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SaZetak - Virus Zapadnog Nila je RNA virus iz porodice Flaviviridae. U Zivotni ciklus virusa ukljuceni su komarci Culicine i divlje
ptice. Covek kao slu¢ajni domacin biva inficiran ubodom inficiranog komarca. Prenos sa oveka na ¢oveka je mogué preko transfu-
zija krvi i krvnih produkata, transplantacijom, transplacentarno i dojenjem. Slu¢ajevi infekcije kod ljudi zabeleZeni su u Africi i Az-
iji. U Rumuniji je registrovana epidemija 1996. godine sa stotinama neurologkih slu¢ajeva i 17 smrtnih slu¢ajeva. Prva epidemija u
Americi registrovana je 1999. u Njujorku. Ve¢ina slu¢ajeva je bez simtoma. U slu¢aju manifestne infekcije simptomi su temperatura,
slabost, mu¢nina, povracanje, izrazita mialgija, artralgija i glavobolja. Manje od 1% inficiranih ima teke neuroloske sindrome - me-
ningitis, encefalitis ili flakcidnu paralizu. Dijagnoza se zasniva na seroloskim testovima (ELISA IgM iz seruma i likvora), na izo-
laciji virusa ili dokazivanju virusnih antigena ili virusnog genoma. Le¢enje je simptomatsko. Prevencija se zasniva na integralnom
istraZivanju prisustva virusa u vektorima, rezervoarima i ljudskoj populaciji, na merama za suzbijanje komaraca i na li¢nim za$titnim

merama.

Kljuéne reci: Groznica zapadnog Nila + epidemiologija; Virus zapadnog Nila; Encefalitis; Seroloski testovi; Simptomi i znaci

Uzroénik

Virus Zapadnog Nila prvi put je izolovan i iden-
tifikovan u oblasti Zapadni Nil u Ugandi 1937.
godine. Spada u RNK viruse porodica Flavivirida,
rod flavivirus. Ima jednolan€ani RNK genom sa
pozitivnim lancem. Medu strukturnim proteinima
virusa posebno je znacajan E glikoprotein koji
obezbeduje adsorpciju virusa na celiju, ucestvuje u
virusnoj hemaglutinaciji i izaziva stvaranje neutrali-
Sucih antitela na kojima se zasniva imunitet protiv
ovog virusa. Po antigenskim karakteristikama virus
je blizak nekolicini virusa, znacajnih uzro¢nika
encefalitisa ljudi kao $to su: virus japanskog ence-
falitisa, virus Sent Luis encefalitisa, virus Mari Veli
encefalitisa i Kunjin virus koji je australijski podtip
virusa Zapadnog Nila. Rezervoar ovih ARBO virusa
su ptice a vektori - komarci, posebno vrste roda
Culgx. Genetski postoje dve loze virusa, ali je samo
loza 1 patogena za Coveka [1].

Epidemiologija

West Nile virus je rasprostranjen Sirom Afrike,
juzne Evrope, jugozapadne Azije 1 Australije. U Zi-
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votni ciklus virusa Zapadnog Nila ukljuéeni su
komarci iz potfamilije Culicine i 17 vrsta ptica. Du-
gotrajna viremija (1-2 nedelje) i visoki titrovi virusa
¢ine divlje ptice znacajnim rezervoarom infekcije sa
kojeg se virus lako prenosi na vektore komarce.
Neocekivano uginu¢e velikog broja divljih ptica
moze da prethodi epidemiji kod ljudji. Pernata Zivina
(kokos, ¢urke) moze takode da bude inficirana i da
razvije visok titar antitela [2]. Zato su seroloska
ispitivanja domace Zivine Znaéajar{/pokazatelj aktiv-
nosti virusa na jednoj teritoriji. Virus se razmno-
zava u pili¢ima 1 dostiZe titrove znacajne za infek-
ciju komaraca. Zbog niskog titra virusa i kratkotra-
jne viremije, odrasla Zivina nije zna¢ajan rezervoar
za infekciju komaraca [3]. Iz enzooti¢nog ciklusa,
divlje ptice - komarci, virus se prenosi na ¢oveka
ubodom zaraZenog komarca. Faktori rizika za infek-
ciju kod ljudi su: duzina boravka u prirodi, nere-
dovna upotreba repelenata, stanovanje u ku¢ama sa
potopljenim A podrumom i prisustvo komaraca u
stanu [4,5]. Covek je sluc¢ajni domacin buduéi da se
razmno- zavanjem virusa u Coveku ne postizu visoki
titrovi virusa potrebni za dalje prenoSenje virusa
preko komaraca. Infekcije kod ljudi registruju se u
periodu aktivnosti vektora. Virus se u zimskom pe-
riodu odrzava:1) u odraslim komarcima u hiber-
naciji 2) transovarijalnim prenoSenjem medu
komarcima i 3) migracijom zaraZenih ptica selica u
umerene klimatske pojaseve [6]. PrenoSenje infek-
cije sa Coveka na Coveka vrsi se krvlju i produktima
krvi, transplantacijom organa, dojenjem i transpla-
centarno [7]. Takode su opisane laboratorijske in-
fekcije nastale perkutano ili inhalacijom [8]. Pored
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Skracenice
RNK - ribonukleinska kiselina
ARBO - arthropod borne (roden u artropodama)
MRI - magnetna rezonancija
ELISA - enzimski imuno test

RT - PCR real time reakcija lan¢ane polimerizacije
BSL - biosafety level

Coveka, slu¢ajni domacin moze biti i konj, krava,
pas, macka i zec.

Prevalencija antitela na virus Zapadnog Nila u
nekim populacijama je velika. U istrazivanju spro-
vedenom na SejSelima utvrdeno je da prokuzenost
raste sa uzrastom ispitanika i krece se od 18,4%
(uzrast do 14 godina) do 51,7% (stariji od 44 go-
dine) [9].

Slucajevi infekcije kod ljudi virusom Zapadnog
Nila zabelezeni su u Africi, Izraelu, Rusiji, Indiji,
Pakistanu. Epidemija u lzraelu 1957. godine obe[’e-
Zena je pojavom teskih neurologkih oboljenja udru-
Zenih s visokom stopom smrtnosti. Prvi evropski
slucajevi otkriveni su 1962. godine u delti Rone u
Francuskoj [10]. Od sredine devedesetih godina XX
veka prevalencija i tezina klinicke slike su u po-
rastu, kao i broj zemalja u kojima se infekcija regis-
truje. U Rumuniji je 1996. godine registrovana epi-
demija s nekoliko stotina obolelih s infekcijom cen-
tralnog nervnog sistema i fatalnim ishodom kod 17
obolelih [3]. Naknadna seroepidemioloska istrazi-
vanja pokazala su da se u Rumuniji virus Zapadnog
Nila odrzava u prirodi i da je uzro¢nik sporadi¢nih
slucajeva meningoencefalitisa i febrilnih stanja kod
ljudi. U periodu 1997-1998. godine u Rumuniji je
seroloski potvrdeno da je virus Zapadnog Nila
odgovoran za nastanak meningoencefalitisa kod
127322 ispitanika iz 19 jugoistocnih distrikta i kod
1/75 ispitanika iz Bukuresta. U ovom istrazivanju su
dijagnostikovana i dva slucaja febrilnog stanja pra-
¢enog egzantemom koji su izazvani virusom Zapad-
nog Nila [11]. Prvi slu€ajevi kod ljudi na tlu SAD
zabeleZeni su u epidemiji meningoencefalitisa u
Njujorku 1999. godine u kojoj je bilo 59 obolelih sa
pojavom febrilnosti, znakova meningitisa, encefali-
tisa i mlitavim paralizama. Tokom naredne dve
godine virus je izolovan iz ptica, komaraca i ljudi u
28 americkih drzava [7]. U epidemiji 2002. godine u
SAD registrovano je 4 156 slucajeva obolelih sa
smrtnim ishodom u 284 slucaja [7]. Prema poda-
cima Centra za prevenciju i kontrolu bolesti u At-
lanti, 2005. godine registrovano je 2 949 obolelih u
43 americke drzave. U 43% svih slucajeva radilo se
o meningitisu ili encefalitisu, 53% slucajeva od-
nosilo se na febrilna stanja, dok je 11 slucajeva u
vreme prijavljivanja klinicki jo$ bilp nerazjasnjeno
[12]. Virus je otkriven i u Kanadi. Cini se da se na
zapadnoj hemisferi virus Zapadnog Nila odrzava en-
demski sa periodiénim epidemijama poput onih
izazvanih virusom Sent Luis encefalitisa [6].

Klini¢ke karakteristike

Vecina humanih infekcija (80%) proti¢e asimp-
tomatski. U klini¢ki manifestnim sluéajevima infek-
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cije, smatra se da inkubacioni period iznosi 3 -14
dana [1]. Klini¢ka slika je raznovrsna, pocev od
blagog febrilnog oboljenja bez specifi¢ne simpto-
matologije i komplikacija do fatalnog meningoence-
falitisa. U izveStajima o epidemijama opisuju se
febrilna stanja (temperatura obi¢no preko 39" C)
pra¢ena malaksaloScu, anoreksijom, muéninom,
povraéanjem, bolovima u o¢ima, glavoboljom, mial-
%ijama, artralgijama, makulopapuloznom ospom i
imfadenitisom. Trajanje bolesti bilo je 3 - 6 dana.
Tokom epidemije infekcije virusom Zapadnog Nila
u Njujorku 1999. i drzavi Konektikat utvrdeno je da
je samo 20% inficiranih bilo febrilno, dok je neu-
roloSko oboljenje registrovano kod 1/150 inficiranih
osoba [4,13]. 1 drugi izvori iz literature navode da se
afekcija centralnog nervnog sistema (meningitis,
encefalitis ili mlitave paralize) javlja kod manje od
1% inficiranih. U podru¢jima gde je virus enzo-
oti¢an, iznenadno febrilno stanje sa neobja$njivim
neuroloskim poremedajima uz izrazitu misSiénu
slabost (naj¢escée jednostranu) u periodu leto - jesen,
mora diferencijalno-dijagnosti¢ki da pobudi sumnju
na infekciju virusom Zapadnog Nila. Dve trec¢ine
slucajeva sa afekcijom centralnog nervnog sistema
su slu¢ajevi encefalitisa [6]. Encefalitis izazvan vi-
rusom Zapadnog Nila ispoljava se visokom tem-
peraturom, glavoboljom, promenom mentalnog sta-
tusa, miSi¢nom slaboS¢u, mu¢ninom i povracanjem.
Poremecaj svesti do kome, registrovan je u oko 15%
slucajeva [6]. Infekcija ovim virusom treba da bude
ukljucena u difencijalnu dijagnozu svakog slucaja
flakcidne paralize. Flakcidne paralize su pradene
limfocitnom pleocitozom u cerebrospinalnom likvo-
ru [14]. Rizik od po Zivot opasnih neuroloSkih kom-
plikacija poveéava se s uzrastom obolelih. U epi-
demiji u Njujorku 1999. godine, ucestalost teskih
neuroloSkih oblika bolesti bila je u osoba uzrasta
50-59 godina 10 puta veca, a u osoba uzrasta preko
80 godina 43 puta veéa u poredenju s uzrastom do
19 godina [15]. Polovina hospitalizovanih paci-
jenata u SAD imala je izrazitu miSi¢nu slabost koja
uz encefalopatiju moze da ukaze na West Nile infek-
ciju. Pored meningitisa i encefalitisa mogu se izolo-
vano javiti i ataksija, ekstrapiramidalna simptoma-
tologija, pareze i paralize kranijalnih nerava, mijeli-
tis, poliradikulitis i konvulzije. Miokarditis, pankre-
atitis i fulminantni hepatitis, opisani u epidemija-
ma pre 1999. godine, dopunjuju spektar klinickih
manifestacija infekcije izazvane virusom Zapadnog
Nila [1]. Ucestalost smrtnih slucajeva u opstoj
populaciji obolelih varirala je od 4% u Rumuniji do
12% u Njujorku, odnosno 14% u lzraelu [15-17].
Medutim, kod starijih od 70 godina stopa smrtnosti
je bila znatno visa (15% u Rumuniji i 29% u
Izraelu) [15-17]. U epidemiji u Volgogradu u Rusiji,
umrlo je 40/84 inficiranih sa encefa%itisom (48%)
[18]. Kao mogudéi faktori rizika za smrtni ishod na-
vode se, pored starije% Zivotnog doba, Secerna
bolest 1 druga imunodeficitarna stanja i oboljenja
[1,17]. U epidemiji u Izraelu 96% umrlih Cinile su
osobe starije od 65 godina [19]. Pra¢enjem 11 paci-
jenata sa transplantiranim organima kod kojih je
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doslo do infekcije virusom Zapadnog Nila zaklju-
ceno je da su k[,iniéke karakteristike, citobiohemi-
Jski nalaz likvora, rezultati seroloskih testova bili
slicni onima kod imuno-kompetentnih inficiranih
osoba [20]. U grupi primalaca transplantata inficira-
nih virusom Zapadnog Nila ¢e$¢e su registrovani
patoloski nalazi magnetne rezonancije (MRI) i elek-
troencefalograma i neuroloska o$teéenja u toku
encefalitisa bila su teza u odnosu na grupu imunok-
ompetentnih osoba inficiranih ovim virusom. U
ispitivanju  Kleinschmidt-DeMastera i saradnika
grupa primalaca transplantata imala je i vecu stopu
smrtnosti u odnosu na onu registrovanu kod inficira-
nih imunokompetentnih (18% prema 12%) [20,21].
Jednogodisnjim klinickim pradenjem bolesnika
posle prelezane bolesti utvrdeno je da je 67% patilo
od iscrpljenosti, 50% imalo poremecaje pamcenja,
49% poremecaj hoda, 44% misi¢nu slabost, a 38%
Jje imalo simptome depresije [22].

Laboratorijska dijagnoza

Promene u krvnoj slici kod obolelih s infekcijom
virusom Zapadnog Nila nisu karakteristi¢ne. Obi¢no
se registruje normalan broj leukocita sa limfopeni-
jom 1 nekad anemija. Hiponatremija je registrovana
u obolelih od encefalitisa. Citobiohemijskim pregle-
dom cerebrosginalnog likvora nalazi se limfocitna
pleocitoza s brojem celija do 1800/mm’, umerena
proteinorahija i normalan nivo glukoze [15,17,23,
24]. Kompjuterizovana tomografija mozga obic¢no
ne daje patoloski nalaz, dok MRI moze da pokaze
promene mekih mozdanica i mozdanog parenhima
[17].
Za potvrdu dijagnoze neophodna je virusoloska
dijagnostika. Ona se zasniva na seroloskim reakci-
jama, izolaciji virusa iz bolesni¢kog materijala i do-
kazivanju virusnih antigena ili virusnog genoma.

Seroloska dijagnostika se zasniva na primeni
imunoenzimskog testa (ELISA), imunofluorescent-
nog testa ili neutralizacionog testa. NajSiru primenu
u dijagnostici ima ELISA IgM test za ispitivanje
[gM antitela u likvoru 1 u serumu uzetih do 21 dana
posle pojave simptoma. Negativan nalaz IgM u
prvom testiranju ne isklju¢uje infekciju virusom Za-
padnog Nila. Primec¢eno je, naime, da izvestan
manji procenat obolelih ne stvara IgM antitela
tokom prvih osam dana infekcije. Zato je u slucaju
negativnog IgM testa u uzorku uzetom u tom peri-
odu potrebno ponoviti test 2-3 nedelje kasnije. U
epidemiji u Njujorku 95% pacijenata je imalo poz-
itivna IgM antitela u likvoru [22]. IgM antitela u
likvoru se javljaju pre nego u serumu, Sto znaci da
sinteza [gM pocinje lokalno u centralnom nervnom
sistemu [25]. Kako IgM antitela ne prelaze hemato-
encefalnu barijeru, njihov nalaz u likvoru dokazuje
infekciju centralnog nervnog sistema. Serum
obolelih iz njujorske epidemije uzet tokom prvih 8
dana bolesti g)ioje pozitivan na IgM antitela u 90%.
U epidemiji u Rumuniji 72% uzoraka seruma
obolelih sa klini¢kom definicijom slucaja bilo je se-
ropozitivno do sedmog dana od pocetka bolesti,
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slede¢ih 10% obolelih postalo je seropozitivno do
kraja trece nedelje, a do kraja Cetvrte nedelje bolesti
Jo§ 9%. Danas su na raspolaganju komercijalni
ELISA testovi na virus Zapadnog Nila. Serolosko
ispitivanje osoba koje su prethodno vakcinisane
protiv Zute groznice ili japanskog encefalitisa ili
onih koje su prethodno inficirane antigenski srod-
nim flavivirusima mogu¢ je lazno pozitivan rezultat
na IgG antitela na virus Zapadnog Nila zbog
unakrsne reakcije antitela na virus Zapadnog Nila sa
antigenima srodnih flavivirusa [25]. Zato je ELISA
test nedovoljno specifi¢an test za dijagnozu infek-
cije virusom Zapadnog Nila u krajevima gde su
rasprostranjeni drugi  flavivirusi. Zbog ovih
unakrsnih reakcija ELISA se smatra preliminarnim
skrining testom. Pri interpretaciji seroloskih testova
treba imati u vidu da se IgM antitela na virus Zapad-
nog Nila ponekad mogu dokazati i do godinu dana.
pa i duze posle infekcije. Za razliku od serumskih.
IgM antitela u likvoru se ne odrzavaju prolongirano
[6,22]. Dakle, prisustvo IgM antitela na West Nile
virus u jednom uzorku seruma u enzooti¢nom kraju
ne mora biti etioloski povezano sa akutnim obolje-
njem. Najspecificniji test kojim se iskljucuju lazno
pozitivni rezultati IgM ELISA i obezbeduje kona¢na
potvrda dijagnoze je neutralizacioni test redukcije
plakova.

SeroloSka dijagnoza se moze zasnivati i na testi-
ranju parnih uzoraka seruma (testom inhibicije he-
maglutinacije, ELISA testom ili neutralizacionim
testom redukcije plakova). Uzimaju se akutni i re-
konvalescentni serum, testiraju na IgG i IgM an-
titela i dokazuje serokonverzija ili ¢etvorostruki ili
veéi porast titra antitela u drugom uzorku seruma
[11,26].

IgG antitela se javljaju posle IgM antitela, veé
Cetvrtog do petog dana bolesti [25].

Serokonverziju nije moguce uvek dokazati zbog
uzimanja prvog uzorka seruma u Kkasnijoj fazi
bolesti. Od velike pomo¢i u reSavanju pitanja da li
su visoki titrovi antitela posledica stare ili nedavne
infekcije pomazu testovi koji odreduju aviditet IgG
antitela. Niski aviditet vezivanja antitela za antigen
ukazuje na nedavnu, a visoki aviditet na staru infek-
ciju [14]. Pokazano je da vise od 95% osoba
izloZzenih West Nile virusu 6-8 meseci ranije ima an-
tivirusna antitela koja se za antigen vezuju visokim
afinitetom, kako u ELISA, tako i u imunofluores-
centnom testu [14].

Dijagnoza infekcije virusom Zapadnog Nila mo-
Ze se postaviti i izolacijom virusa ili dokazivanjem
virusnog antigena ili virusne nukleinske kiseline u
cerebrospinalnom likvoru, mozdanom tkivu (post-
mortalno), krvi ili drugim telesnim teénostima.
Pored ljudskih uzoraka, za izolaciju virusa moguce
je koristiti tkiva ptica (bubreg, srce. mozak, jetra i
slezina) i pulove komaraca [27]. Virus moze biti
izolovan iz krvi inficirane osobe tokom prve dve
nedelje od infekcije [28]. 1zolacija virusa se vr$i na
VERO ¢elijama koje se prate svakodnevno tokom
sedam dana. Virus izaziva citopatogeni efekat koji
se ispoljava zaokrugljivanjem delija u ranoj fazi
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infekcije, dok kasnije dolazi do pojave mnogobro-
jnih pojedinaénih éelija koje plivaju u medijumu
kuiture [19]. Posle sedam dana praenja od inokuli-
sanih kultura se prave preparati, fiksiraju hladnim
acetonom i pripremaju za fluorescentnu mikrosk-
opiju [29] .

Identifikaciju virusa Zapadnog Nila mogude je
izvrsiti i testom inhibicije hemaglutinacije, reakci-
jom vezivanja womplementa, indirektnim imuno-
fluorescentnim testom uz primenu monoklonalnih
antitela specifiénih za virus zapadnog Nila,
VecTestWNV/SLE antigen testom i real time reak-
cijom lan¢ane polimeraze (RT PCR) [30]. Izolacija
virusa se radi 1 inokulacijom ispitujuéih uzoraka u
mozgove miSeva sisanaca [3]. Za poslove na
izolaciji virusa potreban je u laboratoriji tre¢i nivo
zastite (BSL 3). Niska osetljivost ¢inr izolaciju i
amplifikaciju genoma virusa PCR testom manje po-
desnim za rutinsku dijagnostiku [1]. Noviji RT PCR
primenjuje se za dokazivanje genoma virusa u se-
rumu, likvoru, komarcima i tkivima ptica.

Klasifikacija slu¢ajeva infekcije virusom
Zapadnog Nila

Sludajevi infekcije virusom zapadnog Nila klasi-
fikuju se kao sumnjivi, verovatni i potvrdeni. Sum-
njivim sluéajevima smatraju se slucajevi infekcije
na podrucju gde je dokazana aktivnost virusa zapad-
nog Nila 1 koji imaju simptome obi¢no udruZene sa
infekcijom virusom Zapadnog Nila, ali nemaju se-
rolosku potvrdu infekcije. Verovatni slucajevi imaju
klini¢ke simptome koji odgovaraju simptomima in-
fekcije izazvane virusom Zapadnog Nig na podru-
¢jima gde je virus aktivan i u periodu kada je virus
aktivan uz pozitivan nalaz na IgM antitela na virus
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Zapadnog Nila u jednom uzorku seruma bez 1gG u
istom ili slede¢im uzorcima. Potvrdeni su slucajevi
kod kojih je dokazano Cetvorostruko ili vece pove-
Canje titra specificnih antitela u drugom uzorku se-
ruma ili su pozitivni slede¢i nalazi: 1zolacija virusa,
dokazivanje virusnog antigena ili virusnog genoma
u tkivu, krvi, likvoru ili drugim telesnim te¢nostima,
prisustvo IgM antitela u likvoru, prisustvo IgM an-
titela u serumu plus IgG antitela u istom ili drugom
uzorku seruma dokazana drugom seroloSkom meto-
dom (neutralizacioni test ili inhibicija hemaglutina-
cije) [31].

Ledenje

Ne postoji etioloska terapija infekcija izazvanih
virusom Zapadnog Nila. Lecenje je simptomatsko.
Encefalitis izazvan ovim virusom zahteva hospitali-
zaciju. Studije in vitro nagovesStavaju moguénost
efikasne primene ribavirina i interferona alfa 2b u
leCenju ovog oboljenja, ali za sada nedostaju kon-
trolisane klinicke studije kojima bi se proverila
ovakva pretpostavka [32 ].

Prevencija

Rad na izradi vakcine protiv infekcije izazvane
virusom Zapadnog Nila je u toku. Za sada ne postoji
registrovana vakcina za primenu kod ljudi. Nespeci-
ficha prevencija infekcije zasniva se na integraﬁlom
istraZivanju prisustva virusa u vektorima, rezervo-
arima i ljudskoj populaciji, smanjenju broja koma-
raca i zastiti ljudi od njihovih uboda primenom re-

elenata, zaStitnih zastora na prozorima i vratima
an i noSenjem odgovarajuce odece.
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Summary

Virus

West Nile virus is a single-stranded RNA virus of the family
Flaviviridae, genus Flavivirus.

Epidemiology

West Nile virus is maintained in the cycle involving culicine
mosquitoes and birds . Humans typically acquire West Nile in-
fection through a bite from infected adult mosquito. Person to
person transmission can occur through organ transplantation,
blood and blood product transfusions, transplacentally and via
brest milk. Human cases of West Nile infections were recorded
in Africa, Israel, Russia, India, Pakistan. In Romania in 1996
West Nile fever occurred with hundreds of neurologic cases and
17 fatalities. First human cases in the United States were in
New York City where 59 persons were infected and had fever,
meningitis, encephalitis and flaccid paralysis.

Clinical manifestation

Most human cases are asymptomatic. The majority of sympto-
matic patients have a self limited febrile illness. Fatigue,

nausea, vomiting, eye pain, headache, myalgias, artralgias,
lymphadenopathy and rash are common complaints. Less than
1% of all infected persons develop more severe neurologic ill-
ness including meningitis, encefalitis and flaccid paralysis.
Laboratory diagnosis

Diagnosis of West Nile virus infection is based on serologic
testing, isolation of virus from patient samples and detection of
viral antigen or viral genom. ELISA test and indirect immuno-
fluorescenceassay are used for detecting IgM and IgG antibod-
ies in serum and cerebrospinal fluid.

Treatment

In vitro studies have suggested that ribavirin and interferon
alfa -2b may be useful in the treatment of West Nile virus dis-
ease.

Prevention

The most important measures are mosquito control program
and personal protective measures.
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