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Introduzione

Summary

Introduction: The posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a neurological entity
characterized by magnetic resonance imaging (MRI) evidence of bilateral subcortical edema in
the occipital regions of the brain.

Case report: We report the case of a female patient with AIDS, pulmonary aspergillosis, CMV
infection, and acute renal failure due to Clostridium difficile diarrhea. Her clinical course was
complicated by seizures and hypertension. MRI findings were consistent with PRES. The patient
was treated with anticonvulsants and antihypertensive agents with clinical improvement.
Discussion and conclusions: Few cases of PRES in HIV-infected patients have been described, and
it is not clear whether HIV infection is a predisposing factor for this syndrome. The article reviews
the literature on PRES in HIV and discusses the role of HIV-associated endothelial damage in the
pathogenesis of this syndrome.

© 2011 Elsevier Srl. All rights reserved.

nausea, vomito, disturbi visivi, stato confusionale, crisi epi-
lettiche, letargia o coma. E stata associata a condizioni

La Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome (PRES) & cliniche quali preeclampsia/eclampsia, trapianto allogenico
un quadro neurologico caratterizzato da ipertensione, di midollo osseo o d’organo solido, malattie autoimmuni,
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tossicita da chemioterapici che attraverso il danno endote-
liale e l’edema vasogenico possono determinare |’insorgenza
delle manifestazioni cliniche.

In letteratura sono riportati alcuni casi di PRES in pazienti
HIV positivi e, sebbene non siano chiari i meccanismi fisio-
patologici che possono scatenare questa sindrome, si pensa
che nella sua patogenesi possano essere coinvolti le altera-
zioni metaboliche indotte dalla terapia antiretrovirale o il
danno endoteliale indotto dallo stato di immunoattivazione
nelle forme avanzate.

Descriviamo un caso clinico di PRES in una paziente sie-
ropositiva per HIV, gravemente immunodepressa.

Gli autori dichiarano che lo studio presentato & stato
realizzato in accordo con gli standard etici stabiliti nella
Dichiarazione di Helsinki, e che il consenso informato e stato
ottenuto da tutti i partecipanti prima del loro arruolamento
allo studio.

Caso clinico

Una donna di 35 anni di origine africana giunge alla nostra
attenzione nel 2003 per riscontro di sieropositivita per HIV.
Per circa 5 anni la paziente si presenta regolarmente alle
visite programmate, ma con un buon compenso immunovi-
rologico, per cui non viene iniziato alcun trattamento anti-
retrovirale. Dopo 2 anni in cui la paziente non esegue piu
controlli ambulatoriali, si ripresenta per una sindrome diar-
roica e viene ricoverata presso il reparto Malattie Infettive
dell’Ospedale ‘““Maggiore della Carita” di Novara.

Al momento del ricovero la paziente appare poco colla-
borante, ma vigile, orientata nello spazio e nel tempo.
L’esame obiettivo evidenzia epatosplenomegalia e ipoten-
sione. Gli esami ematochimici mostrano una marcata panci-
topenia ed elevati valori di creatininemia determinati da
un’insufficienza renale acuta, verosimilmente di origine pre-
renale. Si ipotizza inoltre una nefropatia HIV-correlata,
peraltro non confermata istologicamente. Gli esami micro-
biologici dimostrano la presenza della tossina del Clostridium
difficile nelle feci. La paziente viene trattata con metroni-
dazolo, con negativizzazione della ricerca della tossina di C.
difficile. Dopo 4 sedute dialitiche la funzionalita renale e gli
esami ematochimici migliorano. Il profilo immunovirologico
specifico per l'infezione da HIV mostra un grave deficit
immunitario, con linfociti T CD4+ pari a 3 cell/mm? e HIV-
RNA pari a 320.000 copie/mL. Viene pertanto impostata una
terapia antiretrovirale con due inibitori nucleosidici della
trascrittasi inversa e un inibitore dell’integrasi (tenofovir,
emtricitabina e raltegravir). Successivamente risulta positiva
anche la viremia del Citomegalovirus (CMV DNA: 18.750
copie/mL) e la paziente sviluppa un’aspergillosi polmonare;
viene pertanto posta la diagnosi di AIDS conclamato e si inizia
il trattamento con ganciclovir endovena a dosaggio ridotto in
base alla clearance renale e voriconazolo al dosaggio usuale.

Al sedicesimo giorno di ricovero si verificano crisi iper-
tensive di difficile controllo, associate a crisi comiziali suben-
tranti e cecita centrale. La tomografia computerizzata (TC)
eseguita in urgenza mostra ipodensita diffusa della sostanza
bianca periventricolare, particolarmente evidente in sede
occipitale bilaterale (fig. 1); Uelettroencefalogramma (EEG)
evidenzia segni elettrici di sofferenza cerebrale diffusa a
massima espressione posteriore, maggiori a sinistra, con

Figura1 TC senza mezzo di contrasto: ipodensita diffusa della
sostanza bianca in sede occipitale bilaterale.

aspetto di tipo epilettiforme; ’esame del liquor mostra
assenza di cellularita, glicorrachia 43 mg/dL, proteinorra-
chia 5,80 mg/dL; negative risultano la ricerca molecolare di
virus neurotropi e la liquorcoltura.

La consulenza neurologica, alla luce del referto EEG e
della TC, pone il sospetto di una sindrome neurologica inqua-
drabile come PRES. Infine, la risonanza magnetica nucleare
(RMN) mostra la presenza di alterazioni di segnale diffuse,
alcune di aspetto digitato, coinvolgenti la sostanza bianca
profonda periventricolare, i centri semiovali e la sostanza
bianca cortico-sottocorticale emisferica bilateralmente,
iperintense nelle sequenze a lungo TR e iso-ipointensa in
T1w. Nelle sequenze pesate DWI e presente restrizione della
diffusivita con aspetto ‘‘giriforme”’ in sede cortico-sottocor-
ticale parieto-occipitale bilaterale, maggiore a destra
(fig. 2).

La paziente viene quindi trattata con antipertensivi e
anticonvulsivanti; dopo la stabilizzazione della pressione
arteriosa, la sindrome neurologica regredisce progressiva-
mente nelle 2 settimane successive.

Discussione

La PRES e una sindrome neurologica caratterizzata da uno
specifico quadro radiologico e descritta per la prima volta nel
1996 [1]. Clinicamente si presenta con un esordio acuto-
subacuto caratterizzato da cefalea, letargia, sonnolenza o
agitazione, amnesia, alterazioni dello stato di coscienza,
vomito, convulsioni, coma, alterazioni del sensorio, cecita.
Le convulsioni segnano spesso |’esordio della patologia, ma
possono comparire anche successivamente, focali o genera-
lizzate. Nell’80% dei casi descritti in letteratura la sindrome
compare in corrispondenza di crisi ipertensive e, una volta
stabilizzata la pressione arteriosa con la terapia farmacolo-
gica, la sintomatologia neurologica regredisce e il quadro
neuroradiologico si normalizza. Per questo, fra le diverse
ipotesi patogenetiche, la pili avvalorata sostiene che innal-
zamenti bruschi della pressione sistemica possano sfuggire al
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Figura 2 RMN, sequenze assiali FLAIR T2 pesate: alterazioni di segnale diffuse iperintense.

meccanismo di autoregolazione delle arterie cerebrali [2].
L’autoregolazione & una funzione intrinseca dei vasi cere-
brali, che garantisce una stabilita del flusso ematico cere-
brale in presenza di sbalzi di pressione sistemica. Questa
funzione e regolata dalle cellule endoteliali tramite il rilascio
di fattori che inducono la vasodilatazione (ossido nitrico) e
fattori che determinano la vasocostrizione (trombossano A2
ed endotelina). In presenza di aumenti di pressione arteriosa
oltre i limiti di autoregolazione del flusso cerebrale, si ha
un’eccessiva dilatazione delle arteriole con danno del letto
capillare e formazione di edema vasogenico.

La disfunzione endoteliale & un elemento predisponente
comune fra le varie condizioni a rischio di PRES. Infatti,
questa sindrome, associata inizialmente all’eclampsia,
all’effetto tossico di alcuni immunosoppressori come la ciclo-
sporina e il tacrolimus, e al lupus eritematoso sistemico, &
oggi descritta in una varieta di condizioni cliniche tra cui le

infezioni croniche, lo shock settico, le malattie autoimmuni
(sclerosi sistemica, granulomatosi di Wegener, poliarterite
nodosa), la chemioterapia antitumorale, l’ipercalcemia,
I’ipomagnesemia, la sindrome da lisi tumorale [2].

In letteratura sono stati descritti 7 casi di PRES in pazienti
sieropositivi [3—8], in 3 dei quali era presente una condizione
predisponente allo sviluppo di PRES, cioé porpora trombotica
trombocitopenica, ipercalcemia e uso di tacrolimus. In 2 casi,
poi, i soggetti erano gravemente immunodepressi e, conte-
stualmente, era stata posta diagnosi di AIDS. Infine, in 3 casi i
pazienti erano gia in terapia antiretrovirale e non avevano
altre condizioni associate.

E ormai noto da numerosi studi che ’incidenza di malattie
cardiovascolari € maggiore di almeno 3 volte nei soggetti
sieropositivi rispetto alla popolazione generale [9], tuttavia &
ancora argomento di discussione se le complicanze cardiova-
scolari siano una conseguenza dell’infezione da HIV stessa o
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dell’'uso a lungo termine della terapia antiretrovirale.
Quest’ultima altera il profilo metabolico aumentando i livelli
di colesterolo totale, trigliceridi, LDL e VLDL [10], ma il solo
effetto di innalzamento dei valori dei lipidi non spiega
’aumentato rischio cardiovascolare [11]. Si suppone, infatti,
che il virus stesso possa provocare alterazioni dell’endotelio
vascolare, com’ée suggerito dalle osservazioni dello studio
SMART [12,13], in cui i pazienti sottoposti a interruzioni
strutturate della terapia antiretrovirale presentavano un
rischio paragonabile a quello di coloro che erano sottoposti
continuativamente allo stesso trattamento. L’inflammazione
cronica indotta dall’infezione da HIV potrebbe essere un
fattore implicato nella progressione del danno vascolare e
’endotelio il teatro di tale evento patogenetico che si
esprime tramite la maggiore produzione di citochine infiam-
matorie e molecole di adesione [14].

Il caso clinico da noi descritto riguarda una paziente con
un grave deficit immunitario, un’infezione da HIV nota da
almeno 7 anni, citomegalovirosi, aspergillosi polmonare,
insufficienza renale da grave disidratazione, che in seguito
a puntate ipertensive sviluppa una PRES. In un quadro com-
plesso come questo risulta difficile individuare il peso delle
varie patologie, nel provocare la sindrome neurologica.

Conclusioni

Una raccolta sistematica dei casi di PRES in pazienti siero-
positivi per HIV, il confronto con i casi in pazienti portatori di
altre patologie e studi volti a individuare i meccanismi
tramite cui il virus danneggia ’endotelio vascolare potreb-
bero aiutare a stabilire il ruolo dell’infezione e della terapia
antiretrovirale come condizioni predisponenti allo sviluppo
della sindrome.
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