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Krymsko-kongijska goragczka krwotoczna — 80 lat badan
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hociaz od wykrycia krymsko-kongijskiej go-

raczki krwotocznej (CCHF, Crimean—Congo he-
morrhagic fever) w 1944 r. mineto 80 lat (1), choroba
wystepuje endemicznie w ponad 30 krajach, a spo-
radyczne zachorowania majg miejsce w wiekszosci
krajow, to nadal brakuje efektywnych lekow i szcze-
pionki (2). Ze wzgledu na istotne zagrozenie dla zdro-
wia Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) uznaje za
priorytetowe badania nad CCHF w kontekscie zagro-
zen zdrowia publicznego (3). CCHF znajduje sie w wy-
kazie choréb notyfikowanych do Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia Zwierzat (WOAH; 4). Rozporzadzenie
Komisji EU 206/2010 zobowigzuje do badania im-
portowanych zwierzat w kierunku CCHF. Gorgczki
krwotoczne s3a tez ujete w wykazie chordb i zatrué
cztowieka w Polsce (5).

W petni poznano wtasciwosci i rezerwuary wirusa
CCHEF, wektory, a takze drogi szerzenia sie zakaze-
nia, objawy oraz zmiany chorobowe i wprowadzono
efektywne metody diagnostyczne (6, 7). Mimo tych
osiagnie¢, ktére sg wynikiem 80-letnich badan pro-
wadzonych w wielu krajach, brak sukces6w w lecze-
niu, a zwlaszcza w swoistej profilaktyce choroby (8).

Epidemiologia

Krymsko-kongijska goraczka krwotoczna (CCHF) to
najbardziej rozpowszechniona przenoszona przez
kleszcze infekcja wirusowa u ludzi wystepujaca na
rozlegtym obszarze od zachodnich Chin, przez potu-
dniowa Azje i Bliski Wschdd, po potudniowo-wschod-
nig Europe i wiekszg cze$¢ Afryki (6). Kilka rodzajow
kleszczy przenosi wirusa krymsko-kongijskiej go-
raczki krwotocznej (CCHFV) na rézne gatunki ssa-
kéw udomowionych i dzikich, u ktérych rozwija sie
przej$ciowa wiremia bez klinicznych objawéw cho-
roby. Cztowiek zakaza sie w wyniku ukaszenia przez
kleszcza lub przez kontakt z krwig albo innymi pty-
nami ustrojowymi pacjenta z CCHF lub zakaZone-
go zwierzecia (9). Pierwsza epidemia CCHF miata
miejsce w ZSRR latem 1944 r., kiedy wojska radziec-
kie wyzwolity Pétwysep Krymski spod okupacji nie-
mieckiej. Na skutek wzrostu populacji zajecy, zy-
wicieli kleszczy Hyalomma, zZolnierze i pracownicy
rolni byli ofiarami duzej liczby ukaszen kleszczy.
Pojawita sie ostra choroba goraczkowa z duzg cze-
sto$cig krwawien i wstrzgsem. Okoto 200 Zotnierzy
byto hospitalizowanych, przy czym ok. 10% zmar-
1o (10). Przez kolejne dziesieciolecia choroba wyste-
powata gtéwnie w potudniowych republikach ZSRR,
Bulgarii i Republice Potudniowej Afryki. W Kongo
Belgijskim wystapity zachorowania przebiegajace
z objawami goraczki krwotocznej (11). Okazato sig,
ze wirus wywotujacy chorobe wyizolowany w 1956 r.
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jest identyczny z CCHFV wywotujacym chorobe na
Krymie (12). Prawdopodobnie jednak juz w XII wie-
ku opisano ciezka chorobe krwotoczng w Tadzy-
kistanie wywotana ukaszeniem kleszcza lub wszy.
Podobne choroby byty znane réwniez w innych cze-
$ciach Azji Srodkowej (13).

CCHFV jest szeroko rozpowszechnionym ende-
micznym wirusem w Afryce, na Bliskim Wschodzie,
w Azji Potudniowo-Wschodniej oraz w Europie Potu-
dniowej i Wschodniej (14). Chociaz wektorami CCHFV
jest wiele réznych gatunkdow kleszczy, to tylko dwa
sa szeroko rozpowszechnione w Europie (15), a mia-
nowicie kleszcz wedrowny Hyalomma marginatum,
ktory wystepuje w Europie Potudniowej, na Srod-
kowym Wschodzie, w Afryce P6tnocnej i Indiach
Wschodnich oraz H. lusitanicum obecny w Europie
Potudniowo-Zachodniej i Afryce Pétnocnej. Nalezy
zauwazyc, ze oba te kleszcze sg przystosowane do
goracych i suchych lub pétsuchych srodowisk (16).
Matematyczne modele opracowane przez zesp6t
Messinaiwsp. (17) sugeruja, Ze ryzyko choroby obej-
mie znaczna cze$¢ Europy Potudniowej i Srodkowej.
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Uzyskane przez nich dane bedzie mozna wykorzy-
sta¢ do skuteczniejszego ukierunkowania nadzoru
imonitorowania choroby. Istotng role w szerzeniu sie
CCHF odgrywaja przenoszenie zakazonych kleszczy
na duze odlegto$ci na wedrujacych ptakach (18), glo-
balizacja handlu prowadzaca do introdukcji klesz-
czy wektoréw na nowe kontynenty (19) oraz zmia-
ny klimatyczne prowadzace do rozszerzenia granic
zasiegu kleszcza Hyalomma marginatum na pé6inoc,
az do Szwecji (20), przyczyniajac sie do zwiekszenia
terytorium wystepowania CCHF. Analiza filogene-
tyczna wykazata reasortacje i rekombinacje genomu
CCHFV podczas koinfekcji pojedynczego gospoda-
rza, tym samym wskazata na mozliwo$¢ pojawienia
sie w przyszto$ci nowych wariantéw wirusa r6znig-
cych sie patogennoscia (21).

Po 2000 r. czestos¢ wystepowania i zasieg geo-
graficzny przypadkow CCHF znacznie wzrosty, przy
czym po raz pierwszy choroba wystgpita w Turcji,
Iranie, Indiach, Grecji, Gruzji i niektérych krajach
batkanskich, RNA wirusa CCHF wykryto u kleszczy
H. lusitanicum pasozytujacych na jeleniach w Hisz-
panii (22). W 2020 r. w europejskim regionie WHO
odnotowano przypadki zakazenia cztowieka CCHFV
w Albanii, Armenii, Bulgarii, Gruzji, Grecji, Hisz-
panii, Kosowie, Rosji, Serbii, Turcji, Ukrainie, Ka-
zachstanie, Tadzykistanie, Turkmenistanie i Uzbe-
kistanie, przy czym najwiecej przypadkéw choroby
stwierdzono w Turcji (23).

Wirus

Wirus CCHF, rodzaj Orthonairovirus (rzad Bunyavi-
rales, Nairoviridae), posiada kulisty wirion o $red-
nicy ok. 80-100 nm i genom zbudowany z 3 seg-
mentéw (S, M, L) jednopasmowego linearnego RNA
o tadunku ujemnym. Segment S (small) koduje biat-
ko nukleokapsydu (N) wirusa, segment M (me-
dium) koduje prekursor glikoproteiny (GPC), kt6-
ry jest przetwarzany przez proteazy gospodarza na
domene GP160/85, ktora jest dalej przetwarzana do
domeny mucynopodobnej (MLD) i GP38 oraz koduje
dwie transmembranowe glikoproteiny Gn i Gc (24),
zas segment L (large) koduje polimeraze zalezng od
RNA (25). Biatko nukleokapsydu (N) CCHFV oddzia-
tuje z komérkowym czynnikiem obrony przeciw-
wirusowej MxA i dziata jako substrat dla mediato-
ra apoptozy, kaspazy-3 (26). Wirus zakaza komorki
gospodarza na drodze endocytozy zaleznej od kla-
tryny (27). W kazdym z trzech segmentéw genomu
zachodzi ok. 10* zmian/nukleotyd i rok, czyli na rok
przypada ok. dwie zmiany zasad dla catego geno-
mu. Obecnie istniejgce wirusy CCHF wyewoluowa-
ty z przodka, ktory istniat ok. 3000 lat temu. Wyda-
je sig, ze rozwoj i upowszechnienie hodowli zwierzat
mogly przyczynic sie do geograficznego rozprze-
strzenienia wirusa (28). Na podstawie sekwencji seg-
mentu S wérdd szczepéw CCHFV wyrdzniono siedem
genotypow (genotypy I-VII), przy czym genotyp IV
dzieli sie dalej na dwa podgenotypy IVf i IVg. R6zno-
rodno$c¢ genetyczna jest silnie skorelowana z poto-
zeniem geograficznym i segregacja kladéw CCHFV
odbywa sie na podstawie potozenia geograficznego

(29). Decyzja Miedzynarodowego Komitetu Takso-
nomii Wiruséw w 2021 r. genogrupe VI CCHFV zali-
czono do nowego gatunku z rodzaju Orthonairovirus
o nazwie Congoid Ortonairovirus (wirus Agai), ktéry
obejmuje prototypowy szczep AP-92 wyizolowany
w 1975 r. z kleszczy Rhipicephalus bursa pobranych
w Vergina (starozytne Aigai) w pétnocnej Grecji (30).

CCHFV replikuje sie w hodowlach linii komor-
kowych kleszczy naturalnego wektora (Hyalomma
anatolicum), jak i innych gatunkéw kleszczy, ktore
nie biorg udziatu w naturalnym przenoszeniu wi-
rusa i whodowlach komérkowych Vero-E6, BHK-21,
LLC-MK2 oraz SW-13 (31). Zakazno$¢ CCHFV nisz-
czg gotowanie i autoklawowanie, niskie stezenia
formaliny lub B-propriolaktonu. Wirus jest wrazli-
wy narozpuszczalniki lipidowe. Zakaznos¢ jest sta-
bilna w temperaturach ponizej —60°C, w 4°C utrzy-
muje sie do trzech tygodni (4).

Patogeneza

CCHFYV replikuje sie w wysokich mianach we wro-
tach zakazenia w komoérkach nabtonka naczynio-
wego, komodrkach dendrytycznych i makrofagach
tkankowych, zakaza lokalne wezty chtonne i mo-
nocyty krwi obwodowej, w koncu osiaga narzady
wewnetrzne, zwtaszcza watrobe i §ledzione. Wi-
rus wiaze sie z receptorami docelowych komédrek
za posrednictwem glikoproteiny Gc. Sktadniki cy-
toszkieletu, w tym wiékna mikrotubuliny i aktyny,
saniezbedne do internalizacji, replikacji i produkcji
potomnego wirusa. Uszkodzenie komérek $rodbton-
ka naczyn krwionosnych powoduje wynaczynienia
(32). Replikacja CCHFV, oprdcz uszkodzenia $réd-
btonka naczyn, op6znia produkcje IFN, ktéry odgry-
wa kluczowa role w kontrolowaniu replikacji wirusa
(33, 34), prawdopodobnie poprzez zaktdcanie szlaku
aktywacji IRF-3. Efekty to wtorna replikacja CCHFV
w narzadach wewnetrznych (35) i szybkie rozprze-
strzenianie sie¢ wirusa calym organizmie, niewydol-
no$¢ hemostatyczna poprzez stymulacje agregacji
ptytek krwi oraz aktywacje wewnetrznej kaskady
krzepniecia (35). Podczas zakazenia wzrasta liczba
aktywowanych makrofagéw, komérek NK i limfo-
cytéw T CD3+ CD8+, dochodzi do indukcji apopto-
zy poprzez uwalnianie cytokin prozapalnych z za-
kazonych komorek, zwtaszcza w ostrym przebiegu
choroby (36, 37). W miare postepu choroby niekon-
trolowana apoptoza limfocytéw przyczynia sie do
limfopenii (38). W ciezkich przypadkach nadmier-
ne uwalnianie cytokin prozapalnych, ktéremu towa-
rzyszy zwiekszona przepuszczalno$c¢ i rozszerzenie
naczyn krwiono$nych, prowadzi do niedoci$nienia,
niewydolnos$ci wielonarzgdowej, wstrzgsu i Smierci.
CCHFV moze upos$ledzaé naturalny uktad odporno-
$ciowy i powodowac opdznienie nabytej odpowie-
dzi immunologicznej, ktéra ma kluczowe znacze-
nie dla eliminacji wirusa.

Objawy zakazenia

Do czynnikéw ryzyka zakazeniem nalezg ukasze-
nie przez kleszcza lub kontakt z kleszczem, hodowla
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zwierzat, kontakt z ptynami ustrojowymi pacjenta
chorego na CCHF lub praca w laboratorium, w kté-
rym jest materiat podejrzany o obecno$¢ CCHFV,
praca w rzezni oraz kontakty z osobami chorymi
lub podejrzanymi o zakazenie CCHF (39). Mieszkanie
na obszarach wiejskich naraza na ukaszenie przez
kleszcza wektora i zakazenia CCHFV. Serokonwersja
na CCHFV u 0s6b ukaszonych przez kleszcze na te-
renach endemicznych moze siega¢ nawet 20% (40).

W typowym przebiegu choroby wyr6znia sie czte-
ry stadia: inkubacji, przedkrwotoczne, krwotoczne
izdrowienia. Okres inkubacji zwykle wynosi od 3 do
7 dniizalezy od drogi zakazenia, liczby kopii wiru-
saw dawce zakaznej i nasilenia wiremii. Po ukgsze-
niu przez kleszcza trwa on od 1do 5 dni, podczas gdy
dla kontaktu z zakazong krwig lub tkankami wyno-
si 5—7 dni, maksymalnie do 13 dni. Sugerowano, ze
dziatanie substancji znajdujacych sie w §linie klesz-
czy odgrywa role w przyspieszaniu rozprzestrze-
niania sie wirusa w organizmie (41). Dawka zakaZna
musi wynies¢ co najmniej 1-10 kopii CCHFV. Objawy
pojawiaja sie w fazie przedkrwotocznej, ktora trwa
4—-5 dni. Poczatek choroby jest nagty z bélem gto-
wy, wysoka goraczka, bélem plecéw i stawdw, bo-
lem brzucha, nudno$ciami i wymiotami. Czesto wy-
stepuja zaczerwienienie spojowek, gardta i twarzy
oraz wybroczyny na podniebieniu. Moze tez wy-
stapié zottaczka, a w ciezkich przypadkach zmia-
ny nastroju i percepcji zmystowej, niedoci$nienie
ze wzgledng bradykardia. W wigkszosci przypadkow
stadium przedwybroczynowe przechodzi w trwa-
jace krétko stadium wybroczynowe, charaktery-
zujace sie wylewami krwi do spojowek, krwawymi
wymiotami i smolistymi stolcami, krwawieniem
z pochwy i mieéni brzucha. W miare postepu choro-
by moga pojawiac sie duze obszary ciezkich sinia-
kéw, obrzek watroby i Sledziony, obfite krwawienia
znosa i niekontrolowane krwawienie w miejscu in-
iekcji, ktore zaczynaja sie ok. czwartego dnia cho-
roby i trwaja ok. dwdch tygodni. U czesci chorych
pojawia sie wysypka plamisto-grudkowa (13). Wy-
stepuje trombocytopenia, leukopenia, zwigkszo-
na aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej i ami-
notrasferazy asparaginianowej, dehydrogenazy
mleczanowej i fosfokinazy kreatynowej (42). Okres
rekonwalescencji nastepuje po 10-20 dniach po roz-
poczeciu choroby, a pelny powrdt do zdrowia moze
trwac nawet rok. Niekiedy w tym okresie wystepu-
ja u ozdrowiencow ostabienie, wypadanie wioséw,
brak apetytu, zapalenia wielonerwowe, utrata stu-
chu, zaburzenia pamieci i wzroku oraz niewydol-
no$¢ watroby i nerek.

Wysoko$¢ miana wirusa moze by¢ wskaznikiem
nasilenia choroby i ma znaczenie prognostyczne.
W umiarkowanych przypadkach miano wirusa w su-
rowicy wynosi poczatkowo 10>~10* kopii/ml, podczas
gdy w ciezkich przypadkach poczatkowe miano wi-
rusa wynosi zazwyczaj 10107 kopii/ml, przy czym
miano 108-10" kopii/ml najczes$ciej oznacza ryzyko
zgonu (43). W ogniskach choroby $miertelnos¢ wsroéd
hospitalizowanych pacjentéw wahata sie od 5 do
nawet 80% (6). W ciezkich przypadkach przyczyng
$mierci sg niewydolno$¢ wielonarzgdowa, rozsiane
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krzepniecie wewnatrznaczyniowe i wstrzas kraze-
niowy (44). U niektérych oséb zakazenia CCHFV moga
przebiegad subklinicznie lub bezobjawowo, np. wy-
soki poziom serokonwersji stwierdza si¢ w pewnych
regionach Turcji i Grecji (45).

Zakazenie zwierzat

Wirus CCHF replikuje sie u koni, ostéw, owiec, by-
dta na obszarach endemicznych CCHF, nasilenie wi-
remii jest niewielkie, a zwierzeta nie chorujg (ryc. 1).
Tylko w niektérych przypadkach zakazeniu ulega-
ja kleszcze zerujace na owcach, cieletach, zajacach
istrusiach (10, 46, 47).

Rozpoznanie

Goraczka krwotoczna krymsko-kongijska (CCHF)
jest jedna z groznych choréb ze wzgledu na wyso-
ki wskaznik $§miertelnosci, mozliwo$¢ wystgapienia
ognisk szpitalnych oraz trudnosci w leczeniu i za-
pobieganiu. W diagnostyce stosuje sie test IgG ELI-
SA i IgA ELISA, RT-PCR, test immunofluorescencji
posredniej i izolacje wirusa. Diagnostyka laborato-
ryjna tacznie z wywiadem klinicznym daje efekty
w ostrej fazie choroby. Materiat do badania stano-
wig krew lub tkanki pobrane od przypadku $mier-
telnego. Barwienie immunohistochemiczne moze
rowniez wykazaé obecno$¢ antygenu wirusowe-
go w tkankach utrwalonych w formalinie. W p6z-
niejszym okresie choroby u oséb, ktore przezyty, we
krwi mozna wykry¢ przeciwciata (48). Poniewaz te-
sty RT-PCR s3 zwykle specyficzne dla krazacych re-
gionalnie szczepow z danego rodu (lineage), istnieje
potrzeba diagnostyki obejmujacej szczepy tego rodu
(49). U pacjentéw podejrzanych o zakazenie CCHF
w diagnostyce stosuje sig¢ przede wszystkim meto-
de RT-PCR, poniewaz cechuje sie najwyzszg czuto-
$cig, jak i mozliwoS$cig najwczeéniejszego wykry-
cia infekcji (48). Najwiecej RNA CCHFV wystepuje
we krwi w pierwszym tygodniu po wystapieniu ob-
jawow i mozna go wykry¢ do 3 tygodni (50). Czynna

Ryc. 1. Transfer wirusa krymsko-kongijskiej goraczki krwotocznej
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infekcje CCHFV mozna wykry¢ na podstawie wzro-
stu miana przeciwciat w klasie IgM lub znacznego
wzrostu miana przeciwciat w klasie IgG po ostrej fa-
zie infekcji 4—9 dni od wystapienia objawéw. W cigz-
kich i $miertelnych przypadkach czesto brak sero-
konwersji. Serokonwersja IgG anty-CCHFV $wiadczy
o trwajacym lub wyleczonym zakazeniu i jest wyko-
rzystywana w monitoringu i badaniach epidemio-
logicznych. Okazato sie przy tym, Ze test cELISA jest
bardziej czuty niz test immunofluorescencji posred-
niej lub test seroneutralizacji wirusa. Wirus indu-
kuje niskie miano przeciwcial neutralizujacych (51).

Rozpoznanie zakazenia CCHFV u zwierzat

Identyfikacja obszaréw endemicznych przez bada-
nie serologiczne przezuwaczy ma kluczowe znacze-
nie dla profilaktyki i zwalczania choroby u ludzi. Se-
rokonwersja u zwierzat jest dobrym wskaznikiem
lokalnego krazenia CCHFV na okre$lonym obsza-
rze. Wirusa izoluje sie na hodowli komorek Vero-E6,
BHK-21, LLC-MK2 i SW-13 z surowicy albo osocza
pobranego w fazie gorgczkowej lub wiremicznej za-
kazenia czy z watroby zwierzat i identyfikuje sie te-
stem RT-PCR (52, 53). Serokonwersje ocenia sie te-
stem immunofluorescencji po$redniej lub testem
ELISA zwychwytem IgG (sandwich IgG lub posred-
nim testem ELISA) i wychwytem IgM, a przeciwcia-
ta wystepujace w obydwu klasach Ig mozna wykry¢
metoda cELISA. Swiatowa Organizacja Zdrowia Zwie-
rzat (WOAH) zaleca badanie zwierzat przed ekspor-
tem i w celu potwierdzenia przypadku klinicznego
choroby testem RT-PCR oraz izolacje wirusa w celu
potwierdzenia przypadku klinicznego choroby. IgG
ELISA i cELISA stosuje sie do stwierdzenia, Ze zwie-
rzeta sa wolne od infekcji oraz do monitoringu in-
fekcji. Natomiast IgM ELISA zaleca sie do potwier-
dzenia klinicznej choroby oraz do badania zwierzat
przed eksportem (4).

Profilaktyka i leczenie

Szczegdlng uwage zwraca sie na rownowage pty-
néw i korekcje zaburzen elektrolitowych, natlenie-
nie i wsparcie hemodynamiczne i leczenie wtérnych
zakazen. Stosuje sie paracetamol jako lek przeciw-
goraczkowy i unika uzycia niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych ze wzgledu na ich wptyw na uktad
krzepniecia krwi. Inhibitory pompy protonowej sg
stosowane w celu zapobiegania krwawieniom z prze-
wodu pokarmowego, ktére moga wystapi¢ na sku-
tek powiktan chorobowych lub stresu (6). W terapii
przyczynowej stosuje sie fawipirawir, ktéry jest in-
hibitorem RNA o szerokim spektrum dziatania, te-
tracykliny, kationowe leki amfifilowe (49), interfe-
ron, przeciwciata monoklonalne (54). Powszechnie
stosowana jest rybawiryna (24).

Podejmowane sg proby otrzymania szczepionki
z uzyciem szczepu wirusa CCHF Kelkit06 namna-
zanego w ssacych myszach oraz w hodowli komérek
Vero E6 inaktywowanej formaling i z adiuwantem
atunowym. Myszy BALB/c szczepiono trzykrot-
nie w odstepach 3-tygodniowych. Szczepionka

indukuje silng odpornos¢ u myszy w zaleznos$ci od
dawki (55). Sg prowadzone badania z ochotnikami
nad szczepionka ChAdOx?2. Ahata i wsp. (56) szeroko
przedstawili badania nad uzyskaniem efektywnych
szczepionek antyCCHF: szczepionki z ekspresja na
roslinach, szczepionki wektorowe, inaktywowane,
podjednostkowe, mRNA, DNA i VLPs (wirusopodob-
ne czastki replikonu). Adiuwanty genetyczne, kt6-
re s3 stosowane w szczepionkach opracowywanych
przeciwko wirusom, moga odegra¢ kluczowa role
w zwiekszeniu dziatania ochronnego szczepionki
przeciwko CCHF.

Do grup ryzyka na obszarach endemicznych nale-
73 osoby spedzajace czas na $wiezym powietrzu, rol-
nicy, hodowcy zwierzat, lekarze weterynarii, osoby
dokonujace uboju, mys$liwi i pracownicy stuzby zdro-
wia. Osoby z grup ryzyka powinny stosowac $rodki
ochrony osobistej, aby unikna¢ ukaszen kleszczy —
nosic¢ odziez ochronng i stosowac chemiczne $rod-
ki odstraszajace kleszcze. Profilaktyka nieswoista
obejmuje tez zwalczanie kleszczy (57).
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