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Souhrn

Usutu virus (USUV) je emergentni patogen piendsSeny komary, taxonomicky nalezi do rodu Flavivirus
celedi Flaviviridae. Tento ptivodné africky arbovirus v roce 2001 zpisobil hromadné hynuti ptactva v okoli
Vidné a poté se rozsifil prakticky po celé stfedni, jizni a zapadni Evrope. USUV je primarné patogenni pro
néekteré druhy péved, predevsim kosy cerné (Turdus merula), avSak patogenita byla prokazéana i u fady jinych
druhi, zejména z fadu draveu a sov. V poslednich letech pribyva pripadt infekce u ¢loveka. Cilem prace je
podat ucelené informace o taxonomii viru, jeho genomu, zivotnim cyklu vcetné¢ komarich vektora
a obratlovéich rezervoart, endemickém vyskytu v Africe i nasledném expanzivnim Sifeni v Evropé¢,
surveillanci v jednotlivych evropskych statech, patogenité viru pro obratlovce vcetné popisu onemocnéni,
jez zpusobuje, laboratorni diagnostice a dostupné 1écbé.
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Summary

Usutu virus (USUV) is an emerging mosquito-borne pathogen belonging to the genus Flavivirus
and family Flaviviridae. This African arbovirus caused a large bird die-off near Vienna in 2001. Since then
the virus spread in Central, Southern and Western Europe. USUV is a primarily pathogen of birds, highly
pathogenic especially for blackbirds (7urdus merula), but with proven pathogenicity for other bird species,
mainly from orders Accipitriformes and Strigiformes. However, the number of human cases of USUV
infection has increased recently. In this review, we summarize the current knowledge on USUV taxonomy,
its genome, transmission cycle involving mosquitoes as vectors and vertebrate hosts, endemic occurrence
in Africa and expansive spread in Europe, surveillance in individual European countries, pathology
and clinical manifestations in vertebrates, laboratory diagnosis of infection and available treatment.
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Uvod

Usutu virus (USUV) nélezi do rodu Flavivirus ¢eledi Flaviviridae a poprvé byl izolovan v roce 1959 z komara
Culex neavei na uzemi dnesniho Svazijska (jizni Afrika) pobliz feky Usutu (1). Zajem o n&j vzrostl v ndvaznosti
na jeho velmi rychlou expanzi v Evropé, patogenitu pro ptaky a také prvni popsané pripady lidské infekce. K jeho
introdukci z Afriky do Evropy pravdépodobné doslo migrujicimi ptaky, a to ve vice vlnach. K prvnimu prikazu
USUV v podob¢ uhynu kost ¢ernych (Turdus merula) doslo v roce 1996 v Italii (retrospektivni nalez), avSak
na zaklad¢ fylogenetickych analyz 1ze predpokladat, ze samotny virus se do Evropy dostal jiz dfive (2, 3).

Genom USUY a jeho replikacni strategie

USUYV je sféricky flavivirus, jehoz obal vznikd pucenim virové ¢astice do lumen endoplazmatického retikula
hostitelské bunky. Viriony maji primér 40—60 nm a obsahuji jednotetézcovy RNA genom s kladnou polaritou
o velikosti 11 kb, ktery obsahuje na svém 5° konci ¢epicku, avSak postrada poly(A) ukonceni na 3° konci
genomu (2, 4). Cely otevieny ¢teci ramec kodujici 3434 aminokyselin se nachazi mezi nukleotidy 97 a 10401 a je
prekladan do polyproteinu, ktery je kotranslacn€ a posttranslacné St€pen bunéénymi a virovymi protedzami. Témito
upravami pak vznikaji strukturni proteiny tvofici virovou ¢astici (kapsidovy — C, prekursor pro membranovy — prM
a obalovy — E) a proteiny nestrukturni (NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b a NS5 — s riznymi funkcemi jako
napf. RNA dependentni RNA polymerazy, serinové proteazy nebo napomahajici komplementaci virionu) (4, 5).
Virion vstupuje do hostitelské bunky pomoci receptory asociované endocytdzy a zevnitt fuzuje s kyselym
endozomem (6). Mimo translatovanou oblast obsahuje genom jesté dve netranslatovana mista nezbytna pro replikaci
a translaci virového genomu. Kapsidovy protein tvofi jadro virionu a je asociovan s virovou RNA. Obalovy
glykoprotein E zprostfedkovava navazani virionu na receptor na povrchu hostitelské bunky a podporuje vstup viru
do buniky. Membréanovy prM protein pak hraje dtlezitou funkci pfi maturaci viru, ke které dochézi tésné
pred opusténim hostitelské bunky (4, 7).

Taxonomie USUV

V celedi Flaviviridae je USUV fazen spolecné s virem zapadonilské horecky (WNV), virem encefalitidy Murray
Valley (MVEV), virem Japonské encefalitidy (JEV) nebo virem encefalitidy St. Louis (SLEV) do komary
prenaseného sérokomplexu Japonské encefalitidy. Celkem tato skupina zahrnuje 10 virti, z nichz jen nékteré
zpusobuji infekee 1 u lidi (8, 9). Porovnani genomtt USUV s dalSimi viry ze sérokomplexu Japonské encefalitidy
prokazalo nejvyssi ptibuznost USUV s MVEV (73 % shoda v nukleotidové sekvence a 82 % shoda v sekvenci
aminokyselin) (4).

Fylogenetické postaveni USUV podle sekvence genu pro NSS

Na zakladé sekvenace genu kodujici protein NS5 i celogenomového sekvenovani byla u evropskych zastupcti
USUV stanovena fylogeneticka pfibuznost, podle niz rozlisujeme pét zakladnich genomickych linii (2): Linie
,»Europe 1“ obsahuje virové kmeny z Rakouska a Mad’arska, linie ,,Europe 2 z Italie a Ceska, linie ,,Europe 3
piedevsim z Némecka, Belgie a Francie a linie ,,Europe 4% z Italie. Nejnovéji objevena linie ,,Europe 5%
obsahuje kmeny izolované z ptaki v Némecku v roce 2016 (10). V Africe byly stanoveny 3 genomické linie,
fylogeneticky nejvzdalenéjsi linie ,,Africa 1 obsahuje kmen izolovany v roce 1969 ve Stredoafrické republice
(11). Linie ,,Africa 2 a ,,Africa 3% obsahuji kmeny predevsim ze subsaharské Afriky a Spanélska (2).

Cirkulace USUV v pfirodé

V ptirodé¢ USUV cirkuluje mezi ptaky a ornitofilnimi komary, nicméné neutralizacni protilatky Ize detekovat
iu lidi, koni a jinych savct. Ptaky vyuziva virus jako hostitele amplifikatory (tzv. ,,amplifying hosts*), ktefi vyznamné
prispivaji k jeho naslednému geografickému S$iteni. Je vhodné rozliSovat infekce migrujicich ptakd, ktefi mohou
zavléci novou genomickou linii viru do vzdalenych oblasti, a ptakt rezidentnich, ktefi udrzuji ohnisko nakazy
na relativné malém prostoru. S nalezem RNA USUV v uhynulych netopyrech hvizdavych (Pipistrellus pipistrellus)
v Némecku a Belgii si klademe otazku, zda netopyti nemohou v Africe figurovat jako primarni hostitelé viru vedle
ptakt (12, 13). Komary lze oznacit za vektory podilejici se na cirkulaci agens mezi jednotlivymi ptaky v dané
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oblasti a také za pravdépodobné vektory ndkazy mezi ostatnimi obratlovci, ktefi figuruji jako nahodili, tzv. konec¢ni
hostitelé viru (,,dead-end hosts*). Se zachyty USUV se tak setkavame predevsim v nivnich oblastech a v blizkosti
mokftada, kde se vyskytuji jak ptaci, tak komaii v hojném poctu. Pro pteckani meziepidemickych obdobi mohou slouzit
jak prezimujici komafti (14) tak ptaci s dlouhotrvajici virémii, podobné jako u WNV (15). Nalezy USUV u ptakt
v jarnich mésicich sv&d¢i pro uspésné piezimovani viru po obdobi, kdy komaii nejsou aktivni (16). Alternativni cestou
prenosu piimo mezi ptdky mtize byt pozirani uhynulych jedincii oportunnimi mrchozrouty podobné jako u WNV (17).

A

Komaifi jako prenaseci USUV

Mimo Culex neavei (1) byl USUV v riznych Africkych statech zachycen u komara Aedes minutus, Cx. perfuscus,
Cx. quinquefasciatus, Cx. univitattus (skupina), Coquillettidia aurites nebo také Mansonia africana (1, 18). USUV
vSak pravdépodobné bude rozsiten i v dalSich africkych statech, jak naznacuji napt. pozd¢jsi zachyty USUV v druhu
Cx. quinquefasciatus v Keni (19).

Tab. 1. Zachyt USUV v komarech na tizemi Evropy.

Druh Potencial vektora  Stat (region) Rok zachytu Reference
Aedes albopictus M Itdlie (Emilia-Romagna) 2009-12 (16, 22)
Itélie (Emilia-Romagna) 2011, 2012 (16, 22)
Aedes caspius* M
Itdlie (Veneto) 2010 (22)
Aedes detritus* P Itélie (Molise) 2011 (22)
Aedes japonicus M Rakousko (Graz) 2018 (23)
Anopheles maculipennis s.. M Itélie (Emilia-Romagna) 2010, 2011 (16, 22)
Culex modestus P Ceska republika (Jizni Morava) 2013, 2016 (24, 25)
Culex perexiguus M Spanélsko (Delta Guadalquivir) 2009 (26)
Ceska republika (Jizni Cechy) 2018 (25)
Francie (Delta Camargue) 2015 27
Chorvatsko (Zagreb) 2018 (28)
Itélie (Emilia-Romagna) 2009-16 (16, 22, 29)
Itélie (Friuli-Venezia-Giulia) 2012 (22)
Italie (Lazio) 2018 (30)
Itélie (Liguria) 2014 (22)
Itdlie (Lombardie) 2009, 2011, 2013, 2014 (22)
Itélie (Marche) 2011 (22)
Itélie (Molise) 2011 (22)
Italie (Piedmont) 2009-11, 2014 (22,31, 32)
Culex pipiens Vv Itélie (Sardinia) 2011, 2013 (22)
Itélie (Tuscany) 2010 (22)
Itélie (Umbria) 2011 (22)
Itélie (Veneto) 2009-13 (22)
Némecko (Emsdetten) 2016 (33)
Némecko (Freiburg) 2014 (33)
Némecko (Weinheim) 2010 (34)
Rakousko (Linz, Graz) 2018 (23)
Slovenska republika (Nitra) 2018 (35)
Srbsko (Titel, Zrejanin) 2014 (36)
Spanélsko (Delta del Llobregat) 2006 (20)
Svycarsko (Ticino, Geneva) 2011, 2012 (37)
Culiseta annulata P Itélie (Molise) 2011 (22)

* nékdy oznacovany jako rod Ochlerotatus; V = ovéteny vektor; P = pravdépodobny vektor; M = mala pravdépodobnost pienosu infekce
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V Evropé byl USUV poprvé zachycen v komarech Cx. pipiens v roce 2006 ve Spanélsku (20). Poté byl
detekovan také v dalSich evropskych zemich v druzich Cx. modestus, Cx. perexiguus, Culiseta annulata, Anopheles
maculipennis sensu lato, Aedes caspius, Ae. detritus (nékdy oznacovani jako Ochlerotatus caspius a Oc. detritus)
a také v invazivnich druzich komara de. albopictus a Ae. japonicus. Zachyty USUV v evropskych druzich komara
shrnuje tabulka ,, Tab. 1. Nejvyznamnéj$im vektorem v Evropé€ je ornitofilni komar Cx. pipiens, v némz byla mezi
jinymi komary RNA USUV zachycena nejcastéji a také se jedna o komara sajiciho jak na ptacich, ptirozenych
hostitelich viru, tak na lidech (21).

Ptestoze bylo zaznamenano 17 druhii infikovanych komart z celkem 7 rodt, neznamena toto zjisténi vektorovou
kompetenci zminovanych druhd pro USUV. Vektorova kompetence byla laboratorné ovéiena pouze u Cx. pipiens,
Cx. torrentium (38—40) a Cx. neavei (41). Avsak experimentalné bylo zji§téno, Ze severoamerické kmeny komart
Cx. pipiens pravdépodobné nejsou schopny USUV prenaset (42).

Ptaci jako rezervoarovi hostitelé USUV

Mezi ptaky byvaji fatalni infekce USUV popisovany predevsim u jedinci z fadu pével (Passeriformes) a sov
(Strigiformes). Nejvnimavéj$im druhem je kos ¢erny (Turdus merula), coz dokladaji hromadné uhyny v Rakousku
z roku 2001 (9, 43), v Italii v roce 2009 (44), a v Némecku v letech 201112 (45, 46). Retrospektivni analyzou
bylo prvni vzplanuti USUV infekce mezi kosy v Evropé zachyceno v Italii v roce 1996 (3). Mnoho tthynt kvuli
infekci USUV bylo také prokazano u sov drzenych v zajeti, pfedevsim u pustika vousatého (Strix nebulosa) (43,
45, 47-49). Domaci driibez jako slepice ¢i husy se zdaji byt vici infekci USUV rezistentni (50, 51), 1 kdyz i u nich
byla zaznamenana sérokonverze specifickych protilatek naznacujici prabéh infekce, avsak bez vaznych nasledki (44).

V Africe byl USUV izolovan ze zoborozce (Bycanistes sharpii), drozda rudozobého (Turdus libonyanus)

a bulbula malého (Andropadus virens) (18). Soucasné zdznamy infekci USUV u ptakid v Evropé prokazanych
detekei virové RNA shrnuje tabulka ,,Tab. 2.

Tab. 2. Zachyt RNA USUV v séru z aktivniho odchytu nebo organt uhynulych ptaki na tzemi Evropy. (3 stranky)

Druh Stat Rok zachytu Poéet pozitivnich jedinct Reference
Rakousko 2001-05, 2016 134 (o) (43, 52, 53)
Madarsko 2005, 2006, 2010-16 20 (o) (53, 54)
Svycarsko 2006, 2007 20 (o) (47)
Italie 2007-11 20 (o) (16, 44, 55-57)
Ceska republika 2011, 2012 3 (o) (58)
Kos cerny Turdus merula
Némecko 2011-18 342 (0), 44 (s) (45, 46, 49, 59)
Francie 2015 3 (o) (60)
Nizozemi 2016 27 (o) (48)
Belgie 2017, 2018 37 (0) (12)
Velka Britanie 2020 5 (o) (61)
Rakousko 2001, 2002 1 (o) (43)
Svycarsko 2006, 2007 30 (o) (47)
Vrabec domaci Passer domesticus ftalie 2011 1o) (16)
Némecko 2011, 2018 1(0),1(s) (45, 46, 59)
Belgie 2017, 2018 2 (o) (12)
Velka Britanie 2020 1 (o) (61)
Vlastovka obecna Hirundo rustica Rakousko 2001 1 (o) (9)
Rakousko 2003 1 (o) (52)
Spanélsko 2012 2 (o) (62)
Drozd zpévny Turdus philomelos
Némecko 2012, 2016-18 3(0),2(s) (46, 49, 59)
Belgie 2017, 2018 1 (o) (12)
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Druh Stat Rok zachytu Pocet pozitivnich jedinc Reference
. Rakousko 2003 1 (o) (52)
Cervenka obecna Erithacus rubecula —
Svycarsko 2006, 2007 2 (o) (47)
Brhlik lesni Sitta europaea Rakousko 2003 1 (o) (52)
Sykora koradra Parus major Rakousko 2003 2 (o) (52)
Sykora modrinka Parus caeruleus Svycarsko 2006, 2007 1 (o) (47)
Zvonek zeleny Chloris (Carduelis) chloris Svycarsko 2006 1 (o) (47)
Italie 2008-11 21 (o) (16, 44, 56, 57)
Straka obecna Pica pica
Belgie 2017, 2018 2 (o) (12)
Italie 2009, 2011 3 (o) (16,56)
Spacek obecny Sturnus vulgaris Némecko 2011, 2016-18 4(0),2(s) (45, 46, 49, 59)
Madarsko 2016 1 (o) (53)
Spacek zlatoprsy Lamprotornis regius Némecko 2017 1 (o) (59)
Italie 2009-11 4 (o) (16, 56, 57)
Sojka obecna Garrulus glandarius Madarsko 2016 1 (o) (53)
Belgie 2017, 2018 1 (o) (12)
Némecko 2011 2 (o) (45, 46)
Kanar domaci Serinus canaria domestica
Némecko 2018 1(s) (59)
Belgie 2012 1 (o) (63)
Hyl obecny Pyrrhula pyrrhula
Némecko 2018 2 (s) (59)
Drozd kvicala Turdus pilaris Madarsko 2015 1 (o) (53)
Vrana ¢erna Corvus corone Némecko 2017 1(s) (59)
Kavka obecna Coloeus monedula Némecko 2017 1(s) (59)
Strizlik obecny Troglodytes troglodytes Belgie 2017, 2018 1 (o) (12)
Pénkava obecnd Fringilla coelebs Belgie 2017,2018 2 (o) (12)
Konipas bily Motacilla alba Belgie 2017, 2018 1 (o) (12)
Hyl Skraboskovy Pyrrhula erythaca Némecko 2018 1(s) (59)
Rakousko 2001, 2002 1 (o) (43)
Italie 2006 1 (o) (55)
Pustik vousaty Strix nebulosa Svycarsko 2006-09 5 (o) (47)
Némecko 2011, 2013, 2016-18 17 (0), 2 (s) (45, 46, 49, 59)
Nizozemi 2016 6 (o) (48)
Pustik obecny Strix aluco Belgie 2017, 2018 2 (o) (12)
Svycarsko 2006, 2007 4 (o) (47)
Syc rousny Aegolius funereus
Italie 2007 2 (o) (55)
Kulidek nejmensi  Glaucidium passerinium Svycarsko 2006 1 (o) (47)
Svycarsko 2006-09 2 (o) (47)
Sovice krahujova Surnia ulula
Némecko 2013, 2017 3 (o) (46, 59)
Italie 2010 2 (0) (57)
Kalous usaty Asio otus
Némecko 2012 1 (o) (46)
Sovice snézni Bubo scandiacus Némecko 2016 1 (o) (49)
Sycek obecny Athene noctua Némecko 2018 1(s) (59)
Larus michahellis Italie 2009 1 (o) (56)
Racek stfedomorsky
Larus sp. Itélie 2011 1 (o) (16)
Rybak inka Larosterna inca Némecko 2012 2 (o) (46)
Lelek lesni Caprimulgus europaeus Italie 2010 1 (o) (57)
Orebice ruda Alectoris rufa Italie 2010 1 (o) (57)
Hrdlicka zahradni Streptopelia decaocto Italie 2010, 2011 2 (o) (16, 57)
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Druh Stat Rok zachytu Poéet pozitivnich jedinct Reference
. o ) Némecko 2015 1(s) (49)
Holub domaci Columba livia domestica
Belgie 2017, 2018 12 (o) (12)
Orel volavy Aquila clanga Itélie 2011 1 (o) (16)
Lednadek ficni Alcedo atthis Némecko 2011 2 (o) (45, 46)
Vlha pestra Merops apiaster Italie 2011 1 (o) (16)
Volavka popelava Ardea cinerea Italie 2011 1 (o) (16)
. Italie 2011 1 (o) (16)
Zluna zelena Picus viridis
Némecko 2012 1 (o) (46)
. ) Belgie 2012 1 (o) (63)
Strakapoud velky Dendrocopos major -
Némecko 2017 1(s) (59)
Husice nilska Alopochen aegyptiaca Belgie 2017, 2018 2 (o) (12)
Kachna divoka Anas platyrhanchos Belgie 2017, 2018 1 (o) (12)
Berneska velka Branta canadensis Belgie 2017, 2018 1 (o) (12)
Labut velkd Cygnus olor Belgie 2017, 2018 1 (o) (12)
Rorys obecny Apus apus Belgie 2017, 2018 3 (o) (12)
Postolka obecna Falco tinnunculus Némecko 2018 1(s) (59)

(o) = RNA izolovana z organt, (s) = RNA izolovana z krevniho séra

V evropskych zoologickych zahradach byly prokazany protilatky specifické pro USUV u cizokrajnych ptaka
jako zoborozec havrani (Bucorvus abyssinicus), nandu pampovy (Rhea americana), emu hnédy (Dromaius
novaehollandiae), ibis rudy (Eudocimus ruber), plamenak karibsky (Phoenicopterus ruber), marabu africky
(Leptoptilos crumeniferus), tu¢nak Humboldtav (Spheniscus humboldti), lediak obrovsky (Dacelo novaeguineae),
pav korunkaty (Pavo cristatus), ale 1 u zastupct kachnovitych (Branta ruficollis, Tadorna ferruginea, Tachyeres
pteneres) nebo ¢apa bilého (Ciconia ciconia) a také sov (Bubo bubo, Bubo scandiacus, Strix uralensis) (64, 65).

USUYV specifické protilatky byly nalezeny u mnoha dalSich druhii ptaki. Napft. v roce 2005 byla v Rakousku
provedena rozsahla sérologicka studie, jez prokazala protilatky proti USUV u fady migrujicich ptakt jako jsou
postolka obecna (Falco tinnunculus), rakosnik obecny (Acrocephalus scirpaceus), vlastovka obecna (Hirundo
rustica), jiticka obecna (Delichon urbicum) nebo pénice hnédokiidla (Sylvia communis) (66). V roce 2006 byly
zjistény specifické protilatky k USUV u racka chechtavého (Chroicocephalus ridibundus) v Polsku (67), a v letech
2006 a 2011 u nékolika lysek obecnych (Fulica atra) na Moravé (68, 69). Je pravdépodobné, ze USUV dokaze
infikovat Siroké spektrum ptactva a utvrzuje teorii o geografickém S$ifeni taznymi ptaky. Rakouska studie
zaznamenala vyraznou zménu u sérologicky pozitivnich jedinct, kdy v letech 2003 a 2004 byly specifické protilatky
detekovany pouze u méné nez 10 % jedincd, v letech 2005 a 2006 tomu tak bylo u vice nez 50 % jedinct (66).
Ve spojitosti s poklesem thyntl ptactva mezi roky 2003, 2004 a 2005 (zachyt USUV RNA), data poukazuji na mozny
rozvoj kolektivni imunity (52).

Vyskyt USUV u dalSich druhi obratlovcia

Specifické protilatky proti USUV byly detekovany i u savcei, a to piedev$im u koni a psovitych Selem. U koni
byl USUV sérologicky prokazan v Italii (44), Srbsku (70), Chorvatsku (71), Spanélsku (72), Polsku (73), Maroku
(74) a Tunisku (75). U pst byly protilatky nalezeny v Italii (76) a Maroku (74), ale v ramci WNV monitoringu byly
detekovany také u Ctyt psi hyenovitych (Lycaon pictus), psa htivnatého (Chrysocyon brachyurus), vlka iberského
(Canis lupus signatus) a lva perského (Panthera leo persica), chovanych ve francouzskych zoo (65). Ve volné
piirodé i oborach byl vyskyt USUV sérologicky potvrzen u jelena evropského (Cervus elaphus) na uzemi Spanélska
(77), prasete divokého (Sus scrofa) a srnce obecného (Capreolus capreolus) v Srbsku a ve Francii (78, 79). RNA
USUYV se podatilo prokéazat v uhynulych netopyrech hvizdavych (Pipistrellus pipistrellus) v Némecku a Belgii (12,
13). V Senegalu byl USUV izolovan z hlodavct; krysy mnohobradavkové (Mastomys natalensis), krysy obecné
(Rattus rattus) a jednoho zastupce rejskovitych (Crocidura sp.) (80), sérologicky byl USUV zachycen u péti veverek
(Sciurus carolinensis) v Italii (81).
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Geografické rozsifeni USUV

Do roku 2003 dochazelo velmi pravdépodobné k omezenému §ifeni USUV v Africe. V roce 2003 byl vsak
zaznamenan obrovsky nartst pozitivnich vzorki, kdy bylo zachyceno 141 pozitivnich jedincti komara Cx. neavei
v Senegalské oblasti Barkenji (18). V Africe byl USUV izolovan také z hlodavct a rejska (linie ,,Africa 2) (80)
a sérologicky byl vyskyt USUV potvrzen v Tunisku a Maroku (74, 75). Mimo Evropu a Afriku byl USUV
prokazan také v severnim Izraeli v letech 2014 az 2015 u komarid Cx. pipiens, Cx. perexigus a Ae. albopictus.
Pti porovnani sekvenci NS5 genu byla stanovena shoda s kmeny z Némecka z roku 2016 nalezicimi do linie
»Europe 5“ (82).

Na zaklad¢ statistického porovnani genomickych linii USUV a hlavnich tras taznych ptakt mezi Afrikou
a Evropou lze usuzovat, Ze se poprvé USUV dostal z Afriky do Evropy, konkrétné Spanélska v padesatych
¢i Sedesatych letech 20. stoleti, trasou ,,East Atlantic*. Podruhé byl zavlecen mezi roky 1970 a 1990 z Afriky do stiedni
Evropy trasou ,,Black Sea/Mediterranean®. Tieti zavle¢eni USUV opét do Spanélska se odhaduje na obdobi okolo
roku 1996 (2). Dalsi moznost introdukce USUV mize pfedstavovat transport infikovanych komari lodni, leteckou
¢i nakladni dopravou. USUV byl detekovan v Rakousku v pfezimujicich komarech Cx. pipiens (14), tudiz lze
usuzovat, ze predstavuje ukazku aspésné introdukce a usidlenti ,,tropického arboviru v podminkach mirného pasma.
Stalou cirkulaci viru ve sttedni Evropé prokazuje i velmi blizka geneticka podobnost jednotlivych kmentt USUV
z Némecka, Rakouska, Svycarska, Mad'arska a Ceska (45, 83). USUV je nyni rozsifen po celé Evropé a v roce
2020 byla poprvé zachycena jeho RNA také na tizemi Velké Britanie (61), kde od roku 2002 byly detekovany pouze
specifické protilatky u ptakt (84).

Vyskyt USUV v Ceské republice

Prvni nepfimé pritkazy USUV v Ceské republice byly zaznamenany pii vyzkumu WNV, kdy byla pozorovana
zkiizena reaktivita mezi témito dvéma pribuznymi flaviviry. V kvétnu roku 2006 byl na jizni Moravé analyzovan
jedinec lysky ¢erné (Fulica atra), jez vykazoval vyssi titr protilatek proti USUV nez WNV. U dalsiho jedince byl
stanoven stejny titr protilatek pro oba viry (68). K prvni izolaci USUV v Ceské republice doslo v roce 2011, kdy byl
v Brn¢ objeven mrtvy jedinec kosa ¢erného (Turdus merula). Specificka PCR ze srdce a mozku potvrdila USUV
infekci a soucasné byla negativni na WNV (58). Tento vzorek se proti pivodnimu vzorku ,,Vienna-2001* (9)
pfi porovnani sekvenci pro proteiny E (Castecna sekvence) a NS1 1isil v 5 z 1 839 nukleotidt (99,7 % shoda).
P1i porovnani ¢astecné sekvence pro NS5 a 3’UTR se vzorkem ,,Budapest-2005* (54) byl ¢esky vzorek dokonce
identicky v celé své délce (58). Dalsi dva USUV pozitivni vzorky ptivodem z kosa ¢ern¢ho byly v Brné¢ objeveny
v roce 2012 (58). Podobné jako v roce 2006 byly protilatky proti USUV prokazany v lyskach ¢ernych (Fulica atra)
na Moravé i v roce 2015, kdy bylo shledano pomoci neutraliza¢niho testu 9 pozitivnich vzorki z celkového poctu
146 jedincti (69). Lysky patii mezi st¢hovavé ptaky, jez mimo oblast Moravy hnizdi naptiklad i v Polsku a Pobalti,
coz muze vést k dalSimu Sifeni USUV v Evropé.

Rozsahly monitoring komart Cx. modestus, Citajici 61 770 samicek rozdélenych do 1 243 smési, odchycenych
mezi lety 2010-2014 na jihomoravskych rybnicich mél za cil zdokumentovat vyskyt WNV a USUV v rakosinném
ckosystému. RNA USUV byla detekovana ve smési ze srpna 2013. Virus byl izolovan a sekvenovan (bylo
analyzovano 38 % genomu na péti mistech o celkové délce 4 218 nukleotidit). Oproti genomu ,,Vienna-2001° (9)
bylo objeveno 12 substituci a shoda v 99,7 % sekvence. Bylo provedeno i porovnani s linii izolovanou v roce 2011
z kosa ¢erné¢ho v Brné (58), shodujici se pfi porovnani v 99,78 % sekvence. Jde o prvni detekci USUV v komarech
Cx. modestus (24). K dalsimu potvrzeni detekce RNA USUYV na nasem tizemi doslo v letech 2016 az 2019, kdy byly
zkouméani uhynuli jedinci kosa Gerného z Prahy (z roku 2018), Brna (2017-2019) a Ceskych Budgjovic (2017).
Z celkového poctu 55 kost ernych bylo 20 (36 %) pozitivnich na USUV pomoci molekularnich metod a z 10 vzorkt
byl virus izolovan na sav¢ich PS butikach. Soucasti byla i pozitivni detekce USUV ve dvou smésich komari, jedné
smési Cx. modestus z jizni Moravy, jedné smési Cx. pipiens z jiznich Cech a jednom vzorku kosa &erného z Bieclavi
(25). Spojita nukleotidova sekvence byla ziskana z 18 pozitivnich kosii ¢ernych a obou pozitivnich smési komarda.
Ty byly podrobeny fylogenetické analyze, kdy byly vzorky z Prahy z roku 2018 pfifazeny do linie ,,Europe 3,
zatimco vétSina vzorkd z Brna (2017, 2018) byla pfifazena do linie ,,Europe 1%, Jeden vzorek USUV z Brna
a sekvence ziskané z obou komatich smési byly piifazeny do linie ,,Europe 2. Samostatny pozitivni vzorek kosa
¢ern¢ho z Bfeclavi byl podle sekvenci pro NS4B/NS5 zatazen do linie ,,Africa 3 s pivodem v zdpadni Evropé (25).

57



Vojtisek a kol.: Usutu virus, dalsi emergentni patogen prendseny komary ve stiedni Evropé

Onemocnéni ptaki a patologie USUV

USUV je primarn¢ patogenni pro ptaky s nejvyssi prokazanou virulenci pro kosy ¢erné (Turdus merula), pustiky
vousaté (Strix nebulosa) nebo vrabce domaci (Passer domesticus). Virova naloz zpuisobuje patologické zmény
v fadé organti a detekce viru je mozna v mozku, jatrech, slezin€ nebo srdci (45). Hlavnim makroskopickym nalezem
u ptakt byva hepatosplenomegalie. Histologicky nélez zahrnuje nekrézu CNS, 1éze v myokardu a koagulacni
nekrdzy jater a sleziny. U nakazenych ptakt lze casto pozorovat fyzickou slabost, vyhubnuti az kachexii. Mrtvi
ptaci maji Casto prazdné zaludky a enteritidu. Méné Casta je patologie na plicich, plicni edém ¢i hemoragie. Soucasné
byla prokazana i spojitost mezi nakazou USUV a zvySenym poctem intestinalnich parazitl, jakymi jsou tasemnice,
hlistice a vrtejsi (43). U tyden starych sajicich mysi po intraperitonealni inokulaci USUV byly prokazany deprese,
dezorientace, paraplegie a po 6—11 dnech pak paralyza a koma. Pii histologickém vySetfeni byla nalezena apoptdza
neurond, pfedevsim v mozkovém kmeni, dale pak v bilé hmoté mozecku, v prodlouzené miSe a miSe, doprovazena
primarni demyelinizaci. Stejné jako ostatni flaviviry se tedy USUV prokézal jako neurotropni, nicméné lze mezi
jednotlivymi liniemi rozeznavat odlisné virulentni profily a napf. linie ,,Europe 2* vykazuje atypicky cytopaticky
efekt, nejvyssi mortalitu in vivo a mnohem Iépe perzistuje v mikrogliich a endoteliich mozku (9, 85).

Pti in vitro kultivaci USUV je cytopaticky efekt na VERO buikach pozorovan po 24—48 hodinach, ale také
na dal$ich bunéénych kulturach, jakymi jsou prase¢i embryondlni buitky PK-15 nebo husi embryonalni fibroblasty.
Virova replikace byla v fad¢ dalSich savéich bunek (naptiklad lidské HeLa nebo psi MDCK) prokazana pomoci
imunohistochemie. Naopak kufeci embryonalni fibroblasty a kufeci embrya se ukazala k infekci USUV
rezistentni (86).

Infekce USUYV u lidi

Poprvé byl piipad USUV infekce u clovéka popsan ve Stiedoafrické republice v roce 1981 a poté v Burkiné Faso
v roce 2004 (18). V obou ptipadech §lo vsak o lehky prubéh nakazy provazeny horeckou a vyrazkou. Od roku 2009
byla nakaza lidi USUV prokazana v fadé evropskych statt: Italie (30, 87-93), Chorvatsko (28, 94), Némecko (95),
Francie (96), Rakousko (97, 98), Nizozemi (99) a Mad’arsko (100). Jde vSak pfedevsim o zachyty u zdravych
darct krve nebo vzacné u imunokompromitovanych pacienti s vaznéj$im prubéhem infekce. Dosavadni zjisténé
infekce u lidi s prokazanou RNA USUV ¢&i piimo izolaci agens shrnuje tabulka ,,Tab. 3. V Ceské republice byla
lidské nékaza timto virem dokumentovana pouze sérologicky v roce 2018 u jednoho pacienta s podezienim
na meningoencefalitidu (101).

Ziskana data indikuji, ze USUV mezi lidmi cirkuluje pfedevsim v oblastech s vys$sim vyskytem vektord. I kdyz
infekce virem neurologické komplikace zpusobuje velice vzacné, a to pfevazné u imunokompromitovanych
pacientt, ziistava dilezitym patogennim arbovirem, ktery je nutno vysetiovat u darct krve, a to zejména v oblastech
s potvrzenou cirkulaci viru nebo u jedinct s cestovatelskou anamnézou.

Diagnostika USUYV infekce

Diagnosticky prukaz USUV infekce se provadi u pacientd s infekci CNS s podezienim na arbovirdzy nebo
pfi diferencialni diagnostice nejasnych hore¢natych stavil (zejména u jedincti v endemickych oblastech exponovanych
komartim) a také formou skriningu darct krve. USUV infekci Ize diagnostikovat pomoci detekce specifickych
protilatek, virové RNA nebo izolaci viru na bunécné kultuie ¢i sajici mysi, dale potvrzené molekularnimi metodami.
Vétsina zachyti RNA USUV probiha skriningem krevnich vzorkl zdravych darct krve automatizovanym testem
nukleovych kyselin na WNV, tzv. cobas WNV metodou (30). Casto se po piezkoumani pozitivity vzorku na RNA
WNV specifickou RT-PCR ukazalo, Ze jde o vzorky pozitivni na USUV ¢i piipadné na oba flaviviry (92, 98).
Prabeh infekce mtize byt zaznamendn testem krevniho séra na protilatky proti USUV metodou ELISA, nepfimou
imunofluorescenc¢ni metodou (IFA), mikroneutralizacni metodou (mNTA) nebo plak redukénim neutralizaénim
testem (PRNT). Vyuziti sérologie vSak narazi na problém zkfizené reaktivity protilatek vici geneticky podobnym
flavivirdm cirkulujicim v dané oblasti (USUV, WNV nebo i TBEV), proto je v pfipadé pozitivniho nalezu
nutné potvrdit ptitomnost USUV pomoci specifického PRNT. Sérokonverze ¢i ¢tyindsobny a vys$si nartst titru
USUV-specifickych protilatek v parovych vzorcich (v intervalu odbéru 10—15 dni) potom indikuje probihajici
infekei (92).
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Tab. 3. Prehled detekce RNA/izolace USUV u lidi.

Stat Rok zachytu Poéet pozitivnich / testovanych Vzorek Diagnéza Reference
Stredoafricka rep. 1981 1 Krev Eruptivni horecka (18)
Burkina Faso 2004 1 Krev Horecka a Zloutenka (18)
2009 1 CSF Meningoencefalitida (87)
2009 1 Krev Encefalitida (88)
2008-09 3/44 CSF Meningoencefalitida (89)
2008-09 8/306 CSF Meningoencefalitida (90)
Italie 2008-11 2/609 Krev Zdravi (90)
2018 1/44 Krev Zdravi (91)
2016-18 25/73964 Krev Zdravi (92)
2017-18 9 Krev Zdravi (30)
2018 8/1967 Krev + mo¢ Podezfeni na arbovirézu (93)
Chorvatsko 2013 3/95 Krev Meningoencefalitida (94)
2018 3/178 Krev+ mo¢ Neuroinvazivni infekce (28)
Némecko 2016 1/13023 Krev Zdravi (95)
Nizozemi 2018 7/12040 Krev Zdravi (99)
Francie 2016 1/666 CSF Idiopatickd paralyza obli¢eje (96)
2016 1/70864 Krev Zdravi (97)
Rakousko 2017 6/12047 Krev Zdravi (97)
2018 18/31598 Krev Zdravi (98)
Madarsko 2018 1 Krev Aseptickd meningitida (100)

CSF = cerebrospinalni tekutina

Lécba a prevence USUV infekce

V soucasnosti neexistuje zadna dostupna specificka antivirova 1é¢ba USUV infekce. Podobné jako u WNV
ani u USUV neni komer¢né dostupna humanni vakcina.

Zavér

Od objevu USUV v Africe v poloviné minulého stoleti se tento patogen rozsitil na Blizky vychod i velkou cast
Evropy. I kdyZ nejsou zaznamy o tthynech ptactva v Africe, v Evropé je situace vnimana zcela opacné. Jde primarné
o veterinarné vyznamny arbovirus zpusobujici hromadné thyny péveu a sov. V Evropé nyni cirkuluje 6 genomickych
linii, prokazatelné neurotropnich, pfic¢emz linie ,,Europe 2 je nejvice patogenni. Nelze opomenout ani riziko USUV
infekce pro lidi a jiné savce. Do roku 2021 bylo celosvétové zaznamenano celkem 101 potvrzenych nakaz
USUV u lidi.

Vzhledem k tomu, Ze je potvrzena cirkulace viru v oblastech stfedni Evropy a soucasné predstavuje zdravotni
riziko pro ¢loveka, mély by byt z pohledu surveillance provéfovany hromadné tthyny ptaki a také testovana krev darct
na piipadny vyskyt tohoto agens. Vyznamnou vlastnosti USUV je genetickd podobnost s WNV, ktera je reflektovana
zktizenou reaktivitou protilatek a nelze tudiz potvrdit sérologicky nalez USUV protilatek bez konfirmace virus
neutraliza¢nim testem ¢i detekci virové RNA pomoci specifické RT-PCR. USUV navic sdili s WNV vektory,

Ny

hostitele a $ifi se ve stejnych ¢i podobnych typech ekosystémd.

Bohuzel malé mnozstvi lidskych pfipad neni dostate¢né silnym argumentem pro dalsi vyvoj specifickych
antiviralnich 1éC¢iv ¢i dokonce vakcinaci. Vakcinace ptactva, a to predevsim sov ¢i draveil v chovatelskych stanicich
a zoo by jisté napomohla prevenci masivnich thyni i §ifeni viru. Vzhledem k trendu $iteni USUV je nutné podpofit
a zefektivnit programy propojujici systémy lidské i veterinarni mediciny s detekci patogenti a monitoringem jejich
vektort i hostitelli, napt. zac¢lenénim pfistupu ,,One Health*.
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