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Obecna charakteristika

Krymsko-konzska hemoragicka horecka ,,Crimean-Congo haemorrhagic fever” (CCHF) u lidi
je zplUsobena virem krymsko-konzské haemorhagické horecky (CCHFV). Virus je prendsen
prisatim infikovaného klistéte (zejména klistaty rodu Hyalomma) nebo pfimym kontaktem
s krvi a tkanémi infikovanych klistat, s nakazenymi osobami ve viremické fazi onemocnéni
nebo s nakazenymi hospodarskymi zviraty.

Infikovani jedinci vykazuji rlzné symptomy, od asymptomatického (bezptiznakového) nebo
mirného horec¢natého onemocnéni aZ po téiké onemocnéni charakterizované
hemoragickymi (krvacivymi) projevy, multiorgdnovym selhdnim a Sokem. Smrtnost u
hospitalizovanych pacientu je pfiblizné 30 %.

Sporadické pripady a/nebo epidemie byly hlaseny v nékolika oblastech Asie a Afriky, zatimco
v Evropé byly zpravy o ojedinélych onemocnénich, ¢i mensich clusterech zatim omezeny na
oblast Balkanu, Spanélsko, Rusko a Turecko.

V riziku jsou osoby v oblastech vyskytu viru (CCHFV) a klistat, ktera virus prenaseji (klistata
rodu Hyalomma) pfi ptimém kontaktu s infikovanym klistétem, nakazenym zvifetem a
¢lovékem a jeho krvi a tkdnémi. Mezi rizikové skupiny v endemickych oblastech patfi lidé
provozujici venkovni (outdoor) aktivity, farmari, chovatelé zvitat, veterinafi, lidé Gcastnici se
zabijacek, lovci a zdravotniéti pracovnici.

V soucasné dobé neni k dispozici zddné specifické antivirotikum pro léébu CCHF ani
schvalena vakcina. Prevence, véasna diagnostika a bariérové oSetfovani pacientl jsou proto
jedinymi prostredky, jak zabranit Sifeni viru. Prace s CCHFV vyZaduje maximalni Uroven
biologické ochrany a laboratof na Urovni BSLA4.

V procesu Sifeni ndkazy hraji roli pritomnost viru, rezervoarova zvirata, hostitel, vektor-
klistata a faktory prostredi, které vse ovliviuji. Problematika je mezioborova a pfi boji
s touto hrozbou pro verejné zdravi se uplatiuji principy ,One Health“. CCHF podléhd
surveillance na Urovni EU/EHP a je soucasti priorit WHO R&D Blueprint pro vyzkum a vyvoj
produktl pro véasnou diagnostiku [1,2].

Definice pfipadu: CCHF u lidi je povinné hlasenou nemoci v zemich EU/EHP [1]. Pro ucely
surveillance je definice pfipadu uvedena v Provadécim rozhodnuti komise (EU) ¢. 2018/945 o
prenosnych nemocich a souvisejicich zvldstnich zdravotnich problémech, které musi byt
podchyceny epidemiologickym dozorem, a o prislusnych definicich pripadl [3].
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Plvodce nakazy:

CCHFV patfi k rodu Orthonairovirus (Celed Nairoviridae, ¥dd Bunyavirales). Onemocnéni bylo
poprvé zjisténo v roce 1944 na Krymu (Krymska hemoragickd horecka), zatimco virus byl

vrve

nemoci.

Virion je sféricky s primérem cca 80-100 nm. Genom CCHFV se sklada ze tfi segment(
jednovldknové negativni sense RN — malého (S), stfedniho (M) a velkého (L) segmentu —
které koduji virovy nukleokapsid, prekurzor glykoproteinu (ktery se Stépi na dva obalové
glykoproteiny, GN a GC a rlizné nestrukturdlni proteiny) a polymerdzu. Na zakladé sekvenci
segmentu S Ize aktudlné identifikované kmeny CCHFV klasifikovat do sedmi genotypl
(genotypy | az VII), pficemz genotyp IV je ddle rozdélen na dva subgenotypy (IVf a IVg).
Fylogeneze CCHFV se lisi ve tfech segmentech v dlsledku preskupeni mezi kmeny rdznych
genotypl. V breznu 2021 aktualizoval Mezinarodni vybor pro taxonomii vird taxonomii
kmene Negarnaviricota (ktery zahrnuje rfady Bunyavirales a Mononegavirales) [4]. Jedna ze
zmén zahrnovala pfifazeni genoskupiny VI CCHFV do nového druhu Orthonairovirus s
nazvem Congoid orthonairovirus, ktery zahrnuje prototyp kmene AP-92 izolovany v roce
1975 z klidtat Rhipicephalus bursa odebranych ve Verginé (starovéké Aigai) v severnim Recku
a nyni byl pfejmenovan na Aigai virus [5].

Klinické priznaky a nasledky

Inkubacni doba CCHF je 3 - 7 dni (rozmezi 1-14 dni); je obecné kratsi po kousnuti klistétem
nebo poranéni jehlou nez po kontaktu s infikovanou krvi. Séroprevalen¢ni studie ukazuji, ze
vétSina pfipadd CCHF (>80 %) je asymptomatickd nebo mirnd. Déti obvykle maji mirnéjsi
formu onemocnéni. V zdvainych pfipadech jsou hlavnimi patofyziologickymi znaky zvysena
vaskularni permeabilita a cytokinovda boure. Onemocnéni je charakterizovano nahlym
nastupem pfriznakll podobnych chfipce (horecka, bolest hlavy, myalgie a malatnost),
svétloplachosti, bolestmi bficha, prljmem a zvracenim. V tézkych pripadech mohou byt
pritomny hemoragické projevy, od petechii, epistaxe a ekchymdz v misté venepunkce a
vpichu aZ po tézké krvaceni z rdznych systému. Jen malo pacientl vykazuje zmény nalady,
zmatenost a agresi.

Virus se do hostitele dostava pres epitelidlni buriky a po lokalni amplifikaci se dostava do
lymfatického systému a infikuje organy — konkrétné jatra a slezinu, ale i dalsi organy — coz
vede k multiorganovému selhdni. Tézké pripady maji typicky pribéh se CEtyfmi fazemi:
inkubacni, prehemoragicka, hemoragickd a, pokud pacient prezije, rekonvalescence [6].
Smrtnost u hospitalizovanych pacientl je priblizné 30 %. U preZivsich je zlepseni pozorovano
9-10 dni po nastupu pfiznakl, kdy jsou propusténi z nemocnice. U malé ¢asti pacientl mlze



byt zotaveni pomalejsi. Hematologické a biochemické abnormality zahrnuji trombocytopenii,
leukopenii, zvySené transamindzy, prodlouzené ¢asy koagulace, zvySené D-dimery, snizené
hladiny fibrinogenu a zvySené hladiny kreatinfosfokinazy a laktatdehydrogendzy. Vysoka
virova naloz, zavaina trombocytopenie, zvySené jaterni enzymy a prodlouzend doba krvaceni
jsou prediktory tézkého onemocnéni a fatalniho konce [7].

Divoka a domaci zvifata jsou vnimava k infekci CCHFV a slouzi jako hostitelé viru. Béhem
infekce maji virémii pfiblizné 2—15 dni, ale nevykazuiji klinické pfiznaky.

Epidemiologie

CCHF je nejrozsitrenéjsi virova hemoragicka horecka prenasena klistaty [6]. Odhaduje se, Ze
3 miliardy lidi jsou celosvétové ohroZeny infekci a kazdy rok se vyskytne 10 000 az 15 000
infekci — 500 z nich je smrtelnych. Pfipady byly hlaseny ve vice nez 30 zemich v Africe, Asii a
Evropé, v regionech, kde se vyskytuji klistata Hyalomma spp. V rliznych zemich byly
pozorovany nozokomialni infekce CCHF s vysokou umrtnosti [8]. Byly hlaseny ptipady
importované z endemickych zemi; proto by se mezi zdravotniky mélo zvysit povédomi o tom,
Ze je tfeba podrobné zjistovat a zaznamenat pacientovu cestovni anamnézu.

Divoka a domdci zvitata slouZi jako hostitelé CCHFV, protozZe poskytuji populaci klistat krev -
potravu pro klistata a mohou byt v obdobi virémie zdrojem nakazy jak pro klistata, tak pro
lidi. Zvirata +&2 mohou také prenaset klistata na velké vzdalenosti. Protilatky specifické pro
CCHFV byly detekovany u rlznych divokych a domacich zvifat (napf. hospodarskych zvirat,
koni, psU, kurat, velbloudu, psStrosQ, prasat, zajicQ, jelend, buvoll a nosorozcll), zatimco u
ptakd byly protilatky detekovany pouze u perlicek a pstrost. Séroprevalencni studie u lidi,
divokych zvifat a domdcich zvirat, stejné jako screening klistat na infekci CCHFV, poskytuji
uzitecné informace o cirkulaci viru v regionu a identifikuji potencialni loZiska onemocnéni [9—
12].

Pti vzniku a Sifeni CCHFV v regionu hraje roli nékolik biotickych a abiotickych faktor(, jako
jsou klimatické faktory podporujici hojnost klistat, charakter krajiny, legalni nebo nelegalni
obchod s dobytkem a aktivity v opusténych zemédélskych oblastech, které zvysuji expozici
Clovéka klistatim. Klimatické zmény mohou také presmérovat cestu stéhovavych ptakd, a
pokud jsou napadeni infikovanymi klistaty, mdze byt CCHFV zavle¢en do novych oblasti.
Prediktivni modely rizik byly vytvoreny na zakladé ekologickych determinant [13].

V zemich EU/EHP a sousednich zemich byly sporadické pripady a/nebo klastry CCHF hlaseny
v Albdnii, Bulharsku, Gruzii, Recku, Kosovu, Rusku, Spanélsku, Ukrajiné a Turecku. Spanélsko
oznamilo svlj prvni pripad v roce 2016, ale retrospektivni studie odhalila, Ze v roce 2013 se
vyskytl dal$i pripad [14]. Od prvni zpravy bylo v zdpadni ¢asti Spanélska hlaseno nékolik
sporadickych pfipad. Kmeny CCHFV detekované ve Spanélsku pat¥i k riznym genotypiim a
byl také identifikovan reasortant [15]. V Recku byl v roce 2008 hlasen jeden jediny pFipad
CCHF; a protoZe séroprevalence CCHFV u lidi ve specifickych oblastech zemé je vysoka (>5



%), uvaiuje se, Ze to mUlZe souviset s nepatogennim nebo nizkopatogennim kmenem
zpusobujicim asymptomatické infekce [16]. Podrobné informace o pfipadech CCHF, které se
vyskytly v EU/EHP od roku 2013, jsou k dispozici v pfehledu ECDC [17].

Prenos

CCHFV cirkuluje v ptirodé mezi klistaty a hostitelskymi obratlovci. Na ¢lovéka se prenasi
prisatim infikovanych klistat nebo primym kontaktem s krvi nebo tkanémi infikovanych
klistat, pacient( ve viremické fazi nebo hospodarskych zvifat s virémii. Bylo hlaseno nékolik
ptipadl infekce po piti nepasterizovaného mléka nebo po konzumaci syrového masa z
Cerstvé porazenych hospodarskych zvirat. CCHFV je obvykle inaktivovan v mase v dlsledku
okyseleni po porazce.

Klistata rodu Hyalomma (hlavné H. marginatum, H. anatolicum, H. rufipes a H. asiaticum)
jsou kompetentnimi prenaseci a rezervoary CCHFV. Hlavnim pfenase¢em nakazy v Evropé je
H. marginatum. K dispozici jsou podrobné informace o H. marginatum [18]. Ve Spanélsku byl
CCHFV detekovan u klistat H. lusitanicum pred identifikaci prvniho pfipadu clovéka a zda se,
Ze tento druh klistat hraje dlleZitou roli v cirkulaci viru v této zemi [19,20]. K dispozici jsou
mapy znazornujici geografické rozsifeni H. marginatum a H. lusitanicum v EU/EHP a
sousednich zemich [21].

CCHFV se prenasi mezi klistaty transstadialné, transovarialné a veneralné, pricemz muze
dojit i k prenosu pfi spolecném sani na jednom hostiteli (co-feeding). Klistata zGstavaji
infekéni po cely Zivot.

Infekce u lidi ziskané v nemocnici se mohou objevit v disledku pfimého kontaktu s krvi nebo
tkdnémi pacientl s virémii nebo nespravné sterilizovanymi zdravotnickymi prostiedky.
Pripady CCHF u téhotnych Zen jsou vzacné, ale riziko matefské a fetdlni mortality je vysoké a
v této skupiné byl popsan nozokomialni prenos [22]. Epidemiologické a behavioralni faktory
prispivajici k ziskani infekce CCHFV se v jednotlivych zemich lisi [23].

Inkubacni doba CCHF je 3 - 7 dni (rozmezi: 1-14 dni), i kdyZ byla hlaSena i delSi obdobi. Muze
byt i kratsi, kdyZ je davka viru vysoka a v pripadech infekce krevniho recisté.

Diagnostika

Vcasna a presna diagndza CCHF je zasadni pro Zivot pacienta a pro véasnou reakci a kontrolni
opatreni. Laboratorni diagnostika v akutni fazi onemocnéni je provadéna predevsim detekci
RNA CCHFV pomoci molekuldrnich metod, ale také detekci antigenu CCHFV a izolaci viru (v
zafizenich se zajisténim zni¢eni nebo bezpecného uchovani). Obecné jsou molekularni
metody uzitecné béhem prvniho tydne nemoci, i kdyZz byla hlasena prodlouzend detekce
RNA CCHFV. Vysoka geneticka variabilita kment CCHFV mUzZe sniZit ucinnost molekularnich



testl a ovlivnit jejich diagnosticky potencidl [24]. Metagenomické sekvenovani nové
generace mlze pomoci pti identifikaci patogen(, zejména v pripadech s komplikovanou
symptomatologii. Protilatky IgM a IgG specifické proti CCHFV jsou detekovatelné po patém
dni onemocnéni pomoci sérologickych metod (ELISA nebo nepfima imunofluorescence).
Infekce CCHFV je potvrzena detekci protilatek IgM nebo sérokonverzi nebo ¢tyfnasobnym
zvySenim titrQ protilatek 1gG v parovych vzorcich séra. Je tfeba poznamenat, Ze protilatkova
odpovéd casto chybi nebo je opozdénd u tézkych nebo fatdlnich ptipadd. Kombinace
molekuldrnich a sérologickych metod je nejlepSim diagnostickym pristupem. Ziskani
podrobné anamnézy u potencidlniho pfipadu CCHF, stejné jako pochopeni kinetiky viru v krvi
a reakci protilatek, pomuze zdravotnik(m pfi stanoveni pfesné diagndzy.

Lécba a opatreni u pacienta

V soucasné dobé neni k dispozici Zddné specifické antivirotikum pro |é¢bu CCHF. Lécba je
symptomatickd, spocivad v udriovani rovnovahy tekutin a elektrolytli, podpofe funkci postizenych
organu a Upravé hemokoagulace [25]. Ribavirin, Sirokospektralni antivirotikum, lze podat brzy
po nastupu pfiznakl k prevenci zavainé infekce nebo jako postexpozi¢ni profylaxi.
Antivirotikum favipiravir bylo studovdno in vitro a na zvifecich modelech a vysledky jsou
povzbudivé [26]. Nékteré zemé uvdadély lécebné nebo preventivni podavani lidskych anti-
CCHFV imunoglobulinG od pacientt, ktefi nemoc prodélali [27]. Vasné klinické podezreni a
laboratorni potvrzeni jsou zdsadni pro uspésnou léCbu pacientll a pro rychlé zavedeni
vhodnych opatfeni pro kontrolu infekce ke zmirnéni Sifeni ndkazy. U suspektnich a
potvrzenych pfipadl CCHF by mély byt aplikovany ptisné bariérové oSetfovatelské postupy.

Opatreni k ochrané verejného zdravi

Na dJdrovni populace je nejucinnéjsim kontrolnim opatfenim poskytovani informaci
obyvatelim a navstévnikim v endemickych oblastech. Tyto informace by mély zd(raznovat
osobni ochranna opatreni ke snizeni rizika prisati klistéte (pouzivani repelentli proti
klistatim, jako je DEET, noseni odév(, které minimalizuji expozici kiiZe), jak se zkontrolovat
na pritomnost klistat a jak spravné odstranit prisaté klisté. Zvlastni pozornost by méla byt
vénovana opusténym zemédélskym oblastem, které slouZzi jako stanovisté pro velké
populace hostitel( viru (napf. zajici).

Aplikace akaricidli na hospodarska zvitata je uzite€nd pro ochranu pracovnik(l na jatkach a
pro zamezeni prepravy klistat infikovanych CCHFV do jinych oblasti prostfednictvim pfepravy
zvitat. Obyvatelim se také doporucuje skladovat maso pfi 4—8°C, maso dlkladné vafit a
dodrzovat sprdavné hygienické postupy pfti pfipravé masa [28].



Nezbytné je vyhledavani a trasovani kontakt( a aktivni sledovani lidi, ktefi byli vystaveni
CCHFV. Osoby, které byly vystaveny expozici viru, by mély byt pouceny, aby vyhledaly
lékarskou pomoc, pokud se u nich do 14 dnl od posledniho kontaktu s pfipadem objevi
jakékoli pfiznaky onemocnéni [29]. Nejsou doporucena Zzadna zvlastni bezpecnostni opatreni
s ohledem na latky lidského plvodu (krev, tkané, bunky, organy).

Kontrola infekce, osobni ochrana a prevence

Mezi rizikové skupiny v endemickych oblastech patfi lidé provozujici venkovni (outdoor)
aktivity, farmari, chovatelé zvirat, veterinafi, lidé Ucastnici se zabijacek, lovci a zdravotnicti
pracovnici. Lidé z rizikovych skupin by méli dodrzovat osobni ochrannd opatfeni, aby
predchazeli prisati kliStéte, vcetné noSeni ochranného odévu, pouzivani repelentd a
chemické impregnace proti klistatim, jako je permethrin nebo deltamethrin.

Neexistuje Zaddna vakcina proti CCHF licencovana Evropskou agenturou pro lécivé pripravky
pro trh v EU/EHP. V Bulharsku se vsak pouziva vakcina odvozend od inaktivovaného CCHFV,
pomnozeného na mozkovych burikdch mysi [30]. Probihd nékolik studii na vyvoj vakcin
[31,32].

Pro kontrolu infekci je zapotfebi vzdélavani personalu ve zdravotnickych zafizenich. To
zahrnuje nacvik bariérovych osetfovatelskych postupl a pouzivani osobnich ochrannych
prostredkll a pomlcek (napf. rukavice, dychaci masky, nepromokavé plasté, bryle).
Sledovani kontaktl je zdsadni, aby se zabranilo dalSimu S$ifeni viru. Obecné je nutné
dodrzovat doporuceni pro lIécbu a kontrolu virovych hemoragickych horecek [33]. Odbéry a
zpracovani vzork( od podezielych a potvrzenych pripadli CCHF by se mély provadét podle
pokynU laboratore pro biologickou bezpecnost, zatimco prace s infekénimi ¢asticemi viru
CCHFV vyZaduje laboratof na urovni maximalni biologické ochrany.

Vcasna reakce a opatreni proti Sifeni pfi vyskytu CCHF zavisi na véasné identifikaci patogenu
a provedeni opatfeni pro kontrolu infekce, kterd integruji laboratorni, klinicky a verejné
zdravotnicky personal [34]. CCHF je vynikajicim prikladem nemoci, kterd se dobte hodi pro
pristup ,,One Health”, a jako takova hraje spoluprace a vytvareni odbornych siti zasadni roli
pfi posilovani pfipravenosti, budovani kapacit a schopnosti reagovat na propuknuti infekce.
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