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Autofi popisuji pfipad pacienta s eruptivni xantomatézou, jejiz pficinou byla zavazna smisena dyslipidemie. U pacienta byl nové dia-

gnostikovan diabetes mellitus 2. typu. Kromé inzulinové rezistence pii abdominalni obezité a nadmérného pfijmu tukl se na vyvoji

dyslipidemie zifejmé podilela i geneticka dispozice. U nemocného byla identifikovana alela €4 genu pro apolipoprotein E. Lé¢ba dysli-

pidemie a diabetu vedla k metabolické kompenzaci a Uplné regresi koznich zmén.
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The authors describe a patient who displayed eruptive xanthomatosis as a manifestation of severe mixed dyslipidemia. Type 2 diabetes
mellitus was newly diagnosed in the patient. In addition to insulin resistance in abdominal obesity and an excessive fat intake the genetic
predisposition probably contributed to the development of dyslipidemia too. The patient was identified as a carrier for €4 allele of the
gene for apolipoprotein E. Treatment of dyslipidemia and diabetes led to metabolic compensation and complete regression of skin lesions.
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Eruptivni xantomatdéza je u dospélych
jedincl vétsinou asociovdna s chylomikro-
nemii a vyraznym zvysenim koncentrace tri-
glyceridt (TG; TG > 30 mmol/I) (1, 2). Mohou
se uplatnit genetické pficiny, jako napf. deficit
lipoproteinové lipdzy ¢i deficit apolipopro-
teinu ClI, nebo ziskané faktory, popt. jejich
vzdjemné plsobeni. V praxi jde pfedevsim
o diabetes mellitus 2. typu (¢asto v rdmci
metabolického syndromu s abdomindlnf
obezitou a inzulinovou rezistenci) a abu-
zus alkoholu, mnohdy v kombinaci s dietou
s vysokym podilem nasycenym tukd a cukrd.
Méné Casto je ziskanou pfi¢inou chylomik-
ronemie hypotyredza, Cushingtv syndrom,
nefroticky syndrom, sarkoidéza, systémovy
lupus erytematodes, monoklonalni gamapa-
tie &i |é¢ba nékterymi Iéky (glukokortikoidy,
estrogeny, tamoxifen, hydrochlorthiazid, ne-
selektivn( betablokatory, clozapin, olanza-
pin, isotretinoin) (1, 2). Chylomikronemicky
syndrom zahrnuje kromé eruptivni xanto-
matdzy jesté typické zmeény sitnice — lipemia
retinalis a abdominalni symptomy — bolesti
bficha, akutnf pankreatitidu a/nebo hepa-
tosplenomegalii (2). V patogenezi xantom(
se uplatnuje extravazalni pranik lipoprotein
do kozniho intersticia, jejich vazba na proteo-
glykany, fagocytéza makrofagy a formovanf
pénovych bunék, které jsou naplnéné lipidy,
predevsim cholesterolem (1).

35lety muz byl odeslan do Lipidové poradny
Il interni kliniky FN Olomouc pro téZkou smi3e-
nou hyperlipidemii (celkovy cholesterol 36,06
mmol/l, TG 142,6 mmol/l). Zéroven jiz asi 3 az 4
mésice pozoroval vysev nesvedivych, neboles-
tivych papul se Zlutym stfedem a oranzovocer-
venym okrajem, které byly lokalizované hlavne
v dolni ¢asti zad a na pazich — viz obrazek 1a.
Neuddval zadné bolesti bficha ¢i jiné abdomindini
potize. StéZoval si jen na pocit trnutf a mravenceni
prstd hornich koncetin a na ¢astéjsi mocenti. Jinak
se citil dobre, jiné potize negoval. Osobni a far-
makologickd anamnéza byla negativni, v rodiné
nebyla zndma familidri porucha lipoproteind.
Pacient kouril 30 cigaret za den a pfiznaval asi
2 piva za tyden, jiny pffjem alkoholu popiral.
Stravoval se nepravidelné&, nejvetsi porce byly
v odpolednich a vecernich hodinach, prefero-
val tu¢nd jidla. Byl obézni (vaha 1270 kg, vyska
183,0 cm, BMI 379 kg/m?, obvod pasu 123,0 cm)
a mimo jiz zminéné eruptivni xantomy byl fyzi-
kéIni ndlez v normé.

Laboratorni vysetfeni bylo ovlivnéno pfi-
tomnostf silné chylézniho séra — viz obrazek 2.
Vstupné nékteré biochemické parametry v krev-
nim séru (Na, K, Cl, Ca, Mg, ureu, kreatinin, ky-
selinu mocovou, bilirubin, AST, ALT, GGT, alka-
lickou fosfatdzu, kreatinkindzu, amylazu, lipazu,
Creaktivni protein, albumin) v€etné glykemie
neslo vliibec hodnotit. Ovlivnéno bylo i vyset-
feni krevniho obrazu, zjisténa byla pseudopo-
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lyglobulie s koncentraci hemoglobinu 213 g/I.
Vydetfeni moci prokézalo glykosurii 560 mmol/I,
jinak byl ndlez v¢etné mocového sedimentu
normalni. Vzhledem k tézké hypertriglyceride-
mii byla Ié¢ba zahdjena podavanim fenofibratu
v davce 267 mg za den. Déle byla nemocnému
doporucena diabetickd dieta s obsahem 175 g
sacharidd (1470 kcal za den), UpInd abstinence
alkoholu a nekoufent.

Kontrola za tyden, kdy se subjektivni stav ne-
mocného nezmeénil, ukazala ¢astecné zlepseni
lipidového spektra — viz tabulka 1. Pfes trvajici
chylozitu séra bylo mozné jiz alespon orientacné
vysetfit nékteré dalsi biochemické parametry.
V normé byly sérové koncentrace urey, kreatininu,
kyseliny mocové, bilirubinu, AST, ALT, GGT, alka-
lické fosfatazy, kreatinkindzy, amyldzy, lipdzy, CRP,
albuminu, TSH, volného tyroxinu a trijodtyroninu.
Byla zjisténa snizena koncentrace natria a chloridd
(S-Na 126 mmol/I, S-CI 91 mmol/l), naopak jiz byla
stanovena normalni koncentrace hemoglobinu
166 g/!. Elektroforéza prokdzala vyrazné zmnozeni
pre-beta frakce lipoprotein( se snizenim ostat-
nich frakcf (alfa 1,9%, pre-beta 68,5 %, beta 29,6 %).
Glykémii nadale nebylo mozné vysetiit. Lécba
fenofibratem byla jesté obohacena o podavéni
omega-3-nenasycenych mastnych kyselin, jinak
platila predchozi doporuceni.

Zatyden byl patrny dali pokles hladiny lipidd
—viz tabulka 1. Nemocny byl vySetfeny pro zhor-
denivizu o¢nim lékafem, ktery konstatoval myopii.
Ta, jak se ukazalo, byla pfechodns, jinak byl ocnf



Tabulka 1. 77?

0.tyden 1.tyden 2.tyden 3.tyden 4.tyden 8.tyden

CH (mmol/I) 36,06 28,85 13,68 10,01 514 3,46
TG (mmol/l) 142,60 50,00 11,70 5,66 1,71 1,60
HDL-CH (mmol/l) - 1,79 0,83 0,68 0,79 0,83
apo B (g/1) - 2,19 1,73 1,50 1,24 0,76
la¢nd glykemie (mmol/I)  nelze hodnotit nelze hodnotit 92 8.2 76 6,7

HbA1C (mmol/mol) - - 115,0 - - 51,0
hmotnost (kg) 1270 - 122,5 - 15,0 13,0

CH - celkovy cholesterol; TG - triglyceridy; HDL-CH — HDL-cholesterol; apo B — apolipoprotein B; HbATC —

glykovany hemoglobin

nalez v normé. Pri fyzikalnim vysetreni byla patr-
na regrese eruptivnich xantomd, nemocnému
se podafilo snizit hmotnost — viz tabulka 1. Dalsf
pokles chylozity séra ved| ke stanoven(jiz normél-
nich sérovych hodnot natria (5-Na 139 mmol/l)
a chloridd (S-Cl 103 mmol/I). Bylo také mozné
zméfit glykemii na la¢no (9,2 mmol/l) a postpran-
didlné (11,1 mmol/), jejiz hladina spolu s vysokou
hodnotou glykovaného hemoglobinu (HbA1C
115,0 mmol/mol) svédcila pro diabetes mellitus.
Nasledné doplnéna vyseteni autoprotilatek @nti-
-insulin < 0,03 kU/I, anti-IA2 0,4 kU/I, anti-GAD 0,5
kU/1), hladiny G-peptidu (1312 pmol/l) a inzulinu
(15,8 mlU/l) ukazaly, ze se jedna nejspise o DM
2. typu. Byl nasazen metformin s postupnym
zvyseni davky na 2 g za den.

V dalsim prabéhu byl nemocny zcela bez
potizi. Nadédle dochézelo k regresi xantomd,
poklesu hladin lipidd a la¢né glykemie - viz ta-
bulka 1. Vzhledem k nedostate¢nému poklesu
celkového cholesterolu byl k |é¢bé pfidan jeste
atorvastatin v ddvce 10 mg za den. Nésledujici
kontrola ukézala témér normalizaci lipidového
spektra. Nemocny postupné snizil a Uplné vy-
sadil omega-3-nenasyscené mastné kyseliny,

Obrdzek 1a. Eruptivni
= *

xantomy na zddech a pazich pred zahajenim Iécby

jinak se lé¢ba nemeénila. PYi dalsi ndvstéve za me-
sic, tedy celkem za 8 tydn( od zahdjenf lécby,
byl nemocny zcela bez xantomd, na kiZi zlstaly
jen loZiskové hyperpigmentace — viz obrazek 1b.
Byl zaznamenan dalsi pokles hmotnosti (celkem
pacient zhubnul za 2 mésice 14,0 kg, tj. asi 11 %
plvodni hmotnosti). Mimo snizeni HDL choleste-
rolu bylo lipidové spektrum optimalni. DM jesté
nebylidedlné kompenzovén a k1é¢bé byl pfidan
pioglitazon v ddvce 15 mg za den. Genetické
vysetfeni polymorfizmu genu pro apolipoprotein
E prokdzalo pfitomnost alel €3 a 4.

Diskuze

Diabetes mellitus (DM) patii mezi nejcastéjsi
metabolické choroby. Podle dat Ustavu zdra-
votnickych informaci a statistiky bylo v Ceské
republice koncem roku 2011 evidovéno celkem
825 382 diabetikd, z nichz 758 719 (91,9 %) bylo
urceno jako diabetici 2. typu (3). Navic se pfed-
poklada, Ze velky pocet diabetikli 2. typu z(istava
nediagnostikovan (4). Mnoho nemocnych by-
va totiz zcela asymptomatickych a onemocnéni
je zachyceno az pfi ndhodném ¢i skriningovém
vysetfeni glykemie. V popisovaném pfipadu

Obrdzek 1b. Regrese xantomU po 8 tydnech od zahajeni 1écby
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byly prvnim projevem onemocnéni koznizmé-
ny. Ty pfivedly nemocného k navstévé lékare.
Zéroven uddval ¢astéjsi moceni, které mohlo
souviset s pfitomnou glykosurii. Nebyla vsak
provézena polyurif, polydipsil, ¢i dehydrataci
ani infekci mocovych cest. Prechodné si také
stézoval na zhorseni zrakové ostrosti. Oviem
kromé tranzitorni myopie, kterd mohla souviset
se zménami koncentraci glukdzy a lipidd, bylo
vysetfeni oftalmologem vcetné o¢niho poza-
di negativni. O¢ni vysetfeni bylo provedeno
az v pribéhu lécby, coz mlze byt ddvod, pro¢
oftalmolog nezaznamenal zmény typické pro
chylomikronemii - lipemia retinalis [2]. Diagnéza
diabetu byla zpoc&atku ztiZena pro nemoznost
stanovit hladinu glykemie kvli interferenci s ex-
trémnim mnozstvim TG v krevnim séru. Tato
skute¢nost branila validnimu vysetfenf také
ostatnich biochemickych parametrd a souvisela
i s pfechodné detekovanou pseudohyponatre-
mif, pseudohypochloremif a pseudopolyglobuli
(v dlsledku relativniho poklesu vodni béze pfi
chylozité séra) (5). Az po alespon ¢astecné Upra-
vé hypertriglyceridemie mohla byt provedena
potfebna vysetient, kterd jednoznacné DM pro-
kdzala. Ten jsme vzhledem k nizkym hladindm
autoprotildtek souvisejicich s diabetem 1. typu
a pfitomnému metabolickému syndromu urcili
jako diabetes 2. typu a kromé diety jsme ne-
mocného zacali lé¢it metforminem. Teoreticky
by mohly pfipadat v dvahu i monogenné pod-
minéné formy DM, ty jsou vsak spojeny s niz-
$im vékem, familidrnim vyskytem a jedinci majf
spise deficit inzulinové sekrece, nez inzulinovou
rezistenci (6). O pfitomnosti inzulinové rezisten-
ce uzminovaného pacienta svédcila i vyrazna
abdominalni obezita (BMI 37,9 kg/m2, obvod
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Obrdzek 2. Chylomikronovy test — nahofe patrna
mlécné zkalend vrstva odpovidajici zmnozeni chy-
lomikrond, pod ni zkaleniinfranatantu odpovidajici
zmnozeniVLDL ¢astic (po 12hodinovém stani séra
pfi teploté 4 °C)

pasu 123,0 cm), spojena s nizkymi hladinami
adiponektinu (3,6 mg/1) a zvySenymi hladinami
inhibitoru aktivatoru plasminogenu -1 (PAI-1
86,0 mg/I).

Diabetickd dyslipidemie je vétsinou cha-
rakterizovand jen mirné nebo stfedné zvyse-
nymi hladinami celkového cholesterolu a TG,
poklesem HDL-cholesterolu a zvysenim ma-
lych denznich LDL ¢&&stic, na jejichZ pfitomnost
nepfimo ukazuji zvysené hladiny apolipopro-
teinu B. Tato kombinace je ¢asto oznacovéna
jako aterogenni dyslipidemie, nebot je spojena
s vysokym rizikem ¢asné manifestace ateroskle-
rézy (7). Dyslipidemie v prezentovaném pfipadé
viak méla jiny charakter. Slo o t&Zkou smisenou
hyperlipidemii s dominujici hypetriglyceridemif
(v rdmci chylomikronemie a zmnozeni pre-be-
ta frakce lipoproteinl — viz obrazek ¢. 2), kterd
odpovidala hyperlipoproteinemii V. typu dle pu-
vodni Fredricksonovy klasifikace (8) a nemocny
byl v prvni fadé ohrozen akutni pankreatitidou.
Etiologie této dyslipidemie byla jisté komplexni.
Nepochybné méla na ni vliv pfitomné inzulinova
rezistence, kterd byva spojena s nizsi aktivitou
lipoproteinové lipazy a zvy3enou produkci VLDL
v jatrech (9). | samotnd hypoadiponektinemie je
provazena snizenim aktivity lipoproteinové lipa-
zy, a to nezdvisle na pfftomnosti inzulinové rezi-
stence [10]. Aktivitu lipoproteinové lipdzy jsme
neméli moznost vysetfit. Podil na dyslipidemii
méla jisté i obezita a nadmérny pfijem tukd (2).
Dietni opatfeni s kalorickou restrikci a redukce

hmotnosti (-11 % plvodni vahy) pozitivné ovliv-
nily nejen lipidové spektrum, ale iinzulinovou
rezistencia prispély také ke kompenzaci diabetu.
Naopak velky vliv asi nemél pfijem alkoholu (3-4
jednotky za tyden), pfesto byla nemocnému
doporucena abstinence, kterou dodrzoval.

Dalsf vliv na hladinu plazmatickych lipidQ
mohl mit polymorfizmus genu pro apolipopro-
tein E (@pok). Jeho tfi bézné alely €2, €3, €4 kédu-
ji tfi rlzné izoformy apok (E2, E3, E4).V populaci
se nejcastéji vyskytuje alela €3 (72,2-77,6 %),
méné Casté jsou €4 (10,6-14,8%) a €2 (7,6-17,2%)
(11). Nejoéznéjsi je tedy genotyp €3/€3 s feno-
typem apoE3/E3. N&§ nemocny mél zjisténou
pfitomnost alely €3 a €4. Vztahem hyperlipo-
proteinemie V. typu a polymorfizmem genu pro
apolipoprotein E se asi poprvé zabyvali Ghiselli
et al, ktefi jiz v roce 1982 zjistili u jedincd s touto
metabolickou poruchou 33,3% vyskyt €4 v ho-
mozygotni a 40,0% vyskyt €4 v heterozygotni
formé (11). Vysoka frekvence alely €4 byla nale-
zena i u obéznich jedincl s hypertriglyceride-
mii, pficemz nejcastéji byl zastoupen fenotyp
apoE4/E3 (12). Metaanalyza zahrnujicl témeéf
15000 jedincd ze 17 rlznych zemi ukdzala,
Ze jednici s fenotypem apoE4/E3 maji ve srov-
nani's béznym fenotypem apoE3/E3 vyssi kon-
centrace celkového cholesterolu a TG a nizsi
koncentrace HDL-cholesterolu (13). A neddvno
publikované sdélenf zjistilo, Ze diabetici 2. typu,
jez jsou nositeli alely €4, maji niz3f hladinu HDL-
cholesterolu a vyssi hladinu VLDL-cholesterolu
a TG, pficem? jedinci s apoE4/E3 maji i nejvyssi
riziko ICHS (14). Je tedy pravdépodobné, ze no-
sitelé alely €4 zvlasté v pifpadé, kdy trpi zaroven
diabetem s inzulinovou rezistenci a obezitou,
maji vyssi riziko zdvazné smisené dyslipidemie,
kterd m0ze byt spojena se vznikem eruptivnich
xantomU. To doklada i kazuistika Shinozakiho
et al, kdy u pacientky s eruptivni xantomaté-
zou na podkladé diabetické dyslipidemie zjistili
pritomnost alely €é4 v homozygotni formé (15).
Je nicméné ziejmé, Ze individuain{ dispozici
k chylomikronémii ovliviuji i dalsf genetické
faktory a vlivy zevniho prostredi.

Lécbha eruptivni xantomatdzy u nemocnych
s dyslipidemii by neméla byt lokalni, ale méla
by byt zaméfend na kompenzaci metabolické
odchylky (1,2). V pfipadé, kdy ma& nemocny
abdominalni bolesti ¢i jiz u néj probiha akutnf
pankreatitida, je indikovand hospitalizace s Upl-
nou hladovkou, hydrataci a eventuelnim po-
davanim parenteraini vyzivy, samozfejmé bez
lipidovych emulzi. Jako metoda Uc¢innd v rych-
|é eliminaci chylézni plazmy se doporucuje
opakovana plazmaferéza (1). V pfipadé, Zze ne-
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mocny je bez abdominalnich potizia schopen
dodrzovat rezimové opatfeni, doporucujeme
nizkokalorickou dietu s omezenim cukrd a tukg,
abstinenci alkoholu a hypolipidemickou lé¢bu.
Lékem prvni volby jsou fibraty, podpUrny efekt
muze mit podéavani omega-3 nenasycenych
mastnych kyselin (2, 7). Alternativou by mohla
byt kyselina nikotinova, nicméné pro fadu ne-
Zadoucich G¢inkl je uzivana zfidka, navic mize
zhorsitinzulinovou resistenci (2). Kombinovany
preparét s laropiprantem, ktery mél zabranit
vedlejsim Gc¢inkdm zplsobenym prostaglan-
diny (hlavné flushi), byl pro zavazné nezadoucf
Ucinky stazen z trhu. Pro Uplnou kompenzaci
lidového spektra je ¢asto nutnd kombinovana
lé¢ba s pridanim statind. Preferujeme statiny
s nejvétsim potencidlem na snizeni hladin TG
— atorvastatin a rosuvastatin (1, 7). V pfipadé
diabetické dyslipidemie je nedilnou soucasti
metabolickd kompenzace diabetu. Ta v nékte-
rych pfipadech mize vést k Upravé hyperlipide-
mie i bez nutnosti podavani hypolipidemické
[écby (15). Inzulin a nékterd perordlni antidia-
betika (metformin, pioglitazon) prokazatelné
snizujf hladinu TG (2). Uprava hyperlipidemie
je pak provazena vétsinou kompletni regresf
koZnich zmén.

Diabetes mellitus 2. typu je ¢asté onemoc-
néni. Rada nemocnych je dlouho asymptoma-
tickych. Jednou z méné obvyklych manifestaci
diabetu mUZe byt ndlez eruptivnich xantoma,
jejichz pricinou je zavazna smisend dyslipidemie,
kterd muze diabetes provazet. Lé¢ba metabolic-
ké poruchy vede nejen k regresi koznich zmén,
je také dllezitou prevenci akutni pankreatitidy.
Navic se podili na snizeni kardiovaskularmiho rizika
a oddaleni chronickych diabetickych komplikaci.
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