Les études PCR se multiplieront et finiront parfecarer encore et toujours la méme
chose: si l'ordre, I'orientation et I’'homologie dilcertain nombre de génes du THV font qu'il
appartient tres probablement a la famille algha-herpesvirinagles séquences d’acides
aminés sont, quant a elles, bien distinctes desdks quatre genres actuellement connus
d’alpha-herpesviruga savoir le groupe desmplexvirusdont le représentant est le HSV1,
celui desvaricellovirusavec le VZV, celui des virus associés a la malddi&arek MDV, et

enfin, celui des virus apparentés a la laryngotaehnfectieuse ILTV) (30).
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Cette étude (30) montrera également que les i@rgaau sein des séquences nucléotidiques
du THV associé a la fibropapillomatose ne sontligas a I'espece mais bien a la zone
géographique. En effet, il a été constaté une cwvasen de plus de 96% de la séquence
nucléotidique au sein des virus infectant les tesiseces étudiées (a savoir, tortue verte,
tortue olivatre et tortue caouanne), et quatrecgraux variants « géographiques » ont été
établis: figure 3
- le groupe Océan Atlantique, regroupe les séquated#lV issues des tortues vertes
de Floride et de la Barbade ;
- le groupe Pacifique moyen, regroupe celles degdsivertes étudiées provenant
d’Hawaii ;
- le groupe Pacifique ouest, regroupe lui les séqsemelV découvertes chez les
tortues vertes et caouannes d’Australie ;
- le groupe Pacifique Est, regroupe les séquencesssies tortues olivatres du Costa
Rica et des tortues vertes de Californie ;
Le variant isolé chez les tortues vertes de PWRito ne croise avec aucun des groupes
définis précédemment et pourrait alors constituecinquieme groupe, celui des Caraibes.
Les différences de séquences au sein des espéceg\wamnt dans une méme zone
géographique sont dans tous les cas minimes. Pe@n@latt et al. (30), un méme virus THV
pourrait facilement infecter plusieurs espécesdeds marines, d'autant que ces espéeces
sont connues pour présenter des similitudes géresticendant les croisements
interspécifiques possibles. Aussi, I'existence e \@riants « géographiques » laisse a penser
gue ce nouvel herpesvirus associé a la fibropapitose est, depuis trés longtemps mais sous
une forme silencieuse, introduit dans les diffé@smtopulations de tortues marines, peut étre

méme avant la montée de I'lsthme du Panama, ériyv&ron 3 millions d’années (30).

Malgré tout ce que nous venons de dire, malgriesoces études qui tendent a
démontrer le réle d’un nouvel herpesvirus dangletbppement de la fibropapillomatose, la
confirmation de ce THV en tant qu’agent étiologigiogt passer par sa purification a partir
d’individus atteints, par son isolement en cultceulaire...c’est a dire doit satisfaire aux
postulats de Koch'!

Depuis toujours, I'obstacle principal a I'isolemefiin agent étiologique est le
manque de sensibilité et de facilité d’'utilisataes systemes de cultures cellulairesitro.

Or, un virus est obligatoirement parasite intrdutaire et sa réplicatiom vitro requiert des
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lignées cellulaires permissives. En plus, certaings ne peuvent se propager et se multiplier

gue dans des lignées cellulaires dérivant de laargspece hote.

Or, en 1999, Lu et all (47) réussissent a étatdire lignées cellulaires a partir de
tissus prélevés chez une tortue verte fibropapdl@use. Parmi ces lignées, quatre présentent
des caractéristiques bien particulieres et inatteadEn effet, au sein de celles dérivant des
poumons, testicules, tissus péri-orbitaires etde®urs, des agrégats se forment, agrégats
dans lesquels sont visibles de petites particulates nues intranucléaires. Ces inclusions
ressemblent a celles déja évoquées. L'agent iefectiesponsable de la fibropapillomatose
aurait donc peut étre une préférence pour centisisiss et organes.

Ces agrégats « pseudo-tumoraux » présentent leragpect morphologique et ultra-
structural que les tissus ayant développé natuanelte, spontanément, la maladie (49). Si des
inclusions intra-nucléaires sont bien visibles, owrde précédentes études I'ont montré, Lu
et all en 2000 (49) n’isolent non pas des séquetibespesvirus mais une séquence ADN
présentant des similitudes avec un virus nu typdlpeavirus. L’hypothése d’'un
papillomavirusassocié a la fibropapillomatose, déja suggéréetphine peut donc pas

totalement étre exclue.

Par conséquent, s’il est vrai qu'actuellemenpligart des études et expérimentations
tendent a présenter le THV comme I'agent étiologide la fibropapillomatose
(36,43,44,57,58,59,60), seul son isolement en i@uttallulaire et la satisfaction aux postulats
de Koch permettront de confirmer ces dires avetitgge. Jusqu’a ce jour, personne n'a pu
apporter « la » solution , car les techniques #leside cultures cellulairas vitro ne

permettent pas d’avancer dans l'isolement de I'agieal...
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2-Tentatives d’explication des différences de pie&vee et d’expression

observées lors de fibropapillomatose

2.a. Roéle du parasitisme

Depuis sa découverte (62), des ceufs de trématpdeschides ont été associés a la
maladie. S’ils ont tres vite été écartés en tapt@ause directe (33), un réle indirect d’'une
spirorchidiase dans le développement de la fibrilipapatose reste envisageable (4, 37). Ces
parasites, au cours de leurs migrations dans lesgae, pourraient Iéser les tissus, favorisant
la pénétration de I'agent étiologique, et des iafid@ns massives pourraient débiliter I'hte
rendant son systéme immunitaire incapable de reaiittine infection jusqu’alors latente

(infection qui finirait donc par s’exprimer) (24).

D’autre part, on a constaté que les fibropapillomesix, s'ils sont tres fréquents chez
les tortues vertes d’Hawaii, sont restés durargtiemps absents , puis désormais rencontrés
de maniére exceptionnelle chez les tortues vedddatide (19,24). Rien ne peut expliquer
ceci, si ce n'est la présence beaucoup plus impertdiectoparasites tyg@zobranchus spp
ou deTalitroideadans la bouche des tortues vertes d’Hawaii (18)c&te constatation est
née l'idée selon laquelle les petites Iésions @@&e ces parasites dans la cavité buccale
aideraient, faciliteraient, la pénétration de l'aig@fectieux responsable de la

fibropapillomatose.

Ce ne sont que quelques années plus tard quesldedlectoparasites dans
I'étiopathogénie de la maladie ft éclairci. Desggies marines de ty@zobranchugurent
trouvées comme porteuses de charges élevées d'Alxpesvirus de tortue, certains
échantillons contenant méme jusqu’a dix millionsdpies par sangsue (28). De plus, 30%
de ces copies étaient associées a des particutendié identique a celle des virus
enveloppés, i.e a du virus sous forme infectieusequ’aucun transcrit viral ne fut décelé, les
sangsues ne seraient que des « seringues d’imgctid_e rble de cet ectoparasite en tant que
simple vecteur mécanique de transmission du TH\ddumic bien démontré. Ceci n’est en rien
surprenant : les sangsues sont déja connues cotame/écteurs pour d’autres agents
infectieux, notamment pour certains agents pathegéie poissons. Au cours de cette méme
étude, plusieurs autres parasites avaient ét&ted&s parasites sanguia(etacola
hapalotreme...), des parasites vésicaux, des bespadsl alitroidea.. mais seul
Ozobranchus spapparait comme vecteur mécanique favorisant testnégssion du virus.
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Graphique 3

Ce que I'on ne sait pas, c’est comment les sasgaeguierent de telles charges
virales, d’autant que le constituant principal elers repas est le sang et gu’aucune virémie
n'a jusqu’alors jamais été mise en évidence ( 48(H7L’'une des hypothése émise est que ,
peut étre, la phase de virémie existe mais saméérieure a I'apparition des tumeurs (28).
Ainsi, au moment ou la maladie s’exprimerait, ellgait déja disparu et, de ce fait, serait
indétectable.

Pour finir, d’autres agents biologiques semblér @npliqués dans le portage et la
propagation de I'herpesvirus de tortue, plus palifcement certains poissons « nettoyeurs »
des carapaces : c’est le casTthalassoma duperreshez lequel ont été détectées, en quantité
importante, des séquences d’ADN du THV (48).

En conclusion, le parasitisme (externe ou inteetdg présence d’autres organismes
ayant un contact étroit avec les tortues, telpbéssons nettoyeurs, joueraient un réle non
négligeable dans la transmission du THV entrerldszidus et/ou pourraient faciliter

I'expression d’'une infection latente.
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On remarque que seuls les edués adultes @zobranchusont porteurs d'un grand nombre de
copies d’ADN pol viral.
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2.b. Cofacteurs physiques et chimiques: un role?ée

C’est un fait, nous I'avons évoqué dans la preenpartie, la fibropapillomatose se
concentre plus particulierement au niveau desgpétibsystemes d’eaux chaudes et peu
profondes, type baies, lagons, estuaires (1,2%3814plus particulierement s'ils sont situés a
proximité de zone de développement urbain ou algrid®,24,65).

Afin de déterminer le ou les role(s) de cofactalass I'étiopathogénie de la maladie,

il convient de déterminer le moment ou les tortme@sines attrapent I'agent étiologique, qui,
rappelons le, reste tres probablement un nouvekeleirus , le THV.

Si I'on considere que les individus se contamiqgeétocement, c’est a dire en période
pré-natale, a I'éclosion, en post-éclosion ou wiusa période de vie pélagique, les forts taux
de prévalence observés et leur répartition ne Btgxgraient que si les cofacteurs
environnementaux jouaient non pas sur la transamgsiais sur I'expression de la maladie.

Si, par contre, on considére que les individusosgaminent plus tardivement, au
moment ou ils rejoignent leur habitat néritiquei@dflieu ou ils s’alimenteront et vivront),
alors les cofacteurs environnementaux pourraientti@orie, exercer un role a la fois sur la
transmission (via la persistance de I'agent inéotidans le milieu) et/ou sur I'expression de
la maladie.

Cette derniere hypothése semble actuellement tagphbable. D’'une part, les tortues
les plus fréequemment atteintes sont celles de tatermédiaire alors qu'on ne dénombre
que trés peu de cas chez les individus plus jeloeesx encore en phase de vie pélagique) (46,
55). D’autre part, les tentatives d’isolement étdde de la répartition des variants viraux au
sein des différentes régions cotieres de Floridefartent I'idée selon laquelle 'agent
étiologique (le THV) serait effectivement acquismaoment ou les tortues gagnent leur
habitat cotier (23).

Ainsi, les cofacteurs environnementaux pourraienéj un role sur I'expression de la maladie

et/ou sur les capacités du milieu a transmettgehainfectieux.

De maniere générale, baies et lagons fournisentahditions physiques favorables a
tout agent, qu'il soit infectieux ou non (35). Lewaux sont, en effet, peu renouvelées, d’ou
une accumulation possible de contaminants (natatethimiques), d’agents infectieux (entre
autre, 'agent responsable de la fibropapillom3tcaegmentant ainsi le taux d’exposition des
populations s’y trouvant. Ces eaux sont égalementgpofondes, I'action des UV variant
selon la profondeur, et elles sont assez chauddsut favorisera donc plus ou moins la

survie des virus, micro-organismes ou autres ageitsogenes.
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Ces facteurs purement physiques pourraient airsi ame part de responsabilité dans
I'apparition de zones a fortes prévalences fibrdjmpateuses.
La capacité des herpesvirus a étre transmis exgroitues via I'eau de mer contaminée
existe (22), et dépend nettement de la facultéagemt a se maintenir sous forme infectieuse
durant une période prolongée. Le, LETV, seul herpes des tortues marines cultivable, fut
utilisé comme modéle pour I'évaluation de la péasise des alpha-herpesvirus sous forme
infectieuse dans de I'eau salée : il semble guende température, ces herpesvirus, et donc
le THV, puissent survivre plusieurs jours sous tatle forme (22), rendant la transmission

directe via une eau de mer contaminée possiblerenhégligeable.

Par contre, la densité des populations de torti@sait aucun role dans

I'établissement de zones de forte prévalence (26) .

Concernant les effets des polluants/ contaminanisiques sur I'expression ou la
transmission de la maladie, tout reste encore diksez

Certains pensent que ces cofacteurs ont eu udlégdeminant dans la survenue des
épizooties débutées au cours des années 1980feEmaf séquencage du génome des
différents variants du THV, Herbst et al. en 2089)(montrent que tous dérivaient de quatre
lignées établies depuis des millions d’années tngopulations de tortues marines , ce que
nous avons déja eévoqué. Selon eux, il semble p#haple que les épizooties, apparues a peu
prés au méme instant et un peu partout dans le ensnaknt le résultat de mutations
spontanées qui auraient touchées ces quatre ligitalss de maniére indépendante. Le plus
vraisemblable serait, en fait, que des changenuamts les facteurs environnementaux et/ou
écologiques des zones ou la fibropapillomatoseaskllement tres présente, auraient induit
des mutations des quatre lignées et auraient affasté I'expression et/ou la transmission du
virus THV.

D’autre part, si I'on se base sur nos connaissaactielles chez 'Homme, on peut
tout a fait envisager les contaminants chimiquased&ix comme cocarcinogénes ou comme
agents induisant ici I'activation d’'une herpesvedatente par immunodépression. Chez
I'Homme, beaucoup de xénobiotiques sont connus lgows effets cocarcinogénétiques donc

pourquoi n’en serait-il pas de méme chez les terimarines ?...
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Enfin, I'industrialisation semble avoir un effetrd’expression de la
fibropapillomatose uniquement chez les tortuestadyll), ce qui suggére une possible
corrélation entre une durée d’exposition suffisaatkagent, au polluant/contaminant, et le

développement des tumeurs.

Le probleme est qu'il reste encore difficile de dimenter I'exposition réelle des
tortues aux contaminants qui se retrouvent daasi IE2 mer (35). Les enquétes de niveaux de
résidus se réduisent généralement aux produitSiogtsiccumulent ou qui persistent dans
I'environnement, or, on sait que des dommages gprest peuvent tout a fait résulter
d’expositions transitoires a des toxiques, exparsitiqui, de plus, peuvent s’étre produites en
un lieu autre que celui de I'étude (par exemplapament ou la tortue méne une vie
pélagique dans I'océan).

Actuellement, on ne sait pas décrire les mouvemaiggatoires des tortues marines
durant leur période pélagique. Nous savons seuleguen durant au moins les six premieres
années de sa vie, une tortue se déplace libreraestldcéan. Elle peut méme voyager entre

différents continents.

Donc si I'implication des cofacteurs environnememrtdans I'existence et le
développement de zones a forte prévalence reserfent suspectée, rien n'a été clairement
démontré : trop de parametres sont encore aujauirdiBconnus (les mouvements
migratoires, les taux réels d’exposition aux toeisjua nature méme des toxiques pouvant
intervenir...).

Ce que I'on suspecte aussi, c’est le role de I'Rh@ndans I'apparition de la maladie
dans certaines régions jusqu’alors épargnées.oess, lorsqu’elles sont capturées pour
réhabilitation , puis relachées dans la nature psemh effectuer des migrations anormales,
mouvements qui pourraient conduirent a une propayde I'agent étiologique dans des
lieux ou, initialement, il n’était pas présent. gincertains ont considéré que ces mouvements
migratoires étaient le liens entre I'épizootie bagnne (51) et I'apparition actuelle de la

fibropapillomatose au Brésil (37).
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2.c. ROle des promoteurs tumoraux /toxinesreiement produits

Depuis maintenant une dizaine d’années, on erwikagle des cocarcinogenes
d’origine naturelle dans la genéese de la fibropamidtose. Ainsi, des études portant sur une
cyanobactérie fréquente dans les zones d’estyayagbya majuscula9) ou sur des
dinoflagellés Prorocentrum spp(45)ont été réalisées.

Ces organismes se développent sur les alguesdid’lle mer dont se nourrissent les tortues
herbivores.

Il a été montré que les zones aux iles Hawaii s&terocentrum limaet Prorocentrum
concavumétaient présents a des taux élevés correspondageties de hautes prévalences
fibropapillomateuses. ORrorocentrum spgroduit un composé, I'acide okadaique, pouvant
jouer le role de promoteur tumoral, composé que t&irouve dans les tissus des tortues
malades (45).

De méme, la présence dans les tissus des tortwepdpillomateuses de lyngbyatoxine A,
composé promoteur de tumeur produit par la cyanéhacfut corrélée positivement aux
taux de prévalence élevés observés a Moreton Baysinalie et a Kaneohe Bay, aux iles
Hawaii (9).

Certes, ces deux études n’ont pas demontré deéeéele cause a effet, mais elles confortent
I'idée selon laquelle les tortues sont exposéagarsks toxines naturellement produites et
surtout, qu’elles sont capables de les assimiler.

Tout ceci évoque I'existence possible d’un promotamoral naturellement produit
par des micro-organismes et son action conjoinée an agent initiateur, le THV : il pourrait
s’agir d’'un processus de cocarcinogénése en phssiapes, processus qui, a terme,
conduirait a une expression tumorale. Il est dodispensable de poursuivre les recherches et
d’envisager d’autres composants naturellement pi®damme participants a I'expression

tumorale et donc a la pathogenése.
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Troisieme partie

La fibropapillomatose,
aspect clinique et
lésionnel, evolution et
traitement



Photographie 1 : Fibropapillomes cutanés
d'aprés URL :http ://www.turtle.org/etm.htm

Photographie 2 :Fibropapillomes cutanés Photographie 3 rBiapillomes cutanés

d’'aprés URL :http://www.turtle.org/tumoursa.htm d’'aprés URL : http://www.turtlegdbonaire.htm
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1- Une atteinte principalement cutanée et oculaire

1.a. Aspect morphologique et localisations de®fési

Le diagnostic, ou plutét la suspicion de fibroflaphatose, repose avant tout sur
I'observation macroscopique de Iésions cutanées ettulaires.

En effet, la fibropapillomatose des tortues mariestsune maladie que I'on considére
comme néoplasique car caractérisée par la présenésions prolifératives cutanées, simples
ou multiples (62).

Ces masses ont des tailles et des localisationsaréges. Elles peuvent mesurer de
0,1cm de diamétre a plus de 30 cm de diametre é8®)uchent préférentiellement les tissus
mous, notamment au niveau du cou, des nageoiresedgm®ns axillaire, inguinale et cloacale
(41,62). Plastron et dossiere peuvent cependast @ius touchés, notamment au niveau des
lignes de suture (41). Enfin, les atteintes ocetaat celles de la cavité orale sont tres
fréquentes (12,13,20,24).

D’un point de vue morphologique, on note une gratidersité dans I'aspect
lésionnel. Les plus petites Iésions cutanées pe@snplanes, de couleur brun clair ou rosée,
avec une surface papillaire ou rugueuse (29,38tautres seront beaucoup plus grosses,
plus volumineuses, plus ou moins pédonculées, avesurface beaucoup plus verruqueuse
et pigmentée, parfois méme avec des plages d’ticér&ouvent, les masses prennent un

aspect en « chou fleur photos 1,2,3

L’expression majoritairement cutanée et oculaigsforme de masses rend donc
aisée la suspicion de fibropapillomatose. Cependanl 'examen histologique des lésions

permettra un diagnostic de certitude.

1.b. Aspect histologique des lésions : caratigues principales

La principale lésion observée lors de fibropapilidose est une masse qui, comme
nous allons le voir, grandit a partir d’'une prali@on, a la fois, des cellules épidermiques et
des cellules du derme : c’est pour cette raison’queparle de fibropapillome.

Rappelons pour commencer I'organisation normaleel'structure cutanée de tortue
(41) :photo 4
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Photographie 5 : Coupe histologique de fibropapiéccutandl’apres Herbst LH et al (38):
hyperkératose orthokératosique mamjet présence d’inclusions cornées

o e P
Ar | i'a' A .J ; B s __ |
Photograhie 6 : Coupe histologique de fibropapibaronjonctivald’aprés Herbst LH et al (38):
hyperplasie de I'épiderme marquée sans orthokéeatos
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I'épiderme correspond a un fin épithélium squamsuatifié, soit de 4 a 7 couches
cellulaires recouvertes de squames. Il est cogstitune strate germinativettatum
basalg, d'une strate épineusstfatum spinosuimd’une strate granuleussti@tum
granulosun et d’'une strate cornéstfatum corneum

cet épiderme repose sur une membrane basale gue @ssliaison et sa cohésion avec
le derme

le derme, lui , se subdivise en deux parties :parde papillaire, située la plus
superficiellement, qui renforce I'adhérence dermielérme, et une couche réticulaire
plus profonde. Le derme papillaire tient son nonsasurface en papilles qui forment
des saillies alternant avec les prolongement épidgres. Il est constituée d’'un fin
paquet de collagéne, de nombreuses cellules (molé#as et chromatophores), de
petits vaisseaux sanguins. Cette couche est nameatdrés fine. La portion
réticulaire du derme est beaucoup plus épaissanstituée de grosses couches de
collagene, de fibroblastes et d’abondants vaisssanguins. Elle est plus pauvre en

cellules.

Suite a de nombreuses analyses histologiques sleasg2,38,41), plusieurs

caractéristiques communes se dégagent. Elles cmmtaaussi bien les fibropapillomes

spontanément apparus (survenant de maniere naejuyak ceux expérimentalement induits.

Concernant les modifications de I'épiderme, nol@nalretrouver :

une hyperplasie plus ou moins marquée de I'épidedot I'épaisseur peut aller de 7
a 15 couches cellulaires (voire plus s'il s'agitiéigions oculaires)

une hyperkératose orthokératosique avestratum corneunplus épais que la
normale. Ceci s’observe chez toutes les tumeudiéss, sauf chez celles prenant
naissance la ou la peau n’est pas cornée, i.e maguoacale et conjonctive oculaire.
L’hyperkératose peut s’avérer extrémement margetgeeut aller jusqu’a une
rétention sous forme kystique d’inclusions corngasoto 5 et 6

de nombreuses figures d’acanthose (épaississemambal de la couche épineuse)
une dégenérescence des cellules basales par genfl@ioto 3 ou vacuolisation, le
tout conduisant a des décollements derme/épidetrifoengation de crevasseghoto

8). Ces crevasses, en s’agrandissant, font qualéépie situé au dessus se nécrose

(photo 9 ou s'ulcere.
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Photographie 7 : Coupe histologique de fibropapibacutandl’aprés Herbst LH et al (38) :

dégérsence par gonflement des cellules basales

Photoqraphle 8: Coupe hlstolocnque de flbropam&dcﬂianei aprés Herbst LH et al (38) :
séparation de I'épiderme avec le derme sous jacent
-

Photographie 9 : Coupe hlstoloqmue de flbropaméoexperlmentalement mdudtapres Herbst LH et al (38)
formation d’'une crevasse entre le derme et I'épideavec dégénérescence focale de la
couche la plus supeéefie de I'épiderme.
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- une dégénérescence par gonflement ou vacuolisdg®eellules les plus
superficielles dstratum spinosupassociée a une acantholyse ( destruction des
adhérences intercellulaires)

- la présence de cellules des strates épineusergtechypertrophiées avec des
vacuolisations intracytoplasmiques contenant, p@edbsurtout en début d’évolution
de la Iésion, des inclusions intranucléaires égdiiligues ( par coloration
hématoxyline-eosine HE). Ces inclusions se révélenses aux électrofesf 2™
partie, 1)

Bien que toutes ces particularités soient commanggésions fibropapillomateuses induites
ou spontanées, il semble que les foyer de dégéméres par gonflement soient beaucoup
plus nombreux lors de I'induction expérimentale)(38

Pour ce qui a trait au derme, les modifications@agiques vont étre les suivantes :
- une prolifération importante des fibroblastes dargerme papillaire, avec des
fibroblastes bien différenciés noyés dans une ndessse de collagene
- un derme papillaire par conséquent tres épaissi @ve distinction zone
réticulaire/zone papillaire nette
- de manieére assez fréquente, une prolifération dua@eapillaire sous forme de
grosses « tiges » fibrovasculaires dans I'épideavee donc formation de projections

papillairesphotos 10,11

D’un point de vue chronologique (38), tout commepaeune prolifération localisée
des fibroblastes dans le derme papillaire et parl@gére prolifération des kératinocytes de la
strate germinativephoto 13. A partir de cet instant, au fur et a mesurelguésion (le
nodule) grossit, I'épiderme s’épaissit et prendaspect rugueux. Certaines tumeurs se
mettent a développer des projections papillairadisaque d’autres gardent un aspect
relativement plat. Puis des changements dégéredeatiftiques se produisent au niveau des
stratum basaletspinosumbien que toujours tot au cours de la maladigueonduit a la
formation de crevasses et zones de décollementsaarme et épiderme. Suite a cela, il
pourra y avoir apparition de plages nécrosées carégs.

Enfin, une prolifération fibroblastique importarégartir du derme papillaire pourra
permettre un aplanissement des lésions qui perdtorg leur aspect rugueux/ verruqueux de
surface pour apparaitre comme lisses. La compo§hragasculaire dans de telles lésions

sera donc largement majoritaire devant la compesgpithéliale.
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Photoqraphi 10 : Coupe histol

-

K

qique de fibrpanié cutanéi’apfs Herbst LH et al (38) :

proliféian fibreuse du derme papillaire dans I'épiderm@énplasié avec formation

de projectsopapillaires, derme papillaire épaissi, limite dex papillaire/réticulaire
marquée

Photographie 12 : Cou

pe histologique de fibropapit cutané induit
d'évolutiahaprés Herbst LH et al (38) :
hyperplasiedécée de I'épiderme et Iégére prolifération celiud dans le derme

exprimentalement en tout début

papillaire
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Les différentes caractéristiques histologiquesitEscprécédemment servent donc a
diagnostiquer avec certitude une fibropapillomatdéa fortement suspectée par observation
de lésions cutanées macroscopiquement tres éwmsatiin plus de permettre I'établissement
d’un diagnostic de certitude, la mise en ceuvredtigdes histologiques a permis d’avancer

dans la connaissance de I'agent responsable daléalia ¢f 2™ partie, 1)

1.c. Cas patrticulier des Iésions oculaires

Si I'expression de la fibropapillomatose est avant cutanée, elle est aussi largement
oculaire. Il a été suggéré que le développemenimdeurs au niveau de la sphere oculaire

faisait invariablement partie da la progressiodeet évolution de cette maladie (18).

D’un point de vue macroscopique, les lésions omdaprésentent, tout comme les
cutanées, de grandes différences dans leur aggeat pigmentation (20). Deux patterns
histologiques ont d’ailleurs été décrits selorplzalisation initiale de la tumeur :

- les fibropapillomes débutant au niveau du limbeladsonjonctive ou a la jonction
cutanéo-muqueuse des paupiéres sont, le plus sopedypoides ou pédonculés avec
un degrés d’arborisation élevé ;

- ceux débutants sur la cornée sont plutét multireides, sessiles et avec un degré
d’arborisation plus faible ;

La coloration reste variable. Les masses sont sukés pigmentées d’ou un aspect
noiratre/verdatre, mais parfois, elles peuvent egirant dépigmentées avec par conséquent
une teinte plus rosée/blanchatre.

Souvent, plus la |ésion est grosse, plus elleasugueuse. Parfois, elle semblera plus lisse
(18).

Quoi gu'il en soit, ces masses ont généralementroissance tres rapide vers I'extérieur.
Elles peuvent s’ulcérer et finissent par devergalement invasives, diminuant rapidement et

considérablement les capacités visuelles des phbvaffectés.

D’un point de vue histologique, nous allons reterdes principales modifications
observées dans un fibropapillome cutané, a queldjiiésences prés. Les fibropapillomes
oculaires sont tous constitués d’'un épithélium ngiasié reposant sur un stroma de collagene
épaissi, riche en fibroblastes activés et bienwasisé. Mais ici, I'épithélium peut atteindre

une épaisseur plus importante de plus de 30 coustledaires. D’autre part, I'hyperkératose
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orthokératosique n’est pas systématique. Elle wservable qu’aux endroits ou I'on trouve
un épithélium stratifié squameux corné, et de terdapparait pas au sein de Iésions
cornéennes (20,4photo 6.

2- Atteinte des organes internes :

Lors de fibropapillomatose, des tumeurs peuvenéselopper au sein d’'organes
internes tels poumons, reins, cceur, tube digdstiP0,33). Le systeme nerveux central
semble, quant a lui, toujours épargné (70).

Cette atteinte viscérale apparait moins fréequemée'gtteinte cutanée et/ou oculaire.
Selon les études, de 30 & 40% des tortues ayafibdgsapillomes externes présentent
conjointement une ou plusieurs Iésions interne&}4,Le développement de ces Iésions
viscérales intervient, semble-t-il, tardivementcaurs de la maladie, en général aprés deux
ans (38), et il n’y aurait aucune relation entradenbre de tumeurs externes et I'apparition de
telles atteintes. Jusqu’a présent, aucun cas mgmternes sans tumeurs externes n'a été
rapporté (70), mais ceci vient peut étre du faiil @t désormais impossible d’autopsier une
tortue saine, toutes les espéeces étant protégees.

Par ailleurs, des masses sont susceptibles desspger dans la cavité buccale : aux
fles Hawaii, plus de la moitié des tortues vertiepapillomateuses présentent une atteinte
orale ou oropharyngée (7), avec des masses poeneaahir glotte, palais mou ,palais dur,

pharynx et larynx (7,70).

Macroscopiquement, les tumeurs viscérales sotbtdiases, fermes et de couleur
blanche (38,70). Certaines masses glottiques pepvendre un aspect en « chou fleur » (70).
En général, leur taille varie entre 0.1 et 20 cndidenétre (33,56). Les tumeurs pulmonaires
et rénales ont tendance a étre bien circonsciiteshterment fréquemment des formations
kystiques. Les tumeurs intestinales peuvent éeidnien sessiles que pédonculées.
L’atteinte cardiaque est possible mais elle touzlpeéférentiellement I'atrium droit (70).
Photos 13, 14, 15

La composante épithéliale des tumeurs viscéralele gpiasiment toujours un aspect
histologique normal (sauf parfois quelques foyehyperplasie dans I'épithélium

bronchique) (38). Ainsi, les lésions internes sorant tout fiboromateuses, et non
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Photographie 13 : Coupe de tumeur rénale chezanhetverte atteinte de fibropapillomatose

d'apiork T.M et al.(70)

Photographie 14 : Tumeur cardiaque au niveau dgulfa droit observée chez une tortue v

fifrapillomateuséd’aprés Work T.M et al.(70)
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Photographie 15 : Coupe hlstoloqu]ue d’un fibrodeat d’ uneCheIonla mvdasl aprés Work T.M et al.(70) :

la fleche montre yomejection de tissus conjonctif et de fibroblasjes englobe et
comprime le tubudmal adjacent.
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fibroépithéliales comme le sont les masses o@dat cutanées. Lors de fibropapillomatose,
trois grands types le Iésions internes peuvent étnecobservés : myxofibrome?*, fibrome*,
fibrosarcome* (toujours de bas grade de malignité).

Les fibromes prédominent au niveau des poumorssteiles, du systeme musculo-
squelettique, tandis que le myxofibrome se retr@awéout sur les intestins et la rate(70). Le
fibrosarcome de bas grade de malignité touchenatdoat le coeur, avec, nous l'avons dit,
une atteinte préférentielle de I'atrium droit, midisorrespondra également a certaines

tumeurs du nasopharynx et des tissus temporo-maladis (8).

* Remarque : un myxofibréme contient une abondardgrice de protéoglycanes qui fixe la
coloration Bleu alcian-PAS (acide periodique deiffchiribromes et fibrosarcomes en sont

dépourvus et ne prennent donc pas cette coloration.

3- Conséquences lésionnelles, profil biochimigueéehatologigue d’'une tortue

fibropapillomateuse :

Les profils biochimiques et hématologiques vortodder, pour partie, du
dysfonctionnement ou des génes occasionnés plsless elles méme. Taille, localisation et
nombre des tumeurs vont contribuer a une diminytrogressive de I'état général de
I'animal et éventuellement a sa mort.

En effet, les fibropapillomes cutanés, lorsqu’isssitués, par exemple, en région
axillaire, vont géner la locomotion (41), limitashdnc les déplacements, et vont favoriser une
fonte musculaire (plastron creux, émaciation pusnmins marquée) (4). Tout ceci pourra
conduire a un état de léthargie (26).

De méme, les masses oculaires ou péri-oculairesepetortement et rapidement
diminuer les capacités visuelles, ce qui contriaweréduire I'aptitude a se nourrir et/ou a
échapper aux prédateurs.

Les fibropapillomes développés dans la cavité agateaveront, quant a eux, la prise
alimentaire, d’ou anorexie et carences (4,14,1&)eMa respiration, s'il y a notamment
atteinte de la glotte (7).

Enfin, les lésions viscérales, lorsqu’elles s’émridvont directement interférer avec
le fonctionnement normal de I'organe (33), modifidanc les paramétres biochimiques
correspondants (modification des parametres répaugxemple).
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En réalité, on s’est rendu compte que la sévéetiaanaladie (fonction de la taille, du

nombre et de la localisation des Iésions) et sanitité étaient positivement corrélées avec la

détérioration des conditions physiques et des patrasiphysiologiques de I'animal malade

(67).

Au niveau biochimique, plusieurs modifications tsfsdquemment observées chez les

tortues les plus sévérement atteintes :

une hypoprotéinémie avec hypoalbuminémie et hypmgioémie (1,3,6,26,67,68).

On pense que cette hypoprotéinémie est due, potie,@u mauvais état général des
individus gravement affectés, émaciés et cachezsi¢sg) ;

une diminution des quantités circulantes en chétebet triglycérides (6,26),
découlant, Ia encore, d’'une altération de I'étategal suite a léthargie et anorexie (6) ;
une azotémie (6,67) , certains pensent qu’ellepdigxe par le processus tumoral ;
des déséquilibres électrolytiques (6,26) avec notant une hypocalcémie et une
hyposidérémie. L’hypocalcémie découlerait de I'nyymaéinémie et 'hyposidérémie

serait une réponse physiologique de I'organismesmm processus infectieux (6) :

Tous s’accordent a dire que I'observation de tetieslifications biochimiques sont

indicatrices d’une fibropapillomatose chronique&tere.

De la méme facon, les parametres hématologiqusse treuveront affectés que chez

les individus les plus gravement atteints. Il Sagi

d’'une anémie arégénérative modérée (1,3,26,6Faine attribuent cette anémie aux
co-infestations fréquentes par les trématodesrgpiides vasculaires (1) , pour
d’autres, elle résulterait d’'une maladie chronicgeis-entendue une
fibropapillomatose chronique (3) ;

une immunosuppression associée a un stress cheof8gL68) , elle se caractérise par
une hétérophilie, une lymphopénie et une éosinep@63,67). Cette
immunosuppression n’est pas un pré-requis au dgpetoent de la maladie car les
statuts immunitaires des tortues saines ou faibi¢@igectées ne different pas (69,71).
Il s’agit donc bien d’'une conséquence d’'une ateahironique et sévere (68,69). Le
taux de gamma globulines se trouve également diémifauréponse a médiation
humorale doit étre déprimée (68).

une bactériémie est enfin souvent constatée (naij@ment a/ibrio spp (69).

L’immunosuppresion augmenterait la susceptibiléé thdividus a développer des
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infections bactériennes systémiques. Cette baot&ripourrait, en plus, expliquer la
débilitation observée alors en phase tardive ded@adie. Chez les reptiles, une
bactériémie peut, a elle seule, étre responsabl®dixie et [éthargie, et elle
s’accompagne de changements métaboliques, désétdoa®lytiques et

modifications hématologiques (hétérophilie, leucopganémie) (69).

Finalement, un constat ressort de ces différentees : le profil hémato-biochimique
semble étre le reflet de la sévérité et de la abitéde la maladie (4,6,67,68). Beaucoup
aimeraient pourvoir utiliser ces résultats afinvdléer le statut sanitaire d’un individu ou de
donner un pronostic. Ceci est pourtant impossli#e.valeurs usuelles établies pour chaque
paramétre ne sont pas forcément extrapolablesodalié des individus (6). Il faudrait en fait
davantage de données de fagcon a établir des valeuésérence spécifiques a chaque espéce
de tortue et a chaque mode de vie (libre ou enwit)t En plus, certaines modifications
hématologiques ou biochimiques sont peut étre dwgspas a la fibropapillomatose, mais a
la spirorchidiase qui se développe fréquemmentreicement. Or, les effets de cette

derniere sur les paramétres sanguins restent em@mennus, et donc a explorer.

4- Evolutions possibles: régression/stabilisatiggfavation :

4.a. Cas général

Des études réalisée sur des tortues vertes del€&lsuggerent que la croissance
tumorale est optimale durant I'été, c’est a direreament ou I'eau se réchauffe (26). Les
tumeurs de nombreuses tortues atteignent, detceriai taille plus ou moins invalidante
simultanément & la fin de I'été.

Pour Bennett et all (17), la période déterminaiatesd’évolution des lésions se situe
au moment du troisieme été. Jusque |3, toutesihesurs ont tendance a croitre et a se
multiplier. A partir de ce troisiéme été, si beauygal’individus voient leur état s’aggraver,
certains, au contraire, vont présenter des légansie de stabilisation, voire méme de
régression. Cette régression peut prendre juscpua dtés, période au terme de laquelle la ou
les masses peuvent devenir invisibles a I'eeil nu.

En fait, tous s’accordent sur un point : la fibrpilamatose constitue un facteur de
mortalité important chez les tortues marines awujtwi, mais une stabilisation, voire une
guérison par disparition plus ou moins importargs késions, reste possible et se produit
(15,17,24,41,65,70).
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Cependant, il semble que seuls les adultes atjgingsent présenter une telle
évolution dans le cours de la maladie : la fibrolb@patose dévaste donc surtout les

populations de tortues sexuellement immatures (17).

Malgré cette possibilité, 'aggravation reste I'&uon la plus fréquente. Elle se
traduit par un nombre et une taille croissantelégens génant la locomotion, I‘alimentation
ou la respiration des individus atteints. Les testgont anorexiques, affaiblies, souvent
émaciées, variablement immunodéprimeées, et ellessént en général par mourir, non pas
directement de fibropapillomatose, mais par misplace de déséquilibres métaboliques trop
importants ou développement de maladies opporam{&;68,69). Ainsi, I'association d’'une
fibropapillomatose et d’'une spirorchidiase sévearegrisée par 'immunodépression,
constitue un facteur important de mortalité, rédnionsidérablement la durée de survie de

I'animal (4).

La fibropapillomatose est donc une maladie susisleptie s’aggraver, se stabiliser ou
régresser. Tout le probleme est donc de savoir, poindividu atteint, que risque d’étre son
devenir ? Y a t-il, finalement, un moyen de présalgesens d’évolution de la maladie ?

Il semble que oui ! Le score tumoral, dont le nginpier était la classification des individus
selon leur niveau d’atteinte, est aujourd’hui cdésé comme un indicateur fiable de
I’évolution de la maladie (17,26,67).

Balazs et Pooley (12) puis Work et Balazs (67bleent une méthode de notation des
tortues fibropapillomateuses basée a la fois snoiebre et la taille des tumeurs externes
visibles .tableau 1

Tableau 1 : Détermination du score tumoral entionale |a taille et du nombre de tumeurs.
d’aprés Work et Balazs (67)

Score tumoral
0 1 2 3
Taille des tumeurs
A:<lcm 0 1-5 >5 >5
B:1-4cm 0 1-5 >5 >5
C >4-10cm 0 0 1-3 >4
D :>10cm 0 0 0 >1

Exemple : une tortue présentant 6 masses de plismele diameétre et 2 masses de taille comprise &t

10 cm se verra attribuer un score tumoral de 2
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Il a été montré que ce score refléte le degré dérisé de I'atteinte et le statut hémato-
biochimique (67), donc physiologique de I'animahsiméré. Ainsi, il pourrait aider a prédire
le devenir de chaque malade. Dans I'étude régtiaé8ennett et all (17), 72% des tortues
présentant des lésions régressives étaient notkes 20% étaient notées « 2 ». Aucune
tortue notée « 3 » n'a vu son état s’améliorereatabiliser. De plus, toutes les lésions ayant
rétrocédé jusqu’a devenir invisibles a I'ceil nuénade taille inférieure a 5 cm de diamétre,
c’est a dire de catégorie « A » ou « B ».

D’autre part, il a été montré que les tortues s&ment notées ( quelques notes 2 mais
surtout des notes 3) ont plus de chance d’étre moehéprimées (67,68) et de développer
secondairement des infections bactériennes systéi@,69). Ces tortues auront donc plutét

tendance a voir leur état de santé s’aggraver.

Par conséquent, la connaissance du score tuneciatjue tortue
fibropapillomateuse peut aider dans I'établissendémt pronostic a long terme. Toutefois,
cet indicateur n’est pas parfait. Une tortue ayanscore tumoral de 3 a vu son état
s’améliorer avec, en 16 mois, régression des |ésdame note de 1. A l'inverse, une tortue
notée a 1 a ,malgré tout, vu son état s’aggrayedeaent jusqu’a obtenir une note de 3 en 11

mois seulement (15).

4.b. Les Iésions oculaires : peut étre un meililedicateur de I'évolution de

la maladie ?

Pour Bennett et al. (18), I'atteinte oculaire faitariablement partie de la progression
d’une fibropapillomatose et, selon eux, un examarnaire minutieux permettrait une
meilleure connaissance du statut sanitaire dese®rnarines vis a vis de cette maladie.

Une tumeur corporelle, lorsqu’elle régresse jusgoi@pléte disparition, ne laisse aucune
trace, aucune cicatrice, tandis qu’un ceil fibroppamiateux, méme guéri, présentera toujours
des séquelles, traces du passage de la maladie.

De ce fait, si aucune tumeur n’est visible au niveatané et oculaire, et si I'examen
des yeux est tout a fait normal, il est fort prdbajue I'animal n’a jamais eu la maladie.

Si la tortue présente des tumeurs corporelles ausisne masse oculaire, il est
guasiment certain qu'il s’agit d'un cas de fibroflamatose en régression, avec trés
probablement présence de séquelles au niveau dl@ticennement atteint. Une conjonctive
cicatrisée se reconnaitra a sa décoloration ediguiitla disparition des plis qui caractérisent
une conjonctive normale, sainpt{oto 1§. Sur les 245 tortues fibropapillomateuses étigliée

seules 8 ne furent jamais vu avec des tumeursicesil&es tortues avaient toutes des
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Photographie 16 : Oeil présentant des séquellfibrpapillomatosed’aprés Bennett P. et al.(18)

Notez la décoloration blanchéatre et
I'aspect lissé de la conjonctive postérieure

cicatrisée




tumeurs cutanées semblant régresser avec le tetrpd,entre elles présentaient des
séquelles, signes d’'une cicatrisation de lésiontaoes.

Lorsqu’ une ou plusieurs tumeurs oculaires sonbenprésentes, leur description
permet, toujours selon Bennett (18), de savoiasirhal réussit ou non a lutter et a contenir
la maladie :

- une lésion oculaire en aggravation aura une téiatechatre/rosatre, sera verruqueuse,
polypoide ou pédonculsotol7

- une lésion en stabilisation/régression prendraspec plus lisse, une coloration
grisatre voire noiratre et pourra persister sodsrae d’'une petite « perle noire »
photo 18 Si une tortue présente de telles tumeurs, floesprobable que son atteinte

cutanée finisse, elle aussi, par régresser olabdisér.

Par ailleurs, Bennett (18) décrit un ceil dit erré@ruption » qui serait un signe précoce
d’une fibropapillomatose en tout début d’expresstkem effet, une décoloration blanchéatre
sous forme de ligne ou de ponctuations ainsi ggamflement de la conjonctive oculaire (le
plus souvent la postérieure) étaient visibles t¢betes les tortues étudiées ayant développé

qguelques mois plus tard des tumeurs oculairestahéasphotos 19, 20

4.c. Bilan
Par conséquent, si beaucoup de tortues, notaniesgoivéniles, décédent des suites
d’une fibropapillomatose et de ses conséquencdsjes peuvent malgré tout s’en sortir et
contenir la maladie. L'utilisation du score tumoagkociée a un examen oculaire approfondi

pourra servir a I'établissement d’un pronostic pchaique individu atteint.
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Photo 19 et 20 : Lésions fibropapillomateuses pré«€ruption »d’aprés Bennett P. et al.(18)

Sur ces deux photographies, on note, au niveaa derijonctive postérieure, des ponctuations blaache
La persistance des plis conjonctivaux permet de fai distinction entre ces lésions dites « prépéines » et
des Iésions cicatrisées (dépourvues alors de plisee de la cicatrisation)
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5- Possibilités thérapeutigues :

5.a. Précautions sanitaires

La fibropapillomatose ayant tres t6t été consid@@mme une maladie infectieuse,
certaines précautions sanitaires se sont vite agérécessaires. Leur mise en application
rapide avait pour objectif de prévenir toute poiis? de contamination iatrogene lors de
manipulations des individus atteints, notammers ¢t I'identification des tortues. A la fin
des années 1980, l'identification se faisait pasaw@n place de bague au niveau d’'une
nageoire. Il avait donc été conseillé de minutiewssa nettoyer puis stériliser tout objet
servant a percer ou transpercer la peau des tatieschaque utilisation . Balazs et
Jacobson (11) préconisérent la stérilisation frpidetrempage du matériel dans du
glutaraldéhyde activé aussi longtemps que posditalas les zones ou la fibropapillomatose
était endémique, ils conseillerent également ddatildeux jeux de matériels : 'un pour les
tortues atteintes, l'autres pour les saines, chagudevant bien sdr étre stérilisé entre chaque
animal.

Actuellement, le risque de contamination iatrogieng de I'identification des tortues a
disparu suite a l'utilisation de transpondeurstétegques (matériel a usage unique). Ce
systeme fut développé car il avait été montré tappéarition de fibropapillomes cutanés était

favorisée sur les zones de « piercing » de la peauant a placer la bague(15).

5.b. Exérése chirurgicale des lésions externes

Une exeérese chirurgicale précoce des masses estapparait comme étant une
bonne alternative thérapeutique (41,44), 'ageiotagique étant probablement viral (le THV)
et surtout mal connu.

En effet, chez la plupart des tortues, une exgrégsmce des fibropapillomes cutanés
semble présenter une efficacité, a la fois sugdah (et donc sur les désagréments liés a sa
localisation, sa taille) et sur la présence dephsvirus suspecté d’étre a I'origine de la
maladie (le THV). Ainsi, lorsque les marges d’es@&ssont larges et la Iésion encore de
petite taille, c’est a dire en tout début d’appanit la récidive dans les deux mois sera nulle et
la guérison souvent compléte (41,44). Pour desdsrélevées en captivité et bénéficiant donc
d’un suivi régulier, une chirurgie précoce déspaption des premiéeres lésions cutanées sera

bénéfique, voire localement curative (41).
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Concernant les tumeurs oculaires et péri-oculali@esncore une exérese précoce
pourra étre préconisée. De ce fait, on éviteraéssagréments liés a la localisation méme de
la Iésion (diminution voire perte de la vision es £onséquences). La guérison des
fibropapillomes péri-orbitaires apres chirurgie @stvenable. Par contre, lorsque la cornée
est atteinte, I'infiltration souvent profonde déleei rend la kératectomie difficile et ne
garantit donc pas un effet curatif total. La crywtpie ou I'ablation au laser pourraient, par
exemple, constituer des alternatives thérapeutiopiéessantes dans ce genre de cas (20).

5.c. Traitement local non chirurgical
Un traitement moins invasif qu’une chirurgie papkgation topique de pommade ou
injection d’'un médicament pourrait présenter u@n@it certain. En 2002, Morris et Balazs
(54) testérent I'efficacité d’'un médicament encexpérimental sous sa forme pommade ou
injectable. Si I'application de pommade sur desofilapillomes cutanés semblait inefficace,
I'injection de produit a la base des Iésions sélg&vquant a elle, prometteuse, certaines

finissant par nécroser en 3-4semaines.

Actuellement, la principale option thérapeutigeste I'exérése chirurgicale des
masses qui se trouvent a un stade précoce d’émojwdu celles dont la localisation peut
interférer avec les activités normales de I'anirhaldéveloppement de traitements locaux
moins invasifs pourrait présenter un intérét pesrihdividus n'ayant que quelques lésions
minimes. Concernant les Iésions internes, il sgijours de découvertes fortuites lors de
l'autopsie des individus. Les méthodes de diagoabétteintes viscérales, par imagerie ou
endoscopie, étant limitées, la possibilité d’inesmv chirurgicalement avant I'apparition d’'une

défaillance organique est quasiment nulle.
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CONCLUSION

Depuis son apparition au cours des années 198brdpapillomatose reste une des
préoccupations majeures des chercheurs en biaiugime.

Cette maladie néoplasique, dont les lésions \arite autre, entraver la locomotion,
diminuer la prise alimentaire ou générer des dydfonnements organiques, favorise peu a
peu une baisse de I'état genéral des individusginjgsent, la plupart du temps, par mourir des
suites d'infections systémiques ou de désordrealmétues trop importants.

De par sa répartition mondiale sous forme épizoetigu enzootique, la
fibropapillomatose qui, rappelons le, touche piéellement les jeunes, décime petit a petit
les différentes populations de tortues marineamatent celles déhelonia mydast
Caretta carettaSi les autres espéces semblent actuellement daganeoins touchées par la
maladie, peut étre verrons-nous, d’ici quelquegasnune explosion du nombre de cas au
sein de ces populations. N’oublions pas qu’ily@eine cinquante ans, elle ne touchait que
sporadiquement les tortues vertes aux iles Hawaii.

Aujourd’hui encore, le principal probléme résidel@méconnaissance de I'agent
étiologique et des mécanismes étiopathogéniqudésuSis’accordent a dire qu’un virus est
responsable de cette maladie, sa nature resteis@gée. Nombreux sont ceux qui croient en
I'intervention d’'un nouvel alpha-herpesvirus : [EVW. Malheureusement, personne n’est en
mesure d’affirmer qu’il s’agit la de I'unique agesgusal.

L’éventuel réle des cofacteurs environnementaugesitoxines naturelles dans les
meécanismes de développement des lésions restidsii, fortement suspecté de par les
localisations des zones de forte prévalence, ramisis démontreé.

Tant qu’autant d’incertitudes ou interrogationssieront, il sera difficile d’établir
des plans de lutte réellement efficaces. D’ici quek dizaines d’années, I'avancée des
recherches, dans la connaissance de I'étiologres l#s domaines du diagnostic et de la

thérapeutique, permettra-t-elle, peut-étre, I'ération de cette menace.
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Annexe 1 : Les 7 principales especes de tortues maes

Tortue imbriquée
Eretmochelys imbricata

Tortua caouanne
Caretta caretta

Tortue verte
Chelonia mydas

Source :http://www.panda.org
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Tortue olivatre
Lepidochelys olivacea

Tortue de Kemp
Lepidochelys kempii

Tortue luth
Dermochelys coriacea

Source : http://www.panda.org
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Tortue a dos plat
Natator depressa

Source :http://www.epa.qld.gov.au/nature_consesnatiildlife/
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Annexe 2: USESA et IUCN

L’ United States Endangered Species Act (USESA 8A)Eeprésente I'une des plus
importantes lois environnementales aux Etats Uritsabli en 1973 par Nixon, il a
pour but de garantir le maintien de la biodiver&te protégeant certaines especes
(plantes, vertébrés ou invertébrés) menacees paackvités de 'Homme moderne.
Cet acte est administré par deux organismes féxérnauNOAA ( National Oceanic
and Atmospheric Administration), qui s’occupe notaemt de la gestion des espéces
marines via le NMFS (National Marine Fisheries &&%) et le FWS ( Fish and
Wildlife Service) qui, lui , gere les poissons diedouce et toutes les autres espéces.
Ces deux organismes ont en charge I'établissememniistes d’especes considérées
comme menacées (« threatened ») ou trés menacéaddrgered ») et seules celles
appartenant a I'une ou l'autre de ces listes pooéraficier de mesures de protection.
Une espéce considérée comme « tres menacée »ggrpthe de I'extinction que ne
I'est une espéce « menacée ». Des plans de sadeedas populations et de leurs
habitats peuvent alors étre mis en place pour rtelte« sauver » une espece en voie
d’extinction. Ainsi certaines, peuvent apres plusseannées, étre délistées et classées
en « recovering species ». les mesures mises erenv permis une croissance en
taille des populations suffisante pour garantirprennité de l'espéce . D’autres
passeront de «trés menacées » a « menacées »listégssont donc sans arrét
modifiées.

Les principales espéces de tortues marines apmaetie a I'une des listes de I'ESA et
font donc I'objet de mesures de protectioBretmochelys imbricataLepidochelys
kempii, Dermochelys coriceasont considérées comme «endangered species » ;
Caretta carettacomme « threatened » ; PoGhelonia mydasles populations de
reproducteurs de Floride et des cotes pacifiquedcaiees sont considérées comme
« trés menacées » tandis que les autres popula@risseulement « menacées ». De
méme pouiLepidochelys olivaceaseules les populations de reproducteurs des cotes
pacifiques du Mexique appartiennent a la liste dé®s menacées », les autres étant

juste considérées comme « menacees ».
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Natator depressétant présente au niveau des cotes australiegltesst listée en tant
gu’'espéce « vulnerable » par I'Australian Commorithe&ndangered Species Act,
I'équivalent de I'US ESA.

d’aprés adresses URL:
http://www.nmfs.noaa.gov/pr/species/esal ; httpibv.nmfs.noaa.gov/pr/laws/esa/

L’Union Internationale pour la Conservation de lative (UICN ou IUCN) est une
ONG mondiale fondée en 1948, consacrée a la saudedas especes. L'une de ses
missions est d’aider et encourager la conservatiola diversité et de l'intégrité de la
Nature. L'UICN publie une « liste rouge », mis@arjpériodiquement, destinée a
répertorier les espéces animales ou végétalesngeddans le monde. Au sein de
cette liste rouge, nous allons, encore une foispuiger nos différentes especes de
tortues marinesEretmochelys imbricatd.epidochelys kempii, Dermochelys coricea
sont considérées comme des espéces « criticalgngeded »Chelonia mydast
Caretta carettasont un peu moins menaceées et considérées corengangered » ;
enfin Lepidochelys olivaceast elle considérée comme encore moins menacée et
trouve classée parmis les especes « vulnerable manque de données concernant

Natator depressé#ait que cette espéce n’est pas listée.

d’aprés adresse URL : http://cms.iucn.org
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Annexe 3 : Les postulats de Koch

Les postulats de Koch sont des critéres destigéstdir la relation spécifique de cause
a effet liant un agent infectieux et une maladie.

A l'origine, il s’agissait d’'une procédure ayantipés a Koch la découverte des agents
responsables de la tuberculose et de la maladibahbbon. A partir de ce moment, cette
procédure fut érigée sous forme de « postulatsadd ¢, postulats servant a confirmer le réle
étiologique d’un micro-organisme (bactérien, virdtlans une maladie.

Les postulats originaux, publiés en 1884, sonsilggants :

- le micro-organisme doit étre présent dans tousrganismes souffrant de la maladie,
mais absent des organismes sains

- le micro-organisme doit pouvoir étre isolé de larizme malade et cultivé en culture
pure, c’'est a dire in vitro;

- le micro-organisme cultivé doit entrainer I'apparitde la maladie lorsque introduit
dans un organisme sain ;

- le micro-organisme doit étre & nouveau isolé dwabarganisme héte rendu malade

puis identifié comme étant identique a I'agentdtiéix original.

Actuellement, ces postulats se sont « adaptés n@unvelles techniques moléculaires,
mais la recherche d’un nouvel agent étiologiqueergsidée par les principes établis par
Koch. Aujourd’hui, le probleme majeur reste la@eipé a cultiver in vitro certains micro-
organismes. De ce fait, il est admis que certagests infectieux soient considérés comme
agent causal d’'une maladie bien que ne satisfaisend la totalité des postulats de Koch.
Concernant la fibropapillomatose des tortues marit@pha-herpesvirus suspecté d’étre

responsable de la maladie n'a jamais pu étre etatéltivé en culture pure.

d'aprés adresses URL :

http://www.medterms.com/script/main/hp.asp ;htgmAvikipedia.org/wiki/Koch's_postulates

73



Toulouse, 2008

NOM : BABOULIN Prénom : Stéphanie

TITRE : La Fibropapillomatose chez les tortues marines : état actuel des connaissances.

RESUME :Depuis le milieu des années 1980, la fibropapillomatose des tortues marines constitue
une véritable épizootie qui menace les différentes espéces partout dans le monde. Il s’agit d’'une
maladie débilitante, parfois mortelle, caractérisée par des fibropapillomes cutanés, oculaires, et
des fibromes viscéraux. Les jeunes sont préférentiellement atteints. L’€étiologie reste inconnue
mais la plupart des études tendent a prouver qu'un nouvel alphaherpesvirus (le THV) serait
impliqué. Des taux de prévalence élevés semblent étre associés a des aires cotiéres proches de
zones d’activités humaines et a des eaux peu profondes. Ces co-facteurs environnementaux
joueraient un role dans la pathogeneése de la maladie mais, aujourd’hui encore, ceci reste difficile
a prouver. On sait cependant que certains parasites peuvent étre vecteurs de l'alphaherpesvirus
suspecté d’étre ’agent étiologique, et que certaines bio-toxines marines interviendraient dans les

mécanismes pathogéniques.

MOTS-CLES : fibropapillomatose - tortue marine - fibropapillome - alphaherpesvirus - THV

ENGLISH TITLE : Fibropapillomatosis in marine turtles: current state of knowledge.

ABSTRACT : Since the mid-1980’s, marine turtle fibropapillomatosis represents a real epizootic
that endangeres all the species throughout the world. It’s a debilitating and sometimes lethal
disease characterized by cutaneous and ocular fibropapillomas or internal fibromas. Juveniles are
preferentially affected. The etiology remains unknown but most of studies tend to prove that a
new alphaherpesvirus (THV) is involved. Hight rates of prevalence seem to be associated with
costal areas in proximity to human activities and shallow waters. Those environmental co-factors
could play a role in the pathogenesis of the disease but to date it’s still difficult to prove. What we
know is that some parasites can be vectors for the alphaherpesvirus suspected to be the etiologic

agent and that some marine biotoxins could intervene in pathogenic mecanisms.

KEYWORDS : fibropapillomatosis - sea turtle - fibropapilloma - alphaherpesvirus - THV

74



