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Diabetes insipidus — komplikacia histiocytozy
Langerhansovych buniek
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Oddelenie vnutorného lekarstva, NsP Poprad

Histiocytdza je neoplasticka histiocytova porucha s vysokou klinickou variabilitou a schopnostou infiltrovat neurohypofyzu. Diabetes insi-
pidus a histiocytéza Langerhansovych buniek je potencialne zivot ohrozujica kombinacia s postupnym a ¢asto nepozorovanym zaciatkom.
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Diabetes insipidus — complication of Langerhans cells histiocytosis

Histiocytosis is a neoplastic histiocytic disorder with high clinical variability and the potential to infiltrate the neurohypophysis. Diabe-
tes insipidus and Langerhans cell histiocytosis is a potentially life-threatening combination with a gradual and often unnoticed onset.
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Uvod

Histiocytéza Langerhansovych
buniek (LCH) je neoplasticka histiocyto-
va porucha, ktora najCastejSie postihuje
kosti a kozu, ale moze tiez postihnit kost-
na dren, pecer, slezinu, plica, hypofyzu
a centralny nervovy systém ako dalSie or-
gany. Neoplastické bunky sa podobaji den-
dritickym Langerhansovym bunkam v kozi
a sliznici. Histiocytéza Langerhansovych
buniek (LCH) je maligna histiocytova po-
rucha myeloidného pévodu. Nie je odvo-
dena od epidermalnych Langerhansovych
buniek, s ktorymi je urc¢ita morfologicka
podobnost. Aktivacia drahy mitogénom ak-
tivovanej proteinkinazy (MAPK) je klacovou
hnacou silou tejto neoplastickej poruchy. Aj
ked je LCH zriedkav4, je najéastejSou neo-
plastickou histiocytovou poruchou. Méze
postihntt pacientov vSetkych vekovych
skupin, hoci najéastejsie sa LCH vyskytuje
u deti vo veku od jedného do troch rokov.

Historické pomenovania ako histio-
cytoza-X, Lettererova-Siweova choroba,
Handova-Schiillerova-Christianova cho-
roba, diftzna retikuloendoteliéza by sa uz
nemali pouzivat. WHO poskytla klasifikaciu
novotvarov histiocytovych a dendritickych
buniek vo svojej klasifikacii hematologic-
kych malignit z roku 2017, ale neklasifiko-
vala nemaligne poruchy (1.

LCH je zriedkavé ochorenie, kto-
ré moze postihnit mnoho organovych
systémov. Ochorenie ma velmi variabilnt
klinick manifestaciu, od izolovanych lé-
zii naj¢astejSie postihujucich kosti aZ po

diseminovanu formu, pri ktorej moéze byt
zasiahnuty kazdy organovy systém (2).
Prezentovat sa mozZe v kaZzdom veku s roz-
nym stupfiom systémového postihnutia.
Aj napriek tspesnej lieCbe u pacientov
pretrvavaja dlhodobé endokrinologické
aneurologické komplikacie zniZujuce kva-
litu zivota. Incidencia LCH sa pohybuje od
2,6 do 8,9 pripadov ro¢ne na milion deti
mladsich ako 15 rokov. Presny vyskyt LCH
u dospelych je definovany ovela menej, je-
diné dostupné tidaje st pre diseminovanu
formu ochorenia, s ro¢nou incidenciou:
0,07 : 1000 000 (3). Iné Studie vypocitali
incidenciu 1,60 na miliébn 0s6b za rok, 4,46
pre deti a 1,06 pre dospelych s vyraznou
prevahou vyskytu u muZov (4).

LCH v kostiach, lymfatickych uzli-
nach, peceni alebo slezine mozno odlisit
od lymfémov, solidnych nadorov alebo pri-
marnych nadorov centralneho nervového
systému. Kozné postihnutie moze napo-
dobriovat vaskulitidu, kozny lymfém alebo
iné histiocytové poruchy. Plicne postih-
nutie moze mat charakter rdznych intersti-
cidlnych placnych ochoreni. Kostné lezie sa
vyskytuj az u 80 % pacientov. V minulosti
sa kostné lézie oznacovali ako eozinofilny
granulom. Klinicky sa prejavuji no¢nou
bolestou, opuchom a poruchou chodze (5).
Centralna forma diabetes insipidus (DI)
spdsobena postihnutim stopky hypofyzy
sa vyskytuje v 25 % pripadov LCH. AvSak
pri generalizovanej forme je incidencia DI
az 50 %. KedZe ide o ochorenie, ktoré je
najcastejsie diagnostikované v detskom

veku, k rozvoju DI dochadza v 2/3 az po
stanoveni diagnézy LCH. Vo zvySnej 1/3
pripadov je DI primarnou manifestaciou
LCH ak definitivnej diagnéze LCH docha-
dza stibeZne alebo dodatocne.

Incidencia postihnutia CNS je pri
LCH variabilna. Zaznamenané boli infil-
tracie meningov, ponsu, bazalnych ganglii
a bielej hmoty mozocka (6). V stbore 163
pacientov s LCH boli meningealne 1ézie
zistené u 29 % pacientov a postihnutie
choroid-plexus u 6 % pacientov (7). V inej
stadii boli epifyzy zviacSené a Casto mali
cystické zmeny (8). V diagnostike postih-
nutia hypofyzy LCH sa pouZiva MRI zobra-
zenie, kde sa povazuje strata zadnej svetlej
Skvrny hypofyzy za jedno s pomocnych
diagnostickych kritérii (9). V dosledku in-
filtracie neurohypofyzy moze nastat po-
rucha tvorby antidiuretického hormoénu,
¢oho klinickym désledkom je diabetes
insipidus.

Diabetes insipidus centralis (DIC)
je porucha, ktora ovplyvriuje regulaciu te-
kutin v tele. Tato forma diabetes insipidus
je charakterizovana nedostato¢nou pro-
dukciou antidiuretického hormoénu (ADH),
ktory sa tvori v magnocelularnych neur6-
noch v supraoptickych a paraventrikular-
nych jadrach hypotalamu. NajdolezitejSiu
ulohu v ramci regulacie vyluc¢ovania ADH
ma osmoregulacia, na ktorej sa podiela-
ju osmoticky aktivne latky (sodik, draslik,
glukdza) vytvarajiice osmoticky gradient
medzi vnltro- a mimobunkovym priesto-
rom. Osmoreceptory udrzuji osmolalitu
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plazmy v rozmedzi 284 - 295 mmol/kg.
Na regulacii sa podielajt aj baroreceptory
avolumreceptory reagujice na hypotenziu.
Patogeneticky je diabetes insipidus spo-
sobeny poskodenim neurénov tvoriacich
ADH (10). Na vznik polytrie musi byt zni-
¢enych aspon 80 %. Klinicky obraz zahffia
polyriu, polydipsiu (v pripade zachované-
ho pocitu sméadu), enurézu, stratu hmot-
nosti, prejavy dehydratacie az poruchu
vedomia. Vzhladom na ¢asty vyskyt inych
pricin polydipsie, ako napriklad dipsogén-
neho diabetes insipidus, je potrebny kom-
plexny diagnosticky pristup. Indikaciou
na vysetrenie je polydipsia (3 1/24 h), po-
lyaria hypoosmolarneho mocu (viac ako
100 ml/kg/demn) (pod 300 mosmol/kg).
V Gwvode je potrebna 24-hodinova bilancia
tekutin, zakladné vySetrenie krvi vratane
mineralogramu, osmolarity séra a mocu.
Netreba zabudnit na vySetrenie glykémie
a renalnych parametrov vzhladom na po-
trebu vylacit diabetes mellitus a nefropatiu.
Nasledne sa pristupuje k restrikcii tekutin
alebo takzvanému smadovému testu, pri
ktorom pacientovi pod lekarskym dohla-
dom obmedzime prisun tekutin a pra-
videlne monitorujeme koncentracie Na,
osmolaritu séra a mocu, tlak krvi a pulzo-
vu frekvenciu. Diagnéza DI sa potvrdi, ak
dochadza k vzostupu osmolarity plazmy
nad 295 mosmol/kg pri pretrvavajacej
nizkej oslomarite mocu. Na odliSenie od
nefrogénnej formy sa podava dezmopre-
sin, po ktorom sa pri DIC osmolarita mocu
zvysi (11). Pri potvrdenom DIC je nasledne
vhodné dalsie dovySetrenie v zmysle zo-
brazovacich metéd - magneticka rezo-
nancia so zameranim na hypofyzu, ako aj
komplexné vySetrenie hormoénov hypofyzy
(ACTH a kortizolu, TSH a fT4, LH, FSH, PRL
a IGF-1). Liecba ziskanej formy diabetes
insipidus centralis sa zameriava na napravu
nedostatku vazopresinu. Pacienti mézu
byt lieCeni uz spominanym syntetickym
dezmopresinom v davke od 60 ug az po
360 ug denne s ohladom na koncentra-
cie mineralov a osmolaritu séra. Liecba
si vyzaduje postupna titraciu pre riziko
rozvoju anasarky a dilu¢nej hyponatrié-
mie pri predavkovani, doleZitou stcastou
je nastavenie vhodnej bilancie tekutin (12).
Ziskana forma diabetes insipidus centralis
je komplexnym zdravotnym stavom, kto-
ry vyZaduje starostlivy pristup, dokladnt
diagnostiku a liecbu.

Batehre

Obrazok 1. Infiltrdcia kosti a hypofyzy (zdroj: https://jbsr.be/articles/10.5334/jbsr.2245)

Obrazok 2. Infiltracia hrubého ¢reva a rekta (zdroj: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/
fped.2021.545771)

Kazuistika

V prezentovanom pripade ide o LCH
s postihnutim neurohypofyzy a naslednym
centralnym diabetes insipidus.

Pacient narodeny v roku 1970 bol
prijaty na oddelenie vnitorného lekarstva
s cielom diagnostiky polyurie a polydip-
sie. Pacient bol sledovany pre histiocytozu
z Langerhansovych buniek, v PET obraze
mal opisany tumor os sacrum, diagnosticky
mal diagnézu stanovena zo vzorky plic
v roku 2011. Po 3 cykloch CHT dosiahlo
ochorenie remisiu, t.¢. je pacient v sle-
dovani onkoléga so stabilnym nalezom.
Z dalsich diagnoz bola pritomna spasticka
paraparérza aZ paraplégia pre kompletnée
priec¢ne poskodenie miechy pri pourazovej
kompresivnej frakttre L1, s neuropatickou
bolestou od Th10. Vzhladom na intenzivnu
neuropatickt bolest bol v dlhodobejlie¢be

nasadeny naloxén, oxykodon, pregabalin,
sertralin a solifencin pri diagnoze neuro-
génneho mocového mechtra.

Pacient asi mesiac pozoroval zvySe-
nie prijmu tekutin a diurézy, niekedy ajcez 5
litrov. Udava pocit vyrazného smadu, mier-
nu redukciu hmotnosti. Predhospitaliza¢ne
realizovany laboratorny skrining a USG
brucha s primeranym nalezom.

Pre zhorSujiice sa tazkosti, najma
pocit smidu, prisiel pacient na pohotovost-
nt sluzbu, nasledne bol odoslany na prijem
na na$e oddelenie. Uvodom hospitalizacie
sme realizovali laboratérnu diagnostiku
a vstupna natriémia bola v norme - 141
mmol/1, osmolalita mocu 143 mosmol/kg
a osmolalita séra 296 mosmol/kg. Prijem
tekutin a diuréza pacienta sa podla jeho
zapisov i nasej dokumentacie pohybovala
vrozmedziod 4000 do 5000 ml, s vyrovna-
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Tabul'ka 1. Vyvoj laboratérnych parametrov pacienta

Datum | Natrium sérum Osmolaritavmoéi | Navmoci | DiurézaP/V | Poznamky
6.12. 141 mmol/I Prijem

7.12. 144 mmol/I 121 mmol/kg 20 2720/5450

8.12. 148 mmol/l | 6.06 hod | 134 mmol/kg 24

8.12. 147 mmol/I 8.06 hod o
8.12. | 146mmol/l | 1039 hod 18501900 | smédovytest
8.12. 136 mmol/I 18.11 hod

9.12. 133 mmol/I 580 mmol/kg 40 dezmopresin
10.12. 132 mmol/I 489 mmol/kg 51 4260/4660

11.12. 149 mmol/Il 136 mmol/kg 31 2020/3600

12.12. | 137 mmol/I

Obrazok 3. MRI nalez pacienta (zdroj: MRI NsP
Poprad)

‘i

nou bilanciou. Objektivny nalez bol v nor-
me. [ ked je v dospelosti vzniknuty central-
ny diabetes insipidus vzacny (13), uz vstup-
na osmolalita moc¢u pod 300 mosmol/kg
a séra 295 mosmol/kg vzbudzuje po-
dozrenie na dana diagnoézu. Vzhladom
na uvedené sme vySetrili i ostatné hor-
moény adenohypofyzy, TSH 1,197 mIU/1,
F4 13,20 pmol/I, prolaktin 259,22 mIU/1,
ACTH 6,8 ng/1, kortizol 304,3 nmol/],
ktoré boli v norme. Na spodnej hranici nor-
my bol STH 0,23 mIU/1, LH 1,64 mIU/mlm
a FSH 1,73 mIU/ml, testosterén znizeny
2,42 nmol/1 - hodnoty naznacujtce hypo-
gonadotropny hypogonadizmus.
Nasledne sme pristapili k smé-
dovému testu s monitoringom vitalnych
funkcii a diurézy, hmotnost pacienta sme
nesledovali pre stazent mobilitu. Napriek
odstavenému prijmu je diuréza v no¢nych
hodinach 1800 ml, vzostup osmolality séra
na 305 mosmol/kg, vzostup natriémie 147
mmol/1 a pokles osmolality mo¢u na 131
mosmol/kg, smédovy test sme boli nateni
predcasne ukoncit pre pacientom udava-
na triaskuy, zimnicu a palpitacie. Test sme
skon¢ili podanim dezmopresinu v davke
120 pg, evidovali sme vzostup osmolality
mocu na 558 mosmol/kg a nasledne 580

Obrazok 4. MRI nélez pacienta (zdroj: MRI NsP
Poprad)

mosmol/kg, pokles osmolality séra na
280 mosmol/kg, pokles natriémie na 133
mmol/1. Pocas nasledujaceho dna doslo
aj k redukcii prijmu tekutin na 1850 ml pri
vydaji 900 ml. Doplnené bolo MRI hypo-
fyzy s opisom loziskovej 1ézie TU povahy
v oblasti adenohypofyzy a stopky hypofyzy,
s rozmerom kraniokaudalne 12 mm, ven-
trodorzalne 8 mm, laterolateralny rozmer
1ézie je 12,5 mm, bez zjavnych znamok kom-
presie optochiazmy.

Nalez pravdepodobne ukazoval na
adeném hypofyzy, jednak adenohypofyzy,
jednak stopky hypofyzy a infundibula. Po
kompletizacii laboratérnych a zobrazo-
vacich vySetreni sme pacienta nastavili
na lie¢bu dezmopresinom a prepustili do
starostlivosti endokrinoldéga a onkologa.
V dalSej ambulantnej diagnostike bude
u pacienta prospesné doplnenie PET-CT,
ktoré moze dokazat extrakranialnu ma-
nifestaciu ochorenia, teda mozny relaps
ochorenia.

Diskusia a zaver

Pri prvomanifestacii méze histo-
logizacia extrakraniadlneho patologického
loziska stanovit diagnozu, a teda aj pri¢inu
diabetes insipidus, ktorého etiologia byva

Casto hodnotena ako idiopaticka a je spre-
vadzana len minimalnymi morfologickymi
zmenami hypofyzy. V klinickom obraze
u pacienta s novodiagnostikovanym dia-
betes insipidus, ako aj pri suspekcii nan
je vhodné zohladnovat pravdepodobnost
koincidencie s histiocyt6zou a naopak
v pripade histiocytozy mysliet na mozni
komplikaciu v podobe diabetes insipidus.
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