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Pregledni rad

lako virus Zapadnog Nila (engl. West Nile virus, WNV) poznajemo gotovo 80
godina, intenzivnija istrazivanja o njemu se provode unatrag petnaestak godina,
nakon $to je u SAD-u uzrokovao veliku epidemiju infekcija sredisnjeg Zivéanog
sustava. WNV je virus koji spada u porodicu Flaviviridae, rod Flavivirus. Radi
se 0 jednom serotipu, ali se virus genotipski moze podijeliti u najmanje osam li-
nija od kojih su linije 1, 2 i 5 medicinski najbitnije. Afrika je postojbina WNV-a
odakle se prosirio cijelim svijetom. Prirodni rezervoari virusa su ptice, a vektori
sumu komarci. Najce§¢i nacin prijenosa virusa na covjeka je ubod komarca, ali
se virus moze prenijeti i transfuzijama krvi te transplantacijom solidnih organa.
Nakon inkubacije od 3 — 14 dana mozZe se razviti bolest koja najée$ce prolazi
asimptomatski ili kao blaza febrilna bolest. U manjeg broja inficiranih se razvi-
jeneuroinvazivna bolest. Simptomatska terapija je osnov lijecenja, a dugotrajni
oporavak uz ponekad trajne sekvele su nerijetko prisutni nakon preboljele
bolesti.

How much and what do we know about the West Nile virus infection?
Review paper

Although we have been familiar with the West Nile virus (WNV) for the last 80
years more intense research has been conducted in the past fifteen years, just
after the huge central nervous system infection outbreak. WNV is a member of
the Flaviviridae family, genus Flavvirus. Though WNV consists of a single
serotype, genetically it can be divided in at least eight lineages where lineages 1,
2 and 5 are medically the most important ones. The virus originated from Africa
and spread worldwide. Birds are natural reservoirs of the virus and mosquitoes
are their vectors. The most usual transmission to humans is the mosquito bite but
the virus can also be transmitted via blood transfusion or solid organ transplan-
tation. After 3 —14 days of the incubation period, usually an asymptomatic or
mild febrile disease occurs while a neuroinvasive disease develops in a rather
small number of patients. Symptomatic therapy is the basis for treatment, how-
ever prolonged recovery and neurological sequalae are sometimes seen as well.
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Uvod

Proslo je gotovo 80 godina od kad je virus Zapadnog
Nila (engl. West Nile virus, WNV) po prvi puta izoliran iz
krvi febrilne bolesnice. Radilo se o zeni iz Ugande koja je
zivjelau provinciji West Nile po kojoj je virus i nazvan [1].
Narednih Sezdesetak godina se ovom virusu nije pridavalo
previse paznje premda je bilo poznato da je u ljudi uzroko-
vao blazu febrilnu bolest diljem Afrike, na Srednjem Isto-
ku, dijelovima Europe, na podru¢jima bivseg Sovjetskog
Saveza kao i u jugozapadnoj Aziji te u Australiji. Do pocet-
ka devedesetih godina dvadesetog stoljeca povremeno su
opisivane epidemije blazih febrilnih bolesti koje su se de-
sile u Izraelu i nekim podruc¢jima Afrike. U posljednjem
desetljecu proslog stoljeca su ucestali opisi epidemija bo-
lesti izazvanih WNV-om koje su bile tezeg klini¢kog obli-
ka, zahvatile su ve¢i broj ljudi, a zbile su se u Izraelu,
Grckoj, Rumunjskoj i Rusiji. Ovakva su zbivanja navela
na zakljucke da se nesto mijenja u epidemiologiji, ekologi-
jiipatogenezi infekcija koje uzrokuje WNV. Tek kad je
1999.godine u New Yorku izbila epidemija infekcija sre-
diSnjeg ziv€anog sustava, za koju je kasnije dokazano da ju
je uzrokovao WNV, znanstvenici su se intenzivnije poceli
baviti ovim uzrocnikom i boles¢u koju uzrokuje [2].

Struktura virusa

WNV je virus koji spada u porodicu Flaviviridae, rod
Flavivirus. Svrstan je u antigeni kompleks japanskog
encefalitisa u koji su, osim njega, svrstani drugi znacajni
humani patogeni: virus Zute groznice, virus Saint Louis i
japanskog encefalitisa te virus denge. Genom WNV-a ¢ini
jednolanc¢ana pozitivna (+) RNK veli¢ine 11 kb koja ko-
dira tri strukturna proteina: kapsidni protein (C), gliko-
protein ovojnice (E) i prekusorski membranski protein
(preM). Jednako tako, virusna RNK kodira sedam nestruk-
turnih proteina oznacenih kao NS1, 2A, 2B, 3,4A,4Bi5
Bl

Premda se radi o jednom serotipu, WNV se genotipi-
zacijom danas moze razvrstati u najmanje osam razli¢itih
linija (engl. lineage). Linije 1, 2 i 5 su medicinski naj-
znacajnije jer su odgovorne za izazivanje bolesti u ljudi i
konja. Dodatno je linija 1 podijeljenau dvije grane, lai 1b.
Vec¢ina WNV-a izoliranih tijekom razlicitih epidemija u
Africi, Europi, na Srednjem Istoku, Aziji i Sjevernoj Ame-
rici pripadali su liniji 1, grani 1a. Granu 1b predstavlja aus-
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tralijski Kunjin virus koji je odgovoran za infekcije u
Australiji. Linija 2 WNV-a je mahom dokazivana u bole-
snika iz Afrike. Unatrag desetak godina se linija 2 ovog
virusa prosirila i u Europu gdje je njeno prisustvo prvo
dokazano u zivotinja, a potom su diljem Europe zabilje-
zene infekcije i u ljudi pa je tako dokazano da je linija 2
ovog virusa i u Hrvatskoj uzrokovala epidemijsko pojav-
ljivanje bolesti u ljudi tijekom 2013. godine [4, 5].

Linije WNV-a 3 — 8 su 20 — 30 % genetski razlicite od
linija 1 i 2. Liniju 3 predstavlja soj Rabensburg izoliran iz
Culex pipiens komaraca iz Ceske, a liniju 4 predstavlja soj
LEIVKrnd88-190 izoliran iz Dermacentor marginatus Kr-
pelja ulovljenih u Rusiji. Liniju 5 ¢ine virusi izolirani u
Indiji iz Culex i Anopheles spp. komaraca i ljudi dok su li-
nije 6, 7 i 8 izolirane u Maleziji, Senegalu te Spanjolskoj [6
-9].

U pocetku se smatralo da je linija 2 manje patogena za
ljude i da u ljudi i Zivotinja uzrokuje blazu bolest, ali su
naknadna istrazivanja takvu postavku opovrgla. Uspored-
bom genetskih karakteristika i virulentnosti 19 razli¢itih
sojeva WNV-a koji su pripadali linijjama 1 ili 2 nadene su
znacajne razlike u promatranim osobitostima unutar poje-
dinih linija. Pokazalo se da neki sojevi virusa linije 1, ali i
linije 2 nemaju neuroinvazivni potencijal dok drugi sojevi
obje linije virusa takav potencijal imaju. Svi rezultati dosa-
dasnjih istrazivanja ukazuju da razliciti sojevi virusa vje-
rojatno imaju i razli¢itu patogenezu u razlicitih ptica i
sisavaca i da je tezina klinicke slike rezultat ukupnih ¢im-
benika samog virusa, vektora i pojedinih domacina [10].

Rezultati dosadasnjih filogeografskih istrazivanja uka-
zuju da su Subsaharska ili Sjeverna Afrika najvjerojatnija
podrucja odakle potjece WNYV linija 1a. Nakon §to se ova
grana pojavila po¢etkom 20. stoljeca, tijekom 70-tih i
80-tih godina se pocela §iriti na sjever ponajvise prateéi is-
tocni migratorni put ptica selica. Ovim se putem virus
prosirio iz Sjeverne Afrike i Izraela sve do Rusije i
Sredi$nje Europe. Nesto kasnije, tijekom 90-tih godina,
WNV la se pojavio u Maroku pa potom i u Zapadnoj
Europi gdje je ubrzo postao endemican. 1999. godine je 1a
grana WNV-a prenesena na sjevernoamericki kontinent,
najvjerojatnije s podru¢ja Srednjeg Istoka, a po dolasku u
Sjevernu Ameriku virus se ubrzo prosirio i na Juznu
Ameriku. Za liniju 2 WNV-a se takoder pretpostavlja da je
africkog porijekla, a dosadasnja saznanja ukazuju da je
ova linija tijekom zadnjih dvadesetak godina unesena u
Europu u najmanje dva odvojena navrata [11, 12].
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Vektori virusa

Primarni domacini WNV-a su ptice dok su komarci pri-
jenosnici virusa izmedu zarazenih i nezarazenih ptica.
Uobicajeno je da pojedini arbovirusi inficiraju ograni¢eni
broj vektora pa se nerijetko nailazi na situaciju da samo
jedan odredeni vektor moze biti kompetentni prijenosnik
odredenog virusa. Za razliku od toga, pokazalo se da WNV
moze inficirati preko 60 vrsta vektora §to je jedan od razlo-
ga brzog Sirenja ovog virusa po cijelom svijetu [13]. Una-
to¢ velikog broja vektora koje WNV moze inficirati ipak je
medu njima samo manji broj kompetentnih vektora koji
mogu uspjesno prenijeti virus na osjetljivog domacina.
Ornitofilni komarci imaju znacajnu ulogu u odrzavanju in-
fekcije u populaciji ptica, ali nemaju znacajniju ulogu u §i-
renju infekcije na ljude. Komarci koji se hrane na pticama
kao 1 na sisavcima se nazivaju premosni (engl. bridging)
vektori i oni su odgovorni za prijenos infekcije na Covjeka.
Najznacajniji vektori koji odrzavaju enzootski ciklus
WNV-ne infekcije su ornitofilni komarci roda Culex (Cx.)
s predstavnicima Cx. stigmatosoma, nigripalpus, pipiens,
quincefasciatus, restuans i tarsalis. S druge strane su kom-
petentni premosni vektori komarci roda Aedes i Oclerota-
tus koji se podjednako hrane na pticama i sisavcima i us-
pjesno prenose WNV s jedne vrste na drugu. Kako se i
ornitofilni komarci povremeno hrane na sisasvcima tada i
oni igraju ulogu premosnih vektora [ 14, 15]. Istrazivanjem
u kojem su simulirani brojni ¢imbenici za koje se pret-
postavlja da bi mogli utjecati na pojavu WNV-ne infekcije
u ljudi, a koji ukljucuju zastupljenost pojedinih vrsta
komaraca na nekom podrucju, njihov na¢in hranjenja,
kompetentnost i prevalenciju njihove zarazenosti, doslo se
do zakljucka da su na podrucju sjeverozapadnog dijela
SAD-a Cx. pipiens i restuans najznacajniji premosni vek-
tori izmedu ptica i ljudi [16].

Prirodni enzootski ciklus WNV-a ukljucuje cirkulira-
nje virusa izmedu ptica koje spadaju u red vrapcarki i
komaraca. Dokazano je da vrapéarke tijekom infekcije
WNV-om razvijaju visoku viremiju §to osigurava prijenos
virusa na zenku komarca koja se krvlju hrani na zarazenoj
ptici. Komarci koji su kompetentni vektori WNV-ne infek-
cije mogu se lako zaraziti tijekom hranjenja i na pticama
koje imaju nisku viremiju, ali visoka viremija u vrapcarki
osigurava prijenos virusa i u manje kompetentnih komara-
ca [17]. Brojni fizioloski, anatomski, genetski kao i oko-
li$ni ¢imbenici odreduju kompetentnost pojedinih vektora
za prijenos WNV-ne infekcije. Po uzimanju zarazenog
krvnog obroka virus dospijeva u probavni sustav zenke
komarca i veze se za odredene receptore na epitelnim sta-
nicama crijeva, a nakon intracelularne replikacije virus in-
vadira susjedna tkiva. Sposobnost i brzina vezivanja viru-
sa za receptore epitelnih stanica crijeva, a potom brzina
diseminacije u okolna tkiva odreduje kompetentnost po-
jedinog vektora za prijenos WNV-ne infekcije, premda je
za pretpostaviti da i drugi ¢imbenici imaju odredeni utjecaj
na sposobnost prijenosa virusa [18].
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Na prostorima koji imaju umjerenu klimu, tijekom
zime komarci roda Culex ulaze u dijapauzu koja predstav-
lja stadij mirovanja u kojem ovi komarci prezimljuju. Za
odrzavanje enzootskog ciklusa WNV-a je neophodno i
prezimljavanje samog virusa. Jedan od nacina prezimlja-
vanja jest i perzistentna infekcija komaraca koja je potvr-
dena dokazom virusne RNK u Culex komaraca skupljenih
u vrijeme dijapauze. Unatoc€ Cinjenici da perzistentna in-
fekcija u komaraca ima citopatski u¢inak njegova sposob-
nost transmisije virusa nije narusena [19]. Virusna RNK je
dokazana i u ovarijima komarca kao i tkivu koje okruzuje
ovarije pa je ova ¢injenica dokaz da WNV moze i na ovaj
nacin prezimiti u komarcima, ali je to istovremeno i dokaz
vertikalnog prijenosa virusa [20].

Rezervoari virusa

WNV moze biti prenesen brojnim vektorima, ali jed-
nako tako i brojni kraljeznjaci mogu njime biti inficirani pa
tad predstavljaju prirodne rezervoare ovog virusa. Kompe-
tentnost nekog kraljeznjaka kao rezervoara WNV-a se mo-
Ze procijeniti relativnim brojem komaraca koji se mogu in-
ficirati hrane¢i se na pojedinom inficiranom kraljeznjaku.
Ovaj broj ovisi o osjetljivosti kraljeznjaka na WNV-nu in-
fekciju, koncentraciji virusnih ¢estica u krvi kao i o duljini
viremije u inficiranog kraljeznjaka [21]. Uobicajeni enzo-
otski krug WNV-ne infekcije ukljucuje ornitofilne komar-
ceroda Culex iptice izroda vrapcarki (lat. Passeriformes).
U nekih ptica WNV moze uzrokovati tezu neurolosku bo-
lest, posebno u vrapcarki, dok u drugih moze izazvati ma-
nje teSke oblike bolesti. Ptice iz porodice Corvidae su po-
sebno osjetljive na infekciju WNV-om. Premda su i ranije
zabiljezena ugibanja ptica zbog infekcija ovim virusom,
neposredno prije izbijanja epidemije WNV-ne infekcije u
New Yorku 1999. godine u inficiranih vrana koje spadaju u
porodicu Corvidae je zabiljeZzen neuobicajeno visok mor-
talitet [22]. Svi rezultati dosada$njih analiza ukazuju da su
ptice selice glavni cimbenici globalnog Sirenja WNV-a jer
nakon infekcije imaju dugotrajnu i visoku viremiju §to ih
¢ini kompetentnim rezervoarima WNV-a [23]. Tako su ko-
marci roda Culex ornitofilna vrsta, u drugom dijelu tople
sezone se nerijetko desava da se hrane i na drugim Zivoti-
njama pa tada mogu prenijeti WNV na druge zivotinje pa i
ljude. U inficiranih ljudi i zivotinja, osim ptica, ne biljezi
se dugotrajna niti visoka viremija $to znaci da oni pred-
stavljaju slijepu ulicu WNV-ne infekcije pa se moze za-
kljuciti da ljudi i ostali sisavci nisu prirodni rezervoari
ovog virusa [24].

Prijenos virusa

Glavni nacin prijenosa WNV-a na ¢ovjeka jest ubod
zarazenog komarca, ali su do sad zabiljezeni i drugi nacini
prijenosa ovog virusa. Infekcija se moze javiti nakon
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transplantacije razli¢itih organa i transfuzijama krvi. Zabi-
ljezene su transplacentarne infekcije, ali i infekcije nastale
dojenjem bolesne majke. Neke su infekcije nastale profe-
sionalno prilikom rada u laboratorijima, a zabiljeZene su
infekcije nastale inhalacijom virusa kao i transkonjukti-
valni prijenos WNV-a [25].

Patogeneza bolesti

Nakon $to je zarazeni komarac inokulirao WNV u no-
vog domacina smatra se da se virus inicijalno replicira u
keratinocitima, neutrofilima prido§lim na mjesto inoku-
lacije i Langerhansovim stanicama. Inficirani neutrofili i
Langerhansove stanice migriraju u regionalne limfne ¢vo-
rove pa odatle eferentnim limfnim zilama dospijevaju u
krvozilni sustav. Ova primarna viremija se u sisavaca od-
vija 3 — 4 dana nakon inokulacije i odgovorna je za rano
Sirenje virusa u druge organe poput slezene, jetra i bubrege
[26]. Za klinicku prezentaciju WNV-ne infekcije je od iz-
nimne vaznosti je li virus sposoban prodrijeti u sredis$nji
ivéani sustav (SZS) ili ne, a dosadasnja istrazivanja po-
kazuju da virusna neuroinvazivnost ovisi i 0 soju virusa
[27]. Na¢in ulaska WNV-a u SZS do danas nije razjasnjen,
ali se smatra da su tri najvaznija nacina prodora: a) prolaz
krvno-mozdane barijere putem inficiranih leukocita; b)
neposredan prolaz krvno-mozdane barijere nakon $to joj je
naruSen integritet ili infekcijom endotelnih stalnica koro-
idnog pleksusa; c¢) retrogradnim aksonalnim transportom
inficiranog perifernog zivéanog sustava [28]. Po ulasku u
SZS WNV svojim neposrednim djelovanjem osteéuje neu-
rone, ali znacajan dio patoanatomskih promjena u mozgu
nastaje pod utjecajem pokrenutih imunoloskih reakcija.
Primarna mjesta lezija tijekom WNV-ne infekcije su neu-
roni mozdane kore, mozdanog debla i hipokampusa. In-
fekcija i apoptoza motornih neurona prednjih rogova kra-
ljezni¢ne mozdine je supstrat mlohave kljenuti koja se
javljau oboljelih ljudi [29, 30].

Inkubacija i klinicka slika

Prema svim do sad objavljenim radovima se moze pro-
cijeniti da se period inkubacije za WNV-nu infekciju krece
od 3 — 14 dana, ali se ovaj podatak odnosi na infekcije pre-
nesene komarcima te na posttransfuzijske WNV-e bolesti.
2002. godine se u SAD-u desila manja epidemija posttarn-
splantacijskih WNV-ih infekcija. U ovih se bolesnika
bolest javljala nesto kasnije i period inkubacije je iznosio 8
— 14 dana [31]. Ovakvi podaci ukazuju da na period inku-
bacije imaju utjecaj Cimbenici virusa, vektora, ali i do-
macina.

WN V-na infekcija najcesce prolazi kao asimpotmatska
infekcija. Smatra se da 70 — 80 % inficiranih ne pokazuju
nikakve simptome bolesti pa niti ne zahtjevaju lijecnicku
intervenciju. Oko 20 — 30 % inficiranih osoba razvije blazu
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bolest nazvanu groznica West Nile (GWN), a to su naj-
¢es¢e mlade imunokompetentne osobe. Radi se o samo-
ograni¢avajucoj bolesti tijekom koje se bolesnici Zale na
zimicu i vruéicu, mijalgije i glavobolju. Nesto rjede su
prisutni mucnina i povracanje, a u 30 — 60 % bolesnika se
pojavi i makulo-papulozni osip po trupu, rukama i noga-
ma. Uobicajeno je da ovakva bolest traje manje od tjedan
dana, a potom tegobe spontano prestaju. Ipak, i nakon
ovakvih blazih oblika bolesti je zabiljezeno da se neki
bolesnici zale na dugotrajniji oporavak uz vrlo izrazen
umor i malaksalost [32].

Oko 1 % bolesnika s infekcijom izazvanoj WNV-om
razvije klinicke znake neuroinvazivne bolesti. Rizi¢ni
¢imbenici nastanka ovog oblika bolesti su starija Zivotna
dob, dijabetes, arterijska hipertenzija, kroni¢na renalna i
hepatalna insuficijencija, kemoterapija malignih bolesti
kao i sva ostala imunosupresivna stanja. Pretpostavlja se
da je smanjena celularna imunost osnovni razlog zbog ko-
jeg se razvija neuroinvazivni oblik bolesti jer neka istra-
zivanja ukazuju da je upravo ocuvani celularni imunitet
neophodan za adekvatnu kontrolu WNV-ne infekcije, a
upravo se smanjena celularna imunost susrece u svih uoce-
nih rizi¢nih ¢imbenika [33].

Klini¢ka slika WNV-ne infekcije u bolesnika u kojih se
javi neuroinvazivni oblik bolesti se grubo moze podijeliti
u tri osnovna oblika: West Nile meningitis (WNM), West
Nile encefalitis (WNE) i WN paraliza (WNP) [34]. WNM
ima uobicajene karakteristike asepti¢énog meningitisa. U
bolesnika s WNM-om je prisutna vruéica, glavobolja, Ces-
to mucnina i povracanje kao i fono i/ili fotofobija. U 20 %
bolesnika se moZe pojaviti uni ili bilateralna pareza nervus
facijalisa, ali se ona ¢es$ce javlja u kasnijem tijeku bolesti.
Nerijetko se u ovih bolesnika javljaju tremor, ataksija,
izrazita slabost pa i razli¢iti poremecaji mentalnog statusa
$to ukazuje na leziju mozdanog parenhima pa bi se u
takvoj situaciji bolest trebala okarakterizirati kao West
Nile meningoencefalitis (WNME). Ukoliko se u bolesnika
s WNV-om infekcijom EEG-om ili slikovnim pretragama,
posebno magnetskom rezonancijom, dokaze prisustvo le-
zije mozdanog parenhima tada se govori o WNE-u. Ovaj
oblik bolesti je uobicajeno prac¢en vruéicom, a klini¢ki
znaci meningtisa su prisutni u tre¢ine bolesnika premda
gotovo svi imaju pleocitozu u cerebroispinalnom likvoru
(CSL) pa bi i u ovoj situaciji pravilnije bilo govoriti o
WNME-u. Bolesnici s WNE-om se rjede Zale na glavo-
bolju. Ipak, kako je u ovih bolesnika prisutan manji ili veéi
poremecéaj mentalnog statusa, za pretpostaviti je da je
glavobolja prisutna ¢e$ce, ali ju ovi bolesnici ne verbali-
se zale bolesnici s WNE-om i prisutna je u 40 — 80 % obo-
ljelih. U tre¢ine bolesnika s encefalitisom se javlja ataksija
i dismetrija udova dok se nesto rjede od ovoga javljaju
dizartrija, disfagija i pareza li¢nog zivca [34]. WNP je sin-
drom naglo nastale misi¢ne slabosti jednog ili vise ek-
stremiteta uz oslabljene ili Cak ugasene reflekse u zahvace-
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nom udu, ali uz o¢uvan senzibilitet. Za razliku od WNM-a
i WNE-a koji se ¢eSée javljaju u starijih bolesnika. WNP se
podjednako javlja u svih starosnih grupa. Najcesce se jav-
lja uz znake meningitisa i/ili encefalitisa, ali se moze ma-
nifestirati i kao samostalni oblik bolesti. Kljenut nastaje
naglo i u potpunosti se razvije unutar 24 sata. U oko 65 %
bolesnika se razvija tetraplegija dok se u cetvrtine bolesni-
ka moze manifestirati kao obostrana plegija ruku ili nogu.
Najrjede se javlja monoplegija koja se sre¢e u petine bo-
lesnika [35].

WNV-na infekcija je teska i ozbiljna bolest. Od prve
epidemije 1999. godine u SAD-u je do danas oboljelo oko
37000 ljudi od ¢ega ih je 16 000 imalo neki oblik neuro-
invazivne bolesti, a do danas je zabiljezeno da je od ove
bolesti umrlo oko 1500 osoba. Prema ovim pokazateljima
prosjecan mortalitet WNV-ne infekcije je oko 4 %. Ipak,
kako od ove infekcije umiru samo oni bolesnici koji imaju
neuroinvazivnu bolest, moze se smatrati da je mortalitet
osoba koji razviju WNM, WNE, WNME ili WNP gotovo
10 % [36]. U bolesnika koji prebole bilo koji oblik bolesti
Cesto su prisutne dugotrajne tegobe ili trajne sekvele. Naj-
¢esc¢e se radi o dugotrajnom umoru i vrlo izrazenoj klonu-
losti premda se brojni rekonvalescenti Zale na mijalgije,
artralgije i tremor. Neki od bolesnika imaju izrazenu de-
presiju dok se drugi zale na gubitak pamcenja. Neka istra-
zivanja ukazuju da bi perzistentna WNV-na infekcija mo-
gla biti uzrokom ovih dugotrajnih pa i trajnih tegoba [32].

Dijagnostika WNV-e infekcije

Detekcija specifi¢nih protutijela je osnova dijagnoze
WNV-ne infekcije, a i osjetljivija je od molekularnih PCR
metoda. Kako IgM klasa protutijela ne prolazi krvno-moz-
danu barijeru, dokaz ovih protutijela u CSL-u je pouzdan
marker akutne WNV-ne infekcije. Uobicajeno je da IgM
klasa protutijela nestaje u roku od 5 mjeseci po infekciji
premda je takoder dokazano da se i godinu dana po infek-
ciji ova protutijela mogu dokazati u 17 % bolesnika [37].
Zbog mogucih kriznih reakcija s drugim flavivirusima,
pozitivan dokaz specifiénih protutijela je neophodno pro-
vjeriti potvrdnim testovima od kojih se danas najéescée rabi
neutralizacijski test redukcije plakova (engl. plaque-re-
duction neutralization test, PRNT) i mikroneutralizacijski
test (mikro-NT) [3].

Lijecenje

Do danas ne postoji specificna antivirusna terapija
koja bi se pokazala u¢inkovitom u lijeéenju infekcije
WNV-om premda su u tijeku istrazivanja s nekim od li-
jekova koji djeluju na druge viruse. Jedna od najizgledni-
jih molekula kandidata za koju se pretpostavlja da bi se
mogla pokazati u¢inkovitim je novi inhibitor RNK poli-
meraze favipiravir [38]. Neki su istrazivaci primijenili in-
terferon-alfa u lijeCenju bolesnika s WNV-om infekcijom,
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ali kako ne postoje kontrolirane studije o ovakvom nacinu
lije€enja, ne moze se niti donijeti konacni zakljucak o
ucinkovitosti ovakve terapije [37]. Studije na pokusnim
zivotinjama su pokazale da je primjena monoklonskih pro-
tutijela u¢inkovita u lijecenju kljenuti izazvanih infekci-
jom WNV-om [39]. Ipak, kako i dalje ne postoji kauzalna
terapija WNV-ne infekcije, osnova lijecenja je simpto-
matska terapija koja ukljucuje cijeli dijapazon postupaka
pocevsi od primjene uobicajenih i jednostavnih metoda
antipireze i kontrole unosa tekuéine pa sve do visoko sofi-
sticiranih metoda intenzivnog lijeCenja.

Predstojeci zadaci

Premda se 0o WNV-u mnogo toga otkrilo, dokazalo ili
shvatilo ipak postoje brojne stvari koje su nejasne ili pot-
puno nepoznate. Teski pa i smrtonosni oblici bolesti na-
mecu potrebu otkrivanja ¢imbenika virulencije ovog viru-
sa, a dosadasnja znanja na ovom podrucju su vrlo oskudna.
Nadalje, dodatnim je istrazivanjima neophodno otkriti me-
hanizme prijenosa i odrZavanja virusa u razlicitim ekosus-
tavima ne bi li se shvatilo kako se uspjesno boriti u sprje-
¢avanju Sirenja ove bolesti. Premda se ve¢ provode brojna
istrazivanja u dizajniranju cjepiva protiv WNV-ne infekci-
je, ocito je da je pred istrazivacima jo$ vrlo dug put u pro-
nalasku uspjesnog cjepiva koje ¢e ucinkovito prevenirati
ovu bolest [40]. Sva ova otvorena pitanja ukazuju na potre-
bu sirokog i uskladenog aktiviranja znanstvenika razli¢itih
profila kako bi se doslo do rezultata koji ¢e nam omoguciti
uspjesnu borbu protiv WNV-ne infekcije.
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