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Sazetak. Virus zapadnog Nila (West Nile vi-
rus-WNV) je arbovirus iz familije Flaviviridae. Preno-
si se ujedom zarazenog komarca u cijim se pljuvacnim
Zlezdama nalazi virus. Interhumani prenos sa coveka
na coveka nije mogud, osim putem transfuzije krvi,
transplantacije organa, dojenjem i intrauterino. Kod
80% osoba zarazenih virusom zapadnog Nila bolest
prolazi asimptomatski, a kod 20% javlja se tzv.grozni-
ca zapadnog Nila, dok se kod manje od 1% zarazZenih
osoba razvija teska forma bolesti tzv.neuroinvazivna
bolest koja se moze ispoljiti kao meningitis, encefalitis i/
ili akutna flakcidna slabost. Stariji od 65 godina, oboleli
od dijabetes melitusa, hipertenzije i imunosuprimirani
su u vecem riziku od nastanka neuoinvazivne boles-
ti. Ceste neuroloske manifestacije kod tih bolesnika su
ataksija, nestabilnost pri hodu, tremor. Akutne flak-
cidne slabosti jednog ili vise ekstremiteta mogu se javiti
kao izolovan entitet ili u sklopu encefalitisa i po svo-
jim karakteristikama nalik su sindromu poliomijeliti-
sa. U okviru encefalitisa i akutnih flakcidnih slabosti
moze doci do pojave respiratorne slabosti sa potrebom
za ventilatornom potporom. Respiratorna slabost kod
bolesnika sa kvadriplegijom/kvadriparezom je neu-
romisicnog porekla, tj.posledica je slabosti respiratorne
muksulature usled lezije odgovarajucih segmenata
prednjih rogova kicmene mozdine. Respiratorna slabost
kod tih bolesnika zahteva dugotrajnu ventilatornu pot-
poru sa prolongiranim odvikavanjem od respiratora.
Smrtnost od WNVinfekcije,prema podacima iz litera-
tureje od 4-14%, a svi smrtni ishodi su kod bolesnika sa

Summary. West Nile virus is an arboviruswhich be-
longs to the Flaviviridaefamilly. The virus is spread by
mosquitoes that get infected by biting infected birds. The
virus is stored in the mosquito’s salivary glands.Direct
transmission among humans is not possible, except by
blood transfusion, organ transplantation, breastfeeding
and by vertical transmission. In 80% of infected peo-
ple the disease is asymptomatic, 20% develop West Nile
fever, and less than one percent developsneuroinvasive
disease which can present as meningitis, encephalitis
and/or acute flaccid paralysis. People over 65 years old,
those with diabetes, hypertension and immunosuppres-
sion are in higher risk of neuroinvasive disease. Fre-
quent neurologic manifestations in these patients are
ataxia, gait instability, tremor. Acute flaccid paralysis
of one more limbs can occur in patients with encephali-
tis, but also as a separate entity. Acute flaccid paralysis
in West Nile neuroinvasive disease resembles poliomy-
elitis. Patients with encephalitis and/or acute flaccid
paralysis can develop respiratory insufficiency with the
necessity for ventilator support. Respiratory failure in
patients with quadriparesis/quadriplegia develops due
to respiratory muscles weakness -diaphragm and in-
tercostal muscles. This weakness is the consequence of
anterior horn cell lesion. Respiratory failure in these
patients often requires prolonged mechanical ventila-
tion with prolonged weaning periods. The mortality in
WNV infection is from 4-14%, and all deaths occur in
patients with encephalitis. The highest case fatality ratio
is among older patients, and in patients over 70 years
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encefalitisom. Smrtnost je najveca kod starijih osoba, a
kod osoba starijih od 70 godina moze biti 29%. Opora-
vak od akutnih flakcidnih slabosti je dugotrajan i Cesto
nepotpun.

Kljuéne reci: virus Zapadnog Nila, neuroinvaziv-
na bolest, respiratorna insuficijencija

old it can reach 29%. The recovery of muscle strength
in patients with acute flaccid paralysis is prolonged and
often incomplete.

Key words: West Nile virus, neuroinvasive disease,
respiratory insufficiency

Uvod

Virus koji je otkriven 1937. godine dobio je ime
virus zapadnog Nila (West Nile virus-WNYV),
jer je izolovan u krvi osobe sa blagim febrilnim stan-
jem u dolini zapadnog Nila u Ugandi'. Iz Ugande vi-
rus se $irio po Africi, zapadnoj Aziji, Australiji, da bi
sredinom dvadesetog veka bio prenesen i u Evropu,
najpre u Francusku i Izrael’. Jedna od najvecih epi-
demijaWest Nile virusne infekcije u Evropi bila je
1996. godine u Rumuniji (Bukurest)®. Ta epidemija
predstavlja prvu veliku epidemiju u urbanoj sredini,
a nekoliko godina kasnije 1999. godine bila je velika
epidemija u Americi (Njujork)*.

Poslednjih  godina, klimatski faktori imaju
znacajnu ulogu za pojavu WN virusa u zemljama u
okruzenju Srbije, tako da su obolele osobe registro-
vane u Italiji, Madarskoj i Albaniji, a najvece epi-
demije zabelezene su u Grc¢koj 2010. godine i 2011.
godine® . Epidemije u okolnim zemljama ukazivale
su na to da bi se virus zapadnog Nila mogao uskoro
pojaviti i u Srbiji. Prisustvo specifi¢nih anti West Nile
virusnih IgG antitela koja su dokazana u serumu kon-
ja u Srbiji 2011. godine potvrdila su prisustvo virusa
zapadnog Nila u Srbiju i bilo je pitanje trenutka kada
¢e do¢i do pojave oboljenja u humanoj populaciji'’.
U Srbiji tokom leta 2012. godine registrovani su prvi
bolesnici sa tom virusnom infekcijom'?. Tokom leta
i rane jeseni 2013. godine u Srbiji je zabeleZena nova
epidemija te bolesti, kada je registrovan znacajno veci
broj obolelih u odnosu na prethodnu godinu®. Prema
podacima Evropskog centra za kontrolu i prevenciju
bolesti tokom 2013. godine u Srbiji su prijavljene 302
osobe obolele od WN virusne infekcije, dok je u Ev-
ropskoj uniji zabelezeno 226 obolelih osoba®.

West Nile virus je jednolancani RNK virus koji
pripada rodu Flavivirus, familije Flaviviridae. Virus se
javlja u dva geneticka roda. Geneticki rod 1 koji je na-
jrasprostranjeniji u Africi, Srednjem istoku, Evropi i
Severnoj Americi. Za geneticki rod 2 mislilo se da ret-
ko izaziva epidemije kod ljudi i to uglavnom u Africi,
medutim, poslednjih godina taj rod virusa je izolovan
u Evropi i to u Madarskoj, Rumuniji i Gr¢koj*. To-

kom 2012. godine i u Srbiji je kod ptica izolovan virus
zapadnog Nila koji pripada genetickom rodu 2 i koji
je po svojim karakteristikama sli¢an virusu izolova-
nom u Madarskoj'.

Transmisija virusa

Virus zapadnog Nila je arbovirus koji prenosi zen-
ka komaraca iz roda Culex". U sezoni najvece aktiv-
nosti komaraca tj. periodu kasnog leta i rane jeseni,
najvise osoba bude inficirano i oboli. Prirodni rezer-
voar virusa su ptice koje retko obolevaju. Kod infici-
rane ptice postize se visoka viremija §to omogucava da
se komarac ubodom zarazi'>'¢. Ptice selice se smatraju
i odgovornim za $irenje virusa medu razli¢itim zeml-
jama'®. Ljudi i konji su najces¢i sisari koji predstavljaju
slucajne, terminalne domacine. Medutim, kod ¢oveka
viremija koja nastaje posle uboda zarazenog komarca
je kratkotrajna i niska, pa nije mogu¢ dalji prenos vi-
rusa sa zarazenog ¢oveka ubodom komarca'.

Interhumani prenos moguc¢ je putem transplant-
acije organa, transfuzije krvi, a opisana je i vertikalna
transmisija sa majke na plod kao i transmisija putem
dojenja". U Sjedinjenim americkim drzavama 2002.
godine registrovane su 23 osobe sa WN virusnom in-
fekcijom koja je nastala posle primene transfuzione
terapije od asimptomatskih davalaca'®. Takode, obja-
vljen je podatak da je od jednog donora organa doslo
do prenosa WNV na cetiri primaoca koji su razvili
teSku neuroinvazivnu formu bolesti”’. Kada je re¢ o
intrauterinoj transmisiji, u toku je istrazivanje Centra
za kontrolu i prevenciju bolesti (Centers for Disease
Control-CDC) na oko 70 trudnica sa WN virusnom
infekcijom, a podaci pokazuju da je najveci broj Zena
rodilo zdravu novorodenc¢ad®. Opisan je jedan slucaj
dokazane intrauterine transmisije WNV infekcije gde
je dete rodeno sa horioretinitisom i mikrocefalijom®.

Klinicke manifestacije
Vreme inkubacije je kratko i iznosi od dva do

Cetrnaest dana, najces¢e 2-6 dana®. Kod najveleg
broja osoba koje se zaraze virusom zapadnog Nila in-
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tekcija protice asimptomatski, dok se kod 20 % razvija
blaga klinicka slika tj. forma bolesti koja je oznace-
na kao groznica zapadnog Nila*>* koju karakterise
pojava poviSene telesne temperature, malaksalosti,
bolova u misi¢ima i zglobovima, glavobolja, a cesto
i pojava ospe i proliva*. Ospa koja se javlja tokom
infekcije je makulozna ili makulopapulozna, bleda i
difuzna. Moze se javiti kod 22% obolelih osoba, dok je
u ranijim epidemijama pojava ospe bila prisutna kod
50% osoba koje su imale groznicu zapadnog Nila***
8. Bolest traje oko 7 dana, samoogranicavajuca je i
prolazi bez posledica, osim §to bolesnici mogu imati
osecaj umora u duzem vremenskom periodu.

Samo jedna od 150 osoba zarazenih WNV dobija
tesku formu bolesti tzv. neuroinvazivnu bolest koja se
moze ispoljiti kao meningitis, encefalitis i/ili akutna
flakcidna slabost***. Neuroinvazivna forma bolesti
Ce$ce se javlja kod starijih osoba, narocito iznad 65
godina, imunosuprimiranih, obolelih od dijabetes
melitusa, hipertenzije, kao i u populacijama gde se
virus prvi put javlja'>'¢*3! Osim groznice zapadnog
Nila i WNV neuroinvazivne bolesti opisane su i retke
prezentacije WN virusne infekcije u vidu miokarditi-
sa, pankreatitisa i fulminatnog hepatitisa®>*.

Meningitis izazvan virusom zapadnog Nila karak-
terie se uobicajenim simptomima i ne razlikuje
se bitnije od drugih virusnih meningitisa, kako po
klinic¢koj slici tako i po citobiohemijskom nalazu u ce-
rebrospinalnoj tecnosti (CST). Karakteristican nalaz
CST kod virusnih meningitisa i encefalitisa podra-
zumeva postojanje bistre CST sa blagom do umere-
nom pleocitozom (>5 leukocita/mm?® CST, najcesce
do 500 leukocita/mm?), lakom hiperproteinorahijom
(>0,45g/1, najcesce do 1g/l) i normalnom glikorahi-
jom.

Encefalitis karakteriSu febrilnost, glavobol-
ja, poremecaj svesti i/ili fokalni neuroloski deficit.
Poremecaj svesti moze biti samo kvalitativan (dezori-
jentisanost, konfuznost, agitiranost) ili i kvantitativan
(somnolencija, sopor, koma). Kada je re¢ o fokalnim
neuroloskim ispadima, zanimljivo je naglasiti
opazanja iz naseg klinickog iskustva tokom prve ep-
idemije infekcije virusom zapadnog Nila u Srbiji gde
dominiraju neuroloski ispadi koji su posledica lezije
u zadnjoj lobanjskoj jami, pre svega lezije cerebelu-
ma, u vidu nestabilnosti pri hodu, ataksije, dizartrije,
dizmetrije'?. Ataksija Cesto perzistira i po prestanku
akutne faze bolesti. U literaturi rombencefalitis i cer-
ebelitis se spominju kao moguce, ali ne i ¢este mani-
festacije WNV neuroinvazivne bolesti*>*¢. Neuroloski

ispadi usled ostecenja na kranijalnim nervima javl-
jaju se kod 20% bolesnika, pri ¢emu dominira uni-
lateralna ili bilateralna periferna pareza n.facialis-a,
koja se moze javiti i kasnije u drugoj ili tre¢oj nedelji
od pojave prvih simptoma bolesti**”*. Druge ceste
neuroloske manifestacije kod WN virusne infekcije
su diskinezije, posturalni ili kineticki tremor, parkin-
sonizam i mioklonizmi®*.

Posebno karakteristicnaza WNV neuroinvanzivinu
bolest je pojava akutnih flakcidnih slabosti'”. U epi-
demijama u Rumuniji i Rusiji pareze/paralize javljale
su se kod 15-20% bolesnika, dok je u epidemiji u Nju-
jorku pareza bila prisutna kod 50% bolesnika sa WNV
neuroinvanzivniom bole$¢u, a paralize su zabelezene
kod 10% bolesnika****. Akutne flakcidne slabosti
su prema definiciji Centra za kontrolu i prevenciju
bolesti izdvojene kao poseban oblik WNV neuroin-
vazivne forme bolesti*'. Mogu se javiti u sklopu ence-
falitisa, ali i kao izdvojen entitet®. Karakterise ih nag-
lo nastala mlitava slabost koja se razvija tokom 48h, sa
ugadenim ili snizenim misi¢nim tetivnim refleksima,
najcesée je asimetri¢na i nije pracena ispadom sen-
zibiliteta'”. Prema svojim karakteristikama ta slabost
odgovara klinickoj slici poliomijelitisa, pa se ¢esto u
literaturi oznacava kao sindrom slican poliomijeliti-
su (poliomyelitis-like syndrom). Moze se javiti u ra-
zli¢itim oblicima, od monopareze do kvadripareze/
kvadriplegije koja je i naj¢es¢a®. Oporavak flakcidnih
slabosti je spor, postepen i Cesto nepotpun®*2. Akutne
flakcidne slabosti rede su simetri¢ne, pracene senzi-
tivnim ispadima i tada klinicki odgovaraju poliradi-
kuloneuritisu tj. to je sindrom sli¢an Guillain-Barré
sindromu (GBS). Sejvar i saradnici su pokazali da je taj
oblik bolesti bio prisutan kod 13% od 32 bolesnika sa
akutnim flakcidnim slabostima?®. Ta dva oblika boles-
ti razlikuju se kako klini¢ki, tako i elektrofizioloski.
Naime, kod poliomijelitis-like sindroma elektromi-
oneurografski (EMNG) nalaz ukazuje na aksonalno
ostecenje i ¢ist motorni deficit koji je posledica lezije
u prednjim rogovima ki¢mene mozdine, sto je karak-
teristicno za poliomijelitis. S druge strane, kod bole-
snika sa Guiilain-Barré-like sindromom EMNG nalaz
ukazuje na postojanje demijeliniziraju¢e senzomo-
torne polineuropatije karakteristicne za GBS.

Veoma cesta pojava kod bolesnika sa WNV neu-
roinvazivnom boles¢u je respiratorna insuficijenci-
ja koja se razvija, prema podacima iz literature, kod
38% bolesnika sa WNV neuroinvazivhom boles¢u®.
Stanje svesti kod tih bolesnika je cesto ocuvano ili
postoji poremecaj svesti nedovoljnog stepena da ob-
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jasni respiratornu ugrozenost. Uzrok respiratorne in-
suficijencije kod tih bolesnika je neuromisi¢na slabost
respiratorne muskulature-dijafragme i medurebarnih
misica, koja nastaje kao posledica lezije u prednjim ro-
govima odgovaraju¢ih segmenata ki¢mene mozdine.
Kod bolesnika sa akutnom flakcidnom kvadriplegi-
jom/kvadriparezom zbog respiratorne ugrozenosti
neophodna je primena ventilatorne potpore. Razvoj
respiratorne slabosti povezan je sa znacajnom sm-
rtno$¢u, koja dostize i do 50% prema podacima iz
literature*’. Kod bolesnika koji prezive, upadljiva je
prolongirana potreba za mehanickom ventilatornom
potporom i produzeno odvikavanje od respiratora,
Cesto sa viSestrukim epizodama ekstubacije i rein-
tubacije, sa prosecnom duzinom trajanja mehanicke
ventilacije i do 66 dana prema iskustvima Sejvar-a i
saradnika*?. Iako je pojava respiratorne insuficijenci-
je i kvadriplegije Cesto povezana sa nepovoljnim
ishodom, moguc¢ je i kvalitetan oporavak tih bolesni-
ka do nivoa funkcionalne nezavisnosti, pa ¢ak i pot-
punog oporavka misi¢ne snage*.

West Nile virusna infekcija u Srbiji

U Klinici za infektivne i tropske bolesti Klinick-
og centra Srbije 2012. godine leceno je 58 bolesnika
sa WN virusnom infekcijom. Neuroinvazivnu formu
bolesti imala su 52 bolesnika, od kojih su 44 (84.6%)
bolesnika imala encefalitis, a 8 (15.4%) meningitis.
Od 44 bolesnika sa encefalitisom 10 su imali ataksiju i
dizmetriju, dok je 14 (26.9%) imalo akutnu flakcidnu
paralizu jednog ili viSe ekstremiteta u sklopu sindro-
ma nalik poliomijelitisu. Kod 13 (29.5%) bolesnika sa
WNV encefalitisom razvila se respiratorna slabost.
Tim bolesnicima je bila neophodna ventilatorna pot-
pora, a prose¢na duzina trajanja mehanicke ventila-
cije bila je 11.08 +/-16.98 dana. Maksimalna duzina
trajanja ventilatorne potpore bila je 50 dana. Od 58
obolelih, 35 bolesnika (60.3%) se u potpunosti opo-
ravilo do otpusta, a devet bolesnika (15.5%) je umrlo.

U periodu od jula do kraja septembra 2013.godi-
ne le¢eno je 180 osoba sa WN virusnom infekcijom,
a njih 159 imalo je neuroinvazivni oblik bolesti. En-
cefalitis su imala 128 bolesnika (80.5%), dok su 38
(18%) imali meningitis. Akutne flakcidne slabosti bile
su prisutne kod 11 (6.9%) bolesnika. Svi bolesnici sa
akutnim flakcidnim slabostima imali su i encefalitis.
Kod 15 bolesnika (9.4%) razvila se respiratorna sla-
bost sa potrebom za ventilatornom potporom. Umrla
su 23 (14.5%) bolesnika, 106 (66.7%) je bilo funkcio-

nalno nezavisno, a 30 (18.8%) funkcionalno zavisno
pri otpustu.

Prognoza i lecenje WNV infekcije

Prognoza WN virusne infekcije zavisi od oblika
bolesti, kao i od karakteristika obole osobe. Kod
groznice zapadnog Nila prognoza je dobra i dolazi do
potpunog ozdravljenja za 7-10 dana, a takode povo-
ljnu prognozu imaju i bolesnici sa meningitisom. U
skorijim epidemija u Njujorku, Rumuniji i Rusiji sm-
rtnost kod WNV neuroinvazivne bolesti iznosila je
4%-14%, a svi smrtni ishodi bili su registrovani kod
bolesnika sa encefalitisom>****. Tokom epidemije u
Izraelu 2000. godine umrlo je 24% bolesnika sa ence-
falitisom?. Smrtnost je znacajno veca kod bolesnika
starije zZivotne dobi i prema podacima iz Izraela ona je
bila 29% kod bolesnika starijih od 70 godina®.

Lecenje bolesnika sa neuroinvazivnim oblikom
WN virusne infekcije podrazumeva suportivnu i
simptomatsku terapiju i kod bolesnika sa respirator-
nom insuficijencijom primena ventilatorne potpore.
Takode, vazna je i prevencija intrahospitalinih infek-
cija. Kauzalna terapija ne postoji. Postojali su pokusaji
sa primenom ribavirina, interferona alfa i humanih
imunoglobulina, ali bez znacajnih rezultata®**.

Zakljucak

Obzirom da specificna terapija WNV infekcije
jos uvek ne postoji, a bolest moze imati teSku formu
sa znacajnom stopom smrtnog ishoda, potrebno je
sprovoditi mere prevencije WNV infekcije. U nasoj
zemlji je posebno neophodno naglasiti potrebu za
poboljsanjem i adekvatnijim nacinom sprovodenja
prevencije infekcije, obzirom na znacajno veéi broj
obolelih u2013. u odnosu na prethodnu godinu. Mere
prevencije podrazumevaju pojacan nadzor nad ko-
marcima, unistavanje larvi i odraslih formi komaraca,
isusivanje mocvarnih predela, kao i edukaciju popu-
lacije o nacinu zastite od ujeda potencijalno zarazenih
komaraca. Adekvatne mere prevencije potrebno je
primenjivati sa ciljem da se izbegnu buduce epidemi-
je. Takode, vazno je podici svest lekara o pojavi WN
virusne infekcije u Srbiji. Nove epidemije se mogu
ocekivati u narednim godinama, pa je neophodno
misliti o WNV kao o moguc¢em uzrocniku razli¢itih
neuroloskih manifestacija u sezoni aktivnosti koma-
raca i primenjivati dijagnosticke testove za WNV
uvek kada postoji sumnja na tu infekciju.
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