Insufficienza respiratoria

acuta da ARDS in infezione da
Citomegalovirus (CMV) in paziente
iImmunocompetente

Acute respiratory insufficiency from ARDS
from cytomegalovirus (CMV) infection
in an immunocompetent patient

Riassunto

Paziente giovane adulta (30 anni), immunocompetente, senza precedenti clinici di rilievo, giunta alla nostra
osservazione dopo trasferimento da reparto di Medicina Generale per quadro emogasanalitico di insuffi-
cienza respiratoria acuta parziale con immagini TC torace compatibili con ARDS (Acute Respiratory Distress
Syndrome). Durante la degenza ¢ stata trattata con ossigenoterapia ad alto flusso e con cicli di casco CPAP
(Continuous Positive Airway Pressure). Sottoposta a fibrobroncoscopia e lavaggio broncoalveolare (BAL) con
riscontro di intensa positivita per CMV-DNA in BAL (quantitativo CMV-DNA 64740 copie/ml). Trattata con
ganciclovir endovena per due settimane con guarigione clinico-radiologica.

Summary

Young adult patient (female 30 years old), immunocompetent, without previous relevant medical history, ar-
rived after transfer from General Medicine department, with acute partial respiratory insufficiency resulting
from blood gas analysis and thoracic CT images were compatible with ARDS (Acute Respiratory Distress Syn-
drome). During hospitalization she was treated with high-flow oxygen therapy and CPAP (Continuous Positive
Airway Pressure)-Helmet. Fiberoptic bronchoscopy and bronchoalveolar lavage (BAL) were intensively positive
to CMV-DNA (CMVDNA 64740 copies per milliliter of BAL fluid). Treatment included intravenous ganciclovir
for two weeks with clinical-radiological recovery.

paziente precedentemente sieropositivo .
In ampie casistiche nessuno dei pazien-
ti critici sieronegativi ha sviluppato l'infe-
zione, che & stata invece contratta in una

Introduzione

La positivita della sierologia da Cito-
megalovirus (CMV) & molto frequente nella

popolazione generale (47% fra gli adole-
scenti, 65% fra i 40-49 anni, > 90% negli
anziani). Il CMV fa parte della famiglia degli
Herpes Virus. Linfezione € spesso acqui-
sita in giovane eta ed ¢ di solito asintoma-
tica; come avviene per tutti i virus erpetici,
dopo l'infezione primaria anche il CMV re-
sta in uno stato di latenza nell’organismo,
venendo poi eliminato in piccole quantita
per tutta la vita attraverso saliva e urine.
L'infezione acuta da CMV ¢ severa nell’o-
spite immunodepresso.

Nel soggetto immunocompetente adul-
to in condizioni critiche (paziente con sepsi,
degenza in terapia intensiva) lo sviluppo di
una infezione conclamata da CMV & quasi
sempre conseguenza di una riattivazione in

percentuale variabile tra il 13 e il 56% dei
sieropositivi 2.

(Nel soggetto immunocom-\
petente adulto in condizioni
critiche lo sviluppo di una in-
fezione conclamata da CMV
€ quasi sempre conseguenza
di una riattivazione in pazien-
te precedentemente sieropo-
ksitivo. y

Normalmente il soggetto immunocom-
petente contrae I'infezione in modo asinto-
matico o pauci-sintomatico (quadro clinico
simil-influenzale o simil-mononucleosico).
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rSu ampie casistiche di infezione daN
CMV in pazienti immunocompetenti la
percentuale di interessamento respira-
torio € molto bassa e in letteratura non
sono decritti casi di severa insufficien-

\_Za respiratoria acuta. y

Su ampie casistiche di infezione da CMV in pazien-
ti immunocompetenti la percentuale di interessamento
respiratorio € molto bassa (varia dall'1,4 all’'8%) e in
letteratura non sono decritti casi di severa insufficienza
respiratoria acuta 3,

Figura 1. TC torace: interessamento a vetro smeriglio pol-
monare prevalente a dx.

Figura 2. TC torace: versamento pleurico bilaterale.

Figura 3. TC addome: ingrossamento del lobo sn epatico.
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Caso clinico

Ragazza di 30 anni, forte fumatrice, 1 pacchetto/die
da 15 anni, giunta in Pronto Soccorso presso I'Ospe-
dale di Carate Brianza per iperpiressia negli ultimi dieci
giorni senza localizzazione d’organo. Durante la degen-
za in Medicina riferita piressia con associata artromialgia
al cingolo pelvico. Agli esami ematici d’ingresso PCR
7,8 mg/dL, potassio 2,9 mEg/L, sodio 131 mEg/L, PLT
95 - 10%ul, ALT 75 U/L, AST 132 U/L, all'Rx torace ri-
scontro di rinforzo dellinterstizio. Al’ecocardiogramma
modesta falda di versamento pericardico. Durante la
degenza a seguito del peggioramento dell’addominalgia
la paziente & stata sottoposta a ecografia addominale,
visita chirurgica e ginecologica negativi per acuzie. Suc-
cessivamente, per il peggiorare degli scambi respiratori
e delle condizioni cliniche, & stata eseguita una TC to-
race e addome con evidenza alla TC torace di quadro
a vetro smerigliato agli apici polmonari, soprattutto a
destra e al lobo medio, e versamento pleurico bilate-
rale (Figure 1, 2). Alla TC addome ingrossamento del
lobo sx epatico (Figura 3) con diffuso ispessimento del
colon ascendente sino al colon trasverso e discreto ver-
samento nello scavo pelvico. Agli esami ematici si € as-
sistito ad un progressivo incremento dei globuli bianchi
12,2 - 103/mm? con linfocitosi 68%, rapporto CD4/CD8
0,19 (segnalate forme immature granulocitarie e linfociti
attivati).

La sierologia per CMV, inizialmente dubbio positivo,
€ risultata negativa al test di conferma (IgM 13; IgG 14);
i virus epatotropi (EBV, Toxoplasma, HAV, HBV e HCV),
le emocolture, il tampone faringeo ¢ il tampone influen-
za H1N1 sono risultati negativi, come gli antigeni urina-
ri per Pneumococco e Legionella, le precipitine, CEA,
GICA, a-feto proteina sono risultati nella norma. Gili
esami alterati risultavano le LDH con titolo 1.300 U/L e
le B-, microglobuline 4,6 mg/L. LHIV era negativo. Per
il progressivo peggioramento degli scambi respiratori
la paziente e stata trasferita alla nostra osservazione
in Pneumologia per ulteriori accertamenti e cure. Im-
postata terapia antibiotica empirica ad ampio spettro
con levofloxacina, meropenem e teicoplanina, le emo-
colture sono risultate negative. Sottoposta a bronco-
scopia con lavaggio broncoalveolare (BAL), il reperto
citologico rivelava macrofagi di media e grande taglia,
taluni multinucleati, discreto numero di linfociti, alcuni
polimorfonucleati, evidenza di inclusi nucleari suggesti-
vi per lesione virale da CMV 7.

rll reperto citologico del BAL rivelavaN
macrofagi di media e grande taglia, ta-
luni multinucleati, discreto numero di
linfociti, alcuni polimorfonucleati, evi-
denza di inclusi nucleari suggestivi per

klesione virale da CMV. y

Non evidenza di CTM, strutture fungine e corpu-
scoli dell’asbesto.
Formula del BAL: macrofagi 59%, linfociti 31%, neu-
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trofili 6%, eosinofili 4%; CD4 24 (vn 36-62), CD8 76 (vn
15-45) CD4/CD8 0,3 (vn 1,5-2). La ricerca CMV-DNA
su BAL ¢ risultata positiva per CMV ad alta carica (CMV-
DNA quantitativo 64.740 numero copie/mL). Per il persi-
stere della piressia ed il peggioramento degli scambi re-
spiratori (EGA in aria PaO, 51 mmHg, PaCO, 31 mmHg,
pH 7,45, satO, 88%; FR 32/min, FC 120/min; EGA in
FiO, 50%, PaO, 71 mmHg, PaCO, 30 mmHg, pH 7,40,
PaO,/FiO, o P/F 142), la paziente & stata trattata con ca-
sco CPAP con miglioramento dell’ossigenazione in acuto
(P/F in CPAP 275 PEEP 10 cmH,0). Alla luce del referto
BAL ¢ stata iniziata terapia con ganciclovir (5 mg/kg/bid)
per due settimane con graduale, netto miglioramento cli-
nico e radiologico. Dopo 14 giorni passata terapia per
via orale in regime domiciliare con valganciclovir per ulte-
riori 10 giorni. Alla dimissione la paziente era eupnoica e
apirettica con esami ematochimici in miglioramento: LDH
1343 U/L --> 622 U/L, AST 62 U/L, ALT 48 U/L, PCR
8,3 mg/dL --> 0,4 mg/dL; al’ecocolordoppler cardiaco
risoluzione del versamento pericardico. Alla TC torace e
addome con mdc di follow-up risoluzione degli addensa-
menti polmonari e dei reperti addominali; normalizzazione
del quadro alla valutazione clinica.

Discussione

La salienza del caso clinico descritto € determina-
ta dal fatto che I'infezione da CMV si &€ manifestata in
un soggetto giovane, immunocompetente (test per
HIV negativo, immunoglobuline nella norma, nessuna
terapia immunosoppressiva in atto, nessuna eviden-
za di patologia neoplastica e/o autoimmune), senza
precedenti clinici di rilievo. Normalmente I'infezione
da CMV si manifesta con uno scarso interessamento
del sistema respiratorio (rari casi di polmonite inter-
stiziale) °°.

( La paziente ha avuto un interessamen- A
to multisistemico, ma & prevalsa netta-
mente la compromissione dell’apparato
respiratorio, con sviluppo di grave pol-
monite interstiziale bilaterale e modesto

kversamento pleurico bilaterale. y

La nostra paziente ha avuto un interessamento mul-
tisistemico (versamento pericardico, epatomegalia, dif-
fuso ispessimento del colon ascendente sino al colon
trasverso e discreto versamento nello scavo pelvico,
piastrinopenia), ma & prevalsa nettamente la compro-
missione dell’apparato respiratorio, con sviluppo di gra-
ve polmonite interstiziale bilaterale (quadro radiologico e
funzionale suggestivo per ARDS lieve) e modesto versa-
mento pleurico bilaterale. Il quadro respiratorio ha deter-
minato una insufficienza respiratoria acuta ipossiemica
grave (P/F 142 in FiO, 50%) che ha reso necessario trat-
tamento in acuto con casco CPAP (P/F 275 con PEEP

10 cmH,0) e trasferimento della paziente in terapia se-
mi-intensiva respiratoria. Dal passaggio della paziente
dalla divisione di Medicina Generale a quella di Pneumo-
logia si sono avuti due fondamentali vantaggi:

1) la diagnosi eziologica e stata effettuata dopo fi-
brobroncoscopia con BAL, che é stata eseguita
tempestivamente, subito all'ingresso in reparto di
Pneumologia, prima che la paziente sviluppasse
una severa ipossiemia;

2) visto il quadro radiologico e funzionale di ARDS lie-
ve (P/F 275 in casco CPAP con PEEP 10 cmH,0), &
stato fondamentale il trasferimento in terapia semi-
intensiva respiratoria ed il concomitante trattamen-
to con casco CPAP, che ha permesso un rapido
miglioramento dell’ipossiemia. Il costante monito-
raggio ha garantito la possibilita di una eventuale
rapida intubazione in caso di improwviso peggiora-
mento, in una situazione clinico-radiologica a pro-
gnosi severa-mortalita del 27%, secondo le Berlin
Definition & per quadro di ARDS lieve.

(II costante monitoraggio ha garanti-\
to la possibilita di una eventuale rapida
intubazione in caso di improvviso peg-
gioramento, in una situazione clinico-
radiologica a prognosi severa-mortalita
del 27%, secondo le Berlin Definition

\_Per quadro di ARDS lieve. y

L’inizio della terapia con ganciclovir ha comportato
un progressivo e rapido miglioramento del quadro di
insufficienza respiratoria che ha permesso di interrom-
pere il trattamento del casco CPAP dopo circa 48 ore.
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