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Uvod

Encefalitis zapadnog Nila je bolest koja se prenosi ko-

Pregledni rad

Encefalitis zapadnog Nila je bolest koja se prenosi komarcima i Siroko je
rasprostranjena na istocnoj hemisferi. Autohtona je u Africi, Srednjem Istoku,
jugozapadnoj Aziji, Europi i Australiji. Virus encefalitisa zapadnog Nila
(WNV) je poznat kao uzro¢nik akutne febrilne bolesti s osipom, poliartropati-
jom, limfadenopatijom i encefalitisom ponekad pra¢enim upalom jetre ili
gusterace. Infekcija u ljudi je najcesce subklinicka. Dvostruko su ucestalije sub-
klini¢ke naspram klinickih manifestacija, a meningoencefalitis se pojavljuje u
svega 0,7 % inficiranih. Najveci ¢imbenik rizika za ozbiljne neuroloSke po-
teSkoce i smrtni ishod je poodmakla dob preko 70 godina, te imunokompromiti-
ranost. Virus uobicajeno cirkulira izmedu ptica selica i komaraca te slu¢ajno
prelazi na ljude i konje. Povremeno ili sezonski, bolest se moze pojaviti u obliku
epidemija izvan svojih prirodnih Zari$ta, a uzroénik tada prelazi interkontinen-
talne barijere putovima ptica selica i/ili vektorima komarcima putem avionskog
prometa. Epidemije WNV u ljudi su opisane u Egiptu, Izraelu, Juznoj Africi,
Europi i Aziji. Virus je proSiren u cijeloj Europi. Kao i u ostalih zoonoza, u
rizi¢ne skupine ubrajamo populaciju koja je zbog boravka u prirodi, ¢esce iz-
loZena prijenosnicima ovog virusa.

West Nile encephalitis — does this reemerging disease pose a threat in
Croatia?
Review article

West Nile encephalitis is a disease transmitted by mosquitoes and is widely dis-
tributed in the eastern hemisphere. It is native to Africa, the Middle East,
Southwest Asia, Europe and Australia. West Nile virus is known to cause an
acute febrile illness with rash, poliarthropathy, lymphadenopathy and en-
cephalitis sometimes accompanied by inflammation of the liver or pancreas.
Infection of humans is usually subclinical. Twice as frequent are subclinical ver-
sus clinical manifestations, and meningoencephalitis occurs in only 0.7 % in-
fected people. The greatest risk factor for severe neurological problems and
death is older age (over 70 years) and immunocompromised state. The virus
normally circulates between mosquitoes and migratory birds, and is accidental-
ly transferred to humans and horses. Occasionally or seasonally, the disease can
occur in an epidemic form outside its natural foci, and the agent then crosses in-
tercontinental barriers by routes of migratory birds and/or vector mosquitoes by
aircraft traffic. Epidemics of WNV in humans have been described in Egypt,
Israel, South Africa, Europe and Asia. The virus is expanded throughout Europe.
As in other zoonoses, populations in close contact with nature are at higher risk
to become exposed to vectors of this virus.

liartropatijom, limfadenopatijom i encefalitisom ponekad
pracenim upalom jetre ili gusterace. Najcesce je infekcija
subklini¢ka. Procjenjuje se da jedna od pet inficiranih

marcima i $iroko je rasprostranjena na istocnoj hemisferi.
Autohtona je u Africi, Srednjem Istoku, jugozapadnoj
Aziji, Europi i Australiji [1, 2].

Virus encefalitisa zapadnog Nila je poznat od 1937.
godine kao uzro¢nik akutne febrilne bolesti s osipom, po-
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osoba razvija febrilnu bolest, a jedna od 150 inficiranih
razvija sliku meningitisa ili encefalitisa. Najveci ¢im-
benik rizika za ozbiljne neuroloske poteskoce i smrtni
ishod je poodmakla dob preko 70 godina, te imunokom-
promitiranost [3, 4].
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Virus uobicajeno cirkulira izmedu ptica i komaraca te
slucajno prelazi na ljude i konje [5]. Povremeno ili sezon-
ski, bolest se moze pojaviti izvan svojih prirodnih zZarista, a
uzroc¢nik tada prelazi interkontinentalne barijere putovima
ptica selica i/ili vektorima komarcima putem avionskog
prometa [6].

Etiologija

Virus encefalitisa zapadnog Nila (WNV) pripada obi-
telji Flaviviridae rodu Flavivirus.

Rod obuhvacda vise od 70 antigenski srodnih RNA
virusa podijeljenih u nekoliko grupa, a WNV se nalazi u
skupini virusa japanskog encefalitisa (JE) uz Murray
Valley i virus St. Louis encefalitisa, Kunjin virus i jo§

uzro¢nik encefalitisa.

Cestice WNV su male, 45 do 50 nm promjera, sadrze
ikozaedarnu nukleokapsidu s jednolancanom (+) RNA.
Genom sadrzi do 12 000 nukleotida i kodira 10 proteina od
kojih su tri strukturna: C- (nukleokapsidni protein), M-
(membranski protein) i E- glikoproteinski izdanak.
Imunoloski najvazniji je strukturni protein E — glikopro-
tein, koji potiCe stvaranje neutralizirajucih antitijela [7, 8].
Zbog seroloske srodnosti medu flavivirusima, imunost
steCena prema jednom virusu moze Stititi od infekcije
drugim flavivirusom. Genom kodira i sedam nestrukturnih
proteina (NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b i NS5) [7].

WNV se mozZe podijeliti u dva genska koljena (roda).
Samo jedno koljeno je povezano s bolestima ljudi i konja
Sirom svijeta, od Srednjeg Istoka (Izraela) do Sjeverne
Amerike §to je utvrdeno sekvenciranjem i filogenetskom
analizom [9] te isto¢ne Europe (Rumunjska) do Azije i
Australije, dok drugo koljeno sadrzi sojeve iz Afrike
[9-12].

Patogeneza

Tijekom uboda inficirana Zenka komarca, unosi viruse
slinom u krv kraljeznjaka koji dolaze u dodir s pri-
jemljivim ciljnim stanicama (stanice endotela kapilara,
makrofagi, monociti i stanice retikuloendotelnog sustava)
i unjima se umnozavaju. Pocetnu viremiju prati umno-
zavanje virusa, a oCituje se opéim simptomima sli¢nim in-
fluenci tijekom tri do sedam dana od pocetka infekcije.
Neki od tih simptoma mogu se pripisati djelovanju inter-
ferona, koji nastaju kao odgovor na infekciju ciljnih stani-
ca. Vecina infekcija nakon toga zavrSava ozdravljenjem.
Ako je visoka razina virusa u stanicama retikuloen-
dotelnog sustava, nastaje sekundarna viremija i Sirenje
virusa u druge ciljne organe kao $to su mozak, jetra, koza i
sl.
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Mikrobioloska dijagnostika

U rutinskoj dijagnostici se najéesce koriste seroloski
testovi: enzimski imunotest (ELISA) IgM i IgG [13], indi-
rektna imunoflorescenca (IFA), inhibicija hemaglutinacije
(IH) i neutralizacijski test redukcije "plakova" (PRNT)
[14, 15]. Izravne virusoloske i molekularno-bioloske teh-
nike, koje se koriste su izolacija virusa na stani¢noj kulturi
te test reverzne transkripcije lancane reakcije polimera-
zom (RT-PCR) [16].

Klini¢ka slika

Infekcija ljudi s WNV ¢esto proti¢e asimptomatski.
Dvostruko su ucestalije subklini¢ke naspram klini¢kih
manifestacija, a meningoencefalitis se pojavljuje u svega
0,7 % inficiranih [2, 3, 17]. Inkubacija traje od dva do 14
dana[1], [14].

Nekomplicirana WNV-vrucica obi¢no pocinje izne-
nadno, s tjelesnom temperaturom iznad 39 °C, a ponekad
je pracena zimicom. Javlja se glavobolja, naj¢esce frontal-
na, s misi¢nim bolovima ¢esto povezanim s gastrointesti-
nalnim simptomima. Akutna bolest obi¢no traje tjedan
dana, ali se nastavlja s umorom, poremecajima koncen-
tracije pa se sve viSe encefalitis zapadnog Nila dokumenti-
ra kao mnogo ozbiljnija bolest nego li se prije vjerovalo
[18]. U 22 do 50 % bolesnika moze se javiti rozeolarni ili
makulopapulozni osip te u 5 % limfadenopatija. U tri zad-
nje WNV epidemije 58 do 69 % bolesnika imalo je ence-
falitis ili meningoencefalitis i promjene mentalnog statusa.
U 15 % slucajeva cerebralna disfunkcija progredirala je do
kome s prate¢im mi$i¢nim bolovima, mlohavom klijenuti i
respiratornim poremecajima. Dvije znacajke imaju jak ut-
jecaj na ishod lijecenja: jedno je miSi¢na slabost do mlo-
havih klijenuti, a drugo zahvacenost kranijalnih Zivaca i
malog mozga [19]. Prisutni su jo§ uvijek razli¢iti klini¢ko-
-epidemioloski kriteriji i zato postoje poteSkoce u us-
poredbama.

Epidemiologija

Izolacija WNV, detekcija RNA ili WNV antigena je do
sada ucinjena u 43 vrste komaraca kako je prikazano u
tablici 1. [2].

-----

Africi i Srednjem Istoku glavni vektor je Cx. univittatus. U
Europi su to: Cx. pipiens, Cx. modestus, Ae. cantans i dru-
gi. U Aziji Cx. quinquefasciatus, Cx. tritaeniorhynchus.
Transovarijalni prijenos virusa prikazan je u Cx. tritae-
niorhynchus, Ae. aegyptiiAe. albopictus. Eksperimentalni
prijenos virusa je takoder demonstriran u tvrdih i mekih kr-
peljau Aziji i Africi.

Glavni domac¢ini WNV u SAD su divlje ptice selice ko-
je imaju dugotrajnu viremiju (virus je izoliran u viSe od

Infektoloski glasnik 31:4, 189-193 (2011)
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Tablica 1. Vrste komaraca u kojima je izoliran virus encefalitisa zapadnog Nila

Table 1. Mosquito species with isolated West Nile encephalitis virus
Komarci* (43 vrste) s izolacijom WNV ili RNA / Mosquitos (43 species) with isolated WNV or RNA
Aedes albopictus Aedes aegypti Aedes vexans
Rod/Genus Aedes -
Aedes cinereus
Rod/Genus Anopheles Anopheles barberi Anopheles atropos Anopheles crucians/bradleyi

Anopheles punctipennis

Anopheles walkeri

Anopheles quadrimaculatus

Rod/Genus Coquillettidia Coquillettidia perturbans

Rod/Genus Culiseta Culiseta inornata Culiseta melanura
Culex erraticus Culex nigripalpus Culex pipiens
Rod/Genus Culex Culex quinquefasciatus Culex restuans Culex salinarius
Culex tarsalis Culex territans
Rod/Genus Deinocerites Deinocerites cancer
Ochlerotatus atropalpus Ochlerotatus atlanticus/tormentor | Ochlerotatus canadensis
Ochlerotatus cantator Ochlerotatus dorsalis Ochlerotatus fitchii
Rod/Genus Ochlerotatus Ochlerotatus infirmatus Ochlerotatus japonicus Ochlerotatus provocans

Ochlerotatus sollicitans

Ochlerotatus sticticus

Ochlerotatus stimulans

Ochlerotatus taeniorhynchus | Ochlerotatus triseriatus

Ochlerotatus trivittatus

Rod/Genus Orthopodomyia | Orthopodomyia signifera

Psorophora ciliata
Rod/Genus Psorophora

| Psorophora columbiae

Psorophora ferox

Psorophora howardii

Rod/Genus Uranotaenia Uranotaenia sapphirina

*iz kojih je virus WNV izoliran, i/ili detektirana WNV RNA, ili WNV antigen upotrebom raznih dijagnostickih testova / from
which WNV is isolated, and/or WNV RNA detected, or WNV antigen detected by various diagnostic tests.

Prema/According to: CDC. West Nile virus 2002 CCA. Centers for Disease Control and Prevention. Dostupno na URL adresi:

http://www.cdc.gov/ncidod/dvbid/westnile/mosquitoSpecies.htm

200 vrsta) i na sebi vektorske parazite [20], a mnogo manju
vaznost imaju mali sitni glodavci. Konji i lemuri, koji po-
drzavaju cirkulaciju WNV, mogu razviti bolest, ali ne pri-
donose Sirenju infekcije. Sli¢nost izolata iz epidemije u
New York-u, s onima iz Izraela, sugerira na zaklju¢ak kako
je virus u Sjevernu Ameriku importiran sa Srednjeg Istoka
(Izraela) [7, 9, 11]. Prve WNYV infekcije u SAD-u su opi-
sane u New York-u 1999. godine [21, 22]. Virus se §irio
medu zivotinjama i nije se registriralo oboljelih ljudi ti-
jekom 2000.12001. godine, zatim je tijekom 2002. obolje-
lo 4156 ljudi, od Cega je 284 umrlo [4, 23].

U Europi je WNV detektiran 1958. godine u dva
Albanca s dokazanim specificnim antitijelima [2], a
takoder je potvrden u dva bazi¢na ciklusa i ekosistema: ru-
ralni (silvaticki) s divljim pticama mocvaricama i or-
nitofilnim komarcima te urbani ciklus sa sinantropnim pti-
cama i komarcima — Cx. p. pipiens [24].

Epidemije se javljaju sezonski u kasno ljeto i ranu je-
sen (od kolovoza do sredine listopada), a seroepidemio-
loska ispitivanja potvrduju da virus npr. u Izraelu stalno
cirkulira [9]. Kao i u ostalih zoonoza, u rizi¢ne skupine
ubrajamo populaciju koja je zbog boravka u prirodi, ¢e$ce
izloZena prijenosnicima ovog virusa [3, 25].

Infektoloski glasnik 31:4, 189-193 (2011)

Epidemije WNV u ljudi su opisane u Egiptu, Izraelu,
Juznoj Africi, Europi i Aziji. Virus je proSiren u cijeloj
Europi [2, 3]. U Rusiji je u podruéju Volgograda 1999. go-
dine izbila epidemija s 826 potvrdenih bolesnika u kojoj je
od 84 bolesnika s meningoencefalitisom 40 njih umrlo.
Virus izoliran u Volgogradu blizak je onomu iz rumunjske
epidemije §to govori u prilog §irokoj rasprostranjenosti
uzrocnika i visokom epidemijskom potencijalu [26]. Prva
je u Hrvatskoj dokazala prisutnost ovog patogena prof. dr.
sc. Jelka Vesenjak Hirjan 1980. godine, kada je u sjeve-
roisto¢noj Hrvatskoj zabiljezena prokuzenost od 1,2 %,
dok je u Dalmaciji zabiljezeno 3,4 % pozitivnih ispitanika
[27], te prof. dr. sc. Ropac i suradnici metodom inhibicije
hemaglutinacije u 0,79 % ispitanika u Bosni i Hercegovini
[28]. Potom, seroepidemioloska istrazivanja nisu sustavno
provodena niti je kod nas izoliran virus ili dokumentirana
bolest u ljudi. Ipak, u Isto¢noj Slavoniji i Dalmaciji
mozemo ocekivati infekcije ovim virusom. Ono §to ¢e
pobuditi sumnju je pojava encefalitisa kod starijih ljudi u
ljetnim mjesecima, te pojava encefalitisa s izrazenom
misi¢nom slabos§¢u [3]. Kada govorimo o interhumanom
prijenosu WNV onda u prvom redu mislimo na prijenos
putem transfuzije krvi, donorstva organa, a trudnice mogu
infekciju prenijeti na fetus [6]. Lijeenje je suportivno
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simptomatsko, a terapija ribavirinom i interferonom alfa-
-2-b nije bila uspjesna [3, 6]. Odredeni terapijski uspjesi u
Izraelu postizu se davanjem anti-WNV imunoglobulina
i.v. u dozi 0,4g/kg s titrom antitijela 1:1600 [29, 30].

Prevencija i kontrola ove bolesti ovisi, osobito u urba-
nim zonama, o efikasnoj kontroli populacije komaraca ko-
jaukljucuju larvicidne i adulticidne tretmane. Preventivne
aktivnosti ¢e reducirati moguénost razvoja larvi u vodama
stajac¢icama i razli¢itim vlaznim prostorima pogodnim za
razvoj komaraca isusivanjem, hermeti¢kim zatvaranjem,
te preko bioloskih kemijskih larvicidnih mjera [31]. U
provedbi ovih mjera osobite su poteskoce u gradovima sa
siromasnom infrastrukturom.

Za osobnu zastitu treba na pogodne nacine izbjegavati
ubode komaraca noSenjem dugih rukava i hlaca. Upotre-
bljavaju se repelenti protiv komaraca, naj¢esce putem
rasprsivanja, pri cemu treba izbjegavati lice, od kojih je
najucinkovitiji DEET (N, N-dietil-3-metilbenzoamid).
Repelente treba koristiti s oprezom, a djeca ispod 12 godi-
na ne bi trebala biti izloZena DEET-u u koncentracijama
ve¢im od 10 %. Ne bi ga trebalo koristiti niti kod dojencadi
mlade od Sest mjeseci. Poznato je da preparati koji sadrze
23,8 % DEET-a stite od uboda komarca tijekom pet sati, a
oni s koncentracijom 4,7 % svega 90 minuta. Permetrin se
ne bi trebao koristiti direktno na kozu [32]. Potrebno je
izbjegavati kontakt s uginulim pticama.

Zakljucak

Najceséi vektori za WNV su komarci roda Culex i
Aedes, a glavni domacini su divlje ptice selice. U vecini
europskih zemalja, osobito u Italiji, Spanjolskoj, Fran-
cuskoj, Slovackoj i Rumunjskoj, je dokazana infekcija
WNV-om. U Hrvatskoj, posebno u isto¢nom dijelu
(Baranja, Kopacki rit) slije¢u i prelije¢u potencijalno
zarazene ptice selice iz raznih dijelova Europe i Afrike te
se mogu ocekivati infekcije navedenim uzro¢nikom u
buducnosti.

Konji su, bas kao i ljudi, "slijepa ulica" kao domacini,
Sto znaci da dok su zarazeni, ne §ire infekciju. Simpto-
matske infekcije u konja su rijetke i uglavnom blage, ali
mogu uzrokovati neurolosku bolest, ukljuc¢uju¢i kobni
encefalomijelitis.

Posto WNV epidemije na zivotinjama prethode ljud-
skim sluéajevima, uspostava aktivnog sustava za nadzor
zdravlja zivotinja za otkrivanje novih slucajeva u ptica i
konja je bitna kao rano upozorenje za veterinarsko i javno
zdravstvo.

Poznato je kako uzrocnik WNV moze u ljudi uzroko-
vati vrlo blage, gripi slicne bolesti, ali i vrlo ozbiljne pore-
mecaje centralnog ziv€anog sustava s teskim posljedicama
i nerijetko smrtnim ishodom, $to ovisi i o imunoloskom
sustavu domacina.
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U redukeciji rizika infekcije WNV potrebno je provodi-
ti edukaciju, opce i specijalne mjere sanitacije naselja te
poboljsati provedbenu legislativu koja ¢e definirati oblike
kontrole i nadzora gustoce i vrsta populacije komaraca.
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