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Riferimenti 
storici

ÅI primi riferimenti storici 
conosciuti  di CCHF risalgono al 
1100 dCcon la descrizione della 
malattia in un paziente con 
manifestazioni emorragiche da 
parte di un medico in Tagikistan .

ÅIn tempi recenti, la malattia è 
stata riconosciuta per la prima 
volta durante un'epidemia in 
Crimea nel 1944; 

ÅIn seguito divenne evidente che 
questo virus era identico a un 
virus isolato da un paziente in 
Congo nel 1956, e fu adottato il 
nome Crimean-Congo 
haemorragicfever(CCHF).
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ÅLa CCHF è la principale febbre emorragica virale trasmessa dalle 
zecche. 

ÅSi 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 fatali. 

ÅCasi sono stati segnalati in oltre 30 paesi in Africa, Asia ed Europa, 
nelle regioni in cui sono presenti le zecche del genere Hyalomma

https://www.ecdc.europa.eu/en/crimean-congo-haemorrhagic-fever/facts/factsheet
last updated 15 Dec 2023

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


Il patogeno

ÅCCHFVè un virusa RNAconpolaritànegativa,rivestito.

ÅÈun membrodellafamigliaNairoviridae, genereOrthonairovirus

Å"Oltre al CCHFV,la famigliaNairoviridaeincludealtri virustrasmessidaartropodi comeil Nairobisheep
diseasevirus,il virusDugbee il virusHazara(HAZV). Questivirussembraesserepocoo non patogenici
perƭΩǳƻƳƻ

ÅReplicain varie lineecellulari,ma di solito non producetitoli elevati. Il sistemapiù efficienteper il suo
isolamentoè ancoraƭΩƛƴƻŎǳƭŀȊƛƻƴŜintracerebraledel topinoneonato.

Shahhosseini N. et al. : Microorganisms 2021, 9(9), 1907;  
https://doi.org/10.3390/microorganisms9091907
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https://ictv.global/report/chapter/nairoviridae/nairoviridae/ort
honairovirus

ICTV 

https://doi.org/10.3390/microorganisms9091907


Proteine strutturali di CCHFV

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

Å Virione sferico con spikes glicoproteici (giallo GN, blu GC) inseriti 
in un involucro lipidico bilaminare(grigia). 

Å I complessi ribonucleoproteici (RNP) S (small), M (medium) e L 
(large) all'interno della particella sono costituiti, oltre che da 
RNA, dalla N (o NP)(proteina del nucleocapside, verde) e L (la 
RNA polimerasi, rosa).
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Almeno 6 genotipi per 
CCHF e 1 Per Agai
virus (ex genotipo II o 
Europa 2)

Alta variabilità 
genetica con fenomeni 
di ricombinazione tra i 
tre segmenti genomici 

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


Il genoma
ÅIl genomaè suddivisoin tre segmenti(S,M e L)conunastruttura adanello(circa19kb)

Å Il segmento piccolo (S) ha una orf che codifica per la proteina del nucleocapside(NP) (con funzione
endonucleasicae di promozionedellatraduzionevirale)edǳƴΩŀƭǘǊŀorf sullacatenacomplementarechecodifica
per la nonstructuralsmallprotein(NSs). Entrambeinduconoapoptosi

Å Il segmento di dimensione media (M) codifica per una poliglicoproteina (GPC), da cui derivano le due
glicoproteine transmembranadi superficie (Gn e Gc) e diverseproteine strutturali e non: una poliproteina
GP160/ 85 (che viene ulteriormente scissain un dominio mucina-simile (MLD) fortemente glicosilatoe una
proteinaGP38), e unaproteinamedianon strutturale (NSm) chepromuovel'elaborazionedellaglicoproteinae
l'assemblaggiodel virione.

ÅIl segmento grande (L) codifica per l'RNA polimerasi RNA-dipendente (L) con funzione cap-snatchingche
possiedeuna dominio proteasicoOvarianTumorLike(OTU) che interferiscecon Ubiquitinae le proteine degli
InterferonStimulatedGenes(in particolareISG15) ostacolandoƭΩƛƳƳǳƴƛǘŁinnataantivirale

ÅShahhosseini N. et al. : Microorganisms 2021, 9(9), 1907; https://doi.org/10.3390/microorganisms9091907
ÅHawman, D. W., & Feldmann, H.(2023).CrimeanςCongo haemorrhagic fever virus.Nature Reviews Microbiology, 21(7),463-477.https://doi.org/10.1038/s41579-023-00871-9
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https://doi.org/10.3390/microorganisms9091907
https://doi.org/10.1038/s41579-023-00871-9
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the stalk domain (161ï320 aa) was 

determined as the dominant 

antigenic region of NP for the 

detection of CCHFV IgG.



Patogenesi e 
manifestazioni 

cliniche

ÅIl 70% dei casi di CCHF ha una storia di puntura di zecca. 
Altre frequenti vie di infezione umana sono la 
manipolazione o la macellazione di animali di allevamento 
infetti (feste religiose). 

ÅSi stima che l'88% delle infezioni siano subcliniche ed in 
ǇŀǊǘƛŎƻƭŀǊŜ ƭΩŜȄ ƎŜƴƻǘƛǇƻ ±L ό ƻ 9ǳǊƻǇŀ нΣ ŀŘŜǎǎƻ !LD±ύ ŝ 
caratterizzato da  una ridotta patogenicità

ÅLa trasmissione da uomo a uomo non è particolarmente 
efficiente (non epidemie come Ebola),  può verificarsi a 
causa dello stretto contatto con il sangue, le secrezioni, gli 
organi o altri fluidi corporei di persone infette. 

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

ÅIl tasso di mortalità varia molto e può raggiungere il 30% 
tra i pazienti ricoverati in ospedale con sintomatologia 
grave
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https://www.ecdc.europa.eu/en/cri
mean-congo-haemorrhagic-
fever/facts/factsheet
last updated 15 Dec 2023

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




ÅLa durata del periodo di incubazione dipende dalla 
modalità di acquisizione del virus, da un minimo di un 
giorno per le punture di zecca a un massimo di 13 giorni 
per il contatto con sangue o tessuti infetti 

ÅI bambini di solito presentano una forma più lieve della 
malattia. 

ÅNei casi più gravi, le principali caratteristiche 
fisiopatologiche sono l'aumento della permeabilità 
vascolare e la tempesta citochinica (tipica di tutte le febbri 
emorragiche). 

ÅLa malattia è caratterizzata da un'improvvisa insorgenza di 
sintomi simil-influenzali (febbre, cefalea, mialgia e 
malessere), fotofobia, dolore addominale, diarrea e 
vomito. 
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ÅNei casi più 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 . 

ÅPochi pazienti possono presentare sbalzi d'umore, 
confusione  e aggressività.

ÅIl 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. 

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

ÅLe 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. 
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Önder Ergönül : 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
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Årilevazione della viremia con test molecolari 

Årilevazione IgM specifiche e successivamente rialzo delle 
IgG

ÅIsolamento virale (in laboratori BSL4) su colture di tessuto 
o meglio topino neonato

ÅCaratterizzazione molecolare (WGS su piattaforme varie, 
targeted o metagenomics ) da isolato o campione 
biologico infetto ad alto titolo ( ct <= 30)

Potenziali difficoltà : Variabilità del genoma virale e 
possibile cross reattività sierologica con altri virus simili 
(animali?)
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La diagnosi microbiologica

Sierologia

Non commerciali (messi a punto in laboratorio): 
Å Sieroneutralizzazione, 
Å Immunofluorescenza
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Target nucleoprotein(NP)

Test rapidi antigenici in corso di sviluppo



La diagnosi differenziale dipende dal contesto
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In 260 pazienti iraniani con il sospetto 
di CCHF non confermato dal 
ƭŀōƻǊŀǘƻǊƛƻΥ ζΧ3.46% and 3.07% of 
the patients were positive for 
brucellosis and Q fever, respectively. 
Notably, no cases of borreliosis or 
ŜƘǊƭƛŎƘƛƻǎƛǎ ǿŜǊŜ ŘŜǘŜŎǘŜŘΦ ΧΦέ
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Nei sopravvissuti, il miglioramento si osserva 9-10 giorni 
dopo l'insorgenza dei sintomi, momento in cui vengono 
dimessi dall'ospedale. 

Il recupero può essere più lento in una piccola percentuale di 
pazienti. Come per altre infezioni virali (Covid-19, Ebola, 
Dengue, etc) è stata descritta anche una sintomatologia post-
acuta PVF (Post ViralFatigue Syndromein CCHF)

Sonostatetrovate evidenzedellapersistenzadel CCHFVnei

testicolie neigranulomidi tubercolosilatentedi alcuni

macachiinfettati dalCCHFV,suggerendochepossa

persisterein siti immuno-ǇǊƛǾƛƭŜƎƛŀǘƛ ŀƴŎƘŜ ƴŜƭƭΩǳƻƳƻ
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Elevata carica virale, grave trombocitopenia, enzimi epatici 
elevati e tempi di sanguinamento prolungati sono predittori di 
malattia grave e esito fatale.

Segno prognostico infausto è anche la mancata produzione di 
anticorpi (nella seconda settimana)
La terapia praticata è quella di supporto e il dibattito è ancora 
ŀǇŜǊǘƻ ǎǳƭƭΩǳǘƛƭƛǘŀ ŘŜƭƭΩǳǎƻ ŘŜƭƭŀ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŀ
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Sono stati descritti numerosi casi di importazione 
ƛƴ 9ǳǊƻǇŀ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ǳƳŀƴŀ

Casi autoctoni
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