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SAZETAK

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije

Kim Bogdan Veljkovi¢

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES) je klinicko-radioloski sindrom koji je
karakteriziran nespecificnim neuroloSkim simptomima 1 karakteristicnom radioloSkom slikom
simetriénog vazogenog edema koji zahvaca bijelu tvar u posteriornim hemisferama velikog
mozga. Uzroci PRES-a su mnogobrojni. Medutim, naj¢esca stanja koja se povezuju su umjerena
do teska hipertenzija, preeklampsija 1 eklampsija, terapija imunosupresivnim i citotoksicnim
lijekovima, autoimune bolesti, transplantacija kosStane srzi, mati¢nih stanica ili solidnih organa,
infekcija s razvojem sepse 1 Soka te akutne ili kroni¢ne bolesti bubrega. ToCan patofizioloSki
mehanizam nastanka PRES-a nije u potpunosti razjaSnjen. U nacelu je prihvaceno da se u pozadini
procesa nalazi disfunkcija krvno-mozdane barijere koja rezultira nastankom vazogenog edema.
Postoji nekoliko teorija o patofiziologiji PRES-a. Jedna od njih je teorija o hipertenziji i cerebralnoj
hiperperfuziji koja smatra da je primarni uzrok vazogenog edema gubitak autoregulacije u
podrucju straznje cirkulacije mozdanog krvozilnog sustava zbog velikih i1 naglih porasta krvnog
tlaka. Druga glavna teorija je teorija o endotelnoj disfunkciji koja smatra da PRES nastaje uslijed
oStecenja endotela cirkuliraju¢im toksinima $to dovodi do povecane propusnosti krvno-mozdane
barijere i razvoja vazogenog edema. Klinicka slika je nespecificna te je obiljezena glavoboljom i
oslabljenom vidnom oStrinom te u tezim sluc¢ajevima gubitkom vida, epileptickim napadajima,
promijenjenim mentalnim statusom i poremecajem stanja svijesti. U dijagnostickoj obradi PRES-
a najznacajniji je MR mozga u T2 1 FLAIR sekvenci koji pruza najbolji prikaz znakova vazogenog
edema te pomaZe u diferencijalnoj dijagnostici PRES-a od ostalih stanja koja svojom klinickom
slikom 1 patofizioloSkim znacajkama nalikuju na PRES. PRES se na radiolo§kim snimkama moze
prezentirati na atipi¢an nacin, bilo da se radi o zahvacanju bazalnih ganglija, moZdanog debla ili
malog mozga ili razvoju komplikacija kao $to su cerebralno krvarenje ili citotoksi¢ni edem. PRES
je obicno reverzibilna bolest, a lijeCenje je usmjereno na uklanjanje uzroka ako je moguce.
Prognoza je dobra ako se uzrok otkrije 1 ukloni, te u roku od nekoliko tjedana dolazi do poboljSanja
klinicke slike i regresije promjena na MR-1 mozga.

Kljucne rijeci: PRES, vazogeni edem, MR mozga u T2 i FLAIR sekvenci



SUMMARY

Posterior reversible encephalopathy syndrome

Kim Bogdan Veljkovi¢

Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a clinical and radiographic syndrome
characterized by nonspecific neurological symptoms and characteristic imaging findings of
symmetrical posterior-predominant cerebral white matter vasogenic edema. There are numerous
causes of PRES. However, the most common conditions associated with it are moderate to severe
hypertension, preeclampsia and eclampsia, the use of immunosuppressant and cytotoxic drugs,
autoimmune disorders, bone marrow, stem cell or solid organ transplantation, infection with sepsis
and shock, and acute or chronic kidney disease. The precise pathophysiological mechanism behind
PRES has yet to be fully clarified. However, the generally accepted mechanism is dysfunction of
the blood-brain barrier resulting in vasogenic edema. There are several proposed theories for the
pathophysiology of PRES. One of them is the hypertensive and cerebral hyperperfusion theory
which proposes that the primary cause of vasogenic edema is the loss of autoregulation in the
posterior circulatory area of the cerebral vascular system due to large and sudden increases in
blood pressure. The second major theory is the endothelial dysfunction theory, which proposes
endothelial injury caused by circulating toxins as the primary cause of PRES, which leads to the
increased permeability of the blood-brain barrier and the development of vasogenic edema.
Clinical presentation is nonspecific and ranges from headache and impaired visual acuity to visual
loss, epileptic seizures, altered mental status and altered levels of consciousness in more severe
cases. T2-weighted/FLAIR sequences on MRI play a fundamental role in the diagnosis of PRES
and are most useful in detecting vasogenic edema and in differentiating PRES from other medical
conditions that share some clinical and pathophysiological features. PRES may occur on imaging
in an atypical fashion with the involvement of basal ganglia, brainstem, or cerebellum, or it may
be complicated by the presence of cerebral hemorrhage or cytotoxic edema. PRES is usually
reversible, and the treatment is aimed at eliminating the cause if possible. Prognosis is good if the
cause is recognized and removed, and most patients show clinical improvement and regression of
lesions on follow up brain MRI within a few weeks.

Key words: PRES, vasogenic edema, T2-weighted/FLAIR sequences on MRI



1. Povijesni pregled i definicija sindroma posteriorne reverzibilne

encefalopatije

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije predstavlja klinicko-radioloski sindrom
heterogene etiologije koji se prezentira raznim, nespecificnim neuroloskim simptomima koji
ukljucuju glavobolju, osteéenje ili gubitak vida, epilepticke napadaje, poremecaje stanja svijesti i
promijenjen mentalni status te tipicnim neuroradioloskim nalazom simetricnog vazogenog edema

u parijeto-okcipitalnim reZznjevima mozga (1).

PRES je uzrokovan raznim ¢imbenicima, od kojih je najces¢i hipertenzija te se ¢esto povezuje s
eklampsijom 1 preeklampsijom, primjenom imunosupresivnih lijekova kao $to je ciklosporin,
razli¢itim citotoksiénim sredstvima te razliCitim uzrocima zatajenja bubrega, medutim,
mehanizam nastanka sindroma nije u potpunosti poznat (2). Incidencija sindroma je nepoznata
zbog njegove rijetkosti. PRES se moze pojaviti u bilo kojoj dobnoj skupini, a na temelju
prijavljenih slucajeva uoc¢eno je da najcesce pogada osobe mlade ili srednje zivotne dobi te da se

ceSce javlja u Zena (3).

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije je rijedak klinicki entitet s oskudnom
dokumentacijom koji je svoj naziv dobio 2000. godine kada su ga upotrijebili Casey 1 suradnici
(4). PRES su prvi put opisali Hinchey 1 suradnici 1996. godine na grupi od 15 pacijenata koristeci
naziv ,sindrom reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije (RPLS)“ kojeg karakteriziraju
klinicki simptomi i znakovi kao $to su glavobolja, zbunjenost ili smanjena razina svijesti, promjene
vida 1 epilepti¢ni napadaji, a koji su povezani s karakteristicnim neuroradioloskim nalazom koji
upucuje na kortikalni ili supkortikalni edem bijele tvari, uglavnom u posteriornim parijeto-
okcipitalnim regijama mozga. Upravo je zahvacenost supkortikalne bijele tvari edemom bila
razlog zbog kojeg se u naziv sindroma dodao prefiks ,,leuko* koji upucuje na zahvacenost
iskljucivo bijele tvari (5). Medutim, promjene ¢esto nisu ograni¢ene samo na bijelu stvar, ve¢ mogu
zahvacati cerebralni kortkes, bazalne ganglije, mozdano deblo i mali mozak zbog ¢ega taj naziv

nije u potpunosti ispravan (6). PRES se u literaturi takoder ¢esto naziva i sindrom reverzibilnog



posteriornog cerebralnog edema, sindrom posteriorne leukoencefalopatije, reverzibilna okcipito-
parijetalna encefalopatija, hipertenzivna encefalopatija, hiperperfuzna encefalopatija i sindrom
kapilarnog curenja mozga (engl. brain capillary leak syndrome). lako se PRES naj¢es¢e na
radioloskim nalazima manifestira kao kortikalni ili supkortikalni edem parijeto-okcipitalnih
reznjeva cerebralnih hemisfera, moze se manifestirati i na atipi¢an nacin gdje su zahvaéena i druga
podrucja kao Sto su frontalni rezanj, temporalni rezanj, bazalni gangliji, talamus, mozdano deblo

ili mali mozak te iznimno ledna mozdina bez zahvacanja hemisfera (4,7,8,9).

Prema tome, niti jedan od ovih naziva nije u potpunosti zadovoljavaju¢i jer sindrom ¢esto nije
ogranicen samo na bijelu tvar ili posteriorne regije mozga te nije uvijek reverzibilan. PRES je
potencijalno reverzibilno stanje te unatoC teskoj klini¢koj slici, ve€ina se pacijenata potpuno
oporavi ako se sindrom na vrijeme prepozna te ako se uzrok na vrijeme otkloni. Medutim, u manjeg
broja pacijenata zabiljezeno je trajno neurolosko ostecenje ili smrt, a recidivi su zabiljezeni u 6%
slucajeva, stoga su Kabre i Kamble u svojem radu iz 2016. godine predlozili novi termin ,,sindrom

potencijalno reverzibilne encefalopatije® (2).



2. Patofiziologija PRESa

Tocan patofizioloski mehanizam na kojem se temelji razvoj PRES-a nije u potpunosti razjasnjen
(10). Trenutno postoje dvije glavne teorije o patofiziologiji PRES-a. Prva glavna teorija je teorija
o hipertenziji i cerebralnoj hiperperfuziji koja govori o teskoj arterijskoj hipertenziji kao
primarnom ¢imbeniku u mehanizmu nastanka PRES-a (11). Prema toj teoriji, veliki i nagli porasti
krvnog tlaka s vremenom uspijevaju prevladati mehanizam autoregulacije cerebralnog krvnog
protoka zbog Cega dolazi do hiperperfuzije tkiva s posljedi¢nim osteenjem endotela kapilara Sto
u konacnici rezultira vaskularnim curenjem 1 nastankom vazogenog edema (12). Podrucje
srediS$njeg Ziv€anog sustava koje opskrbljuje posteriorna cirkulacija, koju ¢ine vertebralne arterije,
bazilarna arterija 1 straznje cerebralne arterije, pokazuje vecu sklonost za nastanak vazogenog
edema u odnosu na dio koji opskrbljuje anteriorna cirkulacija, koju ¢ine unutarnje karotidne
arterije, srednje cerebralne arterije i prednje cerebralne arterije, zbog parcijalnog nedostatka
simpaticke inervacije vaskulaturne mreze bazilarne arterije (11). Isto tako, zahvaljujuc¢i svojoj
zbijenijoj strukturi, korteks mozga pokazuje vecu otpornost na nakupljanje edema, za razliku od

bijele tvari (13).

2.1. Uloga autoregulacije u nastanku PRESa

Autoregulacija cerebralnog protoka krvi definira se kao sposobnost mozga da odrzi konstantan
protok krvi u mozgu unato¢ promjenama sistemskog krvnog tlaka (14). Budu¢i da mozak ima
visoku metaboli¢ku potraznju te je vrlo osjetljiv na promjene u perfuziji, mehanizam cerebralne
autoregulacije igra vaznu ulogu jer omogucava mozgu da odrzi odgovarajudi i stalni protok krvi
pri vrijednostima srednjeg arterijskog tlaka u rasponu od 60 do 160 mmHg. Unutar tog raspona,
autoregulacija cerebralnog protoka krvi postize se prvenstveno putem malih cerebralnih arterija ili
arteriola koje ¢e na poviSenje krvnog tlaka reagirati vazokonstrikcijom, odnosno na smanjenje
krvnog tlaka vazodilatacijom. Medutim, pri vrijednostima srednjeg arterijskog tlaka izvan tog
raspona dolazi do sloma mehanizma autoregulacije zbog cega cerebralni krvni protok postaje
linearno ovisan o srednjem arterijskom tlaku, te ¢e pri iznenadnom velikom porastu krvnog tlaka

iznad gornje granice raspona umjesto vazokonstrikcije nastati vazodilatacija (15). Smatra se da je
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vazodilatacija cerebralnih krvnih zila za vrijeme tih akutnih hipertenzivnih epizoda posljedica
povisenog intravaskularnog tlaka koji uzrokuje oste¢enje vaskularnih glatkih miSiénih stanica koje
postaju neosjetljive na vazokonstriktorne podrazaje. Zbog vazodilatacije arteriola dolazi do
hiperperfuzije mozdanog tkiva osobito u grani¢nim zonama i posljedi¢nog oste¢enja endotela
kapilara (16). Slom cerebralne autoregulacije dovodi i do disfunkcije krvno-mozdane barijere,
povecane propusnosti vaskularne mreze i ekstravazacije tekucine koja sadrzi proteine koji prolaze
kroz nepropusne medustani¢ne spojeve — cvrste spojeve (engl. tight junctions, lat. zonule
occludentes) u parenhim mozga te nastaje vazogeni edem (17). Vazan ¢imbenik je 1 brzina kojom
krvni tlak raste zato $to ¢e se kod pacijenata s dugotrajnom kroni¢nom hipertenzijom s vremenom
razviti adaptivne promjene vaskulature te ¢e se slom autoregulacije cerebralnog protoka krvi
dogoditi tek pri izrazito povisenim vrijednostima krvnog tlaka u odnosu na ostale pacijente koji ne
boluju od kroni¢ne hipertenzije (18). U odnosu na odrasle osobe djeca su osobito podlozna razvoju

PRES-a pri nizim vrijednostima krvnog tlaka (19).

2.2. Hipertenzija i PRES

Teorija o hipertenziji i cerebralnoj hiperperfuziji temelji se na ¢injenici da je hipertenzija Cesta
pojava u bolesnika s PRES-om (10), zatim izvjeS¢ima u kojima se u pacijenata prilikom
scinitigrafije mozga s pomoc¢u TcPPm-HMPAO opisuje hiperperfuzija mozga (20) te studijama na
zivotinjama koje pokazuju razvoj vazogenog edema 1 hiperperfuzije pri eksperimentalno
povisenim razinama krvnog tlaka (17). Medutim, razvoj PRES-a u pacijenata s normalnim ili blago
povisenim krvnim tlakom, kao 1 studije koje su zabiljezile prisutnost hipoperfuzije u PRES-u 1
nedostatak korelacije izmedu stupnja tezine hipertenzije 1 edema mozga, upucuju na nedostatke

ove teorije (10).

Isto tako, neki znanstvenici predlazu srodnu teoriju o vazokonstrikeiji 1 hipoperfuziji prema kojoj
je jedan od moguc¢ih mehanizama nastanka PRES-a cerebralna ishemija. Prema ovoj teoriji
ekstremna hipertenzija uzrokuje fokalnu reaktivnhu vazokonstrikciju kao kompenzacijski
mehanizam na tesku hipertenziju uslijed poremecaja autoregulacije cerebralnog protoka krvi.

Vazokonstrikcija uzrokuje smanjenu perfuziju mozga koja rezultira lokalnom ishemijom te
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posljedi¢no dolazi do probijanja krvno-mozdane barijere i nastaje vazogeni edem mozga (21, 22).
Ovakav slijed dogadaja uocen je kod pacijenata koji su bili lijeCeni imunosupresivnim lijekovima
ciklosporinom A i takrolimusom i u kojih je doslo do razvoja PRES-a (22). Ako je rije¢ o ozbiljnoj
ishemiji ili se ishemija ne lije¢i, moze do¢i do infarkta mozga. lako su mozdani udari neuobicajena
pojava u sklopu PRES-a, postoji moguénost da do njihove pojave dolazi uslijed kompresije

mikrocirkulacije uzrokovane vazogenim edemom.

Neke slikovne studije koje su koristile MR perfuziju pokazale su smanjenu perfuziju mozga u
pacijenata s PRES-om. Takoder, prisutnost vaskulopatije koja se moze prikazati putem kateterske
angiografije u pacijenata s vazokonstrikcijom 1 hipoperfuzijom te uobicajena pojava radioloskih
znacajki PRES-a u grani¢nim zonama (engl. watershed infarcts), podrzavaju ovu teoriju. Medutim,

smatra se da ishemija ne igra veliku ulogu u patofiziologiji PRES-a u veéine pacijenata (23, 24).

2.3. Endotelna disfunkcija

Druga glavna teorija je teorija o endotelnoj disfunkciji koja kao primarni uzro¢ni ¢imbenik navodi
disfunkciju endotela koja moze biti uzrokovana raznim endogenim ili egzogenim toksinima.
Cirkuliraju¢i toksini uzrokuju oSte¢enje endotela koje dovodi do daljnjeg oslobadanja
vazokonstriktivnih 1 imunogenih ¢imbenika koji mogu uzrokovati vazokonstrikciju te povecanu
vaskularnu propusnost s posljedicnim razvojem vazogenog edema. Ova teorija kaze da PRES
nastaje uslijed aktivacije imunoloskog sustava s rezultiraju¢om kaskadom S§to izaziva endotelnu
disfunkciju, pri ¢emu hipertenzija i vazokonstrikcija nisu primarni uzro¢ni ¢imbenici u patogenezi
PRES-a, ve¢ su oboje posljedice. Usred nekog sistemskog dogadaja dolazi do otpustanja citokina
kao §to su Cimbenik tumorske nekroze alfa (TNF-a) i interleukin-1 (IL-1) koji induciraju
ekspresiju adhezijskih molekula koje ulaze u interakciju s cirkuliraju¢im leukocitima i pokrecu
oslobadanje reaktivnih vrsta kisika (ROS) i1 proteaza, Sto dovodi do oSte¢enja endotela i istjecanja
tekucine (25). Ovi citokini dodatno poticu astrocite na proizvodnju vaskularnog endotelnog faktora
rasta (VEGF) S§to uzrokuje slabljenje ¢vrstih veza endotelnih stanica i povecanje propusnosti
krvno-mozdane barijere, a pokazalo se da VEGF takoder aktivira vezikulo-vakuolarnu organelu te

na taj nacin omogucuje glavni put za ekstravazaciju tekucine i makromolekula (26). PoviSene
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razine adhezijskih molekula leukocita povezuju se sa stanjima koja su ¢esto udruzena s PRES-om
kao S$to su preeklampsija, alogena transplantacija kostane srzi, transplantacija solidnih organa te
infekcija, sepsa i Sok (10). U svojoj su studiji Marra i suradnici takoder primijetili da ¢e povisena
razina cirkulirajuéeg VEGF-a kod pacijentica s preeklampsijom rezultirati peterostrukim
povecanjem vaskularne propusnosti (25). Isto tako, u jednom slu¢aju PRES-a nakon
transplantacije srca, biopsija mozga pokazala je aktivaciju endotela, migraciju T-stanica i

ekspresiju endotelnog VEGF-a (25,27).

Citotoksic¢ni lijekovi mogu u pacijenata s normalnim arterijskim tlakom direktno toksi¢no djelovati
na vaskularni endotel 1 oStetiti ga Sto rezultira kapilarnim curenjem 1 oSte¢enjem krvno mozdane

barijere te bubrenjem aksona i naposljetku nastaje vazogeni edem (28).

U preeklampsiji se prije same pojave klinickog sindroma moZze uociti porast markera endotelne
disfunkcije kao Sto su laktat dehidrogenaza (LDH) 1 abnormalna morfologija eritrocita. Ti markeri
bolje koreliraju s opsegom edema mozga nego promjene krvnog tlaka (29,30). Markeri endotelne
disfunkcije koji su puno viSe specificni te se isto tako otpustaju u pacijenata s preeklampsijom
uklju¢uju fibronektin, tkivni aktivator plazminogena, trombomodulin, endotelin-1 i1 von
Wilebrandov faktor (31,32). Osim u preeklampsiji, markeri endotelne disfunckije zabiljezeni su i
u drugim stanjima povezanim s PRES-om kao §to su kroni¢no bubrezno zatajenje, lupusni nefritis
1 hemoliticko-uremijski sindrom (18). Iako se u pacijenata s tromboticnom trombocitopeni¢cnom
purpurom u kojih je dosSlo do razvoja PRES-a obi¢no istodobno javljala hipertenzija i renalna
insuficijencija, zabiljezen je slucaj u kojem su te dvije komplikacije bile odsutne §to upucuje na

endotelnu disfunkciju kao glavni uzro¢ni ¢imbenik u razvoju PRES-a (33,34).

Teorija o endotelnoj disfunkciji polazi od ¢injenice da do 30% pacijenata s PRES-om nema
poviSene vrijednosti arterijskog tlaka koje su potrebne za nastanak sloma mehanizma
autoregulacije cerebralne vaskulature (35,36) te takoder moZe objasniti razvoj PRES-a u pacijenata
koji primaju imunosupresivnu terapiju ili kemoterapiju te u sistemskim stanjima koja su
karakterizirana oste¢enjem endotela i odsustvom teske hipertenzije kao $to su sepsa, preeklampsija

1 stanje nakon transplantacije koStane srzi (37,38).



2.4. AVP (arginin / vazopresin hipersekrecija)

Nedavno je objavljena teorija o patofiziologiji PRES-a koja kao moguc¢i mehanizam nastanka
PRES-a predlaze arginin vazopresin (AVP) hipersekreciju. Mnoga stanja koja se povezuju s
razvojem PRES-a, kao npr. sepsa i eklampsija, takoder se povezuju s AVP hipersekrecijom.
Largeau i suradnici su u svom istrazivanju pretpostavili da ¢e pove¢ana AVP sekrecija ili povecana
gustoca AVP receptora dovesti do aktivacije vazopresina Vla s posljedicnom cerebralnom
vazokonstrikcijom, endotelnom disfunkcijom 1 cerebralnom ishemijom s rezultirajuéim
citotoksicnim edemom S§to u konacnici moze dovesti do povecane propusnosti endotela 1
naknadnog vazogenog edema. Ova teorija je znaCajna po tome S$to stvara moguénost za

farmakolosko lije€enje PRES-a tako §to bi lijekovi ciljano djelovali na AVP put (39).

lako je patofiziologija PRES-a i dalje kontroverzna tema te toCan patofizioloSki mehanizam
nastanka ostaje nerazjasnjen, pri ¢emu treba imati na umu da se moze raditi o kombinaciji
medusobno povezanih procesa zbog heterogene prirode ovog poremecaja, u nacelu je prihvaceno
da je posrijedi disfunkcija krvno-mozdane barijere koja rezultira nastankom vazogenog edema s
predominantno zahva¢enom posteriornom cirkulacijom srediSnjeg ziv€anog sustava, bez obzira na
to da li je u podlozi arterijska hipertenzija ili oSteCenje endotela uzrokovano cirkulirajuéim

toksinima (1).



3. Radioloske karakteristike PRESa

Nalaz promjena na radioloskim snimkama pomaze u postavljanju prave dijagnoze PRES-a i
isklju¢ivanju drugih sindroma sa slicnom klini¢kom slikom 1 patofizioloskim znacajkama.
Kompjutorizirana tomografija (CT) Cesto je prva pretraga koja ¢e se napraviti u pacijenata s
akutnom prezentacijom neuroloskih simptoma te ¢e se u pacijenata s PRES-om najcesc¢e vidjeti
hipodenzna lezija bijele tvari u zahvacenim regijama (40). Medutim, za najbolji prikaz promjena

u pacijenata s PRES-om potrebno je napraviti magnetsku rezonancu (MR) (41).

PRES se tipi¢no manifestira kao bilateralni i simetri¢ni vazogeni edem koji zahvaca supkortikalnu
bijelu tvar i koji je smjeSten u posteriornim hemisferama mozga s pretezitim zahvacanjem
parijetalnih 1 okcipitalnih reZnjeva (42). Medutim, paramedijalni dio okcipitalnog reznja obi¢no
nije zahvacen §to pomaze u razlikovanju PRES-a od bilateralnih posteriornih infarkta mozga (43).
Na MR-u se te promjene najceSce prikazuju kao fokalne ili konfluentne hiperintenzne lezije u
supkortikalnoj bijeloj tvari u T2 1 FLAIR sekvenci pretezito u posteriornim regijama mozga (44).
Cesto su uz posteriorne dijelove hemisfera edemom zahvadeni i frontalni reznjevi (do 68%),
posebno gornji frontalni girus te iako su neuobicajene, sve se vise opisuju i izolirane lezije straznje
lubanjske jame (18,45). U manjeg broja pacijenata lezije mogu biti prisutne u temporalnim

reznjevima (45).

Osim tipi¢nog posteriornog obrasca PRES-a u kojemu su pretezito zahvaceni parijetalni i
okcipitalni reznjevi, na MR-u se mogu uociti 1 drugi obrasci distribucije lezija koje su u svojem
radu opisali Bartynski i Boardman (45). Isto tako, primjenom FLAIR sekvenci na MR-u
poboljSana je senzitivnost i omogucena je detekcija perifernih i kortikalnih lezija za koje se
pokazalo da su puno ¢es¢e nego Sto se mislilo samo na temelju T2 sekvenci te su uoceni i drugi
obrasci distribucije edema osim tipi€nog simetricnog vazogenog edema koji zahvaca
supkortikalnu bijelu tvar (18). Prema tome, opisana su Cetiri radioloSka nalaza PRES-a, a to su
holohemisferi¢ni obrazac, obrazac superiornog frontalnog sulkusa, tipicni dominantno parijeto-
okcipitalni obrazac 1 parcijalni ili asimetri€ni izraZzaj primarnog obrasca PRES-a. U

holohemisfericnom obrascu vazogeni edem zahvaca frontalni, parijetalni 1 okcipitalni reZanj.
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Obrazac superiornog frontalnog sulkusa karakteriziran je naglaSenom zahvaéenoscu frontalnog
reznja s varijabilnom zahvacenosc¢u parijetalnog i okcipitalnog reznja, a parcijalni ili asimetri¢ni
izrazaj primarnog obrasca PRES-a odnosi se na bilateralni, odnosno unilateralni nedostatak signala

u parijetalnim ili okcipitalnim reznjevima (45).

PRES se na radioloskim snimkama moze manifestirati na atipican nacin, bilo da se radi o regiji
koja je zahvacena promjenama ili o prisutnosti razlicitih vrsta lezija koje nisu povezane s
vazogenim edemom, a dodatno kompliciraju klinicku sliku kao Sto su cerebralno krvarenje,

restrikcija difuzije ili imbibicija kontrastom (46,47).

Atipi¢ne regije koje mogu biti zahvac¢ane promjenama u PRES-u uklju¢uju mozdano deblo, mali
mozak, bazalne ganglije, talamus, corpus callosum te kraljezni¢nu moZdinu. McKinney 1 suradnici
proveli su studiju na 124 pacijenata s PRES-om te su na radioloSkim snimkama u ¢ak 4%
pacijenata primijetili zahvac¢enost moZdanog debla 1 bazalnih ganglija bez prisutnosti kortikalnog
ili supkortikalnog edema (48). Takoder su proveli dodatno istrazivanje nad skupinom od 76
pacijenata s PRES-om te su na radioloskim snimkama pronasli da je talamus bio zahvacen u 30,3%
pacijenata, mali mozak u 34,2%, mozdano deblo u 18,4%, a bazalni gangliji u 11,8% s
unilateralnim zahvac¢anjem u 2,6% (7). Liman i suradnici napravili su kohortno istraZzivanje nad
skupinom od 96 pacijenata kojima je utvrden PRES te su u preko 50% pacijenata pronaslh
promjene koje su bile smjestene infratentorijalno pretezito u malom mozgu i ponsu, a u oko 25%
pacijenata bili su zahvaceni bazalni gangliji 1 talamus (8). Kastrup i suradnici su u svojem
istrazivanju opisali zahvacenost bazalnih ganglija u 1,6% 1 malog mozga u 6,5% pacijenata (9).
Zahvacenost kraljezni¢ne mozdine u pacijenata s PRES-om je iznimna te je opisano svega
nekoliko slucajeva gdje su pronadena konfluentna i ekspanzivna podruc¢ja pojaanog signala u

centralnom dijelu kraljeZni¢éne mozdine u T2 sekvenci na MR-u (49).

Jedna od komplikacija PRES-a je cerebralno krvarenje, a opisano je nekoliko vrsta kao $to su veliki
hematomi s kompresijom okolnih struktura, subarahnoidalno krvarenje (SAH) ili multiple
mikrohemoragije (<5 mm) najcesce tockastog tipa (50). Ukupna stopa cerebralnih krvarenja u

pacijenata s PRES-om krece se od 15 do 65% pri ¢emu veci postotak odrazava veci broj
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prijavljenih slu¢ajeva (51). ToCan mehanizam nastanka cerebralnog krvarenja u PRES-u i dalje
nije poznat. U studiji koju su Hefzy i suradnici proveli nad skupinom od 151 pacijenta, zabiljezeno
je 15% slucajeva cerebralnog krvarenja pri ¢emu je incidencija bila najveéa u slucaju
imunosupresije i to ¢eS¢e nakon transplantacije kostane srzi nego nakon transplantacije solidnih
organa. U pacijenata s normalnim, blago poviSenim ili izrazito poviSenim krvnim tlakom nije
uocena razlika u incidenciji cerebralnih krvarenja (46). McKinney i suradnici su uocili da je udio

pacijenata u kojih se razvilo cerebralno krvarenje bio puno veci (64,5%) zahvaljuju¢i povecanoj

Osim toga, PRES moZe biti kompliciran i razvojem citotoksi¢nog edema na §to ukazuje restrikcija
difuzije. Podruc¢ja reducirane difuzije su obi¢no mala i tocCkasta te se nalaze unutar konfluentnih
lezija vazogenog edema. Buduci da je vazogeni edem karakteristi¢an nalaz u pacijenata s PRES-
om, u razlikovanju vrsta edema pomaze nam MR u FLAIR, DWI (engl. diffusion-weighted
imaging) 1ADC (engl. apparent diffusion coefficient) sekvenci. [zointenzni ili hiperintenzni signal
u DWI te hiperintenzni signal u ADC sekvenci upucuju na vazogeni edem, dok su hiperintenzni
signal u DWI 1 hipointenzni signal u ADC sekvenci obiljezje citotoksicnog edema (53). Prema
podatcima iz prethodno objavljenih studija, u priblizno 10 — 33% pacijenata s PRES-om doslo je
do razvoja citotoksicnog edema (54,55), a smatra se da nastaje kao posljedica kasno zapocetog
lijeCenja zbog Cega nastaje perzistentna hiperferpuzija i ostecenje mikrovaskulature uzrokovano
pritiskom vazogenog edema na okolno tkivo Sto u konacnici rezultira ishemijom koja moze

progredirati u infarkt mozga (7).

Superficijalna leptomeningealna imbibicija najc¢esci je oblik, a osim nje opisuje se i nodularni oblik

te u trecine pacijenata kombinirana leptomeningealna i kortikalna imbibicija kontrastom (47,49).
Na MR angiografiji Cesto se u pacijenata s PRES-om mogu uociti vaskulopatske promjene.

Bartynski 1 suradnici su u svojem istrazivanju u 87% pacijenata opisali postojanje difuznog ili

fokalnog vazospazma (56).
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Vazno je prepoznati atipicne radioloske karakteristike PRES-a jer u suprotnom moze do¢i do
kasnog postavljanja pravilne dijagnoze i do odgode u zapocCinjanju lijeenja te se smanjuje

mogucénost reverzibilnosti stanja Sto u konacnici rezultira loSim ishodom pacijenta.
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4. Etiologija PRESa

4.1. PRES i poviSeni krvni tlak

PRES je rijedak sindrom, medutim uzroci su mnogobrojni. Naj¢esc¢a stanja koja se povezuju s
razvojem PRES-a su umjerena do teska hipertenzija, preeklampsija, eklampsija, terapija
imunosupresivnim i citotoksi¢énim lijekovima najées¢e u pacijenata oboljelih od tumora
hematopoetskog sustava, transplantacija kostane srzi, mati¢nih stanica ili solidnih organa, infekcija
s razvojem sepse 1 Soka, autoimune bolesti te bolesti bubrega koje u konacnici mogu dovesti do
renalne insuficijencije (10,42,57) (tablica 1). U svojoj su studiji Fugate i suradnici ustanovili da je
hipertenzija bila uzro¢ni ¢imbenik u 61% pacijenata, citotoksi¢ni lijekovi u 19%, sepsa u 7%,
preeklampsija ili eklampsija u 6% te viSestruko zatajenje organa u 1% pacijenata, a autoimune

bolesti bile su prisutne u 45% pacijenata (43).

Tablica 1 Stanja povezana s PRES-om
.~ Hipertenzifp. =~
Citotoksi¢ni 1 imunosupresivni lijekovi
Preeklampsija/eklampsija
Akutno ili kroni€¢no zatajenje bubrega
Infekcija (sepsa, Sok)
Autoimune bolesti (sistemski eritematozni lupus (SLE), polyarteritis nodosa (PAN),
krioglobulinemija, granulomatoza s poliangitisom (GPA))

Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP)

Hemoliti¢no-uremicni sindrom (HUS)
Porfirija (79,80)
Hiperkalcemija (81), hipomagnezijemija (82,83)

Transplantacija (koStane srzi, mati¢nih stanica, solidnih organa)
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Jedna od teorija 0 mehanizmu nastanka PRES-a navodi hipertenziju i zatajenje autoregulacije
cerebralnog krvnog protoka kao glavni uzrok PRES-a, ali unato¢ tome $to je umjerena do teSka
hipertenzija ¢esto prisutna u pacijenata pri prezentaciji simptoma, PRES se isto tako moze razviti
u pacijenata s normalnim vrijednostima srednjeg arterijskog tlaka (42). Prema tome, pretpostavlja
se da su brzi i nagli porasti tlaka, odnosno fluktuacije krvnog tlaka znacajniji u nastanku PRES-a
u odnosu na apsolutnu vrijednost krvnog tlaka (58,59). Osim toga, vaznu ulogu u cijelom procesu
ima 1 postotak poviSenja krvnog tlaka u odnosu na pocetnu vrijednost kao 1 tezina hipertenzije
(14). Iako su neki pacijenti s PRES-om pri prezentaciji normotenzivni, u vec¢ine tih pacijenata krvni
tlak je poviSen u odnosu na pocetnu vrijednost, dok je manji dio pacijenata prilikom prezentacije
zaista normotenzivan, a ponekad ¢ak 1 hipotenzivan (4,42). Medutim, prema nekim istraZivanjima
¢ini se da je PRES mozda ¢eS¢i u pacijenata s razlicitim komorbiditetima kao Sto su sistemski
eritematozni lupus (SLE) (63,64,68), krioglobulinemija (65), tromboti¢na trombocitopeni¢na
purpura (TTP) (33) 1 hemoliticno-uremi¢ni sindrim (HUS) (66,67) te u pacijenata koji uzimaju
imunosupresivne i citotoksicne lijekove kao $to su ciklosporin (68,69) ili cisplatin (28). Isto tako,
primijetili su da u pacijenata s PRES-om koji boluju od hipertenzije postoji ve¢a ucCestalost od
razvoja zatajenja bubrega Sto moze upucivati na ulogu volumnog preopterecenja, poremecaja

elektrolita ili uremije (70).

4.2. PRES i komorbiditeti

Razvoj PRES-a opisan je u pacijenata koji su u sklopu lijecenja od malignih ili reumatoloskih
bolesti te nakon transplantacije koStane srzi, mati¢nih stanica i1 solidnih organa uzimali
imunosupresivne 1 imunomodulatorne lijekove (43) (tablica 2). Ti lijekovi imaju dobro poznat
neurotoksicni u€inak koji ipak nije u potpunosti razja$njen. Pacijenti mogu razviti PRES nakon
nekoliko mjeseci koriStenja tih lijekova, a da pritom cijelo vrijeme odrZavaju terapijsku razinu
lijekova Sto znaci da poviSene, odnosno toksi¢ne razine lijeka nisu potrebne za nastanak PRES-a.
Isto tako, nije se pokazalo da prijaSnje izlaganje lijeku ima protektivni ucinak (18). Jedan od
naj¢es¢ih imunosupresivnih agensa koji se povezuje s nastankom PRES-a je ciklosporin. On je
izuzetno nefrotoksi¢an i neurotoksian, a indiciran je nakon transplantacije solidnih organa i

kosStane srzi te u prevenciji odbacivanja presatka nakon presadivanja solidnih organa i nakon
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alogenog presadivanja koStane srzi i maticnih stanica te u prevenciji reakcije presatka protiv
primatelja (GVHD) (69). Pokazalo se da hipertenzija, hipomagnezijemija i hipokolesterolemija
pojacavaju neurotoksi¢ni u¢inak ciklosporina, a ciklosporin zauzvrat moze pogorsati hipertenziju
tako Sto inhibira stvaranje dusikovog oksida (71). Drugi ¢esti kemoterapeutici koji se povezuju s
nastankom PRES-a su lijekovi koji sadrze platinu, CHOP/R-CHOP rezimi (ciklofosfamid,
doksorubicin, vinkristin, prednizon ili prednizolon, rituksimab) i gemcitabin (72,73). Osim njih,
PRES moze nastati i pri primjeni drugih lijekova kao §to su sirolimus (75), takrolimus (76),
interferon alfa, bevacizumab (74,77) te inhibitori tirozin kinaze (pazopanib sorafenib, sunitinib)

(43).

Tablica 2 Citotoksi¢ni 1 imunosupresivni lijekovi koji se povezuju s PRES-om

Citotoksi¢ni i imunosupresivni lijekovi koji se povezuju s PRES-om

Bevacizumab
Cisplatin
Ciklosporin A
Citarabin
Docetaksel
Gemcitabin
Interferon alfa
Irinotekan
Ipilimumab
Karboplatin
Metotreksat
Paklitaksel
Prednizon
Rituksimab
Sirolimus
Sorafenib
Takrolimus
Vinkristin
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Autoimune bolesti koje povezujemo s razvojem PRES-a ukljucuju sistemski eritematozni lupus
(SLE), krioglobulinemiju, nodozni poliarteritis (PAN), tromboti¢nu trombocitopeni¢nu purpuru
(TTP), granulomatozu s poliangitisom (GPA), upalne bolesti crijeva (Crohnova bolest, ulcerativni
kolitis), reumatoidni artritis (RA), Sjorgenov sindrom te opticki neuromijelitis (43). Visok postotak
pacijenata s PRES-om koji boluju od nekog autoimunog poremecaja podupire teoriju o endotelnoj
disfunkciji kao mehanizmu nastanka PRES-a, medutim i dalje nije jasno da li je primarni uzrok
nastanka PRES-a prisutnost jednog od tih poremecaja ili je razvoj PRES-a posljedica uzimanja
lijekova koji se koriste u terapiji tih bolesti. Leroux 1 suradnici su proveli istraZzivanje nad skupinom
od 46 pacijenata sa SLE-om u kojih je doSlo do razvoja PRES-a, ali sama uloga SLE-a u nastanku
PRES-a nije bila jasna jer je 95% pacijenata u svojoj anamnezi ve¢ imalo arterijsku hipertenziju,
91% smanjenu bubreznu funkciju, 54% je primalo imunosupresivnu terapiju, a 43% intravenski

steroide (61).

PRES se isto tako opisivao i u stanjima sepse te akutne i kroni¢ne bolesti bubrega (43,78). U
pacijenata koji boluju od SLE, bubrezna disfunkcija predstavlja osobito vazan ¢imbenik rizika

(78).

PRES se moze pojaviti u bilo kojoj dobnoj skupini pa su tako opisani slucajevi PRES-a i u
pedijatrijskoj populaciji. Unato¢ tome §to je vecina slucajeva PRES-a u pedijatrijskoj populaciji
opisana u onkoloskih pacijenata, posebno u onih nakon transplantacije mati¢nih stanica (60,61),
istrazivanje koje su proveli Gupta 1 suradnici pokazalo je da su bolesti bubrega najvjerojatnije

najcesc¢i uzrok PRES-a u pedijatrijskoj populaciji (62).
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5. Klini¢ka slika

PRES je akutni ili subakutni neuroloski poremecaj koji se moze pojaviti u svim dobnim
skupinama, ali najces¢e pogada osobe mlade ili srednje zivotne dobi (84). Javlja se ¢eS¢e u zena

cak i nakon iskljucenja pacijentica s eklampsijom i preeklampsijom (3).

PRES se prezentira raznim, nespecificnim neuroloskim simptomima koji se brzo razvijaju kroz
nekoliko sati ili dana, a najceS¢e su to glavobolja, oslabljena vidna oStrina 1 poremecaji vidnog
polja s posljediénim gubitkom vida te u teZim slucajevima takoder moze do¢i do nastanka
epileptickih napadaja, promijenjenog mentalnog statusa, poremecaja stanja svijesti te zariSnih
neuroloskih ispada (1). Budu¢i da su simptomi nespecifi¢ni, prisutnost hipertenzije, bubreznog
zatajenja, oStecenja vida te podatak o uzimanju imunosupresivnih lijekova ili primanju

kemoterapije mogu upucivati na to da se u pozadini zbivanja nalazi PRES (5).

Glavobolja je tipi¢no konstantna, umjerene do teske jacCine, nelokalizirana 1 ne reagira na
analgetike (87). Epilepticki napadaji su Cesto jedan od prvih simptoma prilikom prezentacije
bolesti te su obi¢no generalizirani tonicko-klonicki 1 ograni¢enog trajanja, a mogu zapoceti i kao
zariS$ni epilepti¢ki napadaji. Napadaji se javljaju rano nakon pocetka bolesti te prestaju spontano
ili nakon primjene terapije tijekom prvih 24 sata. Recidivi napadaja i kronicna epilepsija su rijetki
pa se smatra da dugotrajna antiepilepticka terapija nije opravdana. Epilepticki napadaji u PRES-u
su Cesti, ali nisu povezani s loSijom prognozom. Medutim, manji broj pacijenata koji imaju blazi
oblik bolesti, uopée nema napadaje (87,88). Isto tako, zabiljezeni su slucajevi epileptickog statusa
s povoljnim ishodom ako se na vrijeme prepozna i1 zapocne s lijeCenjem (89). OStecenje vida je
Cesto te se u nekih pacijenata mogu pojaviti slabljenje vida, hemianopsija (odnosno ispad polovice
vidnog polja na jedno ili oba oka), aure, vidne halucinacije i kortikalna sljepoc¢a koja moze biti
pracena vizualnom agnozijom kada pacijent tvrdi da moze vidjeti, a zapravo je slijep. Vizualna
agnozija poznata je kao Antonov sindrom, a upucuje na oStecenje okcipitalnog reznja.
Fundoskopski pregled je ¢esto normalan, posebno kod pacijenata s kroni¢nom hipertenzijom ili
eklampsijom, medutim, u nekih se moze na¢i edem papile s popratnim eksudatima i retinalnim

krvarenjima u obliku plamena (87,90). Promijenjeno stanje svijesti moze se prezentirati kao blaga
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somnolencija, zbunjenost i uznemirenost, a u ekstremnim slu¢ajevima moze napredovati sve do

stupora i kome (3).

Zarisni neurologki ispadi su rijetki. Duboki tetivni refleksi mogu biti Zivahni, a Babinskijev refleks
moze biti pozitivan (87). Opisano je nekoliko sluc¢ajeva PRES-a u kojima su pacijenti uz tipicne
simptome navodili neke neobi¢ne neuroloske znakove i simptome koji se odnose na lednu mozdinu
kao Sto su slabost miSi¢a, nekoordinirani pokreti udova 1 neurogeni mjehur, stoga su znanstvenici

predlozili novi sindrom pod nazivom PRES sa zahva¢enoS¢u ledne mozdine (PRES-SCI) (91).

Vise od 90% pacijenata s PRES-om prezentira se tipicnim klini¢kim 1 radioloskim
karakteristikama te je prognoza bolesti generalno dobra, medutim, tijek klini¢ke slike ovisi o
pridruZenim komorbiditetima i precipitiraju¢im ¢imbenicima. PRES je naj¢eSce reverzibilno stanje
(70-90% slucajeva) s monofazi¢nim tijekom bolesti te ¢e se nakon uklanjanja uzro¢nog ¢imbenika
stanje pacijenta stabilizirati unutar nekoliko dana do tjedana (6,84). Medutim, u jednoj su studiji
recidivi zabiljezeni u 8% slucajeva (85), a u pacijenata u kojih je doslo do razvoja komplikacija
kao sto je cerebralno krvarenje, zabiljezeno je trajno neurolosko oStecenje (ukljucujuci epilepsiju)
1 smrt u 3-6% slucajeva (11,35). Smrt moZe nastati kao posljedica opseznog edema mozga,

cerebralnog krvarenja ili kao komplikacija osnovne bolesti (86).

Komplikacije PRES-a kao $to su cerebralno krvarenje, zahva¢enost mozdanog debla, opsezni
vazogeni edem koji pritiS¢e okolno tkivo mozga, ishemija mozga, restrikcija difuzije te razvoj
citotoksicnog edema povezane su s losijim ishodom bolesti. Opsezni vazogeni edem definira se
kao zahvacenost pet ili vise podrucja (6,91). Neuroradioloski kriteriji za PRES s lo§im ishodom
ukljucuju vazogeni edem koji pritiSe okolno tkivo i uzrokuje ishemiju mozga koja mozZe
progredirati u infarkt mozga, cerebralno krvarenje koje stvara pritisak na okolno tkivo, brisanje
bazalnih cisterni te transtentorijalnu i tonzilarnu hernijaciju (92). Hefzy i suradnici u svojem su
istrazivanju otkrili da je 23% pacijenata s PRES-om u kojih je doslo do razvoja cerebralnog
krvarenja imalo lo§ klinicki ishod, pri ¢emu je Sest od sedam pacijenata na kraju i umrlo (46). U
istrazivanju koje su proveli Covarrubias i suradnici, opisana su tri slu¢ajeva PRES-a s opseZznim

edemom mozdanog debla, pri ¢emu je dvoje pacijenata na kraju preminulo, a isto tako smrt je
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zabiljezena u 50% pacijenata kod koji su pronadena podrucja reducirane difuzije (18). Pacijentice
s preeklampsijom, odnosno eklampsijom imaju lakSu klini¢ku sliku te se smatra da su oba stanja
povezana s boljim ishodom u pacijentica s PRES-om. Uzrok tog fenomena nije poznat, ali vjeruje
se da moze biti posljedica razlike u patofizioloSkom mehanizmu ili zbog pazljivijeg pracenja
simptoma i znakova eklampsije i preeklampsije u trudnica. Osim toga, neki znanstvenici smatraju
da brzo snizenje krvnog tlaka uzrokovano hitnim porodom takoder moze poboljsati ishod

pacijentica s PRES-om (93).

Povremeno se moZe primijetiti loS ishod u pacijenata s PRES-om koji na MR-u pokazuju znacajnu
regresiju lezija. Taj nesklad izmedu reverzibilnosti radioloskih promjena 1 dobre prognoze
uglavnom je posljedica komorbiditeta 1 komplikacija vezanih uz osnovnu bolest (18). Lo§ ishod
¢esto je povezan s kemoterapijom i sepsom jer takvi pacijenti u svojoj anamnezi imaju ozbiljne 1
teSke zdravstvene probleme (84,86). Opisan je slucaj pacijentice s kasnije dijagnosticiranim
karcinomom plu¢a malih stanica koja se prezentirala s nespecificnim bolovima u misi¢ima nogu 1
ruku te potesko¢ama u hodu i govoru popra¢enima opc¢om slabos¢u koji su trajali unatrag deset
mjeseci. Na MR-u su prikazane multiple male hiperintenzne lezije u T2 i FLAIR sekvenci
obostrano u bijeloj tvari velikog mozga. Na ponovljenoj MR mozga tri tjedna nakon prijema,
prikazale su se velike multiple konfluiraju¢e hiperintenzne lezije u supkortikalnoj bijeloj tvari
predominantno u posteriornim regijama, ali 1 u frontalnim reznjevima 1 malom mozgu s
minimalnom zahva¢enos¢u temporalnih reznjeva. Zbog loSeg opceg stanja uvjetovanog osnovnom
bolescu, pacijentica je lijeCena intravenskim kortikosteroidima te imunoglobulinima §to je dovelo
do znacCajne regresije prikazanih lezija na kontrolnom MR-u, ali minimalnog poboljSanja klinicke

slike te je pacijentica preminula (94).
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6. Dijagnosticki algoritam kod sumnje na PRES

6.1. Neuroslikovni nalazi

Budu¢i da su klinicka slika i neuroradioloske karakteristike PRES-a nespecifi¢ne, vazno je
posumnjati na PRES u pacijenata koji se prezentiraju s glavoboljom, smetnjama vida, zbunjenoscu
1 epileptickim napadajima, a pritom u anamnezi postoji podatak o hipertenziji, bolesti bubrega ili

uzimanju imunosupresivnih ili citotoksi¢nih lijekova (87).

Kompjutorizirana tomografija (CT) bez kontrasta ¢esto je prva neuroradioloSka pretraga koja se
izvodi u pacijenata koji se prezentiraju s akutnim neuroloSkim simptomima. Medutim, iako se
radioloSke karakteristike PRES-a mogu prikazati na CT-u, magnetska rezonanca (MR) mozga
pruza najbolji prikaz tih abnormalnosti jer omogucuje bolji anatomski prikaz 1 pruza vecu
osjetljivost u usporedbi s CT-om te isto tako pomaze u diferencijalnoj dijagnostici PRES-a od
ostalih stanja koja svojom klinickom slikom 1 patofizioloskim znacajkama nalikuju na PRES (40).
Upravo zato je kod sumnje na PRES bitno napraviti MR u T2 i FLAIR (engl. fluid-attenuated
inversion recovery) sekvenci, a ako je dostupan moze se napraviti MR u DWI (engl. diffusion-
weighted imaging) 1 ADC (engl. apparent diffusion coefficient) sekvenci, jer su korisni za
diferencijaciju vazogenog od citotoksicnog edema u PRES-u (84). Budu¢i da radioloske
karakteristike PRES-a nisu specifi¢ne, ve¢inom je potrebno ponoviti MR mozga te se s lijeCenjem
ocekuje regresija radioloskih promjena u roku nekoliko dana do tjedana. Atipicni nalazi MR-a te

neuspjesno lijecenje trebali bi potaknuti na razmatranje drugih stanja.

6.2. Laboratorijski nalazi

Od laboratorijskih nalaza pozeljno je napraviti kompletnu krvnu sliku (KKS), elektrolite, kreatinin,
test urea nitrat u krvi (BUN) 1 testove jetrene funkcije kako bismo mogli iskljuciti toksi¢no-
metabolicku encefalopatiju. Isto tako, neka stanja kao sepsa, zatajenje bubrega, hiponatrijemija,
akutna ishemija mezenterija i druga mogu pogorsati neuroloski status te ih je upravo zato vazno

identificirati (87).
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6.3. NeurofizioloSka obrada

Zbog velike ucestalosti epileptickih napadaja radi se elektroencefalografija (EEG), pogotovo u
pacijenata s trajno promijenjenim stanjem svijesti kako bi se isklju¢io nekonvulzivni epilepticki

status (87).

Lumbalna punkcija nije potrebna u svih pacijenata sa sumnjom na PRES, medutim napravit ¢e se
ako postoji sumnja na meningitis, encefalitis ili malignu bolest. U PRES-u analiza

cerebrospinalnog likvora (CSL) tipi¢no pokazuje umjerenu proteinorahiju bez pleocitoze (95).

Tehnike slikovnog prikaza krvnih Zila kao Sto su CT-angiografija 1 MR-angiografija nisu uvijek
potrebne u evaluaciji pacijenata s PRES-om, ali bi se trebale napraviti u slu¢aju sumnje na sindrom

reverzibilne cerebralne vazokonstrikcije (RCVS) (87).
U teskim 1 nejasnim slucajevima dodatno se mogu uciniti CT/MR perfuzija, MR spektroskopija,

MR SWI (engl. susceptibility weighted imaging) sekvenca, SPECT (engl. single-photon emission
computed tomography) 1 PET/CT (engl. positron emission tomography) (1).
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/. Diferencijalna dijagnoza PRESa

Diferencijalna dijagnostika PRES-a je Siroka, zahvaljuju¢i nespecificnim simptomima i
radioloskim nalazima, a obuhvaca stanja kao $to su ishemija mozga, tromboza cerebralnih venskih
sinusa (tCVS), hipertenzivna encefalopatija, eklampsija, meningitis, encefalitis, vaskulitis,
demijelinizacijske bolesti, toksi¢na ili metabolicka encefalopatija, sindrom reverzibilne cerebralne
vazokonstrikcije (RCVS), progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML) te maligne bolesti

srediSnjeg ziv€anog sustava (1).

U razlikovanju PRES-a od akutne ishemije vaZznu ulogu ima MR mozga u DWI 1 ADC sekvenci.
Akutna ishemija mozga obicno je karakterizirana citotoksi¢énim edemom 1 restrikcijom difuzije
koji se u DWI sekvenci prikazuju kao hiperintenzni signal, a u ADC sekvenci kao hipointenzni
signal, dok se vazogeni edem koji je karakteristican za PRES u DWI 1 ADC sekvenci prikazuje
kao hiperintenzni signal (57). Osim toga, akutna ishemija obi¢no je unilateralna i ogranicena na
jedno opskrbno podrucje. Medutim, PRES isto moze biti kompliciran razvojem citotoksi¢nog
edema, stoga je vazno prepoznati atipicne radioloSke karakteristike PRES-a kako bi se na vrijeme

moglo zapoceti s pravilnim lijeCenjem (1).

Tromboza cerebralnih venskih sinusa rijetka je bolest koja se ¢eS¢e javlja u Zena, a rizicni
¢imbenici ukljucuju uzimanje oralnih kontraceptiva, peripartalno razdoblje, prokoagulantna stanja
1 bolesti, maligne bolesti, infekcije i dehidrataciju. Klinicka slika ovisit ¢e o lokalizaciji tromboze,
ali glavobolja predstavlja vodec¢i simptom. NajceS¢e je zahvacen gornji sagitalni sinus, a na
drugom je mjestu transverzalni sinus, medutim skoro dvije tre¢ine pacijenata ima zahvaceno vise
cerebralnih sinusa. Na MR-u mozga prisutan je predominantno citotoksi¢an edem koji moze biti
kombiniran sa znakovima vazogenog edema. U sluc¢aju postojanja sumnje na trombozu cerebralnih
venskih sinusa, potrebno je napraviti MR venografiju ili CT venografiju kako bi se na vrijeme

zapocela dugotrajna antikoagulantna terapija (97).

Izmedu hipertenzivne encefalopatije i PRES-a postoji zna€ajno preklapanje, a bitno je da se u oba

slu€aja zapocne s lijeCenjem hipertenzije. Naglo nastala hipertenzija ili visoke oscilacije krvnog
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tlaka predstavljaju rizik za razvoj hipertenzivne encefalopatije. Akutno naglo povisenje krvnog
tlaka iznad gornje granice raspona vrijednosti mehanizma autoregulacije cerebralnog protoka krvi,
dovest ¢e do razvoja edema mozga i simptoma kao $to su glavobolja, muc¢nina i povracanje te u

tezim slucajevima epileptic¢ki napadaji i koma (20,87).

Pacijentice s preeklampsijom, odnosno eklampsijom u koji je doslo do razvoja PRES-a imaju bolji
ishod nego pacijenti koji razviju PRES u drugim okolnostima, a neki znanstvenici smatraju da bi
PRES mogao biti indikator eklampsije, ¢ak i kad drugi znakovi eklampsije kao Sto su proteinurija

1 hipertenzija nisu prisutni (87,93).

Infektivni, paraneoplasticki ili autoimuni encefalitis takoder mogu biti uzro¢nici epileptickih
napadaja te promjena u mentalnom statusu. U pacijenata s infekcijom obi¢no je uz neuroloske
simptome prisutna i vruc¢ica. Uz MR mozga, potrebno je uCiniti lumbalnu punkciju te biokemijsku,

citoloSku 1 mikrobiolosku analizu cerebrospinalnog likvora (CSL) (87).

Akutni diseminirani encefalomijelitis (ADEM) je upalna demijeliniziraju¢a bolest srediSnjeg
ziv€anog sustava koja se najcesce javlja nakon prethodne infekcije ili cijepljenja, a karakterizirana
je naglo nastalom glavoboljom, promijenjenim mentalnim statusom te multifokalnim neuroloskim
ispadima. Epilepticki napadaji su rijetki, ali mogu se dogoditi (87). Na MR-u mozga prisutan je
nalaz difuznog bilateralnog asimetri¢nog vazogenog edema bijele tvari mozga, dok se PRES
tipi¢no ocituje kao bilateralni i simetri¢ni vazogeni edem supkortikalne bijele tvari u posteriornim

hemisferama mozga (1).

Reverzibilni cerebralni vazokonstrikcijski sindrom (RCVS), otprije poznat kao Call-Flemmingov
sindrom, klinicki je sindrom koji je karakteriziran akutnom naglo nastalom glavoboljom sa ili bez
zariSnih neuroloskih ispada i epilepti¢nih napadaja. Unato¢ uglavnom dobroj prognozi, moze
dovesti do komplikacija kao S$to su ishemijski ili hemoragijski mozdani udar, kortikalno
subarahnoidalno krvarenje ili epilepticke atake. Akutna naglo nastala glavobolja je glavno
obiljeZje RCVS-a, a definira se kao intenzivna glavobolja koja svoj maksimalni intenzitet doseze

unutar jedne minute te traje dulje od pet minuta bez obzira na etiologiju. RCVS se ¢esce javlja u
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zena u dobi od 20 do 50 godina te je klinicki tijek obi¢no samoograni¢avajuéi, ali moze do¢i do
pojave recidiva, komplikacija pa ¢ak i smrti. Ucestalost ovog sindroma smatrala se niskom,
medutim, zahvaljujuéi razvoju naprednijih neuroradioloskih dijagnosti¢kih metoda dijagnosticira
se sve ceSce. Patofizioloski mehanizam je nepoznat, ali smatra se da nastaje kao posljedica
disfunkcije autoregulacije tonusa cerebralnih krvnih zila i1 oStecenja krvno-mozdane barijere.
Stanja koja se Cesto povezuju s RCVS-om ukljucuju postpartalno razdoblje (postpartalna
angiopatija), traumatsku povredu mozga ili stanje nakon neurokirurskih zahvata te vazospazam
nakon primjene serotonergika, simpatomimetika ili nekih drugih lijekova kao $to su intravenski
imunoglobulini ili ciklosporini. Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike 1 neuroslikovne
obrade koja obuhvaca MR mozga, MR angiografiju 1 CT angiografiju, a zlatni standard ¢ini
cerebralna digitalna subtrakcijska angiografija (DSA) koja prikazuje multifokalne
vazokonstrikcije krvnih Zila mozga. Isto tako, treba obratiti pozornost na ¢injenicu da PRES 1
RCVS imaju sli¢ne klinicke 1 patofizioloSke znacajke te da se mogu pojaviti istovremeno $to moze

dovesti do postavljanja pogresne dijagnoze (84,96).

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML) zahva¢a predominantno parijetalne i
okcipitalne reznjeve te pokazuje sklonost zahvac¢anju supkortikalne bijele tvari kao 1 PRES, ali se

od PRES-a razlikuje po tome §to su promjene vise unilateralne i asimetricne (1).

Maligne bolesti srediSnjeg ziv€anog sustava kao Sto su limfom srediSnjeg ziv€anog sustava,
karcinomatozni meningitis i gliomatoza mozga razvijaju se sporije u odnosu na PRES, a dijagnoza

se postavlja pregledom cerebrospinalnog likvora i biopsijom mozga (87).

Akutna toksi¢na leukoencefalopatija predstavlja skupinu stanja koja nastaju kao posljedica
izlaganja raznim neurotoksi¢nim agensima kao §to su ugljiéni monoksid (CO), aromatski
ugljikovodici (npr. toluen), benzodiazepini, amfetamini, opijati (heroin), olovo, kemoterapeutici
(cisplatin, metotreksat) i zracenje. Ti agensi dovode do oStecenja bijele tvari mozga i1 nastanka

sindroma koji se svojim klini¢kim 1 radioloSkim karakteristikama preklapa s PRES-om (97,98).
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8. Terapijski pristup PRESu

Lijecenje PRES-a usmjereno je na uklanjanje primarnog uzroka ako je moguce. Ako se uzrok
ukloni, prognoza je generalno dobra te u roku od nekoliko tjedana dolazi do poboljSanja klinicke
slike i regresije promjena na MR-u mozga (96,99). Preporuke za lijeCenje PRES-a bazirane su na
opservacijskim podatcima i ovise o primarnom uzroku PRES-a za svaki pojedini slucaj (87).
Poseban naglasak stavlja se na pracenje krvnog tlaka i prevenciju epileptickih napadaja, a ako je

potrebno provodi se bubrezna nadomjesna terapija (hemodijaliza, peritonealna dijaliza) (99,103).

U pacijenata s hipertenzijom lijeCenje je usmjereno na korekciju sistemnoga krvnog tlaka, a kako
bi se izbjegao rizik od nastanka ishemijskog moZdanog udara zbog prebrzog snizenja krvnog tlaka,
potrebno ga je postupno 1 pazljivo sniziti. Nagli pad krvnog tlaka takoder povecava rizik od
nastanka koronarnog i1 bubreznog ishemijskog oStecenja. U pacijenata s malignom hipertenzijom,
cilj je sniziti srednji arterijski tlak za 10-20% u prvom satu, a unutar 24 sata posti¢i sniZzenje od
oko 25% pocetnih izmjerenih vrijednosti. Medutim, u pacijenata s nizim vrijednostima hipertenzije
ne postoje neke posebne smjernice kao za malignu hipertenziju. LijeCenje hipertenzivne krize
zasniva se na parenteralnoj primjeni antihipertenziva, a najceS¢e se upotrebljavaju urapidil
(antagonist alfa-adrenergickih receptora), labetolol (beta blokator) i nikardipin (blokator kalcijevih
kanala). Oni se lako titriraju te su sigurni 1 ucinkoviti u snizavanju krvnog tlaka. Peroralna
antihipertenzivna terapija ima spor pocetak djelovanja te nije toliko ucinkovita u terapiji

hipertenzivne krize kao parenteralna antihipertenzivna terapija (1,87).

U pacijentica s preeklampsijom, odnosno eklampsijom lijecenje je usmjereno na pravovremeni
porodaj fetusa, kao i na korekciju sistemnoga krvnog tlaka, a za prevenciju epileptickih napadaja
moze se dati magnezijev sulfat koji u ovim okolnostima ima prednost nad diazepamom 1

fenitoinom (100).

Terapija epileptickih napadaja zasniva se na primjeni intravenskih benzodiazepina (diazepam), a
pri odabiru lijeka vaZno je uzeti u obzir bubreznu funkciju i komorbiditete pacijenata te sedacijski

ucinak antiepileptika i druge nuspojave (87). Terapija se najceS¢e ukida nakon povlacenja
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simptoma i regresije lezija na MR-u mozga, obi¢no nakon jednog do dva tjedna. Recidivi napadaja
i kroni¢na epilepsija su rijetki pa se smatra da dugotrajna antiepilepticka terapija nije opravdana.
Medutim, ako se nakon oporavka od PRES-a u pacijenata jave ponavljajuéi neprovocirani

napadaji, opravdano je nastaviti ili zapoceti terapiju antiepilepticima (101).

Kod PRES-a koji je uzrokovan citotoksi¢nim ili imunosupresivnim lijekovima, brzo ukidanje
terapije koja je izazvala ovaj poremecaj dovodi do klinickog 1 radioloSkog poboljSanja. Nakon
uvodenja drugog lijeka, pacijenti se moraju pomno pratiti radi ponovne pojave PRES-a. Isto tako,

ne preporuca se uvodenje onih lijekova za koje se zna da mogu izazvati PRES (87,102).

Osim toga, vazno je na vrijeme prepoznati i lijeciti stanja za koja se zna da doprinose razvoju 1
loSoj prognozi PRES-a kao §to su poremecaji elektrolita, volumno opterecenje, uremija 1 sepsa.
Hipomagnezijemija je Cest nalaz u pacijenata s PRES-om, pa je korekcija dodatkom magnezija

korisna u terapiji PRES-a (83,87).

Primjena kortikosteroida u lijeCenju PRES-a povezanog sa SLE-om pokazala je dobre rezultate.

Ne postoje dovoljno pouzdani podatci o lijeCenju vazogenog edema kortikosteroidima (103).
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9. Zakljucak

PRES je rijedak sindrom heterogene etiologije koji se ocituje karakteristicnim nespecificnim
neuroloskim simptomima i neuroradioloskim promjenama. Medutim, vazno je imati na umu da
PRES takoder moze imati atipi¢nu radiolosku sliku kako bi se na vrijeme postavila pravilna
dijagnoza i zapocela terapija. Isto tako, u pacijenata s odgovaraju¢om klinickom i radioloSkom
slikom treba obratiti pozornost na postojanje rizicnih ¢imbenika koji bi u lijecnika trebali pobuditi
sumnju na PRES kao §to su hipertenzija, toksemija u trudno¢i, bolesti bubrega, autoimune bolesti,
uzimanje citotoksi¢nih ili imunosupresivnih lijekova, infekcija ili stanje nakon transplantacije
solidnih organa, koStane srzi ili mati¢nih stanica. PRES je obi¢no reverzibilno stanje te je prognoza
dobra ako se uzrok na vrijeme otkrije 1 ukloni. Medutim, u odredenog broja pacijenata nije uvijek
reverzibilan te je zabiljeZeno trajno neuroloSko oStecenje ili smrt, stoga je vazno educirati lijecnike
0 postojanju ovog sindroma kako ne bi dosSlo do odgode u zapocinjanju terapije i posljedicnog
loSeg ishoda pacijenta. Patofiziologija PRES-a i dalje je kontroverzna tema, a to¢an patofizioloski
mehanizam ostaje nerazjasnjen. lako je u nacelu prihvaceno da se u pozadini procesa nalazi
disfunkcija krvno-mozdane barijere koja rezultira nastankom vazogenog edema s predominantno
zahvacenim posteriornim regijama hemisfera mozga, treba imati na umu da se moze raditi o
kombinaciji medusobno povezanih procesa. Unato¢ tome Sto se PRES smatra rijetkim
poremecajem, razvoj te sve veca dostupnost 1 primjena naprednih neuroradioloskih dijagnosti¢kih
metoda, posebno MR-e mozga, u kombinaciji s povecanom osvijestenosti lijecnika o ovom
sindromu, pomazu u prepoznavanju i ¢eS¢em dijagnosticiranju PRES-a, a isto tako mogu dati nove

uvide u razumijevanje etiologije i patofiziologije PRES-a.
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