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Poxvirus infection in a cat with presumptive human

transmission
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Lesioni cutanee da Cowpox virus nel gatto

of the cat showing hairless focal lesions over the face
(Johnson MS et al, TSAP 2009)




Papule
ulcerate e
placche
crostose

Photographs courtesy of Dr Tim Nuttall BSc BWSc PhD CertvD Cbiol Mbiol MRCVS

\ Figure 1. Faciad necrotzing dermatitis in a cat with COWDOX virus Lesioni crostose da CPXV
\ infection. (Herder V et al, Vet Derm. 2011) (MostL K et al, JFMS 2013)
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Figure4 Case 2 a ?—yeawld neuterad male Ragdoll cat:
. 2 < he many 510 mm diameter
~ase 1, a 4-year- ster Hussian Blue
Fu;:u::i: "("‘dsio"o ra’?:gf%ld et‘t‘ @ m'a_ﬁ ka ':]:_1’3“‘ Qthematous, 'ccrarad skin lesionsdwith necrotic centres
d'l‘ mmarhc':furné;r b*’ ‘ SRR the that developed overnight on the cat's head, nack and thorax.
cadt hgad i rock tg ™ sanotic disease This picture shows tha left side cf the cat's neck, which has
STIBAC SR e < A been shaved, and an oesophageal feeding tube placed,

glovas shouic have baen \‘I(%\ZIner'ney T et al, JFMS 2015) although not yet suturad to the skin

tico Sperime ulk
M. Aleand

Fig.2. (‘man-xnr{ axy irus misctinn_cas antet lesion
paw with diffise, severe dermal hy peraemas
& rabed, brown, plaque-like lssion (amrow).

Figure 3 Case 2: this image depicts the lesions noted on
the head, which are typical of cowpox virus dermatopathy.
As some of these had been biopsied prior o the photograph
having been taken, there are sutures present

(Breheny CR et al, JFMS 2017)

(Jungwirth N et al, J Comp Path 2018)



Contagio e Lesione primaria

- L'infezione da Cowpox virus avviene tramite morso o graffio da
topo infetto; e possibile l'infezione oronasale

 Le lesioni in genere sono localizzate nella zona della testa ma
anche su collo e zampe

2 the
face of the cat (b) Round plhque-like

(Hobi S et al, Br J Der 2015)

preauriada ksion.

(Jungwirth N et al, J Comp Path 2018)

* Lalesione primaria e in genere una papula o un nodulo ulcerato
\ che compare dopo circa 4-5 giorni di incubazione




Patogenesi ed evoluzione

Puo seguire:

infezione batterica secondaria e/o ascesso o un'‘area di cellulite
* replicazione virale locale: peggioramento della lesione

* viremia e replicazione nelle cavita nasali, nei polmoni e nei tessuti
IlnfOIdl (Breheny CR et al, JFMS 2017)

.+ 10-14 giorni dopo la lesione
\ primaria: sul corpo, lesioni
\ secondarie quali  macule,
papule  ulcerate,  piccoli
noduli ulcerati e placche fino
ad 1 cm di diametro con

\\ rapida formazione di croste

Figure 2 Case 2: this image depic

which became apparent on day 5




Segni clinici (forma localizzata)

Prurito variabile

Nel 20% dei gatti infetti, vescicole ed ulcere orali (mucosa

faringea ed esofagea)

e lesioni guariscono lentamente nel giro di 4-5 settimane

Possono residuare cicatrici e alopecia

\

Molti gatti non manifestano alcun
segno clinico oltre a quelli cutanei

Figure 1 Cowpox virus induced skin lesions on the ear. Note
that gloves should be worn when examining a cat with a
suspected poxvirus infection. Courfasy of Marian C Horzinek

(Mostl K. et al., JFMS 2013)



Segni clinici (forma sistemica)

I segni di una malattia sistemica possono essere

modesti con guarigione:

J e b A SIS M
Cow pox in a 4-year-old DSH, showing blepharitis.
The condition resolved with no treatment other than

» Lieve piressia, secrezione nasale e oculare s cacocrs mon s oo

oppure gravi con prognosi infausta:

Journal of Faline Medizine and Sugery

Pulmonary cowpox in cats: é‘?sp_m el AAFP 2015
= i bl ue'::illi:i’eim SEIONS.NEV
* Inappetenza, ottundimento del  fivecases S

sensorio, diarrea transitoria, — iguinemer. Kosts pepasouions Kerry simpsont
polmonite e pleurite essudativa,
\ associata a gravi infezioni
batteriche, ad Herpesvirus, a
disfunzioni immunitarie da FIV e
FelV, a terapie con

\

\ glucocorticoidi
Figure 3 This image of case 1, taken post mortem. reveals

\ diffuse, severe pneumonia vn't

poxvirus lesions on the surface of the lungs (black arrows).
: ‘ . The blue arrow indicates surgical clips following lobectomy
@5 A1 et Aela Toscurm 4. Aioends

and Danielle A Gunn-Moore®




Riassumendo -> Infezione da Cowpox virus nel GATTO

Zentralbl Hyg Umweltmed. 1996 May;198(5):452-61.

* Andamento Staglonale [Serologic studies of domestic cats for potential human pathogenic
 Contagio da topi, ratti e gatti virus infections from wild rodents].

* Lesioni cute e mucose; forma respiratoria [Article in German]
. . . Nowotny N'.

» Guarigione in 4-6-8 settimane

* Prognosi infausta nei soggetti giovani o immunocompromessi

full-tes

Lesioni cutanee (INMI, Progetto di Ricerca 2011)

Muso Testa Dorso Zona mammaria
2 Forme Cliniche inusuali s OPEN
— . . . ] . L. . Novel characteristics identified R
Disfonia e stridore inspiratorio intermittente in two cases of feline cowpox

virus infection

- Massa edematosa in laringe
Guarigione in circa 4 settimane con terapia Graig R Brehony?, Victoria Fox?, Alice Tamborin, $SAGE

Conor O’Halloran?, Elise Robertson?, Paola Cazzini4,

Daniela Birn-JetferyS, Julia Henkin®, Tobias Schwarz!3,
Tim Scase’, Roger Powell® and Daniélle Gunn-Moore?

handiad and pracassed
an Editorial Office (15}

—

4 Lesioni cutanee su regione mammaria caudale, testa, collo
e Sintomi neurologici (anisocoria)
_ Eutanasia per peggioramento e mancata risposta ad ogni terapia




Diagnosi differenziale (DD)

Lesioni cute - mucosa

Malattie virali (altri Poxvirus, Herpesvirus, Calicivirus)
Dermatite miliare

Granuloma eosinofilico

Xantomatosi cutanea

Infezioni fungine profonde e sistemiche

Infezioni batteriche

Neoplasie (mastocitoma, linfoma)




DD: Dermatiti virali

- * Rare nel gatto

( + Sottodiaghosticate?

-+ Sintomatologia subdola, aspecifica
» Iter diagnostico complicato
 Acuta - subacuta - latente cronica

/ Giovani - anziani
- Zone colpite: muso e arti

- Lesioni oculari e congiuntivali, apparato

\ respiratorio, cute, mucosa

DIAGNOSTICO .
DEFINITIVO

Rinotraqueitis

FAMLLIA: Herpesviridae infecciosa felina




Dermatiti virali: Vaccinia virus, Orf, Raccoonpox virus

Detection of Vaccinia Virus in
Urban Domestic Cats, Brazil

Galileu Barbosa Costa, Jilia Bahia Miranda,
Gregodrio Guilherme Almeida, Jaqueline Silva
de Oliveira, Mariana Siqueira Pinheiro,
Stefanne Aparecida Goncgalves,

Jenner Karlisson Pimenta dos Reis,

Ricardo Gongalves, Paulo César Peregrino
Ferreira, Claudio Antonio Bonjardim,

Jonatas Santos Abrahdo, Erna Geessien Kroon,
Giliane de Souza Trindade

‘We performed a retrospective study of serum samples
from 277 house cats. collected during September 2012-De-
cember 2014 in 5 states in Brazil (online Technical Appen-
dix Figure 1. https:/wwwne.cde.gov/EID/article/23/2/16-
1341-Techappl.pdf). The states in this study were those
whose veterinary clinics agreed to submit samples. We
screened serum samples for neutralizing antibodies by
using a >=70% plaque-reduction neutralization test (9). To
detect VACV DNA in serum samples. we performed real-
time PCR targeting the C11R and ASGR genes (9). We
directly sequenced AS56R fragments in both orientations
and in triplicate by using the Mega-BACE sequencer (GE
Healtheare, Buckinghamshire, UK). We used ClustalW
(http://www.genome . jp/tools/clustalw) and MEGA7 soft-

360 Emerging Infectious Diseases « www.cdc.gov/eid = Vol. 23, No. 2 {February 2017

N Z Vet J. 2008]Aug;56(4):196-201. doi:
%. )169.2008.36833.

Recurrent localised cutaneous

parapoxvirus infection in three cats.

Fairley RAL, Whelan EM, Pesavento PA, Mercer AA.

A g
§

De Oliveira S et al,

Viruses 20

Orf parapoxvirus infection
from a cat scratch

Frandsen J, Enslow M, Bowen AR

Dermatology Online Journal2011;J17 (4): 9

University of Utah, Department of Dermatology, Salt
Lake City, Utah

"\
\
i{j ki

Raccoonpox in a Canadian cat
Julie A. Yager*, Lisa Hutchisont and

John W. Barrettt

_vet Dermatol 2006 J
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Dermatiti virali: Herpesvir'us (1)

. Infezioni da Herpesvirus (FHV-1)
» Colpito il naso e la cute perioculare

- Dermatite ulcerativa necrotizzante con o senza anamnesi di
sintomatologia respiratoria o oculare

Occasionalmente provoca ulcere orali e ulcere cutanee superficiali e
multiple in tutto il corpo e sulle zampe, secondarie a stress o trauma

cutaneo

\ Kalumet, 18.06.05

Clinical features of FeHV-1 associated dermatitis. Compendium July 2013

www.vetfolio.com




Herpesvirus )

©Caromyer2222
http://pawesomecats.com

Congiuntivite
http://ophtalmoveterinaire




Dermatiti virali: CGIiCiViI"US

* Ulcere orali pit frequenti rispetto FHV-1 Calicivirus Gatto

© G. Cardeti (IZSLT, Roma)

*  Malattia delle vie respiratorie superiori: acuta, lieve e autolimitante,
caratterizzata da vescicole/ulcere orali

* Alcuni ceppi virulenti: edema grave ed ulcere su muso e arti; sintomi
istemici (febbre, secrezione nasale e oculare, ulcere cavo orale,

polmonite, vasculiti periferiche e sistemiche, compromissione organi
interni)

www.gattos.net/blog .
http://nefertari40spaceslivecomde.blogspot.it/




Calicivirus (2) — Lesioni cutanee

su Testa e collo

Vescicole e papule -> evoluzione in erosioni,

ulcerazioni, croste
Rara dermatite ulcerativo-crostosa generalizzata

/Zépesso associata erosione mucosa orale e polpastrelli
Concomitante forma respiratoria

Peripheral skin sloughing and ulceration
\ at the pad-haired skin junction of P4

http://vetbook.org
i{g s oy i




Calicivirus )

Crusted lesions and ulcers due to VS-FCV
infection ©Tim Gruffydd-Jones

http://www.abcdcatsvets.org

Viirulent systemic calicivirus disease,
excoriations of paws ©Uwe Truyen




DD: Der'matlte mlllal"e -> cause molteplici

Lesioni secondarie ad allergia alimentare
https://avanzimorivet.it

Dermatite da tigna
ww.animalistiverona.org

Croste quasi puntiformi su dorso, collo e
tronco

+  frequentemente associata a prurito

*  secondariamente: alopecia, escoriazioni ed
erosioni

\

ge= Istituio Zooprofilattico Sperimentale
S dcl Lasio c della Toscana M, Aleadri




DD: Granuloma eosinofilico
(CGE ) «  Placche rilevate lineari,

ulcerate, n_odula_r'i su
muso, quscmeﬂ'l
| plantari

( + A volfe prurito

D D N X an to ma to S i cu ta nea Pedal eosinophilicigrantlerel IR ETR

a cat with allergic disease.
(www.icatcare.org)

10/2/2018 www.dermatopatolvet it/casi-clinicifun-caso-di-xantomatosi-cutanea-in-un-gatto/2w2dc_action=printlisting

V}

Dermatopatologia Q‘.’-’ Database
Veterinaria di Casi Clinici

Responsabile scientifice: Prof.ssa Francesca Abramo

Un caso di xantomatosi cutanea in un gatto

muso, zampe e polpastrelli
Patologie metaboliche o idiopatica

\ Data caso clinico: 11 giugno 2014

Autori:
‘iig et pesil g e Sisembilt

\\ + Lesioni nodulari (xantomi) su




Papule, noduli, ulcere, fistole su muso, coda
e arti

Sporototricosi e Istoplasmosi = zoonosi
Criptococcosi: interessato SNC

5‘ DD: Infezioni fungine profonde

Sporotricosi

https://lockerdome.com

DD: Infezioni fungine sistemiche

Istoplasmosi
|

/

http://www.dermatopatolvet.it

Criptococcosi

https://www.amoreaquattrozampe.it




DD: Infezioni batteriche

» Ascesso sottocutaneo
« Base coda, collo, spalle

« Infezione batterica
secondaria a ferita da morso

https://velvetpets.it

 |6ranulomi da mycobatteri opportunistici (mycobatteri atipici)
'+ Altre infezioni batteriche piogranulomatose: i
+ attinomicosi ‘l‘ o
+ nocardiosi

. ’*" = MEDIEINA BRLINE

Localizzazione addominale
- P — 0 regione inguinale




DD: Neoplasie

Mastocitoma

* Lesioni su collo e festa
* Soprattutto adulti, ma anche gattini

http://www.mylav.net

%,infoma cutaneo

\ + FeLV
+ aree alopeciche, depigmentazione,
desquamazione, prurito ed eritema

+ successiva formazione di placche con
ulcerazione e croste

i ....-“« 2
\
http://www.petsblog.it




Diagnosi Infezione da Cowpox virus ()

Quadro clinico e Anamnesi: porta a sospetto diagnostico

+ Esame citologico delle lesioni ulcerativo-crostose per apposizione
diretta o framite raschiato: spesso non e diagnostico

I campioni di cute e/o mucosa da inviare al laboratorio dovrebbero
includere i margini delle lesioni ulcerative piu recenti e le lesioni
crostose (refrigerati e in formalina)

/

% laboratorio si potra inviare oltre al campione bioptico:
r

aschiato cutaneo in contenitore sterile, ago aspirato, tampone da
bordo lesione in soluzione fisiologica o PBS

\

\ Confermano sospetto diagnostico:
v esame istologico
| v' microscopia elettronica
\\ v PCR
v isolamento in coltura cellulare




Diagnosi Infezione da Cowpox virus (2)

Prelievo di sangue:

+ la presenza di anticorpi per poxvirus nel
( siero indica contatto con il virus, ma
insufficiente a confermare
I'eziologia virale delle lesioni

- titolo anticorpale positivo circa 7-14 giorni
opo |'esposizione iniziale
\

\ anticorpi nel siero: infezione recente (nei
sei mesi precedenti)

Vet Microbiol. 1996 Oct;52(3-4):185-200.

A monoclonal blocking-ELISA for detection of orthopoxvirus antibodies
in feline sera.

Czerny CP Wagner K, Gessler K, Mayr A, Kaaden OR.

* i test sierologici non differenziano Cowpox
v\rus daglu altri Orthopoxvirus

0;4 By Loy i St




Terapia

( * Non esiste terapia specifica

- Terapia antibiotica locale e per via generale ad ampio spettro e
terapia di sostegno con fluidi

rFeIFN-w, ossigenoterapia, analgesia e steroidi per

y /I casi gravi con polmonite possono essere ftfrattati con
via inalatoria

|

\‘ Evitare assolutamente la somministrazione di corticosteroidi, a
meno che non si somministri anche interferone

- FamCiclovir -> efficace contro FHV-1, contro CPXV?




Prevenzione e Disinfezione

| I gatti infetti vanno isolati e maneggiati con attenzione (& una
( zoonosi) , sempre indossando guanti

Il virus puo resistere nelle croste a basse temperature per anni

* Usare soluzioni a base di ipoclorito di sodio (0,5-5%), sali
/ quaternari di ammonio, idrossido di sodio (0,8%)

|

Non viene inattivato da alcool ed etere etilico

\ *  Non esiste un vaccino specifico




Infezione da CPXV nel CANE
Caratteristiche

Contagio tramite roditore o gatto infetto

Nodulo solitario, ulcerato, asintomatico

Lesioni cutanee simili ad un istiocitoma

%uar'igione spontanea

| - Human infections from dogs have not been
\ reported, largely because the disease is so rare in
N.B. dogs and perhaps because when they are
Nota Bene infected, dogs tend to have very mild disease.
\ l
\ In letteratura, descritti pochi casi




Emerging Infectious Diseases » www.cdc.gov/eid « Vol. 9, No. 11, November 2003

\

Cowpox with
Severe Generalized
Eruption, Finland

Paula M. Pelkonen,*t Kyllikki Tarvainen,t
Arja Hynninen,} Eva R.K. Kallio,§
Heikki Henttonen,§ Airi Palva,” Antti Vaheri, £
and Olli Vapalahtit1]

Cowpox with a severe, generalized eruption was diag-
nased in an atopic 4-year-old girl by electron microscopy,
virus isolation, polymerase chain reaction, and
immunoglobulin (lg) M and low-avidity 1g5 antibodies. The
hemagglutinin gene of the isolate clustered with a Russian
cowpox virus strain, and more distantly, with other cowpox
and wvaccinia wirus strains. The patient's dog had
ocrthopoxvirus-specific antibodies, indicating a possible
transmission route. In Finnish wild rodents, orthopoxvirnus
seroprevalences were 0%—82%, in humans the seropreva-
lence was 100% in the age group =50, decreasing towards
younger age groups.

1991

| *...Cowpox virus was isolated from a papular
skin lesion on the lateral muzzle of a 5-
month-old male mixed breed dog in
Germany. The owner of the dog and the
cat, living in the same household, also had

pox-like lesions....

\

20M0 ESVD and ACVD, Veternary Dermatology, 22, 111-114.

Veterinary Dermatology

Wolf von Bomhard*, Elizabeth A. Mauldin®,
Wolfram Breuer®, Stephan Pfleghaar* and

Andreas Nitsche®

DOl 10.1111/1.1366-3164.2010.00923 x

Localized cowpox infection in a 5-month-old Rottweiler

primary lesions are localized to the anterior half of the
body, especially paws, face and neck. Subsequently, the

lesions disseminate, and multiple crateriform ulcers

Aanalarn Maet fate racsmsar ruar an intaneal oF o foa Aaue

Skin lesions caused by orthopoxvirus

infection in a dog

A seven-year-old male dobermann was presented for examination

of a non-pruritic ulcerated leslon occurring at the site of a suspected
rat bite on the muzzle. Biopsy revealed focal ulcerative dermatitis,
with celis in the epidermis, follicular infundibula and interposed
sebaceous glands undergoing ballooning degeneration

and large acidophilic i ytoplasmic struct

rasembling poxvirus inclusion bodies. The diagnosis of orthopoxvirus
infection was confirmed by transmission electron microscopy

and immunohistochemistry. The hlopsy site healed uneventfully,
without evidence of recurrence or development of further cutaneous
or Internal lesions, and a serum sample collected eight weeks after
first presentation had a low titre of poxvirus antibodies. This report
demonstrates that orthopoxvirus Infection should be considered

as a cause of ulcerative skin lesions in dogs, particularly if there
has been recent contact with rodents or other small mammals.

K. C. S, M. Benweri # ap
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artil:elle virali immature intracitoplasmatiche

(Von Bomhard et al., 2010)

* Germania, 1991

» Cane meticcio di 5 mesi

* Lesione papulare sul muso
* Gatto convivente infetto

4 Casi di CPXV nel CANE

‘ Regno Unito, 1999
*Doberman-pinscher di 7 anni

* llesione ulcerativa sul muso 10 mm, no
prurito

» Causa: morso di un topo

* Finlandia, 2000

* Bambina di 4 a con grave forma cutanea
» Cang pet: anticorpi 1:320, no lesioni

* Trasmissione cane — uomo?

» Germania, Sassonia 2010
* Rottweiler di 5 mesi
» Lesione nodulare ulcerata 1,5 cm di diametro su arto
anteriore, no prurito
» Guarigione in seguito ad escissione
» Ceppo omologo a quello del gatto:
per cui possibile trasmissione
cane -> gatto, cane -> uomo, roditori -> cane
 Altri animali in azienda: tutti negativi




COWPOX virus Cow = vacca

Storia:

- isolato per la prima volta da lesioni mammarie del
bovino

- utilizzato da Jenner nel 1700 per i suoi studi medici
vaccinali pionieristici che hanno condotto al definitivo
debellamento del vaiolo

- per decenni non e stato segnalato in tale specie

Curiosita -> per 150 anni: poxvirus Vaccinia = CPXV inoculato
nell'Uomo. A meta novecento: riconosciuto specie a sé




Il CPXV in altre spp

Vet Pathol 43:212-218 (2006)
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Table 3

Different hosts of cowpox virus as demonstrated by serological evidence and for virus isolation.

Order/family Species Virus isolated Proven transmission to men
Primates|Cercopithecidae Barbary macaque (Macaca sylvanus) No No
Primates/ Callitrichidoe Marmorset (Callithrix jaccus) Yes Mo
Carnivora/Felidae Cat (Felis sylvestris f. Catus) Yes Yes
Cheetah {Acinonyx jubatus) Yes Yes
Lynx (Lynx lynx) No Mo
Lion [ Panthera lea) Yes Mo
Black panther (Panthera padus) Yes Mo
Ocelot (Felis pardalis) Yes Mo
Jaguar (Felis onca) Yes Mo
Puma (Felis concolor) Yes Mo
Far eastern cat (Felis bengalis) No No
Jaguarundi (Herpailurus yaguarondi) Yes No
Carnivora/Herpestidae Banded mongoose { Mungos munga) Yes No
Carnivora|Canidae Dog (Canis lupus familiaris) Yes No
Fox (Vulpes vulpes) No No
Arctic fox (Alopex lagopus) No No
Carnivora [Mus telidae Stone marten (Martes martes ) No Mo
CarnivorajAiluridae Bearcat {(Aiulurus fulgens) Yes Mo
Artiodactyla/Suidae Wild boar (Sus scrofa) No Mo
Artiodactyla|Giraffidae Okapi (Okapia johnstoni) Yes No
Artiodactyla/Bovidae Cow (Bos taurus) Yes Yes
Artiodactyla/Camelidae Lama (Lama glama pacos) No No
Perissodactyla/Equidae Horse (Eguus caballus) Yes No
Perissodactyla/Rhinocerotidae Black rhinoceros (Diceros bicornis) Yes Mo
White rhinoceros (Ceratotherium s. simum) Yes No
Perissodactyla/Tapiridae Tapir (Tapirus indicus) Yes No
Proboscidea/Elephantidae Asian elephant (Elephas maximus) Yes Yes
" African elephant (Loxodonta africana) Yes Mo
Pilosa/Myrmecophagidae Anteaters (Myrmecophaga tridactyla) No No
Rodentia/Castoridae Beaver (Castor fibor canadensis) Yes No
Rodentia/Arvicolidae Bank voles (Myodes glareolus) No Mo
Gray-sided vole {Clethrionomys. rufocanus) No No
Red-backed voles (C. rutilus) No No
Field vole (Microtus agrests) Yes Mo
Root vole (Microtus oeconomus) Mo Mo
Rodentia/Muridae Wood mice (Apodemus sylvaticus) No Mo
Yellow-necked mice(Apodemus flavicollis) Mo No
House mice (Mus musculus) Mo Mo
Common rat {Rattus norvegicus) Yes Yes
- Giant gerbil (Rhombomys opimus) Yes No
Gerbil (Meriones lybicus) Yes No Review
Rodenta/Sciuridae Ground squirrel (Citeflus fulvus) Mo Mo
Rodentia/Caviidae Patagonian cavy (Dolichotis patagonum) No No
Insectivora/Soricidae Common shrew (Sorex araneus) No No

Sperimentale
a M. Alcandri

s -

Veterinary Microbiology 140 (2010) 229-236

Zoonotic poxviruses™

Sandra Essbauer *, Martin Pfeffer, Hermann Meyer



Reports on spread of CPXV in western European
rodents and carnivores

Country Mode of detection

Great Britain - Serologic testing and PCR

Resarvoir

Bank voles (prevalence in autumn, 80%), wood mice (prevalence, 27%,

and short-tailed field voles (Clethnmonomys glareolus, Apodemus sylvaticus,
and Mirotus agrestis; prevalence, 99% [11 of 12])

Gerrnany Serologic testing Cats (prevalence, 2% [44 of 2173])

Morway Serologic testing | Wild camivores Ired foxes [Viulpes vulpes]| prevalence, 11% [7 of 62]) and do-
mestic cats (prevalence, 10.1% [n = 217])

Finland serologic testing and PCR - Rodents imainly bank voles [Clethronomys glareolus] prevalence, 0%-92%,
depending on population dynamics: high prevalence during the peak phase
of population for red foxes (prevalence, 50% [7 of 14]) and lynx (preva-
lence, 1,4% [1 of 730

Sweden Serologic testing Lyre (prevalence, 29%: [5 of 1710 apd brown bears iprevalence, 2%: [1 of 48]

Gerrany Serologic testing Hed foxes (prevalence, 6.5% [46 of 703])

Austria Serologic testing Domestic cats (prevalence, 4% [(8 of 200])

\\( bank voles wood mice field voles Red foxes

Clethrionomys glareolus) (Apodemus sylvaticus) (Microtus agretis) (Vulpes vulpes)

5

Pahlitzsch R et al, Clinical Infectious Diseases 2006



Zoonotic poxviruses infection in humans

Table 1
Genera of the family Poxviridee, subfamily Chordopoxvirinae, which contain virus species that are pathogenic to humans.
Genus and virus species Geographical Host Reservoir
distribution
Orthopoxvirus
Variola virus Eradicated Human Mone
Monkeypox virus Africa, (USA) Human, primates (see Table 2) Squirrels, dormice, gambian giant rat,

hedge hog, Jerboa, opossum,
woodchuck (see Table 2)

Cowpox virus

Western Eurasia

Human, cat, cow, elephant and
zoo animals {see Table 3)

Rodents (see Table 3)

Vaccinia virus® (~buffalopox)

Parapoxvirus

Orf virus (contagious ectyma,
contagious pustular dermatitis)

Bovine papular stomatitis virus

Pseudocowpox virus (paravaccinia,
melkers nodule)

Parapoxvirus of seals

Parapoxvirus of reindeer

Molluscipoxvirus
Molluscum contagiosum virus

Yatapoxvirus
Tanapox virus
Yaba-like disease virus
Yaba monkey mumor virus

Worldwide

Worldwide

Worldwide
Worldwide

Worldwide
Finland

Worldwide

Africa
Africa
Africa

Humans, cattle, buffalos, rabbit

Humans, sheep, goat,
artiodactyla, ruminant
Humans, cattle
Humans, cattle

Humans, seals
Humans, reindeer

Humans

Humans
Primates
Frimates

Most likely rodents

Unknown?

Unknown?
Unknown?

Unknown?
Unknown?

Mo

Mosquitoes?, rodents?
Unknown?
Unknown?

* Import of MPXV to the USA with gambian giant rats.
b Buffalopox virus is a name historically used for VACV infections in buffalos and sometimes defined as a sub-species of VACV. Because buffalopox virus is
officially not a taxonomically assigned name, we here use the phrase buffalopox for the clinical presentation of a VACVY infection in buffalos.

\

g Istituto Zooprofilattico Sperimentale
S dcl Lasio c della Toscana M, Aleadri

Essbauer S et al. Vet Microb 2010



Situazione Epidemiologica
CPXV nel Mondo

/ \I

Zoonosi endemica: Nord Europa, aree
occidentali ex URSS e zone adiacenti
Asia settentrionale e centrale

negli ultimi anni, circa 200 casi umani in
Gran Bretagna, Germania, Belgio, Paesi

Bassi, Svezia, Finlandia, Norvegia, Russia
e Ttalia. Casi recenti: Russia e Germania

Epidemiol. Infect. (2017), 145, 755-759. © Cambridge University Press
doi:10.1017/S0930268816002922

2015, Polonia 2017
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SHORT REPORT
Cowpox in a human, Russia, 2015

Cowpox Virus Infection

Ewa Talarek, M.D., Ph D., and Magdalenz Marczynska, M.D_, Ph.D.

January 11, 2018

N Engl | Med 2018; 3781181
DOI: 101056/ NEJMicrm1702548
Metrics
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Case Report
\ Two Distinct Clinical Courses of Human Cowpox, w

Germany, 2015




Infezione da Cowpox virus
nellUOMO

» Colpiti soprattutto soggetti giovani

» Contagio da gatti,ratti domestici, animali esotici; hon ancora
dimostrato da uomo a uomo

* Lesioni spesso su cute, mano e collo dopo 4-14 gg

» Linfadenite e sintomi simil influenzali

» Guarigione spontanea in 6-12 settimane

* Prognosi infausta in soggetti immunocompromessi o sotto
terapia cortisonica

Lesioni di 7 gg all’avambraccio

(Pelkonen P et al, Finlandia 2003)

Generalized cowpox infection in a patient with
Darier disease
British Assodiation of Dermatologists 2011 164, ppl107-1124

DOL 10.11 ll/j.l365—1133.2011.10226.:-1

Lesioni necrotiche e linfangite su collo e clavicola
\ (Vogel S et al, Germania 2012)

Fig 1. Partially crusted papules, pustules and vesicles (a) in the face

and (b) on the shoulder at the time of hospitalization.



Diagnosi Differenziale con forme:
- batteriche (CSD, antrace, richettsia, actinomyces)
- virali (Smallpox, Monkeypox, Herpes e Varicella, Orf)
- fungine (Sporotricosi)
( - allergie da farmaco e punture di insetti.

Trattamento

-/ Terapia antibiotica per prevenire le infezioni batteriche

\- Antivirali: Cidofovir, efficace ma causa di nefrotossicita;
\ ST-246 (Tecovirimat)

Vaccino MVA: non protegge in assoluto da infezioni e sintomi, ma
e consigliabile nelle categorie professionali a rischio




Generalised cowpox virus infection

LisaL ena Gronamever, Anne Baitzer. Sigrid Brostert, | via Schnidt, Lors Mot A ndreas Mitsche, Rotroot Mascnar Miched PSchen, Timo Buhd

A Z4ymarold man presented 0 our dermawlogy dinlc ymphoma, diabetes, znd malmuriton] were uegat

Lancet Infect Dés 2010; 10: 283

'Human cowpox in a veterinary student

Martin Glatz, Susanne Richter, Gabriele Ginter-Hanselmayer, Werner Aberer, Robert R Milleqger

viruses

Case Report
Two Distinct Clinical Courses of Human Cowpox,
[Germany, 2015
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\ Figure 1. Photegraphs of the clinical course of cowpax in a veterinary assistant (Case 1), taken on Day
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Viremia in human Cowpox virus infection
Andreas Nitsche *, Andreas Kurth, Georg Pauli
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10 (a), Day 13 (b), Day 20 (c), Day 30 (d}, Day 47 (e}, Day 84 {f), Day 89 (g}, Day 210 {h), and Day 326 (i)

Figure 1 - [ 1-year-old boy with cowpox lesion. An ulcerated inflammatory lesion located on the chin after direct contact
with a domestic cai. A) Note the black scab on the top of the lesion. B) Skin lesion after scab detachment.

\ ZabaR et al, 2017)

Is of Agric i icine 2015, Vol 22, No 3, 456458

CASE REPORT

wanw.aaem.pl

Cowpox after a cat scratch - case report from
Poland

Karolina Switaj', Piotr Kajfasz', Andreas Kurth?, Andreas Nitsche?

! Department of Zoonotic and Tropical Diseases, Medical University of Warsaw, Poland
? Robert Koch Institute, Center for Biological Threats and Special Pathogens, Highly Pathogenic Viruses, Berlin, Germany



Infezione da Cowpox virus nel Rattus norvegicus

“nuovo” Pet

R. norvegicus = ratto grigio o delle fogne e ratto da
compagnia (fancy rat)

nfezione per contatto diretto con lesioni cutanee o feci e per

erosol.

Lesioni pil frequenti: ulcere e croste su muso, orecchie, zampe.
Manca il prurito, possibili congiuntivite e rinite.

Guarigione spontanea delle lesioni cutanee; se forma generalizzata,
esito fatale.

Lesioni zampe
(Campe H et al, Germania 2009)

4

\\ Lesioni cutanee su muso di ratto

Ratto domestico: lesioni cutanee sulle zampe
(Vogel S et al, Germania 2012)

(Nitsche A. in Scagliarini A. La Settimana Vetrinaria, 2010)



Provvedimenti legislativi - Europa e Italia

Allerta 02/2009 D& SanCo:
Commissione europea: invito agli
Stati Membri di incrementare la
vigilanza

/ B\A/ Oise, Noire e Loiret, 2008
[\f"’ﬁ“ 1\W$'g

Baviera e Renania, 2008

- N 0
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Veterinario: nota informativa del ol Gt Soint

Ministero della Salute 0002658 -P-
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Oggetto: easi umani di Cowpox virus in Francia e in Germania a seguito di contatti con ratti
( “pet rats ¥) introdotti dalla Repubblica Ceca,

.,,-_.-f/r’fj?f/’}'( (//ﬂ/(/(r;/:?() et

s g7
o R e B La Commissione europea ha informato in merito a taluni recenti casi negli uomini di
‘ (//?f i/f;f,y;f,{;f %,W/{ infezioni da cowpox virus dovuti a contatti diretti con ratti ( “pet rats™).
DIPARTIMENTO PER LA S!\N“IT\A.' P'E:"BBUC,-\I\"ETERIN‘ARL*L LA NUTRIZIONE L )
D Genle Al S At 6 Fashs Veiare I casi in questione si sono verificati in Germania ( “Bavaria e North Rhine Westphalia™)

treeil e in Francia ( 12 casi) nei D1pm11m¢m1 di “ Qise, Nord ¢ Loiret”,

Uffc veteinari per gli Adempiment! comuitar ( UVAC) I ratti sono stati aoqulstatl in diversi negozi che hanm mtrodc-tto Iall animali da una

L°’°S°‘*"" ; struttura ublcala nella cm:a di Kolin, nella Repubblica Ceca.

Le Autorita della Repubblica Ceca, a seguito delle mdagml esperite, hanno comunicato
che 1 Paesi interessati dalle spedizioni degli animali sospetti risultano la Francia, la Germania, il
Belgio e I’Olanda e che, comunque, nel proprio territorio, nessun caso umano di infezione da
cowpox virus € stato riscontrato né sono stati rilevati nelle aziende casi di malattia nef raiti.

Si pud sottolineare, pertanto, come, alla luce delle informazioni finora acquisite, |'Italia
non sia stata interessata dalle introduzioni degli animali a rischio.

Appare importanie mettere in evidenza altresi che le Autoritd francesi hanno informato
che diversi ratti (“pet rats”), entrati in contatto con gli uomini risultati in seguito infeiti, hanno
mostrato sintomatologia respiratoria prima della mortc.

Tutto cio rilevato la Commissione europea ha comunque invitato tutti gli Stati membri
ad incrementare la vigilanza sensibilizzando altresi i proprietari dei negozi degli animali in
questione nonche gli acquirenti dei roditori in merito alle misure di igiene preventiva.

Si chiede pertanto agli Enti in indinzzo, in relazione alle loro prerogative ¢ nell’ambito
delle attivitd cui sono preposti, di prestare particolare attenzione alle movimentazioni commerciali
degli animali di cui traftasi, sia per quanto conccrne le introduzioni dai Paesi membri e sia nelle
successive fasi di commercializzazione nei negozi.

—

Alla FNOVI e all’ ANMVI si chiede altresi di portare a conoscenza degli episodi sopra
delineati 1 veterinari liberi professionisti in considerazione dell'importante ruclo svolto dagli stessi
nel monitoraggio e nella gestione dello stato sanitario degli animali d’affezione e compagnia ¢ per i
m R e e rapporti tenufi con i proprietari degli animali nello svolgimento della loro professione.




Situazione Epidemiologica
CPXV in Italia

Infezione rara a sud delle Alpi
in Italia descritti pochi casi

( Alcuni dati rivelano la circolazione autoctona di
orthopoxvirus nel Nord-Est d'Ttalia

Cat-to-Human
Orthopoxvirus
—— Transmission,
Northeastern ltaly

Due casi notificati nel 2005 e
2007 in Friuli Venezia Giulia:
da gatto a studente di
veterinaria e da gatto a
edico veterinario

Fabrizio Carletti, Licia Bordi,
Concetta Castilletti,
Antonino Di Caro,

Laura Falasca, Cristiana Gioia,
Giuseppe Ippolito,
Stefania Zaniratti,

Anna Beltrame, Pierluigi Viale,

and Maria Rosaria Capobianchi




Progetto di ricerca 2011

Zoonosi ed infezioni virali esotiche:
fronteggiare le emergenze attraverso un approccio integrato tra medicina umana
e veterinaria

P2 INMI Innovative protocols to improve diagnosis and therapy of zoonotic and
arthropod-borne viral infections

GATTI: CARATTERISTICHE EPIDEMIOLOGICHE

Work Package 3: Evaluate the relevance of orthopoxviral zoonosis transmitted by

Eta (mediana 6 anni (range, 1- 19 anni
wild and domestic animals to humans in Italy ( ) (range, )

Gatto domestico 134 (59.2%)

Domicilio in zona rurale | 108 (52.2%)

Contatti con altri gatti 173 (76.5%)

Contatti con roditori 163 (72.1%)

n=226

Positivita sierologica per orthopoxvirus (Ab NT >20) = 44/22€ (19.5%)

/ [ Veterinari ]
Positivita sierologica per orthopoxvirus (titolo neutralizzante >20) = 11 ((28.9%)
La percentuale di sieroprevalenza decresce con l'avanzare dell’'eta Castilletti C,
comunicazione
all'evento

“Infezione da
OPV zoonosici"
03/12/15

nel 2011, nuovo caso in
un gatto del Friuli
Venezia Giulia; nessuna
trasmissione all'uomo

astilletti 2011, dati non pubblicati)

\

@5 S S,




wrr.. in Italia ........

C X Vi 2 ama glama
lio 2

v'Azienda in prov. di Viterbo (circa 580 animali)
v'Virus isolato da 5 lama su 7 presenti

v'"Morti 3 soggetti

v'Presenza di Ac nei 4 lama sopravvissuti,
negative altre spp animali esaminate

v'Ac in 2 delle 4 persone a contatto

/ SIENA
/
Emerging Infectious Diseases « www.cdc.govleid = Vol. 17, No. 8, August 2011
/ Cowpox Virus in
\ Llama, Italy
Giusy Cardeti, Alberto Brozzi, Claudia Eleni, Oschia diC. g
Nicola Polici, Gianlorenzo D’Alterio, Celleres @ Piansano Mot i TERNI
Fabrizio Carletti, Maria Teresa Scicluna, Bomarzo O

AUR Tessennano .

Concetta Castilletti, Maria R. Capobianchi, m‘&g‘g“o Canif ¢ Sriena di Cast (3
Antonino Di Caro, Gian Luca Autorino,

and Demetrio Amaddeo

Cowpox virus (CPXV) was isolated from skin lesions
of a llama on a farm in Italy. Transmission eleciron
microscopy showed brick-shaped particles consistent

\ with orthopoxviruses. CPXV-antibodies were detected in
llama and human serum samples; a CPXV isolate had a

\\ hemagglutinin sequence identical to CPXV-MonKre08/1-2-3
strains isolated from banded mongooses in Germany.
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Cowpox virus nel Lama (2)
(Lama glama)

\ Lesioni congiuntivali di Lama

© D’Alterio, Italia 2009

Lesioni crateriformi (Lama)

© D’Alterio G, Viterbo, 2009

s Lesioni crateriformi 0,5 cm, localizzate su
tutto il corpo; soprattutto: muso, padiglioni
auricolari, congiuntiva, mammella e cute
perianale

« abbattimento, anoressia, decubito e morte in
circa 10 giorni

* guarigione spontanea delle lesioni cutanee nei
2 malati e sopravvissuti

« Esaminati piccoli roditori (44 ratti e 31 topi):
tutti negativi (es. virologici)




wrr.. in Italia .......

RM381110 strain 14647-429
@ KM331111 strain 33225498
HQ420900.1 Cowpox virus strain UK2000
@ KM831108 strain 9605-425 Italy
M35027.1 Vaccin Vs

HQ420895.1 Cowpox virus strain Germany 1980 EP4
85— KC813496.1 Cowpox virus strain HumPad07/1
KC813493.1 Cowpox virus strain Humlit08/1
HQ420899.1 Cowpox virus stram Norway 1984 MAN
DQ438815.1 Vaccinka virus strain DUKE
JIN654983.1 Vaccinia virus strain Dryvax
DQ437593.1 Cowpox virus strain Germany 91-3
HQ420896.1 Cowpox virus stram Genmany 1990 2
HQ420894.1 Cowpox virus straim France 2001 Nancy

KC813499.1 Cowpox vinus-strar Mol
(C813507.1 Cowpox virus strain EleGri07/1
@ KM881109 strain 32063-501

Nel 2014 due ceppi di CPXV sono
stati identificati in 2 bovini e 2
capre in Sicilia

KC813504.1 Cowpox virus strain RatTa08
E£U410304.1 Vaccinia virus GLV-1h68
KC207611.1 Vaccinia virs strain TianTan
HQUO7377.1 Cowpox virus strain Austria 1999
AMS501482.1 Vaccinia virus Ankara strain
KC813502.1 Cowpox virus strain CatBer07/1
KC813506.1 Cowpox virus stram CatPol07/1
| X94355.2 Cowpox virus strain GRI-90
HQ420893.1 Cowpox virus strain Firkand 2000 MAN
M — AF012825.2 Ectromea virus strain Moscow

= AF438165.1 Camelpox virus M-96 from Kazakhstan
& DQ437594.1 Taterapox virus strain Dahomey 1968
a3, DQ441416.1 Varioka virus strain Benin Dahomey 1968 (v68-59)

DQ437580.1 Varida virus strain Pakistan 1960 (Rafig Lahore)

ey
0.002
Figure 3. Phylogenctic tree generated from alignment of complete orthopoxvirus (OPV) Rpo I8 gene sequence using the neighbor-

joining method and the Tamura 3-parameter model of nucleotide substitution, implemented in MEGA 6.” The percentage of replicate trees in

which the associated taxa clustered together in the bootstrap test (1,000 replicates) is shown above the branches (cutoff 60%). Dots indicate
the viral strains described in our study.

Joumal of Veterinary Disgnostic Investigation
2016, Vol 28(1) 50-64

Evidence of zoonotic Poxviridae coinfections  euis m auno
eprints permissions:

in clinically diagnosed papillomas using a sugepub.comourmalPermisions.cav
newly developed mini-array test

jvdisagepub.com

Alessandra Scagliarini,' Giovanni Casa, Bernadette Trentin, Laura Gallina,
Federica Savini, Marine Morent, Antonio Lavazza, Roberto Puleio,

Calogera Buttaci, Vincenza Cannella, Giuseppa Purpari, Patrizia Di Marco,
womes David Piguemal, Annalisa Guercio




. in Itadlia .. A novel Orthopoxvirus in Macachi di Tonkeana
(Macaca tonkeana)

.1 Gennaio 2015

i in un Centro di ricovero e recupero per animali selvatici ed

( esotici, in un'area boschiva dell'Italia centrale

\ In 2 settimane, 12 macachi di un

gruppo di 18 animali, sono morti
tra le 48 ore e 12 giorni dalla
comparsa dei sintfomi

Grave depressione, forma

\\ \ resporatoria, vomito e sintomi

I ° °
] == [situro Zooprofilattico Sperimentale g
S Gcl Lazio c della Toscana M. Aleandri
\\




Papule eritematose e pustole

Su mucosa gengivale — s
su regione inguinale

\
\{,esioni cutanee e organi principali

rocessati per:
- esame istologico (ematossilina-eosina)
.\Y esami virologici

\
Ay o Zoprfirico Sperimenle
=) dcl Lazio ¢ della Toscana M, Aleandri
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Dati Epidemiologici

Table 2. Serologic analysis of serum samples collected from

5 2 80 various mammal species housed at animal sanctuary, ltaly,
N.30 animali selvaticie e i

S g Wirus neutralization test,

90.”' r‘andagl del Cen-rr.o Species no. positive/no. total Antibody titer*
| _ | | HVH Wolf on Negative
~-> sieri negativi al test ol o Nodave

H H N N Roe deer 01 Negative
di sieroneutralizzazione [ o Nogatve
Goat 0/4 Negative
Badger 0M Negative
Donkey 0/2 Negative
Cat 0/12 Negative

Total 0/30

*Threshold dilution was 1:4.

N.62 primati honumani
del Centro, sieri in IFA
-> Ig6 positivi 29,03%

Table 3. Serologic analysis of serum samples from nonhuman primate species housed at animal sanctuary, ltaly, January 2015*

IFA IgM test, no. IFA IgG test, no.
Species positive/no. total (%) IgM titert positive/no. total (%) lgG titer, T range
Tonkean macaque (Macaca tonkeana) 0/30 Negative 8/30 1:40-1: 640
Cynomolgus macaque (M. fascicularis) 0/11 Negative 3M1 1:20-1:160
Barbary macaque (M. sylvanus) 212 1:20 212 1:20
Rhesus macaque (M. mulatta) 0n Megative 1M 1:80
Japanese macaque (M. fuscata) 072 Megative 212 1:80
Tufted capuchin (Sapajus apella) 0/4 Megative 24 1:20
Grivet (Cercopithecus aethiops) 01 Megative 0/1 Negative
Hamadryas baboon (FPapio hamadryas) 01 Megative 01 Negative
Total 2/62 (3.22) 18/62 (29.03)

*IFA, immunofluorescence antibody.
1Threshold dilution was 1:20.

\
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Protocollo Vaccinale

© 91 NHP vaccinati con Vaccino
| IMVANEX® (Bavarian Nordic A/S)

1,
13-

/
Table 5. Immunofluorescence antibody testing of vaccinated nonhuman primates after outbreak at animal sanctuary, Italy, January
2015
Species No. animals IgM, TO/T30/T90 lgG, TOT30/T90  No. (%) with 1gG increase
Tonkean macaque (Macaca tonkeana) 4 Neg/1:20/neg MNeg/1:20/1:320 4 (100)
Neg/neg/neg Neg/1:20/1:80
Neg/neg/neg Neg/neg/1:80
Neg/neg/neg Neg/neg/1:40
Cynomolgus macaque (M. fascicularis) 5 Neg/1:20/1:20 1:20/1:320/1:320 5(100)
Neq/1:80/1:80 1:20/1:80/1:80
Neg/neg/neg Neg/1:20/1:80
Neg/1:20/1:20 Neg/1:20/1:80
Neg/neg/neg MNeg/1:80/1:160
Barbary macaque (M. sylvanus) 1 Neg/neg/neg 1:20/1:20/1:80 1 (100)

*Threshold dilution for antibody titers was 1:20. Neg, negative; TO, first immunization; T30, booster dose administration; T90, blood collection 60 d
after T30.

\
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Emerging Infectious Diseases » www.cdc.gov/eid » Vol. 23, No. 12, December 2017

Fatal Outbreak in Tonkean
Macaques Caused by Possibly
Novel Orthopoxvirus,
Italy, January 2015!

| Giusy Cardeti,2 Cesare Ernesto Maria Gruber? Claudia Eleni, Fabrizio Carletti, Concetta Castilletti,
Giuseppe Manna, Francesca Rosone, Emanuela Giombini, Marina Selleri, Daniele Lapa, Vincenzo Puro,
Antonino Di Caro, Raniero Lorenzetti, Maria Teresa Scicluna, Goffredo Grifoni, Annapaola Rizzoli,
Valentina Tagliapietra, Lorenzo De Marco, Maria Rosaria Capobianchi, Gian Luca Autorino

Figure 6. Phylogenetic analysis of
OPV Abatino obtained from skin
lesion of Tonkean macaque during
outbreak at animal sanctuary, ltaly,
January 2015. Nine conserved
genes (GenBank accession nos.
KY100107-KY100115) obtained
with next-generation sequencing
were concatenated and aligned
with the homologous concatenated
sequences from representative
OPYV strains (GenBank accession
no.). TATV-Dahomey-1968
(DQ437594.1), VARV-
Bangladesh-1975 (L22579.1),
CMLV-M96 (AF438165.1), CPXV-
HumAac09-1 (KCB13508.1),
CPXV-Germany2002-MKY
(HQ420898.1), CPXV-
Germany1998-2 (HQ420897.1),
CPXV-MarlLei07—1 (KC813499.1),
MPXV-Congo2003-358
{DQ011154.1), CPXV-Finland2000

10041

10041

CMLV

CPXV VARV-like clade
CPXV clade 1

CPXV clade 2

lcﬂrl

CPXV clade 3

MPXV

764099

100/1

(HQ420893.1), VACV Lister
(KX061501.1), ECTV-Moscow
(AF012825.2), OPV GCP2013 J
Akhmeta (KM046934-42),

and OPV Tena Dona AK2015

(KX914668-76). New World
strain RACV-MD19 (GenBank

0.0z

EIPXV VACV-like clade
VACY

OPV Abatino

11

ECTV
Akhmeta virus Georgia 2013

Poxvirus Alaska AK2015

RACV MD61

(30) and built the phylogenetic tree by using the Bayesian Markov chain Monte Carlo model with MRBAYES version 3.2.5 (31) using the

\ accession no. FJ807746-54) was added to the analysis as an outgroup. We generated multiple alignments with MUSCLE version 3.8.31

general time-reversible plus gamma model with 1 million generations, retaining a minimum of 10,000 posterior probabilities, and maximum-
likelihood model RAXML version 8.1.24 (32) using the general time-reversible plus gamma with 1,000 pseudoreplicates. Numbers represent
the reliability of the nodes with the minimum probability of 75% and minimum bootstrap value of 75. Scale bar indicates nucleotide

\ substitutions per site. CMLV, camelpox virus; CPXV, cowpox virus; ECTV, ectromelia virus; MPXV, monkeypox virus; OPV, orthopoxvirus;
RACV, raccoonpox virus, TATV, taterapox virus; VACYV, vaccinia virus; VARV, variola virus.




woro.. in Italia ........

Nel 2016, lesioni cutanee sospette prelevate dal muso di un
gatto in provincia di Siena, sono state inviate per diagnosi
all'Universita di Bari

Isolato e tipizzato un Orthopoxvirus molto simile al ceppo OPV
Abatino (comunicazioni personali; in pubblicazione)
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Specie esotiche-selvatiche da
cui e stato isolato il virus

Infezione da Cowpox virus
ANIMALTI ESOTICT e SELVATICI

Elefante asiatico (Elephas maximus)
Elefante africano (Loxodonta africana)
Leone (Panthera leo)
Ppnfera nera (Panthera pardus)
‘herpar‘do (Acinonyx jubatus)
uma (Felis concolor)
iaguaro (Panthera onca)
Ghepardo (Acinonyx jubatus)
Ocelot (Leopardus pardalis)
Gatto del Bengala (Felis bengalensis)
Lince (Lynx linx)
Okapi (Okapia johnstoni)

Formichiere gigante (Myrmecophaga
tridactyla)

Rinoceronte nero (Diceros bicornis)

!noceron're bianco (Ceratotherium s.
simum)

Lama (Lama glama)

Alpaca (Vicugna pacos)

Maka (Dolichotis patagonum)

Panda rosso (Ailurus fulgens)
Castoro (Castor fiber, C. canadensis)
Macaco (Macaca spp.)

Scimmié\:appuccine (Cebus spp.)

Mangusta (Mungos mungo)

Jaguarundi (Herpailurus yagouaroundi)

\

Giardini Zoologici

Infezione per contatto con
ratti malati o loro feci
con altri animali infetti

Lesione occhio elefante
(Kurth A et al, EID 2008)

(Plos One
2017)

Fig2. E I fortypical (A) and non-typical (B) poxvirus lesions observed during the outbreaks. A.
Progression of !he infection observed for Nova (cluster 5) from d2 when typical dermal nodules were clearly visible, d8 at the peak of clinical
disease with multiple classical skin wounds, and d52 with remaining pox scars. Lesions were predominantly located in the face of the animal but
were also distributed over the body and legs. B. Atypical ulcerative skin lesions observed on Sheppard (cluster 1). The lesion on the lowerlipis

@5 & o

shown in the inset on the right for better visibility. (d =days after first clinical signs).
httpsy//doi.org/10.1371/journal.pone.0187089.0002




CPXV - animali esotici e selvatici (2)

* Lesioni localizzate su muso, orecchie, zampe,
mucosa oro-faringea.

* Possibili sinfomi respiratori e gastroenterici o
morte improvvisa.

* Guarigione spontanea delle lesioni cutanee; se
interessamento generale, esito spesso letale.

r—
Lesioni su muso e lingua di Jaguarundi

(Kurth et al, Germania 2009)
AN

L

FIG 1: Female aduit
squirrel monkey
(Saimiri sciureus)
with multifocal

to regionally
extensive, well-
demarcated areas
of alopecia and
ulceration of the
skin

Lesioni su muso e corpo di Mangusta striata
(Kurth et al, Germania 2009)

OPEN () ACCESS Freely available online “ pLoS one

Veterinary Record (2011) 169, 156b

Cowpox Virus Outbreak in Banded Mongooses (Mungos

mungo) and Jaguarundis (Herpailurus yagouaround) Fat al cowpox Vil'us

with a Time-Delayed Infection to Humans
- - -
Andreas Kurth'*, Martin Straube?, Annette Kuczka®, Anton Josef Dunsche®, Hermann Meyer®, Andreas I nfe ctl On I n two
Nitsche’
1 German Consultant Laboratory for Poxviruses, Robert Koch Institute, Berdin, Germany, 2 7o Krefeld, Krefeld, Germany, 3 Chemisches- und Veterinaruntersuchungsamt
Rhein-RuhrWupper, Krefeld, Germany, 4 Stadtisches Klinkum Karlsruhe, Karlsruhe, Germany, § Bundeswehr Institute of Microbiology, Munich, Germany S 'i I' I' I I S
Background: Often described as an extremely rare zoonosis, cowpox virus (CPXV) infections are on the increase in Germany. L LA L
CPXV is rodent-borne with a broad host range and contains the largest and most complete genome of all poxviruses,
including parts with high homology to variola virus (smallpox). So far, most CPXV cases have occurred individually in

unvaccinated animals and humans and were caused by genetically distinguishable virus strains.

\ Abstract

o S. ). Girling, R. Pizzi, A. Cox, P. M. Beard




Piccoli roditori: veri RESERVOIR del CPXV

Indagini sierologiche:

uropa - alta sieroprevalenza in:
arvicole (Clethrionomys glareolus, Microtus agrestis) SN '
- topi selvatici (Apodemus sylvaticus) e domestici (Mus musculus)
- ratto (Rattus norvegicus) i iV

- lemming (Lemmus lemmus)

Indagini virologiche (Hoffman et l, 7 Virol 2015):

strata recettivita a 3 ceppi di CPXV:

- arvicola (Microtus arvalis)

- ratto Wistar (Rattus norvegicus)

Epideniiol. Infect. (1965), 118, 156-191 185
Copyright @ 1995 Cambridge Univorsity Press

Serological evidence for the reservoir hosts of cowpox virus in
British wildlife

A.C.CROUCH"*?® D, BAXBY'*, C. M. McCRACKEN?*? R. M. GASKELL?
axp M. BENNETT?

Departments of Medical Microbiology®, Veterinary Pathology® and Veterinary
Clinical Science and Animal Husbandry®, University of Liverpool, PO Box 147,
Liverpool L69 3BX. UK

(Accepted 15 March 1995)

SUMMARY

The reservoir host of cowpox virus in Western Europe is not known, but
epidemiological evidence from human and feline infections indicates that the virus
is probably endemie in small wild rodents. Therefore, serum and tissue samples



Una Zoonosi emergente

Crescente popolarita di ratti e animali esotici
| da compagnia
( ridotta cross-protezione per cessata profilassi antivaiolosa

\ inclusa tra le Zoonosi emergenti in Europa
\ S
\ [Segnalazione alla ASL, Dip.to Medicina Pr'evenﬁva]




s o

v'Molte varianti: molte spp animali sensibili; piu specie di

| CPXV?
( v'Basso tasso di mutazione: ma frequenti ricombinazioni

inter e intramolecolari, delezioni, inserzioni
v'Varianti diverse che circolano nella stessa area

\ / Perché
Zoonosi
emergente?
\ L'infezione \

- Alto titolo virale negli animali infetti

- Ampio spettro d'ospite

- Stop alla vaccinazione contro il VARV

* Nicchia ecologica lasciata libera dallo Smallpox

\ * Soggetti immunocompromessi e con dermatiti a‘ropichf/

\
‘;{45 b oo




Progetto di Ricerca Carrente Infezione da Cowpox virus negli animali:

o o 1_ 1. * ° °

Art. 12 D Lgs 502/92 studi sulla presenza e diffusione del
IZSLT 03/13 RC virus in Italia Centrale

~ Durata 36 mesi:
~ inizio 01/10/2014 -> termine: 30/09/2018

Attivita distribuite trale 5 U.O.
JZE

Istituto Zooprofilattico Sperimentale
del Lazio ¢ della Toscana M. Aleandrd

- U.0. IMS 1 - Biotecnologie, dott.ssa Giusy Cardeti (responsabile scientifico)
* U.0. IMS 2 - Lab. Anatomo-Istopatologia, dott.ssa Claudia Eleni

.0. IMS 3 - Osservatorio Epidemiologico, dott.ssa Paola Scaramozzino

\

& U.O. IMS 4 - INMI-IRCCS, Laboratorio di Virologia,
dott.ssa Concetta Castilletti

- U.0. EMS 1 - ASL Roma 3, Canile sovrazonale,
dott.ssa Livia Malandrucco

\\ ASL
ROMA 3

\



Obiettivi del Progetto

Cowpoxvirus
~OA. Nitsche (Robert Koch-l_nstitut,

( Generali a—

+ Sensibilizzare i medici umani e veterinari alla zoonosi

*  raccogliere dati sulla diffusione del CPXV in Zoo e Centri
di ricovero e recupero di animali esotici, tra i gatti e i "nuovi”
pets della provincia di Roma, nelle persone a contatto con
| animali infetti

\ * riscontrare sieropositivita in specie animali domestiche e
selvatiche, alloctone e/o sinantrope, ed esotiche

* analizzare i fattori di rischio associati alla prevalenza della__
\\ suddetta infezione. ~




Obiettivi del Progetto

Specifici

* Mettere a punto tecniche biomelocolari per la diagnosi di CPXV

AYEO2250 Carrslpox
001 DALB3I4 Canelpox

Al Varicla
83| AF375142 Varicdla
L—- AF37583 TRerapoy
L)

:{ AFIT7233 Conpox

AF377003 Cowpax
= ‘|-’,Ab:u & "
| e AR Cowpox
AYRO2279 Conpox
il SOMAK
AVO02282 Do,
7787

Correlare filogeneticamente i ceppi
identificati a quelli precedentemente isolati
in Italia ed Europa

00%




Raccolta e invio di Cnmpioni per indagini di laboratorio

Animali campionati:

~* Gatti di colonia e padronali

+ Animali_esotici sia detenuti in Giardini zoologici,
Centri di Ricovero e Recupero e simili, che nuovi
“Pets”

Animali_selvatici, sinantropi e alloctoni con lesioni
sospette




Materiale biologico da inviare all'TZS LT

Lesioni cutanee o mucose: raschiato, ago aspirato, biopsia, tampone
da bordo lesione (in 1 mL di soluzione fisiologica o PBS in provetta
~ chiusa ermeticamente).

Essudato: aspirare con una siringa ed inviare tal quale.

Sangue: per ricerca di anticorpi nel siero da animali con lesioni
cutanee; da gatti di colonia, ratti, fopi e animali esotici-selvatici.

Organi di animali deceduti: se sospetto clinico-anatomopatologico di
CPXV, prelevare polmone, fegato, milza, intestino, coagulo
intracardiaco.
&
Condizioni per il prelievo:
usare sempre DPI: trattandosi di un virus
zoonosico, indossare almeno guanti e camice -




Esempi di Lesioni cutanee

.

- refrigerato (se entro 24 ore)
oppure congelato, in contenitore
infrangibile ed a chiusura

Lesioni crateriformi (Lama)

© D’Alterio G, Viterbo, 2009

Condizioni di invio:

ermetica
y quaando pOSS|b||e, ln formahna Lesioni cutanee (Macaco)
per |'esame istologico.

/

- compilare Scheda raccolta dati

sito www.izslt.it —

Servizi e Modulistica — Modulistica e referti online -> T T

Progetto Cowpoxvirus negli animali RC LT 03-13 — Schede — T —

Cowpoxvirus -> Sch. di raccolta dati ..... Gatto-Anim Esot-Selv p— e .
(G2 o

(Hobi S et al, Br J Der 2015)



Esami di laboratorio:

- visualizzazione diretta ed identificazione, su base |
morfologica, di CPXV al Microscopio Elettronico

- isolamento del virus in Coltura cellulare

» Esame istologico

* tipizzazione del ceppo virale isolato,
mediante tecniche di Biologia molecolare
CR Real Time e Sequenziamento)

Dilution
R g &
& @gﬁ"a‘;.
Q»&ﬁ"e"»&‘?m'ﬁ?-\&w»é‘«

- evidenziazione di Anticorpi
specifici mediante SN e IF
\
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in colorazione negativa

Particelle tipiche a mattoncino
con superficie a tubuli irregolari

Philips EM 208

|

\\ Orthopoxvirus Macaco
< © G. Cardeti (IZSLT, Roma)
Cowpox virus Lama
\ © G. Cardeti (IZSLT, Roma)




Isolamento su Colture cellulari

Due linee cellulari di mammifero: Vero e BHK,,

ECP su BHK21

ECP su Vero

© G. Cardeti (IZSLT, Roma)

Istituto Zooprofilattico Sperimentale
del Lasior ¢ della Toscana candi



Esame Istologico

Porzioni di lesioni cutanee fissate in
formalinag, incluse in paraffina, tagliate e
- colorate con ematossilina - eosina

Evidenziati corpi inclusi
intracitoplasmatici ed eosinofilici negli
. . ) . . Corpi inclusi da CPXV - Mangusta
STF‘C(TI basale e SpInoso dell eplder'mlde Schmiedeknecht et al, VetPat. 2010

'v . " '..a : @ ',4. .‘-‘ R . “’-'*
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\\ Corpi inclusi da CPXV - Lama

© C. Eleni - IZSLT, Roma




Analisi biomolecolare

DNA virale totale estratto dal

materiale patologico e analizzato
ediante Real-Time PCR
pecifica per una regione del

gene crmB dell'Orthopoxvirus

\
@5 iy s o

100 _ yaRv
CMLY
S L_raty

CPEXV Humira0an
CPXV Ratpox09
100 CPXV RatAscis’)

CPXV HumLan08/1
CPXV HumGrio7/1
100° CPXV EleGri07/1
CPXV Germany 2002 MKY
CPXV HumPad07/1
100 * CPXV Garmany 1980 EP4
55 CPXV CatPot07/1

CPXV HumMag07/1

CPXV HumBerl7/
100{1cPxy CatBer07/1
1 CPXV BeaBer04/1

CPXV Garmmany 1998 2

CPXV GER 813
CPXV FM2282

CPXV UK2000 K24

CPXV Brighton Red

R

MAN

VARV-like

CPXV-iike 1

CPXV-like 2

CPXV-like 3

VACV-like

Phylogenetic analysis of whole-genome sequences of Orthopoxviruses. CPXV clades
(25, 28) are displayed in different colors . RatPox09, FM2292 and BR are highlighted in bold
and darker colors. The Variola virus (VARV), Camelpox virus (CMLV), Taterapox virus (TATV),
Vaccinia virus (VAVC), Ectromelia virus (ECTV) and Monkeypox virus (MPXV) clusters are
presented as collapsed clades and include available whole-genome sequences in GenBank.

(Hoffmann et al., 2015)



Indagini Sierologiche

Uomo:
- comparsa di Anticorpi dopo circa 7 giorni
- cross-immunita con Vaccino Vaiolo umano

Test di Sieroneutralizzazione -> Anticorpi Ig6
Test di Immunofluorescenza -> Anticorpi IgM e IgG

\

fampioni di sangue di: '
-\gatti di colonie feline (ASL Roma 3 ed altre richiedenti) -
- gatti padronali con lesioni sospette (ASL e

ambulatori)
- animali esotici, selvatici, alloctoni (giardini zoologici
e am\?ula‘rom coagulo infracardiaco in sede autoptica)

@5 Sz,




Indaqi idemiologica

Disegno del campionamento nelle
‘popolazioni feline di colonia nella ASL
Roma 3

Preparazione delle Scheda di Raccolta
dati nel Gatto e negli Animali esotici

Risma’ri attesi:
- Pfima stima attendibile di sieroprevalenza di
Cowpoxvirus in Italia Centrale

Eventuale analisi dei fattori di rischio grezzi

rientativi” (etd, provenienza, numerosita delle
lonie, ambiente urbano-rurale ecc..)

* partecipazione allo studio allargata ad altre ASL/province:
estensione dei risultati attesi e confronto tra

ar'q?\e
\

' Istituto Zooprofilattico Sperimentale
del Lasior ¢ della Toscana M. Alcandrs




Giardini zoologici che collaborano al Progetto

Bioparco di Roma  €3BIQPARCO “3%{‘
Pubblicazioni scientifiche Giardino Faunistico Piano dell'Abatino, Rle'[:'l
( cvenTi 'ICOT"!I\Q'JL]\/], Giardino Zoologico di Pistoia ﬁ.‘ﬂ‘.”"@w“f'
Collaborazioni Parco Zoo delle Star, Aprilia
CRASE di Semproniano, Grosseto
/ ..e con i risultati ottenuti,
| - . ; :
\ costituire la "base line" per la
\ messa a punto di idonei

programmi di prevenzione dei
| casi di malattia nell'uomo e negli
\ animali sul territorio..




1 = [siitute Zooprofilatico Sperimentale
' 5 del Lazio e della Toscana M, Aleandn

Ordine dei Medici Veterinari della
Provincia di Siena

6razie
( a tutti coloro che collaborano al progetto

Ufficio di staff Biotecnologie

Accettazione di Roma

Laboratorio di Anatomo-Istopatologia OIliLe i et 1o

Diagnosi Malattie Virali
- Ufficio di staff Osservatorio Epidemiologico
+ ASL i

ASL Roma 3 - Canile sovrazonale
ROMA 3

Istituto Nazionale Malattie Infettive di Roma

\ I colleghi della Sezione di Siena
dott. 6. Ragionieri

. a Vvoi per la vostra attenzione
| e... futura collaborazione

contatto: giusy.cardeti@izslt.it




