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Souhrn

Popis pfipadu ukazuje prekvapivou prezentaci plicni granulomatoézy s polyangiitidou (GPA) s pfiznaky diabetes insipi-
dus (DI) pfi granulomatézni infiltraci podvésku mozkového. Pituitarni hormonalni dysfunkce podminénd granulomaté-
zou podvésku mozkového je vzacna. V nékolika studiich bylo prokazano, ze pituitarni dysfunkce se vyskytuje u pfiblizné
1 % pacientl s GPA. Vétsinou se v3ak projevi u pacientl s jiz diagnostikovanym onemocnénim. Nami popisovany paci-
ent nemél zadné klinické projevy GPA v respiracnim traktu, onemocnéni se manifestovalo polyurii a polydipsii. Az pfi po-
drobnéjsim vysetteni téchto ptiznakil byl zjistén lozZiskovy plicni proces, ktery byl diagnostikovan jako GPA.

Klicova slova: diabetes insipidus — granulomatéza s polyangiitidou — granulomatézni infiltrace podvésku mozko-
vého - pituitdrni hormonalni dysfunkce

Granulomatosis with polyangiitis manifested as diabetes insipidus

Summary

The case report shows a surprising presentation of pulmonary granulomatosis with polyangiitis (GPA) through
symptoms of diabetes insipidus (DI) with granulomatous infiltration of the pituitary gland. The pituitary hormonal
dysfunction as a result of granulomatosis of the pituitary gland is rare. Several studies have demonstrated that the
incidence of the pituitary dysfunction reaches approx. 1 % of the patients with GPA. However it is mostly presented
in patients with the disease already diagnosed. The patient described by us had no clinical expressions of GPA in the
respiratory tract. He presented with polyuria and polydipsia. It was not until a more detailed examination of these
symptoms was performed that a focal lung disease was detected and diagnosed as GPA.

Key words: diabetes insipidus — granulomatosis with polyangiitis — granulomatous infiltration of the pituitary

gland - pituitary hormonal dysfunction

Popis pfipadu

47lety muz byl po stiznosti na stalou zizen a jim zpo-
zorované vétsi objemy moci doporucen k nefrologic-
kému vysetieni. Diuréza méfena za 24hodinové obdobi
se pohybovala od 10 do 12 litrd. Adekvatné této poly-
urii pacient pfijimal vétsi objemy tekutiny per os. PFi
monitorovani parametrd vnitfniho prostredi za pobytu
na nemocni¢nim lizku jsme jenom jednou zachytili hy-
pernatremii 148 mmol/l provazenou vzestupem sérové
osmolality na 313 mmol/kg. Frakéni exkrece bezsolu-
tové vody byla 4,38 % a frakéni exkrece osmoticky ak-
tivnich latek byla 1,72 %.

V anamnéze pacienta jsme nezjistili idaje o jakémkoli
internim onemocnéni. Doposud byl zcela zdrav a nebral
zadné léky. Jeho screeningova laboratof (krevni obraz
s diferencidlnim rozpoctem bilych krevnich elementd;
sérové elektrolyty Na, K, Cl; dale Ca a P; bilirubin a jaterni

testy — AST, ALT, ALP, GMT; urea, kreatinin, kyselina mocova,
celkova bilkovina, albumin, ranni glykemie, HbA , choleste-
rol, biochemické vysetfeni moci a mikroskopie mocového
sedimentu) nevykazovala patologické odchylky. Vyjimkou
byl vysledek CRP 25 mg/I spolu se zvy3enou sedimentaci
¢ervenych krvinek (FW 40 mm/hod, resp. 60 mm za 2 hod).

Pfi rutinné provadéném RTG plic bylo vysloveno po-
dezieni na vicecetny nodularni proces pravé plice, ktery
se potvrdil pti HRCT (high resolution CT) plicniho pa-
renchymu (obr. 1). V rdmci diferencidlni diagnézy bylo
provedeno laboratorni imunologické vysetfeni a pro-
kazana pozitivita c-:ANCA (cytoplazmatickd granularni
fluorescence protilatek proti cytoplazmé neutrofild)
a metodou ELISA bylo prokazano vyznamné zvyseni
ANCA PR3 44,1 U/ml (protilatky proti cytoplazmé neutro-
fili se specifitou proti proteinaze 3). Pfi videoasistované
torakoskopii byla ziskana plicni tkan z oblasti patologic-



kého lozZiska. V centru excize byl zastizen chronicky gra-
nulomatdézni nekrotizujici proces a v arteriich mensiho
a stfedniho kalibru proliferace intimy az do obrazu obli-
terujici endarteriitidy (obr. 2 a obr. 3).

Po histologické konfirmaci diagnézy nekrotizujici ANCA
asociované plicni vaskulitidy jsme provedli podrobné la-
boratorni nefrologické vysetfeni (clearance kreatininu,
proteinurie a albuminurie z 24hodinového sbéru moci, sé-
riové vysetfeni mocového sedimentu). Toto vysetfeni ne-
svédcilo pro postizeni ledvin vaskulitidou.

Pro podezieni na postizeni podvésku mozkového
granulomatéznim procesem bylo provedeno zobrazeni

Obr. 1. HRCT plic v dobé diagnaézy: vicecetny loZiskovy
proces praveé plice - loZiska velikosti 5-20 mm,
uloZena peribronchialné i subpleuralné.
Vysetfeni provedeno na radiodiagnostickém
pracovisti nemocnice Horovice.

Obr. 2. Histologicky nalez z biopsie plicniho loZiska:
dominuje granulomatézni zanét s pfevahou
histiocytl a pfimési zanétlivé celulizace
(lymfocyty, plazmatické buriky, polymorfo-
nukleary) a ojedinéle obrovskych mnohojader-
nych bunék, zanét je centrovan na malé
a stfedni cévy, postihuje i jejich sténu
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magnetickou rezonanci (magnetic resonance imaging -
MRI) mozku. Zobrazila se zvétsend hypofyza 13 x 10 mm,
ktera se vyklenovala kranidlné smérem do supraselarni
cisterny. Ve stfedni ¢asti bylo po podani kontrastni latky
patrné drobné, méné se sytici lozisko velikosti 3 mm
(obr. 4). Vzhledem k nalezu zvétsené hypofyzy jsme pro-
vedli vysetfeni hormonl hypotalamohypofyzarni osy.
Laboratorné nebyla prokazana suprese ani nadprodukce
vysetfovanych hypofyzarnich hormont (FSH, LH, prolak-
tin, TSH) ani porucha sekrece kortizolu.

Na zakladé dosazenych vysledkd jsme provedli mo-
difikovany vodni depriva¢ni test. Na zac¢atku tohoto vy-

Obr. 3. Histologicky nalez z biopsie plicniho loZiska:
zanét je centrovan na malé a stfedni cévy,
postihuje i jejich sténu, ktera je misty
fibrinoidné prosakla

Obr. 4. MRI mozku a hypofyzy: T1v dynamické
sekvenci po podani 10 ml Prohancei. v.
Hypofyza je zvétsena 13 x 10 mm, vyklenuje se
kranialné smérem do supraselarni cisterny,
ve stfedni €asti je zobrazené drobné loZisko
velikosti 3 mm, méné se sytici po kontrastni
latce.
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Setfeni jsme zméfili mocovou osmolalitu (U, ), ktera
byla 114 mmol/kg a ve chvili, kdy pacient nebyl scho-
pen dale ziznit, coz bylo po 6 hod odnéti tekutin, jsme
zjistili U, 268 mmol/kg.

Pro indukéni imunosupresivni (IS) terapii jsme volili pulzni
podani 1 g metylprednisolonu ve 3 po sobé nésledujicich
dnech, s ndslednym podanim 6 pulzd 1 g cyklofosfamidu
(CFS) s odstupem jednoho mésice mezi jednotlivymi apli-
kacemi. Po ukonceni pulzni terapie metylprednisolo-
nem navézala peroréini terapie kortikosteroidy (prednison
60 mg za den). Po 2 mésicich jsme zacali snizovat davku
prednisonu. Po ukonceni indukéni IS terapie bylo docileno
davky prednisonu 20 mg/den. Kromé toho dostéval obden
profylakticky 80 mg trimetoprimu a 400 mg sulfametoxa-
zolu ve fixnim kombinovaném pfipravku (prevence infekce
Pneumocystis jirovecii).

Po ukon¢eni indukéni IS terapie byl proveden restageing
(HRCT plic, MRl mozku, echokardiografie, spirometrie, bio-
chemické a imunologické laboratorni vysetieni) a pii uspo-

Obr.5. HRCT plic po ukonéeni indukéni faze
imunosupresivni lécby

kojivych nélezech byl pacient preveden na pokracuijici te-
rapii azatioprinem v dévce 50 mg 2krat denné a dale byla
snizovana davka prednisonu az do Uplného vysazeni po
16 mésicich kortikoterapie. Nalez na HRCT plic po ukonceni
indukeni faze IS terapie ukazuje obr. 5.

V prabéhu indukéni a pokracujici IS terapie jsme sle-
dovali clearance kreatininu, frakéni exkreci bezsolutové
vody, frakéni exkreci osmoticky aktivnich latek, frakéni
exkreci sodiku, diurézu za 24 hod, moc¢ovou osmolalitu,
ANCA-PR3, CRP a albumino-kreatininovy mocovy kvo-
cient. Vysledky tohoto priibézného monitorovani jsou
uvedeny v tab.

Obr. 6. MRI mozku a hypofyzy po ukonceni indukéni
faze lécby
T1v dynamické sekvenci po podani 10 ml
Prohance i. v. V porovnani s pfedchozim
vySetfenim doslo k regresi velikosti hypofyzy,
nyni ma normalni velikost i intenzitu. Popisova-
né lozisko s vypadem syceni je v regresi velikosti.

Tab. Dynamika laboratornich testi v prabéhu indukéni a pokracujici IS terapie GPA

vysetreni zafi 2014
C,. (ml/s/1,73 m?) 2,22
EF,, (%) 4,37
EF,, (%) 0,7
EF,.. (%) 1,72
diuréza/24 hod (ml) 10022
U, (mmol/kg) 135
ANCA-PR3 (U/ml) 44
CRP (mg/l) 25
U,,/U,, (mg/mmol) 2,21

bfezen 2015 zafi 2015
1,83 1,87
2,24 1,72

1,3 1,47
2,7 2,76
4233 3283
301 420
2 32
3,6 1,8
0,82 1,0

ANCA-PR3 - ANCA-PR3, protilatky proti cytoplazmé neutrofilli se specifitou proti proteinaze 3 C,_ - clearance kreatininu CRP - C-reaktivni

protein EF

ranni moci U, /U, - albumino-kreatininovy mocovy pomér

- frak¢ni exkrece bezsolutové vody EF, - frakéni exkrece sodiku EF - frakéni exkrece osmoticky aktivnich latek U, - osmolalita
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Po dokonceni indukeni IS terapie bylo provedeno kont-
rolni MRI mozku, kde byla popséna regrese velikosti hypo-
fyzy, kterd byla jiz normalni velikosti i intenzity. Po aplikaci
kontrastni latky se jevilo dfive popisované méné se sytici
lozZisko velikosti v regresi. Na sagitélnich nativnich T1 sek-
vencich nebyl patrny typicky hypersignél v oblasti neuro-
hypofyzy (obr. 6).

Diskuse

Onemocnéni se u pacienta klinicky manifestovalo polyu-
rii a polydipsii. Tuto polyurii jsme kvalifikovali jako vodni.
Nejcastéji je vodni polyurie zptsobena primarni polydi-
psii. Jen vzacnéji Ize prokazat nalezy svédcici pro absenci
nebo nedostatek antidiuretického hormonu (ADH) zp(-
sobené jeho nedostate¢nou sekreci z neurohypofyzy
nebo jesté vzacnéji poruchou jeho vazby na pfislusné
receptory ve sbérném kanalku ledvin. U naseho nemoc-
ného byla polyurie zplisobena nadmérnym ledvinovym
vylu¢ovanim bezsolutové vody. Vzhledem k tomu, ze pfi
vodnim depriva¢nim testu trvajicim 6 hod doslo ke zvy-
$eni U, 0 154 mmol/kg (ze 114 na 268 mmol/kg), sou-
dime, ze nedoslo k Uplnému potlaceni produkce ADH.
Proto se domnivame, Ze se jedna o parcidlni centralni
diabetes insipidus (DI).

Granulomatéza s polyangiitidou (GPA), jakozto systé-
mova vaskulitida, je onemocnéni, které mize postiho-
vat cévy jakékoliv lokalizace, tedy i podvésku mozko-
vého. V dostupnych studiich je popisovana prevalence
hypofyzéarniho postizeni u GPA asi 1,1-1,3 % [1,2]. V lite-
ratufe je mezi lety 1966 a 2015 dokumentovano pouze
51 pacient s postizenim hypofyzy. Z nich se vétsina vy-
skytla u jiz znamych pfipadd GPA [1,3]. Dysfunkce hypo-
talamohypofyzarni osy se nejcastéji prezentuje jako
DI (49-71 %) [1]. Z dostupné literatury jsme dohledali
pouze 6 pacientll s GPA, ktefi se prezentovali inicidlné
jako izolovany DI [1,4-7]. Inicidlni prezentace GPA pfi-
znaky DI je tedy velmi vzacna, postihuje pouze asi 12 %
pacientll s pituitarni 1ézi (6 z 51 ptipadd). Pituitarni po-
stizeni se nejcastéji vyskytuje u nemocnych s jizzndmou
diagnézou GPA [2,4,8-14]. Studie z roku 1992, ktera sle-
dovala 160 pacient s GPA po dobu 24 let, demonstro-
vala v dobé diagndzy u 8 % pacientt rlizna postizeni cen-
trélniho nervového systému a klinicky manifestovany DI
pouze u 1 pacienta [15]. Nejc¢astéjsimi inicidlnimi projevy
onemocnéni, se kterymi nemocni vyhledali Iékafskou
pomoc, bylo v 90 % postizeni hornich nebo dolnich cest
dychacich. Nejcastéjsi bylo postizeni otorinolaryngolo-
gické oblasti (73 %), dale plicni postizeni (45 %), z toho
bylo 34 % pacientll asymptomatickych, tedy pouze
s RTG néalezem. Ledvinové postizeni vaskulitidou bylo
pfitomno pouze u 18 % nemocnych a bylo v naprosté
vétsiné asymptomatické [15].

Diagndzu DI v souvislosti s histologicky prokazanou
plicni GPA u naseho pacienta opirdme nejenom o pato-
logicky nalez zvétsené hypofyzy s centrdlni I1ézi na MRI
mozku, ale také o nasledné dokumentovany efekt IS te-
rapie na vodni polyurii, kterd v pribéhu lécby a po jejim
ukonceni zcela ustoupila. Kontrolni nefrologické vyset-
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feni vyloucilo pfitomnost poruchy tubuldrni funkce cha-
rakteru DI. Pro souvislost DI s GPA rovnéz svéd¢inalez na
kontrolnim zobrazeni magnetickou rezonanci, na némz
byla kromé resoluce loziskového postizeni seldrni kra-
jiny zjisténa pretrvavajici absence typické hyperintenzity
v oblasti neurohypofyzy v T1 sekvencich. Nalez hype-
rintenzivniho signalu v zadni ¢asti hypofyzy je u zdravé
populace zcela fyziologicky. U osob s DI je tento signal
snizen nebo chybi. Experimentdlni studie prokézaly, ze
intenzita signalu koreluje s obsahem vazopresinu (ADH)
v neurohypofyze [16]. Soudime, Ze tyto zmény na hypo-
fyze mohou byt permanentni, nemusi mit viak perma-
nentni dopad na funkci hypotalamohypofyzarniho sys-
tému.

Zaver

Granulom hypofyzy pti GPA je velmi vzacny. Klinickd ma-
nifestace v podobé DI je jesté vzacnégjsi. V diferencialni
diagnoze pficiny DI centrédlniho typu je viak tfeba tuto
moznost brat v Uvahu, zejména, je-li u pacienta jiz dia-
gnostikovana GPA.
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