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Úvod
Eruptivní xantomatóza je u dospělých 

jedinců většinou asociována s chylomikro-

nemií a výrazným zvýšením koncentrace tri-

glyceridů (TG; TG > 30 mmol/l) (1, 2). Mohou 

se uplatnit genetické příčiny, jako např. deficit 

lipoproteinové lipázy či deficit apolipopro-

teinu CII, nebo získané faktory, popř. jejich 

vzájemné působení. V praxi jde především 

o diabetes mellitus 2. typu (často v rámci 

metabolického syndromu s  abdominální 

obezitou a inzulinovou rezistencí) a abú-

zus alkoholu, mnohdy v kombinaci s dietou 

s vysokým podílem nasyceným tuků a cukrů. 

Méně často je získanou příčinou chylomik-

ronemie hypotyreóza, Cushingův syndrom, 

nefrotický syndrom, sarkoidóza, systémový 

lupus erytematodes, monoklonální gamapa-

tie či léčba některými léky (glukokortikoidy, 

estrogeny, tamoxifen, hydrochlorthiazid, ne-

selektivní betablokátory, clozapin, olanza-

pin, isotretinoin) (1, 2). Chylomikronemický 

syndrom zahrnuje kromě eruptivní xanto-

matózy ještě typické změny sítnice – lipemia 

retinalis a abdominální symptomy – bolesti 

břicha, akutní pankreatitidu a/nebo hepa-

tosplenomegalii (2). V patogenezi xantomů 

se uplatňuje extravazální průnik lipoproteinů 

do kožního intersticia, jejich vazba na proteo-

glykany, fagocytóza makrofágy a formování 

pěnových buněk, které jsou naplněné lipidy, 

především cholesterolem (1).

Kazuistika
35letý muž byl odeslán do Lipidové poradny 

III. interní kliniky FN Olomouc pro těžkou smíše-

nou hyperlipidemii (celkový cholesterol 36,06 

mmol/l, TG 142,6 mmol/l). Zároveň již asi 3 až 4 

měsíce pozoroval výsev nesvědivých, neboles-

tivých papul se žlutým středem a oranžovočer-

veným okrajem, které byly lokalizované hlavně 

v dolní části zad a na pažích – viz obrázek 1a. 

Neudával žádné bolesti břicha či jiné abdominální 

potíže. Stěžoval si jen na pocit trnutí a mravenčení 

prstů horních končetin a na častější močení. Jinak 

se cítil dobře, jiné potíže negoval. Osobní a far-

makologická anamnéza byla negativní, v rodině 

nebyla známá familiární porucha lipoproteinů. 

Pacient kouřil 30 cigaret za den a přiznával asi 

2 piva za týden, jiný příjem alkoholu popíral. 

Stravoval se nepravidelně, největší porce byly 

v odpoledních a večerních hodinách, prefero-

val tučná jídla. Byl obézní (váha 127,0 kg, výška 

183,0 cm, BMI 37,9 kg/m2, obvod pasu 123,0 cm) 

a mimo již zmíněné eruptivní xantomy byl fyzi-

kální nález v normě.

Laboratorní vyšetření bylo ovlivněno pří-

tomností silně chylózního séra – viz obrázek 2. 

Vstupně některé biochemické parametry v krev-

ním séru (Na, K, Cl, Ca, Mg, ureu, kreatinin, ky-

selinu močovou, bilirubin, AST, ALT, GGT, alka-

lickou fosfatázu, kreatinkinázu, amylázu, lipázu, 

C-reaktivní protein, albumin) včetně glykemie 

nešlo vůbec hodnotit. Ovlivněno bylo i vyšet-

ření krevního obrazu, zjištěna byla pseudopo-

lyglobulie s koncentrací hemoglobinu 213 g/l. 

Vyšetření moči prokázalo glykosurii 560 mmol/l, 

jinak byl nález včetně močového sedimentu 

normální. Vzhledem k těžké hypertriglyceride-

mii byla léčba zahájena podáváním fenofibrátu 

v dávce 267 mg za den. Dále byla nemocnému 

doporučena diabetická dieta s obsahem 175 g 

sacharidů (1 470 kcal za den), úplná abstinence 

alkoholu a nekouření.

Kontrola za týden, kdy se subjektivní stav ne-

mocného nezměnil, ukázala částečné zlepšení 

lipidového spektra – viz tabulka 1. Přes trvající 

chylozitu séra bylo možné již alespoň orientačně 

vyšetřit některé další biochemické parametry. 

V normě byly sérové koncentrace urey, kreatininu, 

kyseliny močové, bilirubinu, AST, ALT, GGT, alka-

lické fosfatázy, kreatinkinázy, amylázy, lipázy, CRP, 

albuminu, TSH, volného tyroxinu a trijódtyroninu. 

Byla zjištěna snížená koncentrace natria a chloridů 

(S-Na 126 mmol/l, S-Cl 91 mmol/l), naopak již byla 

stanovena normální koncentrace hemoglobinu 

166 g/l. Elektroforéza prokázala výrazné zmnožení 

pre-beta frakce lipoproteinů se snížením ostat-

ních frakcí (alfa 1,9 %, pre-beta 68,5 %, beta 29,6 %). 

Glykémii nadále nebylo možné vyšetřit. Léčba 

fenofibrátem byla ještě obohacena o podávání 

omega-3-nenasycených mastných kyselin, jinak 

platila předchozí doporučení.

Za týden byl patrný další pokles hladiny lipidů 

– viz tabulka 1. Nemocný byl vyšetřený pro zhor-

šení vizu očním lékařem, který konstatoval myopii. 

Ta, jak se ukázalo, byla přechodná, jinak byl oční 
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nález v normě. Při fyzikálním vyšetření byla patr-

na regrese eruptivních xantomů, nemocnému 

se podařilo snížit hmotnost – viz tabulka 1. Další 

pokles chylozity séra vedl ke stanovení již normál-

ních sérových hodnot natria (S-Na 139 mmol/l) 

a chloridů (S-Cl 103 mmol/l). Bylo také možné 

změřit glykemii na lačno (9,2 mmol/l) a postpran-

diálně (11,1 mmol/l), jejíž hladina spolu s vysokou 

hodnotou glykovaného hemoglobinu (HbA1C 

115,0 mmol/mol) svědčila pro diabetes mellitus. 

Následně doplněná vyšetřeni autoprotilátek (anti-

-insulin < 0,03 kU/l, anti-IA2 0,4 kU/l, anti-GAD 0,5 

kU/l), hladiny C-peptidu (1312 pmol/l) a inzulinu 

(15,8 mIU/l) ukázaly, že se jedná nejspíše o DM 

2. typu. Byl nasazen metformin s postupným 

zvýšení dávky na 2 g za den.

V dalším průběhu byl nemocný zcela bez 

potíží. Nadále docházelo k  regresi xantomů, 

poklesu hladin lipidů a lačné glykemie – viz ta-

bulka 1. Vzhledem k nedostatečnému poklesu 

celkového cholesterolu byl k léčbě přidán ještě 

atorvastatin v dávce 10 mg za den. Následující 

kontrola ukázala téměř normalizaci lipidového 

spektra. Nemocný postupně snížil a úplně vy-

sadil omega-3-nenasyscené mastné kyseliny, 

jinak se léčba neměnila. Při další návštěvě za mě-

síc, tedy celkem za 8 týdnů od zahájení léčby, 

byl nemocný zcela bez xantomů, na kůži zůstaly 

jen ložiskové hyperpigmentace – viz obrázek 1b. 

Byl zaznamenán další pokles hmotnosti (celkem 

pacient zhubnul za 2 měsíce 14,0 kg, tj. asi 11 % 

původní hmotnosti). Mimo snížení HDL choleste-

rolu bylo lipidové spektrum optimální. DM ještě 

nebyl ideálně kompenzován a k léčbě byl přidán 

pioglitazon v dávce 15 mg za den. Genetické 

vyšetření polymorfizmu genu pro apolipoprotein 

E prokázalo přítomnost alel ε3 a ε4.

Diskuze
Diabetes mellitus (DM) patří mezi nejčastější 

metabolické choroby. Podle dat Ústavu zdra-

votnických informací a statistiky bylo v České 

republice koncem roku 2011 evidováno celkem 

825 382 diabetiků, z nichž 758 719 (91,9 %) bylo 

určeno jako diabetici 2. typu (3). Navíc se před-

pokládá, že velký počet diabetiků 2. typu zůstává 

nediagnostikován (4). Mnoho nemocných bý-

vá totiž zcela asymptomatických a onemocnění 

je zachyceno až při náhodném či skríningovém 

vyšetření glykemie. V popisovaném případu 

byly prvním projevem onemocnění kožní změ-

ny. Ty přivedly nemocného k návštěvě lékaře. 

Zároveň udával častější močení, které mohlo 

souviset s přítomnou glykosurií. Nebyla však 

provázena polyurií, polydipsií, či dehydratací 

ani infekcí močových cest. Přechodně si také 

stěžoval na zhoršení zrakové ostrosti. Ovšem 

kromě tranzitorní myopie, která mohla souviset 

se změnami koncentrací glukózy a lipidů, bylo 

vyšetření oftalmologem včetně očního poza-

dí negativní. Oční vyšetření bylo provedeno 

až v průběhu léčby, což může být důvod, proč 

oftalmolog nezaznamenal změny typické pro 

chylomikronemii – lipemia retinalis [2]. Diagnóza 

diabetu byla zpočátku ztížena pro nemožnost 

stanovit hladinu glykemie kvůli interferenci s ex-

trémním množstvím TG v krevním séru. Tato 

skutečnost bránila validnímu vyšetření také 

ostatních biochemických parametrů a souvisela 

i s přechodně detekovanou pseudohyponatre-

mií, pseudohypochloremií a pseudopolyglobulií 

(v důsledku relativního poklesu vodní báze při 

chylozitě séra) (5). Až po alespoň částečné úpra-

vě hypertriglyceridemie mohla být provedena 

potřebná vyšetření, která jednoznačně DM pro-

kázala. Ten jsme vzhledem k nízkým hladinám 

autoprotilátek souvisejících s diabetem 1. typu 

a přítomnému metabolickému syndromu určili 

jako diabetes 2. typu a kromě diety jsme ne-

mocného začali léčit metforminem. Teoreticky 

by mohly připadat v úvahu i monogenně pod-

míněné formy DM, ty jsou však spojeny s niž-

ším věkem, familiárním výskytem a jedinci mají 

spíše deficit inzulinové sekrece, než inzulinovou 

rezistenci (6). O přítomnosti inzulinové rezisten-

ce u zmiňovaného pacienta svědčila i výrazná 

abdominální obezita (BMI 37,9 kg/m2, obvod 

Tabulka 1. ???

0. týden 1. týden 2. týden 3. týden 4. týden 8. týden

CH (mmol/l) 36,06 28,85 13,68 10,01 5,14 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/l) - 2,19 1,73 1,50 1,24 0,76

lačná glykemie (mmol/l) nelze hodnotit nelze hodnotit 9,2 8,2 7,6 6,7

HbA1C (mmol/mol) - - 115,0 - - 51,0

hmotnost (kg) 127,0 - 122,5 - 115,0 113,0

CH – celkový cholesterol; TG – triglyceridy; HDL-CH – HDL-cholesterol; apo B – apolipoprotein B; HbA1C – 

glykovaný hemoglobin

Obrázek 1a. Eruptivní xantomy na zádech a pažích před zahájením léčby Obrázek 1b. Regrese xantomů po 8 týdnech od zahájení léčby 
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pasu 123,0 cm), spojená s nízkými hladinami 

adiponektinu (3,6 mg/l) a zvýšenými hladinami 

inhibitoru aktivátoru plasminogenu -1 (PAI-1 

86,0 mg/l).

Diabetická dyslipidemie je většinou cha-

rakterizovaná jen mírně nebo středně zvýše-

nými hladinami celkového cholesterolu a TG, 

poklesem HDL-cholesterolu a zvýšením ma-

lých denzních LDL částic, na jejichž přítomnost 

nepřímo ukazují zvýšené hladiny apolipopro-

teinu B. Tato kombinace je často označována 

jako aterogenní dyslipidemie, neboť je spojena 

s vysokým rizikem časné manifestace ateroskle-

rózy (7). Dyslipidemie v prezentovaném případě 

však měla jiný charakter. Šlo o těžkou smíšenou 

hyperlipidemii s dominující hypetriglyceridemií 

(v rámci chylomikronemie a zmnožení pre-be-

ta frakce lipoproteinů – viz obrázek č. 2), která 

odpovídala hyperlipoproteinemii V. typu dle pů-

vodní Fredricksonovy klasifikace (8) a nemocný 

byl v první řadě ohrožen akutní pankreatitidou. 

Etiologie této dyslipidemie byla jistě komplexní. 

Nepochybně měla na ni vliv přítomná inzulinová 

rezistence, která bývá spojena s nižší aktivitou 

lipoproteinové lipázy a zvýšenou produkcí VLDL 

v játrech (9). I samotná hypoadiponektinemie je 

provázena snížením aktivity lipoproteinové lipá-

zy, a to nezávisle na přítomnosti inzulinové rezi-

stence [10]. Aktivitu lipoproteinové lipázy jsme 

neměli možnost vyšetřit. Podíl na dyslipidemii 

měla jistě i obezita a nadměrný příjem tuků (2). 

Dietní opatření s kalorickou restrikcí a redukce 

hmotnosti (-11 % původní váhy) pozitivně ovliv-

nily nejen lipidové spektrum, ale i inzulinovou 

rezistenci a přispěly také ke kompenzaci diabetu. 

Naopak velký vliv asi neměl příjem alkoholu (3–4 

jednotky za týden), přesto byla nemocnému 

doporučena abstinence, kterou dodržoval.

Další vliv na hladinu plazmatických lipidů 

mohl mít polymorfizmus genu pro apolipopro-

tein E (apoE). Jeho tři běžné alely ε2, ε3, ε4 kódu-

jí tři různé izoformy apoE (E2, E3, E4). V populaci 

se nejčastěji vyskytuje alela ε3 (72,2–77,6 %), 

méně časté jsou ε4 (10,6–14,8 %) a ε2 (7,6–17,2 %) 

(11). Nejběžnější je tedy genotyp ε3/ε3 s feno-

typem apoE3/E3. Náš nemocný měl zjištěnou 

přítomnost alely ε3 a ε4. Vztahem hyperlipo-

proteinemie V. typu a polymorfizmem genu pro 

apolipoprotein E se asi poprvé zabývali Ghiselli 

et al., kteří již v roce 1982 zjistili u jedinců s touto 

metabolickou poruchou 33,3% výskyt ε4 v ho-

mozygotní a 40,0% výskyt ε4 v heterozygotní 

formě (11). Vysoká frekvence alely ε4 byla nale-

zena i u obézních jedinců s hypertriglyceride-

mii, přičemž nejčastěji byl zastoupen fenotyp 

apoE4/E3 (12). Metaanalýza zahrnující téměř 

15 000 jedinců ze 17 různých zemí ukázala, 

že jednici s fenotypem apoE4/E3 mají ve srov-

nání s běžným fenotypem apoE3/E3 vyšší kon-

centrace celkového cholesterolu a TG a nižší 

koncentrace HDL-cholesterolu (13). A nedávno 

publikované sdělení zjistilo, že diabetici 2. typu, 

jež jsou nositeli alely ε4, mají nižší hladinu HDL-

cholesterolu a vyšší hladinu VLDL-cholesterolu 

a TG, přičemž jedinci s apoE4/E3 mají i nejvyšší 

riziko ICHS (14). Je tedy pravděpodobné, že no-

sitelé alely ε4 zvláště v případě, kdy trpí zároveň 

diabetem s inzulinovou rezistencí a obezitou, 

mají vyšší riziko závažné smíšené dyslipidemie, 

která může být spojena se vznikem eruptivních 

xantomů. To dokládá i kazuistika Shinozakiho 

et al., kdy u pacientky s eruptivní xantomató-

zou na podkladě diabetické dyslipidemie zjistili 

přítomnost alely ε4 v homozygotní formě (15). 

Je nicméně zřejmé, že individuální dispozici 

k chylomikronémii ovlivňují i další genetické 

faktory a vlivy zevního prostředí.

Léčba eruptivní xantomatózy u nemocných 

s dyslipidemií by neměla být lokální, ale měla 

by být zaměřená na kompenzaci metabolické 

odchylky (1,2). V případě, kdy má nemocný 

abdominální bolesti či již u něj probíhá akutní 

pankreatitida, je indikovaná hospitalizace s úpl-

nou hladovkou, hydratací a eventuelním po-

dáváním parenterální výživy, samozřejmě bez 

lipidových emulzí. Jako metoda účinná v rych-

lé eliminaci chylózní plazmy se doporučuje 

opakovaná plazmaferéza (1). V případě, že ne-

mocný je bez abdominálních potíží a schopen 

dodržovat režimová opatření, doporučujeme 

nízkokalorickou dietu s omezením cukrů a tuků, 

abstinenci alkoholu a hypolipidemickou léčbu. 

Lékem první volby jsou fibráty, podpůrný efekt 

může mít podávání omega-3 nenasycených 

mastných kyselin (2, 7). Alternativou by mohla 

být kyselina nikotinová, nicméně pro řadu ne-

žádoucích účinků je užívána zřídka, navíc může 

zhoršit inzulinovou resistenci (2). Kombinovaný 

preparát s  laropiprantem, který měl zabránit 

vedlejším účinkům způsobeným prostaglan-

diny (hlavně flushi), byl pro závažné nežádoucí 

účinky stažen z trhu. Pro úplnou kompenzaci 

lidového spektra je často nutná kombinovaná 

léčba s přidáním statinů. Preferujeme statiny 

s největším potenciálem na snížení hladin TG 

– atorvastatin a rosuvastatin (1, 7). V případě 

diabetické dyslipidemie je nedílnou součástí 

metabolická kompenzace diabetu. Ta v někte-

rých případech může vést k úpravě hyperlipide-

mie i bez nutnosti podávání hypolipidemické 

léčby (15). Inzulín a některá perorální antidia-

betika (metformin, pioglitazon) prokazatelně 

snižují hladinu TG (2). Úprava hyperlipidemie 

je pak provázena většinou kompletní regresí 

kožních změn.

Závěr
Diabetes mellitus 2. typu je časté onemoc-

nění. Řada nemocných je dlouho asymptoma-

tických. Jednou z méně obvyklých manifestací 

diabetu může být nález eruptivních xantomů, 

jejichž příčinou je závažná smíšená dyslipidemie, 

která může diabetes provázet. Léčba metabolic-

ké poruchy vede nejen k regresi kožních změn, 

je také důležitou prevencí akutní pankreatitidy. 

Navíc se podílí na snížení kardiovaskulárního rizika 

a oddálení chronických diabetických komplikací.

Podpořeno MZ ČR – RVO (Fakultní nemocni-

ce Olomouc FNOL IČ 00098892) a LF_2013_010
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