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Streszczenie

Wirus Zachodniego Nilu (WNV) w XXI wieku znalazi sig z centrum zainteresowania ze wzgledu
na zwiqgzang z wielkimi zdolnosciami adaptacyjnymi ekspansje na wszystkich kontynentach.
Obserwowany jest znaczgcy wplyw tego, znanego od 75 lat, czynnika chorobotworczego na
ekosystemy, a takze na gospodarke ludzkq, a co szczegolnie istotne, stanowi on zagrozenie dla
zdrowia publicznego.

W publikacyi dokonano przeglgdu obecnej sytuacyi epidemiologicznej w kontekscie aktualnej
wiedzy dotyczqce] warunkow rozprzestrzeniania sie WNV w srodowisku, a zwlaszcza przeno-
szenia wirusa na ludzi. Przedstawiono opis przebiegu zakazenia WNV oraz podsumowano
dotychczasowe ustalenia dotyczqce wartosci metod diagnostycznych w identyfikacji 0sob zaka-
zonych zarowno chorych, jak i bezobjawowych, np. dawcow tkanek, w tym krwi i jej skladni-
kow. Przedstawiono najwazniejsze metody zapobiegania zakazeniom m.in. przez odpowiedniq
kwalifikacje dawcow, identyfikacje 0sob zakazonych, efektywnosc obecnie stosowanych metod
inaktywacyi orvaz perspektywy dostgpnosci skutecznych szczepionek.

Stowa kluczowe: Wirus Zachodniego Nilu, WNV, dawcy krwi, bezpieczenstwo przetoczen
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Abstract

In the twenty-first century the West Nile Virus (WNV) has become the focus of attention as
result of its expansion on all continents associated with its great adaptability. This pathogen
has been known for 75 years but has recently been observed to have significant impact on
ecosystems and human economy. It has therefore become a serious threat to public health.
The paper is a review of the epidemiological condition in light of current knowledge on the
environmental spread of WNV and particularly on the transmission to humans. We present
the course of WNV infection and the review of diagnostic methods which are crucial for proper
identification of infected people (both patients and asymptomatic donors of blood and tissues).
The major preventive measures have been discussed including restrictive criteria of donor se-
lection, methods of identifying infected persons, effective inactivation methods and availability
of effective vaccines.
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Wirus Zachodniego Nilu (WNV, West Nile
Virus) zostal po raz pierwszy wyizolowany z krwi
chorej kobiety w prowincji Zachodni Nil w Ugandzie
w roku 1937 [1]. Niektorzy badacze podejrzewaja,
ze wirus ten krazyl w Srodowisku naturalnym
duzo wcze$niej 1 byl jedng z przyczyn zapalenia
mozgu 1 Smierci Aleksandra Wielkiego [2]. Do
konca ubieglego wieku nie zaliczano go jednak
do grupy istotnych czynnikow chorobotworczych
— odnotowywano jedynie pojedyncze przypadki
zapalenia moézgu u ludzi w czeSci Afryki, Azji oraz
Europy i wykazywatl nieznaczny wplyw na $rodo-
wisko przyrodnicze. Postrzeganie WNV zmienilo
sie wciagu pierwszych lat nowego stulecia, kiedy
pojawienie sie tego wirusa w Ameryce Péinocne;j
spowodowalo chorobe u kilkudziesieciu tysiecy
0s0b, a liczba zmartych w wyniku zakazenia w ciggu
dekady epidemii przekroczyta 1000. Pojawienie
sie wirusa wywolalo istotne zmiany w Srodowisku
naturalnym powodujac straty w ekosystemach
(m.in. padanie dzikich ptakéw), w gospodarce
ludzkiej przez wywolywanie chor6b zwierzat go-
spodarskich (np. koni, ptactwa domowego). Rozwoj
epidemii w pierwszych latach nowego tysiaclecia
wigzal sie z pojawieniem i rozprzestrzenieniem
sie bardziej wirulentnych szczepoéw wirusa. Wirus
Zachodniego Nilu okazal sie istotny dla bezpieczen-
stwa przetoczen krwi i jej sktadnikow. W Stanach
Zjednoczonych Ameryki Polnocnej 1 w Kanadzie
szczegblowo udokumentowano w ostatnich latach
ponad 30 przypadkow zakazen potransfuzyjnych,
a w ich nastepstwie powaznych powiklan, niekie-
dy prowadzacych nawet do $mierci [3]. W celu
ograniczenia ryzyka zakazen przez przetoczenia
w niektorych krajach wprowadzono badania prze-
siewowe u dawcow krwi.

Ostatnie dane epidemiologiczne $wiadczg
o utrzymywaniu sie epidemii w niektoérych regionach
Europy oraz w Ameryce PoInocnej; mozna mowié
nawet o jej nasilaniu sie na pewnych obszarach.
Cho¢ dotychczas nie opisano w Polsce przypad-
kéw zakazenia ludzi, to jednak badania zwierzat
wskazuja na krazenia tego wirusa w ekosystemie.
Zmiany klimatyczne oraz zdolno$ci adaptacyjne
wirusa, ktore przyczynily sie do obecnej sytuacji
epidemiologicznej, s3 powodem zainteresowania
wirusem takze w Polsce.

W pracy przedstawiono aktualng sytuacje
epidemiologiczna ze szczegblnym uwzglednieniem
Europy oraz przeanalizowano najwazniejsze spo-
soby zapobiegania przeniesieniu WNV przez krew,

przeszczepy narzadow i tkanek w Swietle aktual-
nych rekomendacji krajowych 1 miedzynarodowych.

Biologia WNV

Budowa i klasyfikacja taksonomiczna

Wirus Zachodniego Nilu nalezy do rodziny
Flaviviridae obejmujacej takze wirusa denga,
wirusa japonskiego zapalenia mozgu czy wirusa
z01tej goraczki, z rodzaju Flavivirus. Nalezy do se-
rokompleksu japonskiego zapalenia moézgu, w kto-
rego skiad wchodzi kilka istotnych pod wzgledem
klinicznym wirus6w, odpowiedzialnych za ludzkie
przypadki zapalenia mozgu: wirus japonskiego
zapalenie mo6zgu, wirus zapalenia moézgu St. Loui-
se, wirus zapalenia mézgu Murray Valley 1 wirus
Kunjin (podtyp WNV wystepujacy w Australii).
Sciste pokrewienstwo antygenowe tych wirusow
odpowiada za krzyzowe reakcje serologiczne [4].
Takie reakcje nalezy wzia¢ pod uwage rowniez
w stosunku do wystepujacego w Polsce endemicznie
wirusa kleszczowego zapalenia mozgu (KZM).

Wirus Zachodniego Nilu zaliczany jest do
grupy arbowirusow, czyli wirusOw przenoszonych
przez stawonogi [5]. Wirion WNV ma charakter
otoczkowy 1 jest Srednich rozmiaréw (40-60 nm
Srednicy), zawiera pojedyncza czasteczke RNA
o diugosci okolo 11 000 nukleotydow kodujaca
jedna poliproteine. Poliproteina w procesie doj-
rzewania jest cieta przez proteazy wirusowe oraz
gospodarza, w wyniku czego uwalniane sg bial-
ko kapsydu, biatko Srodblonkowe i otoczki oraz
siedem bialek niestrukturalnych. Uwaza sie, ze
wnikniecie wirusa do komorki gospodarza naste-
puje w wyniku endocytozy zapoczatkowanej przez
oddziatywanie wirusa z receptorem na powierzchni
komorki, najprawdopodobniej glikoproteing E.
W oddziatywaniach miedzy wirusem a komorka
moga takze uczestniczy¢ inne czasteczki (DC-
-SIGN [dendritic cell-specific intercellular adhesion
molecule-3-grabbing non-integrin], DC-SIGNR
[dendritic cell-specific intercellular adhesion mo-
lecule-3-grabbing non-integrin-related], niektore
integryny) [6]. Wyr6znia sie dwie linie wirusa:
1 — bardziej wirulentna, ktora jest odpowiedzialna
za obecng epidemie wérod ludzi oraz zwierzat; oraz
linie 2, ktorej cykl przenoszenia dotyczy przede
wszystkim zwierzat. Zakazenia liniag 2 opisywane
byly do niedawna jedynie na Madagaskarze oraz
na terenie Afryki Subsaharyjskiej, w ostatnich
latach jednak zauwazono gwaltowny wzrost liczby
zakazen wsrod zwierzat w Europie Centralnej —
w Poinocnych Wioszech, w Austrii, na Wegrzech

70 www. jtm.viamedica.pl



Przypadki ludzkie

Przypadki weterynaryjne

Komary

Zywiciele wskaznikowi

Aktywnos¢ choroby

Martwe ptaki

Czas

Na podstawie Estimated sensitivity of West Nile virus surveillance methods,
2003. CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
http://www.cdc.gov/ncidod/dvbid/westnile/misc/slides/roehrig/slide27.htm

Rycina 1. Szacowana czuto$¢ metod nadzoru Wirusa
Zachodniego Nilu

Figure 1. Estimated sensitivity of WNV surveillance
methods

1w Grecji [7, 8] oraz przypadki zakazenia tg forma
wirusa u ludzi [9-11].

CyKl zyciowy

Pierwotnym rezerwuarem wirusa sa ptaki tro-
pikalne i wedrowne, ktore, pomimo bardzo wyso-
kiego poziomu wiremii i dtugotrwatego zakazenia,
nie choruja. Inaczej jest z ptakami zyjacymi poza
obszarami endemicznego wystepowania wirusa.
Ptaki te sg bardzo podatne na zakazenie, ktore ob-
jawia sie oslabieniem, drgawkami, ataksja, zmiang
wygladu (np. ulozenie szyi w ksztalt litery S) oraz
nietypowym zachowaniem (najczeSciej obserwuje
sie zataczanie kol podczas ptywania) [12, 13]. Ma-
sowe padanie ptakow, a nastepnie innych zwierzat,
najczesciej koni, zazwyczaj wskazuje na wysokie
prawdopodobienstwo wystepowania w bliskie;j
przyszio$ci zachorowan wérod ludzi (ryc. 1) [12].

Wirus zakaza ponad 300 gatunkéw ptakow
[14]. Wektorem dla WNV s3 zywiace sie krwig
muchowki, przede wszystkim komary 1 meszki.
Wirus jest przenoszony przez ponad 150 gatunkow
komarow, sposrod ktorych 12 wystepuje w Polsce.
Szczegolnie istotne dla szerzenia sie zakazenia
wirusem s3 komary zywiace sie zaro6wno krwia
ptakow, jak 1 ssakow (np. Culex spp., Culiseta spp.,
Anopheles spp.) [12, 15]. Komary zakazaja sie WNV,
zywiac sie krwig zarazonych ptakow i to wlasnie
u ptakow (za wyjatkiem kilku gatunkow), wirus
produkuje wystarczajaco wysokie miana wiremii,
aby zainfekowa¢ komary [16].

Wirus namnaza sie w nablonku jelita srodko-
wego komara. Nastepnie za po$rednictwem he-
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molimfy rozprzestrzenia sie po calym organizmie,
w tym do gruczoléw Slinowych, gdzie wydziela-
ny jest w wysokim stezeniu do §liny komara. Ze
ztozonych przez samice komara jaj wykluwaja sie
osobniki zakazone wirusem [13, 17].

Diugos¢ okresu, kiedy mozliwe jest przeno-
szenie wirusa w ciagu roku, zalezy od klimatu. Na
terenach, gdzie panuje klimat umiarkowany cieply
morski 1 kontynentalny warunki do namnazania sie
wirusa moga wystepowac w okresie letnim, podczas
upatow. W obszarach tropikalnych i subtropikalnych
transmisja wirusa trwa nieustannie [12]. Wystepo-
wanie odpowiedniej temperatury jest czynnikiem
koniecznym 1 ograniczajacym zdolno$¢ komaréw
do transmisji wirusa. Dlatego lokalne temperatury
podczas cyklu zywienia komarow s istotne dla
ustalenia, czy wirus bedzie sie rozprzestrzeniac [18].

Do niedawna uwazano, ze aby wirus mogt sie
namnaza¢ w organizmie komara, konieczna jest
temperatura co najmniej 22°C przez cala dobe
w ciggu 12 dni [19]. Ostatnio przeprowadzone ba-
dania wykazaly, ze mozliwo$ci adaptacyjne wirusa
sa wieksze niz sagdzono. Obecnie uwaza sie, ze
warunkiem do namnazania sie wirusa jest tempe-
ratura nie nizsza niz 14,3°C przez 12-dniowy okres
zerowania wektora [18].

Udowodniono ponadto, ze wraz ze wzrostem
temperatury otoczenia skraca sie czas niezbedny
dla uzyskania przez komara zdolnoSci przenosze-
nia wirusa. Wykazano, ze nawet niewielki wzrost
temperatury moze mie¢ stosunkowo duzy wplyw
na zwiekszenie transmisji WNV [20]. Nowe obser-
-wacje, dotyczace zalezno$ci miedzy tempera-
tura otoczenia a przenoszeniem zakazenia WNV
przez komary, tlumacza fakt wystepowania zaka-
zen wérod ludzi w klimacie chiodniejszym m.in.
w Kanadzie, gdzie tylko w roku 2012 odnotowano
w sumie 450 klinicznych przypadkow i bezobjawo-
wych infekcji WNV. Najwiecej zakazen zgloszono
w prowincji Ontario, w aglomeracji Toronto [21].
W okresie od czerwca do wrze$nia wymagana
minimalna temperatura, jak poczatkowo sadzono
powyzej 22°C, wystapita tam tylko dwukrotnie,
przewazaly za to dlugie okresy z temperaturg mi-
nimalng nie mniejsza niz 14,3°C [22].

Zakazony komar, zywiac sie krwig ptakow, ssa-
kow 1innych zwierzat, zakaza je WNV. Ssaki sg dla
wirusa zywicielem przypadkowym. Cykl transmis;ji
wirusa przedstawiono na rycinie 2.

Uwaza sie, ze w naturalnych warunkach prze-
niesienie zakazenia z czlowieka na czlowieka nie
wystepuje. Mozliwe jest jednak przeniesienie wi-
rusa poprzez przetoczenie krwi i/lub jej sktadnikow,
przeszczepienie organow; udokumentowano takze
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*przetoczenie krwi i/lub jej sktadnikow, przeszczepienie organéw, zakazenie
wewnetrzmaciczne, zakazenie dziecka przez mleko matki, stycznos¢
z materiatem biologicznym zawierajgcym wirusa

Autor: Katarzyna Tkaczuk, Zaktad Wirusologii, Instytut Hematologii
i Transfuzjologii. Zrédto: opracowanie wtasne

Rycina 2. Cykl przenoszenia Wirusa Zachodniego Nilu

Figure 2. Transmission cycle of West Nile Virus

przypadki przeniesienia zakazenia wewnatrzma-
cicznie, zakazenie dziecka przez mleko matki oraz
poprzez styczno$¢ z materiatem biologicznym za-
wierajacym wirusa (pracownicy laboratoryjni) [23].

Przebieg zakazenia WNV u ludzi

Przebieg zakazenia WNV ma istotne znacze-
nie dla mozliwo$ci identyfikacji zakazonych oséb,
ktore zglaszaja sie, aby oddac krew. Wiekszos¢, bo
okolo 80% przypadkéw zakazenia WNYV, stanowig
infekcje bezobjawowe, w takich sytuacjach bez
zastosowania swoistych testow diagnostycznych
nie ma mozliwo$ci unikniecia pobrania krwi od
osoby zakazonej. U okoto 20% zakazonych rozwi-
ja sie lagodna choroba przebiegajaca z goraczka,
tzw. goraczka Zachodniego Nilu (WNE, West Nile
Fever). Podwyzszona cieplota ciala utrzymuje sie
od 3 do 6 dni i nie ma charakteru specyficznego,
jednak jest wystarczajagcym powodem, aby czasowo
zdyskwalifikowaé dawce. Ciezka neuroinwazyjna
posta¢ choroby (WNND, West Nile Neurological
Disease) dotyka mniej niz 1% wszystkich zakazo-
nych. Smiertelno$¢ w tej grupie wynosi okoto 10%.
Czynnikami ryzyka dla ciezkiego przebiegu infekcji
WNV s3g wiek osoby zakazonej powyzej 50 lat oraz
obnizona odporno$¢ [24]. Ciezka neuroinwazyjna
posta¢ choroby (WNND) moze manifestowac sie
zapaleniem modzgu, zapaleniem opon mo6zgowo-
-rdzeniowych oraz ostrym porazeniem wiotkim

(ang. West Nile Poliomyelitis). Do objawow WNND na-
leza: bole glowy, wysoka goraczka, sztywnosc¢ karku,
uczucie dretwienia, dezorientacja, Spigczka, drgaw-
ki, oslabienie mie$ni, a nawet porazenie [25, 26].
Czes$¢ osob po przejSciu WNND uskarza sie na
zaburzenia pamieci i1 koncentracji, zmeczenie,
depresje, bole glowy, oslabienie sily mie$niowej
konczyn, zaburzenie zdolno§ci motorycznych, za-
burzenie funkcji wykonawczych utrzymujace sie
przez miesiace, a nawet lata po zakazeniu wirusem
[27, 28]. Dodatkowo, amerykanskie badania do-
wodza, ze w przeciagu kilku lat od infekcji u oséb
z przewlekiymi objawami po zakazeniu WNV istnieje
prawdopodobienstwo wystapienia przewlektego za-
kazenia nerek, ktore w efekcie doprowadzi¢ moze do
przewleklej niewydolno$ci nerek 1 §mierci. Autorzy
sugeruja, ze grupe ryzyka dla tego typu infekcji sta-
nowia osoby starsze z nadci$nieniem tetniczym [29].

Okres od chwili zakazenia WNV do wystapienia
ewentualnych objawow klinicznych wynosi 3-14
dni. Wiremia pojawia sie w ciagu 1-3 dni od chwili
zakazenia 1 trwa zazwyczaj nie dluzej niz 10 dni.
W zakazeniach objawowych wiremia obserwowana
jest juz przed pojawieniem sie objawow choroby [24].

Genetyczne cechy organizmu zakazonego,
takie jak mutacje czy delecje w genach CCR5, IRF-
-3,0AS-1, allele HLA klasy I (HLA-A*68, C*08) sa
Zwigzane z neuroinwazyjnym przebiegiem zakazenia
WNYV. Wyniki ostatnio przeprowadzonych badan
sugeruja takze zwigzek miedzy grupami krwi a prze-
biegiem zakazenia. Wystepowanie grupy A ukladu
ABO oraz brak antygenu D z uktadu Rh nalezg do
czynnikoéw ryzyka rozwoju choroby WNV [30-34].

Weciaz nie ma pewnosci, ktére subpopulacje
komorek krwi sa atakowane przez WNV. Uwaza
sie, ze wirus ma zdolno§¢ adhezji do erytrocy-
tow krwi obwodowej, poniewaz stezenie wirusa
jest wieksze przynajmniej o jeden rzad wielko$ci
W osoczu pobranym od 0sob zakazonych w por6wna-
niu z koncentratem krwinek czerwonych (KKCz).
W hodowlach komoérkowych iz vitro udowodniono,
ze mozliwe jest zakazenie Wirusem Zachodniego
Nilu makrofagéw powstatych z monocytéw i ob-
serwowano aktywnos$¢ replikacyjna wirusa przez
wykazanie produkcji ujemnych nici RNA w tych
komorkach. Oddziatywania wirusa z komoérkami
krwi oraz jego prawdopodobna replikacja powoduje,
ze tylko w okresie okienka serologicznego stezenie
wirusa jest wieksze w osoczu niz w peinej krwi.
U os6h serododatnich nastepuje odwrdcenie proporcji
1znaczaco wieksze stezenie wirusa jest wykrywane
w pelnej krwi. Te spostrzezenia w przyszio§ci moga
mieé istotne znaczenie dla strategii prowadzenia
diagnostyki zakazen WNV [35-371].
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Wirus zostal pierwotnie wyizolowany w 1937
roku w Afryce, w Ugandzie. Na poczatku lat 50.
Wykryto go u ptakéw, ludzi i komaréw w Egipcie.
Obserwacje z kolejnych lat sklaniaja do uznania
WNYV za najszybciej rozprzestrzeniajacego sie
flaviwirusa w Afryce, Azji i Europie. W roku 1957
WNV wywolal epidemie u ludzi w Izraelu.

W 1964 r. wirus po raz pierwszy dotart do
Europy w rejon delty Wolgi w Rosji, gdzie zaob-
serwowano zakazenie ludzi oraz delty Rodanu
we Francji, gdzie doszio do zakazenia komarow.
Pierwsza duza epidemia WNV wsrod ludzi miata
miejsce w Rumunii w 1996 roku. Odnotowano wow-
czas ponad 800 klinicznych przypadkéw choroby
neuroinwazyjnej, w 393 potwierdzono zakazenie
WNV. Zmarto wowczas 17 osob [38, 39].

Do konca lat 90. obecno$¢ wirusa stwierdzo-
no u komaréw/ssakow/ludzi m.in. w Czechach,
we Wloszech, na Stowacji, Ukrainie, Bialorusi,
w Hiszpanii, Portugalii. W roku 1999, w Rosji (rejon
Wotlgogradu i dolny bieg Wolgi), miata miejsce ko-
lejna duza epidemia WNV wérod ludzi. Zachorowato
wowczas okolo 1000 oséb, z czego hospitalizowano
ponad 800, a 40 zmarto.

W 1999 roku wirus dotart do Stanow Zjed-
noczonych, doprowadzajac do masowego padania
ptakow oraz wystepowania zachorowan 1 zgo-
now wsrod zwierzat 1 ludzi. O dynamice epidemii
Swiadczy fakt, ze rozpoczela sie ona na wschodnim
wybrzezuiw ciagu zaledwie 4 lat dotarta do zachod-
niego kranca kontynentu. W okresie od 1999 do
2012 roku WNV spowodowal ponad 37 000 zakazen
wérod ludzi w samych Stanach Zjednoczonych.
Prawie 21 000 zakazen stanowily przypadki bez
zajecia ukiadu nerwowego, natomiast okoto 16 000
zakazen to przypadki neuroinwazyjnej postaci cho-
roby, w tym ponad 1400 zgon6ow (CDC http://www.
cdc.gov/westnile/statsMaps/cumMapsData.html).

Obserwowano istotny wplyw wirusa na $ro-
dowisko naturalne — byt on szczegdlnie widoczny
w przypadku licznych gatunkow ptakow. W przypadku
niektérych gatunkéw doszlo do zalamania liczeb-
nosci ptakéw nawet ponizej 50%. Obserwacje te
dotyczyly m.in.. strzyzykow i drozdow, nie wszyst-
kie populacje odrodzily sie po wygasnieciu epidemii
[40]. W latach 2002-2007 WNYV byt przyczyna kilku
tysiecy zachorowan rocznie.

W 2003 roku w Stanach Zjednoczonych poja-
wila sie najwieksza epidemia WNV wsrod ludzi.
Odnotowano wowczas 9862 zachorowania i 264
zgony z powodu zakazenia WNV. W ciggu kilku
lat, wirus rozprzestrzenil sie na terytorium calej
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Ameryki Polnocne;j, pojawiajac sie w 2002 roku
w Kanadzie 1 2003 roku w Meksyku. W 2003 roku
wirus zostal przeniesiony do Ameryki Potudnio-
wej (Kolumbia, Wenezuela) i na niektore z Wysp
Karaibskich (Kuba, Haiti) [41, 42].

W tym czasie, w Europie przypadki zakazenia
WNV wsrod ludzi wystepowaly sporadycznie, az
do roku 2010, kiedy odnotowano 262 przypad-
ki potwierdzone i/lub prawdopodobne w Grecji,
57 przypadkéw potwierdzonych w Rumunii,
413 przypadkow potwierdzonych w Rosji (rejon Wolgo-
gradu), 19 przypadkow potwierdzonych na Wegrzech,
kilka przypadkéw w Hiszpanii i we Wloszech oraz
w sasiadujacej z Unig Europejska Turcji (47 przypad-
kow potwierdzonych i/lub prawdopodobnych) oraz
Izraelu (ponad 20 potwierdzonych przypadkow) [43].

W roku 2011, w sezonie przenoszenia zakaze-
nia, trwajacym od czerwca do listopada, odnotowa-
no 303 przypadki WNF w krajach Unii Europejskiej
1 krajach sgsiadujacych. Najwiece) przypadkow
zarejestrowano w Rosji — 153, Grecji — 69, Izra-
elu — 34 i we Wioszech —14.

Wedlug danych z 27 wrze$nia 2012 roku,
liczba zgloszonych ludzkich przypadkow WNF
byta ponad dwukrotnie wieksza (665 przypadkow)
niz w ciagu calego sezonu przenoszenia zakazenia
w roku 2011 (303 przypadki). Stanowilo to ponad
450 przypadkow zakazenia wiecej niz w analogicznym
okresie 2011 roku. W calym sezonie przenosze-
nia zakazenia (lipiec-listopad) zgloszono 907
przypadkow WNF wérod ludzi, najwiecej w Rosji
— 447 przypadkow, Grecji — 161, Serbii — 70,
Tunezji — 63, Izraelu — 59 1 we Wloszech — 50.
W 2012 roku zaobserwowano rozszerzenie obszaru
wystepowania wirusa na kraje bytej Jugostawii
(ryc. 3, 4) [44].

W roku 2013, do konca sierpnia zarejestrowano
68 przypadkow WNF na terenie Unii Europejskie;j
oraz 256 w Kkrajach z nig sasiadujacych. Niepokoja-
ce sa doniesienia o przypadkach zakazen ludzi na
obszarach potozonych coraz blizej granic Polski,
w Okregu Zytomierskim na Ukrainie, w odlegtosci
okoto 400 km od wschodniej granicy naszego kraju,
oraz w poinocnych Wegrzech 1 Rumunii (http://
ecdc.europa.eu/en/healthtopics/west_nile fever/
West-Nile-fever-maps/Pages/index.aspx. Obecnie
wirus swoim zasiegiem obejmuje Afryke, Europe,
Srodkowy Wschod, Azje, Australie (Kunjin) oraz
Ameryke Poinocng 1 Potudniows [45].

Badania epidemiologiczne WNV w Polsce

Pierwsze doniesienia o potencjalnej obecno$ci
WNV w Polsce pojawily sie juz w polowie lat 90.
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Rycina 3 . Liczba zgtoszonych ludzkich przypadkéw Goraczki Zachodniego Nilu w Unii Europejskiej i krajach sasiadu-
jacych w 2010, 2011 i 2012 roku

Figure 3. Number of reported cases of West Nile fever for the UE and neighbouring countries in 2010, 2011 and 2012
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Rycina 4. Mapa zgtoszonych ludzkich przypadkéw Gorgczki Zachodniego Nilu w Unii Europejskiej i krajach sasiadu-
jacych w 2010, 2011 i 2012 roku

Figure 4. Map of reported cases of West Nile fever for the UE and neighbouring countries in 2010, 2011 and 2012

XX wieku, kiedy na przetomie roku 1995 i 1996 W 2006 roku badano obecno§¢ przeciwciat
w Lomiankach, w miasteczku potozonym na obrze- wsrod koni, ptactwa domowego 1 wolno zyjacego.
zach Warszawy i Puszczy Kampinoskiej wykazano U zadnego z 78 badanych koni nie wykryto przeciw-
obecno$¢ przeciwcial przeciwko WNV u 2,8% wrob- cial przeciwko WNV. Swoistych markerow zakaze-
li domowych oraz 12,1% wrobli mazurkéw [23]. nia nie wykryto rowniez u zadnej z 20 badanych kur
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domowych. W populacji 97 wolno zyjacych ptakow,
nalezacych do 10 gatunkow, swoiste przeciwciata
stwierdzono u 5 osobnikéw (5,2%): u 3 bocianow
bialych, u tabedzia niemego oraz u wrony. Cztery
z przebadanych ptakow pochodzily z Ptasiego Azylu
w warszawskim Ogrodzie Zoologicznym [46].

W tym samym roku w Panstwowym Instytucie
Weterynaryjnym w Putawach przebadano na obec-
no$¢ RNA wirusa narzady 1 664 padtych dzikich
ptakow, ktore pochodzily z obszaru catej Polski.
Badaniami objeto okolo 150 gatunkow ptakow.
W badanych probkach nie wykazano obecnoSci
materiatu genetycznego WNV [13, 15].

W latach 2004-2009 przeprowadzono rowniez
badania na obecno$¢ materiatu genetycznego wiru-
sa u komardw bytujacych na obszarze wojewodztwa
kujawsko-pomorskiego, warminsko-mazurskiego,
mazowieckiego 1 podlaskiego. Przebadano 15 400
samic komara z 10 gatunkow, z czego polowa tych
gatunkow jest wektorem WNV. RNA wirusa jednak
nie wykryto [47]. Panstwowy Instytut Weteryna-
ryjny w Putawach w ponownych badaniach ptakow
w latach 2007-2010, badal obecnoS¢ RNA wirusa
wsrod ptakow z roznych rejondéw Polski. Przeba-
dano mozgi 2 140 dzikich ptakow z 39 gatunkow
w okresach od wczesnej wiosny do p6znej jesieni.
I tym razem nie stwierdzono obecno§ci RNA WNV
w badanych probkach [48].

Dotychczasowe badania dotyczace ludzi maja
charakter ograniczony. W okresie od czerwca do
sierpnia 2005 roku, w Klinice Chor6b Zakaznych
1 Neuroinfekcji Akademii Medycznej w Bialymstoku
badano obecno$c¢ przeciwcial klasy IgM przeciwko
WNV (test immunoenzymatyczny ELISA [enzyme-
-liked immunosorbent assay]) w surowicy osob,
ktore zglaszaly sie do Kliniki z ostrymi stanami
goragczkowymi. Projektem objeto 39 pacjentow,
u ktorych dodatkowo analizowano obecno§¢ prze-
ciwcial przeciwko wystepujacemu w Polsce ende-
micznie wirusowi kleszczowego zapalenia mozgu
(KZM) oraz wirusowemu zapaleniu watroby typy
C (HCV). Badania te wykonano w celu wykry-
cia ewentualnych zakazen innymi flaviwirusami
1 wykluczenia reakcji krzyzowych. U jednej osoby
(2,6%), 55-letniej kobiety z nawracajaca goraczka,
bolami glowy 1 mie$ni stwierdzono wysoki poziom
przeciwcial klasy IgM przeciwko WNV i boreliozie.
Badania w kierunku obecno$ci przeciwcial klasy
IgM przeciwko wirusowi KZM 1 HCV byty ujemne.
Obraz kliniczny choroby odpowiadat symptomato-
logii WNV. Pacjentka nie wyjezdzala za granice, co
moze $wiadczy¢ o obecnos§ci wirusa na terytorium
Polski. Przypadek ten jednak nie zostal ostatecznie
potwierdzony laboratoryjnie [23].

Katarzyna Tkaczuk i wsp., WNV a bezpieczenstwo transfuzji

Kolejnym badaniom, tym razem na obecno$¢
przeciwcial klasy IgG przeciwko WNV w surowicy,
poddano 93 pracownikow leSnych z wojewodztwa
Swietokrzyskiego i podlaskiego, ktorzy ze wzgledu
na charakter wykonywanej pracy do§wiadczali cze-
stych ukgszen przez komary, kleszcze 1 inne owady.
Zadna z os0b nie przechodzita kleszczowego zapa-
lenia mo6zgu, nie miala nagtego stanu goraczkowego
1 nie przebywala wcze$niej na terenie Ameryki
Poinocnej, Azji i Afryki. Tak jak w poprzednim ba-
daniu dodatkowo analizowano obecno$§¢ przeciwciat
przeciwko KZM oraz HCV. Wiekszo$¢ badanych
(84 osoby — ok. 90%) byla szczepiona przeciwko
KZM. Z 93 probek, w 29 (31%) otrzymano dodat-
nie wyniki w kierunku WNV w metodzie ELISA.
Zostaly one nastepnie poddane weryfikacji metoda
immunofluorescencji posredniej (IFA) w Krajowym
Referencyjnym Laboratorium dla chor6b odzwie-
rzecych w Budapeszcie na Wegrzech. Swoistos¢
pierwotnego wyniku reaktywnego potwierdzono
w 5 probkach, z czego w 2 wykryto dodatkowo IgG
anty-KZM, a w pozostatych 3 badanie na obecno§é
tych przeciwcial datlo wynik watpliwy. Interpretujac
te wyniki, nalezy pamietac, ze wsrod chorych, kto-
rzy byli szczepieni przeciwko innym flaviwirusom,
fatszywie dodatnie wyniki na obecno$¢ przeciwciat
klasy IgG WNV mogg dochodzié¢ nawet do 35% [12].

System monitorowania
zakazen WNV w Europie

Ludzkie przypadki zakazenia WNV zglasza-
ne sg do Komisji Europejskiej poprzez System
Wczesnego Ostrzegania 1 Reagowania (EWRS,
Early Warning Response System), ktorym zarzadza
Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i1 Kontroli
Choréb (ECDC, European Centre for Disease Pre-
vention and Control) [49].

Krajowy punkt kontaktowy wspdlnotowego
Systemu Wczesnego Ostrzegania i Reagowania
dla zapobiegania i1 kontroli zakazen oraz chordb
zakaznych dziala przy ministrze wiasciwym do
spraw zdrowia [50]. Zgtoszeniu podlegaja przypadki
potwierdzone, spelniajace co najmniej jedno z kry-
teriow laboratoryjnych opisanych ponizej w czeSci
pt. ,,Diagnostyka zakazenia WNV ze szczeg6olnym
uwzglednieniem strategii prowadzenia badan prze-
gladowych u dawcow krwi”.

WNYV a bezpieczenstwo
przetoczen i transplantacji

W czasie epidemii w Ameryce Po6inocnej
w roku 2002 zaohserwowano pierwsze przypadki
zakazen przeniesionych przez transfuzje krwi
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(TT-WNV, transfusion transmitted WNV). Opisano
wowczas 23 przypadki przeniesienia zakazenia
WNV przez przetoczenie:1) koncentratow krwinek
czerwonych (KKCz), w tym takze ubogoleukocytar-
nych 2) koncentratow krwinek ptytkowych (KKP)
jak rowniez przez 3) podanie zakazonego $§wiezo
mrozonego osocza (FFP, fresh frozen plasma) [51].
Kolejnych 11 przypadkéw TT-WNV odnotowano
w latach 2003-2008. W okresie od 2003 do 2012 r.
stwierdzono Igcznie 3725 przypadkow zakazenia
WNV dawcow krwi [3]. .

Poczatkowo Amerykanska Agencja ds. Zywno-
Scii Lekow (FDA, Food and Drug Administration)
wprowadzila zalecenie, aby krwi do celow klinicz-
nych nie pobieraé od dawcow, u ktorych w tygodniu
poprzedzajacym donacje wystapila gorgczka i1 bol
glowy. Dodatkowo wycofano z uzycia FFP prze-
znaczone do produkcji lekow krwiopochodnych
z rejonow, gdzie obserwowano szczegdlne nasilenie
epidemii. To dziatanie pozwolito prawdopodobnie
unikna¢ dalszych przypadkéw zakazenia, bowiem
w 3 na prawie 1500 donacji stwierdzono markery
ostrego zakazenia WNV [52].

W potowie 2003 roku rozpoczeto badanie NAT
(nucleic acid testing) w pulach po 6 (PCR, polimera-
se chain reaction) 1 16 donacji (TMA, trancription
mediated amplification), jednak niebawem okazalo
sie, ze czulo$¢ badania nie byla wystarczajaca, co
powodowalo wystepowanie przypadkow potrans-
fuzyjnego zakazenia WNV [53]. Takie przypadki
wskazujg na wysoka zakaznoS¢ WNV przez prze-
toczenie krwi, zwlaszcza w okresie tzw. okienka
serologicznego, przed pojawieniem sie przeciwcial
na wczesnym etapie zakazenia.

Co prawda wiekszo$§¢ przypadkow TT-WNV
dotyczy etapu okienka serologicznego, jednak
badania iz vitro wykazuja, ze obecno§¢ przeciwcial
w przetaczanej krwi i jej sktadnikach nie chroni
calkowicie przed przeniesieniem zakazenia [54].

Diagnostyka zakazenia WNV
ze szczegolnym uwzglednieniem
strategii prowadzenia badan
przegladowych u dawcow krwi

Diagnostyka laboratoryjna opiera sie na roz-
nych technikach, do ktérych naleza metody sero-
logiczne, metody biologii molekularnej i metody
histologiczne.

Metody serologiczne polegaja na badaniu
obecnosci przeciwcial w surowicy oraz piynie
moézgowo-rdzeniowym z wykorzystaniem testow
immunoenzymatycznych (ELISA), immunofluoro-
scencyjnych (IE immunofluorescence) i neutralizu-

jacych (PRNT, plaque-reduction neutralization test)
1 przeciwcial monoklonalnych.

Interpretacja wyniku badania wymaga zna-
jomoS§ci przebiegu zakazenia. W odpowiedzi na
wnikniecie wirusa do organizmu jako pierwsze
pojawiajg sie przeciwcialta klasy IgM. U wiekszoSci
zakazonych oso6b (okoto 90%) pojawiaja sie w ciggu
pierwszych 8 dni po wniknieciu czynnika chorobo-
tworczego do organizmu [55]. Na poczatku infekcji
ich poziom wzrasta, a potem stopniowo maleje,
az do catkowitego zanikniecia. Przeciwciata IgM
moga utrzymywac sie w surowicy do 6 miesiecy
lub diuzej [56]. Testy serologiczne typu ELISA
sa wystandaryzowane 1 latwe w wykonaniu, ale
nalezy pamietaé o mozliwo$ci wynikow falszywie
reaktywnych (z innymi flawiwirusami). Reaktywne
wyniki testow serologicznych na obecno$c¢ przeciw-
cial musza by¢ potwierdzone inng metoda, przed
postawieniem ostatecznego rozpoznania. Jako test
potwierdzenia stosuje sie test neutralizacji [57].
Jezeli wynik badania w kierunku obecno$ci prze-
ciwciatl klasy IgM jest ujemny, a objawy wskazuja na
mozliwo$¢ infekcji WNV, nalezy wykonac powtorne
oznaczenie w nowej probce materiatu pobranego po
kilku dniach. Po okoto 3 tygodniach od pierwotne-
go kontaktu z wirusem pojawiaja sie przeciwciala
klasy IgG. Ich stezenie ro$nie i stabilizuje sie na
wzglednie stalym poziomie. Przeciwciala klasy
IgG mozna badac rownolegle z przeciwcialami IgM
lub po 2-3 tygodniach od wykrycia IgM WNV. Po-
twierdzeniem ostrego zakazenia WNV jest wzrost
poziomu swoistych przeciwcial neutralizujacych
W surowicy pacjenta w ostrym okresie choroby
1 w okresie rekonwalescencji [56].

Metody biologii molekularnej polegaja na wy-
kryciu materiatu genetycznego wirusa (RNA WNW).

Wykorzystanie technik NAT w diagnostyce
zakazen istotnych klinicznie jest ograniczone,
poniewaz RNA WNV utrzymuje sie we krwi przez
krotki okres, a jego stezenie w organizmie czlowie-
ka jest niskie. Wiremia moze by¢ wykrywalna juz
po 2 dniach od zakazenia, dtugo$¢ jej utrzymywania
nie jest dokiadnie okreSlona. Jest to zwykle okres
od 2 do 8 tygodni.

Badanie materialu genetycznego wirusa jest
wykorzystywane przede wszystkim do identy-
fikacji bezobjawowo zakazonych dawcow krwi.
Do prowadzenia tego typu badan przegladowych
wykorzystywany jest RT-PCR (real-time polyme-
rase chain reaction) lub TMA, a badanie nalezy
wykonywaé w pojedynczej donacji. Przyjecie stra-
tegii charakteryzujacej sie najwyzsza dostepna
czulo$cig wynika z licznych przypadkow, kiedy
w trakcie badan w pulach (po 6, 8 donacji),
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w ktorych uzyskiwano wynik ujemny, w badaniu

w pojedynczej donacji otrzymano wynik pozytywny.

Badania prowadzone w Stanach Zjednoczonych

pokazaly, ze nawet 5-10% wynikow badan przepro-

wadzonych w pulach moze mie¢ charakter wynikow

falszywie ujemnych [58, 59].

W celu zapobiegania rozprzestrzeniania sie
infekcji przez przetoczenie krwi, w niektorych
krajach (np. we Wioszech i w Grecji) wprowadza sie
badania RNA WNV w krwiodawstwie. Badania te
prowadzone sa w okresach epidemicznych ijedynie
lokalnie. W Stanach Zjednoczonych badanie RNA
WNV jest obligatoryjne u wszystkich dawcow krwi.

Metody histologiczne polegaja na przepro-
wadzeniu hodowli 1 wykryciu wirusa w badaniach
mikroskopowych.

W Europie strategia diagnostyki zakazenia
WNV oparta jest na badaniach serologicznych oraz
badaniach NAT [24].

W Polsce laboratoryjne potwierdzenie przypad-
ku WNV powinno by¢ oparte na jednym z nastepu-
jacych kryteriow laboratoryjnych wymienionych
w Decyzji Komisji Europejskiej z dnia 28 kwietnia
2008 r. (zmieniajgcey decyzje 2002/253/WE w sprawie
ustanowienia definicyi przypadku w celu zglaszania cho-
70b zakaznych do sieci wspolnotowej na podstawie decyzji
nr 2119/98/WE Parlamentu Europejskiego i Rady):

* izolacja WNV z krwi lub plynu mézgowo-
-rdzeniowego,

*  wykrycie kwasu nukleinowego WNV we krwi
lub ptynie m6zgowo-rdzeniowym,

* znamienny wzrost miana swoistych przeciw-
cial (IgM) przeciw WNV w plynie mobzgowo-
-rdzeniowym,

* wysokie miano przeciwcial IgM przeciw
WNV oraz wykrycie przeciwcial IgG prze-
ciw WNYV, oraz potwierdzenie testem neu-
tralizacji. [eur-lex.europa.eu http://eur-lex.
europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0-
J:L:2008:159:0046:0090:pl:PDF]

Rozpoznanie neuroinfekcji opiera sie na ba-
daniach plynu moézgowo-rdzeniowego, w ktorym
stwierdza sie leukocytoze z duzym odsetkiem
komorek wielojadrzastych (od kilkadziesieciu do
2 000), limfopenie, podwyzszone stezenie biatka,
przy prawidiowym stezeniu glukozy. Opracowano
rowniez metody hodowli wirusa [56].

Skutecznos¢ aktualnych metod
inaktywacji czynnikow
chorobotworczych w skladnikach krwi

Nie opracowano dotychczas metody, ktora
inaktywowalaby wszystkie czasteczki wirusa,

Katarzyna Tkaczuk i wsp., WNV a bezpieczenstwo transfuzji

znajdujace sie w skladniku krwi. Wiekszo§¢ bada-
czy zajmujacych sie inaktywacjg uwaza, ze metoda
jest skuteczna, gdy obniza ilo§¢ wirusa ponizej
progu zakazno$ci, najczesciej o 6 logl0. Natomiast
FDA wydala o$wiadczenie, w ktorym stwierdzita,
ze metoda redukcji chorobotworczych czynnikow
zakaznych moze zostaé uznana za skuteczna, gdy
obniza iczbe czynnikoéw zakaznych w skiadni-
kach krwi od 6 do 10 logl0. Koncentracja WNV
w okienku serologicznym zakazonych dawcoéw moze
osiggaé poziomy nawet 108 do 1019 wirionéw/ml.

Na podstawie oceny ryzyka, dynamiki i zakaz-
no$ci wirusOw mozna stwierdzié, ze w niektoérych
przypadkach zmniejszenie miana o 6 logl0 jest
wystarczajace, w innych za$ jest za mate lub za
duze. W przypadku WNV malo prawdopodobne jest,
aby nawet podczas szczytu wiremii koncentracja
wirion6w osiagnela poziom wyzszy niz 4-5 log/ml,
a taki poziom wiremii wystepuje krotko, zanim
wirus zostanie zneutralizowany. Mechanizm ten
ttumaczy relatywnie matg liczbe zakazen WNV po
przetoczeniu sktadnikéw krwi w latach 1999-2002
w Stanach Zjednoczonych, nawet podczas gwaltow-
nego rozprzestrzeniania sie wirusa i braku badan
przesiewowych (badania przesiewowe wdrozono
od 2003 r.). Przeniesienie wirusa drogg krwi na-
stepowalo wowczas, gdy zakazeni, ale bezobjawowi
dawcy zostali zakwalifikowani do oddania krwi.

Po wprowadzeniu testow NAT tylko wczesna
faza gwaltownego namnazania sie (ramp-up) sta-
nowl istotne ryzyko zakazenia. W przypadku WNV
metoda inaktywacji, ktéra zmniejsza o 3—4 log/ml
koncentracje wirionéw tego wirusa, jest w stanie
wyeliminowaé wiekszo$¢ czastek wirusa i zwigzku
z tym prawdopodobienstwo przeniesienia choroby
jest minimalne [60].

Metoda rozpuszczalnik/detergent (S/D, sol-
vent/detergent,) inaktywuje tylko wirusy z lipido-
wa otoczka, ktora zostaje uszkodzona podczas
inkubacji z rozpuszczalnikiem i detergentem, co
uniemozliwia wnikanie wirusow do komorki oraz
ich namnazanie. Nalezy sie spodziewaé, ze S/D
inaktywuje takze WNYV, ktory posiada otoczke.
Teze ta potwierdzily badania Jakubika 1 wsp.,
w ktorych stwierdzono, ze WNV jest inaktywowany
ta metoda szybko 1 skutecznie, ponizej granicznej
iloSci oznaczania, ktora stanowi wartoS¢ powyzej
5 1ogl10 [61].

Epidemii WNV w roku 2002 w Stanach Zjedno-
czonych towarzyszyly przypadki jego przeniesienia
droga przeszczepienia narzadoéw oraz transfuzji
krwi lub jej sktadnikéw, co wywolalo wzrost nie-
pokoju zwigzanego z bezpieczenstwem produktow
krwiopochodnych, otrzymywanych z osocza.
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Aby sprawdzi¢ bezpieczenstwo tych produk-
tow, przeprowadzano badania, w ktorych stosowano
modelowe wirusy podobne do WNV oraz odmiany
WNV wyizolowane podczas epidemii w 1999 r.
w Nowym Jorku. Badano skuteczno$¢ metod
inaktywacji stosowanych powszechnie podczas
frakcjonowania osocza takich jak: pasteryzacja wy-
korzystywana podczas produkcji albuminy, metoda
S/D uzywana do otrzymywania immunoglobulin
1 koncentratow czynnikow krzepniecia oraz inkuba-
cja w niskim pH majaca zastosowanie w przypadku
otrzymywania immunoglobulin. Na podstawie
otrzymanych wynikow badan stwierdzono, ze WNV
zachowywal sie zgodnie z przewidywaniami opar-
tymi na opublikowanych danych, tj. zastosowane
metody kompletnie i szybko go inaktywowaly [62].

Blekit metylenowy, zastosowany w Systemie
Theraflex (Macopharma, Francja) wykazuje wy-
sokie powinowactwo do kwasow nukleinowych,
jak rowniez do struktur powierzchniowych wiru-
sow. Zawieszony w osoczu pod wplywem $wiatla
widzialnego (590-670 nm) uszkadza za posred-
nictwem wolnych rodnikow tlenowych tancuchy
kwasow nukleinowych wirus6w i tym samym
przerywa mozliwo$¢ ich transkrypcji i replikacji.
Fotodynamiczna metoda z zastosowaniem biekitu
metylenowego inaktywuje szerokie spektrum wi-
rusOw w osoczu, aczkolwiek wrazliwoS¢ wirusow
na inaktywacje jest rozna. WNV zaliczany jest do
grupy czynnikow zakaznych bardzo wrazliwych na
inaktywacje z blekitem metylenowym. Juz przy
zastosowaniu energii 2040 J/cm?2, w ciaggu 5 min
wirusy sa calkowicie inaktywowane [63].

Williamson 1 wsp. stwierdzili, ze metoda
z btekitem metylenowym inaktywuje WNV o ponad
6,5 logl0. Obserwacje te przemawiajg za tym, ze
WNV jest najefektywniej inaktywowanym czynni-
kiem zakaznym przy zastosowaniu tej metody [64].

Kolejna metoda inaktywacji czynnikoéw choro-
botworczych wykorzystuje fotoaktywno§é chloro-
wodorku amotosalenu (pochodna psolarenu), ktory
pod wplywem Swiatta ultrafioletowego (320—400 nm)
tworzy nierozerwalne krzyzowe potaczenia z kwa-
sami nukleinowymi czynnikdéw chorobotworczych,
przez co uniemozliwia namnazanie czynnikow
chorobotwoérczych w FFP 1 KKP (System Inter-
cept, Cerus, Stany Zjednoczone Ameryki Pot-
nocnej). Galian 1 wsp., po przeprowadzeniu badan
oceniajacych stopien inaktywacji WNV (szczepy
wyizolowane podczas epidemii w Nowym Jorku)
w KKP po zastosowaniu tego Systemu stwierdzili
obnizenie liczby kopii WNV o ponad 5,2 log10.
W badaniach poréwnawczych stwierdzono ponadto,
ze System Intercept jest skuteczny niezaleznie od

wariantow wirusa. Inaktywowano KKP ,,zainfeko-
wane”’ czgstkami WNV otrzymanymi ze Stanow
Zjednoczonych (epidemia w 1999 roku) oraz
z Francji. Wyniki badan potwierdzily, ze geograficz-
ne pochodzenie odmian WNV nie ma wplywu na
efektywnoS¢ procesu inaktywacji [65]. W badaniach
prowadzonych przez Lin 1 wsp. stwierdzono obnize-
nie liczby kopii WNV o 5,5 log10 po zastosowaniu
Systemu Intercept w przypadku inaktywacji czyn-
nikow chorobotworczych w KKP [66].

W metodzie inaktywacji zakaznych czynnikow
chorobotworczych z zastosowaniem ryboflawiny (wi-
tamina B,) i Swiatla ultrafioletowego (265-370 nm),
dochodzi do zahamowania replikacji czynnikow
chorobotwoérczych w wyniku reakcji z kwasami
nukleinowymi oraz strukturami powierzchniowymi
(System Mirasol PRT, TerumoBCT). Za pomoca3 tej
metody inaktywowane s3 czynniki chorobotworcze
zarowno w FFP, jak i w KKP. W pracach oceniaja-
cych skuteczno$c¢ tej metody w celu do inaktywacji
WNYV potwierdzono obnizenie liczby czastek wirusa
zarowno w FFP, jak 1 w KKP o okolo 5 log10 (5,19
log10) [67].

Oceniajac skuteczno$¢ metod inaktywacji
poszczegblnych wirusow, w tym WNV nalezy
wzig¢ pod uwage: stopien obnizenia jego zawar-
toSci (logl0), dynamike wirusa, stosowane testy
przesiewowe 1 algorytm postepowania przyjety
w danym kraju.

Nalezy pamietaé o tym, ze nawet w przy-
padku zastosowania NAT dla HIV, HCV 1 HBV
nadal utrzymuje sie ryzyko zakazenia w okresie
okienka serologicznego. Laczac zatem zalety te-
stow biologii molekularnej (NAT) do wykrywania
wysokie] wiremii z zaletami metod inaktywacji do
ograniczania zakazno§ci zwigzanej z nizsza wiremia
mozna wyeliminowac infekcje w okresie okienka
1w znacznym stopniu ograniczyC rozprzestrzenia-
nie sie nowych czynnikow chorobotworczych.

W przypadku WNV wdrozenie jednej z czte-
rech, wyzej wymienionych metod inaktywacji spo-
woduje znaczne ograniczenie ryzyka zwigzanego
z przetoczeniem FFP, za$ inaktywacja czynnikow
zakaznych z zastosowaniem metody z ryboflawing
lub psoralenem znacznie ogranicza ryzyko prze-
niesienia WNV, zwigzanego z przetoczeniem KKP.
Nadal jednak nie jest dostepna metoda inaktywu-
jaca czynniki chorobotworcze w pelnej krwi oraz
w koncentracie krwinek czerwonych.

Szczepienia

Przyszig potencjalng strategia zapewnienia
bezpieczenstwa krwi na terenach epidemicznych
moze by¢ prowadzenie szczepien, zwlaszcza wsrod
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Tabela 1. Rzeczywisty poziom ryzyka zakazenia WNV na danym obszarze

Table 1. The actual risk level of WNV infection in defined area

Obszar ryzyka Kryteria

Warunki (a) Patogen (b) Przenoszenie (c) Powtarzalnosé (d)
Bez ryzyka - - -
Predyspozycji + - -
Zagrozony + + - -
Dotkniety chorobg + + -
Endemiczny + + + +

(a) warunki srodowiskowe sprzyjajace przenoszeniu WNV na cztowieka
(b) obecnosci patogenu w wektorach i/lub u zwierzat

(c) Transmisja WNV na cztowieka

(d) sezonowe nawroty przenoszenia WNV na ludzkich

Na podstawie: The actual risk level of WNV infection in definite area w Meeting Report: Expert consultation on West Nile virus infection, Thessaloniki,
25-26 January 2011 [monograph on the internet]. European Centre for Disease Prevention and Control; 2011 http://ecdc.europa.eu/en/publications/

/Publications/1106_MER_WNV_Expert_Consultation.pdf

dawcow wielokrotnych. Obecnie trwaja prace nad
przygotowaniem programu profilaktyki z wykorzy-
staniem szczepionki. Jedna ze strategii polega na
zastosowaniu atenuowanej szczepionki. Konstruk-
cja szczepionki polega na wstawieniu genu kodu-
jacego biatko przedbtonowe (prM, pre-membrane)
1 genu bialtka otoczki (E) WNV (szczep NY99) do
wirusa z61tej goraczki. Do genu E wprowadzono
mutacje w trzech miejscach, powodujac obnizenie
neurowirulencji wirusa [68]. W fazie przedklinicz-
nej udowodniono dzialanie ochronne szczepienia
u chomikow i myszy wzgledem typu dzikiego WNV
[69, 70]. Podobny efekt uzyskano w badaniach
przeprowadzonych na makakach [70]. Wyniki badan
klinicznych na ludziach sg obiecujace. Wykazuja
one, ze szczepionka jest wysoce immunogenna
1 bezpieczna zar6wno u mlodych ludzi, jak i os6b
powyzej 50. roku zycia [71].

Postepowanie w odniesieniu do dawcow
narzadow i tkanek do przeszczepow

Dotychczasowe dziatania mialy zazwyczaj
charakter lokalny, okresowy i podyktowane byly
aktualng sytuacjg epidemiologiczng. Pierwsze
doniesienie o przeniesieniu zakazenia WNV
z zakazonego dawcy az na czterech biorcow zostato
opisane szczegolowo w 2003 roku przez Iwamoto
1 wsp. w prestizowym czasopiSmie New England
Journal of Medicine [72]. We Wloszech udoku-
mentowano przeniesienie zakazenia WNV przez
przeszczepienie watroby. W tym kraju przeciwciata
do wirusa wykrywane sg u 1,2% dawcow narzadow
1 tkanek oraz 0,68% dawcow krwi.

Wobec tego w regionach, w ktérych wykazano
przenoszenie zakazenia na ludzi, jako dodatkowe
kryterium kwalifikacji dawcoéw krwi, narzadow
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1 tkanek przyjeto badanie RNA WNV. Dodatkowo
dyskwalifikowani sg takze dawcy, ktorzy w ciagu
28 dni przez planowanym przeszczepieniem spedzi-
li przynajmniej jedna noc w regionie endemicznego
wystepowania WNV [73].

Zalecenia dotyczace ograniczenia
przenoszenia sie WNV przez krew
w Europie

W dniach 25-26 stycznia 2012 roku w Sa-
lonikach mialy miejsce obrady Grupy Roboczej
ds. Bezpieczenstwa krwi 1 WNV (UE), podczas
ktorych powstal dokument: Wirus Zachodniego
Nilu i bezpieczenstwo krwi: Wprowadzenie do planu
gotowosci w Europie [24]. Zostal on przygotowany
przez ekspertow z Grecji, Wloch, Rumunii 1 Francji
1 stanowi druga wersje dokumentu z roku 2011 [49].
Plan Gotowo$ci zawiera m.in. wytyczne majace
na celu ograniczenie przenoszenia sie WNV przez
krew na terenie Europy.

Rzeczywisty poziom ryzyka zakazenia WNV na
danym obszarze zalezy od warunkow Srodowiska,
obecnosci stawonogow-wektoréw 1 patogenow,
wczesniejszego przeniesienia na ludzi i sezono-
wego, nawracajacego wystepowania choroby na
danym obszarze.

Obszar ryzyka jest obszarem, w ktorym lu-
dzie s3 narazeni na ryzyko (moze by¢ ono mate lub
duze) zarazenia rodzimym WNV (tab. 1).

Zalecenia dotyczace ograniczenia przenosze-
nia sie WNV przez krew sa rozne w zaleznosci od
kategorii obszaru ryzyka.

Zdefiniowano 4 kategorie obszarow ryzyka:

Obszar predyspozycji jest obszarem ry-
zyka, gdzie istniejgce warunki moga ulatwic
przenoszenie WNV na ludzi, ale odpowiedni

I.
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czynnik chorobotworczy nie zostal wykryty.
Warunkami sprzyjajacymi przeniesieniu sa
podatno$¢ i/lub wrazliwo$¢ obszaru. Podatno§¢é
obszaru to obecno$¢ i/lub rozprzestrzenianie
sie stawonogow-wektorow oraz obecnos§¢
innych czynnikow ekologicznych i klima-
tycznych sprzyjajacych przeniesieniu WNV
u ludzi. Wrazliwos§¢ ohszaru oznacza blisko$¢
obszarow, w ktorych aktualnie ma miejsce
zakazenie WNV lub czesty naplyw zakazonych
0s0b lub grup i/lub zakazonych stawonogow.

II. Obszar zagrozony to obszar, gdzie WNV
zostal wykryty w wektorach lub udokumen-
towano przeniesienie WNV na zwierzeta lub
przeniesienie WNV na ludzi wystapito wczes-
niej w ciggu ostatnich 5 lat.

III. Obszar dotkniety choroba jest obszarem,
gdzie maja miejsce przeniesienia WNV na
ludzi, tj. gdy zarejestrowano co najmniej jeden
przypadek rodzimego zarazenia cziowieka
WNYV, ktory zostal potwierdzony przy uzyciu
metod zawartych w definicji choroby. Niekiedy
przypadek prawdopodobny moze by¢ wykorzy-
stywany do okreslenia przeniesienia, ale tylko
w szczegblnych 1 uzgodnionych sytuacjach,
kiedy potwierdzenie nie moze by¢ wykonane
w najblizszym czasie.

IV. Obszar endemiczny to obszar, na ktéorym
przeniesienie WNV na ludzi trwa od 5 sezonow.
Ryzyko przeniesienia WNV na ludzi na danym

obszarze powinno by¢ oceniane regularnie dla

kazdego sezonu transmisji przenoszenia zakazenia.

Biorgc pod uwage powyzsze kryteria, tery-
torium Polski nalezy zaliczy¢ do obszaru predys-
pozycji. Teren naszego kraju spelnia warunek
podatnosci obszaru — wystepuje u nas 12 gatun-
kow komardow zdolnych do przenoszenia wirusa,

a w okresie letnim, podczas diugotrwatych upatow

moga sie pojawic czynniki ekologiczne 1 klimatycz-

ne sprzyjajace przeniesieniu WNV na ludzi. Do tej
pory na obszarze RP nie wykryto odpowiedniego
czynnika chorobotworczego — wszystkie badania
majace na celu wykrycie RNA wirusa u komarow

1 ptakow daly wynik ujemny [patrz powyzej: cze$é

pt. ,Badania epidemiologiczne Wirusa Zachodnie-

go Nilu w Polsce”]. Polska nie spelnia aktualnie
kryterium wrazliwoS§ci obszaru. W strefach z nami
graniczacymi nie notuje sie zakazen WNV lub
czestego naplywu zakazonych osob lub grup i/lub
zakazonych stawonogow.

Do $rodkow zapewnienia bezpieczenstwa
krwi naleza:

* odroczenie potencjalnie narazonych dawcow
krwi i niszczenie zakazonych donacji;

*  wdrozenie laboratoryjnych metod badan prze-
siewowych, takich jak badanie kwasow nukle-
inowych (NAT);

* stosowanie metod inaktywacji czynnikow
chorobotworczych;

e apelowanie do dawcow, aby zgtaszali wszelkie
objawy chorobowe, ktore wystapity po donacji;

e czuwanie nad bezpieczenstwem krwi.

Okres czasowej dyskwalifikacji

dla dawcow krwi
Pobieranie krwi na obszarach niedotknietych

chorobg (obszary: bez ryzyka, predyspozycji,

zagrozony):

* odroczenie potencjalnych dawcow krwi na
okres 28 dni od chwili opuszczenia obszaru
dotknietego chorobg z trwajacym przenosze-
niem WNYV na ludzi (na podstawie Dyrektywy
2004/33/WE);

e zapewnienie placowkom stuzby krwi zaktua-
lizowanych map z informacja o szerzeniu sie
wirusa wsrod ludzi;

* osoby z rozpoznanym zakazeniem WNV moga
by¢ przywrocone do oddawania krwi po 120
dniach od postawienia diagnozy [74].
Pobieranie krwi w obszarach dotknietych

choroba i obszarach endemicznych:

* geograficzne odroczenie dawcy — definio-
wanie sezonu odroczenia, we wspolpracy
z krajowymi organami ds. zdrowia publicznego
11innymi zainteresowanymi stronami, dla oby-
wateli mieszkajacych na terenach dotknietych
choroba w sezonie przenoszenia wirusa, chyba,
ze zostaly wprowadzone badania przesiewowe
WNV NAT jako $rodek alternatywny.

Inne $rodki zapobiegawcze

*  Przeprowadzenie procedury spojrzenia wstecz
(look-back) w przypadku potwierdzenia lub po-
dejrzenia przeniesienia wirusa przez transfu-
zje w stosunku do probek pobranych w okresie
120 dni przed donacja, ktora byla reaktywna
w badaniu ID-NAT Gndividual donation NAT)
(Wytyczne FDA dla przemystu 2009).

* Goraczke, grypopodobne lub inne objawy
wystepujace w ciggu 15 dni od donacji nalezy
zglasza¢ do punktow oddawania krwi.

* Poddawanie kwarantannie skiadnikéw krwi
pobieranych przed ogloszeniem epidemii WNV.
Kwarantanna sktadniko6w krwi z poprzednich
donacji sprzed 120 dni przed pobraniem, ktore
byly reaktywne w badaniu ID-NAT (Wytyczne
FDA dla przemystu 2009).

* Badanie retrospektywne probek osocza.
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Tabela 2. Srodki dla zapewnienia bezpieczenstwa krwi w sezonie przenoszenia WNV

Table 2. Measures to ensure blood safety during the WNV season

Srodki

Obszar bez ryzyka/
/Obszar predyspozycji

Obszar zagrozony

Obszar dotkniety choroba/
/Obszar endemiczny

Odroczenie mieszkancéw

Nie

Nie

Nie pobiera sie krwi, chyba
ze wprowadzono badanie
NAT

Odroczenie turystéw,
ktdérzy wracajg z obsza-
réw dotknietych choroba

28 dni, chyba ze wykonywa-
ne jest badanie NAT

28 dni, chyba ze wykonywa-
ne jest badanie NAT

28 dni, chyba ze wykonywa-
ne jest badanie NAT

Badania przesiewowe NAT
u dawcow, gdy duza ich
liczba wraca z obszarow
dotknietych chorobg,

w celu zapewnienia
zapasow krwi

Do rozwazenia, gdy jest do-
stepne

Do rozwazenia, gdy jest
dostepne

Zalecane, aby zapewnic
zapasy krwi

dzania kryzysowego we
wiasciwym organie

dawcéw powrdcita z obsza-
réw dotknietych choroba

Stosowanie procedur zespotu
zarzadzania kryzysowego

az obszar stanie sie obszarem
wolnym od wirusa

Badania przesiewowe NAT | Nie Do rozwazenia, gdy jest Tak

pobranej krwi bedacej dostepne

w kwarantannie i retro-

spektywne badania NAT

zapasow prébek osocza

Procedury inaktywacji wi- | Nie jest konieczne Do oceny Do oceny
rusa (osocze i ptytki krwi)

Powotanie zespotu zarza- | Nie, chyba, ze duza liczba Nie dotyczy Tak, powotad

Informowanie innych
panstw cztonkowskich
(wtasciwych organéw)

0 rozpoczeciu badan NAT

Tak

Tak

Tak

Na podstawie: Measures to ensure blood safety during the WNV season.w Meeting Report: Expert consultation on West Nile virus infection, Thessaloniki,
25-26 January 2011 [monograph on the internet]. European Centre for Disease Prevention and Control; 2011. http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publica-
tions/1106_MER_WNV_Expert_Consultation.pdf

*  Wdrozenie procedur inaktywacji wirusow

w tych sktadnikach krwi, dla ktorych sa one
dostepne.
Algorytm dzialan na rzecz bezpieczen-

stwa krwi w zalezno$ci od poziomu ryzyka
(powinien by¢ stosowany przez wlasciwy organ
oraz placowki stuzby krwi). Srodki dla zapewnienia
bezpieczenstwa krwi w sezonie przenoszenia WNV
z uwzglednieniem wszystkich 4 kategorii obszaru
ryzyka zostaly zawarte w tabeli 2.

Nalezy wzia¢ pod uwage zastosowanie dodat-

kowych dzialan w centrach krwiodawstwa:

udoskonalanie obowigzujacego w danym kraju
systemu czuwania nad bezpieczehstwem krwi;
doktadna kontrola protokol6w pobierania
1 badania krwi;

ocena skuteczno§ci przekazywania materiatow
informacyjnych i edukacyjnych w populacji
dawcow;

* optymalne wykorzystanie skiadnikow krwi

1 wlaSciwe gospodarowanie zapasami krwi dla
zapewnienia samowystarczalnosci w dotknie-
tych chorobg obszarach, a takze w potencjalnie
narazonych niezarejestrowanych obszarach;
opracowanie 1 monitorowanie map wyste-
powania wektora WNV (jeS§li to mozliwe
1 wskazane);

opracowanie 1 monitorowanie map ludzkich
przypadkow zachorowan na WNV(ECDC);
wdrozenie badan NAT w kierunku WNYV oraz
procedur niszczenia zakazonych donacji;
wdrozenie Srodkéw ostroznosci w celu za-
pewnienia bezpieczenstwa krwi i zapewnienia
zapasow krwi;

komunikacja: przekazywanie informacji wlas-
ciwym organom przy uzyciu szablonu sprawo-
zdawczego o realizowanych dzialaniach w ob-
szarach dotknietych 1 niedotknietych choroba
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w okresach trwajacej transmisji WNV na ludzi
(Dyrektywa 2005/61/WE) [24].

Podsumowanie

W ostatnich latach jesteSmy $§wiadkami zwiek-
szenia zasiegu wystepowania Wirusa Zachodniego
Nilu. Biorac pod uwage zdrowie publiczne, w tym
bezpieczenstwo przetoczen, ECDC (European
Centre for Disease Prevention and Control. West Nile
virus risk assessment tool. Stockholm: ECDC; 2013,
Stockholm, July 2013) w obecnej sytuacji epidemio-
logicznej krajow takich jak Polska zaleca prowadze-
nie wszechstronnej oceny sytuacji epidemiologicz-
nej. Dziatania monitorujgce powinny obejmowacd
aktywnoSci specjalistow wielu dziedzin: zaréwno
biologdw oceniajagcych wystepowanie wektorow
przenoszacych zakazenie na ludzi i obecno$¢ WNV
u zwierzat (koni, ptakow, owadow), jak i lekarzy,
ktorzy beda wyczuleni na zidentyfikowanie os6b
zakazonych. Stuzby epidemiologiczne powinny
analizowac dane dotyczace zakazen zwierzat i ludzi
nie tylko na terenie Polski, ale rowniez na terenach
sasiednich. Wiele z elementow monitorowania
juz istnieje, niektére wymagaja uzupelnienia
(w szczegoblnoSci dostepnos$¢ metod diagnostycz-
nych, wiedza dotyczaca objawow zakazenia, wy-
stepowanie wektorow zdolnych do przeniesienia
zakazenia w poszczego6lnych regionach, aktual-
na czesto$¢ wystepowania markeréw zakazenia
u ludzi). Dalsza wspétpraca interdyscyplinarna jest
konieczna, aby w przyszioSci ograniczy¢ skutki
gospodarcze 1 zdrowotne w przypadku wystapienia
epidemii WNV na terenie Polski.
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