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Poxvirus infection in a cat with presumptive human
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Lesioni cutanee da Cowpox virus nel gatto

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

\\ (Nitsche A. in Scagliarini A., La Sett.Vet. 2010)



Papule
ulcerate e
placche
crostose

Photographs courtesy of Dr Timn Muttall BSc BYSc PRD CerdD Chicl Mbial MRCWVS

\ Fligure 1. Facisl necrotizing dermatitis in a cat with cowpoy virnus Lesioni crostose da CPXV
(Mostl K et al, JFMS 2013)

\ anfecton. (Herder Vet al, Vet Derm. 2011)
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Figure 4 Casa 2, a 2-year-old, neuiered male Ragdoll cat:
Figure 1 Casa 1, & 4-yearold, neutared rnaIE Hussian Biua s ) - 0ime ke puny 10 s Gieiny
g Y g ~  Guthematous, ulcerated skin lesionsAwith necrotic cantres
cal: this is a phot Dﬂraph of ogg la, 2-5 mm h i head neckand th ;
dizmater, circumscribedCpapuiar skin |-E5II:II'|E icriion i VO SRR TR LR Bk ST, NecH, Mhul ol

. P This pictura shows the lefi side of the cat's neck, which has
cat's head and neck. MNote I3 = cocnotic disease 7
been shaved, and an cesophageal feeding tube placed,

mioves Saic have bagn “E?\}\IZIner‘ney T et al, JFMS 2015) although not yet sutured to the skin

R

Paw md'u drﬂ'mﬂ VT -.‘ernd.l hv|t|2-:|r
ngl radued, boeawn, plaque-like lesion farrow)

\\ 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 to the photograph
\ having been taken, there are sutures present

!p R — (Breheny CR et al, JFMS 2017)
S ol Lario ¢ della Toscana Alcandrs

(Jungwirth N et al, J Comp Path 2018)




Contagio e Lesione primaria

» Il contagio con il Cowpox virus avviene tramite morso o graffio
da topo infetto; & possibile I'infezione oronasale

\ * Le lesioni in genere sono localizzate nella zona della testa e del
collo, ma anche sulle zampe

\ | Boamnd phore-like ki g the
1
\ face of the cat (b)) Round plague- hie

preaunodar o

(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
\

‘2{5 e Lo o e Tomcane M. i



Patogenesi ed evoluzione

Puo sequire:
- infezione batterica secondaria e/o ascesso o un'area di cellulite

* replicazione virale locale: peggioramento della lesione -> per es.
dermatite ulcerosa-crostosa della testa

» viremia e replicazione nelle cavitd nasali, nei polmoni e nei tessufti
l infO idi (Breheny CR et al, TFMS 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

R R ki ird which became apparent on day &



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

\

Maggior parte dei gatti: non manifesta
alcun segno clinico oltre a quelli cutanei

Figure 1 Cowpox virug induced skin lesions on the sar. Note
that glowes should be worn when examining a cat with a
suspacted poxvirus infection. Courtasy of Maran C Horzinok

(Mostl K. et al., JFMS 2013)



Segni clinici (forma sistemica)

I segni di una malattia sistemica possono essere

modesti con guarigione:

Cow pox in a 4-year-old DSH, showing blephantis.
The condition resolved with no treatment other than

| Lieve piressia, secrezione nasale e oculare nursing careover a 1 morth peod Gt/ vetbooksra)

oppure gravi con prognosi infausta: fi

Journal of Feline Medicine and S
Pulmonary cowpox in cats: © 5 and ARFF 2015 N
I ° | five cases f!:;lnlliapd :ne;ru nnnnnnn _ .
ppetenza, otftundimento e T
[ima.com

§SAGE

sensorio, diarrea transitoria, e o s
| polmonite e pleurite essudativa,
\ associati a:

- gravi infezioni batteriche,
Herpesvirus, disfunzioni
immunitarie da FIV e

ReLV
Figure 3 This image of case 1, taken post mortem, reveals
. . N [ diffuse, severe pneumonia wﬂm
terapie con glucocorticoidi
e it

poxvirus lesions on the surface of the lungs (black armows).
@2 o

The blue arrow indicates surgical clips following lobectomy



Riassumendo -> Infezione da Cowpox virus nel GATTO

|

Zentralbl Hyg Umweltmed. 1996 May;198(5):452-61.
[Serologic studies of domestic cats for potential human pathogenic

Full-tes

 Andamento stagionale

» 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

Lesioni cutanee (INMI, Progetto di Ricerca 2011)

Muso Testa Dorso Zona mammaria
2 Forme Cliniche inusuali S e
— Novel characteristics identified i%:ig::s:nmmsmmsn
Disfonia e stridore inspiratorio intermittente in two cases of feline cowpox B ermrar
) . virus infection Purin sagupisorhomefimacpentepors
— Massa edematosa in la”nge by b Earopern Edoral e 5wy
o 0 . A . . for publication in JFMS Open Reports
Guarigione in circa 4 settimane con terapia Craig R Breheny!, Victoria Fox?, Alice Tamborini?, Ssace

Conor O’Halloran?3, Elise Robertson?, Pacla Cazzini?,
Daniela Birn-Jeffery®, Julia Henkin®, Tobias Schwarz'?,
Tim Scase’, Roger Powell® and Dani&lle Gunn-Moore?

o Lesioni cutanee su regione mammaria caudale, testa, collo
B Sintomi neurologici (anisocoria)

L Eutanasia per peggioramento e mancata risposta ad ogni terapia

\
= [stituto Zooprofilattico Sperimentale
S ic Lasio c della Toscuna M, Aleandr




Diagnosi differenziale (DD)

Lesioni cute - mucosa

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

Granuloma eosinofilico (CGE)

Xantomatosi cutanea

Infezioni fungine profonde e sistemiche

Infezioni batteriche

Neoplasie (mastocitoma, linfoma)




DD: Dermatiti virali

c

Rare nel gatto ¥8% Infection
Sottodiagnhosticate? oy
Sintomatologia subdola, aspecifica
Iter diagnostico complicato

shutterste.ck’

~ Acuta - subacuta - latente cronica

Giovani - anziani
Zone colpite: muso e arti

Lesioni oculari e congiuntivali, apparato

respiratorio, cute, mucosa

DIAGNOSTICO FeHV-1
DEFINITIVO

Rinotraqueitis
infecciosa felina

ESPECIE: Herpes virus Felino - Tipo 1
¥ ADN Bicatenario
¥ Capside icosaedrica
+ Envoltura lipidica




Dermatiti virali: Orf, Raccoonpox virus, Vaccinia virus

Detection of Vaccinia Virus in
Urban Domestic Cats, Brazil

Galileu Barbosa Costa, Julia Bahia Miranda,
Gregorio Guilherme Almeida, Jaqueline Silva
de Oliveira, Mariana Siqueira Pinheiro,
Stefanne Aparecida Goncalves,

Jenner Karlisson Pimenta dos Reis,

Ricardo Gongalves, Paulo César Peregrino
Ferreira, Claudio Anténio 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:/wwwnec.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 AS6R genes (9). We
directly sequenced AS6R fragments in both orientations
and in triplicate by using the Mega-BACE sequencer (GE
Healthcare, Buckinghamshire. UK). We used ClustalW
(http://www.genome.jp/tools/clustalw) and MEGA?7 soft-

360 Emerging Infectious Diseases * www .cdc.gov/eid * Vol. 23, No. 2 JFebruary 2017

N Z Vet J. 2008 Aug;56(4):196-201. doi:
erm 0169.2008.36833.
Recurrent localised cutaneous

parapoxvirus infection in three cats.

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

T —
4

De Oliveira S et al,

Viruses 20

Orf parapoxvirus infection
from a cat scratch

Frandsen J, Enslow M, Bowen AR

Dermatology Online Journal 2q11; 1] (4): 9

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

lattico Sperimentale
ana M, Aleandrs

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

John W. Barrettt

Vet Dermatol 2006 J



Dermatiti virali: HZI"PZS'ViI"US (1)

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

* Occasionalmente provoca ulcere orali e ulcere cuTanee per'flcmh
multiple in tutto il corpo e sulle zampe, secondarie a stress o frauma
cutaneo

- Dermatite ulcerativa necrotizzante diffusa con o senza anamnesi di
intomatologia respiratoria o oculare

\ Kalumet, 18.06.05 ‘ % R .-\" \
i‘-‘ g o gt Clinical features of FeHV-1 associated dermatitis. Compendium July 2013

www.vetfolio.com



Herpesvirus )

©Caromyer2222
http://pawesomecats.com

Congiuntivite
http://ophtalmoveterinaire




Dermatiti virali: CCIIiCiViI"US'

*  Ulcere orali pit frequenti rispetto FHV-1 e CPXV Calcivirus 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/blo -
i‘- S J J http://nefertari4Ospaceslivecomde.blogspot.it/
) el Lasio c dells Toscana M. Aleandrs



Calicivirus — Lesioni cutanee

su Testa e collo

Vescicole e papule -> evoluzione in erosioni,
ulcerazioni, croste

Rara dermatite ulcerativo-crostosa generalizzata

/épesso 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
igg s i e



Calicivirus )

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

\

@ b i T st Virulent systemic calicivirus disease,
S excoriations of paws ©Uwe Truyen

http://www.abcdcatsvets.org



DD: Dermat’te mI/IaI"e -> cause molteplici

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

Dermatite da tigna
www.animalistiverona.org

Croste quasi puntiformi su dorso, collo e
tronco

+  frequentemente associata a prurito

*  secondariamente: alopecia, escoriazioni ed
erosioni




DD: Granuloma
eosinofilico (CGE)

(

DD: Xantomatosi
_cutanea

‘ - Lesioni nodulari (xantomi) su
\\ muso, zampe e polpastrelli

Patologie metaboliche o idiopatica

Placche lineari, rilevate
ulcerate, noduli su
muso, cavo orale,
cuscinetti plantari

A volte prurito

Pedal eosinophilic granuloma on the paw of
a cat with allergic disease.
(www.icatcare.org)

1022018 ‘wwiw dermatopatolvet itfcasi-clinicifun-caso-di- antomatosi-cutanea-in-un-gatio w2dc_action=printlisting

Dermatopatologia Database
Veterinaria di Casi Clinici

Responsabilz sciantifica: Prof.ssa Francesca Abramo

Un caso di xantomatosi cutanea in un gatto

Data caso dlinico: 11 giugno 2014

Autori:
Chiara Noli



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

Sporototricosi e Istoplasmosi = zoonosi
Criptococcosi: interessato SNC

DD: Infezioni fungine profonde |

Sporotricosi

https://lockerdome.com

DD: Infezioni fungine sistemiche

Istoplasmosi
|

http://www.dermatopatolvet.it

Criptococcosi

= . https://www.amoreaquattrozampe.it
!225 o R Tocana Nt Aieanir



DD: Infezioni batteriche ‘

e Ascesso sottocutaneo
* Base coda, collo, spalle

e Infezione batterica
secondaria a ferita da morso

hﬁps://velvefbe‘rs.if

e [Granulomi da mycobatteri opportunistici (mycobatteri GTIpICI)
|

« Altre infezioni batteriche piogranulomatose:
+ attinomicosi
» hocardiosi

Localizzazione addominale
0 regione inguinale




DD: Neoplasie

Mastocitoma

* Papule, noduli, placche su collo e testa
» Soprattutto adulti, ma anche gattini

infoma cutaneo

+ FelLV

+ aree alopeciche, depigmentazione,
desquamazione, prurito ed eritema

+ successiva formazione di placche con
ulcerazione e croste

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)

7|/ laboratorio si potra inviare oltre al campione biopftico:
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
\ PCR
\\/ isolamento in coltura cellulare

‘i;{ C R s i



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 l'esposizione iniziale

\

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

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

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

Cze \,'CF’1 Wagner K, Gessler K, Mayr A, Kaaden OR.

© i test sierologici hon differenziano Cowpox
rus dagli altri Orthopoxvirus

@55 P et




Terapia

Non esiste terapia specifica

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

, ossigenoterapia, analgesia e steroidi per via inalatoria

. f casi gravi con polmonite possono essere trattati con rFeIFN-
w

.+ 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%)

i

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

\

\ h Human infections from dogs have rarely been
N.B. reported, largely because the disease is so rare in
Nota Bepe dogs and perhaps because when they are
infected, dogs tend to have very mild disease .

\ I

In letteratura, descritti pochi casi




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....

Emerging Inféctious Diseases = www.cdc.gov/eid = Vol. 9, No. 11, Novemlper 2003

\
s

Cowpox with
Severe Generalized
Eruption, Finland

Paula M. Pelkonen,*t Kyllikki Tarvainen, i
Arja Hynninen, I Eva R.K. Kallio,§
Heikki Henttonen,§ Airi Palva,” Antti Vaheri, 1]
and Olli Vapalahtit1]

Cowpox with a severe, generalized eruption was diag-
nosed in an atopic 4-year-old girl by eleciron microscopy,
virus isolation, pelymerase chain reaction, and
immunoglobulin (lg) M and low-avidity IgG antibodies. The
hemagglutinin gene of the isolate clustered with a Russian
cowpox virus strain, and more distantly, with other cowpox
and wvaccinia wvirus strains. The patient's dog had
orthopoxvinus-specific antibodies, indicating a possible
transmission route. In Finnish wild redents, orthopoxvirus
seroprevalences were 0%—02%, in humans the seropreva-
lence was 100% in the age group »50, decreasing towarnds
younger age groups.

Sperimentale
M, Aleands

Skin lesions caused by orthopoxvirus

infection in a dog

A seven-year-old male dobermann was presented for examination
of a non-pruritic ulcerated lesion occurring at the site of a suspected
rat bite on the muzzle. Biopsy revealed focal ulcerative dermatitis,
with cells in the epidermis, follicular infundibula and interposed

b glands 'going ballooning ation
and taining large acidophilic i ytopl ic structures
bling poxvirus inclusion bodies. The diagnosis of orthopoxvirus

infecrion often enters ar a prin
on the face, neck or paws. Prim
are sometimes described as
wounds, Most cats recover, but 1
disease can develop if the cat is t
corticosteroids or is immuno
(Bennett and others 1990).
Cowpox antibody and the
have been detected in British
(Clethrionomys  glareolus), £

infection was confirmed by transmission electron microscopy
and immunohistochemistry. The biopsy site healed uneventfully,

without evid of rect or d t of further
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.
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Veterinary Dermatology
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Wolfram Breuer*, Stephan Pfleghaar* and
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Localized cowpox infection in a 5-month-old Rottweiler

(Microtus agrestis) and wood mice
spluaticis)  (Begon and  oth
M. Begon, unpublished data),
susceptible to experimental infs
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Reports of orthopoxvirus i
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orthopoxvirus antibodies were
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primary lesions are localized to the anterior half of the
body, especially paws, face and neck. Subseguently, the
lesions disseminate, and multiple crateriform ulcers
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(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

* Lesione 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
o Altri animali in azienda: tutti negativi

Fgr= Istituto Zooprofilanico Sperimentale
B icl Lasio c della Toscana M, Aleandr




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, poi:

= nel 2013 in Georgia ceppo Akhmeta, simile a CPXV
isolato nell'uomo, Ac nelle vacche

= nel 2014 CPXV da due bovini in Sicilia




Il CPXV in altre spp -'

Kuhpockenvirusinfektion bei einefn Alpaka )
(Vicugna pacos) — klinische Symptomatlk
Diagnostik und pathologische Befunde 97

3
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Fatal Poxvirus Outbreak in a Colony of New World Monkeys
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PXV
Cowpox Virus Outbreak in(Banded Mongooses(MungosVorld
mungo) and Jaguarundis|(Herpailurus yagouaroundi)  eser-
with a Time-Delayed Infection to Humans

Andreas Kurth'*, Martin Straube’, Annette Kuczka®, Anton Josef Dunsche®, Hermann Meyer®, Andreas
Nitsche'

1 German Consultant Laboratory for Paxviruses, Robent Koch Institute, Bedin, Garmany, 2 Zoo Krefeld, Krefeld, Germany, 3 Chemisches- und Veterindrunte suchungsamt

Italy, January 2015?
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Transmission dynamics of a zoonotic pathogen
within and between| wildlife host species |

Michael Begon'’’, Sarah M. Hazel'”?’, Derrick Baxby'!, Kevin Bown'?’,
Rachel Camnagh]'”, Julian Chantrey"”’, Trevor Jones"’ and Malcolm Bennett"’

\Centre for Comparative Infections Diseases. *Population Biology Research Group, School of Biological Sciences, Nicholson Building,
*Department of Veterinary Pathology, and * Department of Medical Micrbiology, The University of Liverpool, Liverpool 169 3BX, UK

The transmission dynamics of the cowpos virus infection have been quantified in two mixed populations
of bank voles (Clethrionomys glareolus) and wood mice (Apodemus syloaticus), through analyses of detailed
time-series of the numbers of susceptible, infectious and newly infected individuals. The cowpox virus is a
zoonosis which circulates in these rodent hosts and has been shown to have an adverse effect on reproduc-
- G (2017) K\
viruses MD\PE

Article
Epidemiological Investigations of Four Cowpox Virus
Outbreaks in Alpaca Herds, Germany

Almut Prkno **, Donata Hoffmann 2%, Daniela Goerigk 3 Matthias Kaiser !,
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Abstract Volume 16, Number 6, 2016

) Mary Ann Liebert, Inc.
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Fatal Cowpox Virus Infection in a
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Seasonal recurrence of cowpox virus
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Reports on spread of CPXV in western European
rodents and carnivores

Country Mode of detection Resarvoir

Great Britain -~ Serologic testing and PCR - Bank voles (prevalence in auturmn, 80%), wood mice (prevalence, 27%!,
and short-tailled field veles (Clethronomys glareclus, Apodemus sylvaticus,
and Microtus agrestis; prevalence, 99% [11 of 12])

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

Morway Serologic testing | Wild camnivores (red foxes [Vulpes vulpes]| prevalence, 11% [7 of 62]) and do-
rmestic cats (prevalence, 10.1% [n = 217))

Finland Serologic testing and PCR - Rodents imainly bank voles [Clethnonomys 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 (prava-
lence, 1.4% [1 of 73])

Sweden Serologic testing Lyric (prevalence, 29%: [5 of 1710 apd brown bears iprevalence, 2%: [1 of 48])
Gerrmany Serologic testing Red foxes (prevalence, 6.5% [48 of 703])

Austria Serologic testing Domestic cats (prevalence, 4% [i§ of 200])
\\( bank voles wood mice field voles Red foxes

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

[

Pahlitzsch R et al, Clinical Infectious Diseases 2006




Famiglia Poxviridae

Sottofamiglia Chordopoxvirinae: 8 generi di cui 4 patogeni anche per |'Uomo

Genere Specie Ospiti non umani Note
Variola virus (maior e minor) — VARV No Smallpox: iegh (bioterrorismo)
Monkeypoxvirus — MPXV Primati non umani (NHP) US.A’ Afnca; resenvoir: rodtori
africani
- . - - Usato come vaccino; in Brasile:
Vaccinia poxvirus - VACV Bovini, bufalo, coniglio : . .
cavall, bovini, uomo, roditori
Orthopoxvirus Camelpox — CMLV Cammello Reservoir: animali selvatici

Cowpoxvirus — CPXV

Bovini, gatto, cane, cavallo,
capra, felidi selvatici, camelidi
nuovo mondo, animali esotici
(felidi, NHP, formichieri),
roditori

Europa: sieropositivita in cani,
volpi, cavalli, arvicole.
Reservoir: piccoli roditori

Molluscipoxvirus

Virus Mollusco Contagioso - MOCX

Primati non umani

riéd; soggetti immunodepressi

Parapoxvirus Orfvirus — ORFV Pecore, capre, renne
Pseudocowpoxvirus — PCPV Bovino Nodulo del mungitore
Virus Stomatite papulare bovina — BPSV Bovino
. Tanapoxvirus — TANV Roditori Trasmessi da insetti; Africa e Asi
Yatapoxvirus

Yaba monkey tumorvirus — YMTV

Primati non umani

lesioni simil-tumorali nel sottocute

v

‘ Genere ORTHOPOXVIRUS: 10 specie di cui 5 patogene per I'Uomo

Specie COWPOX VIRUS (200x350 nm: dsDNA, lineare 230 kbp)



Situazione Epidemiologica
CPXV nel Mondo

/ \l-

( 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 Italia. Casi recenti: Russia e Germania

2015, Polonia 2017

N 4

Epidemiol. Infect. (2017), 145, 755-759. © Cambridge University Press .
doi:10.1017/80950268816002922

SHORT REPORT
Cowpox in a human, Russia, 2015

Cowpox Virus Infection
Ewa Talarek, M.D., Ph.D., and Magdalena Marczynska, M.D., Ph.D.
January 11, 2018

N Engl ] Med 2018; 378:181
DOI: 101056/ NE|Micm 1702548

\ viruses g
Case Report
\ Two Distinct Clinical Courses of Human Cowpox, w

@5 e it Germany, 2015




Infezione da Cowpox virus
nellUOMO

* Colpiti soprattutto soggetti giovani

« Contagio da gatti, ratti domestici, animali esotici;

non ancora dimostrato da uomo a uomo

* Lesioni su cute; mano e collo dopo 4-14 gg: no prurito

* Linfadenite e sinfomi 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)

- comparsa di Ac dopo
circa 7 gg

- cross-immunita con
Vaccino Vaiolo umano

Fig 1. Partially crusted papules, pustules and vesicles (a) in the face
and (b) on the shounlder at the time of hospitalization.

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

3 Istitito Zooprofilattico Sperimentale
@5 B DOL 10.1111/j.1365-2133.2011.10226.x

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




DiGQHOSi 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 @"’i m

Crimbia b

Jowmal of Clinical Virology 40 (2007) 160-162

Liso-L =na Gronemeer, Anne Batzer. Sigrid Erodiment. Lavia Schvit, Lory MaWer, Andrees Netsche Rotroet Mossner, Michod P 3chen, Timo Dol

A Myoarold man presented 10 our dermawbogy dinlc  mphoma, diabetes, and malmertton] wene negat Short CDﬂ]ﬂ]llﬂiCﬂﬁGﬂ

| LancetInfect Dis 2010;10: 288 Viremia in human Cowpox virus infection
Human cowpox in a veterinary student Andreas Nitsche *, Andreas Kurth, Georg Pauli

Martin Glatz, Susanne Richter, Gabriele Ginter-Hanselmayer, Werner Abarer, Robert R Millegger

Emerging Infectious Diseases « www.cdc.gov/eid « Vol. 21, No. 12, December 2015

Severe Ocular Cowpox in
a Human, Finland

viruses i
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Two Distinct Clinical Courses of Human Cowpox,
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\ Figure 1. Photographs of the clinical course of cowpox in a veterinary assistant (Case 1), taken on Day
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).

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

www.azaem.pl CASE REPORT

Cowpox after a cat scratch - case report from
Poland

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

Figure 1 - []-year-old boy with cowpox lesion. An ulcerated inflammatory lesion located on the chin after direct contact 1 Department of Zoonotic and Tropical Diseases, Medical University of Warsaw, Poland
with a domestic cat. A) Note the black scab on the top of the lesion. B) Skin lesion after scab detachment. ? Robert Koch Institute, Center for Biological Threats and Special Pathogens, Highly Pathogenic Viruses, Berlin, Germany

\ Zaba R et al, 2017)




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 piu 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)

Lesioni cutanee su muso di ratto

i
\\ Ratto domestico: lesioni cutanee sulle zampe (Nitsche A. in Scagliarini A. La Settimana Vetrinaria, 2010)

(Vogel S et al, Germania 2012)
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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 dTtalia

/ Emerging Infectious Diseases « www.cdc gov/eid = Vol. 15, No. 3 larch 2009

Cat-to-Human

Orthopoxvirus
———— Transmission,

Northeastern ltaly

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

Fabrizie Carletti, Licia Bordi,
Concetta Castilletti,
Antonine 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

GATTL: ¢ARA1'I'E RISTICHE EPIDEMIOLOGICHE

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

wild and domestic animals ro humans in Iraly =t} £ iifipos £ 2

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%)

/ | n.38 Veterinari |
Positivita sierologica per orthopoxvirus (titolo neutralizzante >20) = 11 EZB.Q%}
La percentuale di sieroprevalenza decresce con |'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)

= Istituto Zooprofilatrico Sperimentale
S icl Lasio c della Toscana M, Aleasdri



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

Cowpox virus nel Lama (Lama glama)
Luglio 2009

- Y'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

/

Emerging Infectious Diseases » www.cdc.gov/eid « Vol. 17, No. 8, August 2011

/ Cowpox Virus in
\ Llama, Italy

Giusy Cardeti, Alberto Brozzi, Claudia Eleni,
Nicola Polici, Gianlorenzo D’Alterio,
Fabrizio Carletti, Maria Teresa Scicluna,
Concetta Castilletti, Maria R. Capobianchi,
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 electron
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.

= Istituto Zooprofilaico Sperimentale
S icl Lasio c della Toscana M, Aleasdri



Cowpox virus nel Lama (2

(Lama glama)

Lesioni congiuntivali di Lama
© D’Alterio, Italia 2009

Lesioni crateriformi (Lama)
© D’Alterio G, Viterbo, 2009

e Lesioni crateriformi 0.5 cm, localizzate su
tutto il corpo; soprattutto: muso, padiglioni
auricolari, congiuntiva, mammella e cutfe
perianale

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

e guarigione spontanea delle lesioni cutanee nei
2 malati e sopravvissuti

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




... in Italia .......

Nel 2014 due ceppi di CPXV-like
sono stati identificati in 2 bovini e

2 capre in Sicilia

RMBB1110 strain 148474
@ KMB31111 strin 33225498

HOA20805.1 Cowpox vins strmin Germany 1980 EP4

g5 — KCB13496.1 Cowpax vires strain HumPad07/1

KCB13493.1 Cowpox virus strain Humdit08/1

HO470899 1 Cowpax virus straim Norway 1994 MAN

DQ438815.1 Vaccinka vires strain DUKE

JNG54983 1 Vaceinia vinus strain Dryvax

DQ437593.1 Cowpox vinss strain Germany 91-3

HQ420896.1 Cowpox vinis stram Germany 1980 2

HQ420884.1 Cowpox vinss stram France 2001 Nancy

KC813499.1 Cowpox yio =
€413507.1 Cowpox virus strain BeGrioT/

@ KM231109 strain 32063-501

KC813504.1 Cowpox virus strain RaFE08
EU410304.1 Vaccnia virus GLV-1h68
KC207811.1 Vaccinia vins strain TianTan

HOA07377.1 Cowpox vins strain Austria 1999
AMS01482 1 Vaccinia virs Ankara stram
KC813502 1 Cowpox virus strain CatBer07/1
KCB13506 1 Cowpox wrus stram CatPoltD7/1

a2 X94355.2 Cowpox vis strein GRI-0
HQ420893.1 Cowpox virs strain Firkand 2000 MAN
AFO12825 2 vinus strzin Moscow
® AFA38165.1 Camelpox virus M-06 from Kazakhstan
\—m‘;m:‘m:mx Taterapox vinss strain Dahomey 1968
a3 DQ441416.1 Varioka vines strsin Benin Dahomey 1968 (v68-50)

DQ437580.1 Variola vinss strain Pakistan 1960 (Rafg Lahore)

==
0002

Figure 3. Phylogenetic tree generated from alignment of complete onthopaxvirus (OPV) Rpo /& gene sequence using the neighbor-
joming 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 ( 1000 replicates) 1s shown above the branches {cutoff 60%). Dots indicate
the viral strains described in our study.

Joumal of Veterinary Disgnostic Investigation

Evidence of zoonotic Poxviridae coinfections 22015 The Attty

Reprints and permissions:

in clinically diagnosed papillomas using a sagepub comljoumalsPermissions.nav

newly developed mini-array test

DOL: 10,1177/ 104063871561 4604
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,

@5 sz, David Piquemal, Annalisa Guercio



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

.1Gennaio 2015

win un Centro di ricovero e recupero per animali selvatici ed
( esotici, in un'area boschiva dell'Ttalia centrale
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\ In 2 settimane, 12 macachi di un

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

Grave depressione, forma

\ \ resporatoria, vomito e sintomi

neurologici




Papule eritematose e pustole

® sumucosa gengivale —— o
® su regione inguinale

|

(

\
\%,esioni cutanee e organi principali
\:rocessaﬁ per:

- esami virologici

\Y esame istologico (ematossilina-eosina)

\
== Istituto Zooprofilattico Sperimentale
/ I ol Lagio < della Toscana M, Alendri
.




Dati Epidemiologici

Table 2. Serologic analysis of serum samples collected from

S 5 8 ~f various mammal species housed at animal sanctuary, Italy,
N.30 animali selvaticie e %

S S Virus neutralization test,

901"“ randagl del Cen.rr‘o Species no. positive/no. total Antibody titer*
[ _ 1 1 v Wolf on Negative
~->sieri negativi al test i o Nt
‘ N N H H Roe deer oM Negative

di sieroneutralizzazione [ o Nogatve

Goat 0/4 Negative
Badger 01 Megative
Donkey 0/2 Negative
Cat 0/12 MNegative
Total 0/30

*Threshold dilution was 1:4.

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

Table 3. Serologic analysis of serum samples from nonhuman primate species housed at animal sanctuary, Italy, 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 2112 1:20
Rhesus macaque (M. mulatta) 01 Negative 1M 1:80
Japanese macaque (M. fuscata) 0/2 MNegative 212 1:80
Tufted capuchin (Sapajus apelfia) 0/4 MNegative 2/4 1:20
Grivet (Cercopithecus aethiops) 0 MNegative 01 MNegative
Hamadryas baboon (Papio hamadryas) 0/ MNegative 01 Negative
Total 2162 (3.22) 18/62 (29.03)

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

\
‘ = |stituto ico Sperimentale
J I ol Lagio < della Toscana M, Alendri
.
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Protocollo Vaccinale

91 NHP vaccinati con Vaccino

IMVANEX® (Bavarian Nordic A/S)

/

Table 5. Immunofluorescence antibody testing of vaccinated nonhuman primates after outbreak at animal sanctuary, Italy, January

2015

Species

Mo. animals

IgM, TO/T30/T90

IgG, TO/T30/T90

MNo. (%) with 1gG increase

Tonkean macaque (Macaca tonkeana)

4

Neg/1:20/neg
Neg/neg/neg
Neg/neg/neg
Neg/neg/neg

Neg/1:20/1:320
Neg/1:20/1:80
Neg/neg/1:80
Neg/neg/1:40

4 (100)

Cynomolgus macaque (M. fascicularis)

Neg/1:20/1:20
Neg/1:80/1:80
Neg/neg/neg
Neg/1:20/1:20
Neg/neg/neg

1:20/1:320/1:320
1:20/1:80/1:80
Neg/1:20/1:80
Neg/1:20/1:80
Neg/1:80/1:160

5 (100)

Barbary macaque (M. sylvanus)

1

Neg/neg/neg

1:20/1:20/1:80

1(100)

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

after T30.

\
‘ = |stituto ico Sperimentale
J I ol Lagio < della Toscana M, Alendri
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wre.. in Italia ........

Novembre 2016
gatto nella citta di Siena: placca ulcerata sul fianco, poi lesioni
simili su zampa, muso; inviato materiale 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 & stato isolato il virus

Infezione da Cowpox virus
ANIMALT ESOTICT e SELVATICI

Elefante asiatico (Elephas maximus)
Elefante africano (Loxodonta africana)
Leone (Panthera leo)
P%mfem nera (Panthera pardus)
‘her‘par'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)

!nocer'on're bianco (Ceratotherium s.
simum)

Ldima (Lama glama)

Alpaca (Vicugna pacos)

Mara (Dolichotis patagonum)

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

Scimmie cappuccine (Cebus spp.)
Mangusx (Mungos mungo)

Jaguarundi (Herpailurus yagouaroundi)

\

= Istituto Zooprofilaico Sperimentale
S icl Lasio c della Toscana M, Aleasdri

Giardini Zoologici

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

‘\3472

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

(Plos One
2017)

Fig2. E | ions for typical (A) and non-typical (B) poxvirus lesions observed during the outbreaks. A.
Progression of rhe infection nhsarved for Nova (cluster 5) from o2 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. Alypical ulcerative skin lesions observed on Sheppard (cluster 1). The lesion on the lowerlip is

shown in the inset on the right for better visibility. (d = days after first clinical signs).

hitpesy o org/10.137 1/journal. pone 01 87089.0002




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.

Lesioni su muso e lingua di Jaguarundi

(Kurth et al, Germania 2009)

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

to regionally
extensive, well-
demarcated areas

Lesioni su muso e corpo di Mangusta striata of alopecia and
(Kurth et al, Germania 2009) :Eﬁfam“ of the
OPEN @ ACCESS Freely available online “ pLoS one

i . Veterinary Record (2011) 169, 156b
Cowpox Virus Outbreak in Banded Mongooses (Mungos

mungo) and Jaguarundis (Herpailurus yagouaround,) Fatal cowpox Vil'u S

with a Time-Delayed Infection to Humans
- - -
Andreas Kurth™, Martin Straube?, Annette Kuczka®, Anton Josef Dunsche?, Hermann Meyers, Andreas I nfe ctl On I n two
Nitsche'
1 German Consultant Laboratory for Paxviruses, Robert Koch Institute, Berin, Germany, 2 200 Krefeld, Krefeld, Germany, 3 Chemisches- und Veterinsruntersuchungsamt
Rhein-Auhr-Wupper, Krefeid, Germany, & Stidtisches Klinkum Karlsruhe, Karlsruhe, Germany, 5 Bundeswehr Institute of Microbiology, Munich, Germany S i I_ I' I I S
Background: Often described as an extremely rare 2oonosis, cowpax virus (CPXV) infections are on the increase in Germany. - - - -
CPXV is rodent-borne with a broad host range and contains the largest and most complete genome of all poxviruses,
including parts with high homelogy 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

\
@5 R it 5.J. Girling, R. Piui* A. Cox, P. M. Beard



Piccoli roditori: veri RESERVOIR del CPXV

Indagini sierologiche:

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

- lemming (Lemmus lemmus)

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

strata recettivita a 3 ceppi di CPXV:

- arvicola (Microtus arvalis)

- ratto Wistar (Rattus norvegicus)

Epidemiol. Infect. (1995), 118, 185-191 185
Copyright © 1995 Cambridge University Press

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

A.C.CROUCH"**, D. BAXBY'*, C. M. McCRACKEN®?, R. M. GASKELL?
anp 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 endemic in small wild rodents. Therefore, serum and tissue samples



ZOONOSI emergente

Crescente popolarita di ratti domestici e animali esotici
da compagnia
Ridotta cross-protezione per cessata profilassi antivaiolosa

Inclusa tra le Zoonosi emergenti in Europa

e

[Segnalazione alla ASL, Dip.to Medicina Pr'even‘l'iva]




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

\ K Perché
zoohosi
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’ropich/e/

\
@5 e e ks e



Progetto di Ricerca Corrente Infezione da Cowpox virus negli animali:

Minist della Salut . " .
Art. 12 D Lgs 502/92 studi sulla presenza e diffusione del
TE virus in Italia Centrale

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

Attivita distribuite trale 5 U.O. ;

= lsTlum ff | rofilattico ‘-n| criment 1|

. _ﬂ el Lazio ¢ della Toscana M. Alea
- 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.0. IMS 4 - INMI-IRCCS, Laboratorio di Virologia,
dott.ssa Concetta Castilletti

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

\\ ASL
ROMA 3

\

\



Obiettivi del Progetto

Cowpoxvirus
© A. Nitsche (Robert Koch-Institut,

Generali

- 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
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Raccolta e invio di Campioni per indagini di laboratorio gratuite

Animali campionati:

* Gatti di colonia e padronali

- Animali_esotici sia detenuti in Giardini zoologici,
Centri di Ricovero e Recupero e simili

‘nuovi "Pets" -> Ratti domestici

sospette

- Uomo




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, topi 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 e



Esempi di Lesioni cutanee

.

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

- quando possibile, in formalina
per I'esame istologico. i

Lesioni crateriformi (Lama)
© D’Alterio G, Viterbo, 2009

Condizioni di invio:

- compilare Scheda raccolta dati

sito www.izslt.it -

Servizi e Modulistica — Modulistica e referti online ->
Modulistica animali d'affezione — Cowpoxvirus -> Schede

Cowpoxvirus -> Sch. di raccolta dati ..... Gatto-Anim Esot-Selv e - Ao

http://www.izslt.it/servizi-e-modulistica/modulistica/cowpoxvirus e | oo

indirizzs

\ AP Comune Prowinca | AP, O o PRI,

‘Dt Aniemale

(Hobi S et al, Br J Der 2015)



Esami di laboratorio (progetto -> GRATUITT)

- 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, elE: 11/
ediante tecniche di Biologia molecolare =t Ll L L
CR Real Time e Sequenziamento)

s ®HQ @?:&@*ﬁi’@é?
{ROO00ODODDOD 1
@Ccoomoo'r:@’js«
. . . . . . L@l olaloleioln) 00’33:5:“' i
- evidenziazione di Anticorpi B 88880892303~ 1
. . O OO000N -
specifici mediante SN e IF e
\

= [stituto Zooprofilattico Sperimentale
S ic Lasio c della Toscuna M, Aleandr



Osservazione al Microscopio Elettronico a Trasmissione

Particelle tipiche a mattoncino
con superficie a tubuli irregolari

| Philips EM 208

\

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



Esame Istologico

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

Evidenziati corpi inclusi

intracitoplasmatici ed eosinofilici negli !
. . . . . Corpi inclusi da CPXV - Mangusta
strati basale e spinoso dell'epidermide Schmiedeknecht et l, VetPa. 2010

2~

¢
.
1.111

2|
4

4
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s A & .0 o e
B \ *§\ s:‘( b 6 \‘f‘g_;,‘ " [ 2 '_é. |

\\ Corpi inclusi da CPXV - Lama

© C. Eleni - I1ZSLT, Roma

Istitino Zooproflattico Sperimentale
del Lario ¢ della Toscana M, Aleande



Isolamento su Colture cellulari

Due linee cellulari di mammifero: Vero e BHK,,

2 ]

Effetto citopatico caratterizzato da lisi cellulare

ECP su BHK21

ECP su Vero

© G. Cardeti (IZSLT, Roma)

Istituto Zooprofilattico Sperimentale
del Lario ¢ della Toscana M, Aleande



Analisi biomolecolare

DNA virale totale estratto dal
materiale patologico e analizzato
ediante Real-Time PCR

pecifica per una regione del

gene crmB dell'Orthopoxvirus

Phylogenetic analysis of whole-genome sequences of Orthop

b LU Tl NN

S CPXV JagKraOBA
CPXV RatHsi0an
CPXV Humland8M
CPXV HumGriDTi
A CPXV EleGri07/1
CPXV Germany 2002 MKY
IS CPXY HumPad7/1
100 * CPXV Garmany 1980 EP4
4 65 CPXV CatPotd?/1

CPXV HumMagoT/1
CPXV HumBar07/1
100] cPxv CatBerd7/1
1% crxv BesBar04st

AV Gamany 1998 2

PRV GER 81-3

CPX

vV FmM2282
CPXV UK2000 K2084

CPXV Brighton Red
CRXV Nonvsay 188

4 FAA

VARV-like

CPXV-like 1

CPXV-like 2

GPXV-iike 3

VACV-like

oxviruses . CPXV clades

(25, 28) are displayed in different colors . RatPox09, FM2292 and BR are highlighted in bold
and darker colors. The Variola virus (VARYV), 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

| Test di Sieroneutralizzazione -> Anticorpi
| Ig6

Test di Immunofluorescenza -> Anticorpi
IgM e Ig6

Cart pioni 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 ambulatori; coagulo
intracardiaco in sede autoptica)




Indagine Epidemiologica

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

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

Risu{’ra’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'ép\e
\

Istitino Zooprofilattico Sperimentale
del Lario ¢ della Toscana M, Aleusdrs




..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...

/
| /

Proposta Progetto
Ricerca Finalizz

= lstituo Zooprofilattico Sperimentale
S ic Lasio c della Toscuna M, Aleandr

Puoblicazioni

scientifiche

EvenTi
formativi,
Collaborazioni

\

Giardini zoologici che collaborano al Progetto

° ° ‘
Bioparco di Roma €3BIOPARCO <8
- . . . o IO
Giardino Faunistico Piano dell'Abatino,
Rieti
Ciiardi

o ° ° ° o ° ‘M
Giardino Zoologico di Pistoia
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' Grazie i
( a tutti coloro che collaborano al progetto

Ufficio di staff Biotecnologie

Accettazione di Roma

Laboratorio di Anatomo-Istopatologia

” Ufficio di staff Osservatorio Epidemiologico
ASL ASL Roma 3 - Canile sovrazonale
ROMA 3

Istituto Nazionale Malattie Infettive di Roma

dott.ssa F. Bertollo
dott.ssa G. Brocherel

Sezione di Arezzo

t a Vvoi per la vostra attenzione
‘\\ e... futura collaborazione

contatto: giusy.cardeti@izslt.it

Direzione Operativa
Diagnosi Malattie Virali




