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A | primi riferimenti storici
conosciuti di CCHF risalgono al
1100dCcon la descrizione della
malattia in un paziente con
manifestazioni emorragiche da

Riferiment

A In tempi recenti, la malattia &
stata riconosciuta per la prima
volta durante un'epidemia in
Crimea nel 1944;

A In seguito divenne evidente che
guesto virus era identico a un
virus isolato da un paziente in
Congo nel 1956, e fu adottato |l
nome CrimeanCongo
haemorragidever (CCHF).

storicl

parte di un medico in Tagikistan .

JOURNAL ARTICLE
Review Article: The Epidemiology of Tick-Borne
Crimean-Congo Hemorrhagic Fever in Asia, Europe,
and Africa =9

Harry Hoogstraal

Journal of Medical Entomology, Volume 15, Issue 4, 22 May 1979, Pages 307-417,
https://doi.org/10.1093/jmedent/15.4.307
Published: 22 May 1979

Review

Current status of Crimean-Congo haemorrhagic fever in the World @;Wm
Health Organization Eastern Mediterranean Region: issues, challenges,
and future directions
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Eskild Petersen', Peter Mala’, Tran Minh Nhu Nguyen/, Mamunur Rahman Malil",
Pierre Fcrmen[y". Rosanna Jeffries”




Introduzione

ALa CCHF é la principale febbre emorragica virale trasmessa dalle
zecche.

ASi stima che tre miliardi di persone siano a rischio di infezione a livello
globale e che ogni anno si verifichino da 10 000 a 15 000 infezioni,
500 delle quali fatal.

ACasi sono stati segnalati in oltre 30 paesi in Africa, Asia ed Europa,
nelle regioni in cul sono presenti le zecche del gehkBr@aomma

https://www.ecdc.europa.eu/en/crimearcongchaemorrhaqiefever/facts/factsheet
last updated 15 Dec 2023



https://www.ecdc.europa.eu/en/crimean-congo-haemorrhagic-fever/facts/factsheet

Il patogeno

A CCHF¥ un virusa RNAcon polarita negativa rivestito.

Species: Orthonairovirus haemorrhagiae (2023 Release, MSL #39)
Realm: Riboviria
Kingdom: Orthornavirae
Phylum: Negarnaviricota I CTV
Subphylum: Polyploviricotina
Class: Bunyaviricetes
Order: Hareavirales
Family: Nairoviridae
Genus: Orthonairovirus

Species: Orthonairovirus haemorrhagiae

A Eun membrodellafamigliaNairoviridae, genereOrthonairovirus

A "Oltre al CCHF\fa famigliaNairoviridaeincludealtri virustrasmessida artropodi comeil Nairobisheep
diseasevirus,il virusDugbee il virusHazaraHAZV.) Questivirussembraesserepocoo non patogenici

pert Qdz2 Y 2

A Replicain varielinee cellulari,ma di solito non producetitoli elevati Il sistemapiu efficiente per il suo
isolamentoe ancoraf Q A Yy 2 Oidiafaderkebkakdél$pinoneonata

Shahhosseini N. et al. : Microorganisms 2021, 9(9), 1907;

https://doi.org/10.3390/microorganisms9091907

https://ictv.global/report/chapter/nairoviridae/nairoviridae/ort |

honairovirus

Figure 6 Electron micrograph of negatively stained particles of Crimean-Congo hemorrhagic fever virus (CCHFV). The bar
represents 100 nm.

(Courtesy of C. S. Schmaljohn.)



https://doi.org/10.3390/microorganisms9091907

Proteine strutturali di CCHFV (g
( ) ““ 1? h b& _Gg protein
ﬁiﬁ;; é N Gy protein

S

A Virione sferico con spikes glicoproteici (giallo GN, blu GC) in
in un involucro lipidicdilaminare(grigia).

A | complessi ribonucleoproteici (RNP) S (small), M (medium)
(large) all'interno della particella sono costituiti, oltre che da

RNA, dalla N (o NP)(proteina del nucleocapside, verde) e L
RNA polimerasi, rosa).

Almeno 6 genotipi pef | Alta variabilita e &%.
CCHF e 1 Pagai genetica con fenomeri &

virus (ex genotipo Il 0 di ricombinazione tra | q {1 &

Europa 2) tre segmenti genomic

http://taxonomy.cvr.gla.ac.uk/PDF/Nairoviridae.pdf
(accessed feb 2023)



http://taxonomy.cvr.gla.ac.uk/PDF/Nairoviridae.pdf

Il genoma

A 1l genomag suddivisain tre segmenti(S,M e L)conunastruttura ad anello(circal9 kb)

A 1l segmento piccolo (S) ha una orf che codifica per la proteina del nucleocapside(NP) (con funzione
endonucleasicae di promozionedellatraduzionevirale)ed dzy” Q l-off sulddéatenacomplementareche codifica
perla nonstructuralsmallprotein(NS3. Entrambeinduconoapoptosi

A 1l segmentodi dimensione media (M) codifica per una poliglicoproteina (GP@, da cui derivano le due
glicoproteine transmembranadi superficie (Gn e Gg e diverse proteine strutturali € non: una poliproteina
GPL6(' 85 (che viene ulteriormente scissain un dominio mucinasimile (MLD) fortemente glicosilatoe una
proteina GPB8), e una proteinamedianon strutturale (NSn) che promuovel'elaborazionedella glicoproteinae
I'assemblaggialel virione.

A1l segmento grande (L) codifica per I'RNA polimerasi RNAdipendente (L) con funzione cap-snatching che
possiedeuna dominio proteasicoOvarianTumor Like (OTY che interferiscecon Ubiquitinae le proteine degli
Interferon StimulatedGeneqin particolarelS@5) ostacolandd Q A Y Yimzgtaaftikirale

M 5—MLD/{GP38 [ @n YNsmi  Gc -3
' GP160/85

L 5'—] L protein -3

A Shahhosseini N. et al. : Microorganisms 2021, 9(9), 190%://doi.org/10.3390/microorganisms9091907
A Hawman D. W., & Feldmann, K2023).CrimeargCongo haemorrhagic fever virddature Reviews Microbiolog®1(7),463-477.https://doi.org/10.1038/s41579023-008719



https://doi.org/10.3390/microorganisms9091907
https://doi.org/10.1038/s41579-023-00871-9

Antibody Targets of CCHF viruses

5—MLD-GP38 {TGRNSm{ Go =3

GP160/85
L protein
5'— L protein >—3
1. Major CCHF virus immunogens for humoral responses are glycoproteins Gn and Gc Hawman & Feldmann, 2023
* structural proteins form spikes on the viral envelope
* primary targets of neutralizing antibodies . .
* highly variable among isolates /phylogenetic clades the stalk domain (161| 320 aa) was
* broadly neutralizing antibody 11E7 targeting the glycoprotein protected mice determined as the dominant
| - - antigenic region of NP for the
2. Nucleocapsid protein (NP) detection of CCHFV IgG.

* abundant and highly immunogenic
* highly conserved between CCHFV strains

* anti-N antibodies are readily produced during infection in survivors O G omeo Homorraac Fover vinie 166 Antibodtos Bacod on
* stimulates (also) a T cell response Nucleoprotein

* anti-N monoclonal antibody (mAb-9D5) protected mice against lethal CCHFV infection P hen T g Fang TEE Ming Zhang T snd Ghenazeng Wan T

1 Guangdong Provincial Key Labaratory of Tropical Disease Research, School of Public Health, Southern Medical
University, Guangzhou 510515, China

2 Guangdong Key Laboratory for Genome Stability & Disease Prevention, Shenzhen University School of Medicine,

3.GP38 Shenzhen §18050, Chins
» secreted glycoprotein generated by cleavage of the viral glycoprotein precursor m———
* elicits non-neutralizing antibodies in humans and mice
* GP38-specific monoclonal antibodies protected mice, most likely by inhibiting endothelial
hyperpermeability and vascular leakage induced by GP38 during infection

Viruses 2025, 17(1), 32; https://doi.org/10.3390/v17010032

FRIEDRICH-LOEFFLER-INSTITUT
+3¥ FLI _
09 @e- Bundesforschungsinstitut fiir Tiergesundheit
-9 ® - Federal Research Institute for Animal Health
Classifiéd as ECDC NORMAL



Patogenese
manifestazioni

cliniche

https://www.ecdc.europa.eu/en/cri
meancongehaemorrhagie
fever/facts/factsheet

last updated 15 Dec 2023

All 70% dei casi di CCHF ha una storia di puntura di.zecc
Altre frequenti vie di infezione umana sono la
manipolazione o la macellazione di animali di allevamel

Infetti (feste religiose).

ASi stima ch#88% delle infezioni siano subcliniche in
LI NI AO2t I N t QSE ISy 20ALI2
caratterizzato da una ridotta patogenicita

ALatrasmissione da uomo a uomo non & particolarmente
efficiente (non epidemie come Ebola), puo verificarsi a
causa dello stretto contatto con il sangue, le secrezioni,
organi o altri fluidi corporei di persone infette.

AAltre possibili vie di trasmissione: la contaminazione in
laboratorio, via sessuale

All tasso dimortalita varia molto e puo raggiungere il 30%
tra | pazienti ricoverati in ospedale con sintomatologia

grave 9



https://www.ecdc.europa.eu/en/crimean-congo-haemorrhagic-fever/facts/factsheet
https://www.ecdc.europa.eu/en/crimean-congo-haemorrhagic-fever/facts/factsheet
https://www.ecdc.europa.eu/en/crimean-congo-haemorrhagic-fever/facts/factsheet

Veterinary Research
Guide to Authors ~ About  Submit _ Editorial Board Forum

* | paesiin cui le modalita primarie di
trasmissione sono costituite da contatto

+ Vet Res Forum. 2024 Nov 15;15(11):575-582. doi: 10.30466/urf.2024.2022437 4162 2 con animali infetti e trasmissione
nosocomiale, tendono a mostrare tassi
Crimean-Congo hemorrhagic fever, transfer patterns, vectors and history dl mortalité pll‘J elevati rispetto ai paesi

in Iran and neighboring countries

in cui i casi sono maggiormente
associati alle punture di zecca.

* Lavariazione osservata nei tassi di
mortalita potrebbe pertanto essere
correlata alla carica virale infettante

Mousa Tavassoli 1", Salar Zarrabi Ahrabi 2. Gurkan Akvildiz 2, Avsen Gargili Keles 2

10




ALa durata del periodo di incubazione dipende dalla
modalita di acquisizione del virus, da minimo di un
giorno per le punture di zecca a un massimo di 13 giorn
per il contatto con sanque 0 tessuti infetti

Al bambini disolito presentanounaformapit lievedella
malattia.

ANeicasipit gravi le principalicaratteristiche
fisiopatologichesonol'aumentodellapermeabilita
vascolarees latempestacitochinica(tipica di tutte lefebbri
emorragicha.

ALamalattiaé caratterizzatada un'improvvisainsorgenzai
sintomisimitinfluenzali(febbre, cefalea mialgiae
malesserg, fotofobia, doloreaddominale diarreae
vomito.

11



Hyalomma ticks — virus
transmission

The virus infects endothelial cells,

~Ly 4
\ macrophages, dendritic cells, and
@ ) f“'\{:% other cells of the immune system

The virus spreads (viremia),
infecting reticuloendothelial cells
(particularly in the liver, spleen,
and lymph nodes)

Ilt-g ae® The virus triggers the release
TNl-:-CI ... of proinflammatory cytokines

Endothelial damage, vascular
leakage, and impaired
coagulation — increased
vascular permeability

Hemorrhagic manifestations
(e.g. petechiae, ecchymoses,
internal bleeding, disseminated
intravascular coagulation, shock)

Le Infezioni in Medicina, n. 4, 421-433, 2024
doi: 10.53854/1iim-3204-2

421

Crimean-Congo haemorrhagic
fever (CCHF): present and future
therapeutic armamentarium

Stefano Di Bella", Stella Babich?, Roberto Luzzati', Rosario Alessandro Cavasio?,
Barbara Massa®, Neva Braccialarghe’, Verena Zerbato?, Marco lannetta*

A Nei casi pill gravi possono essere presenti
manifestazioni emorragiche, che vanno dalle petecchie,
epistassi ed ecchimosi nei siti di puntura venosa e
iniezione a gravi emorragie da vari sistemi.

A Pochi pazienti possono presentare sbalzi d'umore,
confusione e aggressivita.

A 1l virus entra nell'ospite attraverso le cellule epiteliali e,
dopo la replicazione presso il sito di ingresso, entra nel
sistema linfatico e infetta gli organi, in particolare il
fegato e la milza, ma anche altri organi, portando a
un'insufficienza multiorgano.

A 1 casi gravi seguono un decorso tipico con quattro fasi
distinte: incubazione, pre-emorragica, emorragica e, se
il paziente sopravvive, convalescenza.

A Le anomalie ematologiche e biochimiche comprendono
trombocitopenia, leucopenia, transaminasemia, tempi di
coagulazione prolungati, D-dimeri elevati, diminuzione
dei livelli di fibrinogeno e livelli elevati di
creatinfosfochinasi e lattato deidrogenasi.

12



Onder Ergonil : Crimean-Congo haemorrhagic fever The Lancet Infectious
Diseases Volume 6 Issue 4 Pages 203-214 (April 2006) DOI:

10.1016/S1473-3099(06)70435-2

= = = Platelets
White blood cells

Aspartate aminotransferase
= Alanine aminotransferase

Clinical progression of CCHF PCR: first 9 days

IgM (7 days-4 months) and IgG (7 days-5 years)

I I :
! Myalgia ! Bleeding from various sites |
! Eoer ! (haematemesis, melena, etc.)
1 " |
‘ - i Nausea, vomiting i somnolence
e Diarrhoea
- | |
e I
: Tl |
¥ :
g | = |
i/ | T |
-
I - |
-
1 e |
I e
-
Infection and incubation (1-9 days) Pre-haemorrhagic (1-7 days) Haemorrhagic (2-3 days or longer) Convalescence (?) ! T
« Often unrecognized infection via tick « Flu-like symptoms such as fever, chills, | « Blood haemotology and blood « Improvement in blood haemotology !
bites or animal husbandry malaise, myalgia, nausea and vomiting chemistry disturbances and blood chemistry |
« Nosocomial exposure « Nonspecific and often not realized as « Petechia and ecchymoses » Humoral and cellular immunity |
early stages of CCHF « Epistaxis, melena, haematemesis and against CCHF |
haematuria « Long-term sequelae?
« Disseminated intravscular
coagulation, shock and death
|
|
|
1
nature reviews microbiology https://doi.org/10.1038/s41579-023-00871-9 7 days 10 days
Incubation Prehaemorrhagic period Haemorrhagic period Convalescence
. . ~
Review article Check for updates 3-7 days 1-7days 2-3 days

Crimean—-Congo
haemorrhagic fever virus

David W.Hawman® | & Heinz Feldmann®



Pgnnc"hcug"cewvc"fgnnXkphgl| kg

A rilevazione della viremia con test molecolari

A rilevazione IgM specifiche e successivamente rialzo delle
lgG

A 1solamento virale (in laboratori BSL4) su colture di tessuto
0 meglio topino neonato

La diagnosi microbiologica A Caratterizzazione molecolare (WGS su piattaforme varie,
targeted o metagenomics) da isolato o campione
biologico infetto ad alto titolo ( ct <= 30)

Potenziali difficolta : Variabilita del genoma virale e
possibile cross reattivita sierologica con altri virus simili
(animali?)

Commercial:

Immunofluorescense Assay (IFA) (EUROIMMUN etc.)

Indirect ELISA Virus/NP antigen (Vectorbest ELISAs)

Double Antigen ELISA NP antigen (innovative Diagnostics) (Sas et al. 2018)

Immune Complex Binding NP ELISA (Panadea Diagnostics) (Emmerich et
al. 2021)

Indirect ELISA NP EUROIMMUN (Cosgun et al. 2023) ”
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Virus Research
Volume 350, December 2024, 199464

» eBioMedicine. 2024 Nov 20;110:105460. doi: 10.1016/j.ebiom.2024.105460
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Development and evaluation of an antigen targeting lateral flow test for
Crimean-Congo Haemorrhagic Fever

Caitlin R Thompson ®*, llkay Bozkurt <, Yasemin Cosgun ®, Patricia Blundell ®, Annelyse Duvoix 9, Michael Development Of targEtEd WhOle genome
Johnson 9, Hakan Hedef €, Fatma Gonca Arslan €, Busra Ayyildiz Umudum ¢, Heval Can Bilek ¢, Esra Tanyel ©, Ayse SequenCing ap p roaCheS fo I' Crimean_co ngo
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Sasha Sebastianelli 9, Nazif Elaldi 9, David ] Allen @1, Roger Hewson @ ¢!

» Author information * Article notes » Copyright and License information

PMCID: PMC11617902 PMID: 39571306 Show more wv

+ Add to Mendeley o Share 99 Cite
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Get rights and content 2

Test rapidi antigenici in corso di sviluppo
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La diagnosi differenziale dipende dal contesto

Journal of Infection and Public Health
{ n Is: er 2024,1

In 260 pazienti iraniani con il sospetto
—— . ] di CCHF non confermato dal

olecular investigation of Coxiella burnetii, ,
Brucella spp., Ehrlichia spp., and Borrelia spp. f | 0O 2 NJ lBﬂGQ@\adYBOZ/O Nf
among patients suspected of having ] o
Crimean-Congo Hemorrha.gic”Fe\{'erin Ilan the pa'“ents were pOS|t|Ve fOr
| brucellosisand Q fever, respectively.
e ——— Notably, no cases of borreliosis or
SKNI ANOKAZ2aAa @gSNb

) el iy
b e |
[ \

&Sl
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Nei sopravvissuti, il miglioramento si osserva®giorni
dopo l'insorgenza dei sintomi, momento in cui vengono
dimessi dall'ospedale.

Il recupero puo essere piu lento in una piccola percentuald
pazienti. Come per altre infezioni virali (Coe%fl Ebola,

Denguegtc) e stata descritta anche una sintomatologia po
acuta PVF (Postiral FatigueSyndroman CCHF)

Sonostatetrovate evidenzedellapersistenzalel CCHF el
testicolie neigranulomidi tubercolosilatente di alcuni
macachinfettati dal CCHF\$uggerendahepossa
persisterein sitiimmunoLINA @A £ SIA L GA |y




Elevata carica virale, grave trombocitopenia, enzimi epatici
elevati e tempi di sanguinamento prolungati sono predittori di
malattia grave e esito fatale.

Segno prognostico infausto e anche la mancata produzione ¢
anticorpi (nella seconda settimana)

La terapia praticata e quella di supporto e il dibattito e ancora
F LISNI 2 adz £ Qdzi At AdGF RSt f Qdza

18



Sono stati descritti numerosi casi di Importazione
AY 9dzNRB L)} RSEfQAYT

Regions of infection (in orange) for CCHF cases infected via tick bites,
EU/EEA, 2013-present

Casl autoctoni

60 cases, 14 fatal

43 Bulgaria - 7f
17 Spain - 6f
1 Portugal —1f

Countries not visible

aaaaa

Administrative boundaries: © EuroGeographics . The boundaries and names shown on this map do not imply official endorsement or accoptance by the European Union. Map produced by ECDC on 27 August 2024

https://www.ecdc.europa.eu/en/crimean-congo-haemorrhagic-fever/surveillance/cases-eu-since-2013

Additional cases in non-EU/EEA countries (Albania, North Macedonia, European Russia)



We do nothing for

MOdern Thera py for CCHF 60-70% of CCHF Patients

EEEEEE

® Case management

®Supportive treatment ———~

Crimean-Congo Hemorrhagic

® Ribavirin treatment 9

(6 Fever in Humans: Clinical presentation,
Diagnosis and Treatment

® Hyperimmune CCHF serum

® Future treatments
(MoADb, Favipiravir, Others)

EVD-LabNet and the ECDC, 02 October 2024



Supportive therapy

- Fluids/Electrolytes

- Erythrocyte preparations
- Fresh frozen plasma

- Platelets
- Steroids
[~ ] M Direct antivirals
.\\3‘ \E " | -Ribaviin
OO f - Favipiravir
NS - 2'dFC
™ N\ OO - EIDD-1931, molnupiravir, H44
[ <@ (5 - Chloroquine, chlorpromazine
\ ; ; - OTU protease inhibitors

| Antibodies/convalescent plasma
- Anti-CCHF Igs

- Convalescent plasma

| - Hyperimmune serum

Monoclonal antibodies

- nAbs (e.g. 8A1, 30F7, 11E7)

- non-nAbs (e.g. 13G8, CC5-17)
- bsAbs (DVD-121-801)

- human chimeric mAb (c13G8)

Vaccines

- Inactivated vaccines
- Viral vector vaccines
- Subunit vaccines

- Virus-like particles

- mRNA base vaccines
- Multi-epitope vaccine

Crimean-Congo haemorrhagic
fever (CCHF): present and future
therapeutic armamentarium

Stefano Di Bella’, Stella Babich?, Roberto Luzzati', Rosario Alessandro Cavasio?,
Barbara Massa3, Neva Braccialarghe?, Verena Zerbato?, Marco lannetta4

Table 1 - Summary of therapies in use and under in study.

Therapy

Class

Mechanism of action

Efficacy data

Corticosteroids

Anti-inflammatory

Affecting genes and transcription
factors involved in the inflammatory
pathway to reduce inflammation

More preclinical and clinical
data need [30]

Convalescent plasma

Antibodies

Neutralization of viral particles.
Signalling inhibition of inflammatory
pathway

More preclinical and clinical
data needed [60]

7F5, 8F10, DVD-121-801

monoclonal antibodies

the virus from entering the host’s cell

Ribavirin Nucleoside analogue Action on RARp Poor efficacy; more data needed
on combination therapy [26-29]
Favipiravir Nucleoside analogue | Action on RdRp Good efficacy in late treatment
in rodents; more clinical data
needed [45, 46, 54]
2’-deoxy-2'-fluorocytidine | Nucleoside analogue | Action on RdRp More preclinical and clinical
data needed [52, 53]
Molnupiravir Nucleoside analogue | Action on RdRp No efficacy demonstrated [54]
Remdesivir Nucleoside analogue | Action on RdRp No efficacy demonstrated [54]
UbV-CC4 OTU protease Inhibition of the IFN antagonist More preclinical and clinical
inhibitors function of OTU blocking the data needed [50, 51]
formation of ribonucleoprotein
complexes
8A1l, 30F7, 11E7, 6B12, 11F6, | Neutralizing Binding Gc and Gn antigen to block | More preclinical and clinical

data needed [50, 72, 73]

13G8

Non neutralizing
monoclonal antibodies

Directed to GP38 of CCHFV
inducing activation of immune
system

More preclinical and clinical
data needed [71]

CCHEFV: Crimean-Congo haemorrhagic fever virus; IFN: interferon; OUT: ovarian tumor-like protease; RdRp: RNA-dependent RNA-polymerase.
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Replicating RNA vaccine confers durable immunity against Crimean Congo
hemorrhagic fever virus challenge in mice
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