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Úvod
Centrální diabetes insipidus je vzácnou 
endokrinní poruchou, charakterizova‑
nou polydipsií a polyurií s poruchou 
koncentrační schopnosti ledvin. Způ‑
sobuje dehydrataci, hypotenzi a někdy 
i synkopu [1,2].

Centrální diabetes insipidus je způso‑
ben částečným nebo absolutním defici‑

tem vazopresinu. Příčinou je destrukce 
neuronů v hypotalamicko‑hypofyzární 
oblasti, které za fyziologických podmí‑
nek produkují vazopresin [3,4].

Dle rozsahu postižení neurohypo‑
fyzárních buněk lze rozlišit kompletní 
a  parciální formu centrálního diabe‑
tes insipidus. Rozlišení dle klinických 
příznaků není příliš spolehlivé, velmi 

orientačně lze říct, že při kompletním
diabetes insipidus je diuréza kolem 15 až
 20 l/ den, při parciálním bývá diuréza 
menší, kolem 8– 10 l/ den. K  rozlišení 
kompletní a  parciální formy centrál‑
ního diabetes insipidus pomáhá výsle‑
dek koncentračního testu.

Etiologie centrálního diabetes insipi‑
dus je velmi různorodá (tab. 3). Dělí se 
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Souhrn: V dospělosti vzniklý centrální diabetes insipidus je velmi vzácný. U dospělých (na rozdíl od dětí) jsou častější příčinou zánětlivé 
procesy a infiltrace neoplaziemi, které nevycházejí z nervové tkáně, než primární tumory vycházející z nervové tkáně. Vzácné histiocytární 
neoplazie (histiocytóza z Langerhansových buněk, xantogranulomatóza a Erdheimova‑Chesterova choroba) mají speciální afinitu právě 
k hypotalamu a ke stopce hypofýzy, a to nejen u dětských forem histiocytóz, ale také u histiocytóz vzniklých v dospělosti. Popisujeme tři 
případy centrálního diabetes insipidus vzniklého v dospělosti. U dvou pacientů byl diabetes insipidus prvním projevem histiocytózy z Lan‑
gerhansových buněk. U jednoho pacienta byl diabetes insipidus prvním projevem Erdheimovy‑Chesterovy nemoci. MR zobrazení ve všech 
třech případech prokázalo patologický infiltrát a rozšíření stopky hypofýzy. V diferenciální diagnostice se osvědčilo PET‑CT vyšetření, které 
buď na základě akumulace značené glukózy, či na základě CT zobrazení prokázalo další extrakraniální patologické změny. U 1. pacienta 
se histiocytóza z Langerhansových buněk ještě projevila infiltrací perianální krajiny s intenzivní kumulací fluorodeoxyglukózy (FDG) –  SUV 
8,6 a zánětlivým procesem v oblasti dásní, který byl neodlišitelný od paradontitity. Histologie infiltrátu z perianální infiltrace prokázala 
histiocytózu z Langerhansových buněk. Po čtyřech cyklech 2‑chlordeoxyadenosinu (5 mg/ m2 5 dní po sobě) vymizela na MR zobrazení 
infiltrace stopky hypofýzy. U 2. pacienta PET‑CT zobrazení prokázalo jen hraniční kumulaci FDG v ORL oblasti, ale současně provedené 
CT zobrazení prokázalo cystickou přestavbu plicního parenchymu a nodularity, korelující s obrazem plicní formy histiocytózy z Langerhan‑
sových buněk (LCH). Bronchoalveolární laváž prokázala zvýšený počet CD1a a S100 pozitivních elementů odpovídajících plicní formě LCH, 
která postihovala také stopku hypofýzy a vnější zvukovod. Ve 3. případě PET‑CT prokázalo zvýšenou aktivitu v kostech dlouhých končetin 
a lopatě kosti kyčelní v blízkosti sakroiliakálního skloubení. Punkce ložiska v lopatě kosti pánevní prokázala infiltraci pěnitými histiocyty, 
imunohistochemicky odpovídající Erdheimově‑Chesterově nemoci. Další zobrazovací vyšetření potvrdila i další znaky této nemoci. U to‑
hoto pacienta byla provedena i punkce infiltrátu v hypofýze, diagnózu neobjasnila, ale způsobila vznik kompletního panhypopituarizmu. 
Centrální diabetes insipidus v dospělosti může být prvním projevem zatím nepoznaného extrakraniálního onemocnění, v našem případě his‑
tiocytárních neoplazií a PET‑CT má excelentní potenciál detekovat extrakraniální projevy nemoci. Proto by rizikovou biopsii infiltrátu stopky 
hypofýzy mělo vždy předcházet kompletní vyšetření cílené na odhalení extrakraniálních projevů nemocí, které mohou postihovat hypofýzu.

Klíčová slova: histiocytóza z Langerhansových buněk –  Erdheimova‑Chesterova choroba –  diabetes insipidus centralis –  PET‑CT –  
2‑chlordeoxyadenosin –  cladribin 
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na primární (vrozené) formy diabetes 
insipidus, manifestované již od raného 
dětství, a sekundární (získané) formy, 
které vznikají na podkladě různých pa‑
tologických procesů v mozku a hypo‑
fýze. Idiopatický centrální diabetes 
insipidus nemá organický podklad, 
diagnostikuje se po vyloučení všech 
ostatních organických příčin.

Primární mozkové tumory jsou zod‑
povědné asi za 50 % případů centrál‑
ního diabetes insipidus u dětí a za 30 % 
u dospělých [5,6]. U dětí se uvádí, že asi 
15 % případů centrálního diabetes insi‑
pidus je způsobeno histiocytózou z Lan‑
gerhansových buněk [6]. Pro dospělé 
jsme podobný údaj v literatuře nenašli.

Moderní zobrazovací metody (MR 
i  CT) mají klíčovou roli při detekci 
těchto procesů. MR mozku může iden‑
tifikovat zesílení stopky hypofýzy, a do‑
konce v ní detekovat patologický sig‑
nál. MR nálezy jsou však nespecifické. 
Diagnózu může ověřit pouze histolo‑
gický rozbor tohoto infiltrátu. Získat 
však reprezentativní histologický vzo‑
rek ze stopky hypofýzy není jednodu‑
ché a bez rizika, a tak se v praxi dopo‑
ručuje provést celkové vyšetření s cílem 
odhalit nemoc, která by mohla souvi‑
set s postižením hypofýzy, jak dále roz‑
vedeme v diskuzi.

Cílem následujícího popisu 3  pří‑
padů je upozornit na málo známou 
skutečnost, že příčinou centrálního 
diabetes insipidus může být maligní 
histiocytární onemocnění a že PET‑CT 
může odhalit extrakraniální projevy ne‑

moci, která způsobila centrální diabe‑
tes insipidus.

Popisy případů
Kazuistika 1 –  muž, 
narozený roku 1973
Muž, narozen roku 1973, měl jako 
první příznak nemoci diabetes insipi‑
dus v roce 2005 ve věku 27 let. Později 
byl zjištěn i hypogonadizmus. Byl sle‑
dován na endokrinologickém oddělení 
FN u sv. Anny v Brně. Uvádíme pouze 
endokrinologické výsledky, ostatní la‑
boratorní nálezy byly bez pozoruhod‑
ností. Osmolalita/ S 282  mmol/ kg, 
ionty/ S –  norma (výsledky jsou po te‑
rapii adiuretinem, výsledky bez te‑
rapie nejsou k  dispozici). Testoste‑
ron 6,28 nmol/ l (10,40– 52,40), FSH 
1,9 U/ l (1,4– 18,1), LH 1,9 U/ l (1,5– 9,3), 
ostatní hypofýzární hormony v normě. 

Central diabetes insipidus in adult patients –  the first sign of Langerhans cell histiocytosis and Erdheim‑Chester disease. 
Three case studies and literature review

Summary: Central diabetes insipidus with an onset in adulthood is very rare. Unlike in children, central diabetes insipidus in adults is 
more frequently caused by inflammatory processes and neoplastic infiltrations that do not originate from the neuronal tissue than pri‑
mary neuronal tissue tumours. Rare histiocytic neoplasias (Langerhans cell histiocytosis, xanthogranulomatosis and Erdheim‑Chester di
sease) have a specific affinity to hypothalamus and the pituitary stalk not only in paediatric patients but also when occurring in adults. We 
describe 3 cases of central diabetes insipidus with an onset in adulthood. Diabetes insipidus was the first sign of Langerhans cell histiocy‑
tosis in 2 patients, and it was the first sign of Erdheim‑Chester disease in one patient. MR imaging showed pathological infiltration and 
dilated pituitary stalks in all 3 patients. PET‑CT proved useful in differential diagnosis, showing further extracranial pathological changes 
either on the basis of significant glucose accumulation or on the basis of CT imaging. The Langerhans cell histiocytosis in the first patient 
has also manifested itself as an infiltration of the perianal area with intensive accumulation of fluorodeoxyglucose (FDG) –  SUV 8.6 and 
gingival inflammation indistinguishable from parodontosis. Histology of the perianal infiltrate confirmed Langerhans cell histiocytosis. 
Infiltration of the pituitary stalk disappeared from the MR image after 4 cycles of 2‑chlordeoxyadenosin (5 mg/ m2 5 consecutive days). 
The PET‑CT of the 2nd patient showed only borderline accumulation of FDG in the ENT area, while simultaneously performed CT imaging 
showed cystic restructuring of the pulmonary parenchyma and nodulations consistent with pulmonary Langerhans cell histiocytosis. 
Bronchoalveolar lavage identified higher number of CD1 and S100 positive elements, consistent, once again, with pulmonary LCH also 
affecting pituitary stalk and ear canal. The PET‑CT of the third patient showed increased activity in the long bones and ilium near the sac‑
roiliac joint. Biopsy of the focus in the ilium confirmed foam histiocyte infiltration immunochemically corresponding to Erdheim‑Chester 
disease. Additional imaging assessments revealed the presence of further signs of the disease. Pituitary infiltrate biopsy in this patient did 
not elucidate the diagnosis but resulted in complete panhypopituarism. Central diabetes insipidus in adulthood might be the first sign of 
so far undiagnosed extracranial disease, in our case of histiocytic neoplasias, and PET‑CT has an excellent potential to detect extracranial 
symptoms of these conditions. Therefore, the high‑risk pituitary stalk infiltrate biopsy should always be preceded by comprehensive exa
mination aimed at identification of extracranial manifestations of the pituitary gland diseases.

Key words: Langerhans cell histiocytosis –  Erdheim‑Chester disease –  diabetes insipidus centralis –  PET‑CT –  2- chlorodeoxyadenosine –  
cladribine

Tab. 1. Zevní příčiny renálního 
diabetes insipidus.

Elektrolytové poruchy
•	hyperkalcemie
•	hypokalemie

Léky	
•	lithium
•	amphotericin
•	demeklocyklin
•	methoxyfluran

Tab. 2. Diferenciální diagnostika polyurie. Podle [8].

	 Noční odnětí tekutin	 Test s ADH
centrální DI	 < 300 U- osm	 > 350– 600 U- osm
nefrogenní DI	 < 300 U- osm	 < 300 U- osm
psychogenní polydipsie	 > 500 U- osm	 > 500 U- osm

U- osm –  osmolarita moče (mOsm/ kg H2O)
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deno PET- CT vyšetření, které však vyjma 
zvýšené aktivity v  oblasti perianální 
(SUV 8,6) nepotvrdilo další patologická 
ložiska.

ních útvarů v perianální krajině a byla 
potvrzena kožní forma LCH. 

V rámci iniciálního stanovení rozsahu 
postižení bylo v dubnu roku 2007 prove‑

Kortizol/ S < 5,5 nmol/ l (118,6– 618), 
ACTH < 10 pg/ ml (0,0– 46).

V březnu roku 2007 byla provedena 
excise a histologické vyšetření verukóz‑

Obr. 4. Stejná rovina vyšetření jako na obr. 2, ústup zbyt-
nění stopky hypofýzy po léčbě Langerhansovy histiocytózy, 
v MR obraze ad normam.

Obr. 3. Stejná rovina vyšetření jako na obr. 1, ústup zbyt-
nění stopky hypofýzy po léčbě Langerhansovy histiocytózy, 
v MR obraze ad normam.

Obr. 1. Kulovité zbytnění, infiltrace stopky hypofýzy při Lan-
gerhansově histiocytóze, se sycením kontrastní látkou. Řez 
v koronární rovině, T1 vážený MR obraz po aplikaci k. l.

Obr. 2. Kulovité zbytnění, infiltrace stopky hypofýzy při Lan-
gerhansově histiocytóze, se sycením kontrastní látkou. Řez 
v sagitální rovině, T1 vážený MR obraz po aplikaci k. l.
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s diagnózou otitis externa, zatím bez 
histologického vyšetření, přičemž chro‑
nický zánět zevního zvukovou je jedním 
z typických projevů histiocytózy z Lan‑
gerhansových buněk.

V rámci diferenciálně diagnostické
rozvahy byly hledány extrakraniální pří‑
znaky nemocí, které by mohly kauzálně 
souviset s diabetes insipidus, a proto 
bylo provedeno PET‑CT vyšetření. Vý- 
sledek PET‑CT nasměroval další dia-
gnostický proces, a proto jej zde v celém 
rozsahu uvádíme. 

CT zobrazení: V  lokalitě infundibula 
náznak hypodenzního ložiska velikosti 
1 cm. V maxilárních dutinách ohrani‑
čené hypodenzní struktury typu po‑
lypů do 2 cm. Na krku bez patologie. 
Oboustranně v  plicním parenchymu 
převážně v horních lalocích a více na 
periferii jsou mnohočetné drobné cys‑
tické struktury různého tvaru, velikosti 
0,5– 0,9 mm, některé s poměrně dobře 
vyznačenou stěnou. Současně jsou pa‑
trné menší acinární opacity a  okrsky 
zesíleného intersticia. Pleurální pro‑
stor bez výpotku, v mediastinu nejsou 
zvětšené uzliny, v pravém hilu uzliny do 
1,1 cm. Hraniční šířka až lehce rozšířené 
pravé srdeční oddíly a  truncus pul‑
monalis. Játra nezvětšená, jsou v nich 

Kazuistika 2 –  muž, 
narozený roku 1974
Muž, narozený roku 1974, byl až do roku 
2007 zcela zdráv. Na podzim náhle začaly 
potíže –  zvýšená žízeň a celková tělesná 
slabost, pro které byl vyšetřován v endo‑
krinologické ambulanci FN u  sv. Anny 
Brno a v prosinci roku 2007 byl diagnos‑
tikován parciální centrální diabetes insi‑
pidus a centrální hypogonadizmus.

Uvádíme pouze endokrinologické vý‑
sledky, ostatní laboratorní nálezy byly 
bez pozoruhodností. Osmolalita/ S 
297  ... 296  mmol/ kg, Na/ S 142  … 
147 … 145 … 146 mmol/ l (výsledky ne‑
jsou učebnicové, ale bude to asi tím, že 
se jednalo o parciální centrální diabe‑
tes insipidus). Testosteron 7,56 nmol/ l 
(9,90– 27,80), FSH 6,2 U/ l (1,4– 18,1), 
LH 5,6 U/ l (1,5– 9,3). Ostatní hypofy‑
zární hormony v normě.

Při prvním MR vyšetření nebyl proká‑
zán jednoznačný infiltrát v oblasti in‑
fundibula hypofýzy (obr. 5– 7). Teprve 
kontrolní MR zobrazení, provedené 
o sedm měsíců později, prokázalo pa‑
tologickou infiltraci (obr. 8, 9).

Dalším zdravotním problémem, 
který vznikl současně s  diabetes in‑
sipidus, byl oboustranný výtok z  uší. 
Byl ošetřován na ORL v místě bydliště 

Provedená vyšetření potvrdila pouze 
infiltraci perianální oblasti s verukóz‑
ními morfami kolem anu a postižení 
CNS. Vzhledem k mladému věku jsme 
měli podezření, že paradontitida bude 
souviset také s histiocytózou. Naše po‑
dezření na současné poškození gingivy 
touto nemocí nebylo potvrzeno, ne‑
bylo však provedeno histologické vy‑
šetření dásní s  cíleným barvením na 
CD1a pozitivní buňky. Bez tohoto cí‑
leného vyšetření není tato forma posti‑
žení dásní diagnostikovatelná.

Vzhledem k tomu, že 2‑chlordeoxya‑
denosin (2- CDA) prochází i  do CNS 
v účinných koncentracích, byly podány 
4 cykly 2- CDA a provedena radiotera‑
pie cílená na infiltraci perianální krajiny 
v  dávce 20  Gy. Léčba byla ukončena 
v červenci roku 2007. Uvedené 4 cykly 
2- CDA vedly k vymizení infiltrátu v ob‑
lasti stopky hypofýzy, jak potvrdily MR 
kontroly (obr. 1– 4), ale sekrece anti‑
diuretického hormonu se neobnovila. 
Poškození této oblasti je zřejmě u pa‑
cienta nevratné. Při poslední kontrole 
v květnu roku 2009 je pacient 22 mě‑
síců (rok a  10  měsíců) od ukončení 
léčby bez recidivy nemoci se zcela ne‑
gativním PET- CT nálezem.

Obr. 5. Při MR vyšetření v březnu roku 2008 byla patrná ab-
sence normálního hypersignálu v T1 váženém obraze, ob-
vykle patrná v oblasti neurohypofýzy, a ložiskové zbytnění 
tkáně zde. Stopka hypofýzy byla v té době normální. T1 vá-
žený MR obraz po aplikaci kontrastní látky ukazuje spíše 
normální vzhled stopky hypofýzy, snad jen nepatrné sporné 
zesílení v koronární rovině v březnu roku 2008.

Obr. 6. MR vyšetření, T1  vážený obraz ukazuje sagitální 
rovinu téhož vyšetření. Je patrný rovněž normální vzhled 
stopky, chybí však normální hypersignální tkáň neurohypo-
fýzy, na jejím místě je nejasný ložiskový infiltrát.
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biopsie stopky hypofýzy, jejíž výsledek 
byl nespecifický, navíc po biopsii došlo 
k rozvoji kompletního panhypopituita‑
rizmu s nutností substituční terapie.

Hormony: FSH 1,9  U/ l (1,4– 18,1), 
LH 2,1  U/ l (1,5– 9,3), testosteron
2,34 nmol/ l (10,4– 52,4), tyreotropin
1,17 mU/ l (0,32– 5,00), fT4 7,71 pmol/ l 
(9,14– 23,81), kortizol ráno 110,3 nmol/ l
(118,6– 618), adrenokortikotropin
<  10,0  pg/ ml (0,0– 46), růstový hor‑
mon < 0,12 mU/ l (0,28– 22,10).

Jinak v následujících čtyřech letech 
při substituční léčbě žil zcela spokojeně 
a bez dalších příznaků nemoci. Teprve 
v roce 2008 se objevily nové příznaky 
nemoci –  neurologické potíže s lehkou 
pravostrannou hemiparézou.

Výsledek PET‑CT nasměroval další 
diagnostický proces, a  proto jej zde 
v celém rozsahu uvádíme.

zastihlo právě v době procesu in vitro 
fertilizace.

Tč. se alespoň po domluvě s ORL lé‑
kaři pokusíme upřesnit původ ušních 
potíží, průběh by odpovídal postižení 
této oblasti histiocytózou, ale je třeba 
histologické verifikace.

Kazuistika 3 –  muž 
narozený roku 1965
Muž narozený roku 1965 byl až do roku 
2004  (do svých 39  let) zcela zdráv. 
V roce 2004 byl zjištěn centrální diabe‑
tes insipidus. První CT vyšetření sice 
údajně neprokázalo infiltraci hypofýzy, 
ale v roce 2005 se objevila typická in‑
filtrace infundibula hypofýzy. Uvádíme 
pouze endokrinologické výsledky: os‑
molalita 322 mmol/ kg, Na 147 mmol/ l. 
Moč: osmolalita 72 mmol/ kg. Hypo‑
fyzární hormony při prvním vyšetření 
v  normě. Následně byla provedena 

3– 4 drobné útvary, které imponují jako 
cysty, orgány v pánvi a  lymfatické uz‑
liny bez patologie. Na skeletu žádné 
strukturální změny. PET bez patolo‑
gického ložiska, lehce zvýšená aktivita 
v oblasti nosohltanu, což nelze jedno‑
značně hodnotit.

Pro podezření na plicní formu histio-
cytózy z Langerhansových buněk ode‑
slán na I. kliniku TRN 1. LF UK a VFN 
Praha, kde provedli bronchoalveolární 
laváž. V  aspirované tekutině zjištěna 
zvýšená celková buněčnost a 10 % CD1a 
a  také S100  pozitivních elementů. 
Tento nález potvrdil histiocytózu z Lan‑
gerhansových buněk.

Vzhledem k tomu, že jde o kombino‑
vané postižení CNS a plic, plánujeme 
zahájit léčbu 2‑chlordeoxyadenosinem 
(2- CDA). Zatím však bylo zahájení 
léčby odloženo, protože mladý muž 
chce mít děti a stanovení diagnózy jej 

 Obr. 7. Ukazuje tentýž pohled v T2 váženém MR obraze 
a sagitální rovině jako na obr. 6. 

 Obr. 8. Kontrolní MR vyšetření za 9 měsíců (T1 vážený 
MR obraz po aplikaci kontrastní látky –  v  koronární ro-
vině), došlo prokazatelně k ložiskové infiltraci stopky hypo-
fýzy a původní infiltrát v oblasti neurohypofýzy se mění, je 
jakoby lehce zmenšený. Čili ložisková infiltrace stopky se vy-
tvořila v období mezi vyšetřeními. 

 Obr. 9. Kontrolní MR vyšetření za 9 měsíců od prvního 
(T1 vážený MR obraz po aplikaci kontrastní látky –  v sagi-
tální rovině), kdy došlo prokazatelně k  ložiskové infiltraci 
stopky hypofýzy a původní infiltrát v oblasti neurohypofýzy 
se mění, je jakoby lehce zmenšený. Čili ložisková infiltrace 
stopky se vytvořila v období mezi vyšetřeními. 
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vosti tubulárních buněk na ADH, nýbrž 
o součást širší tubulární dysfunkce typu 
např. Fanconiho syndromu.

Lithium se hromadí v  tubulárních 
buňkách sběrných kanálků a  snižuje 
účinnost ADH patrně snížením ex‑
prese aquaporinu 2. Snížením exprese 
AQP2 se vysvětluje i vznik nefrogenního 
diabetes insipidus při hypokalemii. Při 
léčbě nefrogenního diabetes insipidus 
se zkouší thiazidová diuretika a ome‑
zený přísun soli. Principem je zmenšit 
objem ECT, a tím zvýšit tubulární re‑
sorpci sodíku a vody v proximálním tu‑
bulu. V této části tubulu není resorpce 
vody závislá na ADH.

U centrální formy diabetes insipidus 
je nutno odlišit psychogenní (primární) 
polydipsii, která je způsobena velkým 
příjmem vody a  fyziologickým potla‑
čením produkce ADH. Jedinci s  psy‑
chogenní polydipsií nemívají známky 
dehydratace. Sérová osmolarita a kon‑
centrace Na v séru bývá v normě nebo 
na dolní hranici normy a  tito jedinci 
jsou schopni vytvářet moč, jejíž osmo‑
ralita převyšuje osmolaritu séra.

Funkční testy, které se používají v dife‑
renciální diagnostice, jsou jednak noční 
odnětí tekutin na 12 hod a jednak test 
s  exogenním podáním ADH. Obvykle 
používáme DDAVP v dávce 10 μg intra‑
nazálně (dvě kapky do každého nosního 
průduchu), ev. 4 μg intramuskulárně. 
V obou typech testů se měří a porov‑
nává U- osm (tab. 2). Test s nočním od‑
nětím tekutin provádíme jen u jedinců, 
jejichž 24hodinová diuréza nepřesahuje 
5 litrů, abychom nezpůsobili iatrogenní 
dehydrataci [8,9].

Histopatologické složení hypofýzy
Hypofýza je uložená v tureckém sedle 
a sestává z předního laloku –  adeno‑
hypofýzy a zadního laloku –  neurohy‑
pofýzy. Adenohypofýza je epiteliálního 
původu, vzniká vzestupem orgánového 
základu ze stropu hltanu (z Rathkeho 
výchlipky). Stopka hypofýzy vzniká 
z  ventromediálního hypotalamu a  je 
vlastně výběžkem hypotalamu. Adeno‑
hypofýza se vyznačuje acinárním uspo‑
řádáním, jednotlivé buněčné typy jsou 

tiocytů –  foamy histiocytes –  v kostní 
dřeni) odpovídaly Erdheimově‑Cheste‑
rově nemoci, o níž jsme již referovali.

Opět jsme zvolili vstupně sběr hemo‑
poetických kmenových buněk z  peri‑
ferní krve po stimulačním režimu cyk‑
lofosfamid + etoposid a zahájili léčbu 
2‑chlordeoxyadenosin (2– CDA), zpo‑
čátku v  monoterapii 5 mg/ m2  s.c. 
5 dní po sobě, po 3. cyklu bylo prove‑
deno kontrolní MR zobrazení. Vzhle‑
dem k  tomu, že pouze jedno ložisko 
v mozku regredovalo a ostatní zůstala 
beze změny, byla pro další tři cykly 
použita kombinace uvedené dávky 
CDA + 300 mg cyklofosfamidu a 24 mg 
dexamazonu i.v. po 5 dní. Efekt této 
modifikace zatím čeká na zhodnocení. 
Dle pacienta je menší slabost pravo‑
stranných končetin. Jedenkrát měsíčně 
je aplikován zoledronát.

Diskuze
Diferenciální diagnostika 
centrálního diabetes insipidus, 
nefrogenního diabetes insipidus 
a psychogenní polyurie
U člověka je antidiuretickým hormo‑
nem arginin‑vazopresin. V  přítom‑
nosti ADH jsou sběrné kanálky nefronu 
propustné pro vodu a může se uplat‑
nit osmotický tlakový gradient mezi in‑
tersticiem dřeně ledviny se zvýšenou os‑
molalitou a hypoosmolární tekutinou 
ve sběrných kanálcích. Účinek vazo‑
presinu je v  ledvinách zprostředkován 
V2 receptorem. Komplex ADH s V2 re‑
ceptorem aktivuje přeměnu ATP na 
cAMP, který vede ve finále k  aktivaci 
vodního kanálu aquaporinu 2 (AQP 2), 
zajišťujícího rychlý průnik vody [7].

Nefrogenní diabetes insipidus se 
projevuje necitlivostí či sníženou citli‑
vostí distálního úseku nefronu na ADH. 
Nemoc se tedy projevuje vodní polyurií, 
která nereaguje na ADH, resp. DDAVP. 
Vrozené formy se manifestují v raném 
dětském věku. Získaná forma vzniká na 
podkladě postižení tubulárních buněk. 
Možné příčiny jsou některá farmaka 
a  dále patologické stavy elektrolyto‑
vého metabolizmu (tab. 1). Většinou se 
ale nejedná o izolovanou poruchu citli‑

CT zobrazení: Zesílené měkkotkáňové 
struktury v  levém maxilárním sinu, 
vzhledem ke sklerotickým změnám 
okolního skeletu suspektní infiltrace. 
Zřetelná sklerotizace mediální části levé 
jařmové kosti a suspektní přesah pato‑
logických změn na baze orbit. Plicní 
parenchym a  mediastinum v  normě, 
místy pleurální změny. V břiše zvýšení 
denzity perirenálního tuku, zneostření 
kontur ledvin, bez lymfadenopatie. Cir‑
kulární zesílení stěny břišní aorty místy 
až na 8 mm, méně výrazný je nález na 
hrudní aortě a na společných ilických 
tepnách. Struktura skeletu je zřetelně 
nepravidelná, s nápadnými sklerotic‑
kými ložisky, místy v  terénu prořídlé 
struktury (zřetelné zesílené skeletu levé 
maxilární dutiny a jařmové kosti vlevo, 
hlavic obou humerů a těla obratle Th4, 
obou lopat kyčelních, vlevo v blízkosti 
sakroiliakálního skloubení, levé kosti 
stydké, levé sedací kosti). Je výrazné 
postižení skeletu obou dolních kon‑
četin, výrazně nepravidelná, převážně 
sklerotická struktura diafýz dlouhých 
kostí dolních končetin. FDG‑ PET sken 
prokázal difuzně zvýšenou aktivitou 
fluorodeoxyglukózy (FDG) v  místech 
CT strukturálních změn skeletu (levá 
maxila –  SUV 8,9; Th4 –  SUV 2,6; strop 
acetabula  –  SUV 3,0; sakroiliakální 
spojení –  SUV 2,4; trochanter vpravo –  
SUV 3,8. Zvýšená kumulace FDG také 
v zesílených stěnách hrudní a bederní 
aorty.

Zvýšená kumulace v  dlouhých kos‑
tech a na pánvi byla zřetelná i při scin‑
tigrafii skeletu technecium pyrofosfá‑
tem. Trepanobiopsie ložiska v  lopatě 
kosti pánevní prokázala přítomnost 
pěnitých histiocytů s expresí CD anti‑
genů odpovídající Erdheimově‑Cheste‑
rově nemoci.

V tomto případě se však později ob‑
jevily i další infiltrace v mozku. K nám 
byl poslán z  endokrinologie pro sus‑
pektní LCH. Všech výsledky (zobra‑
zení skeletu s typickou zvýšenou aktivi‑
tou techneciumpyrofosfátu v dlouhých 
kostech a zřetelným zesílením kortika‑
lis na RTG snímcích, fibrotické změny 
v  retroperitoneu, nález pěnitých his‑
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rální diabetes insipidus. Opakovaně 
tyto případy byly popsány u karcinomu 
prsu [31– 35], karcinomu plic [36– 38] 
a  také u  karcinomu ledviny [34,39] 
a u medulárního karcinomu štítné žlázy 
[40]. V CNS, a tedy i v oblasti hypofýzy 
jak u dětí, tak u dospělých se mohou 
vyskytnout germinální tumory [41].

Ale i maligní lymfomy a leukemie ob
čas při diseminaci způsobí centrální 
diabetes insipidus [42– 46] a zcela vý‑
jimečně i plazmocytom [47].

Afinita histiocytárních chorob 
k hypotalamu a stopce hypofýzy
Poměrný výskyt diabetes insipidus u pa-
cientů s lymfomy a leukemiemi je však 
podstatně nižší než poměrný výskyt 
centrálního diabetes insipidus u  pa‑
cientů s  histiocytárními chorobami, 
které mají zatím nevysvětleně vysokou 
afinitu k hypotalamu a ke stopce hy‑
pofýzy. Centrální diabetes insipidus je 
dominujícím příznakem formy histiocy‑
tózy z  Langerhansových buněk. Tuto 
formu starší literatura nazývala Han‑
dova- Schüllerova- Christianova nemoc 
(tab. 4). Učebnice tuto formu nemoci
přiřazují dětskému věku, protože v tomto 
věku je mnohem častější než u dospě‑
lých [48– 50]. Centrální diabetes insipi‑

granuly vazopresinu a  lipoidními čás‑
ticemi (lysozomy) v pituicytech, které 
jsou uloženy převážně v neurohypofýze.

Nejčastějším MR nálezem u nemoc‑
ných s centrálním diabetes insipidus, 
nezávisle na histologickém typu infil‑
trátu, je ztráta fyziologického hyperin‑
tenzivního signálu z oblasti neurohy‑
pofýzy v T1  váženém obraze, zesílení 
a infiltrace stopky hypofýzy a případně 
hypotalamická patologická ložiska 
[10,11]. Tento nález však bývá popiso‑
ván také u germinomů [12– 18].

Možné příčiny centrálního  
diabetes insipidus
Primární CNS tumory a diseminace 
extracerebrálních neoplazií
Choroby, které mohou způsobit cen‑
trální diabetes insipidus a vést k zesí‑
lené stopky hypofýzy, uvádíme v tab. 3. 
U dětí tvoří primární mozkové tumory 
asi 50 % případů centrálního diabe‑
tes insipidus, u  dospělých je tento 
počet podstatně nižší, maximálně 30 % 
[18– 28]. U  dětí mohou být příčinou 
také vrozené malformace CNS [29,30].

Oproti dětské populaci jsou však 
u dospělých častější případy, kdy pri‑
mární extrakraniální maligní choroba 
metastazuje do CNS a  způsobí cent‑

def inovány na základě hormonální 
produkce: buňky somatotropní, kor‑
tikotropní, tyreotropní, laktotropní 
a gonadotropní.

Neurohypofýza je neuroektodermál-
ního původu, je tvořená specializova‑
nou nervovou tkání sestávající z mo‑
difikovaných gliových buněk označo‑
vaných jako pituicyty a  z  axonálních 
zakončení hypotalamohypofyzárních 
drah z neuronů supraoptických a para‑
ventrikulárních jader hypotalamu pro‑
dukujících oxytocin a vazopresin, které 
jsou axonálním transportem neseny na 
místo sekrece, tj. do neurohypofýzy.

Nejčastějšími hypofyzárními tumory 
jsou adenomy hypofýzy představu‑
jící benigní epitelové nádory adeno‑
hypofýzy. Karcinomy adenohypofýzy 
jsou velmi vzácné. V neurohypofýze se 
vzácně vyskytují gangliocytomy, low 
grade astrocytomy neurohypofýzy, tzv. 
pituicytomy a  histogeneticky nejasné 
nádory z granulárních buněk.

Z extrakraniálních nádorových cho‑
rob mají histiocytární choroby spe‑
ciální af initu k  hypotalamu a  hypo‑
fýze. Nejčastější to bývá histiocytóza 
z Langerhansových buněk u dětí, méně 
často je tomu u dospělých a zcela výji‑
mečně i další vzácné histiocytární cho‑
roby infiltrují hypotalamus a  stopku 
hypofýzy –  Erheimova‑Chesterova cho‑
roba a xantogranulom (tab. 3).

Zobrazení normální stopky 
hypofýzy a patologické nálezy
Normální stopka hypofýzy se nálevko‑
vitě zužuje, v úrovní chiasma opticum 
měří kolem 3 mm a při vyústění do hy‑
pofýzy jen 1– 2 mm. Intenzita signálu 
z  normální stopky hypofýzy v  T1  vá‑
ženém MR obraze je obvykle nižší než 
u chiasma opticum a nižší než u neuro‑
hypofýzy. Stopka nemá vyvinutou he‑
matocefalickou bariéru a má relativně 
vysoký signál v T1 váženém obraze. De‑
viace infundibula může být fyziologická, 
nemusí tedy vždy znamenat patologii. 
Normálně je v T1 váženém MR obraze 
hyperintenzní signál zadního laloku hy‑
pofýzy  –  neurohypofýzy, předpokládá 
se, že je to způsobeno neurosekrečními 

Tab. 3. Příčiny centrálního diabetu insipidus. Volně upraveno dle [93].

tumory adenohypofýzy
•	adenom hypofýzy
•	karcinom hypofýzy

tumory neurohypofýzy
•	gangliocytom
•	astrocytom neurohypofýzy 

(pituicytom)
•	nádor z granulárních buněk

tumory nehypofyzárního původu  
v této oblasti
•	kraniofaryngeom
•	meningeom
•	chordom a chondrom
•	nádory z germinálních buněk
•	histiocytární choroby: 

 a) �histiocytóza z Langerhansových 
buněk 

 b) Erdheimova- Chesterova choroba
 c) xantogranulomatóza

•	metastázy solidních nádorů
•	lymfomy s postižením CNS
•	leukemie s infiltrací CNS

cystická ložiska
•	cysta Rathkeho výchlipky
•	arachnoideální cysty
•	epidermoidní/ dermoidní cysty

zánětlivé choroby s autoimunitní 
komponentou
•	lymfocytická hypofyzitida (nemoc čas-

tější u žen a spojená i s jinými auto-
imunitními chorobami –  lupus apod.)

granulomatózní zánětlivé choroby
•	granulomatózní hypofyzitida 

(idiopatická)
•	neurosarkoidóza (obvykle přítomné 

i extrakraniální projevy)
•	Wegenerova granulomatóza
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vácení do centrálního mozkového sy
stému, Sheehanův syndrom) a syndrom 
prázdné selly [87,88].

Termín idiopatický diabetes insipi‑
dus se používá pro případy, kdy během 
pěti let sledování a  vyšetřování není 
prokázána žádná z výše uvedených pří‑
čin centrálního diabetes insipidus.

Diferenciálně diagnostický postup
Příčiny diabetes insipidus mohou být 
tedy velmi pestré. Standardním postu‑
pem je v první linii MR zobrazení mozku 
se zaměřením na hypotalamus, infun‑
dibulum a  stopku hypofýzy. Pokud se 
najde patologický infiltrát, je vždy zá‑
sadní zahájit pátrání, zda nejsou pří‑
tomny extrakraniální příznaky některého 
z  výše uvedených onemocnění, které 
může způsobit postižení hypofýzy. Sig‑
nifikantní zesílení stopky hypofýzy může 
být považováno za relativní indikaci 
k provedení biopsie a k histologickému 
ověření procesu. Provedení biopsie však 
není bez rizika, jak nakonec můžeme ilu‑
strovat na 3. pacientovi, u něhož se po 
biopsii stopky hypofýzy rozvinul kom‑
pletní panhypopituarizmus, aniž by 
tento proces vedl ke stanovení diagnózy. 
Komplikace při tomto zákroku jsou po‑
pisovány jinými autory [89– 92].

Proto považujeme za vhodnější peč‑
livé kompletní vyšetření s  cílem dete‑
kovat extrakraniální projevy nemoci, 
které vedly k rozšíření stopky hypofýzy.

Také granulomatózní choroby se mo-
hou projevit diabetes insipidus, v první 
řadě je nutno zmínit sarkoidózu, přičemž 
výjimečně může být diabetes insipidus 
prvním příznakem této nemoci [79– 83]. 
Méně publikací je o diabetes insipidus 
ve spojení s Wegenerovou granulomató‑
zou [84,85], a dokonce i s granuloma‑
tózní vaskulitidou Churgova- Straussova 
typu [86]. Z granulomatozních chorob 
je dále třeba zmínit i TBC.

Poškození mozku traumatem, 
zánětem a dalšími příčinami, které 
způsobí centrální diabetes insipidus
Z dalších příčin vedoucích k  centrál‑
nímu diabetes insipidus lze uvést záněty 
mozku (encefalitidy, meningitidy). Ne‑
zřídka vzniká centrální diabetes insipi‑
dus po úrazech a  traumatech mozku. 
Při traumatickém původu jsou obvykle 
zřetelné tři fáze. Počáteční polyurie, 
která trvá několik hodin až dnů, je násle‑
dována normalizací díky uvolnění ADH 
z poškozené tkáně a pak následuje tr‑
valý diabetes insipidus, jehož úplnost 
závisí na rozsahu poškození tkáně.

Po chirurgickém odstranění supra‑
sellárních tumorů nebo po transsfenoi-
dálním hypofyzektomii vzniká poope-
rační centrální diabetes insipidus až 
u  20 % nemocných (taktéž může mít 
třífázový průběh jako kraniotraumat). 
Nelze opomenout ani vaskulární etio-
logii (aneuryzma, mozkový infarkt, kr‑

dus se může objevit jako první příznak 
histiocytózy z Langerhansových buněk 
i u dospělých, jak je patrno z popiso‑
vaných případů i  citované literatury 
[22,51– 58]. Infiltrace stopky hypofýzy
někdy je na MR zobrazení zřetelná ihned 
zpočátku nemoci, jindy se infiltrát stopky 
hypofýzy odhalí až při kontrolním vy‑
šetření po určitém čase od prvních pří‑
znaků centrálního diabetes insipidus 
[59– 65].

Erdheimova‑Chesterova nemoc patří 
do skupiny xantogranulomatózních 
histiocytóz, pro které jsou typické pě‑
nité histiocyty. I tato skupina histiocy‑
tárních chorob může postihnout CNS 
a opět je zde zřetelná afinita k hypotha‑
lamu a stopce hypofýzy [66– 71].

Autoimunitní příčiny centrálního 
diabetes insipidus
Z oblasti autoimunitních chorob může 
stopku hypofýzy a  hypofýzu poško‑
dit lymfocytární hypofysitis, jejíž první 
projev může být diabetes insipidus 
[65,72– 77] nebo diabetes insipidus 
následkem protilátek proti vazopresinu 
[12]. U autoimunitní etiologie je častá 
koincidence s  jinými autoimunitními 
chorobami.

Granulomatózní choroby způsobující 
centrální diabetes insipidus
Výjimečným procesem, který může také 
poškodit hypofýzu, je fibromatóza [78].

Tab. 4. Klasické formy histiocytózy z Langerhansových buněk.

Nemoc Lettererova- Siweho 	 Nemoc Handova- Schüllerova- Christianova	 Eozinofilní kostní granulom

Vzniká obvykle v raném věku, do 2 let.	 Je typická pro věk 2– 6 let.	 dospělý věk, starší děti

Vyznačuje se postižením kůže a sliznic 	 Je charakterizována následující triádou: 	 izolované jedno nebo i více
až generalizovaným exantémem, otoky, 	 1) polyurie –  diabetes insipidus	 kostních lytických ložisek
generalizovanou lymfadenopatií,  	 2) exoftalmus a retroorbitální infiltráty
anémií, někdy pancytopenií, posti- 	 3) lytické defekty plochých kostí
žením jater, sleziny i plic, střeva 	 Mohou však být i kožní projevy jako 
a někdy lytickými kostními ložisky. 	 u předchozí formy.
	� Infiltrace hypotalamické pituitární oblasti LCH granu‑

lomy způsobuje nejen diabetes insipidus, ale také deficit 
hormonů předního laloku hypofýzy. Častý je deficit růs‑
tového hormonu a v těchto případech se jeho substituce 
považuje za vhodnou. Nemoc, i když vyléčená, může mít 
trvalé neuropsychické důsledky v dospělosti: snížení inte‑
lektu, obtížné učení, horší výsledky ve škole, emoční po‑
ruchy. Proto musí být všichni nemocní s diabetes insipi‑
dus komplexně vyšetřeni a sledováni endokrinologem.
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