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Sazetak. Virus Zapadnog Nila (VZN) malen je, ovijen, kuglast virus koji pripada porodici Flaviviridae, rodu Flavivirus,
serokompleksu japanskog encefalitisa. Prirodni rezervoari VZN-a su ptice, a glavni vektori komarci roda Culex. Do sada je
opisano sedam genskih linija VZN-a, od kojih su najrasprostranjenije linije 1 i 2 (Afrika, Sjeverna i Juzna Amerika, Europa,
Azija i Australija). Infekcija VZN-om u oko 80% slucajeva prolazi asimptomatski. U 20% zarazenih javlja se nespecifi¢na
febrilna bolest (VZN-groznica), a u manje od 1% razvija se neuroinvazivni oblik bolesti (meningitis, encefalitis, sindrom
poliomijelitisa). Na podru¢ju Hrvatske protutijela na VZN dokazana su u ljudi, medvjeda i konja. U kolovozu i rujnu 2012.
godine prvi put su zabiljezeni klini¢ki slu¢ajevi neuroinvazivne infekcije VZN-om u ljudi te asimptomatska akutna infek-
cija u konja u tri zupanije isto¢ne Hrvatske. Dijagnoza je potvrdena seroloskim testovima (imunoenzimni test, [gG-aviditet,
neutralizacijski test redukcije plakova).

Descriptors: West Nile virus — pathogenicity, immunology, isolation and purification; West Nile fever — epidemiology,
transmission, diagnosis, prevention and control

Summary. West Nile virus (WNV) is a small, enveloped, spherical virus that belongs to the family Flaviviridae, genus
Flavivirus, Japanese encephalitis serocomplex. Natural reservoirs of WNV are birds, and the main vectors are mosquitoes
of the genus Culex. There are seven genetic lineages of WNV. Lineages 1 and 2 are the most widely distributed (Africa,
North and South America, Europe, Asia and Australia). About 80% of infections are asymptomatic. In 20% of patients
nonspecific febrile disease occurs (West Nile fever). Less than 1% of infected persons will develop neuroinvasive WNV
disease (meningitis, encephalitis, and poliomyelitis). In Croatia, antibodies to WNV were demonstrated in humans, bears
and horses. In August-September 2012 clinical cases of human WNV neuroinvasive disease and asymptomatic acute infec-
tion in horses were reported for the first time in three eastern Croatian counties. The diagnosis was confirmed by serologic
tests (enzyme immunoassay, IgG avidity, plaque-reduction neutralization test).
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Virus Zapadnog Nila:
povijesni pregled

Virus Zapadnog Nila (VZN) izoliran je 1937. godine iz
krvi febrilne Zene na podrucju Zapadnog Nila u sjever-
noj Ugandi.! Nakon toga zabiljeZeni su sporadi¢ni slucajevi
febrilne bolesti (VZN-groznica) na Srednjem istoku i u Af-
rici, a 1951. godine prvi put je opisana epidemija u Izraelu
kada su detaljno opisani glavni klinicki simptomi infekcije
VZN-om.? Daljnje epidemije u Egiptu tijekom 1951-1954.
godine omogucdile su bolje razumijevanje epidemioloskih i
klini¢kih karakteristika infekcije VZN-om.? Prvi slu¢ajevi
neuroinvazivne infekcije VZN-om opisani su 1957. godine
za vrijeme epidemije u Izraelu. Od 1996. godine uocene su
promjene epidemioloskih karakteristika VZN-a i to prvi put
tijekom epidemije u Rumunjskoj iste godine kada je zabi-
ljezen velik broj neuroinvazivnih oblika bolesti u urbanoj
sredini.* Potom se registriraju epidemije u Maroku, Tunisu,
Italiji, Izraelu, Francuskoj i Rusiji koje su bile obiljezene
teskim oblicima bolesti, ukljucujuéi i neuroloske komplika-
cije.>® Na zapadnoj je polutki infekcija VZN-om prvi put
opisana 1999. godine u New Yorku, gdje je uz infekcije ljudi
uzrokovala i pomor vrana.” Iako na¢in ulaska virusa u SAD
nije razjasnjen, virus izoliran u SAD-u najsli¢niji je virusu
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koji je tijekom 1997. 1 1998. godine uzrokovao epidemije u
Izraelu. Sljededih se godina virus $iri i u ostale dijelove ame-
rickog kontinenta.® Danas je VZN jedan od najrasprostra-
njenijih arbovirusa.

Bioloske osobitosti
virusa Zapadnog Nila

VZN je malen (~50 nm), ovijen, kuglast virus koji spada
u porodicu Flaviviridae, rod Flavivirus, serokompleks ja-
panskog encefalitisa. Genom ¢ini jednolancana, pozitivha
(+) RNK koja kodira tri strukturna proteina: protein kapside
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(C), glikoprotein ovojnice (E) i prekursorski membranski
protein (prM) te sedam nestrukturnih proteina: NS1, NS2a,
NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5.° Umnozavanje VZN-a zbiva
se u citoplazmi inficiranih stanica. Nakon vezanja za sta-
ni¢ne receptore virus ulazi u stanicu endocitozom posredo-
vanom receptorom. Zbog niskog pH u endosomu dolazi do
konformacijskih promjena proteina ovojnice, fuzije virusa s
membranom endosoma te otpuStanja RNK u citoplazmu.
Genom djeluje kao mRNK i prevodi se u poliprotein. Zatim
se sintetizira negativan (—) lanac RNK, koji sluzi kao kalup
za sintezu pozitivnog (+) lanca genoma. Novosintetizirana
genomska RNK spaja se s proteinom kapside i tvori nu-
kleokapsidu. Virus dobiva ovojnicu pupanjem kroz intrace-
lularne vezikule, a iz stanice se oslobada egzocitozom ili
lizom.!?

Na temelju filogenetske analize do sada je opisano 7 gen-
skih linija (engl. /ineages) VZN-a.!! Dvije su glavne linije (1
1 2) koje se medusobno razlikuju 25-30% u slijedu nukleo-
tida.® Linija 1 uklju¢uje sojeve VZN-a izolirane na podru¢ju
Afrike, Srednjeg istoka, Europe, Sjeverne Amerike, Austra-
lije (Kunjin virus) i Indije. Linija 2 obuhvaca sojeve s
podrudja Juzne Afrike i Madagaskara,'? ali se nakon 2004.
godine §iri izvan endemskog podrudja te je najprije zabi-
ljezena u sredi$njoj Europi (Madarska)'®, a 2008. godine u
isto¢noj Europi.' Tijekom 2010. godine opisane su epide-
mije uzrokovane linijom 2 VZN-a u Rumunjskoj" i Gr¢koj, '
a 2011. godine prvi put je zabiljeZena u Italiji.'” Linija 1 je
virulentnija od linije 2, a ¢ini se da su za razlike u patogeno-
sti odgovorni nukleotidi koji kodiraju prM, E te NS-regije
genoma VZN-a."® U liniju 3 svrstan je soj virusa izoliran iz
komaraca Culex pipiens u Ceskoj (Rabensburg virus),"” a u
liniju 4 soj izoliran iz krpelja Dermacentor marginatus na
podrucju Kavkaza te sojevi izolirani iz komaraca i zaba na
podrucju Volgograda.?® Linijama 5 i 6 pripadaju sojevi izo-
lirani na podru¢ju Indije?'i Spanjolske.?? Afri¢ki virus Kou-
tango usko je povezan s VZN-om te se smatra linijom 7.%

Epidemiologija infekcije
virusom Zapadnog Nila

Infekcija VZN-a tipi¢na je zoonoza koju prenose vektori.
U svome prirodnom ciklusu razli¢ite vrste ptica primarni su
domacini i rezervoari virusa, koji se prenosi uglavnom pu-
tem komaraca. Najces¢éi vektori VZN-a su komarci pripad-
nici roda Culex te rodova Aédes i Ochlerotatus. U ptica se
moze razviti klini¢ki oblik bolesti razli¢ita intenziteta koji,
ovisno o vrsti, varira od asimptomatske infekcije do mogucih
masovnih uginuca.?* Uz to, ptice mogu dulje vrijeme biti
inficirane, $to omogudéuje endemizaciju bolesti u nekom
podru¢ju. U pojedinih je vrsta ptica dokazano izlucivanje
virusa fekalnim i oralnim sekretom, $to omoguc¢ava njihovo
medusobno zarazavanje neposrednim i posrednim dodi-
rom.?>2¢ U ptica, kao primarnog domacina, razvija se visok
stupanj viremije te su one izvor infekcije tijekom kraceg ili
duljeg vremena. Za razliku od njih, druge vrste Zivotinja,
kao 1 ljudi, nakon infekcije imaju vrlo nisku razinu viremije
te su slucajni krajnji domacini,”’” §to je osobito vazno s
gledista osobne zastite i razumijevanja epidemiologije bole-
sti, kao 1 protuepidemijskih mjera. Prakti¢no jedini nacin
prirodnog prijenosa uzro¢nika na ljude i druge sisavce jest
ubodom komaraca inficiranih tijekom hranjenja krvlju infi-
ciranih ptica.?*=° Valja naglasiti da se nakon infekcije VZN
moze umnozavati i izlu¢ivati iz zlijezda slinovnica komara-
ca te da je moguc transovarijalni prijenos na sljedece gene-
racije. Prezimljavanje inficiranih komaraca drugi je nacin
moguce endemizacije bolesti u odredenom podrucju.’!

Osim osnovnog prijenosa uzro¢nika na ljude putem ko-
maraca, interhumani prijenos mogu¢ je transfuzijom zara-
zene krvi,? transplantacijom organa,’>** dojenjem,* a opi-
san je i jedan slu¢aj transplacentalne infekcije.*® Nadalje,
opisane su i infekcije laboratorijskih radnika ubodom kon-
taminiranim iglama,’”® kao i slu¢ajevi zarazavanja putem
ozljede nastale tijekom razudbe ptice’’ i zarazenog konja.*

Na podru¢ju Europe u posljednjih su nekoliko godina
neuroinvazivne infekcije VZN-om kontinuirano zabiljezene
u Italiji (2008.-2010. godine), Madarskoj (2008-2012. godi-
ne), Rumunjskoj (2010.-2012. godine) i Gr¢koj (2010.-2012.
godine).** Godine 2012. registrirana je velika epidemija u
SAD-u, s najvise oboljelih u Teksasu. Do sada je prijavljeno
ukupno 5128 oboljelih, od ¢ega 2601 s neuroinvazivnim
oblikom bolesti te 229 smrtnih sluéajeva.*’ U srpnju 2012.
godine prvi put je registrirana epidemija infekcije VZN-om
u Srbiji s 44 laboratorijski potvrdena slucaja i Sest smrtnih
slucajeva. Uz ucestalu sezonsku pojavnost neuroinvazivnih
oblika infekcije VZN-om posljednjih godina, dokazana je i
endemizacija bolesti u svijetu,*? kao i u nasem okruZenju.*

Prisutnost VZN-a na podruc¢ju Hrvatske prati se duzi niz
godina. U istrazivanjima provedenim tijekom 1970-1974.
godine protutijela na ovaj virus nadena su u 0,28%—4,9%
stanovnika otoka Bra¢a.* Na podrugju sjeveroistoéne Hrvat-
ske IgG-protutijela na VZN dokazana su u 1,2% ispitanika,
na podrucju srednje Dalmacije u 3,4%, a na podrucju juzne
Dalmacije (Korc¢ula, Lastovo, Mljet, Sipan, Lopud) u 0,8%
testiranih ispitanika.® Sli¢ne je rezultate pokazalo i istrazi-
vanje provedeno na podru¢ju Braca, Hvara i Mljeta 1998.
godine (seroprevalencija 0,44%—1,56%).* U seroepidemio-
loskom istrazivanju provedenom tijekom 2007. godine na
podrugju sjeverozapadne Hrvatske u 300 dobrovoljnih da-
vatelja krvi, dokazan je seropozitivitet na VZN od 0,3%.4
Nadalje, u pilot-istrazivanju provedenom 2011. godine u
skupini od 306 slu¢ajno odabranih zdravih ispitanika u dobi
od 30 do 60 godina IgG-protutijela na VZN dokazana su u
samo jednog ispitanika s podrucja istoéne Hrvatske (0,3%)
(podaci Nacionalnoga referentnog laboratorija za arboviru-
se i rikecije, HZJZ). Dokaz i prosirenost infekcije VZN-om
na podru¢ju Hrvatske istrazivani su i u zivotinja. Prvi dokaz
infekcije ustanovljen je u smedeg medvjeda 1993. godine*®
nakon Cega slijedi dokaz infekcija u konja na podrucju
Pakova (2001.-2002. godine).* Infekcije konja dokazane
su i opseznim istrazivanjem tijekom 2010. i 2011. godine
¢iji rezultati upuéuju na mogucu endemizaciju bolesti na po-
dru¢ju Hrvatske.* U rujnu 2012. godine dokazani su prvi kli-
nicki slu¢ajevi humane neuroinvazivne infekcije VZN-om u
tri zupanije istoéne Hrvatske. Infekcija je laboratorijski
potvrdena u 7 bolesnika u dobi od 48 do 76 godina. Prije
pojave humanih infekcija asimptomatska akutna infekcija
VZN-om (dokaz IgM-protutijela) dokazana je u konja na
podrucju istih zupanija gdje su zabiljezeni humani slu-
Cajevi.’!

Patogeneza infekcije
virusom Zapadnog Nila

Nakon uboda zarazenog komarca VZN inficira keratino-
cite? i Langerhansove stanice koje migriraju u regionalne
limfne ¢vorove gdje se zbiva primarno umnozavanje.*
Nakon toga dospijeva u krv te nastaje kratkotrajna viremija
s niskom razinom virusa koja nestaje pojavom IgM-protu-
tijela. Virus se krvlju §iri u visceralne organe (bubreg, jetra i
slezena) gdje dolazi do sekundarnog umnozavanja, vjero-
jatno u epitelnim stanicama i makrofagima.* VZN se moze
vezati na Fc-receptore makrofaga, monocita i drugih stanica

157



T. Vilibi¢-Cavlek i sur. Infekcija virusom Zapadnog Nila

Lije¢ Vjesn 2013; godiste 135

retikuloendotela ¢ime se pojacava njegovo umnoZzavanje i
povecava razina viremije. Ovisno o stupnju viremije virus
moze prije¢i hematoencefalnu barijeru i uzrokovati menin-
goencefalitis. Kao moguc¢i mehanizmi ulaska virusa u sre-
diSnji zivéani sustav (SZS) navode se: a) pasivni transport
preko endotela ili epitelnih stanica koroidnog pleksusa, b)
preko olfaktornih Zivaca, ¢) putem inficiranih stanica imu-
nosnog sustava koje putuju u S78, d) izravnim retrogradnim
aksonalnim transportom iz mﬁc1ramh perifernih neuro-
na.’>* Cini se da ulasku virusa u SZS prethodi stimulacija
receptora sli¢nih Tollu i porast ¢imbenika nekroze tumora
alfa, $to dovodi do povecane permeabilnosti hematoence-
falne barijere.’” VZN izravno inficira neurone, osobito u du-
bokim jezgrama i sivoj tvari mozga, mozdanog debla i
kraljezni¢ne mozdine.>®

Klinicka slika infekcije
virusom Zapadnog Nila

Inkubacija iznosi 2—6 (14) dana. Vecina infekcija (~80%)
uzrokovanih VZN-om prolazi asimptomatski. U oko 20%
zarazenih infekcija se ocituje kao nespecifi¢na febrilna bo-
lest (VZN-groznica). U manje od 1% bolesnika razvija se
neuroinvazivna bolest koja se o€ituje meningitisom, encefa-
litisom ili sindromom poliomijelitisa (akutna mlohava klje-
nut), iako se pojedini sindromi cesto preklapaju (tablica
1).%4 Kao glavni rizi¢ni faktori za nastanak tezih oblika
bolesti navode se starija zivotna dob i imunosupresija. Pret-
postavlja se da je smanjenje broja CD4 i CD8 T-limfocita
koje se javlja s porastom Zivotne dobi kljuéni faktor koji
odreduje tezinu neuroloSkih simptoma i viSu smrtnost u
osoba starijih od 50 godina.®' Uloga drugih mogucih faktora
kao $to su npr. hipertenzija, dijabetes i cerebrovaskularne
bolesti u patogenezi infekcije VZN-om jo§ nije potvr-
dena.®?

VZN-groznica

VZN-groznica je samoizljeéiva bolest, blaga tijeka i po-
voljna ishoda. Tako je starija dob neovisni rizi¢ni faktor za
lo$iji ishod VZN-groznice s viSom smrtnosti, uzrok smrti u
tihbolesnika moze biti povezan s egzacerbacijom predlezecéih
bolesti.®* Rekonvalescencija u bolesnika svih dobnih skupi-
na moze biti prolongirana, pra¢ena ekstremnom slaboscu.

VZN-meningitis

VZN-meningitis javlja se u ~40% slucajeva svih neuro-
invazivnih oblika infekcije VZN-om. Bolesnici su podjed-
nake ili neSto mlade Zivotne dobi kao i oni koji obolijevaju
od VZN-groznice. Ishod ovog oblika bolesti je povoljan, a
trajanje oporavka i kratkotrajne posljedice bolesti (slabost,
nemogucnost koncentracije) iste su kao i kod VZN-groz-
nice.*

VZN-encefalitis

VZN-encefalitis javlja se ¢eSc¢e u osoba starijih od 55 go-
dina i imunokompromitiranih. Povezuje se s visokim morta-
litetom (~20%), a u petine osoba koje prebole akutnu bolest
zaostaju trajne neuroloske posljedice — tremor i/ili ataksija
prisutni dulje od godine dana.®

VZN-poliomijelitis

VZN-poliomijelitis posljedica je virusne infekcije donje-
ga motornog neurona ili prednjih rogova kraljezni¢ne moz-
dine, a ocituje se akutnom mlohavom kljenuti karakteri-
sti¢cnom za infekciju virusom poliomijelitisa. Najteza kom-
plikacija ovog oblika bolesti, koja zahtijeva mehanicku
ventilaciju, jest zatajenje respiratornog sustava uzrokovano
paralizom oSita i medurebrenih miSi¢a. Smrtnost kod ovog
oblika bolesti iznosi >50%, a mnogim je osobama, koje
tijekom oporavka nakon mehanicke ventilacije uspjesno
uspostave samostalnu respiraciju, godinama nuzna pomoéna
terapija kisikom.®

Dijagnostika infekcije
virusom Zapadnog Nila

Dijagnostika infekcije VZN-om provodi se izravnim (izo-
lacija, molekularna dijagnostika) i neizravnim metodama
(seroloska dijagnostika) (tablica 2).4

Izolacija virusa

VZN se moze izolirati iz krvi, cerebrospinalnog likvora
(CSL) te postmortalno dobivenih uzoraka tkiva. Za izolaciju
su najpogodnije staniéne kulture bubrega africkoga zelenog
majmuna (Vero) i kuniéjeg bubrega (RK-13, engl. rabbit

Tablica 1. — Table 1. Klinicka slika infekcije virusom Zapadnog Nila® / Clinical features of West Nile virus infection®

Karakteristika /
Characteristic

VZN-groznica /
WNV fever

VZN-meningitis /
WNV meningitis

VZN-encefalitis /
WNV encephalitis

VZN-poliomijelitis /
WNV poliomyelitis

Ucestalost klini¢kih 20% <1%
sindroma /
Frequency of clinical

syndromes
Ucestalost neuroinvazivnih ~ —
oblika bolesti /

Frequency of neuroinvasive
syndromes

Klini¢ki simptomi /
Clinical symptoms

35-40%

Vruéica, glavobolja,
umor, slabost, bol

u misi¢ima, mu¢nina,
otok limfnih ¢vorova,
osip /

Fever, headache,
fatigue, malaise,
mialgia, swelling

of lymph nodes,

rash

<1%

Smrtnost / Mortality <1%

Simptomi VZN-groznice

+ meningiti¢ni simptomi
(kocenje vrata, fotofobija) /
Symptoms of WNV fever
+ meningismus (nuchal
rigidity, photophobia)

<1% <1%

55-60% 5-10%

Simptomi VZN-groznice

+ encefalopatija (smetenost,
letargija) i/ili Zari$ni
neuroloski ispadi (tremor,
poremecaji koordinacije,

Nagli nastanak kljenuti (kljenuti

su mlohave, asimetri¢ne, pracene
gubitkom refleksa); moguce
zahvacanje respiratornih misica;
klasi¢ni simptomi VZN-a; infekcije

ataksija) / ne moraju biti prisutni /

Symptoms of WNV fever Acute onset of limb paralysis

+ encephalopathy (confusion,  (asymmetric, flaccid and areflexic);
lethargy) and (or focal respiratory muscles may be

neurologic signs (tremor,
movement disorders, ataxia)

20%

involved; classical symptoms
of WNV infection may be absent

10-50%

VZN — virus Zapadnog Nila / WNV — West Nile virus
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Tablica 2. Metode koje se rabe u dijagnostici infekcije virusom Zapadnog Nila*!
Table 2. Methods used in diagnosis of West Nile virus infection

Uzorak / Testovi prvog izbora / Testovi drugog izbora / Komentar /
Specimen 15 choice tests 2" choice tests Comments
Serum / likvor Imunoenzimni test / Test inhibicije hemaglutinacije / Osjetljivost RT-PCR*:

Serum / Enzyme-linked Inhibition hemagglutination 57% za likvor, <10% za serum /
cerebrospinal immunosorbent assay Indirektni imunofluorescentni Real-time RT-PCR sensitivity:
fluid (CSF) Neutralizacijski test test / 57% for CSF, <10% for serum
redukcije plakova / Indirect immunofluorescence
Plaque-reduction assay
neutralization test
Tkiva / RT-PCR u stvarnom Imunohistokemijski postupci / Osjetljivost RT-PCR u stvarnom
Tissues vremenu / Immunohistochemistry vremenu veca od izolacije virusa /
Real-time RT-PCR Klasi¢ni RT-PCR / Real-time RT-PCR more sensitive
1zolacija virusa / Standard RT-PCR than virus isolation

Virus isolation

*RT-PCR — lancana reakcija polimerazom nakon reverzne transkripcije/ reverse-transcriptase polymerase-chain reaction

kidney) na kojima virus stvara citopatski u¢inak. Prisutnost
VZN-a u kulturi stanica dokazuje se metodom imunofluore-
scencije (IF) te lan¢ane reakcije polimerazom nakon rever-
zne transkripcije (engl. reverse-transcriptase polymerase-
-chain reaction, RT-PCR).%” Za izolaciju su potrebni biosi-
gurnosni uvjeti treceg stupnja (BSL-3) te se ona uglavnom
provodi u referentnim laboratorijima. VZN se rijetko izolira
iz krvi oboljelih od neuroinvazivnih oblika bolesti buduéi da
je viremija niskog stupnja i virus vi$e nije prisutan u krvi u
vrijeme pojave neuroloskih simptoma.®

Molekularna dijagnostika

RT-PCR metoda je izbora u molekularnoj dijagnostici
VZN-a. Dvije su inaice ove metode: klasi¢ni RT-PCR i
RT-PCR u stvarnom vremenu (engl. real-time RT-PCR) koji
detektira >50 kopija virusne RNK/ml, §to je oko 1000 puta
osjetljivije od izolacije virusa (tablica 1). U usporedbi s
klasi¢nom RT-PCR-metodom, metoda RT-PCR u stvarnom
vremenu ima veéu osjetljivost i specifiénost, mogude je
kvantitativno odrediti broj kopija virusne RNK te je manja
mogucénost kontaminacije uzorka.®® Glavni je nedostatak ove
metode nemoguénost prepoznavanja novih sojeva VZN-a
nastalih zbog mutacija na mjestima na koja se vezu pocet-
nice.?

Seroloska dijagnostika

Dijagnostika infekcije VZN-om vec¢inom se provodi sero-
loskim metodama (detekcija protutijela u serumu i CSL-u).
IgM-protutijela pojavljuju se u serumu oboljelih od ¢etvrtog
do sedmog dana bolesti” i u oko 36% oboljelih mogu perzi-
stirati duze od godine dana.”" Buduéi da ne prolaze hema-
toencefalnu barijeru, nalaz IgM-protutijela u CSL-u smatra
se dijagnosticki zna¢ajnim.” U nekih je bolesnika opisana
perzistencija IgM-protutijela u CSL-u do 199 dana.” Za de-
tekciju IgM-protutijela najéesée se rabe imunoenzimni te-
stovi na principu hvatanja IgM-protutijela (engl. I[gM »cap-
ture« ELISA).™ IgG-protutijela mogu se detektirati oko
osmog dana bolesti i perzistiraju dugo vremena nakon pre-
boljele infekcije.” Zbog mogucih kriznih reakcija s drugim
flavivirusima pozitivan nalaz ELISA-testa potrebno je po-
tvrditi neutralizacijskim testovima. Od potvrdnih se testova
naj¢esée primjenjuje neutralizacijski test redukcije plakova
(engl. plaque-reduction neutralization test, PRNT) te mikro-
neutralizacijski test (mikro-NT).”® Tako i kod ovih testova
postoji mogucnost kriznih reakcija s drugim flavivirusima,
titar neutraliziraju¢ih protutijela na VZN obi¢no je Cetve-
rostruko visi od heterolognog titra na druge flaviviruse.”

Metodom neizravne IF takoder je moguce razlikovati IgM
1 IgG-protutijela, no ovaj je test ne§to manje osjetljivosti
od ELISA-testa.”” Kako bi se iskljucile krizne reakcije s
VZN-om, u Hrvatskoj je korisno istodobno udiniti i testi-
ranje na virus dengue te virus krpeljnog meningoencefa-
litisa.

U seroloskoj se dijagnostici provodi i odredivanje avidi-
teta [gG-protutijela. Tijekom primarne infekcije VZN-om
stvaraju se IgG-protutijela niskog aviditeta, tj. slabog afini-
teta za antigen. Napredovanjem infekcije dolazi do sazrije-
vanja imunosnog odgovora i IgG-protutijela poprimaju vi-
sok aviditet koji ostaje trajno visok. Ovaj je test osobito
koristan za razlikovanje akutne infekcije VZN-om u bole-
snika s dugom perzistencijom IgM-protutijela.’

Lijecenje i prevencija infekcije
virusom Zapadnog Nila

Specificnog lijeka nema. Terapija je simptomatska, tj. an-
tipireticima i analgeticima. TeZzi, posebno neuroloski sluca-
jevi bolesti zahtijevaju hospitalizaciju kako bi se moglo
pruziti adekvatno suportivno lijeenje (antiemeticka, anti-
edematozna terapija, mehanicka ventilacija). Primjena riba-
virina, interferona-alfa i VZN-specifi¢énih imunoglobulina
do sada nije dovoljno ispitana.”

Cjepiva protiv VZN-a za Zivotinje su ve¢ duze vrijeme u
prakti¢noj primjeni. U Sjedinjenim Americkim Drzavama
2001. godine je registrirano prvo inaktivirano cjepivo za
konje. Inaktivirano se cjepivo rabilo i u Izraelu od 2000.
godine za cijepljenje gusaka. Nakon ovih pocetnih rezultata
istrazivanja cjepiva za VZN su nastavljena, §to je rezultiralo
prakti¢nom uporabom atenuiranog cjepiva, vektorskog cje-
piva te DNK-cjepiva u veterinarskoj medicini.®!

Za sada nema odobrenog cjepiva za VZN u ljudi, iako je
nekoliko kandidata za cjepivo zavrsilo fazu I, odnosno fazu
IT klini¢kih ispitivanja. Prvu skupinu kandidata ¢ine kime-
ri¢na cjepiva sastavljena od atenuiranog soja virusa zute
groznice (17D) ili virusa dengue (WN-DEN4) u koje su
inkorporirani geni koji kodiraju E i prM-proteine VZN-a,*
a druga je vrsta DNK-cjepivo.*

S obzirom na to da ne postoji mogucnost zastite cjepivom
kod ljudi, od izuzetne su vaznosti nespecificne mjere pre-
vencije bolesti. To se prije svega odnosi na kontrolu popula-
cije komaraca adulticidnim i larvicidnim dezinsekcijskim
mjerama kako bi se smanjila mogucnost prijenosa bolesti.
Takoder poseban naglasak treba staviti na mjere osobne
zaStite. Pri boravku na otvorenome savjetuje se nanoSenje
repelenata na kozu, noSenje kosSulja dugih rukava, dugih
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hlaca i Carapa. Vecina je komaraca najaktivnija u zoru i su-
mrak pa u to doba valja izbjegavati boravak na otvorenome.
Budu¢i da je zivotni ciklus komaraca vezan uz vodu, treba
iz okuénice ukloniti vodu iz svih mjesta gdje se ona moze
zadrzavati duze od tjedan dana kako se li¢inke ne bi razvile
u odrasle jedinke (lonci, bacve, vaze za cvijece, limenke i
sl.).4

Programi kontrole infekcije
virusom Zapadnog Nila

U programu nadzora infekcije VZN-om kao klasi¢ne
zoonoze znacajni se podaci mogu prikupiti kontrolom aktiv-
nosti virusa u vektorima te domacim i divljim Zivotinjama
na odredenom podrucju. Dokazano je da se aktivnost virusa
na odredenom podrucju najranije moze ustanoviti pretra-
zivanjem uginulih ptica.’*%5 Kako uginuca ptica u mnogome
ovise o genskoj liniji i soju virusa, kao pouzdaniji pokazatelj
virusne aktivnosti prije pojave klini¢kih sluc¢ajeva u ljudi i
zivotinja rabi se pretrazivanje uzoraka komaraca i »sentinel-
nih« (strazarskih) zivotinja.*! Kao sentinelne zivotinje naj-
¢esce se rabe konji i/ili domaca perad. Zbog relativno viso-
ke osjetljivosti konja na infekciju VZN-om® podaci prikup-
ljeni kontrolom virusne aktivnosti u konja mogu biti rani
pokazatelj opasnosti od infekcije i pojave klinic¢kih sluca-
jeva u ljudi.’>®” Kako uginuca ptica, dokazana prisutnost
uzro¢nika u vektorima, infekcije sentinelnih zivotinja i kli-
nicke bolesti zivotinja nastaju pri nizoj razini virusne aktiv-
nosti na nekom podrucju, dokazano je da oni prethode poja-
vi bolesti u ljudi.®** To donekle omogucuje i predvidanje
vremena pojavljivanja bolesti u ljudi. U skladu s navedeni-
me moguénost predvidanja podrucja i vremena obolijevanja
ljudi provodenjem cjelovitog programa kontrole VZN-a,
daje neprocjenjive podatke i smjernice u provodenju pre-
ventivnih protuepidemijskih mjera u svrhu zastite javnog
zdravlja. Stoga je koordinirano multidisciplinarno praéenje
VZN-infekcije na drzavnoj razini osnova u suzbijanju i
nadzoru nad ovom bolesti s kojom ¢emo se vjerojatno su-
sretati i u sljede¢im godinama.
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