Kazuistika

Centralni diabetes insipidus u dospélych osob —
prvni priznak histiocytozy z Langerhansovych bunek
a Erdheimovy-Chesterovy choroby.
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Souhrn: V dospélosti vznikly centrélni diabetes insipidus je velmi vzacny. U dospélych (na rozdil od déti) jsou castéjsi pricinou zanétlivé
procesy a infiltrace neoplaziemi, které nevychdazeji z nervové tkdné, nez primarni tumory vychézejici z nervové tkané. Vzacné histiocytarni
neoplazie (histiocytéza z Langerhansovych bunék, xantogranulomatéza a Erdheimova-Chesterova choroba) maji specialni afinitu pravé
k hypotalamu a ke stopce hypofyzy, a to nejen u détskych forem histiocytdz, ale také u histiocytéz vzniklych v dospélosti. Popisujeme t¥i
pFipady centrélniho diabetes insipidus vzniklého v dospélosti. U dvou pacientil byl diabetes insipidus prvnim projevem histiocytézy z Lan-
gerhansovych bunék. U jednoho pacienta byl diabetes insipidus prvnim projevem Erdheimovy-Chesterovy nemoci. MR zobrazeni ve viech
trech ptipadech prokazalo patologicky infiltrat a roz3iteni stopky hypofyzy. V diferencidlni diagnostice se osvédcilo PET-CT vy3ettenti, které
bud na zdkladé akumulace znacené glukdzy, ¢i na zakladé CT zobrazeni prokdzalo daldi extrakranidlni patologické zmény. U 1. pacienta
se histiocytéza z Langerhansovych bunék jedté projevila infiltraci periandlni krajiny s intenzivni kumulaci fluorodeoxyglukézy (FDG) - SUV
8,6 a zanétlivym procesem v oblasti dasni, ktery byl neodliditelny od paradontitity. Histologie infiltratu z perianalni infiltrace prokazala
histiocytézu z Langerhansovych bunék. Po ¢tyfech cyklech 2-chlordeoxyadenosinu (5mg/m? 5 dni po sobé) vymizela na MR zobrazeni
infiltrace stopky hypofyzy. U 2. pacienta PET-CT zobrazeni prokazalo jen hrani¢ni kumulaci FDG v ORL oblasti, ale sou¢asné provedené
CT zobrazenf prokézalo cystickou pfestavbu plicniho parenchymu a nodularity, korelujici s obrazem plicni formy histiocytézy z Langerhan-
sovych bunék (LCH). Bronchoalveolarni lavaz prokdzala zvy3eny poc¢et CD1a a S100 pozitivnich element( odpovidajicich plicni formé LCH,
kterd postihovala také stopku hypofyzy a vnéjsi zvukovod. Ve 3. ptipadé PET-CT prokézalo zvySenou aktivitu v kostech dlouhych koncetin
a lopaté kosti kycelni v blizkosti sakroiliakalniho skloubeni. Punkce loZiska v lopaté kosti panevni prokazala infiltraci pénitymi histiocyty,
imunohistochemicky odpovidajici Erdheimové-Chesterové nemoci. Dalsi zobrazovaci vy3etieni potvrdila i dal3i znaky této nemoci. U to-
hoto pacienta byla provedena i punkce infiltratu v hypofyze, diagnézu neobjasnila, ale zpasobila vznik kompletniho panhypopituarizmu.
Centrélni diabetes insipidus v dospélosti m(iZe byt prvnim projevem zatim nepoznaného extrakranidlniho onemocnéni, v nasem pfipadé his-
tiocytarnich neoplazii a PET-CT md excelentni potencial detekovat extrakranidlni projevy nemoci. Proto by rizikovou biopsii infiltratu stopky
hypofyzy mélo vidy predchazet kompletni vy3etfeni cilené na odhaleni extrakranidlnich projevii nemoci, které mohou postihovat hypofyzu.

Kli¢ova slova: histiocytéza z Langerhansovych bunék - Erdheimova-Chesterova choroba - diabetes insipidus centralis - PET-CT -
2-chlordeoxyadenosin - cladribin

Uvod
Centralni diabetes insipidus je vzacnou
endokrinni poruchou, charakterizova-
nou polydipsii a polyurii s poruchou
koncentraéni schopnosti ledvin. Zpa-
sobuje dehydrataci, hypotenzi a nékdy
i synkopu [1,2].

Centraln{ diabetes insipidus je zplso-
ben ¢4ste¢nym nebo absolutnim defici-
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tem vazopresinu. PFi¢inou je destrukce
neuront v hypotalamicko-hypofyzarni
oblasti, které za fyziologickych podmi-
nek produkujf vazopresin [3,4].

Dle rozsahu postizeni neurohypo-
fyzarnich bunék Ize rozlisit kompletn{
a parcidlni formu centralniho diabe-
tes insipidus. Rozliseni dle klinickych
ptiznakd neni p¥ili§ spolehlivé, velmi

orientacné lze Fict, Zze pfi kompletnim
diabetes insipidus je diuréza kolem 15 az
201/den, pti parcidlnim byva diuréza
mensi, kolem 8-101/den. K rozlieni
kompletni a parcidlni formy central-
niho diabetes insipidus pomaha vysle-
dek koncentraéniho testu.

Etiologie centrdlniho diabetes insipi-
dus je velmi rliznoroda (tab. 3). Déli se
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Centrdélni diabetes insipidus u dospélych osob - prvni pfiznak histiocytézy

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 (5mg/m? 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

na primarni (vrozené) formy diabetes
insipidus, manifestované jiz od raného
détstvi, a sekunddrni (ziskané) formy,
které vznikaji na podkladé riznych pa-
tologickych procest v mozku a hypo-
fyze. ldiopaticky centralni diabetes
insipidus nemd organicky podklad,
diagnostikuje se po vylouceni viech
ostatnich organickych pFicin.

Primarni mozkové tumory jsou zod-
povédné asi za 50% pripadl central-
niho diabetes insipidus u déti a za 30%
u dospélych [5,6]. U déti se uvadi, Ze asi
15% ptipadl centrdlniho diabetes insi-
pidus je zpisobeno histiocytézou z Lan-
gerhansovych bunék [6]. Pro dospélé
jsme podobny tdaj v literatufe nenasli.

Tab. 1. Zevni p¥ic¢iny renélniho
diabetes insipidus.

Elektrolytové poruchy
hyperkalcemie
hypokalemie

Léky
lithium
amphotericin
demeklocyklin
methoxyfluran

Moderni zobrazovaci metody (MR
i CT) maji klicovou roli p¥i detekci
téchto procesti. MR mozku miize iden-
tifikovat zesileni stopky hypofyzy, a do-
konce v ni detekovat patologicky sig-
nédl. MR nalezy jsou viak nespecifické.
Diagnézu muZe ovéfit pouze histolo-
gicky rozbor tohoto infiltratu. Ziskat
viak reprezentativni histologicky vzo-
rek ze stopky hypofyzy nenf jednodu-
ché a bez rizika, a tak se v praxi dopo-
rucuje provést celkové vySetfeni s cilem
odhalit nemoc, kterd by mohla souvi-
set s postizenim hypofyzy, jak ddle roz-
vedeme v diskuzi.

Cilem nésledujiciho popisu 3 p¥i-
pad( je upozornit na mélo zndmou
skute¢nost, Ze pFi¢inou centrdlniho
diabetes insipidus muze byt maligni
histiocytdrni onemocnéni a ze PET-CT
muze odhalit extrakranialnf projevy ne-

moci, kterd zplisobila centralnf diabe-
tes insipidus.

Popisy pFipadi

Kazuistika 1 - muz,

narozeny roku 1973

Muz, narozen roku 1973, mél jako
prvni pfiznak nemoci diabetes insipi-
dus v roce 2005 ve véku 27 let. Pozdéji
byl zjistén i hypogonadizmus. Byl sle-
dovan na endokrinologickém oddélen{
FN u sv. Anny v Brné. Uvadime pouze
endokrinologické vysledky, ostatnf la-
boratorni nalezy byly bez pozoruhod-
nosti. Osmolalita/S 282 mmol/kg,
ionty/S - norma (vysledky jsou po te-
rapii adiuretinem, vysledky bez te-
rapie nejsou k dispozici). Testoste-
ron 6,28 nmol/l (10,40-52,40), FSH
1,9U/1(1,4-18,1),LH1,9U/1(1,5-9,3),
ostatni hypofyzarni hormony v normé.

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

Noéni odnéti tekutin Tests ADH
centralni DI <300 U-osm >350-600 U-osm
nefrogenni DI <300 U-osm <300 U-osm
psychogenni polydipsie > 500 U-osm > 500 U-osm

U-osm - osmolarita moce (mOsm/kg H,0)
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Obr. 1. Kulovité zbytnéni, infiltrace stopky hypofyzy pfi Lan-  Obr. 2. Kulovité zbytnéni, infiltrace stopky hypofyzy p¥i Lan-
gerhansové histiocytéze, se sycenim kontrastni latkou. Rez  gerhansové histiocytéze, se sycenim kontrastni latkou. Rez
v koronarni roviné, T1 vaZzeny MR obraz po aplikaci k. |. v sagitalni roviné, T1 vaZzeny MR obraz po aplikaci k. I.

WREM LV

s . .
Obr. 3. Stejnd rovina vySetfeni jako na obr. 1, dGstup zbyt-  Obr. 4. Stejna rovina vysetfeni jako na obr. 2, tGstup zbyt-
nénf stopky hypofyzy po lé¢bé Langerhansovy histiocytézy,  néni stopky hypofyzy po Ié¢bé Langerhansovy histiocytézy,
v MR obraze ad normam. v MR obraze ad normam.

Kortizol/S < 5,5 nmol/l (118,6-618), nich Gtvard v periandlni krajiné a byla  deno PET-CT vy3etfent, které viak vyjma
ACTH < 10 pg/ml (0,0-46). potvrzena koznf forma LCH. zvysené aktivity v oblasti periandlnf

V bteznu roku 2007 byla provedena V rdmci inicidlniho stanoveni rozsahu  (SUV 8,6) nepotvrdilo dal3i patologicka
excise a histologické vysetfeni verukéz-  postizeni bylo vdubnu roku 2007 prove-  loZiska.
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Provedend vysetfeni potvrdila pouze
infiltraci perianalnf oblasti s verukéz-
nimi morfami kolem anu a postizenf
CNS. Vzhledem k mladému véku jsme
méli podezteni, Ze paradontitida bude
souviset také s histiocytézou. Nase po-
dezieni na soucasné poskozenf( gingivy
touto nemoci nebylo potvrzeno, ne-
bylo v8ak provedeno histologické vy-
Setfeni dasni s cilenym barvenim na
CD1a pozitivni buriky. Bez tohoto ci-
leného vysetfeni nenf tato forma posti-
Zenf dasnf diagnostikovatelna.

Vzhledem k tomu, Ze 2-chlordeoxya-
denosin (2-CDA) prochdzi i do CNS
v icinnych koncentracich, byly podany
4 cykly 2-CDA a provedena radiotera-
pie cilend na infiltraci perianalnf krajiny
v davce 20 Gy. Lécba byla ukoncena
v Cervenci roku 2007. Uvedené 4 cykly
2-CDA vedly k vymizenf infiltratu v ob-
lasti stopky hypofyzy, jak potvrdily MR
kontroly (obr. 1-4), ale sekrece anti-
diuretického hormonu se neobnovila.
Poskozeni této oblasti je zfejmé u pa-
cienta nevratné. P¥i posledni kontrole
v kvétnu roku 2009 je pacient 22 mé-
sich (rok a 10 mésict) od ukoncenf
[é¢by bez recidivy nemoci se zcela ne-
gativnim PET-CT nélezem.

Kazuistika 2 - muz,

narozeny roku 1974

Muz, narozeny roku 1974, byl az do roku
2007 zcelazdrav. Na podzim nahle zacaly
potiZe - zvySena Zizeri a celkova télesna
slabost, pro které byl vySetfovan v endo-
krinologické ambulanci FN u sv. Anny
Brno av prosinci roku 2007 byl diagnos-
tikovan parcidlni centralni diabetes insi-
pidus a centralni hypogonadizmus.

Uvadime pouze endokrinologické vy-
sledky, ostatni laboratorni nalezy byly
bez pozoruhodnosti. Osmolalita/S
297 ... 296 mmol/kg, Na/S 142 ...
147 ... 145 ... 146 mmol/| (vysledky ne-
jsou ucebnicové, ale bude to asi tim, Ze
se jednalo o parcidlnf centrélni diabe-
tes insipidus). Testosteron 7,56 nmol/I
(9,90-27,80), FSH 6,2 U/I (1,4-18,1),
LH 5,6 U/l (1,5-9,3). Ostatni hypofy-
zarn{ hormony v normé.

Pfi prvnim MR vy3etteni nebyl proka-
zan jednoznacny infiltrat v oblasti in-
fundibula hypofyzy (obr. 5-7). Teprve
kontrolni MR zobrazeni, provedené
o sedm mésich pozdéji, prokazalo pa-
tologickou infiltraci (obr. 8, 9).

Dal$im zdravotnim problémem,
ktery vznikl soucasné s diabetes in-
sipidus, byl oboustranny vytok z usi.
Byl oSetfovan na ORL v misté bydlisté

sence normalniho hypersigndlu v T1 vaZzeném obraze, ob-
vykle patrnd v oblasti neurohypofyzy, a loZiskové zbytnéni

tkdné zde. Stopka hypofyzy byla v té dobé normdlni. T1 va-
Zzeny MR obraz po aplikaci kontrastni latky ukazuje spie
normalni vzhled stopky hypofyzy, snad jen nepatrné sporné
zesileni v koronarni roviné v bfeznu roku 2008.
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s diagndzou otitis externa, zatim bez
histologického vySetienf, pficemz chro-
nicky zanét zevniho zvukovou je jednim
z typickych projevil histiocytézy z Lan-
gerhansovych bunék.

V rdmci diferencidlné diagnostické
rozvahy byly hledany extrakranidlnf p¥i-
znaky nemoci, které by mohly kauzalné
souviset s diabetes insipidus, a proto
bylo provedeno PET-CT vy3etfeni. Vy-
sledek PET-CT nasméroval dal3i dia-
gnosticky proces, a proto jej zde v celém
rozsahu uvadime.

CT zobrazeni: V lokalité infundibula
naznak hypodenzniho loZiska velikosti
1Tcm. V maxilarnich dutinach ohrani-
¢ené hypodenzni struktury typu po-
lypd do 2cm. Na krku bez patologie.
Oboustranné v plicnim parenchymu
ptevazné v hornich lalocich a vice na
periferii jsou mnohocetné drobné cys-
tické strukeury rdzného tvaru, velikosti
0,5-0,9 mm, nékteré s pomérné dobte
vyznacenou sténou. Soucasné jsou pa-
trné mensi acindrni opacity a okrsky
zesileného intersticia. Pleuralni pro-
stor bez vypotku, v mediastinu nejsou
zvétsené uzliny, v pravém hilu uzliny do
1,1 cm. Hrani¢ni $i¥ka aZ lehce rozsifené
pravé srde¢ni oddily a truncus pul-
monalis. Jatra nezvétSena, jsou v nich

3
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Obr. 6. MR vysetfeni, T1 vaZeny obraz ukazuje sagitalni
rovinu téhoZ vysetteni. Je patrny rovnéz normalni vzhled
stopky, chybi v8ak normalni hypersignalni tkarn neurohypo-
fyzy, na jejim misté je nejasny loZiskovy infiltrat.
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A Obr. 7. Ukazuje tentyz pohled v T2 vaZeném MR obraze

a sagitdlni roviné jako na obr. 6.

¥ Obr. 8. Kontrolni MR vy3etfeni za 9 mésicli (T1 vaZeny
MR obraz po aplikaci kontrastni latky - v koronarni ro-
viné), doslo prokazatelné k loZiskové infiltraci stopky hypo-
fyzy a pavodni infiltrat v oblasti neurohypofyzy se méni, je
jakoby lehce zmengeny. Cili loZiskovd infiltrace stopky se vy-

tvorila v obdobi mezi vySettenimi.

» Obr. 9. Kontrolni MR vysetieni za 9 mésici od prvniho
(T1 vaZeny MR obraz po aplikaci kontrastni latky - v sagi-
talni roviné), kdy doslo prokazatelné k loZiskové infiltraci
stopky hypofyzy a pavodni infiltrat v oblasti neurohypofyzy
se méni, je jakoby lehce zmen3eny. Cili loziskova infiltrace
stopky se vytvorila v obdobi mezi vySetfenimi.

3-4 drobné ttvary, které imponuji jako
cysty, orgdny v panvi a lymfatické uz-
liny bez patologie. Na skeletu zadné
strukturdlni zmény. PET bez patolo-
gického loZiska, lehce zvySena aktivita
v oblasti nosohltanu, coZ nelze jedno-
znaéné hodnotit.

Pro podezteni na plicni formu histio-
cytézy z Langerhansovych bunék ode-
slan na I. kliniku TRN 1. LF UK a VFN
Praha, kde provedli bronchoalveoldrn{
lavdz. V aspirované tekutiné zjisténa
zvy$end celkova buné¢nosta 10% CD1a
a také S100 pozitivnich elementd.
Tento nalez potvrdil histiocytézu z Lan-
gerhansovych bunék.

Vzhledem k tomu, Ze jde o kombino-
vané postizeni CNS a plic, planujeme
zahdjit 1é¢bu 2-chlordeoxyadenosinem
(2-CDA). Zatim v3ak bylo zahdgjenf
lé¢by odlozeno, protoze mlady muz
chce mit déti a stanoven( diagndzy jej
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zastihlo pravé v dobé procesu in vitro
fertilizace.

T¢. se alespori po domluvé s ORL Ié-
kaFi pokusime upfesnit plvod usnich
potizi, prabéh by odpovidal postizeni
této oblasti histiocytézou, ale je tieba
histologické verifikace.

Kazuistika 3 - muz

narozeny roku 1965

Muz narozeny roku 1965 byl az do roku
2004 (do svych 39 let) zcela zdrav.
V roce 2004 byl zjistén centraln{ diabe-
tes insipidus. Prvni CT vySetten( sice
tdajné neprokdzalo infiltraci hypofyzy,
ale v roce 2005 se objevila typickd in-
filtrace infundibula hypofyzy. Uvddime
pouze endokrinologické vysledky: os-
molalita 322 mmol/kg, Na 147 mmol/I.
Mo¢: osmolalita 72 mmol/kg. Hypo-
fyzarni hormony p¥i prvnim vysetfen{
v normé. Ndsledné byla provedena

biopsie stopky hypofyzy, jejiz vysledek

byl nespecificky, navic po biopsii doslo
k rozvoji kompletniho panhypopituita-
rizmu s nutnosti substituénf 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/1 (0,32-5,00), fT, 7,71 pmol/I
(9,14-23,81), kortizol rdno 110,3 nmol/!
(118,6-618), adrenokortikotropin
< 10,0 pg/ml (0,0-46), ristovy hor-
mon < 0,12 mU/1 (0,28-22,10).

Jinak v nasledujicich ¢tyfech letech
pti substituéni 1é¢bé Zil zcela spokojené
a bez dal3ich pfiznak nemoci. Teprve
v roce 2008 se objevily nové ptiznaky
nemoci - neurologické potize s lehkou
pravostrannou hemiparézou.

Vysledek PET-CT nasméroval dalsi
diagnosticky proces, a proto jej zde
v celém rozsahu uvadime.
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CT zobrazeni: Zesilené mékkotkarnové
struktury v levém maxildrnim sinu,
vzhledem ke sklerotickym zméndam
okolniho skeletu suspektnf infiltrace.
Ztetelnd sklerotizace medidlni ¢asti levé
jaFmové kosti a suspektni presah pato-
logickych zmén na baze orbit. Plicnf
parenchym a mediastinum v normé,
misty pleurdlni zmény. V b¥ise zvyseni
denzity perirendlniho tuku, zneostfeni
kontur ledvin, bez lymfadenopatie. Cir-
kuldrni zesileni stény b¥isni aorty misty
az na 8mm, méné vyrazny je nalez na
hrudni aorté a na spolecnych ilickych
tepndch. Struktura skeletu je zfetelné
nepravidelnd, s ndpadnymi sklerotic-
kymi loZisky, misty v terénu profidlé
struktury (zfetelné zesilené skeletu levé
maxilarni dutiny a jafmové kosti vlevo,
hlavic obou humerd a téla obratle Th,,
obou lopat kycelnich, vlevo v blizkosti
sakroiliakalniho skloubeni, levé kosti
stydké, levé sedaci kosti). Je vyrazné
postiZzeni skeletu obou dolnich kon-
etin, vyrazné nepravidelnd, prevazné
sklerotickd struktura diafyz dlouhych
kosti dolnich konéetin. FDG-PET sken
prokazal difuzné zvySenou aktivitou
fluorodeoxyglukézy (FDG) v mistech
CT strukturdlnich zmén skeletu (leva
maxila - SUV 8,9; Th, - SUV 2,6; strop
acetabula - SUV 3,0; sakroiliakalni
spojeni - SUV 2,4; trochanter vpravo -
SUV 3,8. Zvysena kumulace FDG také
v zesilenych sténdch hrudni a bedernf
aorty.

Zvysena kumulace v dlouhych kos-
tech a na pdnvi byla zfetelnd i pti scin-
tigrafii skeletu technecium pyrofosfa-
tem. Trepanobiopsie loZiska v lopaté
kosti panevni prokdzala pritomnost
pénitych histiocytl s expresi CD anti-
gent odpovidajici Erdheimové-Cheste-
rové nemoci.

V tomto pfipadé se viak pozdéji ob-
jevily i dal3i infiltrace v mozku. K ndm
byl posldn z endokrinologie pro sus-
pektni LCH. V3ech vysledky (zobra-
zeni skeletu s typickou zvy$enou aktivi-
tou techneciumpyrofosfatu v dlouhych
kostech a zfetelnym zesilenim kortika-
lis na RTG snimcich, fibrotické zmény
v retroperitoneu, nalez pénitych his-

tiocytd — foamy histiocytes - v kostnf
dreni) odpovidaly Erdheimové-Cheste-
rové nemoci, o niz jsme jiz referovali.

Opét jsme zvolili vstupné sbér hemo-
poetickych kmenovych bunék z peri-
fernf krve po stimula¢nim rezimu cyk-
lofosfamid + etoposid a zahdjili 1é¢bu
2-chlordeoxyadenosin (2-CDA), zpo-
¢atku v monoterapii 5mg/m? s.c.
5 dni po sobé, po 3. cyklu bylo prove-
deno kontrolni MR zobrazeni. Vzhle-
dem k tomu, Ze pouze jedno loZisko
v mozku regredovalo a ostatnf zistala
beze zmény, byla pro dalsi tii cykly
pouzita kombinace uvedené davky
CDA + 300 mg cyklofosfamidu a 24 mg
dexamazonu i.v. po 5 dnf. Efekt této
modifikace zatim ¢ekd na zhodnoceni.
Dle pacienta je men3i slabost pravo-
strannych koncetin. Jedenkrat mési¢né
je aplikovan zoledronat.

Diskuze
Diferencialni diagnostika
centralniho diabetes insipidus,
nefrogenniho diabetes insipidus
a psychogenni polyurie
U clovéka je antidiuretickym hormo-
nem arginin-vazopresin. V pfitom-
nosti ADH jsou sbérné kanalky nefronu
propustné pro vodu a muZe se uplat-
nit osmoticky tlakovy gradient mezi in-
tersticiem df¥ené ledviny se zvySenou os-
molalitou a hypoosmolérni tekutinou
ve sbérnych kanalcich. U¢inek vazo-
presinu je v ledvindch zprostfedkovén
V2 receptorem. Komplex ADH s V2 re-
ceptorem aktivuje pfeménu ATP na
cAMP, ktery vede ve findle k aktivaci
vodniho kandlu aquaporinu 2 (AQP 2),
zajistujiciho rychly priinik vody [7].
Nefrogenni diabetes insipidus se
projevuje necitlivosti ¢ sniZzenou citli-
vosti distdlniho tdseku nefronu na ADH.
Nemoc se tedy projevuje vodni polyurif,
kterd nereaguje na ADH, resp. DDAVP.
Vrozené formy se manifestuji v raném
détském véku. Ziskana forma vznikd na
podkladé postizeni tubuldrnich bunék.
MozZné pFi¢iny jsou nékterd farmaka
a déle patologické stavy elektrolyto-
vého metabolizmu (tab. 1). VétSinou se
ale nejednd o izolovanou poruchu citli-
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vosti tubuldrnich bunék na ADH, nybrz
o soudast Sirsi tubuldrni dysfunkce typu
napf. Fanconiho syndromu.

Lithium se hromadi v tubularnich
burikdch sbérnych kandlkd a snizuje
uc¢innost ADH patrné snizenim ex-
prese aquaporinu 2. Snizenim exprese
AQP?2 se vysvétluje i vznik nefrogenniho
diabetes insipidus p#i hypokalemii. PFi
lécbé nefrogenniho diabetes insipidus
se zkousf thiazidova diuretika a ome-
zeny ptisun soli. Principem je zmensit
objem ECT, a tim zvysit tubularnf re-
sorpci sodiku a vody v proximalnim tu-
bulu. V této ¢asti tubulu nenf resorpce
vody zavisla na ADH.

U centraln{ formy diabetes insipidus
je nutno odlisit psychogenni (primarni)
polydipsii, kterd je zplsobena velkym
pfijmem vody a fyziologickym potla-
¢enim produkce ADH. Jedinci s psy-
chogenni polydipsii nemivaji zndmky
dehydratace. Sérovd osmolarita a kon-
centrace Na v séru byvd v normé nebo
na doln{ hranici normy a tito jedinci
jsou schopni vytvaret moc, jejiz osmo-
ralita prevySuje osmolaritu séra.

Funkénf testy, které se pouZivaji v dife-
rencidlni diagnostice, jsou jednak no¢nf
odnéti tekutin na 12 hod a jednak test
s exogennim poddnim ADH. Obvykle
pouzivdime DDAVP v davce 10 pg intra-
nazalné (dvé kapky do kazdého nosniho
priduchu), ev. 4 pg intramuskuldrné.
V obou typech testl se méfi a porov-
navd U-osm (tab. 2). Test s no¢nim od-
nétim tekutin provadime jen u jedincd,
jejichz 24hodinova diuréza nepresahuje
5 litrt, abychom nezpusobili iatrogenni
dehydrataci [8,9].

Histopatologické slozeni hypofyzy

Hypofyza je uloZend v tureckém sedle
a sestava z predniho laloku - adeno-
hypofyzy a zadniho laloku - neurohy-
pofyzy. Adenohypofyza je epitelidlniho
ptvodu, vznika vzestupem orgdnového
zakladu ze stropu hltanu (z Rathkeho
vychlipky). Stopka hypofyzy vznika
z ventromedidlniho hypotalamu a je
vlastné vybézkem hypotalamu. Adeno-
hypofyza se vyznacduje acindrnim uspo-
rddanim, jednotlivé bunééné typy jsou
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definovdny na zdkladé hormonalni
produkce: buriky somatotropni, kor-
tikotropni, tyreotropni, laktotropnf
a gonadotropni.

Neurohypofyza je neuroektodermal-
niho plvodu, je tvofend specializova-
nou nervovou tkadn{ sestdvajici z mo-
difikovanych gliovych bunék oznaco-
vanych jako pituicyty a z axonalnich
zakondeni hypotalamohypofyzarnich
drah z neuronti supraoptickych a para-
ventrikuldrnich jader hypotalamu pro-
dukujicich oxytocin a vazopresin, které
jsou axondlnim transportem neseny na
misto sekrece, tj. do neurohypofyzy.

Nejéastéjsimi hypofyzarnimi tumory
jsou adenomy hypofyzy ptedstavu-
jici benigni epitelové nddory adeno-
hypofyzy. Karcinomy adenohypofyzy
jsou velmi vzdcné. V neurohypofyze se
vzacné vyskytuji gangliocytomy, low
grade astrocytomy neurohypofyzy, tzv.
pituicytomy a histogeneticky nejasné
nddory z granuldrnich bunék.

Z extrakranidlnich nadorovych cho-
rob maji histiocytarni choroby spe-
cialnf afinitu k hypotalamu a hypo-
fyze. Nejcastéjsi to byva histiocytéza
z Langerhansovych bunék u déti, méné
¢asto je tomu u dospélych a zcela vyji-
mecné i dal3i vzacné histiocytdrni cho-
roby infiltruji hypotalamus a stopku
hypofyzy - Erheimova-Chesterova cho-
roba a xantogranulom (tab. 3).

Zobrazeni normalni stopky
hypofyzy a patologické nalezy
Normélni stopka hypofyzy se nalevko-
vité zuZuje, v trovni chiasma opticum
mé¥i kolem 3 mm a p#i vydsténi do hy-
pofyzy jen 1-2mm. Intenzita signdlu
z normalni stopky hypofyzy v T1 vé-
Zeném MR obraze je obvykle nizsi nez
u chiasma opticum a niz8i neZ u neuro-
hypofyzy. Stopka nemd vyvinutou he-
matocefalickou bariéru a ma relativné
vysoky signdl v T1 vaZzeném obraze. De-
viace infundibula mdzZe byt fyziologicka,
nemus{ tedy vzdy znamenat patologii.
Normalné je v T1 vdZeném MR obraze
hyperintenzni signal zadniho laloku hy-
pofyzy - neurohypofyzy, predpoklada

se, Ze je to zplsobeno neurosekre¢nimi
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tumory adenohypofyzy
adenom hypofyzy
karcinom hypofyzy

tumory neurohypofyzy
gangliocytom
astrocytom neurohypofyzy
(pituicytom)
nddor z granuldrnich bunék

tumory nehypofyzarniho piivodu
v této oblasti
kraniofaryngeom
meningeom
chordom a chondrom
nadory z germindlnich bunék
histiocytdrni choroby:
a) histiocytéza z Langerhansovych
bunék
b) Erdheimova-Chesterova choroba

c) xantogranulomatéza

Tab. 3. PF¥ic¢iny centrdlniho diabetu insipidus. Volné upraveno dle [93].

metastdzy solidnich nadord
lymfomy s postizenim CNS
leukemie s infiltraci CNS

cysticka loziska
cysta Rathkeho vychlipky
arachnoidedlni cysty
epidermoidni/dermoidni cysty

zanétlivé choroby s autoimunitni
komponentou
lymfocyticka hypofyzitida (nemoc ¢as-
téjSi u Zen a spojend i s jinymi auto-
imunitnimi chorobami - lupus apod.)

granulomatézni zanétlivé choroby
granulomatdzni hypofyzitida
(idiopaticka)
neurosarkoidéza (obvykle pfitomné
i extrakranidlni projevy)
Wegenerova granulomatéza

granuly vazopresinu a lipoidnimi ¢as-
ticemi (lysozomy) v pituicytech, které
jsou uloZeny ptevazné v neurohypofyze.
Nejc¢astéjsim MR ndlezem u nemoc-
nych s centralnim diabetes insipidus,
nezdvisle na histologickém typu infil-
tratu, je ztrata fyziologického hyperin-
tenzivniho signalu z oblasti neurohy-
pofyzy v T1 vaZzeném obraze, zesilenf
a infiltrace stopky hypofyzy a pfipadné
hypotalamickd patologickd loZiska
[10,11]. Tento nélez viak byva popiso-
van také u germinom [12-18].
Mozné pFiciny centrdlniho
diabetes insipidus
Primarni CNS tumory a diseminace
extracerebralnich neoplazii
Choroby, které mohou zplsobit cen-
tralni diabetes insipidus a vést k zesi-
lené stopky hypofyzy, uvddime v tab. 3.
U déti tvofi primarni mozkové tumory
asi 50% ptipadl centrdlnftho diabe-
tes insipidus, u dospélych je tento
pocdet podstatné nizsi, maximélné 30 %
[18-28]. U déti mohou byt pFicinou
také vrozené malformace CNS [29,30].
Oproti détské populaci jsou viak
u dospélych castéjsi p¥ipady, kdy pri-
marn{ extrakranidlni maligni choroba
metastazuje do CNS a zpusobi cent-

rdlni diabetes insipidus. Opakované
tyto p¥pady byly popsany u karcinomu
prsu [31-35], karcinomu plic [36-38]
a také u karcinomu ledviny [34,39]
a u meduldrniho karcinomu 3titné zlazy
[40]. VCNS, a tedy i v oblasti hypofyzy
jak u déti, tak u dospélych se mohou
vyskytnout germinalnf tumory [41].

Ale i maligni lymfomy a leukemie ob-
¢as pti diseminaci zplsobi centralni
diabetes insipidus [42-46] a zcela vy-
jimeéné i plazmocytom [47].

Afinita histiocytdrnich chorob

k hypotalamu a stopce hypofyzy
Pomérny vyskyt diabetes insipidus u pa-
cientd s lymfomy a leukemiemi je v3ak
podstatné niz3i nez pomérny vyskyt
centralniho diabetes insipidus u pa-
cientd s histiocytarnimi chorobami,
které maji zatim nevysvétlené vysokou
afinitu k hypotalamu a ke stopce hy-
pofyzy. Centraln{ diabetes insipidus je
dominujicim p¥iznakem formy histiocy-
tézy z Langerhansovych bunék. Tuto
formu starsf literatura nazyvala Han-
dova-Schiillerova-Christianova nemoc
(tab. 4). Ucebnice tuto formu nemoci
pfitazuji détskému véku, protoZe v tomto
véku je mnohem castéjsi nez u dospé-
lych [48-50]. Centralni diabetes insipi-
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Nemoc Lettererova-Siweho
Vznikd obvykle v raném véku, do 2 let.

Vyznacduje se postizenim kdZe a sliznic
az generalizovanym exantémem, otoky,
generalizovanou lymfadenopatif,
anémii, nékdy pancytopenii, posti-
Zenim jater, sleziny i plic, stfeva

a nékdy lytickymi kostnimi lozisky.

Tab. 4. Klasické formy histiocytézy z Langerhansovych bunék.

Nemoc Handova-Schiillerova-Christianova
Je typicka pro vék 2-6 let.

Je charakterizovana nésledujici triddou:

1) polyurie - diabetes insipidus

2) exoftalmus a retroorbitdln{ infiltrdty

3) lytické defekty plochych kosti

Mohou v3ak byt i kozni projevy jako

u predchozi formy.

Infiltrace hypotalamické pituitarnf oblasti LCH granu-
lomy zptsobuje nejen diabetes insipidus, ale také deficit
hormont predniho laloku hypofyzy. Casty je deficit riis-
tového hormonu a v téchto p¥ipadech se jeho substituce
povaZuje za vhodnou. Nemoc, i kdyz vylécena, mize mit
trvalé neuropsychické dasledky v dospélosti: snizenf inte-
lektu, obtizné uceni, horsi vysledky ve Skole, emoéni po-
ruchy. Proto musi byt viichni nemocni's diabetes insipi-

Eozinofilni kostni granulom
dospély vék, starsi déti

izolované jedno nebo i vice
kostnich lytickych loZisek

dus komplexné vysetreni a sledovani endokrinologem.

dus se mize objevit jako prvnf ptiznak
histiocytézy z Langerhansovych bunék
i u dospélych, jak je patrno z popiso-
vanych p¥ipadd i citované literatury
[22,51-58]. Infiltrace stopky hypofyzy
nékdy je na MR zobrazeni zfetelnd ihned
zpocatku nemoci, jindy se infiltrat stopky
hypofyzy odhali az p¥i kontrolnim vy-
Setfeni po urcitém Case od prvnich pfi-
znakd centrdlniho diabetes insipidus
[59-65].

Erdheimova-Chesterova nemoc pati
do skupiny xantogranulomatéznich
histiocytdz, pro které jsou typické pé-
nité histiocyty. | tato skupina histiocy-
tarnich chorob mize postihnout CNS
a opét je zde ztetelnd afinita k hypotha-
lamu a stopce hypofyzy [66-71].
Autoimunitni pF¥iciny centralniho
diabetes insipidus
Z oblasti autoimunitnich chorob muze
stopku hypofyzy a hypofyzu posko-
dit lymfocytdrni hypofysitis, jejiz prvni
projev. miZe byt diabetes insipidus
[65,72-77] nebo diabetes insipidus
nasledkem protildtek proti vazopresinu
[12]. U autoimunitnf etiologie je ¢asta
koincidence s jinymi autoimunitnimi
chorobami.

Granulomatézni choroby zptsobujici
centraln{ diabetes insipidus

Vyjimeénym procesem, ktery maze také
poskodit hypofyzu, je fibromatéza [78].

Také granulomatézni choroby se mo-
hou projevit diabetes insipidus, v prvni
fadé je nutno zminit sarkoidézu, pfi¢emz
vyjime¢né mize byt diabetes insipidus
prvnim pfiznakem této nemoci [79-83].
Méné publikaci je o diabetes insipidus
ve spojeni s Wegenerovou granulomaté-
zou [84,85], a dokonce i s granuloma-
téznf vaskulitidou Churgova-Straussova
typu [86]. Z granulomatoznich chorob
je dale tieba zminit i TBC.

Poskozeni mozku traumatem,
zanétem a dal3imi p¥icinami, které
zplsobi centralni diabetes insipidus
Z dalich pticin vedoucich k central-
nimu diabetes insipidus lze uvést zanéty
mozku (encefalitidy, meningitidy). Ne-
ziidka vznika centrélni diabetes insipi-
dus po urazech a traumatech mozku.
PFi traumatickém pavodu jsou obvykle
zetelné tfi faze. Pocateni polyurie,
ktera trvd nékolik hodin az dnd, je nasle-
dovana normalizaci diky uvolnéni ADH
z poskozené tkdné a pak nasleduje tr-
valy diabetes insipidus, jehoZ dplnost
zavisi na rozsahu poskozeni tkané.

Po chirurgickém odstranénf supra-
sellarnich tumor( nebo po transsfenoi-
dalnim hypofyzektomii vznikd poope-
raéni centrédlni diabetes insipidus az
u 20% nemocnych (taktéz mize mit
t¥ifazovy pribéh jako kraniotraumat).
Nelze opomenout ani vaskuldrni etio-
logii (aneuryzma, mozkovy infarkt, kr-

vaceni do centralniho mozkového sy-
stému, Sheehan(v syndrom) a syndrom
prazdné selly [87,88].

Termin idiopaticky diabetes insipi-
dus se pouziva pro p¥pady, kdy béhem
péti let sledovdn( a vySetfovdni nenf
prokdzana zadnda z vyse uvedenych p¥i-
¢in centrélniho diabetes insipidus.

Diferencialné diagnosticky postup
Pti¢iny diabetes insipidus mohou byt
tedy velmi pestré. Standardnim postu-
pem je v prvnf linii MR zobrazeni mozku
se zamé¥Fenim na hypotalamus, infun-
dibulum a stopku hypofyzy. Pokud se
najde patologicky infiltrat, je vzdy za-
sadni zahdjit patrani, zda nejsou pfi-
tomny extrakranidlni pfiznaky nékterého
z vySe uvedenych onemocnéni, které
muze zplsobit postizeni hypofyzy. Sig-
nifikantni zesileni stopky hypofyzy mize
byt povazovano za relativni indikaci
k provedenti biopsie a k histologickému
ovéreni procesu. Provedeni biopsie viak
nenf bez rizika, jak nakonec mézeme ilu-
strovat na 3. pacientovi, u néhoz se po
biopsii stopky hypofyzy rozvinul kom-
pletni panhypopituarizmus, aniz by
tento proces ved| ke stanoveni diagnézy.
Komplikace p¥i tomto zédkroku jsou po-
pisovany jinymi autory [89-92].

Proto povaZzujeme za vhodnéjsi pec-
livé kompletni vy3etteni s cilem dete-
kovat extrakranidlni projevy nemoci,

A

které vedly k rozsiteni stopky hypofyzy.
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U nasich nemocnych chceme vyzved-
nout pfinos PET-CT vySetfeni, které ve
viech tfech p¥ipadech signalizovalo
pfitomnost patologického extrakra-
nidlniho procesu v téle, jehoz histolo-
gické vysetfeni pak vedlo ke stanovenf
diagnézy. V prvnim ptipadé byla akti-
vita fluorodeoxyglukézy vysokd v pouze
v oblasti peridnalni (SUV 8,6), kde byl
i makroskopicky ztetelny patologicky
infiltrdt, jehoZ histologie prokazala
histocytézu z Langerhansovych bunék,
jiné lozisko této nemoci nebylo v téle
doposud odhaleno. Ve druhém pfi-
padné PET-CT metodou CT zobrazilo
patologickou strukturu plic, typicky
odpovidajici plicni formé histiocytézy
u Langerhansovych bunék. Ndsledna
brochoalveolarni lavaz pak potvrdila
diagnézu. Kumulace fluorodeoxyglu-
kézy nedosahovala jednozna¢né pato-
logickych hodnot, ale vy33i kumulace
byla v oblasti nazofaryngu. Zda tato
hrani¢né zvyseny kumulace FDG odpo-
vid4 zdnétu nebo infiltraci ORL oblasti,
ukdZou dalsi vySetfeni. Pfipomindme,
Ze tento pacienta ma diagndzu otitis
externa s vytokem z obou usf a tyto po-
tize zacaly ve stejnou dobu jako diabe-
tes insipidus. Ve 3. ptfipadé PET-CT
zobrazilo ¢etné patologické odchylky,
mimo jiné i zmény kostni struktury
a zvyené vychytavani glukdzy v oblas-
tech s patologickou zménénou kostni
strukturou. Punkce lopaty kosti kycelnf
trepanobioptickou jehlou a histolo-
gické vySetteni vzorku prokazalo pato-
logickou infiltraci penitymi histiocyty.

ZAavér pro praxi

PovaZuje celotélové PET-CT vySetfen{
optimdlni postup pfi nédlezu centrdlniho
diabetes insipidus a infiltrace v oblasti
stopky hypofyzy, hypofyzy ¢i hypota-
lamu. PET-CT muze prokdzat extrak-
ranidlni manifestaci nemoci. Odbér
vzorku z extrakranialniho patologic-
kého lozZiska k histologickému vy3et-
feni mdZe stanovit diagnézu, a tedy
i p¥i¢inu diabetes insipidus.

Tato prace vznikla a byla podporovana

v ramci projektu MSMT: LC 06027
aVZ 0021622434,
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