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Riferimenti 
storici

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

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

• In 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 
haemorragic fever (CCHF).
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• La CCHF è la principale febbre emorragica virale trasmessa dalle 
zecche. 

• Si 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. 

• Casi 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

• CCHFV è un virus a RNA con polarità negativa, rivestito.

• È un membro della famiglia Nairoviridae , genere Orthonairovirus

• "Oltre al CCHFV, la famiglia Nairoviridae include altri virus trasmessi da artropodi come il Nairobi sheep
disease virus, il virus Dugbe e il virus Hazara (HAZV). Questi virus sembra essere poco o non patogenici
per l’uomo

• Replica in varie linee cellulari, ma di solito non produce titoli elevati. Il sistema più efficiente per il suo
isolamento è ancora l’inoculazione intracerebrale del topino neonato.

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) 

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

• 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
• Il genoma è suddiviso in tre segmenti (S, M e L) con una struttura ad anello (circa 19 kb)

• Il segmento piccolo (S) ha una orf che codifica per la proteina del nucleocapside (NP) (con funzione
endonucleasica e di promozione della traduzione virale) ed un’altra orf sulla catena complementare che codifica
per la non structural small protein(NSs). Entrambe inducono apoptosi

• Il segmento di dimensione media (M) codifica per una poliglicoproteina (GPC), da cui derivano le due
glicoproteine transmembrana di superficie (Gn e Gc) e diverse proteine strutturali e non: una poliproteina
GP160/85 (che viene ulteriormente scissa in un dominio mucina-simile (MLD) fortemente glicosilato e una
proteina GP38), e una proteina media non strutturale (NSm) che promuove l'elaborazione della glicoproteina e
l'assemblaggio del virione.

• Il segmento grande (L) codifica per l'RNA polimerasi RNA-dipendente (L) con funzione cap-snatching che
possiede una dominio proteasico Ovarian Tumor Like (OTU) che interferisce con Ubiquitina e le proteine degli
Interferon Stimulated Genes (in particolare ISG15) ostacolando l’immunità innata antivirale

• Shahhosseini N. et al. : Microorganisms 2021, 9(9), 1907; https://doi.org/10.3390/microorganisms9091907
• Hawman, D. W., & Feldmann, H. (2023). Crimean–Congo 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 (161–320 aa) was 

determined as the dominant 

antigenic region of NP for the 

detection of CCHFV IgG.



Patogenesi e 
manifestazioni 

cliniche

• Il 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). 

• Si stima che l'88% delle infezioni siano subcliniche ed in 
particolare l’ex genotipo VI ( o Europa 2, adesso AIGV) è 
caratterizzato da  una ridotta patogenicità

• La 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. 

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

• Il 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




• La 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 

• I bambini di solito presentano una forma più lieve della 
malattia. 

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

• La 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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• Nei 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. 

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

• Il 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. 

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

• 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. 
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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



Nella fase acuta dell’infezione è basata sulla:

• rilevazione della viremia con test molecolari 

• rilevazione IgM specifiche e successivamente rialzo delle 
IgG

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

• Caratterizzazione 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): 
• Sieroneutralizzazione, 
• 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 
laboratorio: «…3.46 % and 3.07 % of 
the patients were positive for 
brucellosis and Q fever, respectively. 
Notably, no cases of borreliosis or 
ehrlichiosis were detected. ….”
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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 Viral Fatigue Syndrome in CCHF)

Sono state trovate evidenze della persistenza del CCHFV nei

testicoli e nei granulomi di tubercolosi latente di alcuni

macachi infettati dal CCHFV, suggerendo che possa

persistere in siti immuno-privilegiati anche nell’uomo
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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 
aperto sull’utilita dell’uso della ribavirina
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Sono stati descritti numerosi casi di importazione 
in Europa dell’infezione umana

Casi autoctoni
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Sono stati sviluppati vaccini per CCHF utilizzando varie piattaforme. 

Questi vaccini tipicamente utilizzano come antigeni le proteine 

strutturali del virus, come la nucleoproteina (N) o le glicoproteine  

(Gn e  Gc) o il loro precursore.

Quattro candidati promettenti stanno attualmente progredendo negli 

studi di fase 1 sull'uomo:

KIRIM-KONGO-VAX: Un vaccino inattivato derivato da colture 

cellulari (NCT03020771).

MVA-CCHF: un vaccino basato su vaccinico Ankara (MVA) 

modificato che codifica per il precursore delle glicoproteine del virus 

CCHF (ISRCTN14935155).

ChAdOx2 CCHF: un vaccino basato su adenovirus di scimpanzé 

che codifica per il precursore delle glicoproteine del virus CCHF 

(ISRCTN12351734).

N-pVAX1: un vaccino a DNA che codifica per la nucleoproteina

(EUCT 2023-508556-18-00).

Questi candidati hanno dimostrato un'efficacia variabile nei modelli 

animali e la loro progressione verso gli studi sull'uomo segna un 

significativo passo avanti nella lotta contro la CCHF

Evidenze sperimentali  per i vaccini basati sul 
precursode delle glicoproteine  suggeriscono 
che l’immunità residua potrebbe esere 
limitata ai ceppi che hanno determinato 
l’infezione/vaccinazione. Altri vaccini, specie 
se basati anche su NP, hanno suscitato 
immunità eterologa (a più variant di CCHFV)



Modalità di trasmissione, 
vettori e reservoir
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"Come molti altri virus trasmessi da artropodi, il 
CCHFV deve essere trasmesso e sopravvivere 
sia negli ospiti vertebrati che nelle zecche. 
Questo ciclo vitale pone delle restrizioni 
all'evoluzione virale e può influenzare la 
virulenza."



Il virus viene trasmesso principalmente all'uomo 
dalle zecche e dagli animali da allevamento.
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• Il CCHFV infetta un gran numero di 
mammiferi selvatici e domestici e 
alcune specie aviarie

• Mentre gli animali rimangono 
generalmente in buona salute, negli 
animali infetti si produce breve 
viremia, che può provocare l'infezione 
delle zecche che si nutrono e la 
trasmissione in un ciclo vertebrato-
zecca-vertebrato



Biologia

• Il CCHFV si trasmette 
tra le zecche per via 
trans-stadiale, trans-
ovarica, per co-
feeding o per pasti su 
animale viremico

• Dopo l'infezione, le 
zecche rimangono 
infettanti per tutta la 
vita.
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• Gli animali sviluppano un'infezione subclinica con un livello 
relativamente basso di viremia, che dura in genere una 
settimana e fino a 14 giorni. 

• Ma la durata della replicazione virale nei diversi tessuti non è 
stata caratterizzata nel bestiame e nelle specie selvatiche. 

• Nei modelli murini di malattia, i livelli di RNA nei sopravvissuti 
indicano che il virus può essere rilevato in alcuni tessuti più a 
lungo che nel sangue, indicando la necessità di studi sia sul 
tropismo tissutale che sulla persistenza virale negli animali da 
allevamento o selvatici.
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Vettori

• Questo virus è stato trovato in circa 31 specie di zecche di sette generi della famiglia 
Ixodidae (zecche dure).

• Nonostante l'evidenza sperimentale che altri generi di zecche possano essere coinvolti 
nella sua trasmissione, le zecche del genere Hyalomma sono costantemente segnalate in 
associazione con la  malattia umana e sono considerate cruciali nel mantenimento dei 
focolai endemici

• Quando le zecche molli vengono infettate sperimentalmente con CCHFV, il virus non 
riesce a diffondersi ai loro tessuti o a persistere durante il suo sviluppo trans-stadiale

• Per identificare i vettori realmente competenti sono necessarie sperimentazioni  che 
confermino la capacità di trasmissione transovarica e sessuale del virus.
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• La maggior parte delle Hyalomma sono zecche a due 
ospiti, ma sono stati osservati anche stili di vita a tre 
ospiti.

• Gli stadi immaturi di Hy. marginatum e Hy. rufipes si 
nutrono di uccelli e piccoli mammiferi e gli stadi adulti di 
bovini e altri grandi mammiferi. 

• Gli uccelli possono svolgere un ruolo importante nella 
diffusione delle zecche immature, in particolare quelle di 
Hy. marginatum complex, e gli uccelli migratori possono 
introdurre zecche infette in nuove regioni.

• Hyalomma rimane infetta per via trans-stadiale e può 
sopravvivere fino a 2 anni tra i pasti di sangue, pertanto 
queste  zecche vanno considerate quali reservoir 
zoonotici del virus, con i vertebrati, solo 
temporaneamente infetti, che fungono da ospiti 
amplificatori.
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Infezione da CCHFV 
negli animali
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Punti chiave
• Gli anticorpi anti-CCHFV sono rilevati in un ampio spettro di animali domestici e selvatici di molti paesi.
• I dati sieroepidemiologici del CCHFV negli animali sono un indicatore di potenziali focolai di malattia.
• I bovini, seguiti da ovini e caprini, sono stati indagati nel maggior numero di studi sieroepidemiologici quali 

indicatori della diffusione del virus. 
• Nonostante l'elevato carico di zecche in molte specie aviarie, gli anticorpi anti-CCHFV non sono stati rilevati 

negli uccelli, ad eccezione della faraona e degli struzzi.
• Gli uccelli infetti non costituiscono una fonte epidemiologicamente rilevate di trasmissione all’uomo, con 

eccezione negli struzzi (descritta un’epidemia in un allevamento in Sud Africa)

Isolamento virale da animali Raro/Difficile
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Celina SS, Italiya J, Tekkara 
AO and Černý J (2025) 
Crimean-Congo 
haemorrhagic fever virus 
in ticks, domestic, and wild 
animals. Front. Vet. Sci. 
11:1513123. doi: 
10.3389/fvets.2024.15131
23

CCHFV prevalence might be overestimated in 
areas where HAZV, DUGV (DOI: 
10.3389/fvets.2024.1513123) or 
NSDV(DOI: 10.3389/fimmu.2024.1423474) are 
present

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39897158/
https://doi.org/10.3389/fimmu.2024.1423474
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Celina SS, Italiya J, Tekkara AO and Černý J (2025) Crimean-Congo 
haemorrhagic fever virus in ticks, domestic, and wild animals. Front. 
Vet. Sci. 11:1513123. doi: 10.3389/fvets.2024.1513123



Distribuzione 
geografica
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2017

• Il 50° parallelo è stato considerato un confine oltre il quale le zecche Hyalomma non sono presenti e il CCHFV 
non ha potuto diffondersi

• Il ripetuto ritrovamento di Hyalomma nell'Europa centrale e nei paesi baltici è stato segnalato principalmente 
negli ultimi 10 anni 

• A causa del cambiamento climatico globale, tale limite geografico per le zecche Hyalomma potrebbe essere 
considerato  sempre più impreciso.

2022

Hubalek, Z.; Sedlacek, P.; Estrada-Pena, A.; Vojtisek, J.; Rudolf, I. First 

record of Hyalomma rufipes in the Czech Republic, with a review of relevant 
cases in other parts of Europe. Ticks Tick Borne Dis. 2020, 11, 101421. 39
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Location of CCHF Outbreak in sub-
saharan Africa(1981-2022)



Hyalomma lusitanicum: nuove aree di presenza in Spagna (comprese le regioni settentrionali) e Marocco
Hyalomma marginatum: nuove aree di presenza in Marocco,Turchia, Belgio, Repubblica Ceca, Finlandia e 
Ungheria. 
Hy. marginatum si è stabilita lungo l'intera costa del Mar Mediterraneo in Europa, anche se la ragione dell'assenza 
della malattia da  CCHFV o della mancato ritrovamento del virus in alcune di queste regioni (ad esempio, Italia, 
Croazia) non è chiara.
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European Centre for Disease Prevention and Control and European Food Safety Authority. Tick maps [internet]. Stockholm: 
ECDC; 2023. Available from: https://ecdc.europa.eu/en/disease-vectors/surveillance-and-disease-data/tick-maps ; 

https://ecdc.europa.eu/en/disease-vectors/surveillance-and-disease-data/tick-maps


• Data la presenza sia del vettore che del virus nell'Europa meridionale, c’è il rischio 
che il CCHFV si diffonda in altri paesi europei.

• Inoltre, attualmente non ci sono segnalazioni sulla presenza di CCHFV nel sud-est 
asiatico (ad esempio: Laos, Thailandia, Cambogia, Vietnam, Myanmar, ecc.).

• Tuttavia, le Hyalomma sono endemiche in questi paesi e se il CCHFV circola nella 
provincia dello Yunnan in Cina (al confine con questi paesi), si può ipotizzare che il 
virus stia circolando anche nei paesi del sud-est asiatico, seppur non ancora rilevato. 

• Attualmente, l'Oceania e le Americhe sono gli unici due continenti liberi da CCHFV.

• Tuttavia, va notato che il Nord America si trova su due rotte di migrazione aviaria 
che raggiungono regioni endemiche del CCHFV

• Pertanto, le zecche infette da CCHFV che si trovano in Asia orientale o in Europa 
occidentale e in Africa sono potenzialmente in grado di «volare» fino al Nord 
America

Microorganisms 2021, 9(9), 1907; https://doi.org/10.3390/microorganisms9091907.
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https://doi.org/10.3390/microorganisms9091907


Variabilità geneticaVariabilità genetica
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• Data la sua ampia distribuzione geografica, il CCHFV è 
un virus geneticamente  variabile. 

• Sebbene le proteine NP e L dei ceppi di CCHFV siano 
conservate con circa il 95% o più di amminoacidi 
conservati tra i ceppi, la GPC di CCHFV è molto meno 
conservata, con ceppi divergenti che mostrano meno 
del 75% di conservazione degli amminoacidi

• La diversità genetica del CCHFV è fortemente 
correlata alla geografia e i «clade» di CCHFV si 
differenziano in base alla loro localizzazione 
geografica

• Dato che gli esseri umani sono ospiti accidentali per il 
CCHFV, le pressioni selettive che agiscono su questo 
virus probabilmente sorgono nel serbatoio delle 
zecche o nei mammiferi ospiti amplificatori del virus
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• Si dice che i CCHFV abbiano la più alta diversità 
genetica degli arbovirus conosciuti. 

• Sono suddivisi in genotipi/clade  che si allineano 
tipicamente con la loro distribuzione geografica e 
sono spesso indicati con il nome della loro 
localizzazione principale (Africa 1, 2 e 3; Asia 1 e 2; 
ed Europa 1 e 2). 

• Il ruolo di questa diversità nella patogenicità per 
l’uomo non è completamente compreso.
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L'analisi filogenetica del segmento S del CCHFV suggerisce che i ceppi si raggruppano in sette cladi 

principali o genotipi secondo una classificazione leggermente diversa:

46

I, West Africa (Africa 1); II, Central Africa (Africa 2); III, South and West Africa (Africa 3); IV, Middle East/Asia, 
divided into 2 groups, Asia 1 and Asia 2 (1); V, Europe/Turkey (Europe 1); VI, Greece (Europe 2).



Shahhosseini N. et al. : Microorganisms 2021, 9(9), 
1907; https://doi.org/10.3390/microorganisms9091907

47



Kuhn, J.H., Adkins, S., Agwanda, B. et al. 2021 Taxonomic update of 
phylum Negarnaviricota  (Riboviria: Orthornavirae), including the large 
orders Bunyavirales and Mononegavirales. Arch Virol 166, 3513–3566 (2021). 
https://doi.org/10.1007/s00705-021-05143-6
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• Il Comitato internazionale per la tassonomia dei virus ha recentemente aggiornato la 
tassonomia  con l'assegnazione del genogruppo VI (Europe 2 o AP-92 like) in una nuova 
specie del genere Orthonairovirus inizialmente chiamata Congoid orthonairovirus

• Questo virus è stato ora rinominato virus Aigai (AIGV). 

• Gli ospiti principali dell'AIGV sembrano essere le zecche Rhipicephalus bursa, che sono 
ampiamente distribuite nell'Europa meridionale, nell'Africa settentrionale, nell'Asia 
meridionale e nell'Asia occidentale, infestando principalmente bovini, caprini e ovini.

https://doi.org/10.1099/jgv.0.001734  Papa A et al., Journal of General Virology 2022;103:001734

https://doi.org/10.1099/jgv.0.001734


• I ceppi di CCHFV isolati nelle stesse 
regioni a distanza di decenni l'uno 
dall'altro mostrano una forte 
conservazione della sequenza, 
suggerendo che l'evoluzione temporale 
del CCHFV all'interno delle regioni 
geografiche è limitata. 

• Invece, la diversità genetica può essere 
influenzata dalle migrazioni a lungo 
raggio. 

• Infatti i ceppi di CCHFV che circolano 
nell'Europa sud-occidentale si 
raggruppano con gli isolati africani 
piuttosto che con quelli dell'Europa 
orientale, indicando la loro introduzione 
dall'Africa, probabilmente  attraverso 
uccelli migratori trasportatori di zecche 
infette
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• L'adattamento di CCHFV a ospiti specifici 
per ciascuna regione, che porta alla 
formazione dei clade, potrebbe 
potenzialmente comportare differenze 
anche nella sua patogenicità per l'uomo. 

• Saranno necessari accurati studi clinici per 
determinare se esistano effettivamente 
virus con diversi livelli di virulenza.  ….???

50

D.A. Bente et al., Antiviral Research 100 (2013) 159–189 



Storia dell'evoluzione virale in Europa
• L'analisi filogenetica di tutti e tre i segmenti del genoma ha suggerito che il CCHFV è 

emerso in Africa solo diverse migliaia di anni fa ed è stato introdotto nell'Asia 
centrale e meridionale nel Medioevo. 

• Il genotipo V (Europa 1) è stato apparentemente introdotto in Europa solo poche 
centinaia di anni fa, e si è diffuso nei Balcani ancora più recentemente

• Questa dinamica relativamente veloce implica che il CCHFV in Europa probabilmente 
non ha raggiunto un equilibrio ecologico e che l'ulteriore diffusione del CCHFV è 
molto probabile. 

• AIGV (ex Europa 2)è stato apparentemente introdotto in Europa, probabilmente 
attraverso la Turchia, circa 100 anni fa. 

• È sorprendente che il CCHFV, che è emerso in Africa diverse migliaia di anni fa, sia 
stato introdotto e si sia stabilito in Europa solo di recente, e che di fatto solo due 
introduzioni di virus in Europa (1 e 2) abbiano avuto successo.

Lukashev AN, Klimentov AS, Smirnova SE, Dzagurova TK, Drexler JF, Gmyl AP (2016) 

Phylogeography of Crimean Congo Hemorrhagic Fever Virus. PLoS ONE 11(11): e0166744. 
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Fattori che sottendono 
l'espansione geografica
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I fattori epidemiologici e comportamentali che 
contribuiscono all'acquisizione dell'infezione da CCHFV 
differiscono da paese a paese, tra questi:

• fattori climatici che favoriscono l'abbondanza di 
zecche e possono modificare le rotte degli uccelli 
migratori

• attività in aree agricole abbandonate che 
aumentano l'esposizione umana alle zecche

• commercio legale o illegale di bestiame. 

I modelli di rischio predittivi sono stati costruiti sulla 
base di determinanti ecologici
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• Si deve usare cautela quando si interpretano le segnalazioni di 
rilevamento virale o di casi umani in nuove aree come "espansione". 

• La prima rilevazione del virus in una nuova regione potrebbe infatti 
essere dovuta sia ad una recente introduzione che ad una circolazione 
virale preesistente,  ma mai rilevata in precedenza

Current Opinion in Virology 2019, 34:70–78
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• La necessità di Hyalomma, e di altre zecche vettori, di pasti di sangue sia 
da animali di piccola taglia che grandi durante il corso della loro 
maturazione, aiuta a spiegare alcune caratteristiche epidemiologiche del 
CCHF. 

• Nelle regioni in cui sono abbondanti sia i piccoli che i grandi mammiferi, il 
virus può circolare silenziosamente, con casi umani che si verificano solo 
occasionalmente, quando gli agricoltori che maneggiano il bestiame 
vengono morsi da zecche infette. 

• Al contrario, quando una regione ha molti piccoli mammiferi, ma pochi 
grandi, qualsiasi essere umano che entra nell'area può essere attivamente 
ricercato da zecche adulte, con conseguente aumento delle infezioni.

D.A. Bente et al., Antiviral Research 100 (2013) 159–189 
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Questa sembra essere stata la situazione nel 
1944 in Crimea, dove le lepri selvatiche 
avevano proliferato nelle fattorie 
abbandonate durante l'occupazione tedesca, 
ma il numero di capi di bestiame si era 
drasticamente ridotto. 

L'esplosione di casi tra i soldati e i lavoratori 
delle fattorie collettive che si erano 
reinsediati nell'area rifletteva l'urgente 
necessità delle zecche  Hyalomma adulte di 
cercare  una fonte animale «grande» per il 
loro prossimo pasto di sangue.



• Un fenomeno simile è stato 
apparentemente responsabile del forte 
aumento dell'incidenza della CCHF in 
Bulgaria negli anni '50, quando le 
foreste, le zone umide e altre aree 
incolte sono state convertite 
all'agricoltura durante la 
collettivizzazione forzata 
dell'agricoltura

• la presenza di un grande numero di 
piccoli ospiti vertebrati delle zecche 
Hyalomma potrebbe anche aver 
contribuito all'esplosione dei casi nella 
Turchia centrale, quando i residenti 
sono tornati nelle fattorie 
abbandonate durante la guerra civile
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Principali cause di 
introduzione in 

nuove aree

1. Espansione delle regioni geografiche in 
cui si trovano vettori infetti (es. zecche 
trasportate da uccelli o animali, 
riscaldamento ambientale)

2. Spedizione in aree non colpite di 
animali infetti da virus 

3. Viaggiatori infetti di ritorno da regioni 
endemiche
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• Il viaggio a lunga distanza delle 
zecche è reso possibile dal loro 
attaccamento relativamente 
lungo ai loro ospiti animali 

• Si sospetta che ciò sia accaduto 
anche con altre zecche vettrici 
virali, come Haemaphysalis 
longicornis (un vettore per il 
virus della la febbre grave con 
trombocitopenia - SFTSV) 
introdotta dalla Cina negli Stati 
Uniti attraverso il commercio di 
animali.

• Microorganisms 2021, 9(9), 
1907; https://doi.org/10.339
0/microorganisms9091907
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• Il trasporto di zecche infette da parte degli 
uccelli migratori avviene da millenni

• Larve e ninfe di zecche indigene della 
regione mediterranea e dell'Africa 
possono essere trovate sugli uccelli che 
tornano nell'Europa centrale e 
settentrionale dalla loro migrazione 
invernale

• Forme immature di H. marginatum  sono 
state rilevate su diverse specie di uccelli 
nel Regno Unito e si è stimato che decine 
di migliaia di tali zecche arrivino ogni 
primavera (Jameson et al., 2012). 

• Allo stesso modo, la zecca africana H. 
rufipes è stata rilevata su uccelli fino alla 
Norvegia settentrionale (Hasle et al., 
2009).

61

D.A. Bente et al., Antiviral Research 100 (2013) 159–189 



I fattori per costruire un modello predittivo 
includono:
1. abbondanza di uccelli migratori e abbondanza di zecche trasportate; 

2. temperatura per prevedere la muta delle ninfe in zecche adulte; 

3. densità del bestiame per stimare la probabilità che una zecca adulta 
trovi un ospite tra il bestiame su cui nutrirsi

Gale, P., Estrada-Pena, A., Martinez, M., Ulrich, R.G., Wilson, A., Capelli, G., Phipps, P., de la Torre, A. et al. 
(2010) The feasibility of developing a risk assessment for the impact of climate change on the emergence of 
Crimean-Congo haemorrhagic fever in livestock in Europe: a review. J Appl Microbiol 108, 1859–1870.
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Sulla base delle quattro specie di uccelli qui studiate, il rischio assoluto di 
incursione di CCHFV nel bestiame attraverso zecche immature trasportate 
su uccelli migratori è molto basso. 
Nonostante i previsti aumenti di temperatura dovuti ai cambiamenti 
climatici da qui al 2080, si prevede che il rischio di incursione di CCHFV nel 
bestiame in Europa sarà poco influenzato a causa della prevista 
diminuzione dell'areale e dell'abbondanza delle quattro specie di uccelli 
studiate

Journal of Applied Microbiology 112: 246–257,  2011 63



• E’ stato previsto l'aumento della sopravvivenza delle zecche in fase di ricerca del pasto 
(questing phase) in gran parte dell'Europa, con un aumento non trascurabile della loro 
numerosità in molte aree.

• Questa analisi ha suggerito che vaste aree dell'Europa (ad esempio, la valle del Reno in 
Francia, Belgio, Paesi Bassi e Germania; l'Austria orientale e sud-orientale, l'Ungheria 
settentrionale e la Slovacchia occidentale; la maggior parte della Spagna e della Francia; e 
gran parte dell'Ucraina) stanno diventando più adatte alla sopravvivenza di Hy. Marginatum

• Un modello, che include anche gli uccelli migratori, predice che queste stesse aree hanno la 
più alta probabilità di introduzione di Hy. marginatum.

Estrada-Pena, A.; de la Fuente, J.; Latapia, T.; Ortega, C. The impact of climate trends on a tick affecting 

public health: A retrospective modeling approach for Hyalomma marginatum (Ixodidae). PLoS 

ONE 2015, 10, e0125760.

Estrada-Pena, A.; D’Amico, G.; Fernandez-Ruiz, N. Modelling the potential spread of Hyalomma 

marginatum ticks in Europe by migratory birds. Int. J. Parasitol. 2021, 51, 1–11.

64



• Le analisi filogenetiche hanno anche rivelato un singolo evento di 
introduzione e l'evoluzione in situ di CCHFV in Kosovo. 

• Un analisi metagenomica ha rivelato un viroma più abbondante nei 
casi fatali di CCHF e la presenza di un nuovo virus a RNA segmentato 
trasmesso da zecche appartenente al gruppo Jingmenvirus
recentemente scoperto, che solleva interrogativi sul potenziale effetto 
patogeno di questo nuovo virus sulla salute umana e animale.

Altri fattori?
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• L'aumento dell'infezione da CCHFV nell'uomo è stato recentemente 
rilevato in diversi paesi: Iraq, Iran, Afghanistan, Turchia, Pakistan

• In Sudafrica, i dati di sierosorveglianza indicano che l'esposizione 
umana al CCHFV è aumentata nonostante la diminuzione del 
numero di casi confermati in laboratorio negli ultimi quattro 
decenni.

• Nuovi genotipi (Europa 3, Asia 3) sono stati rilevati in Russia, così 
come i sottogruppi del genotipo Europa 1 (da Va a Vd) che sono 
diversi dagli isolati di'Europa 1 dei Balcani e della Turchia

CCHFV sta espandendo la sua presenza?
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Ci sono rapporti sparsi 
in letteratura di specie 
di Hyalomma importate 
negli Stati Uniti, più 
comunemente su 
animali e prodotti 
animali. 
(recensito in questo 
articolo)
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Rilevate zecche 
Hyalomma, quasi tutte 
ninfe, su numerose specie 
di uccelli migratori, 
sieroprevalenza 0% nelle 
pecore

Le sieroprevalenze rilevate a livello di singoli animali o di singoli 
allevamenti sono state rispettivamente dell'1,89% [IC 95%: 
1,12-3,1] e del 29,63% [IC 95%: 15,68-48,65



Un esempio di nuova 
rilevazione: CCHFV in 

Spagna
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CCHF in Spagna
• Nel 2010, il CCHFV è stato trovato nelle zecche Hyalomma lusitanicum a Cáceres, in Spagna. 

• Dal 2013 al 2024 sono stati identificati 17 casi autoctoni di CCHF. 

• La maggior parte dei ceppi di CCHFV isolati nell'uomo sono simili a un ceppo Africa-3 identificato in Mauritania 
e in un caso al genotipo IV asiatico dove si trova il gruppo Africa 4 (trasporto da uccelli migratori?)

• Inoltre, l'osservazione di sequenze virali identiche a quelle riscontrate nell'Europa orientale (genotipo V, 
Europa-1) in un paziente e in zecche da cervi e cinghiali aumenta la probabilità che il CCHFV sia stato introdotto 
in Spagna attraverso l’importazione di animali dall’Est Europa. [Anche se la possibilità dell'introduzione del 
genotipo V da parte degli uccelli migratori che tornano in Africa non può essere completamente esclusa 
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0009197]

• In Spagna è stata dimostrata la circolazione negli animali selvatici di 3 diversi genotipi (III, IV e V) di CCHFV, 
anche nella stessa area geografica; il genotipo III era il più diffuso. 

• I tassi sieropositivi degli animali trovati nel sud della Spagna riflettono un ciclo ben consolidato di zecche-
ospite-zecca in alcune regioni.

• Il modello epidemiologico che riportiamo per la Spagna assomiglia a quello di paesi come la Grecia e il Kosovo, 
con pochi e occasionali casi

Shahhosseini N. et al. : Microorganisms 2021, 9(9), 1907; https://doi.org/10.3390/microorganisms9091907
Emerging Infectious Diseases  Vol. 29, No. 2, February 2023 
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• Le analisi filogenetiche rivelano una stretta relazione tra i ceppi 
del clade III dell'Africa occidentale e della Spagna, con un 
tempo di divergenza stimato di 50 anni.

https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/vbz.2017.2190
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• 4 regioni geografiche sono 
risultate positivi al CCHFV e la 
presenza di CCHFV è sta 
riscontrata in 128 (3,2%) dei 
3.959 pool di zecche raccolti 
da animali selvatici e 
domestici. 

• Tutte tranne 2 zecche positive 
al CCHFV, 1 H. lusitanicum e 1 
H. marginatum, sono state 
raccolte su cervi rossi.

• Abbiamo rilevato CCHFV a 
Cáceres in 3 dei 5 anni, 
indicando la resilienza di un 
focus CCHFV in Spagna e 
confermando la diffusione 
consolidata di CCHFV 
nell'Europa occidentale

•https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/25/6/18-0877_article

Tick surveillance in Spain (2011-2015) 
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Durante il periodo di studio (aprile-giugno 2023), nella popolazione analizzata in un'area 
con circolazione di CCHFV la sieroprevalenza degli anticorpi è stata dello 0,6%.
Nessuno di questi pazienti ricordava di avere avuto un quadro clinico fortemente 
suggestivo per CCHF.



Grazie per l'attenzione
Domande?

antonino.dicaro@unicamillus.org
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