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Krwotoczna goraczka krymsko-kongijska
— nowo zagrazajgca choroba przenoszona
przez wektory biologiczne

Crimean-Congo haemorrhagic fever — the emerging vector-borne disease

Streszczenie. Wzrost liczby nowo zagrazajacych chordb jest spowodowany wieloma czynnikami,
takimi jak ewolucja lub modyfikacja patogenu, wynikajacymi ze zmiany gospodarza, wektora,
patogennosci lub szczepu. Czynniki ekologiczne, klimatyczne, srodowiskowe i demograficzne sa
rébwniez zaangazowane w pojawieniu si¢ nowej choroby. Goraczka krwotoczna krymsko-
kongijska (CCHF, Crimean Congo haemorrhagic fever) jest nowo zagrazajaca choroba wirusowa
przenoszona przez kleszcze, na ktora choruje wiele gatunkow zwierzat i cztowiek. Najczgstszym
przenosicielem wirusa CCHF sa kleszcze z rodzaju Hyaloma. Czlowiek zakaza si¢ najczgsciej za
posrednictwem kleszczy lub przez kontakt bezposredni z krwia i tkankami zakazonych zwierzat
domowych. U udomowionych zwierzat kopytnych nastgpstwem zakazenia jest umiarkowana
wiremia, ktorej niekiedy towarzyszy niewielka goraczka. U ludzi CCHF ma cigzki przebieg przy
$miertelnosci od 30 do 50%. CCHF znajduje sig na liscie chordb zakaznych Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia Zwierzat (OIE).

Stowa kluczowe: goraczka krwotoczna krymsko-kongijska, wektory, zoonoza

WSTEP

Nowo pojawiajace si¢ zoonozy (emerging zoonoses) obejmuja trzy grupy chorob.
Naleza do nich choroby wywotane przez czynniki zoonotyczne, ktore pojawity si¢ na
terenach, na ktorych uprzednio nie wystgpowaly, choroby wywotane przez znane zoono-
tyczne czynniki zakazne lub $cisle z nim spokrewnione, wywolujace zachorowania
u gatunkéw zwierzat dotychczas niepodatnych na zakazenie, a takze choroby spowodo-
wane przez dotychczas nieznane czynniki zakazne, ktore zostaty po raz pierwszy ziden-
tyfikowane jako przyczyna chordb odzwierzgecych [Toma i Thiry 1999].
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W wigkszosci przypadkéw udaje sig ustali¢ przyczyny pojawienia si¢ nowych zoo-
noz oraz mechanizmy ich szerzenia si¢ w populacji zwierzat i ludzi. Mechanizmy te
maja charakter ztozony i czesto ich efekt uwidacznia si¢ dopiero po pewnym czasie.
Istotne znaczenie wsérdd tych mechanizméw ma przekroczenie barier migdzygatunko-
wych i zakazenie nowego gatunku gospodarza oraz rozprzestrzenianie si¢ patogenu
w populacji nowego gospodarza. Z reguty wigkszo$¢ nowych zoonoz wywohuja zarazki,
ktore istniaty uprzednio w srodowisku w rezerwuarach i uzyskaty mozliwos¢ zakazenia
nowych gatunkow, tacznie z cztowiekiem [Morse 1995].

Nowo zagrazajace choroby przenoszone przez wektory biologiczne takie jak: go-
raczka Zachodniego Nilu (WNF), goraczka Doliny Rift (RVF), japonskie zapalenie
moézgu (JE) [Chevalier i in. 2004] ze wzgledu na charakter zoonotyczny czynnika etiolo-
gicznego, szerzenie si¢ w skali migdzynarodowej i w obrgbie wrazliwych populacji oraz
duzy potencjat zoonotyczny naleza do choréb notyfikowanych przez Swiatowa Organi-
zacje Zdrowia Zwierzat (OIE) [OIE 2005, Wijaszka i Truszczynski 2006].

Ostatnio na liscie chorob zakaznych zwierzat OIE znalazta si¢ krwotoczna goraczka
krymsko-kongijska (CCHF, Crimean-Congo haemorrhagic fever), zarowno ze wzgledu
na zoonotyczny charakter czynnika etiologicznego, stale rosnacy zasig¢g choroby, cig¢zki
przebieg i duza $miertelno$¢ wsrdd ludzi, duza liczbg réoznych wektorow, rozmaitosé
zrddel zakazenia i rezerwuaréw wirusa, oraz fakt, ze gldéwnym zrédlem zakazenia i re-
zerwuarem wirusa sa zainfekowane zwierzeta, takze domowe, 1 niektore gatunki ptakow
[CCDN 2000].

Krwotoczna goraczka krymsko-kongijska jest zakazna choroba zwierzat domowych
i nieudomowionych wywotana przez wirus z grupy Nairovirus (Bunyaviridae) i typowa
zoonoza. Jej wektorem sa kleszcze glownie z rodzaju Hyaloma, lokalnie tez Amblyom-
ma, Boophilus, Dermacentor, Ixodes. U czlowieka rozwija si¢ ostra choroba, przebiega-
jaca z wysoka goraczka, syndromem krwotocznym i martwica watroby, niekiedy ze
skutkiem $§miertelnym [Swanepoel i in. 1987, Ergonul 2006].

EPIDEMIOLOGIA

Zmiany ekologiczne, jakie nastapity na Krymie podczas I wojny $§wiatowej spowo-
dowaty przeskok wirusa CCHF, ktérego gtownym gospodarzem sa zajace, na cztowieka
i pojawienie si¢ nowej choroby. Przyczyna tych zmian bylo gwattowne zmniejszenie si¢
zasiggu upraw, zwigkszenie populacji zajecy, bedacych zréodlem zakazenia, i liczby
kleszczy Hyalomma marginatum, ktore byty wektorem zarazka podczas okupacji Krymu
przez wojska niemieckie. Po wycofaniu si¢ Niemcow, pierwsze przypadki zachorowan
na CCHF stwierdzono u zotnierzy radzieckich na Krymie w 1944 r. [Hoogstraal 1979].
Uprzednio nie kontaktowali sig oni z wirusem CCHF.

Obecnie CCHF wystepuje endemicznie w okoto 40 krajach Afryki, Europy i Azji,
mimo ze roznia si¢ one pod wzgledem ekologicznym. W ostatnich dziesigcioleciach
wystapity zachorowania na CCHF u ludzi w Kosowie, Albanii, Turcji, Grecji, Iranie,
Pakistanie, Afryce Potudniowej, wielu krajach Azji Srodkowej i na Batkanach. Pozy-
tywny wynik badania serologicznego $wiadczy o zakazeniu ludzi CCHF we Francji,
Portugalii i na Wegrzech [Whitehouse 2004].
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ZROLA 1 DROGI ZAKAZENIA

Wirus CCHF wyosobniono z 28 gatunkéw i podgatunkow kleszczy nalezacych do
7 rodzajow. Liczba potencjalnych gospodarzy zwigksza sig, poniewaz kleszcze bgdace
wektorami wirusa CCHF moga pasozytowac na réznych gatunkach zwierzat [Hoogstraal
1979]. Serokonwersj¢ dla wirusa CCHF notuje si¢ u zwierzat domowych i dzikich, wia-
czajac zajace, jeze, gryzonie, nictoperze, duze ssaki, takie jak zyrafy i nosorozce, oraz
rozne gatunki ptakow, na ktorych pasozytuja postacie rozwojowe kleszezy. Dzigki zdol-
nosci replikowania si¢ wirusa CCHF w organizmie ptakow, zasigg terenéw zasiedlonych
przez zarazone kleszcze szybko si¢ powigksza [Zeller 1994]. Wazna rolg w szerzeniu si¢
choroby na nowe tereny odgrywa transport zainfekowanych zwierzat domowych pocho-
dzacych z terenéow endemicznych oraz zakazone gryzonie, a wérdd nich zajace, ktore
stanowia rezerwuar zarazka oraz zrodlo zakazenia dla kleszczy [Camicas 1994, Cheva-
lier 2004]. Endemicznemu wystgpowaniu CCHF sprzyja krazenie wirusa w okresach
migdzyepizootycznych w populacji kleszczy oraz fakt, ze na zakazonym wirusem zwie-
rzgciu moze pasozytowaé duzo kleszczy [Wilson i in. 1991].

ETIOLOGIA

Wirus wywolujacy CCHF (Bunyavirideae), ksztaltu pleomorficznego lub sferyczne-
20 (80-100 x 120 nm), ma jednowarstwowa otoczka wyposazona w wypustki glikopro-
teinowe (G1 i G2), ktéra zamyka jednoniciowy RNA o polaryzacji ujemnej zbudowany
z 10 500-22 700 nukleotydow. Wirus nie traci zakazno$ci w 40°C przez 10 dni, ginie
w 56°C po 30 min i jest wrazliwy na dziatanie 1% roztworu podchlorynu i 2% aldehydu
glutarowego. Izolaty wirusa z roznych regionéw geograficznych sa antygenowo jedno-
rodne [Ergonul 2006]. Wyrdzniono trzy grupy i 7 podtypow genetycznych wirusa [Ya-
shina 1 in. 2003, Flik 2006]. W grupie A wystepuja izolaty afrykanskie i azjatyckie
z Pakistanu, Chin, Iranu, Rosji i Madagaskaru, w grupie B izolaty z potudniowej i za-
chodniej Afryki i Iranu, w grupie C jest jeden izobat z Grecji [Burt i Swanepoel 2005,
Morikawa i in. 2007].

REZERWUARY I WEKTORY WIRUSA

Na zakazenie wirusem CCHF jest podatnych duzo gatunkéw zwierzat domowych
i dzikich kregowcdéw oraz niektdre gatunki ptakéw, w tym strusie [Swanepoel 1998].
Kleszcze, ktore sa wektorem wirusa CCHF podczas odzywiania si¢ krwia zwierzat lub
ludzi wprowadzaja wirus do krwiobiegu. Wirus dzigki namnozeniu si¢ w organizmie
kleszcza osiaga dawke infekcyjna. Fakt, ze kleszcze z rodzaju Hyalomma maja wigcej
anizeli jednego gospodarza poszerza zakres gatunkow zwierzat, od ktérych moga zaka-
zi¢ si¢ wirusem CCHF [Hoogstraal 1979]. Wazna role w utrzymywaniu si¢ wirusa
CCHF w $rodowisku odgrywa jego transmisja: tranowarialna, transstadialna i droga
ptciowa [Wilson i in. 1991, Gonzalez 1992]. Dzigki niej stadia rozwojowe kleszcza
Hyalomma podczas zerowania na drobnych kregowcach staja si¢ wektorem zakazenia
przez caty okres rozwoju. Za posrednictwem dojrzatych zainfekowanych wirusem klesz-
czy zakazaja si¢ duze krggowce, tacznie z bydtem, owcami i kozami. Wiremia wystgpuje
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po okoto tygodnia po zakazeniu i wtedy zwierzgta, staja si¢ zrodtem zakazenia dla klesz-
czy i dla cztowieka.

ZRODLA ZAKAZENIA

Gloéwnym zrodlem zakazenia sg zakazone zwierzgta nosiciele wirusa, wektorem za-
kazenia sa kleszcze zainfekowane przez wirus CCHF. Ludzie zakazaja si¢ tez przez
kontakt bezposredni z krwia i tkankami zwierzat w okresie wiremii. Znane sg przypadki
zakazen szpitalnych wsrod lekarzy wykonujacych zabiegi krwawe u pacjentow z CCHF
oraz u szpitalnego personelu pomocniczego [Ergonul 2006], a takze lekarzy weterynarii
podczas wykonywania zabiegow krwawych na zwierzgtach i u pracownikéw rzezni.

PATOGENEZA

U zwierzat zakazenie CCHF ma przebieg bezobjawowy lub objawia si¢ przejscio-
wym podniesieniem temperatury ciata. Komorkami docelowego dziatania i miejscem
namnozenia si¢ wirusa CCHF sa jednojadrzaste fagocyty i komorki srodbtonka naczyn.
Po uwolnieniu z nich do krwi wystgpuje wiremia i rozprzestrzenienie wirusa w organi-
zmie. Nastgpstwem dziatania wirusa w monocytach i makrofagach jest uwolnienie cyto-
kin, co prowadzi do uszkodzenia naczyn krwionosnych i objawéw przypominajacych
wstrzas septyczny. Wystegpuje goraczka, wybroczynowos$¢, szok, leukopenia, hemoglo-
binemia, czgsto zejscie $miertelne. Istnieje poglad, ze hemofagocytoza bierze udziat
w rozwoju pancytopenii w CCHF [Swanepoel 1987].

OBJAWY CCHF ZWIERZAT

Przeciwciata dla wirusa CCHF zidentyfikowano m.in. u koni, ostéw, $win, nosoroz-
cow, zyraf i bawotow, srok i szpakéw, w jednym przypadku u zétwia. Wirus izolowano
od bydta, owiec, koz, zajecy, jezy, psow, myszy (Mastomys sp.) Przeciwciala dla wirusa
CCHF pojawiaja si¢ po ustapieniu wiremii i mozna je wykry¢ w tescie IgG ELISA przez
cale zycie zwierzat. Odczyn wiazania dopelniacza pozwala na wykrycie przeciwciat
przez krétszy okres po zakazeniu. Na terenach endemicznego wystgpowania choroby
ponad 50% populacji dorostego bydta jest seropozytywna [Merck 2005]. Jedynym obja-
wem u zakazonego doswiadczalnie bydta, owiec i koz, a takze strusi [Capua 1998] jest
przejsciowa wiremia i nieznaczny wzrost temperatury. Izolacja wirusa na hodowlach
tkankowych, test RT-PCR umozliwiaja stwierdzenie wiremii [WHO 2001]. Profilaktyka
obejmuje niszczenie kleszczy oraz stosowanie repelentdow. Odnosi sig to takze do zwie-
rzat przed eksportem.

CCHF JAKO ZOONOZA

U ludzi CCHF ma charakter sezonowy, co wiaze si¢ z sezonowym wystgpowaniem
kleszczy. Czlowiek moze si¢ tez zakazi¢ przez kontakt z krwig i tkankami zwierzat w
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okresie wiremii, za posrednictwem picia niepasteryzowanego mleka i na drodze aerozo-
lowej od zainfekowanych zwierzat. Chore matki moga zakaza¢ plody [WHO 2001,
Whitehouse 2004].

Okres wylegania choroby jest §ci§le uzalezniony od wrét zakazenia. W zakazeniach
pr zez kleszcze wynosi 1-3 dni, maksymalnie 9 dni, a przy innych wrotach zakazenia
$rednio 5-6 dni, ale moze tez wydluzy¢ si¢ nawet 13 dni [WHO 2001]. Wyro6znia si¢
2 fazy choroby: przedkrwotoczna i krwotoczna. Pierwsza fazg cechuje nagle wystapienie
wysokiej goraczki, dreszcze, bole i zawroty glowy, fotofobia, bole karku, migsni i sta-
wow. U duzej liczby pacjentow wystepuja nudnosci, wymioty, biegunka, bole brzucha,
obrzegk $ledziony. Po 5 dniach moze pojawi¢ si¢ zmiana nastroju, dezorientacja i agresja,
bradykardia i spadek ci$nienia krwi.

Po okoto 7 dniach rozwija si¢ druga faza choroby trwajaca $rednio 2-3 dni, ktora
cechuja wybroczyny na skorze i blonach §luzowych, krwawe wymioty, hematuria, krwa-
wienia z nosa, smoliste stolce. U czgséci chorych rozwija si¢ zapalenie watroby, krwo-
toczne zapalenie ptuc, zaburzenia krazenia. Pacjenci, ktorzy przezyli powracaja do
zdrowia po 10-20 dniach od wystapienia pierwszych objawdw choroby. Badanie labora-
toryjne wykazuje anemig, leukopenig, trombocytopeni¢, wzrost aktywnosci transgerazy
asparaginianowej, transferazy alaninowej, przedtuzenie czasu protrombinowego.

Hepatocyty ulegaja martwicy, dochodzi do rozrostu komoérek Kupffera i nacieku
komoérek jednojadrzastych, zaniku tkanki limfoidalnej $ledziony i pojawienia si¢ ognisk
martwicy, za§ w pluicach do wybroczyn i uszkodzenia pecherzykow, tworzenia blon
hialinowych, nacieku miazszu komorkami jednojadrzastymi. Serce jest przekrwione
i obrzekte [Whitehouse 2004, Mordani i Keshtkar-Jahromi 2007].

Choroba moze mie¢ skutek $miertelny. Smiertelno$¢ wynosi 30-50%, a niekiedy
osigga nawet 80% [Casals 1969, Swanepoel i in. 1987, Ergonul i in. 2004, Ergonul
2006]. W niektorych ogniskach choroby w Zjednoczonych Emiratach Arabskich wynosi-
ta 73%, a w Chinach 80% [Ergonul 2004, Whitehouse 2004, Bakir i in. 2005, Mordani
i Keshtkar-Jahromi 2007]. W prognozowaniu zej$cia choroby zwraca si¢ uwagg na obec-
no$¢ przeciwciat dla wirusa CCHF w klasie IgM i IgG. W przypadkach $miertelnych
przeciwciata w klasie IgM wystgpowaty u 25% chorych, w klasie IgG nie bylo ich [Er-
gonul i in. 2006, Cevik i in. 2007].

W diagnostyce choroby stosuje si¢ metody serologiczne, izolacj¢ wirusa oraz wy-
krywanie genomu wirusowego. Przeciwciata pojawiaja si¢ w 7-9 dniu choroby i wy-
krywa sig je testem IgM ELISA i IgG ELISA. Przeciwciata wystgpujace w klasie IgM
utrzymuja si¢ przez 4 miesiace, a przeciwciata z klasy IgG przez 5 lat. Wirus CCHF
wystepuje w duzym stezeniu w phucach, watrobie, §ledzionie, szpiku kostnym, nerkach
i mozgu. Te narzady stuza do izolacji wirusa na hodowlach komoérkowych (linia SW-13,
Vero, LLC-MK2, BHL-21) i do wykrycia antygenu wirusowego testem immunofluore-
scencji oraz genomu wirusa testem RT-PCR. Lekiem z wyboru jest rybawiryna. Lecze-
nie objawowe tagodzi objawy kliniczne [Ergonul i in. 2004].

PROFILAKTYKA

Na terenach endemicznego wystgpowania choroby profilaktyka polega na ochronie
przed kleszczami i bezposrednim kontaktem z krwia i1 tkankami zakazonych zwierzat.
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W tym celu zaleca si¢ stosowanie repelentow, niszczenie kleszczy na zwierzgtach do-
mowych, noszenie odziezy ochronnej. Nie nalezy spozywaé niepasteryzowanego mleka
pochodzacego od zakazonych zwierzat. W szpitalach obowiazuje szczegodlna ostroznosé
przy kontaktach z pacjentami podejrzanymi i chorymi na CCHF. W niektorych krajach
(np. Rosja, Bulgaria) istnieje mozliwos¢ szczepienia ludzi przeciwko CCHF.
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Summmary. The increase of emerging diseases is due to several factors, such as the evolution or
modification of a pathogenic agent, which results in a change of host, vector, pathogenicity or
strain. Specific ecological, climatic, environmental and demographic factors participate in the
emergence of a disease. Crimean-Congo haemorrhagic fever (CCHF) is an emerging thick-borne
viral disease affecting a wide range of animals and humans. The most efficient and common vec-
tors for CCHF appear to be the members of the Hyalomma species. Humans acquire the CCHF
virus mostly from a tick bite or from a direct contact with blood and tissues of infected livestock.
The domestic ungulates suffer a moderate viremia occasionally characterized by a mild fever.
CCHEF is severe in infected humans with a 30-50% mortality rate. CCHF is classified in the World
Organization for Animal Health (OIE) list of contagious disease.
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