Epidemiologie 2-06 22.3.2006 9:54 Str. 59

— D

FEpidemiol. Mikrobiol. Imunol. 55, 2006, ¢. 2, s. 59-62

Virus zapadonilské horecky (West Nile virus)
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Souhrn

Virus zapadonilské hore¢ky patii do éeledi Flaviviridae, rodu Flavivirus. Rezervoarem jsou divo-
ci ptaci, pienos infekce je zprostiedkovan komary rodu Culex. Vétsina nakaz probiha asympto-
maticky, nebo pod obrazem lehkého horeénatého stavu. Typicka zapadonilska horeéka ma nahly
zadatek s teplotou nad 39 °C s doprovodnymi piiznaky tiesavky, bolesti hlavy, kloubu, svalu, zad,
kaslem a bolesti v krku. Casto se objevuji piiznaky postiZeni gastrointestinalniho systému. Muze
dojit ke vzniku generalizované lymfadenopatie a k zanétu spojivek. U éasti nakazenych onemoc-
néni progreduje za vzniku priznakt meningoencefalitidy. V diagnostice se v souéasnosti nejvice
vyuziva prukaz IgM protilatek v krvi a v mozkomi$nim moku nebo piimy prukaz virové RNA.
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West Nile virus (WNV) is a member of the Flaviviridae family, genus Flavivirus. Its reservoir hosts
are wild birds. Infection is transmitted to humans by infected mosquitoes of the genus Culex. In
most cases, it is either asymptomatic or manifests itself as mild fever. Typically, WNV illness has
a sudden onset with fever above 39 °C and accompanying symptoms such as chills, headache, art-
hralgia, myalgia, back ache, cough and sore throat. Gastrointestinal symptoms are frequently
reported. Generalized lymphadenopathy and conjunctivitis may develop. In some patients the
infection can progress to meningoencephalitis. Diagnosis is currently based on detection of IgM
antibodies in blood and cerebrospinal fluid or direct detection of WNV RNA.
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Historie diem izolovaného viru pomoci molekularné biolo-

gickych metod byla prokazana jeho pi#ibuznost

Virus zapadonilské horecky (West Nile virus,
WNYV) byl poprvé izolovan v roce 1937 z krve paci-
entky s horeénatym stavem. Byl pojmenovan pod-
le mista nalezu (provincie West Nile, Uganda) [1].
Prvni epidemie byla zaznamenéna v roce 1951
v Izraeli. Zde onemocnélo 123 obyvatel, z nichz
vice nez polovinu piedstavovaly déti mladsi 6 let
[2]. Prvni zdokumentované evropské piipady [3]
pochazi z Albanie (1958), ze Spanélska (1961),
z Francie (1962) a z Portugalska (1966). V roce
1996 zptisobil WNV epidemii v Rumunsku, kde
onemocnélo témér 400 osob encefalitidou a 17 jich
zemielo [4]. Prvni vyskyt WNV na americkém
kontinentu byl popsan v roce 1999 [5]. Zde v oblas-
ti mésta New York probéhla epidemie tézkych
encefalitid, u kterych byl na zakladé sérologickych
testu jako etiologické agens zprvu oznacen virus
saintlouiské encefalitidy (SLE). Podrobnéjsim stu-

s virem zapadonilské horecky. Virus byl do Spoje-
nych statu zanesen pravdépodobné z Blizkého
vychodu a postupné expandoval na dalsi tzemi
Severni Ameriky. Prvni izolace WNV v Ceské
republice se podatila roku 1997 z komara Culex
pipiens [6]. O 2 roky pozdéji byly zaznamenany 3
pfipady onemocnéni zapadonilskou horec¢kou na
Bieclavsku doprovazené prikaznym vzestupem
titru protilatek proti WNV [7].

Etiologie [8]

Onemocnéni je zpusobeno viry z ¢eledi Flavivi-
ridae, rodu Flavivirus. Virové ¢astice maji sféricky
tvar o praméru pi#iblizné 50 nm. Povrch viru je
obaleny lipidovou membranou hostitelského ptivo-
du s kratkymi glykoproteinovymi vybézky. Pii-
tomnost obalového proteinu souvisi s vlastnostmi
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viru jako je okruh hostiteld, tkanovy tropismus
nebo replikace viriont. Pod obalem se nachazi
kapsida kubické symetrie. Virova RNA je jednote-
tézcova, slozena ptiblizné z 11 000 nukleotidt.
Replikace tohoto viru probiha v cytoplazmé.

West Nile virus piislusi do antigenni skupiny
JE (Japanese encephalitis), kam ze znaméjsich
vyvolavatelti infekénich onemocnéni patii virus
japonské encefalitidy, virus encefalitidy Murray
Valley, agens saintlouiské encefalitidy ¢i austral-
sky Kunjin virus. Uvnit# druhu WNV se rozliguji
dvé linie podle geografického vyskytu. Kmeny
prvni linie jsou celosvétové rozsiteny, druha linie
zahrnuje kmeny izolované pouze z africkych
oblasti.

Epidemiologie [9, 10]

WNYV je typicky arbovirus. Cirkuluje v ptirod-
nich ohniscich a nakaza se prenasi mezi rezervo-
arovymi zvitaty prostfednictvim hmyziho vekto-
ru. Clovék je pouze nahodnym é&lankem Fetézu.
K nakaze u lidi dochazi nejéastéji po bodnuti infi-
kovanym hmyzem. Prace z posledni doby vsak
popisuji prenos infekce transfuzi [11] nebo trans-
plantaci organu [12]. Geograficky je virus rozsi-
fen na nékteré oblasti Afriky, Asie, Evropy, Aust-
ralie a severni Ameriky. Virus byl izolovan u vice
nez 43 druht koméara prevazné rodu Culex (Cx.).
V Africe je hlavnim vektorem pienosu Cx. univi-
tatus, v evropskych oblastech se jedna zejména
o Cx. pipiens a Cx. modestus a v Asii dominuji Cx.
quinquefasciatus, Cx. tritaeniorhynchus a Cx. vis-
hui. Pri epidemii v USA byly viry detekovany
v komarech Cx. pipiens a Aedes vexans. Dulezitou
roli pfi pienosu hraji i piislusnici dalSich roda
jako Anopheles ¢ Aedes a také nékteré druhy
klistat (napt. z roda Hyalomma, Amblyomma,
Dermacentor).

Rezervoarovymi zviraty jsou predevsim divoci
ptaci, jejichz stéhovanim se nakaza muze piiroze-
né §ifit do vzdalenych mist. Virus byl izolovan
iu nékterych dalsich zviiecich druhi jako u kon,
lemurt, velbloudt, psi a hovéziho dobytka,
jejichz dloha jako rezervoaru infekce je vsSak
méné vyznamna. K manifestnimu onemocnéni
jsou kromé ¢lovéka nejcitlivéjsi korioviti. Ke spon-
tannimu onemocnéni a uhynu ptaka dochazi
zvlasté po zaneseni WNV do Severni Ameriky.
Soubézné s probihajici epidemii v New Yorku byl
naptriklad pozorovan thyn nékterych divoce Zziji-
cich ptakua, jejichz pitva potvrdila hemoragickou
encefalitidu s myokarditidou.

Patologie a patogeneze [13]

Vstup do organismu nastava bodnutim infiko-
vaného hmyzu. Po primarnim pomnozeni v bun-
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kach kuze a regionalnich gangliich se virus dostéa-
va do krve. Hlavnim faktorem virulence zodpovi-
dajicim za neurotropii viru je obalovy protein.
Pokud dojde k invazi viru do CNS, patologické
zmény dominuji v oblasti thalamu, mozkového
kmene, prodlouzené i spinalni michy. Virus proli-
feruje v neuronalnich a glialnich bunkach, vyvo-
lava perivaskularni zanét a vznik mikroglidlnich
uzlika.

Klinické priznaky

WNV muze vyvolavat onemocnéni zviieci i lid-
ska. Znama jsou onemocnéni koni probihajici jako
encefalomyelitida spojena s horeckou, jez maji
pomérné vysokou mortalitu. Pfi inokulaci viru
zépadonilské horecky pokusnym zvifatim byly
jako vnimavé subjekty popsany laboratorni mysi,
kieéci, opice ¢i ovce. Naopak prasata €i psi ztsta-
li vaéi infekcei rezistentni.

Vétsina lidskych nakaz probiha bezpi#iznako-
vé. Symptomaticka infekce WNV se projevi nej-
Castéji pod obrazem horeénatého stavu [14].
Inkubacé¢ni doba je piiblizné 2—14 dni. Pro horeé-
naté onemocnéni zptsobené WNV je typicky
nahly zacéatek horecky (obvykle nad 39 °C). Vze-
stup teploty doprovazi nespecifické piiznaky
jako tresavka, bolesti hlavy, kloubt, svala, zad,
kagel a bolest v krku. Castym privodnim jevem
jsou piiznaky postizeni gastrointestinalniho
systému, zejména nechutenstvi, nauzea, zvrace-
ni, prajem. Casto popisovana je generalizovana
lymfadenopatie a konjunktivitida. U vice nez
poloviny nemocnych zvlasté déti se vytvari
generalizovany rozeolarni ¢i makulopapularni
exantém.

Nekomplikovana infekce trva pi#iblizné 3-6
dna.U ¢asti (<15 %) infikovanych pacienta
doch4azi k postizeni centridlniho nervového
systému. To se projevuje nejcastéji jako asep-
tickd meningitida, encefalitida a myelitida,
popripadé kombinaci téchto typta postizeni [15,
16]. V popiedi klinickych pfiznakt je letargie,
zmatenost a dezorientace. Cerebralni dysfunk-
ce muzZe byt provazena hyporeflexii, kie¢emi
nebo naopak svalovou paralyzou, ataxii, tfesem
konéetin, neuritidou ¢i polyradikulitidou. Nék-
tefi autori popsali prabéh napodobujici polio-
myelitidu ¢i syndrom Guillain Barre [17].
V prubéhu onemocnéni muZe dojit k rozvoji
bezvédomi ¢i respiraéniho selhani pro obrnu
dychacich svala. K fatalnimu prabéhu dochazi
u 4-14 % zejména predisponovanych nemoc-
nych [18].

Infekce WNV se muze manifestovat i priznaky
postiZeni dalsich organa hlavné jater, srdce a sli-
nivky brisni [19]. Byly popsany i symptomy reten-
ce ¢i inkontinence mo¢i.
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Diagnostika

Pro rozpoznani nemoci je vhodné zhodnoceni
klinické a epidemiologické anamnézy. Mezi typic-
ké laboratorni nélezy patii leukopenie a u paci-
entd s neurologickymi piiznaky zmény v mozko-
miSnim moku podobné jako u jinych virovych
encefalitid (lymfocytarni pleiocytoza, elevace pro-
teint) [20]. Elektroencefalografické vySetteni
ukazuje theta a delta viny o vysoké amplitudé.

V diagnostice se nejvice vyuziva nepiimy pru-
kaz anti-WNYV protilatek v krvi ¢i v mozkomi$nim
moku. Metodou volby je ELISA, méné jsou pii
prukazu protilatek vyuZivany imunofluorescenc-
ni reakce ¢i neutraliza¢ni (plakredukéni) test [21,
22]. VysSetieni protilatek je rychlé, citlivé a rela-
tivné levné, ale interpretace je ztizena fadou fak-
tort. Jedna se zejména o ¢asto popisované zkiize-
né reakce nejen s dalSimi piislusniky celedi
Flaviviridae, ale i s fadou jinych arbovira [23].
V nékterych studiich je popisovano pietrvavani
IgM protilatek v séru i v mozkomi$nim moku
dlouho po prodélani WNV meningoencefalitidy
[24]. Doporucuje se proto odebrat dva vzorky
séra, prvni na zaéatku klinickych pfiznakt a dru-
hy po 2-3 tydnech trvani onemocnéni. Sérokon-
verze nebo ¢tyfndsobné zvysSeni titru ve druhém
vzorku séra svéd¢i pro akutni infekei. Protilatky
jsou v klinickém materialu detekovatelné nejdii-
ve 14 dni po zacatku onemocnéni. V nékterych
ptipadech byly protilatky nalezeny dtive v moz-
komi$nim moku nez v séru. Tento ukazatel svéd-
¢i pro Spatnou prognézu WNV encefalitidy.

Vys8i specificitu vykazuji metody pro primou
diagnostiku viru. Virus lze izolovat za pomoci
bunéénych kultur, naockovanim kuteciho embrya
¢i intrakranialni inokulaci my$i s naslednym pru-
kazem virového antigenu pomoci monoklonélnich
protilatek imunofluorescenéni metodou. Timto
vySetfenim v8ak lze virus detekovat v klinickém
materialu pouze v prvnich tfech dnech onemocné-
ni. V souvislosti s timto faktorem a s prihlédnu-
tim k ¢asové a finanéni naro¢nosti kultivace vira
se zda byt nejslibnéjsi primy priukaz virové ribo-
nukleové kyseliny pomoci RT (reverzni transkrip-
taza) PCR [25, 26]. Nejvhodnéjsim materidlem
pro priukaz virové RNA je mozkomis$ni mok.
U pacienttt s neuroformou WNV byla popsana az
57% pozitivita virové RNA v mozkomi$nim moku
oproti 14 % pozitivnich vzorka krve [25].

Lécba a prevence

Lécba nekomplikované WN infekce vétSinou
nevyzaduje zvlastni opatieni. Pacienty s piiznaky
meningoencefalitidy je nutno hospitalizovat
a diagnosticky odliSit jiné pi¥i¢iny neuroinfekci.
Lécba neurologického onemocnéni WNYV je v zasa-
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dé shodna s 1é¢bou meningoencefalitid zptisobe-
nych jinymi pi¥islusniky rodu Flavivirideae i dal-
gich arbovirovych infekci. Symptomaticka 1ééba
zahrnuje zejména potlaceni vzniku mozkového
edému (aplikace kortikosteroidt, infuze manito-
lu) ¢ vzniklych kieéi pomoci antikonvulziv.

P# specifické protivirové 1é¢bé se uplatniuji
synteticka virostatika [27, 28(a)], a interferon o
[29]. K nejvyznamnéj$im antivirovym latkam
patfi bezesporu inhibitor RNA polymerazy, ana-
log guanosinu, ribavirin. Pti celkovém podani se
v kombinaci s interferonem o vyznamné uplatiu-
je pri lééeni rady infekcei zptisobenych RNA i DNA
viry. Dal§im virostatikem, které in vitro zpomalu-
je mnozeni WNYV, je pyridazin nukleosid. Tato 1at-
ka zasahuje proti enzymu helikaze uplatiujici se
pii virové replikaci.

Vzhledem k tomu, Ze uéinna vakcina neni
zatim k dispozici [30], zaméfuje se prevence hlav-
né na opatieni proti komaram (pouziti repelentu,
celoplo$né postiiky pfi epidemii, v§eobecna osvé-
ta).

Prdce byla podporovina Vyzkumnym zdamérem
MSM 0021620812.
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