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Pldvodce

Plvodcem zapadonilské horecky je virus zapadonilské hore¢ky (West Nile virus - WNV), ktery byl poprvé izolovan v roce 1937
v Ugandé, patfi do komplexu virG japonské encefalitidy z&cnbsp;rodu Flavivirus a je pfibuzny viru Usutu a viru St. Louis encefalitidy. Lidska
onemocnéni vyvolavaji pouze linie 1 a 2, pfiemz sublinie 1a se vyskytuje v Evropé, na Blizkém Vychodé&, Africe a v roce 1999 byla
zavle€ena do Ameriky. Od roku 2004 se v Evropé Sifi i linie 2, ktera byla puvodné pfitomna pouze v Africe.

Epidemiologie

Rezervoarem infekce jsou ptaci (nakaza byla prokazana u vice nez 300 druhl divokych ptakl), u nichz dochazi k signifikantni virémii,
ktera je vétSinou asymptomaticka, avSak pro nékteré druhy (napf. dravce nebo krkavcovité) je virus vysoce virulentni a nakaza se projevuje
Uhyny ptactva v zasazenych oblastech. Tazni ptaci mohou §ifit zapadonilskou horecku z tropu a subtropl do oblasti mirného pasma, kde
pak v letnim obdobi dochazi k epidemiim. Clov&k a ostatni savci (koné, psi, aj.) mohou WNV onemocnét, ale nejsou rezervoarem infekce,
nebot u nich dochazi pouze k nizké a prechodné virémii. Pfena$edi nakazy jsou komati rodu Culex, v Ceské republice jsou nejdiilezitéjsi
Culex pipiens a ziejmé i Culex modestus. Pfesné faktory, které ovliviiuji zvySenou dynamika vyskytu WNV, nejsou znamy. Mize se jednat

o vykyvy pocasi, klimatické zmény, migraci ptaku i lidi a zmény v populaci komard.

Soucasny vyskyt WNV v Evropé

koncem vyskytu oproti minulym sezénam, autochtonni pfipady se vyskytly jednak ve znamych endemickych oblastech, ale i v novych
lokalitach a zemich. K 6. prosinci 2018 bylo v Evropé evidovano 2082 onemocnéni u lidi, z toho v zemich EU bylo hlageno 1503 pfipadu
infekce WNV (oproti méné nez 300 pfipadim za cely rok 2017) a v zemich sousedicich s EU 579 pfipadl. Doslo k 180 umrtim na tuto
infekci. Nejvice postizeny jsou ltalie (576 pFipadu), Srbsko (415), Recko (311), Rumunsko (277) a Madarsko (215), Izrael (128), dale
desitky pfipadud hlasilo Chorvatsko (53), Francie (27), Rakousko (20), Bulharsko (15), Turecko (22) a Kosovo (14), onemocnéni se vyskytla
i ve Slovinsku (3), na Kypru (1) a v Ceské republice. V CR bylo k tomuto datu hlaseno celkem 7 infekci u lidi, z toho dvé importované
nakazy a 5 autochtonnich onemocnéni s 1 amrtim.

Za zvySeny vyskyt infekce WNV v roce 2018 muze byt zodpovédné teplé a suché léto, které umoznilo rychlej§i mnozeni komard i
zrychlenou replikaci viru v nakazenych komarech. ZvySeny vyskyt sluneénych dnd vedl k zvySené aktivité komarud i del$i dobé, kterou lidé
travi venku, v riziku infekce.

Vyskyt WNV v Ceské republice

Prvni diikazy o pfitomnosti WNV v CR pochazi z roku 1985, kdy byly prokazovany protilatky proti tomuto viru u vodnich ptaka na jizni
Moravé. V 90. letech 20. stoleti byl tento virus izolovan z komarud na jizni Moravé. V této dobé byly prokazany virus-neutralizacni protilatky
u obyvatel Moravy a prvni suspektni lidské autochtonni klinické pfipady zapadonilské horecky. V poslednich letech byl virus linie 2
opakované izolovan z komar( rodu Culex na Bfeclavsku (promofenost komart ale nepfesahuje 1 promile). Virus-neutraliza¢ni protilatky
byly prokazany v ramci monitoringu u 0,5- 1,5 % jedinctl v chovech koni, ktefi pochazeli z riiznych oblasti CR, nepobyvali jinde a nebyli
ocCkovani proti WNV. Prvni prokazany fatalni pripad lidské infekce WNV byl prokazan v srpnu 2018 ve Valticich.

Prenos infekce WNV

Pfirozeny prenos infekce WNV na ¢lovéka je zprostfedkovan komary rodu Culex (bylo identifikovano asi 40 druhd schopnych pfenosu
WNV). U ¢Elovéka je pfitomna virémie asi 2 dny pred prvnimi pfiznaky a asi 4 dny po jejich za€atku, ale je tak nizka, ze nakazeny
¢lovék neni zdrojem infekce pro komary. Del$i virémie i vylu¢ovani viru moc¢i mize byt zaznamenana u imunosuprimovanych osob.



Pfenos WNV krevnimi derivaty: WNV mlze byt pfenesen erymasou, desti¢kovymi koncentraty i plasmou. V Evropé bylo
identifikovano asi 6 takovych pfenost. Z tohoto divodu jsou podle doporuéeni Evropské Komise (EC Directive 2014/110/UE) vyfazeni
z darcovstvi krve na 28 dnti osoby, které se pohybovaly v oblastech prokazaného pfenosu WNV a u nichz nebyla infekce vylou¢ena
pomoci PCR z krve.

Pfenos transplantaci organt: K prenosu infekce WNV mUze dojit transplantaci solidnich organu i po vymizeni virémie.

Laboratorni nakazy: U laboratornich pracovnikd muze dojit k infekci po inokulaci viru do spojivky nebo perkutanné, pfi Urazu, napf.
injekéni stfikackou. Bylo popsano nékolik pfipadl profesionalnich nakaz v souvislosti s provadénim pitvy u nakazenych zvifat (ptaci, koné,
mysi).

Transplacentarni prenos: Postizeni plodu vrozenou vyvojovou vadou (VVV) po transplacentarni infekci je nepravdépodobné.
Popsan byl jeden suspektni pfipad VVV (chorioretinitida, lissencefalitida, redukce bilé hmoty mozkové) po infekci v t&€hotné Zeny v druhém
trimestru. U 72 novorozencl narozenych 71 Zenam, které byly WNV nakazeny béhem téhotenstvi nebyly popsany vrozené malformace. U
tfi novorozenc, ktefi se narodili Zenam, jez se nakazily WNV béhem tfi tydna pfed porodem, se rozvinula symptomaticka infekce, coz
prokazalo transplacentarni nebo perinatalni prenos.

Pfenos WNV je mozny i matefskym mlékem.

Klinické projevy infekce WNV

Inkubaéni doba zapadonilské hore¢ky kolisa od 2 do 15 dnli a nej¢astéji je 3 - 6 dnu, ale byla popsana i delsi inkubaéni doba (az 21
dnd) u imunokompromitovanych osob.

Témér 80 % nakaz probiha inaparentné a pouze 20-25 % pacient prodéla hore¢naté chfipkové onemocnéni ("West Nile fever"), které
muze byt mezi druhym az patym dnem nemoci doprovazeno, pfedevsim na trupu, makulopapulézni, skarlatiniformni az morbiliformni
vyrazkou. Pfiznaky nemoci odezni b&hem &tyf az sedmi dnd a po pfekonani nakazy vznika dlouhodobd imunita.

Neuroinvazivni forma nemoci se muze rozvinout u 1 ze 150 - 250 pacientd, vétsinou starsich 50 let nebo imunosuprimovanych. Jedna
se o serdzni meningitidu (25-35 %), jejiz prognéza je dobra, nebo €astéji o meningoencefalitidu (65-75 %), jejiz smrtnost dosahuje az 10
%, onemocnéni se muze manifestovat i jako akutni chaba paréza v disledku myelitidy pfi postizeni pfednich mi$nich rohda.

Diagnostika infekce WNV

1. pfimy prakaz metodou RT-PCR nebo izolace viru
Klinicky material:

e Srazliva krev (sérum), mozkomi$ni mok — pozitivni zpravidla jen v 1. tydnu klinickych pfiznaku, tedy sérum a v pfipadé serézni
meningitidy mozkomi$ni mok ma smysl vySetfovat pouze v prvnim tydnu od za¢atku pfiznaka.

* Mo¢, nesrazliva krev EDTA — pozitivni zpravidla az 2 tydny, nékdy i déle

o Material z biopsie nebo pitevni material (mozek, micha).

2. nepfimy prukaz pomoci detekce specifickych protilatek
Klinicky material:

e Srazliva krev (sérum), mozkomisni mok
Metody:

¢ ELISA nebo nepfima imunofluorescence (NIF) na prikaz protilatek IgG a IgM, pfipadné stanoveni avidity IgG. Virus-neutralizaéni
test (VNT) pro konfirmaci.
Nejspolehlivéjsi vysledky poskytuje kombinace metod pfimého a nepfimého prikazu!

Interpretace laboratornich vysledku:

U pacientd s aseptickou meningitidou, ale i nejasnym febrilnim stavem v obdobi aktivniho pfenosu WNV (jaro - podzim) je nutno
v diferencialni diagnostice zvazovat tuto infekci. Nutno vyloucit rovnéz infekce zplUsobené dal$imi flaviviry, zejména virem klistové
encefalitidy (KEV) a virem Usutu (USUV), které se rovnéZ na Gzemi Ceské republiky vyskytuji, mohou byt ptvodci neuroinfekci, a které
zpUsobuji zkFizené reakce v sérologii flavivirG. U vird WNV a USUV byly popsany zkFizené reakce i u nékterych komerénich PCR souprav,
proto pro jednoznacné rozliSeni téchto dvou infekci je doporu€ena i sekvenacni identifikace.

U pacientl je nutné ovéfit predchozi o€kovani proti flavivirovym infekcim, klistové encefalitidé (KME), Zluté zimnici (YF) a japonské
encefalitidé (JE). U osob o€kovanych v minulosti pfetrvavaji dlouhodobé IgG protilatky, které mohou zkfizené reagovat v ELISA a NIF
testech s WNV infekci. V pfipadé, Ze byl pacient ockovan proti témto infekcim nékolik mésicu pfed onemocnénim, mohou byt pfitomny i
IgM protilatky. Vzhledem k tomu, Ze se k vakcinaci pouzivaji inaktivované (KME, JE) nebo atenuované (YF) celovirové vakciny, nelze u
nich obvykle odliSit imunitni odpovéd po o¢kovani nebo prodélané infekci.

V pfipadé prukazu infekce WNV na zakladé sérologie se provadi vySetfeni protilatek proti WNV ze srazlivé krve (séra), pfipadné i
z mozkomisniho moku. Vzdy je nutno provést detekci IgG a IgM protilatek a konfirmaci metodou VNT. Soucasné je nutno vysetfit i



protilatky proti KEV a USUV metodou VNT k vylou€eni vzajemnych zkfizenych reakci.

Analogicky je vhodné u osob s neuroinfekci a pozitivitou protilatek proti KEV vySetfit souasné i protilatky proti WNV a USUV metodou
VNT k vylou€eni zkfizenych reakci, a to pfedevSim z oblasti, ve kterych byla zjisténa lokalni pfitomnost WNV nebo USUV.

V pfipadé pfimého prukazu infekce WNV na zakladé RT-PCR je vhodné pozitivni vysledky konfirmovat sekvenaci z didvodu moznych
zkFizenych reakci s virem USUV.

Pozitivita IgM anti-WNV pfi sou€asné pozitivnim VNT anti-WNV a negativnim vysledkem VNT anti-KEV i anti-USUV je potvrzenim
infekce WNV. Pozitivita IgG se zpravidla objevuje sou¢asné s IgM nebo kratce poté.

Sérokonverze nebo signifikantni vzestup titru VNT anti-WNV v parovych sérech je potvrzenim akutni infekce (pfi chybéni sérokonverze
¢i signifikantniho vzestupu VNT titru anti-USUV a anti-KEV).

Pozitivita IgM anti-WNV pfi sou¢asné negativnim VNT anti-WNV je bud projevem nespecifické reakce, nebo se mize objevit v ¢asné
fazi infekce WNV. V tomto pfipadé je doporu¢en odbér parového séra s odstupem 1-2 tydnd, ktery by mél potvrdit sérokonverzi VNT a IgG
anti-WNV.

Pozitivita IgG pfi negativnim IgM a sou€asné pozitivnim VNT anti-WNV je prikazem anamnestickych protilatek proti WNV po dfive
prodélané infekci.

Pozitivita IgG a IgM nebo jen IgG pfi negativhim VNT je projevem nespecifické reakce. V téchto pfipadech je vhodné patrat po jinych
flavivirovych infekcich.

Pokud je soucasné s pozitivitou VNT anti-WNV pozitivni VNT i proti jinému flaviviru (USUV nebo KEV), interpretace je obtizna. Pokud
je VNT titr anti-WNV alespon 4 vy$Si nez VNT titr proti ostatnim flavivirdm, je infekce WNV potvrzena. Je-li vS8ak VNT titr proti ostatnim
flavivirim s mensim rozdilem, stejny nebo dokonce vy$$i, mize se rovnéz jednat o WNV infekci a sou¢asné o pfitomnost anamnestickych
protilatek proti jinym flavivirim, pfipadné o dualni infekci. Interpretace vzdy musi provadét zkuseny odbornik individualné s pfihlédnutim ke
klinickému stavu pacienta, anamnestickym udajim a vysledkim ostatnich vySetfeni, pfipadné je doporu¢en odbér dalSich vzorkll s
Gasovym odstupem.

Pfimy prikaz ze séra nebo z mozkomiSniho moku je pfinosny zpravidla pouze 1 tyden od zacatku organové specifickych klinickych
pfiznakud. Pozitivita mGze byt del$i u téZce probihajicich infekci nebo u imunokompromitovanych osob. Pfimy prikaz viru z moc¢i nebo
z nesrazlivé krve EDTA byva pozitivni 2 i vice tydnd. Negativni vysledek metod pfimého prikazu nevyluéuje infekci WNV, v téchto
pfipadech je nutno spoléhat na vysledky sérologickych vySetfeni, jak je popsano vySe.

V pripadé del$iho ¢asového intervalu od za¢atku klinickych priznaku jiz vétSinou byvaji pozitivni jen protilatky, pficemz IgM protilatky
mohou zlstavat pozitivni az 1 rok po probéhlé infekci a IgG protilatky zlstavaji pozitivni dlouhodobé, pravdépodobné celozivotné.

Terapie infekce WNV

Neexistuje specifickda medikamentédzni terapie infekce WNV, 1é¢ba je tedy pouze podplrna.

Prevence infekce WNV

Ve stadiu klinickych studii je nékolik kandidatnich vakcin proti WNV infekci. Proto je v prevenci infekce dullezité dodrzovat doporuceni
pro individualni ochranu pred postipanim komary: nosit volné svétlé obleCeni s dlouhymi rukavy a nohavicemi, pouzivat ucinné
repelenty (s 15-25% DEET (N,N-diethyl-meta-toluamid), Picaridinem nebo IR3535), ochrana pfed zalétanim komart do obydli (sité do oken
a dvefi, odparovace, prostorové repelenty). Komafi rodu Culex Stipaji venku i v mistnosti a jsou aktivni hlavné v noci. Opatfenim je i
likvidace lihni$t’ komaru Culex hlavné v okoli obydli.

Surveillance zapadonilské horecky

V CR je surveillance legislativné zakotvena ve vyhlasce &. 473/2008 Sb. Ministerstva zdravotnictvi o systému epidemiologické bdélosti
pro vybrané infekce ve znéni pozdéjSich predpis(.

V sezéné od kvétna do zacatku prosince jsou nové pfFipady hlaseny z narodnich systémua do evropského systému TESSy, tydné jsou
aktualizovany mapy vyskytu podle pravdépodobného mista nakazy na geografické drovni NUTS3 na webu ECDC za U¢elem zmapovani
rizikovych oblasti k zajisténi opatfeni proti pfenosu substancemi lidského putvodu.

Je pouzivana definice pripadu dle Provadéciho rozhodnuti komise (EU) 2018/945 o pfenosnych nemocich a souvisejicich zvlastnich
zdravotnich problémech, které musi byt podchyceny epidemiologickym dozorem, a o pfisluSnych definicich pfipadu.

Surveillance u koni
V CR je od roku 2012 provadén monitoring vyskytu protilatek a onemocnéni u koni, ktery geograficky pokryva rovhomérné celé tzemi

statu. Koné s pfiznaky postizeni CNS nebo se zménou chovani jsou indikovani k vysetfeni na infekci WNV a pfipady onemocnéni WNV u
koni se hlasi do OIA a oblasti s vyskytem pfipadl u koni jsou v sezéné publikovany mj. na webovych strankach ECDC.



Pasivni surveillance u ptaku
U uhynulych ptaku je v indikovanych pfipadech provadéno vySetfeni na WNV.
Monitoring vektor(

Monitoring vyskytu WNV v komarech je provadén v zejména v rizikovych oblastech.

Vymezeni rizikoveé oblasti

VVymezeni rizikové oblasti (na urovni okresi NUTS4) pro pfenos zapadonilské horecky zohledriuje geografickou strukturu uzemi
(pfitomnost vodnich ploch, charakter a typ krajiny), vyskyt potvrzenych pfipadl onemocnéni WNV u lidi, potvrzeni pfitomnosti protilatek
proti WNV u koni nebo zachyty WNV u ptaka v ramci pasivni surveillance a vysledky entomologického monitoringu (pfitomnost vektoru
onemocnéni a prevalence WNV v komarech).

Aktivity v sezoné vyskytu zapadonilské horeCky

» VV¢asna detekce a hlaseni pfipadli zapadonilské horecky
e Laboratorni potvrzeni ptipad(i provadi NRL pro arboviry ZU v Ostravé.
o VSechny zachycené pfipady zapadonilské horecky jsou hlaSeny mistné pfisluSnému organu ochrany vefejného zdravi, ktery
zajistuje:
o mistni Setfeni a stanoveni opatfeni v ohnisku nakazy véetné likvidace lihnist
o hlasi pfipady zapadonilské hore¢ky do hlasiciho systému infek€énich nemoci ISIN.
o informuje o novych pfipadech spadova pracovisté transfuzni sluzby a Ministerstvo zdravotnictvi.
Data do evropského systému TESSy za CR hlasi SZU na podkladé dat z ISIN.
Monitoring a prilb&zna analyza epidemiologické situace WNV nakazy u lidi v CR (SZU).
Informovani verejnosti o rizikovych oblastech a individualni ochrané proti postipani komary
Pravidelna mezioborova a mezirezortni jednani k problematice zapadonilské horesky v CR.
Opatreni proti pfenosu WNV v souladu s Vyhlaskou ¢. 143/2008 Sb., o stanoveni bliz8ich pozadavku pro zajisténi jakosti a
bezpecnosti lidské krve a jejich slozek (vyhlaska o lidské krvi).




Algoritmy diagnostiky WNF

Algoritmus vysetfeni osob s horeénatym onemocnénim a s prokdazanou serdzni meningitidou,
meningoencefalitidou nebo akutni chabou parézou v oblastech s moZnym vyskytem infekce
WHNYV v obdobi jejiho aktivniho prenosu

lednd se pfedeviim o pacienty, ktefi:
1) Pobyvali v endemické oblasti (v CR i zahranici) WNV v obdobi aktivniho pfenosu infekce WNY
2) Doilo u nich k rozvoji horeénatého onemocnéni s pfiznaky neurcinfekce

Odbeér srazlivé krve na sérologii WNV a KEV — ELISA nebo NIF

igMilgG IigM a lgG lgM pozitivni

negativni negativni pozitivni lgG negativni IgG pozitivni

pfi odbéru £ 7 dnd od

pii odbéru < 7 dndl od pii odbéru £ 7 dnd od ;
prvnich pfiznakd odbér

prvnich pfiznakd odbér  prvnich pifznaki odbér

opakovat s odstupem opakovat s odstupe opakovat s odstupem
1-2 tydmy: 1-2 tydmy: 1-2 tydny:
IgG lgG

IgM i IgG IgM b
FLiE . 'gM negativni  pozitivni

negativni negativni pozitivni ! ~
l l nebo dndsobny vzestup l

titru protilatek

Akutni infekce Akutni infekce Susp. Susp. akutni

nepravdépodobna nepravdépodobna nespecifice infekce
reakce
Anamnestické titry |gG ViyZetfit jinou metodou: Konfirmace v NRL:
Oekovani proti KEV, YF\, JEV VT, RT-PCR (MNRL) VNT, RT-PCR

viz niZe viz nife



Algoritmus vysetieni osob s horecnatym onemocnénim a s prokazanou serozni meningitidou,
meningoencefalitidou nebo akutni chabou parézou v oblastech s moznym vyskytem infekce
WNV v obdobi jejiho aktivniho pFrenosu - pokracovani

Vysetfeni mozkomisniho moku (CSF) , séra, krve, moci na WNV v NRL (nebo akredit. laboratofi)

Pfedeviim u pacientd:

1) s pozitivni sérologie IgM (a IgG) na WNV a/nebo KEV - konfirmace infekce

2) s negativni sérologii IgM (a IgG) na WNV a/nebo KEV pii odbéru € 7 dnd od prvnich pfiznakd

3) stardich a imunokompromitovanych s neobvyklym a tézkym pribéhem neuroinfekce s negativni sérologii
IgM (a 1gG) na WNV a/nebo KEV, ktefi se pohybovali v oblasti s prokdzanym aktivnim pfenosem WNV

< 7 dnl od prvnich priznaka 2 8 dnu od prvnich priznakt (do cca 14. dne)
odbér CSF, séra, EDTA krve, moéi odbér EDTA krve, modi
RT-PCR WNV (NRL nebo akredit. Iab.) RT-PCR WNV (NRL nebo akredit. llb.)
“/ / \ .
POZITIVNI NEGATIVNI POZITIVNI
l Akutni infekci l
Akutni infekce nelze vyloucit Akutni infekce
potvrzena Opakovat sérologické potvrzena
I Konfirmace v NRL | gyeetienialVNIVIERE I Konfirmace v NRL |

viz vyse

Poznamka: Doporucuje se u v8ech pacientll s neuroinfekci uchovat vzorky CSF a séra pfi teploté -20 °C (pfi dobé skladovani del$i nez 1
tyden pfi teploté -60 °C nebo nizsi) k pfipadnému pozdéjSimu pfimému prikazu infekce WNV metodou RT-PCR

Zkratky

WNYV — virus zapadonilské hore¢ky
KEV — virus klistové encefalitidy
NIF — nepfima imunoflourescence
YEV - virus Zluté zimnice

JEV — virus japonské encefalitidy
VNT - virusneutralizaéni test

CSF — mozkomi$ni mok
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