KAZUISTIKA

Kazuistika Guillainova-Barrého syndromu
u pacienta s renalnim karcinomem

Guillain-Barré Syndrome in a Patient with a Renal Carcinoma -

a Case Report

Souhrn

GuillainGv-Barrého syndrom (GBS) je akutni autoimunitni polyradikuloneuropatie s mono-
fazickym pribéhem, jejiz rozvoj trvé maximalné ¢tyfi tydny a recidiva je vzacna (priblizné ve
3 % pfipady). Na rozdil od chronické zanétlivé demyeliniza¢ni polyneuropatie (CIDP), u které
byla popsana vazba na lymfomy a nékteré dalsi malignity, je u GBS vazba na nadorové
onemocnéni spornd. Pfesto vSak miZzeme v literatufe nalézt nékolik kazuistik, které popisuji
vyskyt GBS u pacientl s malignitami. V této kazuistice je uveden pfipad pacienta s rendlnim
karcinomem, u kterého se manifestoval GBS, a je zvazovana moznd kauzalni souvislost obou
onemocneéni.

Abstract

Guillain-Barré syndrome (GBS) is an acute autoimmune polyradiculoneuropathy with
a monophasic course, the development of which takes a maximum of four weeks. Relapse
is rare (approximately 3% of cases). As opposed to chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy (CIDP), where a link to lymphoma and certain other malignancies has been
described, linkage of GBS to cancer is questionable. Nevertheless, several cases occur in the
literature describing the occurrence of GBS in patients with malignancies. This case report
covers a patient with renal carcinoma who presented with GBS, and possible linkage to
malignancy is discussed.
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Uvod

GBS patfi mezi relativné vzacna autoimu-
nitni nervosvalova onemocnéni. Pfestoze
je jeho paraneoplastickd etiologie zpo-
chybriovéna, mizeme ve svétové litera-
tufe nalézt v soucasnosti desitky pfipadd,
které popisuji soubé&zny vyskyt GBS a ma-
ligniho nddoru. Mozna paraneoplasticka
etiologie GBS v3ak nebyla dosud jedno-
znacné potvrzena ani vyvracena. V sou-
Casné literatufe je GBS fazen do skupiny

neklasickych, neurologickych paraneo-
plastickych syndrom( a neni spojen s vy-
skytem specifickych onkoneuralnich pro-
tildtek. ProtoZe nebyla prokadzana jasna
souvislost mezi GBS a malignimi nadory,
je k vylouceni falesné pozitivnich pri-
padl paraneoplastické etiologie GBS ar-
bitrarné stanoven casovy limit dvou let
mezi objevenim se neurologické sympto-
maticky GBS a diagnostikovanim malig-
niho nadoru [1]. Na vzniku a rozvoji GBS

u onkologickych pacientd se kromé vlivu
samotného nddoru maze podilet chemo-
terapie, transplantace kostni dfené, ope-
ra¢ni odstranéni tumoru nebo infekce
(napr. virem Epsteina-Barrové u pacient(
s Burkittovym lymfomem), coZ jsou dalsi
mozné spoustéce GBS. V pocatcich one-
mocnéni je témér nemozné rozlisit GBS
od chronické zanétlivé demyeliniza¢ni
polyneuropatie (CIDP) s akutnim zacat-
kem (A-CIDP). Rozliseni je pfitom dilezité
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nejen vzhledem k rozdilné progndze i te-
rapeutické strategii, ale i ve vztahu k pri-
padné malignité.

Kazuistika

Osmapadesatilety pacient byl pfijat na
neurologickou kliniku s asi tyden progre-
dujici slabosti dolnich koncetin doprova-
zenou paresteziemi od tfisel ke kotnikam.
Pri prijeti dominovalo asymetrické osla-
beni predevsim flexe a extenze v kolen-
nim kloubu, vice vpravo (stupen 4 svalo-
vého testu), méné byla oslabena dorzalni
a plantarni flexe obou dolnich koncetin
s akcentaci vpravo. Patelarni reflex byl ne-
vybavny oboustranng, reflex Achillovy sla-
chy byl zpocatku oboustranné snizeny,
postupné vymizel. Horni koncetiny byly
bez paréz a poruch citlivosti.

Pro podezfeni na GBS byla provedena
lumbalni punkce, v_ mozkomiSnim moku
byl nélez proteinocytologické disociace
(mononukledry: 3,0/ul — norma do 3,0/ul,
polymorfonukleary: O/ul — norma do
3,0/ul, erytrocyty: O/ul, celkova bilkovina
v mozkomisnim moku: 0,73 g/l - norma
do 0,45 g/l). Elektromyografické vysetieni
(EMG) prokazovalo zndmky lehké demye-
liniza¢ni, pfevazné motorické polyneuro-
patie: prodlouzenf distalnich motorickych
latenci (DML), latenci F vIn, lehké zpoma-
lenf rychlosti vedeni v motorickych vlak-
nech (MCV) a hrani¢ni parcialni bloky
vedeni na dvou nervech hornich kon-
Cetin proximalné — pokles amplitudy su-
macniho svalového ak¢niho potencidlu
(CMAP) 0 24 %. Nebyla vsak splnéna
elektrofyziologicka kritéria ziskané multi-
fokalni demyelinizace dle Alberse a Kel-
lyho nebo elektrofyziologickd kritéria
AIDP dle Hughese a Cornblatha [2].

Béhem dvou dnu rychle progredovala
paréza dolnich koncetin az do stfedné
tézkého stupné (stupert 2 svalového
testu), pfidala se paréza hornich kon-
Cetin oboustranné lehkého stupné (stu-
pen 4 svalového testu). Vzhledem k pra-
covni diagnéze GBS byla dva dny po
pfijeti zahdjena lé¢ba vyménnou léceb-
nou plazmaferézou, béhem péti dnl bylo
vyménéno 17 litrd plazmy. Prvni den po
plazmaferéze doslo k velmi mirnému
zlepseni potizi pacienta a v prabéhu dal-
sich osmi dnd jiz nedochazelo k progresi
svalové slabosti. Lé¢ba vyménnou léceb-
nou plazmaferézou byla ukoncena 6. den
od zacatku hospitalizace. Od 10. dne hos-
pitalizace dale progredoval stav pacienta

az do kvadruparézy tézkého stupné, pfi-
CemZ byla zachovana jen minimalni hyb-
nost prstd na hornich koncetindch (sva-
lovy test 1-0), n. phrenicus i hlavové nervy
nebyly postizeny.

S odstupem osmi dnl od prijeti k hos-
pitalizaci doslo k dalSimu zvySeni celkové
bilkoviny v.mozkomisnim moku (mono-
nukleéry: 2,0/ul, polymorfonukleary: 0/ul,
erytrocyty: 5,0/ul, celkova bilkovina v moz-
komiSnim moku: 1,12 g/l). EMG prove-
dené v odstupu 8 a nasledné 23 dnl jiz
prokazalo presvédcivé zndmky multifo-
kalni demyeliniza¢ni motorické neuropa-
tie: doslo k poklesu amplitud CMAP na
50-75 % vychozi hodnoty, objevilo se vy-
razné prodlouzeni DML, MCV, latenci F vin
a zndmky vicecetnych parcidlnich blok ve-
deni na HKK a DKK a zndmky akutni moto-
rické axonopatie v jehlové EMG. Senzitivni
neurogram byl beze zmény. Elektrofyzio-
logicky ndlez koreloval s diagnézou auto-
imunitni demyelinizaéni polyneuropatie.

Pro pretrvavani tézkého motoric-
kého deficitu a moznosti A-CIDP byla po
16 dnech od pfijeti pacienta zahdjena
kortikoterapie pulzem solumedrolu v cel-
kové ddvce 3 gramu a nasledna kontinu-
alni peroralni kortikoterapie prednizonem
v davce 60 mg/den. Po 30 dnech od po-
Catku hospitalizace doslo k vyraznému
a nahlému zlepseni stavu pacienta pre-
devsim na hornich koncetinach, na kte-
rych b&hem nékolika dnd témér uplné
vymizely parézy. Na dolnich koncetinach
parézy pretrvavaly, nastalo jejich zmirnéni
do stfedné tézkého stupné (stuperi 3 sva-
lového testu) (obr. 1). Toto zlep3eni klinic-

kého stavu pacienta nésledovalo s dlou-
hou latenci od zacatku kortikoterapie.
Proto zUstava otdzkou, zda k nému doslo
v dUsledku kortikoterapie, nebo se jed-
nalo o spontanni Upravu.

Vzhledem k ne zcela typickému pra-
béhu, kdy jsme zvazovali i alternativni dia-
gnézu CIDP s akutnim zacatkem, bylo
uvazovano i o paraneoplastickém syn-
dromu. Proto bylo provedeno onkolo-
gické skriningové vysetfeni, v¢etné imu-
noelektroforetického vysetfeni séra
i modi, vSe s negativnim nalezem. Ultra-
zvukové vysetfeni bficha rovnéz nepro-
kdzalo Zadnou patologii v dutiné bfisni
ani na ledvinach. Jiz pfi vstupnich odbé-
rech byla u pacienta pfitomna proteinurie
a leukocyturie, které pretrvavaly po celou
dobu hospitalizace, v krvi byl ndlez hypo-
proteinemie a hypalbuminemie, ostatni
zékladni biochemické a hematologické
vySetieni byla v normé. Navic po 31 dnech
od zacatku hospitalizace u pacienta pro-
pukla uroinfekce, etiologickym agens byla
Escherichia coli. Zajimavosti je, Ze zacatek
klinickych projevl uroinfektu byl jeden
den po prudkém zlepseni stavu pacienta.
Uroinfekt byl prelécen antibiotiky (Amok-
siklav) a pfi propusténi z neurologické kli-
niky byl pacient bez klinickych znamek
uroinfektu, CRP bylo v normé (hodnota
3,1 mg/l). Jeden den po prekladu na reha-
bilitacnf kliniku doslo u pacienta k recidivé
uroinfekce. Kontrolni ultrazvukové vyset-
fenf bricha, které nasledovalo asi 1 mésic
po prvnim, negativnim vysetfen, jiz pro-
kdzalo na dolnim polu pravé ledviny ex-
trarendlné se vyklenujici asi 40 mm velké

stupeni svalového testu
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Obr. 1. Vyvoj svalové slabosti béhem hospitalizace.
DKK — slabost dolnich koncetin, HKK — slabost hornich koncetin, VPF — [é¢ba vymeén-
nou lé¢ebnou plazmaferézou, solumedrol — Ié¢ba pulzem solumedrolu.
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loZisko. Nasledné provedené CT vysetieni
bficha potvrdilo tumordzni expanzi dol-
niho polu pravé ledviny. Byla provedena
resekce dolniho polu pravé ledviny, histo-
logické vySetieni prokdzalo svétlobunécny
renalni karcinom Fuhrman grade | o nej-
vétsim prdmeéru 46 mm.

Po propusténi z nasi nemocnice pro-
béhla intenzivni rehabilitace v jiném zdra-
votnickém zafizeni, ktera trvala asi Sest
tydnd, dale ndsledovala ambulantni re-
habilitace. PFi kontrole za Sest mésict od
vzniku choroby si pacient stéZoval na pre-
trvavajici slabost dolnich koncetin obou-
stranné, mél problémy se vstavanim
z nizké Zidle, nezvladl dfep. Objektivné
byla oslabena dorzélni flexe pravé nohy
(stupeni 4 svalového testu), v ostatnich vy-
Setfenych svalech hornich i dolnich konce-
tin byla svalova sila v normé (stuper 5 sva-
lového testu). Pacient zvladl stoj na jedné
dolni koncetiné oboustranné, zvladl stoj
na Spickach oboustranné, vazl jen stoj na
paté pravé dolni koncetiny. Test kvantifi-
kované chize na 10 metr( zvladl pacient
za 6,6 s. V kontrolnim elektrofyziologic-
kém vySetfeni dominoval nalez subakutnf
axonopatie na dolnich koncetinach obou-
stranné, na hornich koncetinach byl nalez
v normé. Na dolnich koncetinach pretrva-
vala prolongace az nevybavnost F vin, chy-
bély vSak jednoznacné znamky demyelini-
zacni neuropatie: vymizely bloky vedeni,
témér se normalizovaly MCV i DML. Elekt-
rofyziologicky nédlez odpovidal spi3e stavu
po probéhlé monofazické polyneuropatii
s multifokalni demyelinizaci se sekundarni
subakutni axonopatif.

Diskuze

Z nadorovych onemocnéni byva nejcas-
téji popisovan vyskyt GBS u hematoon-
kologickych nadort, predevsim u lym-
fomu Hodgkinova i non-Hodgkinova typu
i u akutnich a chronickych leukemii. Vy-
skyt GBS byl popsan také u karcinom,
nejcastéji u pacientd s karcinomem plic,
ale i u pacientd s jinym typem karcinomu
[3-6]. Otézkou zUstava, zda ve vsech v li-
teratufe uddvanych pfipadech 3lo o para-
neoplastickou manifestaci maligniho na-
doru, nebo o koincidenci dvou na sobé
nezavislych onemocnéni.

U GBS se patofyziologicky jedna o au-
toimunitni reakci namifenou proti myelinu
nebo axonu perifernich nervd. U lymfomu
odvozenych z B bunék, u kterych byl GBS
popsan ¢astéji, by mohlo dojit k tvorbé mo-

noklonalnich protildtek namifenych proti
myelinu nebo axonu. Dalsim teoretickym
mechanizmem by mohla byt zkFizena re-
akce protilatek namifenych proti burikdm
nadoru, které by mohly zkfizené reagovat
se Schwanovymi burikami myelinovych
pochev nervd, popt. s glykolipidy v Ran-
vierovych zarezech axonu a vyvolat de-
myelinizaci, pfipadné axonopatii. Nicméné
akutni prébéh GBS by u dlouhodobé ros-
toucich karcinomU nebyl typicky vzhledem
k tomu, Ze u karcinomu se protilatky na-
mifené proti nddorovym burikdm budou
taktéZ v organizmu vyskytovat dlouhou
dobu a paraneoplastické syndromy budou
mit spiSe chronicky charakter. Pokud by
tedy GBS jako akutné probihajici syndrom
byl projevem paraneoplastické manifes-
tace, byl by pravdépodobné ve velmi ¢as-
nych stadiich maligniho bujeni a mohl by
predchazet klinickym zndmkam nadoru
i 0 nékolik let. Dalsim moznym mechaniz-
mem, jak by nador mohl indukovat GBS,
je snizeni imunitniho dozoru (imunosur-
veillance) organizmu [3].

V nejvétsi retrospektivni studii, ktera
analyzovala soucasny vyskyt malignity
u 435 nemocnych s GBS [3], a to Sest mé-
sict pred urcenim diagnézy GBS nebo po
ném, bylo nddorové onemocnéni zjisténo
u deviti z nich. Ve tfech pfipadech se jed-
nalo se o nemalobunécny karcinom plic,
déle bylo popsano po jednom pfipadu
karcinomu ledviny, jicnu, hlasivek, lym-
fomu Hodgkinova typu, chronické lymfo-
cytarni leukemie a neurcené metastazy.
Tento vyskyt vice neZ dvojnasobné pre-
vysoval ocekdvanou incidenci, odds ratio
bylo 2,37-2,43. Nedostatkem studie je
kromé jejiho retrospektivniho charak-
teru také prilis kratkd doba sledovéani po
vzniku GBS, a to Sest mésicU. Lze pred-
pokladat, Ze analogicky jako u jinych pa-
raneoplastickych syndromd by paraneo-
plasticky GBS mohl objeveni malignity
predchézet i o nékolik let.

I'v jinych studiich zamérenych na epide-
miologii GBS se mazeme setkat s vysky-
tem GBS u pacientd s malignimi nadory
[4-6]. Ani z téchto studii v3ak jedno-
znac¢né nevyplyva, zda maligni nador byl
pficinou GBS, nebo se jednalo o koinci-
denci nddoru a GBS.

Z dostupnych literdrnich dat i naseho
sdéleni jednoznacné nevyplyva, zda v pfi-
padé diagndzy GBS je opodstatnéné jed-
nordzové onkologické skriningové vyset-
feni ¢i dokonce dlouhodobé sledovani

pacienta. V publikacich, které popi-
suji vyskyt GBS jako paraneoplastického
syndromu, se uvadi, Ze tato etiologie
muUze tvorit 1,7-2,1 % ze vsech pripadu
GBS [3,7]. V nasem pfipadé bylo vzhle-
dem k prlbéhu ne zcela typickému pro
GBS s pozdni a atypicky rychlou remisi
motorického deficitu i opakovanym uro-
infektdm provedeno onkologické skri-
ningové vysetfeni, které odhalilo rendlni
karcinom. Lze spekulovat, zda v dalsim
pribéhu neuropatie nebude nutné one-
mocnéni klasifikovat jako A-CIDP, u které
jiz asociace s malignitou neni vzacna
a kde onkologické skriningové vysetreni
se zamérenim predevsim na lymfom je
tfeba provadét rutinné [8]. Pro GBS by
svédcil monofézicky prabéh onemocnéni,
po kterém doslo k Upravé neurotopic-
kého deficitu témér do normy a ustoupily
i elektrofyziologické znamky multifokalni
demyelinizace. Pro A-CIDP by svédcil pro-
trahovany prabéh onemocnéni, ktery vSak
jesté nesplnil ¢asova kritéria pro CIDP [9],
a dale mozny, avsak sporny efekt korti-
koterapie. Proto se v soucasnosti prikla-
nime k nazoru, Ze se jednalo o atypicky
prabéh GBS.

Rada publikaci se vénuje problema-
tice rozdild mezi recidivujici GBS (GBS —
TRF neboli GBS Treatement Related Flu-
ctuation) a CIDP s akutnim zacatkem
(A-CIDP) [9-11]. V nékterych pfipadech
byli pacienti zpocatku vedeni pod dia-
gnézou GBS posléze preklasifikovani na
A-CIDP [11]. Za A-CIDP mUzeme pova-
Zovat pfipady, u kterych zhorSovani trva
déle neZz osm tydnd nebo u kterych se
objevi vice nez tfikrat exacerbace cho-
roby [9]. Z prlzkumu vyplyva, Ze pacienti
s A-CIDP vétsinou nemaiji tak zavazny pra-
béh choroby jako pacienti s GBS-TRF [9].
Existuje ojedinélé sdéleni prokazujici se-
lektivni zhorseni funkce Fas-receptoru
a Fas-ligandu (CD95 a CD95L) u A-CIDP
oproti GBS [12]. Dle dostupnych literar-
nich zdroj GBS-TRF tvofi asi 8-16 %
ze viech pfipadd GBS a A-CIDP tvoff asi
13 % ze vsech pfipadd CIDP [10]. V litera-
tufe mUzeme nalézt ojedinélé sdéleni, Ze
paraneoplastickd etiologie tvofi 10,5 %
pfipadt CIDP [7]. Dale mdzZeme najit Udaj,
Ze az u 50 % pacientl s osteosklerotic-
kou formou plazmocytomu se maze vy-
skytnout onemocnéni typu CIDP [13].

Zavérem lze shrnout, Ze u GBS s typic-
kym pribéhem nenf spolehlivé dokumen-
tovdna moznost paraneoplastické etiolo-
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gie, a tedy ani nutnost rutinniho provedeni
onkologického skriningu u této diagndzy.
V pripadé atypického pribéhu ukazuji-
cfho na moznost CIDP s akutnim zacat-
kem je pravdépodobnost vyskytu malig-
nity vétsi, avsak diferenciani diagnostika
oproti GBS neni dosud spolehliva. U CIDP
byla paraneopasticka etiologie prokadzéna
pfedevsim v souvislosti s hematoonko-
logickymi malignitami, a proto pfipadny
onkologicky skrining je tfeba zaméfit ze-
jména timto smérem.
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