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West Nile virus

Abstract: West Nile virus (WNV), an arthropod-borne virus which belongs to the Flaviviridae family is maintained in an enzootic cycle
between mosquitoes and birds, but it can also infect and cause disease in horses and humans. The WNV was originally isolated in 1937
from blood of a febrile woman in the West Nile province of Uganda. Since its introduction into North America in the New York area in
1999, it has spread throughout the western hemisphere. Since 1994, an increasing number of severe outbreaks affecting the central nervous
system have occurred among humans. Clinical presentation ranges from asymptomatic (approximately 80% of cases) to symptomatic
neurologic disease (meningitis, encephalitis and poliomyelitis-like syndrome) and death (less than 1% of cases).

1. Introduction. 1.1. Classification and phylogenetics. 1.2. Structure. 2. Transmission. 3. WNV infection. 4. The epidemiology of infections
in humans. 4.1. Africa. 4.2. North and South America. 4.3. Australia. 4.4 Asia and Europe. 5. The epidemiology of infections in Poland.

6. Symptoms of infections. 7. Diagnostics. 8. Treatment and prevention of infections. 9. Summary
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1. Wstep
1.1. Klasyfikacja i filogenetyka

Wirus goraczki zachodniego Nilu (WNYV) jest jed-
nym z najbardziej rozpowszechnionych wiruséw nale-
zacym do rodziny Flaviviridae, rodzaju Flavirus [4].
Zaliczany jest do kompleksu wirusa japonskiego zapa-
lenia moézgu (JEV) obejmujacego kilka arbowiruséw
odpowiedzialnych za zapalenie moézgu tj. JEV, wirus
zapalenia moézgu Saint-Louis (SLEV), wirus zapalenia
moézgu Murray Velley (MVEV), WNV i Kunjin wirus
(WNV,__ . — Australijski wariant WNV) [63].

WNV wykazuje wysoki poziom zmiennos¢ sekwen-
¢ji nukleotydowych. Badania nad pokrewienstwem
tilogenetycznym szczepdéw pokazuja, Ze wystepuja co
najmniej dwa gltéwne genotypy [11, 38] rdzniace si¢
od siebie 0 5-25% nukleotyddw [60]: rodowod T i II.
Rodowdd I jest bardziej rozpowszechniony na $wiecie
i mozna podzieli¢ go na dwie galezie. Galgz Ia zawiera
szczepy z Europy, Afryki, Bliskiego Wschodu i Ameryki.
Galaz Ib to australijskie szczepy wirusa (WNV ) [4].
Rodowdd II obejmuje jedynie szczepy wirusa z Afryki
Subsaharyjskiej i Madagaskaru. Jednak od 2004 r., wigze
sie go réwniez z ogniskami epidemiologicznymi w nie-
ktérych czesciach Europy np. w Hiszpanii i Grecji. Jak

do tej pory rodowdd I zostal najdokladniej przebadany.
Rozpowszechniony jest na calym $wiecie i reprezento-
wany jest przez genotyp, ktéry w 1999 r. spowodowat
epidemie w USA (NY99). Niektore genotypy wydaja
sie bardziej chorobotworcze anizeli inne, na przyklad
NY99 [60]. Rodowdd II uwazany jest za mniej chorobo-
tworczy dla ludzi w poréwnaniu z rodowodem I, ktéry
powoduje powazne choroby neurologiczne w tym zapa-
lenie mdzgu [13, 38, 60]. Najnowsze badania filogene-
tyczne wskazuja na istnienie jeszcze innych rodowo-
doéw [70]. Dwie nowo odkryte linie rozwojowe WNV
wykazujg znaczne rdéznice genetyczne w poréwnaniu
do tych dobrze juz poznanych i jest to rodowdd IITi IV.
Rodowdd III obejmuje szczepy wirusa wyizolowane od
komaréw Culex pipiens na obszarze Republiki Czeskiej
i Austrii, natomiast rodowdd IV zostal wyizolowany na
terenach Kaukazu [3, 4] i obejmuje on liczne izolaty, po
raz pierwszy wykryte w 1988 r. w Rosji [48]. Niektore
dane wskazuja na wystepowanie jeszcze rodowodu V
obejmujacego szczepy wirusa z Indii [7].

1.2. Budowa
WNV jest niewielkim otoczkowym, jednonicio-

wym wirusem RNA o dodatniej polarnosci ($rednica
40-60 nm). Zbudowany jest z otoczki bialkowej i biatek
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Rys. 1. Schemat czgsteczki WNV

osadzonych w podwojnej warstwie lipidowe. Wewnatrz
znajduje si¢ ikosaedralny kapsyd, a w nim genom
wirusa, zawierajacy ok. 11 000 par zasad (Rys. 1) [37].
Genom sklada si¢ z obszaru nieulegajacego transla-
¢ji 5 (5’'UTR), jednej dlugiej otwartej ramki odczytu
i obszaru nieulegajacego translacji 3’ (3’UTR). Genom
koduje trzy bialka strukturalne tj. glikoproteing otocz-
kowa (E), biatko kapsydu (C) oraz bialko blony (prM)
oraz siedem biatek niestrukturalnych tj. NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NS4B i NS5 (Rys. 2 ). Biatka struk-
turalne sg gtéwnie zaangazowane w tworzenie czastek
wirusa, natomiast biatka niestrukturalne biorg udziat
m.in. w jego replikacji oraz w unikaniu odpornosci
immunologicznej gospodarza [16, 37, 70]. Najlepiej
scharakteryzowane sg najwigksze biatka niestrukturalne

Biatka strukturalne
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tj. NS3 i NS5. Biatko NS3 zawiera helikaze i domeny
proteazy, natomiast bialko NS5 biatka polimerazy RNA
i metylotransferazy niezbedne do replikacji wirusa.
Pozostale biatka nie sg juz tak dokladnie opisane; s3
male, na ogo6t hydrofobowe i pelnig réznorodne funk-
cje. Wykazano, ze glikozylowane bialko NS1 nie bierze
udziatlu w replikacji wirusa [7]. Jest ono wydzielane
przez zainfekowane komorki, a jego funkcja nie jest do
konica poznana. Ostatnie badania ujawnity zaangazo-
wanie bialka NS1 w modulacje szlakéw sygnatowych
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej [83]. Ponadto
zaobserwowano, ze biatko to moze by¢ réwniez powia-
zane z neuroinfekcyjnymi wtasciwosciami WNV [79].

Cykl zyciowy flawowiruséw skfada sie z 4 podsta-
wowych etapdw: adsorpcja/wnikanie, translacja, repli-
kacja i skladanie wirionéw/uwalnianie. WNV wnika
do komodrek poprzez endocytoze za posrednictwem
receptoréw (DC-SIGN, avf3 integryny oraz biatka wig-
zacego lamining) i jest transportowany do endosoméw
[15, 70]. Zmiany konformacyjne w biatku E doprowa-
dzaja do polaczenia wirusowej i endosomalnej mem-
brany. Dzieki temu nukleokapsyd wirusa uwalniany jest
do cytoplazmy. Replikacja genomu wirusa, jak rowniez
skladanie wirionéw nastepuje w retikulum endopla-
zmatycznym, po czym wirusy potomne s3 uwalniane
przez egzocytoze [70].

2. Transmisja

WNV przenoszony jest gtéwnie przez ukaszenia
zakazonych komardéw [15, 84]. Transmisja wirusa moz-
liwa jest dzigki obecnosci receptoréw na komorkach
srédblonka jelita srodkowego komara oraz zdolnosci
wirusa do przedostawania si¢ z jelita srodkowego do
gruczoléw slinowych, gdzie ulega on replikacji [64].
Chociaz WNV mozna zarazi¢ si¢ od réznych gatun-
kow komardw (wykryto go u 60 gatunkéw komardw),
to wydaje si¢, ze mniej niz 10 z nich odgrywa zna-
czacg role w jego transmisji [14, 25, 60]. Wigkszo$¢
z nich jest z rodziny Culex. WNV stwierdzono réw-
niez u komaréw gatunku Culex pipiens, ktére zywia
sie krwig ludzka, dlatego to wlasnie one mogg by¢
gtownym wektorem infekowania ludzi [23]. W pol-
nocnych regionach Standéw Zjednoczonych gatunek
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Rys. 2. Schemat genomu WNV
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Culex pipiens jest gtownym wektorem wirusa i wydaje
sie by¢ odpowiedzialny za wigkszos¢ jego transmisji [6].
W centralnych i zachodnich czesciach USA transmisja
wirusa jest najczesciej spowodowana przez gatunek
Culex tarsalis, a w potudniowych regionach kraju przez
gatunek Culex p.quinquefasciatus [5, 20]. W Euro-
pie w roku 2008, z posroéd ponad 10.000 zakazonych
komaréw z obszaréw delty Dunaju, 82% stanowily trzy
gléwne gatunki: Culex pipiens (44%), Culex torrentium
(27%) i Culex modestus (11%). Gatunkami najczesciej
powodujacymi zakazenia u ludzi byly: Culex modestus
(35%) 1 Culex richardii (34%), natomiast Culex pipiens
stanowil mniej niz 2% [68].

Na obszarach gdzie wystepuja zainfekowane komary,
1 na 100-1000 owadow faktycznie jest zakazony WNV
[24]. Transmisja wirusa z czlowieka na komara jest nie-
mozliwa, poniewaz ilo§¢ wirusa w ludzkiej surowicy
krwi jest zbyt niska [70]. Natomiast u jednej osoby na
100 ukgszonych przez zakazonego wirusem komara
moze rozwing¢ sie ciezkie zakazenie [24].

WNV zostal wyizolowany z krwi co najmniej
30 réznych gatunkow kregowcdw, w tym zwierzat
hodowlanych, domowych oraz dzikich. Moze powodo-
wa¢ zakazenia np. u koni, wiewidrek, pséw, kotow [64,
78], ale réwniez niedzwiedzi brunatnych, aligatordéw,
wezy czy tez wilkow [80]. Gléwnym jego gospodarzem
s3 natomiast ptaki. Wirus jest chorobotworczy dla wielu
gatunkow dzikich ptakéw wedrownych, drapieznych
oraz drobiu. Odnotowano go u ponad 300 gatunkdow
ptakéw [15, 60]. Rezerwuarem wirusa w srodowisku jest
dzikie ptactwo w tym ptaki krukowate np. wrony, kruki
oraz ptaki drapiezne np. jastrzebie, sokoty, sowy. Za roz-
przestrzenianie si¢ wirusa na calym $wiecie odpowie-
dzialne sg gloéwnie ptaki drapiezne, dlatego WNV jest
obecny w Ameryce Pdlnocnej, Potudniowej i Central-
nej, Afryce, Australii, Azji i Europie [46]. Wykazano, ze
niektdre ptaki charakteryzuja sie opornoscia na wirusa
(np. indyki), natomiast inne tj. wrony s3 na niego bar-
dzo wrazliwe. Intensywnos$¢ wiremii, czas jej trwania
oraz sam przebieg zakazenia moze by¢ rézny u réznych
gatunkoéw [13]. Wrony, sroki, wréble oraz zigby wydaja
sie posiada¢ najwyzsze stezenia wirusa we krwi oraz naj-
dtuzszy czas trwania wiremii [64]. W 3-7 dni po zakaze-
niu WNV, miano wirusa u ptakéw jest na tyle wysokie,
aby zakazi¢ krwiopijne komary [79]. Wigkszos¢ przy-
padkow zakazenia wirusem wsérdd ptakow jest bezob-
jawowa, jednak epidemia, ktéra miata miejsca w 1999 r.
w USA spowodowala bardzo duza $miertelnos¢ [40].

3. Zakazenie WNV

Wirus najczesciej przenoszony jest na cztowieka za
posrednictwem ugryzienia zakazonego komara. Wyste-
puja réwniez udokumentowane przypadki rozprze-
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strzeniania si¢ wirusa wsrdd ludzi poprzez transfuzje
krwi, przeszczepy narzadéw [10], wewnatrzmaciczne
zakazenia plodu [2] oraz karmienie piersig. W 2000 r.
zidentyfikowano 23 przypadki zakazenia WNV po
transfuzji preparatow krwiopochodnych [59]. Kon-
sekwencja tego byto opracowanie testow amplifikacji
kwaséw nukleinowych wykorzystywanych do badania
produktéw krwiopochodnych [34, 61, 75]. W 2007 r.
FDA zatwierdzita test przesiewowy do wykrywania
zakazen WNV dla dawcow organdw [41].

Wirus poczatkowo rozmnaza si¢ w gruczotach slino-
wych komara, skad po ukaszenia przenika do kerano-
cytow czlowieka. Powoduje to zainfekowanie komorek
dendrytycznych takich jak komorki Langerhansa,
ktére migruja do weztéw chlonnych, gdzie nastepuje
replikacja wirusa [15, 70]. Wkrotce potem wirus roz-
przestrzenia si¢ w tkankach prowadzac do przejsciowej
wiremii, ktéra zazwyczaj konczy si¢ wraz z produkcja
przeciwciat IgM anty-WNV [8]. Wirus moze infekowac
organy wewnetrznych tj. nerki i $ledziong¢, w ktérych
replikuje si¢ odpowiednio w komérkach nabtonka oraz
makrofagach [43]. Zaobserwowano, ze wirus wykry-
wany jest w moczu juz po 8 dniach po pojawieniu si¢
pierwszych objawow u pacjentéw z zapaleniem mozgu
[76]. W zalezno$ci od poziomu wiremii WNV moze
przekroczy¢ bariere krew-mozg i zainfekowaé osrod-
kowy ukfad nerwowy (OUN) powodujac powazne cho-
roby neurologiczne [15, 43, 70]. Wykazano, ze transmi-
sja wirusa do OUN moze nastepowac juz po uplywie
1 tygodnia [79]. Istnieje kilka przypuszczalnych mecha-
nizmoéow wnikania WNV do OUN. Mechanizm, dzieki
ktéremu flawowirusy przekraczajg bariere krew-mozg
i powoduja zakazenie OUN nie zostal jeszcze w pelni
poznany. Uwaza sig, ze jednym z nich moze by¢ bierny
transport przez $rodbtonek lub komoérki splotu naczy-
niowego. Kolejne to mozliwo$¢ bezposredniego infeko-
wania neuronéw wechowych, transport wirusa przez
zakazone komorki przede wszystkim do OUN, badz
bezposredni wsteczny transport z zainfekowanych neu-
ronéw obwodowych. U ludzi WNV najczesciej wykry-
wano w neuronach kory mézgowej, wzgdrza, mozgowia,
zwojach podstawy moézgu, mézdzku i rdzenia krego-
wego [43]. Niektore badania wykazuja, ze wspolist-
nienie nadci$nienia tetniczego i choroby naczyn moze
predysponowa¢ do zakazenia WNV przebiegajacego
z neuroinfekcja [47, 53, 54].

Leukocyty aby dosta¢ si¢ do migzszu mdzgu musza
przejs¢ dwie bariery: $ciang $rédblonka naczyniowego
i warstwe komorek glejowych, pomiedzy ktérymi znaj-
duje si¢ przestrzen okolonaczyniowa, zbiorczo okres-
lana jako bariera krew-modzg (BBB). Wiekszos¢ nacie-
kajacych leukocytow jest zatrzymywana w przestrzeni
okotonaczyniowej, ale czynniki regulujgce ten proces
nie zostaly jeszcze wyjasnione [43]. Natomiast zostalo
dowiedzione, ze czasteczki adhezji migdzykomorkowe;j
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(ICAM-1), czynnik hamujacy migracje makrofagdw
(MIP) i metaloproteinaza macierzy zewngtrzkomor-
kowej-9 (MMP-9) s3 zaangazowane w zmiany prze-
puszczalnosci BBB podczas zakazenia WNYV [70]. Roz-
poznanie WNV przez receptor TLR3 znajdujacy sie
na monocytach / makrofagach prowadzi do produk-
cji MMP-9 i czynnika martwicy nowotworu alfa
(TNF-a), co powoduje wzrost przepuszczalnosci $rod-
blonka naczyn i umozliwia wnikanie WNV oraz ko-
morek ukladu odpornosciowego do modzgu. Zaka-
zone komorki glejowe i neurony uwalniajg mediatory
neurotoksyczne, co prowadzi do $mierci neurondw,
w ktorych posredniczy kaspaza-3 i kaspaza-9 [43].
Wysokie miano wirusa ulatwia jego wnikanie i roz-
przestrzenianie sie¢ w obrebi mozgu [43].

4. Epidemiologia zakazen wérod ludzi
4.1. Afryka

W 1937 r. w prowingji Zachodniego Nilu w Ugan-
dzie potwierdzono pierwsze zakazenie czlowieka WNV,
kiedy to z surowicy krwi kobiety z nierozpoznang cho-
robe przebiegajaca z wysoka goraczkowa wyizolowano
szczep B 956 [74]. Udokumentowano wystepowanie epi-
demii réwniez w kilku afrykanskich krajach. Najwiek-
sza wystapita w 1974 r. w Republice Potudniowej Afryki;
gdzie zachorowalo 18 tysiecy ludzi. Chorobie towarzy-
szyla goraczka, bol glowy, migéni, brak taknienia, béle
brzucha i wymioty. Nie obserwowano zadnych przypad-
kow zajecia OUN ani zgonow. Pierwsze zakazenia WNV,
ktéremu towarzyszyly zaburzenia neurologiczne zaob-
serwowano w 1957 r. [52, 64]. Do potowy lat 90 WNV
wigzany byt z niewielkim ryzykiem ciezkich zachorowan
u ludzi, jednak od tego czasu patogennosc¢ wirusa ulegta
zmianie. Zaczeto obserwowac coraz czestsze przypadki
zakazen manifestujacych sie cigzkimi zaburzeniami
neurologicznymi. Pierwsze §miertelne przypadki zapa-
lenia moézgu w przebiegu zakazenia WNV odnotowano
w 1994 r. w Algierii [15, 64].

4.2. Ameryka Poélnocna i Poludniowa

W 1999 r. zaobserwowano pierwszg epidemie WNV
w Ameryce Pélnocnej, miala ona miejsce w Nowym
Jorku. Odnotowano wtedy wiele zakazen wsrod ptakow,
koni, jak réwniez ludzi [40]. Ilo§¢ bezobjawowych zaka-
zen oszacowano na 8200 przypadkow, a ilos¢ objawo-
wych zakazen na 1700. Zajecie OUN zaobserwowano
u 62 pacjentow z czego 7 zmarto [51]. W latach 2000
2001 ilo$¢ neuroinfekeji i zgondw z powodu zakaze-
nia WNV byla poréwnywalna do roku 1999, ale ulegta
zwigkszeniu od 2002 r., kiedy to odnotowano ponad
4150 przypadkéw zakazenia OUN w tym 284 zgony
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[55]. Nastepnie wirus objal cala Ameryke Pdinocna,
a pierwsze przypadki zakazenia WNV wsérod miesz-
kancéw Kanady zostalo udokumentowane w 2002 r.
W ciagu 10 lat wirus rozprzestrzenil si¢ we wszyst-
kich 48 stanach USA oraz w Meksyku, na Karaibach
i w Ameryce Poludniowej. Ze wzgledu na coraz
wiegkszy zakres terytorialny zakazen spowodowanych
przez WNV ilos¢ zgonéw w USA stale wzrasta [16].
W latach 1999-2010 w Stanach Zjednoczonych odno-
towano ponad 30000 potwierdzonych przypadkéow
zakazenia WNYV, z czego ponad 1000 zakonczylo sie
$miercig [15]. Wiekszos¢ (ok 85%) zakazen WNV
u ludzi w USA wystepuje poznym latem ze szczytem
w sierpniu i wrzeéniu, co jest odzwierciedleniem sezo-
nowej aktywno$ci komaréw oraz wiremii u ptasich
gospodarzy, ktora nastepuje wiosng i wezesnym latem.
W cieplejszych rejonach USA transmisja wirusa wyste-
puje praktycznie przez caly rok [16].

4.3. Australia

W Australii wystepuje gléwnie jeden szczep wirusa
- WNV,_ .. Powoduje on fagodne infekcje u koni,
natomiast u ludzi odnotowano jedynie sporadyczne
infekcje, gtéwnie w potnocnej czesci kontynentu [22].
W latach 2004-2005 odnotowano cztery przypadki
WNV_ . wérdd ludzi [67]. W latach 2007-2008 opi-
sano tylko jeden przypadek u turysty z Izraela, ktdéry
prawdopodobnie zostal zainfekowany na Bliskim
Wschodzie [69]. W kolejnych latach (2009-2010) zaka-
zenie WNV, - spowodowalo $mier¢ dwdch pacjen-
tow, z czego jeden mial objawy neuroinfekeji [21]. Na
poczatku 2011 r. w poludniowo-wschodniej Australii
odnotowano epidemie zakazen WNV, ., ktéra spowo-
dowalo ponad 1000 przypadkow konskiego zapalenia
mozgu. Cho¢ epidemia ta byta krétkotrwala to dopro-
wadzifa do $miertelnosci 10-15% zainfekowanych koni.
W tym czasie zaobserwowano tylko jeden przypadek
tagodnej infekcji wirusa wsrod ludzi, natomiast ciez-
kich przypadkéw w ogéle nie odnotowano [19].

4.4. AzjaiEuropa

Pierwsze epidemie WNV na kontynencie azjatyckim
odnotowano w Izraelu w 1951 r. i 1952r., a nastepne
w 1957, 196211980 [52, 64]. W kolejnych latach WNV
rozprzestrzenil si¢ w Pakistanie i Indonezji. W Euro-
pie po raz pierwszy wirusa wyizolowano od chorych
pacjentow w deltach Rodanu i Wolgi w 1963 r. [66].
W latach 1963-1993, kilka szczepéw WNV zostalo
wyizolowanych z kleszczy, ptakéw i komaréw w potu-
dniowej czesci Rosji i zachodniej Syberii. W tych samych
regionach stwierdzono obecno$¢ przeciwcial anty-IgG
u 0,4-4% populacji. Przypadki kliniczne infekcji WNV
notowano w obwodzie astrachanskim, gdzie az u do 8%
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zdrowej populacji wykazywalo obecnos¢ przeciwcial
anty-WNYV [44]. Do 1990 r. WNV pojawial si¢ w wielu
krajach zachodniej Europy (Wlochy, Francja, Portugalia
i Hiszpania), jak rowniez centralnej i wschodniej (Rosja,
Rumunia, Ukraina, Stowacja).

Jedna z najwigkszych epidemii miala miejsce latem
w 1996 r. w Rumunii w regionie Bukaresztu i 14 oko-
licznych powiatach w dolnym rejonie doliny Dunaju
[13]. Szczyt epidemii przypadt na okresie od lipca do
pazdziernika. Zaobserwowano 835 klinicznych przy-
padkéow zakazen ukladu nerwowego wymagajacych
hospitalizacji. W 77% przypadkéw stwierdzono obec-
nos¢ przeciwcial anty-WNV; z czego 40% chorych miato
zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, 44% zapalenie
mozgu i opon mézgowo-rdzeniowych a 16% zapalenie
mozgu. Zarejestrowano 17 zgonow pacjentéw powyzej
50r.z., co stanowilo 4,3% $miertelnosci [13, 77].

Kolejna epidemia miala miejsce w Rosji w aglome-
racjach miejskich: Wolgograd i Volczkii usytuowanych
na przeciwlegtych brzegach Wolgi w 1999 . i podobnie
jak w Rumunii wystgpila w sezonie letnim. Wigksza
cze$¢ przypadkow zachorowan (65%) wystepowala na
terenie Wolgogradu. Szczyt epidemii przypadal w okre-
sie od sierpnia do wrzesnia. Z 826 hospitalizowanych
pacjentow u 480 zaobserwowano neurologiczne objawy,
u 394 chorych retrospektywnie potwierdzono obecnosé
przeciwciat IgM dla WNV. 40 os6b zmarto z powodu
ostrego aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdze-
niowych. Wigkszos¢ zgonéw nastapita w ciggu 10 dni
lub wigcej od momentu wystapienia klinicznych obja-
wow zapalenia mdzgu u pacjentéw powyzej 60 r.z. [65].

W kolejnych latach w Europie zaobserwowano spo-
radyczne przypadki zakazenia WNV u mieszkancow
Portugalii, Hiszpanii, Francji, Czech, Wegier, Wloch
oraz Rosji [45]. W 2010r1. zaobserwowano epidemie
zakazen WNV w Grecji gdzie potwierdzono ponad
250 przypadkéw choroby ze wspoltowarzyszacymi
zaburzeniami neurologicznymi, z czego ponad 30
zakonczylo sie $miercig [58]. W tym samym roku odno-
towano prawie 500 przypadkow zakazen WNV w Rosji
i ponad 50 przypadkéw w Rumunii [15]. W tym samym
roku infekcjie WNV mialy miejsce w Izraelu i Turcji.
Odnotowano 417 przypadkéw goraczki zachodniego
Nilu (WNF) w Izraelu, z czego wigkszo$¢ wystepo-
wala w centralnej i zachodniej cze$ci kraju. Zakaze-
nie centralnego ukladu nerwowego zaobserwowano
u 170 z 233 pacjentoéw hospitalizowanych [82]. W Turcji
odnotowano 47 przypadkéw zakazen WNV, w tym 12
laboratoryjnie potwierdzonych i 35 niepotwierdzonych.
U 40 pacjentéw wykryto neuroinfekcje, a 10 pacjen-
tow zmarto. Pacjenci pochodzili gléwnie z zachodniej
czgsci kraju [33].

Od lipca do listopada 2011 roku odnotowano 96 przy-
padkéw infekcji WNV w Europie, z czego 69 przy-
padkéw wystepowato w Grecji, 14 we Wloszech i 10
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w Rumunii. W sasiednich krajach odnotowano 189 przy-
padkow zakazen WNV (2 w Albanii, 4 w Bylej Jugo-
stowianskiej republice Macedonii, 33 w Izraelu, 136
w Rosji, 3 w Tunezji, 3 Turcji i 8 na Ukraine [33].

5. Epidemiologia zakazen w Polsce

W wielu krajach europejskich (Wtochy, Francja),
a takze u sgsiadow Polski (Czechy, Stowacja, Ukraina
i Bialorus) obserwowano pojedyncze przypadki zakazen
WNV nie tylko u komaréw czy zwierzat, ale réwniez
u ludzi [36]. Dlatego tez jest prawdopodobne, ze WNV
dotart réwniez do Polski, gdzie transmisja wirusa jest
mozliwa latem w czasie upaléw, zwlaszcza na terenach
potudniowo-wschodnich [27, 35]. Pierwsze badania
oceniajgce wystepowanie WNV w Polsce byly przepro-
wadzone w latach 1995-1996. Oceniano w nich wyste-
powanie przeciwcial anty-WNV wsréd wrobli domo-
wych i mazurkéw na obrzezach Puszczy Kampinoskiej
w Lomiankach. Wykazano, ze 2,8% wrébli domowych
i 12,1% mazurkdéw posiadalo przeciwciata [32], co
potwierdza transmisje wirusa u miejscowych ptakéw na
tym terenie. W 2006 r. wykonano badania przeciwcial
anty-WNYV u prawie 100 dzikich ptakéw nalezacych do
10 gatunkow i wykazano, ze 5,2% bylo seropozytywnych
(3 bociany, 1 wrona i 1 fabedz) [29]. W przeciwienstwie
do tych danych, badania przeprowadzone w Zaktadzie
Choréb Wirusowych Drobiu Panstwowego Instytutu
Weterynaryjnego — Panstwowego Instytutu Badawczego
w Pulawach obejmujacych ponad 1600 dzikich ptakow
na obszarze calego kraju nie potwierdzily obecnosci
materialu genetycznego WNV [71]. Badania te konty-
nuowano w nastepnych latach z podobnym rezultatem
- nie wykryto materiatu genetycznego WNV u zadnego
sposrod 2140 ptakow [57].

Brak doniesien wskazujacych na zakazenia WNV
u ludzi w Polsce do 2003 r. byl zwigzany z faktem braku
rutynowej diagnostyki w tym kierunku. Obraz kli-
niczny zakazenia WNV jest do$¢ niecharakterystyczny
i moze by¢ mylony z zakazeniem wywolanym przez
wirusa kleszczowego zapalenia moézgu (TBEV) [27,
36]. Dlatego w 2003 r. zespdt ekspertéw powotanych
przez Gléwnego Inspektora Sanitarnego wskazal na
mozliwe ryzyko wystepowania WNV na terenie Polski
i w efekcie powstanie trwalego ogniska endemicznego.
Spowodowato to wydanie zalecen dotyczacych zakupu
testow diagnostycznych i wlaczenia ich do rutynowej
diagnostyki w przypadku wystapienia zapalenia mdzgu
i rdzenia oraz innych zachorowan o nieznanej etiologii
u ludzi. Zalecono réwniez regularne badania i monito-
rowanie wystepowania arbowiruséw w populacji koma-
row w Polsce [35, 36].

Pierwszy przypadek zakazanie WNV u ludzi w Pol-
sce potwierdzono w 2005 r. w Klinice Chordéb Zakaznych
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u 55-letniej kobiety, ktora byta hospitalizowana z powo-
du objawéw goraczki utrzymujacej sie od 2 tygodni.
Etiologie zakazenia potwierdzono przez wykrycie prze-
ciwcial anty-WNV klasy IgM w surowicy krwi. Przypa-
dek ten potwierdza wystepowanie WNV wsréd ludzi
na terenie Polski [27]. W tym samym roku przeprowa-
dzono badania na grupie 75 chorych ze stanami gorgcz-
kowymi jak réwniez 93 pracownikéw lesnych z terenu
wojewodztwa podlaskiego (41 osoby) i $wietokrzyskiego
(52 osoby). Badania wykonano za pomocg testow ELISA
oraz immunofluorescencji (IFA). W testach ELISA
stwierdzono obecnos$¢ przeciwcial anty-WNV' klasy
IgM u jednej osoby. Obecnos¢ przeciwcial anty-WNV
klasy IgG zaobserwowano u 28,85% z wojewodztwa
$wietokrzyskiego i 34,14% z wojewddztwa podlaskiego.
Po wykonaniu IFA pozytywne wyniki zaobserwowano
natomiast u 5 pracownikéw lesnych z posréd 29, ktérzy
byli dodatni w testach ELISA. Uzyskane wyniki dowo-
dzg, Ze pomimo stosunkowo chtodnego klimatu komary
moga powodowac rozprzestrzenianie si¢ WNV z migru-
jacego ptactwa na populacje ludzka [36].

6. Objawy zakazenia

Okres inkubacji zakazen WNV u ludzi trwa od
2 do 14 dni od ukaszenia komara. W wigkszosci przy-
padkow (75-80%) zakazenie WNYV jest bezobjawowe
W pozostatych przypadkach moze manifestowac sie
goraczka, ztym samopoczuciem, zmeczeniem, bolem
oczu, glowy, miesni, dolegliwosciami zotgdowo-jeli-
towymi oraz niekiedy wysypka [9, 28]. Klinicznie
zakazenie WNV najczesciej powoduje WNF charak-
teryzujacg sie tagodnymi objawami podobnymi do
grypy [51, 62, 81]. W niewielkiej ilosci przypadkow
zakazenia WNV (ok. 1-5%) moga rozwina¢ si¢ cho-
roby neurologiczne tj. zapalenie mézgu, zapalenie opon
mozgowych lub ostre porazenie wiotkie (AFP) [43, 49].
Zapalenie opon mdzgowo-rdzenowych spowodowane
przez WNV charakteryzuje sie szybko pojawiajacym
sie bolem glowy, bolem plecow, $wiatlowstretem, dez-
orientacjg i goraczka [70]. Pacjenci ze stwierdzonym
zapaleniem mdzgu moga mie¢ dodatkowe objawy kli-
niczne: zmieniony poziom $wiadomosci, dezorientacje
oraz ogniskowe objawy neurologiczne np. dyzartria,
drgawki, drzenia, ataksja, ruchy mimowolne czy tez
parkinsonizm (np. niestabilno$¢ postawy i spowol-
nienie ruchowe), co wskazuje na zakazanie popula-
¢ji komorek uktadu nerwowego znajdujacych sie np.
w istocie czarnej pnia moézgu, jadrze podstawnym
i mézdzku. Wszystkie te cechy kliniczne zaobserwo-
wano rowniez u pacjentdéw z innymi zakazeniami spo-
wodowanymi przez wirusy z rodzaju Flavirus, co moze
rodzi¢ problemy w odréznieniu czynnika sprawczego
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powodujacego zakazenie. Wiekszo$¢ pacjentow z WNF
catkowicie powraca do zdrowia w czasie od kilku dni
do kilku miesiecy, jednakze pacjenci z zapaleniem opon
modzgowo-rdzeniowych i/lub zapaleniem mézgu maja
zdecydowanie gorsze rokowanie [37].

AFP u pacjentéw zakazonych WNV manifestuje sie
naglym, szybko postepujacym, zwykle osiagajac plateau
w ciggu godziny porazeniem. Zazwyczaj jest asyme-
tryczny i moze obejmowac jedna lub wiecej konczyn.
Zespolowi moga towarzyszy¢ bdle miesni w okolicy
krzyzowej i / lub nieprawidtowosci zwigzane z funkcjo-
nowaniem jelit. Niektorzy pacjenci z AFP maja wcze-
sne objawy WNEF, niekiedy z objawami zapalenia opon
moézgowych lub zapalenia mdzgu, jednak u wigkszosci
pacjentéw porazenie nie jest poprzedzone zadnymi
objawami [1, 37, 49].

Objawy ze strony nerwdw czaszkowych sg czgste
u pacjentéow z choroba obejmujaca zakazenie uklfadu
nerwowego. Choroba moze spowodowa¢ m.in. zawroty
gltowy, oczoplas jak rowniez rabdomiolize czy zapale-
nie mie$ni. Wielu pacjentéw skarzy si¢ na niewyrazne
lub zaburzone widzenie i $wiattowstret. W niektérych
przypadkach obserwuje si¢ rowniez zapalenie mie$nia
sercowego, trzustki, watroby i jader. W kilku przypad-
kach zakazenia WNV w Afryce i w USA zaobserwo-
wano zagrazajacy zyciu zespot krwotoczny [1, 37].

Dlugotrwale nastepstwa (trwajace rok badz diuzej)
wystepuja u ponad 50% pacjentéw z zajeciem OUN
[28]. Najczesciej nalezg do nich: zmeczenie i osla-
bienie, bdle migsniowe, stawowe, bdle glowy, a takze
powikiania neurologiczne tj. zaburzenia psychiczne,
depresja, drgawki, zaburzenia pamiegci i koncentracji
[70]. 1 na 150 zakazonych rozwija ciezkie i potencjalnie
$miertelne postaci choroby. Badania epidemiologiczne
wskazujg, ze czesto$¢ wystepowania zakazen WNYV,
jak i nasilenie objawéw klinicznych choroby wzrasta
wraz z wiekiem, kiedy to spada naturalna odpornos¢
organizmu [51, 56, 77]. Smiertelno$¢ podczas epidemii
WNYV wynosi od 4% do 15% [1], natomiast catkowita
liczba przypadkéw $miertelnych wsrod hospitalizowa-
nych pacjentéw z powodu zapalenia mézgu wynosi ok.
10%. Zakazenia WNV zwiazane z chorobami ukladu
nerwowego wystepuja rzadko u zdrowych pacjentow
ponizej 30 r.z. [1]. W dwoch niezaleznych badaniach
oszacowano 20-krotny wzrost ryzyka neuroinwazyjnej
choroby i $miertelno$ci u pacjentéw powyzej 50 r.z. [30,
56]. Smiertelno$¢ wzrasta wraz z wiekiem i wynosi ona
15-29% u pacjentéw powyzej 70r.z. Pacjenci z zapa-
leniem mozgu s3 czgsto starsi od tych, ktdrzy rozwi-
jaja zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych lub AFP
[1]. Zaobserwowano ze, wigksze ryzyko zachorowania
majg rowniez pacjenci po przeszczepach narzadow,
z cukrzycg oraz chorobami autoimmunologicznymi
[72]. Dane te sugeruja, ze prawidlowo funkcjonujacy
uklad odpornosciowy ma zasadnicze znaczenie dla
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kontroli zakazenia WNV [53]. Zaklada sie, ze przeby-
cie zakazenia WNV prowadzi do trwatej odpornosci na
zakazenie. Dotychczas nie ma dowodéw na nawraca-
jace lub przewlekte zakazenie wirusem [85].

7. Diagnostyka

W grupie pacjentéw z objawami klinicznymi zapa-
lenia mozgu, zwlaszcza wspdlistniejacymi z goraczka
i bolami glowy, nalezy wziag¢ pod uwage rozpow-
szechnienie wystepowania komaréw, zakazen WNV
oraz por¢ roku. Podejrzenie zakazenia WNV nalezy
rozwazy¢ zwlaszcza u 0séb starszych w sezonie zwiek-
szonej aktywno$ci komardw, jednak trzeba mie¢ na
uwadze, ze zakazenie moze wystepowaé w kazdym
wieku i o kazdej porze roku [62].

Najczesciej stosowanymi metodami diagnostycz-
nymi sg badania serologiczne oraz te oparte na wykry-
waniu kwasu nukleinowego wirusa zaréwno w suro-
wicy krwi jak i w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR)
[16]. Po zakazeniu WNV produkowane sg przeciwciata
zaréwno IgM jak i IgG. Wykrywanie przeciwcial IgM
w surowicy krwi i PMR jest najczesciej stosowang
metodg diagnostyczna. W wigkszoéci przypadkow
przeciwciala IgM wykrywane sg w ciagu 4 do 7 dni od
zakazenia az do roku. Wykonanie testow w pierwszych
8 dniach choroby wykazuje duza czulo$¢ (ok. 90%).
Falszywie ujemne wyniki mogg by¢ spowodowane
zbyt wczesnym lub zbyt péznym pobraniem materiatu.
Badania wykonane w pierwszych 72 godzinach jak réw-
niez po 21 dniach mogg dawa¢ falszywie ujemne wyniki
[26, 37]. Najlepsze rezultaty oznaczenia uzyskuje sie
podczas pobrania materialu miedzy 8, a 21 dniem od
pojawienia si¢ pierwszych objawdéw zakazenia [26].
Obecnos¢ przeciwcial IgM w PMR (przeciwciala IgM
nie przenikajg bariery krew-mozg, wiec ich obecno$¢
w PMR wyraznie sugeruje infekcje OUN), jak row-
niez czterokrotny wzrost ich miana w surowicy krwi
moze by¢ podstawa do potwierdzenia zakazenia WNV
[37]. Przeciwciala IgG sg wykrywane od ok. 8 dnia od
wystgpienia objawdw i majg ograniczone zastosowanie
w diagnostyce zakazen WNV. Do wykrywania przeciw-
cial anty-WNYV czesto stosowane sg testy immunoen-
zymatyczne (ELISA), ktdre sa szybkie [16]. Najczesciej
wykorzystywanymi testami ELISA sa te wykrywajace
przeciwciala IgM tzw. MAC-ELISA i posrednie testy
wykrywajace przeciwciata IgG. MAC-ELISA umoz-
liwia diagnozowanie ostrych infekcji dzieki wykry-
waniu wczesnych przeciwcial w surowicy krwi oraz
PMR. Szacunkowa czuto$¢ tych testéw wynosi 91,7%,
a swoisto$¢ 99,2% [14].

Testem opartym na wykrywaniu wirusowego RNA
jest reakcja tanncuchowa polimerazy z odwrotnag trans-
kryptaza (RT-PCR - Reverse Transcriptase-Polymerase
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Chain Reaction). Mimo swojej wysokiej specyficznosci
testy te posiadajg niskg czutos$¢. Zwigzane jest to z tym,
ze wiremia szybko przemija i czesto poprzedza wysta-
pienie objawow klinicznych. Ze wzgledu na to testy
te sg zdecydowanie rzadziej stosowane w diagnostyce
WNV [16]. Najczgsciej stosowang metoda wykrywa-
nia WNV jest kombinacja reakeji fanicuchowej polime-
razy z odwrotng transkryptazg i analizg ilosci produktu
w czasie rzeczywistym (Real-time RT-PCR). Real-time
RT-PCR jest stosowany od 2003 r. jako szybka i nieza-
wodna metoda przesiewowa wykrywania WNV u ludzi
[39]. Metoda ta posiada wiele zalet: jest bardziej czuta
i swoista w poréwnaniu do zwyklego RT-PCR. Najczes-
ciej wykorzystuje detektory niespecyficzne - SYBR
Green ze wzgladu na prostote i niski koszt. Jednak ze
wzgledu na to, Ze wiaze kazde dwuniciowe DNA, moze
doprowadzi¢ do odczytu nieswoistych produktéw PCR
i ,primer-dimers”. Alternatywa jest zastosowane detek-
toréw specyficznych tj. sonda Taq Man [15]. Zastoso-
wanie Nested RT-PCR powoduje 10-krotny wzrost czu-
tosci w poréwnaniu do zwyktego RT-PCR, ale technika
ta jest obarczona wigkszym ryzykiem zanieczyszczen,
a wiec uzyskaniem falszywie dodatnich wynikow [73].

Wiele choréb neurologicznych ma bardzo podobne
objawy do zakazania WNV, w tym zapalenia mdzgu
powodowane przez np. JEV, MVEV czy tez TBEV.
Uzyskanie pojedynczego dodatniego wyniku testu nie
zawsze jest jednoznaczne z potwierdzeniem zakazenia
WNV gdyz moga wystapic¢ reakcje krzyzowe z innymi
flawowirusami. Dlatego powtoérzenie oznaczenia po
2 tygodniach jest kluczowe do potwierdzenia zakaze-
nia WNV. Takie postepowanie jest wymagane zwlasz-
cza u pacjentéw z niewyjasniong goraczka lub ekstre-
malnych bélach gtowy. W celu odréznienia diagno-
styki etiologii zapalen mézgu/opon mézgowo-rdzenio-
wych stosuje sie serologiczne testy laboratoryjne (np.
ELISA) [37, 70].

U pacjentow z zapaleniem moézgu spowodowanym
przez WNV obserwuje si¢ zwiekszong ilos¢ limfocy-
tow i podwyzszony poziom biatka w PMR. We wcze-
snej fazie choroby obserwuje sie rowniez zwigkszona
ilos¢ neutrofili we krwi (=50%), podobnie jak w PMR
[37, 85]. U pacjentdw z neuroinwazyjnym zakazeniem
WNV ponad 40% komoérek w PMR stanowig neutrofile
[70]. Pacjenci zaréwno z zapaleniem opon mézgowo-
-rdzeniowych, jak i z zapaleniem mézgu majg podobna
plejocytoze w PMR, cho¢ zazwyczaj w zapaleniu opon
mozgowo-rdzeniowych obserwuje si¢ wyzsze stezenia
biatka catkowitego [37, 85].

Tomografia komputerowa (CT) w wigkszo$ci przy-
padkoéw zapalenia moézgu i opon mézgowo-rdzeniowych
jest prawidlowa. Natomiast obraz widoczny w badaniu
rezonansem magnetycznym (MRI) w ponad jednej
trzeciej przypadkow jest nieprawidtowy. Obraz moze
nasladowa¢ procesy demielinizacyjne obserwowane
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m.in. w stwardnieniu rozsianym, ostrym rozsianym
zapaleniu mozgu i rdzenia oraz wirusowych zapale-
niach mézgu o innej etiologii [85].

8. Leczenie i profilaktyka zakazen

Mozliwosci leczenia chorych z zakazeniem WNV
s3 ograniczone. Powszechnie stosowane jest jedynie
leczenie objawowe. Obecnie nie ma skutecznych lekéw
przeciwwirusowych przeciwko WNV, mimo prowa-
dzonych wielu badan klinicznych [70]. W badaniach
in vitro stwierdzono efektywnos¢ stosowania interfe-
ronu typu I (IFN-a i IFN-p) i wysokich dawek rybowi-
ryny (od 50-60 do 100 uM) [16, 31]. Skutecznos¢ IFN
zostala potwierdzona w leczeniu zakazen spowodowa-
nych przez rézne flawowirusy, w tym réwniez WNV
[16, 17]. Dane wskazuja, ze leczenie IFN moze zmniej-
szy¢ powiklania towarzyszace zapaleniu mézgu u ludzi
spowodowanym przez wirus St Louis. IFN zostal réw-
niez wykorzystany do leczenia malej liczby przypadkéw
zapalenia mézgu spowodowanego przez WNV [16, 42].
Niektore badania kliniczne potwierdzaja skutecznosé
zastosowania rybowiryny w leczeniu zakazen WNYV,
jednak cze$¢ z nich sugeruje, ze jej stosowanie moze
tylko powodowa¢ wzrost $miertelnosci, co obserwo-
wano na modelu zwierzgcym [50]. Ponadto, w okre-
sie epidemii WNV w Izraelu w 2000 1., 37 pacjentow
otrzymywalo rybawiryne i w grupie tej odnotowano
wysoka $miertelno$¢ — 41% [12]. Prowadzone sg réw-
niez badania nad wykorzystaniem swoistych przeciw-
cial przeciw WNV. Jednak ich zastosowanie wydaje
sie by¢ malo przydatne w terapii gdyz zazwyczaj nie-
znany jest dokladny moment zakazenia, a wigkszo$¢
pacjentow zglasza sie do lekarza dopiero po wystapie-
niu objawow zakazenia. Swoiste przeciwciata moga by¢
przydatne u osob po wyraznej ekspozycji na zakazenie
np. zaktucie iglg [18].

Prewencja zakazenn WNV opiera sie przede wszyst-
kim na unikaniu kontaktu z komarami podczas ich naj-
wiekszej aktywnosci. Jesli nie jest to mozliwe, to nalezy
przynajmniej ogranicza¢ mozliwos¢ ukaszen przez
zastosowanie $rodkow odstraszajacych komary oraz
wlasciwej odziezy wierzchniej. Na obszarach, gdzie ist-
nieje duze prawdopodobienstwo wystepowania zakazen
WNYV, powinien by¢ prowadzony monitoring zakazen
ptakéw. WNV jest wrazliwy na typowe $rodki dezyn-
fekcyjne [57]. Ulega neutralizacji poprzez dzialanie
np. podchlorynu sodu (500-5000 ppm chloru), 2-3%
nadtlenku wodoru, 2% aldehydu glutarowego, 3-8%
formaldehydu, etanolu oraz 1% jodu. Inaktywowany
jest rowniez przez UV i promieniowanie gamma, jak
réwniez ciepto (30 min. w temperaturze 56°C) [1, 57].

Szczepionki przeciw wirusom z rodziny Flaviviridae
dostepne s tylko przeciw wirusowi zoltej febry, JEV
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oraz TBEV [37]. Jak do tej pory FDA nie wydata licencji
do stosowania szczepionki przeciw WNV u ludzi [70].
W USA od 2002 r. powszechnie stosuje si¢ natomiast
szczepienia przeciw WNV u koni [13].

9. Podsumowanie

WNYV przez dlugi okres (az do roku 1990) uwazany
byl za jeden z mniej patogennych flawowiruséw. Epide-
mie byly nieliczne i towarzyszyla im niska §miertelnos¢,
a przebieg kliniczny choroby byl zazwyczaj tagodny.
Jednak, na przestrzeni ostatnich lat wirus dynamicz-
nie dostosowal si¢ do réznych gospodarzy i sSrodowisk
powodujac zakazenia nie tylko u zwierzat, ale réwniez
u ludzi. Wiekszo$¢ zakazen przebiega bezobjawowo lub
powoduje grypo-podobne objawy, jednak coraz czesciej
WNV doprowadza do rozwoju epidemii w Europie.
Wielokrotnie zakazenie przebiega z zajeciem OUN,
ktére moze prowadzi¢ do rozwoju zapalenia moézgu,
zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych oraz ostrego
porazenia wiotkiego, a w niektdrych przypadkach
nawet do $mierci. Pojedyncze doniesienia sugeruja, ze
WNYV dotarl réwniez do Polski. Przeciwciata anty-WNV
wykryto u niektérych ptakéw jak réwniez u pojedyn-
czej pacjentki, co sugeruje, ze WNV moglby by¢ czyn-
nikiem sprawczym zakazen w tym réwniez zapalenia
mozgu, zwlaszcza w miesigcach letnich. Nalezy jednak
zwrdci¢ uwage, ze badania przeciwcial anty-WNV jest
mniej specyficzne niz wykrywanie materiatu genetycz-
nego wirusa ze wzgledu na mozliwe falszywie dodatnie
wyniki na terenach gdzie zakazenia innymi flawowiru-
sami sg czeste jak w Polsce. Najwigksze badania epide-
miologiczne w Polsce wykonane na duzej populacji pta-
kow nie potwierdzaja obecnosci materialy genetycznego
WNV co pozostawia pod znakiem zapytania obecnosé
zakazen WNV w Polsce. Dlatego niezbedne jest wpro-
wadzenie metod diagnostycznych wykrywajacych WNV
u pacjentéw z neuroinfekcjami, nie tylko w oparciu
o badania serologiczne ale réwniez metody wykrywa-
nia wirusowego RNA. Unikanie komaréw bedacych
nosicielami wirusa jest na dzien dzisiejszy podstawowa
metodg profilaktyczng unikania zakazen WNV.
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