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Prehled symptomdl, laboratorni diagnostiky a epidemiologické surveillance. Aktivita onemocnéni byla v CR zaznamenana roku 1997 po
povodnich (5 pacientl) a k jednomu importovanému pripadu z USA do Ceské republiky doslo v roce 2002. Vyrazna plazmocytéza a mirna
pleocytdza v mozkomi$nim moku u pacientl s meningitidou anebo encefalitidou by mély upozornit na moznost infekce WNV.
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Seznam zkratek

anti-WNV — protilatky proti viru West Nile

BSL 3 - Biosafety Level 3

CDC - Centers for Disease Control and Prevention
IFN alfa - interferon alfa

NRL - narodni referenéni laboratof

PRNT — plak redukéni neutralizaéni test

RT PCR - Real Time Polymerase Chain Reaction
WNF - West Nile fever, zapadonilska hore¢ka
WNV - virus West Nile, virus zapadonilské horecky

Uvod

Plvodcem zapadonilské horecky je WNV, ktery
patfi mezi flaviviry. Je to RNA virus, fazeny do an-
tigenniho komplexu japonské encefalitidy B, kam
patfi jesté viry encefalitidy Murray-Valley, encefali-
tidy Saint Louis a dal$i, méné Casto zjistované viry.
V&echny tyto viry jsou pfenaSené komary a mohou
u Elovéka zplsobit horeénatd, nékdy velmi zavazna
az smrtelnd onemocnéni.

Epidemiologické udaje

Zdrojem ndkazy jsou rliznd zvifata a ptaci.
Je zndmo vice jak 150 ptacich druhd, které jsou
nositeli WNV. U ptakd se virus replikuje a probiha
dlouhodobd, bezpfiznakova virémie. Pfedpoklada
se, ze zdrojem infekce pro ¢lovéka jsou velmi ¢asto
vrabei. V Izraeli a USA pozorovali, ze lidskym na-
kazam pfedchdzelo hynuti vrabcl. WNV postihuje
i psy, koCky kozy, veverky a vyvolava i infekci u koni.
K pfenosu infekce na Clovéka dochazi po sani krve
samickami komard, nejéastéji rodu Culex. Byl také
popsan pfenos krevni transfuzi, transplantaci orga-
nd, transplacentarné, matefskym miékem a popsany
jsou i laboratorni nakazy (11, 18). V laboratofi s WNV
je nutno pracovat v podminkach BSL 3. WNF patfi
mezi emergentni infekce.

WNV byl poprvé izolovéan z krve pacientky s ho-
reCnatym onemocnénim v Ugandé v provincii West
Nile roku 1937 (17). V dalSich letech byly kmeny
WNV opakované zachyceny u lidi, ptak( a komard

v Egypté a WNV byl brzy prokazan jako nejrozSife-
Afriku, Eurasii, Australii a od roku 1999 také nové
Severni Ameriku. Do poloviny 90. let minulého stoleti
$lo zpravidla o ojedinélda onemocnéni nebo mensi
epidemie v r0znych &astech Afriky, na Blizkém
a Stfednim vychodé a ve Stfedomofi. Jednalo se
zpravidla o lehky priibéh onemocnéni a dominujicim
pfiznakem byla horecka (6). Od Cervence do fijna
1996 probihala rozsahla epidemie WNF v Rumun-
sku. Bylo zjisténo celkem 835 pfipadil podezieni na
infekci CNS. Z 509 laboratorné vySetfenych nemoc-
nych byla u 77 % (391 pfipad) potvrzena diagndza
WNF. Ze souboru 352 pacientd s WNF odpovidal
klinicky priibéh ve 40% meningitidé, ve 44% me-
ningoencefalitidé a v 16% encefalitidé. Smrtnost
infekce dosahla 4,3 %, pfi¢emz vSichni zemfeli byli
starsi 50 let (19). DalSi velka epidemie WNF propuk-
la v Gervenci 1999 ve dvou oblastech jizniho Ruska.
Prvni na fece Volze od Volgogradu az po jeji deltu
v Kaspickém mofi a druha u Krasnodaru podél feky
Kuban. Celkovy pocet pfipadi byl 826, z toho 40 pa-
cientll zemrelo (15). Pomérné éasto byly zazname-
nany pfipady WNF v Izraeli, a to stovky pfipad(i mezi
roky 1950 a 1957; posledni epidemie probéhla v le-
tech 1999-2000, kdy doslo k vice nez 430 pfipadim
WNF véetné 37 pripadl s fatalnim pribéhem (20).
V r. 1999 byla tato infekce poprvé ovéfena v USA
s postizenim oblasti mésta New York. V nasleduji-
cich letech se WNV §ifil Spojenymi staty a v r. 2002
dosahl zapadniho pobfezi. Stale probihajici Sifeni
WNV v Severni Americe (16) zacalo pravdépodobné
v roce 1999 introdukci viru do New Yorku nejspise
komary, a to z Blizkého vychodu. Od roku 1999 do
roku 2006 bylo v USA zaznamenano vice jak 19000
pfipadi infekce WNV u lidi. V r. 2001 se WNV ob-
jevil také v kanadské provincii Ontario, v r. 2002 se
jiz vyskytoval v 5 kanadskych provinciich (Quebec,
Ontario, Nova Scotia, Manitoba, Saskatchewan)
avr. 2003 i v Mexiku. Aktuéini informace o infekci
WNV v USA jsou dostupné na internetu, na stran-
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kach CDC http://www.cdc.gov/ncidod/dvbid/westni-
le/index.htm a http://westnilemaps.usgs.gov.

V Ceskoslovenské republice jiz v roce 1979 pro-
kézala Gresikova a spol., Ze hemaglutinaci inhibujici
protilétky k WNV se vyskytovaly v jiznich Cechéch
u 2% krav i koni a u 4 % zajic (4). Zacatkem 90. let
prokazuje Juficova a spol. protilatky k WNV na jizni
Moravé u 8% lovné zvére (danka, divokych prasat,
zajict) a u 10% kormoranG (12). Po povodni roku
1997 byly neutralizacni protilatky k WNV prokéza-
ny u 2% z 619 vySetfenych obyvatel Bfeclavska,
pfiemz u 5 z téchto séropozitivnich osob se pfed-
tim objevily klinické pfiznaky kompatibilni s WNF
a z toho u 2 pediatrickych pacient( byl zjistén pra-
kazny vzestup titru protilatek mezi akutnim a rekon-
valescentnim vzorkem séra (8). K prvnimu importo-
vanému popsanému pfipadu infekce WNV z USA do
CR, ktery byl publikovan, doslo v roce 2002 (9). V lite-
ratufe Ize nalézt podobné pfipady WNF, které byly od
roku 2002 importovany z USA do Evropy (5).

Klinické projevy

Pfevazna vétsina infekci WNV probéhne asym-
ptomaticky (asi 80%), pouze u jedné z pfiblizné
150 ndkaz se objevi meningoencefalitida (13).
Obdobné udaje najdeme i v praci Carsona a spol.
zroku 2006, ktery uvadi, ze vétSina infekci WNV pro-
béhne asymptomaticky, asi u 20 % pacient(i se one-
mocnéni manifestuje jako WNF a postizeni nervo-
vého systému (meningitida, encefalitida nebo akutni
chabé parézy) se nevyskytuje vice jak v 1% pfipadl
(1). Onemocnéni, které se rozvine po inkubaéni do-
bé obvykle 3—6 dni (maximalni rozmezi 2-14 dnd),
se nazyva zapadonilska horecka (angl. West Nile
fever). Pi vyrazném postizeni CNS je uzivano také
oznaceni zapadonilska encefalitida (angl. West Nile
encephalitis). Virus se nejprve replikuje v kizi a po-
tom v regiondlnich lymfatickych uzlindch. PFi této
primarni virémii je postizen retikuloendotel. Nasle-
duje sekundarni virémie a béhem ni se virus mize
dostat do riznych organ( véetné CNS. Jakmile se
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objevi prvni pfiznaky, konéi virémie a tvofi se pro-
tilatky tfidy IgM a pozdéji IgG. Virémie u imunosup-
rimovanych osob mlze pfetrvavat i tydny. Izolace
WNV z krve se zdafi jen zfidka, a to v prvnich dnech
manifestnich pfiznakd. Po uplynuti inkubaéni doby
patfi do klinickych pfiznakd prudky nastup horecky
(nékdy se zimnici) a obcas je hore¢ka bifazicka. Da-
le je to nechutenstvi, neville, zvraceni, bolesti bfi-
cha, prijem, bolesti svall a hlavy, které jsou ¢asto
ve frontalni oblasti a mnohdy Uporné. Lze se setkat
i s bolestmi hrdla, kloub(, ¢asté a typické jsou re-
trobulbarni bolesti, konjunktivitida, svétioplachost,
znaéna Unava, neklid, makulopapuldzni exantém
(nebo erytém) na trupu a konéetindch a zarudnuti
v obliéeji, lymfadenopatie a respiraéni obtize. Rlz-
né kozni projevy byly popisovéany dfive ¢asto, coz
pfi poslednich epidemiich pozorovano nebylo. Vyse
uvedené obtize pretrvavaji 3-6 dni (6). Pfi posled-
nich epidemiich v§ak dochazi u ¢ésti pacient k ner-
vovym pfiznak(im, které jsou ¢astéjsi u osob starsich
50 let. Po nékolika dnech trvajicich horecek se rozvi-
ne meningedlni syndrom s likvorovym nalezem jako
pfi serdzni (aseptické) meningitidé, byva fotofobie,
diplopie, svalova slabost, ataxie, tfesy, dysartrie,
dezorientace, poruchy védomi az komatézni stav.
EEG ndlez je typicky pro encefalitidu (vyrazné viny
theta nebo delta). Mize dojit k asymetrickych cha-
bym parézém, které pfipominaji poliomyelitidu, byva
i porucha moceni a defekace. Progndza tézkych
stavil je Spatnd, parézy dychacich svalli vyZaduiji
intubaci, pokud nemocni pfeziji, nervové pfiznaky
pretrvavaji tydny i mésice.

Diagnostické metody

K typickym laboratornim nalezdm WNF patfi
mirmné zvySena FW, mirné leukocytéza, lymfocyto-
penie a anemie. U pacientd s neurologickym po-
stizenim nachazime podobné zmény v likvoru jako
u jinych virovych encefalitid, tj. zvySenou hladinu
protein(i a zvySeni poctu lymfocytl. Prlkaz anti-
WNV protilatek provadime v krvi nebo likvoru. V krvi
se objevuiji protilatky od 5. dne po infekci. Protilatky
tFidy IgM pretrvavaji nékolik tydnd, pozdéji se tvofi
protilatky tfidy 19G, které pretrvavaji az nékolik let.
Prikaz protilatek je nejéastéji provadén metodou
ELISA, ale je mozny i hemaglutinaéné-inhibiénim
testem, nepfimou imunofluorescenci, nebo virus-
neutralizacnim testem. Séroepidemiologické studie,
zamérfené na konkrétni infekce vyvolané flaviviry,
komplikuje zkfizena reaktivita protilatek proti jinym
flavivirim. Jednd se pfedevsim o protilatky proti
klistové meningoencefalitidé, dengue horeéce a ja-
ponské encefalitidé (3). Jako konfirmaéni test pro
ovéfeni pozitivity vysledkl je pouzivan PRNT. Pro
akutni infekci CNS svédci nalez anti-WNV tfidy IgM
v likvoru. V séru provadime detekci protilatek na za-
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¢étku klinickych pfiznakd a je rovnéz nutné odebrat
druhy vzorek séra za 2-3 tydny. Pro akutni infekci
svédci bud sérokonverze protilatek tfidy IgM na IgG,
nebo ¢tyfndsobné zvySeni titru IgG protilatek ve dru-
hém vzorku séra. Po prodélani WNV meningoence-
falitidy mohou protilatky tfidy IgM v séru pFetrvavat
12-16 mésic. Pfimy prikaz viru Ize v klinickém ma-
teridlu provadét jen v prvnich dnech onemocnéni,
ale jedna se o metody zdlouhavé a nakladné (izo-
lace na bunéénych kulturach, naockovani kufeciho
embrya, intrakranidlni inokulace mysi s naslednym
priikazem antigenu pomoci monoklonalnich protila-
tek imunofluorescenéni metodou). Jako nejslibnéjsi
se jevi pfimy priikaz virové RNA pomoci RT PCR
v likvoru (7).

V roce 2003 bylo poprvé upozornéno na vyznam
zvySeného poctu plazmocytd v likvoru u pacientd
s WNV encefalitidou (2). V tabulce 1 jsou uvedeny
neinfekéni a infekéni pficiny plazmocytézy v likvoru.
Je dokumentovano, ze nélez zvyseného poctu plaz-
mocytu v likvoru (i kolem 40%) u pacientl s me-
ningitidou anebo encefalitidou, podlozeny pozitivni
anamnézou by mél vzdy vést k podezfeni na infekci
WNV. V Ceské a slovenské neurologii a neurochi-
rurgii bylo recentné publikovano kratké sdéleni, za-
méfené na vyznam spravné diagnostiky plazmocytt
v likvoru, které m0ze upozornit na moznost onemoc-
néni WNV (10).

Lééba

Terapie je zatim pouze symptomaticka. Lécba
ribavirinem ve vysokych davkach nebyla tspésna,
zkousi se kombinace ribavirinu s IFN alfa. Na zvifa-
tech se zkousi zabranit replikaci viru nukleosidovymi
analogy, ktera in vitro plsobi jako inhibitory nukleo-
sidtrifosfatazy WNV.

Rekonvalescence a nasledky

Rekonvalescence po probéhlé WNF je obvykle
rychla u déti, ale u dospélych byvaji dlouhodobé
myalgie a celkova slabost. Po prodélani encefalitidy
u vékové pokro€ilych severoamerickych pacientt
byly jeSté po roce po onemocnéni pfitomny vyznam-
né funkéni poruchy napf. inava u 67 %, poruchy pa-
méti u 50 %, obtize pfi chizi u 49 %, svalova slabost
u 44% a deprese u 38% nemocnych seniord (14).
Obdobné vysledky prezentuje i studie z roku 2006,
ve které byly sledovany dlouhotrvajici nésledky po
prodélani infekce WNV u souboru 49 pacientd z USA
(1). Tito pacienti byli vy$etfeni v priméru za 13 mési-
cli (rozmezi 10,5 az 15,8 mésicU) od prikazu infekce
WNV. Pacienti udavali Unavu, problémy s paméti,
velkou slabost, obtize pfi vybavovani slov a bolesti
hlavy. Viyznamnym zjisténim je skuteénost, ze tyto
obtize byly pfitomny jak po prodélani lehkych, tak
zévaznych pribéht onemocnénti.

Prevence
Prevenci pfed WNF je ochrana pfed komary,

vakcina pro humanni pouziti zatim k dispozici neni.

Jako nadéjnd se jevi zivd4, atenuovand rekombi-

nantni vakcina ChimeriVax-WN02. V endemickych

oblastech pfi riziku WNF by byla mozna vakcinace
proti japonské encefalitidé B, ktera poskytuje i zki-
zenou ochranu proti WNV. Ke vzniku lidskych ndkaz
by mohlo dojit, pokud budou v obydlenych oblastech
promoreni ptaci vysokou hladinou WNF, dle pfi vét-
§im mnozstvi komard Sificich ndkazu a jsou-li vhod-
né klimatické podminky pro replikaci viru v koma-
rech. Mald replikace viru a nepravdépodobny pfenos
je pfi 18°C, ale vysoka pravdépodobnost pfenosu
infekce je pfi 30°C, k gemuz miize v CR dojit pouze
béhem kratkych horkych obdobi v Iété. Surveillance

WNF by méla zahrnovat monitorovani:

1. populace komafich vektorl a jeji promorenosti
WNV (komafi se chytaji do pasti, umisténych
pobliz Cistiren odpadnich vod, nebo zavlazova-
nych poli),

2. volné Zijicich obratlovch na protilatky k WNV,

3. mrtvych a nemocnych divokych ptakd na tento
virus,

4. sentinelové metody vySetiovani domécich ptakd
(napf. kufata chovana v klecich, pfistupnych
mistnim komariim, |ze opakované testovat na pfi-
tomnost a sérokonverze protilatek proti WNV),

5. koni na onemocnéni WNF,

6. lidské populace na WNF (letni chfipkovita one-
mocnéni, exantémy podobajici se spalni¢kam,
aseptické meningitidy nebo encefalitidy).
Vzhledem k tomu, Ze od roku 1999 doSlo k pre-

kvapivé rychlému a masivnimu rozsifeni infekce

WNV po celych Spojenych statech a Kanadé, kde

jsou podobné klimatické podminky jako u nas, je

tfeba na tuto infekci myslet a nepodcenovat ji ani

Tabulka 1. Pfi¢iny plazmocyt6ézy v mozkomisnim
moku

Neinfekéni  sclerosis multiplex
pficiny myelom
leukemie
lymfom
Infekéni Vyrazna plazmocytdza (kolem 40 %)
priciny WNV (meningo)encephalitis

Mirna plazmocytdza (1-6 %)
Bannwarth(v syndrom u neuroborre-
lidzy
Virové meningoencefalitidy zpdso-
bené:

enteroviry (véetné Coxsackie
virQl)

virem spalnicek

virem parotitis epidemica
virem lidské imunodeficience
(HIV)

virem varicella-zoster

Zfidka se vyskytujici plazmocytdza
neurosyphilis
tbc meningitida
neurocysticerkéza
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v CR. Sérologicky priikaz infekce WNV v CR provédi
NRL pro arboviry Zdravotni Ustav se sidlem v Ostra-
vé, Partyzanské nam. 7, 702 00 Ostrava, vedouci
MUDr. Jifi Januska, tel. +420 596 200 310.

Do naSich diferenciélné diagnostickych uvah
tfeba zahrnout WNF nejen po ndvratu z rizikovych
oblasti svéta, ale také myslet na moznost pfipadné
autochtonni ndkazy.

Préce byla podporfena vyzkumnym zdmérem
MSMT CR & MSM 0021620806.

prof. MUDr. Pavel Chalupa, CSc.
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