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Souhrn: Xantomy a xantelazmata jsou charakteristické pfiznaky poruseného metabolizmu lipidi a lipoproteint a podle jejich cet-
nosti i morfologie se d4 do jisté miry usuzovat i na typ poruchy metabolizmu lipidii. Pii hypercholesterolemii nebo nékterych jater-
nich poruchach vznikaji pomalu plosnd xantelazmata, nejcastéji lokalizovand na mechanicky namdhanych mistech, jako jsou oéni vi¢-
ka. Tuberézni a Slachové xantomy jsou typické pro familiarni hypercholesterolemie a jsou zcela pravidelnym projevem homozygotni
formy familidrni hypercholesterolemie. Drobné, rychle vznikajici eruptivni xantomy jsou charakeeristické pro smiSené hyperlipopro-
teinemie, zvlasté sekundarniho charakteru pfi diabetu. Akumulace lipidt v koznich morfach je mechanizmem vzniku velmi blizka roz-
voji ateromu, zvlasté pokud jde o roli modifikovaného LDL a zptisob akumulace lipidti v makrofézich. Dtlezitou roli v etiopatogene-
zi vzniku koznich xantomi hraje vliv mechanické namahy tkané, zvysené propustnosti koznich kapilar a reakce proteoglykant v fid-
ké pojivové tkani. Tvorba xantomtl a xantelazmat je charaketeristickym indikdtorem i pro pfitomnost dal$ich komplikujicich
onemocnéni, jako je vznik akutni pankreatitidy pfi hyperlipoproteinemické krizi, zhorSeni inzulinové rezistence a dekompenzace dia-
betes mellitus 2. typu. Lécba se soustfeduje na tpravu dietniho rezimu (zastaveni pfivodu dietniho tuku a koncentrovanych sachari-
du), v piipadech tézké hyperlipoproteinemické krize je indikovana tplnd hladovka a dostate¢na hydratace infuzi krystaloidnich rozto-
k. Ve vitalni indikaci je mozné s Gspéchem provést opakované plazmaferézu, nejlépe kontinudlnim zptsobem, kterd upravi i velmi
tézkou hyperlipoproteinemickou krizi béhem nékolika hodin. Vyznam kontinualni plazmaferézy tkvi i ve skutecnosti, Ze se zkrati ri-
zikové obdobi, béhem kterého muize pfi hyperlipoproteinemické krizi vzniknout obraz akutni nekrotizujici pankreatitidy. V dlouho-
dobéj$im casovém intervalu nafizujeme nemocnému strikeni dodrzovani dietniho rezimu, keery odpovida typu hyperlipoproteinemie.
Z medikamentézni 1é¢by je metodou volby terapie fibrity a ze statint atorvastatin. Zasadné se nezaméfujeme na lécbu symptomu -
xantomu nebo xantelazmatu, ale na dokonalou kompenzaci lipidové poruchy, piipadné choroby, ktera k hyperlipoproteinemii vede,
napt. diabetes mellitus 2. typu, metabolického syndromu. Stale jesté se opakuje chyba, kdy dermatolog, oftalmolog nebo plasticky chi-
rurg odstrani rozsdhla xantelazmata, ale jejich zakladni pficiné neni vénovana diagnosticka ani terapeutickd pozornost.

Kli¢ova slova: xantelazma - hyperlipoproteinemie - kontinudlni plazmaferéza - metabolicky syndrom - hyperlipoproteinemicka
krize

Internist's view on skin manifestations of hyperlipidemia in diabetic patients

Summary: Xanthoma and xanthelasma are typical symptoms of lipid and lipoprotein metabolism impairment. On the basis of their
incidence and morphology, it is even possible to specify the impairment type. Hypercholesterolemia or certain liver dysfunctions are
characterized by slow development of surface xanthelasmas usually located on mechanically stressed regions (e.g. eyelids). Tuberous
and tendinous xanthomas are typical for familiar hypercholesterolemia and are common symptoms of homozygous familiar hyperc-
holesterolemia. Small and quickly developing eruptive xanthomas are typical for mixed hyperlipoproteinemia (secondary hyper-
lipoproteinemia is typical for diabetes). Mechanism of accumulation of lipids in skin morphs is similar to the development of athero-
ma, especially when talking about the role of modified LDL and the way of accumulation of lipids in macrophages. The following fac-
tors are very important for etiopathogenesis of skin xanthomas development: mechanical stress of tissues, increased permeability of
skin capillaries and reaction of proteoglycans in sparse connective tissue. Xanthomas and xanthelasmas are typical indicators of other
complicating diseases as e.g. development of acute pancreatitis during hyperlipoproteinemic crisis, aggravation of insulin resistance,
and decompensation of type 2 diabetes mellitus. The therapy focuses on adjustment of dietary regime (elimination of dietary fat and
concentrated saccharides); no food and sufficient hydration via infusion of crystalloid solutions is indicated in cases of serious hyper-
lipoproteinemic crisis. In vital indication, it is possible to perform repeated plasmapheresis (or better continual plasmapheresis) that
can correct even serious hyperlipoproteinemic crises within several hours. And what is more, continual plasmapheresis can signifi-
cantly reduce the period when hyperlipoproteinemic crisis might induce acute necrotizing pancreatitis. In the long run, we require that
patients strictly observe their dietary regime based on the type of hyperlipoproteinemia. As for medicamentous therapy, fibrates and
atorvastatin (from statin family) are the preparations of choice. It is very important not to focus on symptoms, i.e. xanthoma or xan-
thelasma, but fully compensate lipid metabolism impairment or the disease that underlies hyperlipoproteinemia (e.g. type 2 diabetes
mellitus or metabolic syndrome). Unfortunately, it still can be seen that dermatologists, ophthalmologists or plastic surgeons remove
extensive xanthelasmas, while the underlying cause is not approached diagnostically and therapeutically at all.
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Nejcastéj$Sim priznakem, ktery se
manifestuje na kzi pfi poruchich
metabolizmu lipidd, jsou xantomy
a xantelazmata. Tyto kozni projevy
metabolického ptvodu nalézime
jak u primarnich - familidrnich hy-
perlipoproteinemii (FH), tak u sekun-
darnich dyslipidemii pfi diabetu,
alkoholizmu, hypotyredze, jaternich
poruchéch a dalsich onemocnénich.
Zatimco vznik xantomt a xantelaz-
mat pfi normalnich hodnotach plaz-
matickych lipidt je jev pomérné
vzacny, chybéni xantomt pri vyznam-
né hyperlipoproteinemii je pomérné
¢asté. Xantomy a xantelazmata se vy-
skytuji v méné nez 7 % ptipadu za-
vaznych, nelécenych, heterozygotnich
a polygennich hyperlipoprotenemii
[1].

Vyvoj Slachovych xantomu je ve
srovnani s koznimi xantomy a xante-
lazmaty mnohem specific¢téjsi prede-
v$im u vyznamnych familidrnich
hyperlipoproteinemii.

Depozice lipidat v kitizi neni jen
projevem nerovnovahy syntézy cho-
lesterolu a jeho absorpce z potravy
k cholesterolu vyluc¢ovanému zluéi
a pfeménénému na zlucové kyseliny,
ale zavisi na dalsich lokalnich fakto-
rech (obsah proteoglykant v tkani,
propustnost koznich kapilar pro
velké molekuly, mechanické nama-
héni tkdné). V detailech neni cely
proces vzniku xantelazmat dokona-
le objasnén, ale hlavni kroky pfi tvor-
bé xantoma a xantelazman jsou
nasledujici:

1. extravazace nativniho nebo modi-
fikovaného lipoproteinu o nizké
hustoté (LDL) do intersticia ktize

2. vazba lipoprotent na proteoglyka-
ny v intersticiu

3. fagocytovani extravazalniho lipo-
proteinu ,zametac¢ovou cestou®
mikrofagy

4. formovani nodularnich a plochych
Gtvart vytvorenych z makrofigti
zménénych v pénové bunky napl-
néné lipidnim materidlem, prede-
v$im cholesterolem.
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Obr. 1. Typicky vzhled palpebralnich xantelazmat.

Obr. 2. Vzhled eruptivnich xantomi u diabetika.

Nejcastéjsi situace, pri kterych nalé-
zame kozni depozita lipoproteinii -
xantelazmata (obr. 1), jsou nasleduyjici:
1. Xantomy u nemocnych bez poru-

chy lipidového metabolizmu (not-

mocholesterolemické, normolipide-
mické xantomatdzy). Jejich vznik
je vysvétlovin ndhlym opakova-
nym vzestupem kapildrniho tlaku

v mechanicky namdhanych anato-

mickych oblastech, jako jsou o¢ni

vicka. Dochazi tak k extravazaci li-

poproteintl o nizké a velmi nizké

hustoté (LDL, VLDL) do fidké po-

jivové tkané kolem o¢i. Mohou se
tak paradoxné vyskytovat i xante-
lazmata u osob, které nemaji zad-
nou metabolickou poruchu. Cast
nemocnych s koznimi projevy aku-
mulace lipidii v predisponovanych
oblastech, zejména na ocnich vi¢-
kach, ma sice normalni hladiny cel-
kového cholesterolu a LDL-choles-
terolu, ale mtze trpét vyznacnou
depleci HLD. Tento nalez je casty ze-
jména u zen v postmenopauzalnim
obdobi a je ukazatelem vyznamné
kardiovaskuldrni morbidity.
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2. Xantomy a xantelazmata u sekun-
darni dyslipoproteinemie, hyperli-
poproteinemie u diabetu.

Sekundarni poruchy metabolizmu
lipidu jsou castym jevem u celé sku-
piny onemocnéni zejména pii kom-
binaci s diabetem.

Priblizné u 30 % diabetik se vyviji
sekundarni hyperlipoproteinemie.
U diabetu 2. typu prevazuje smiSena
porucha - hypercholesterolemie
a hypertriacylglycerolemie. Rozvinu-
ta hypertriacylglyceridemie vede na-
vic ke steatdze jater a steatdze pricné
pruhovaného kosterniho svalstva,
¢imz se dale prohlubuje inzulinore-
zistence [1,2]. U &asti diabetikit 2. ty-
pu, po dietni chybé (nadmérny pii-
vod tuktt a alkoholu) soucasné se
$patnou kompenzaci diabetu, muize
vzniknout kriticky vzestup tria-
cylglycerolti v plazmé. Projevi se ex-
trémné chyléznim sérem, plazma-
tickd hladina triacylglycerola dosa-
huje hodnot 80 mmol/livice av této
fazi onemocnéni se mohou objevit
eruptivni xantomy (obr. 2). Dalsim
vyznamnym fenoménem jsou zmény
viskozity plazmy a ndlez hyponatre-
mie, ktery je vdzdn na relativni po-
kles vodni fize v plazmé bohaté na
lipidy [4]. Vyskyt eruptivnich xanto-
mut u diabetikd 2. typu muze byt
prvni manifestaci tohoto onemocné-
ni a je ptiznakem nejen $patné kom-
penzovaného diabetu, ale pravidelné
i dalsich spoustovych mechanizmi,
jako je dietni chyba nebo nevhodnd
medikace. U téchto pacientt se pra-
videlné vyvine i lipemia retinalis,
vznikaji poruchy fluidokoagula¢ni
rovnovahy se sklonem k tromb6zam
a cely stav miize vyustit i v tézkou
akutni pankreatitidu.

Biochemickd diagnostika z plazmy
je obecné zhorsend nebo nemoznd pro
vysokou chylozitu (nespolehlivé ne-
bo nemozné vysetieni jaternich enzy-
mu, bilirubinu a predevs§im amylaz).
Metodou volby pfi hrozici pankrea-
titidé, krerd muze byt signalizovana
rychlym rozvojem eruptivnich xan-
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Obr. 3. Vzhled chylézni plazmy odebrané pfi plazmaferéze.

Obr. 4. Vycereni krevni plazmy po 1é¢bé plazmaferézou a fibraty.

tomu, je vySetfeni amyldz v moci sbi-
rané za definovany casovy interval,
a déle biochemické vysetieni plazmy
po kriatkém odstiedéni chylomikro-
nt a é4sti VLDL pomoci ultracentri-
fugy. Tato vysetfeni predstavuji vy-
znamnou pomoc pii diagnostice
komplikaci u diabetika s hyperlipe-
mickou krizi.

V diagnostice hyperlipidemické kri-
ze s eruptivnimi xantomy u diabeti-
ka musime vzit v tvahu také spous-
tové momenty:

. Tézky abtizus alkoholu zvlasté na-

razovy a v kombinaci s opulentni
stravou s vysokym obsahem tuku.

.Lécba estrogeny, riziko v tomto

pripadé vyrazné stoupa s davkou
estrogenu.

. Lécba glukokortikoidy, anaboliky,

retinoidy a cyklosporiny u diabetike.

. Hypotyreoidizmus, bilidrni cirhé-

za, nefroticky syndrom u diabetikd.

. Vzacnym onemocnénim, které mu-

ze vést k sekunddrni hyperlipopro-
teinemii, opét Casto v kombinaci
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Obr. 5. Eruptivni xantomy u diabetika pred 1é¢bou plazmaferézou

a fibraty.

Obr. 6. Vymizeni eruptivnich xantom po 1é¢bé plazmaferézou
a fibraty.

s diabetem, jsou monoklondrni ga-
mapatie [5].

Erupce koznich xantomu u hyper-
lipidemické krize mohou predchézet
akralni parestezie, pocit mravenéeni
az pichava bolest v kiizi v misté erup-
ci. Rozvoj koznich morf je pomérné
rychly a probiha fddoveé v tydnech.

Lécba poruch metabolizmu lipida
u diabetiktl, v ptipadé, ze porucha
probihd pod akutnim obrazem
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(erupce xantomt, silné chylézni sé-
rum a bolesti bficha se vzestupem
amylaz) musi byt neodkladna a ener-
gickd. Erupce xantomu nékdy pred-
chazi celkové akutni priznaky hyper-
lipoproteinemické krize, ale extrém-
ni vzestup hodnoty triacylglyceroli
(vétsinou vice nez 30 mmol/l) je vzdy
pfitomen a pokud neni léc¢en, ma
progresivni tendence.

Zasadni opatfeni v 1é¢bé hyperlipi-
demické krize, kterd se ¢asto mani-

festuje vznikem eruptivnich xanto-

mt, jsou nasledujici:

1. Energicka kompenzace diabetu.

2. Zvy$eni obratu tekutin infuzemi
iontovych roztokd.

3. Kompletni hladovka, u diabetikt
kryt zakladni potfebu glukédzy
inzulinem (vzhledem k tomu, ze
jde prevazné u diabetes 2. typu,
neni sklon ke ketoacidoze).

4. Jestlize i pres kompenzaci diabetu,
infuze elektrolytt a zastaveni pe-
roralniho pfijmu potravy plazma-
tické koncentrace triacylglyceroli
neklesaji, a predevsim jestli se ob-
jevi bfisni symptomatologie a po-
¢inajici znamky pankreatitidy, je
indikovana opakovana plazmafe-
réza [6]. Po ni se pfi odebrani vét-
$iho mnozstvi chylézni plazmy
(obr. 3) rychle upravi smetanovy
vzhled plazmy (obr. 4) a dochazi
v kratkém case 1 k vymizeni erup-
tivnich xantomu (obr. S a obr. 6).

Nemocni, keefi prodélali hyperlipi-
demickou krizi se vznikem eruptiv-
nich xantom?, zvlasté diabetici, maji
byt déle dispenzarizovani a léceni ve
specidlni metabolické ambulanci
a vyzaduji obvykle hypolipidemickou
lécbu, predevsim fibraty. Ze statint
je lékem volby atorvastatin.

Zaver

Xantelazmata a xantomy jsou speci-
fické kozni projevy systémovych po-
ruch metabolizmu lipidti. Mechaniz-
my jejich vzniku se z ¢asti podobaji
lézim typickym pro aterosklerdzu.
Eruptivni xantomy vznikaji c¢asto
u diabetikdi s vyraznym sklonem
k triacylglycerolemii nebo smisenou
hyperlipidemii, kde hladina triacyl-
glycerolt prestoupi 30 mmol/L
Erupce jsou reverzibilni a mizi za né-
kolik tydnti po normalizaci plazma-
tickych koncentraci triacylglycerola.
Klinicky a diferencidlné diagnosticky
vyznam ndlezu eruptivnich xanto-
mu tkvi v tom, Ze jsou znidmkou
i dalSich rizik u nositele, jako je rizi-
ko vzniku bfisni krize, pankreatitidy.
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Pfi vzniku eruptivnich xantomu
u diabetika s hyperlipoproteinemii je
nutné myslet i na dalsi provokujici
momenty, piipadné pfidruzena one-
mocnéni, jako je rendlni selhdni,
endokrinopatie, jaterni onemocnéni,
monoklondlni gamapatie [5]. Provo-
kujicim momentem je vsak u diabe-
tika nejcastéji dietni chyba, abtzus
alkoholu kombinovany s nadmér-
nym piivodem tuku a nevhodnd me-
dikace (estrogeny, anabolika, korti-
koidy, cyklosporiny a retinoidy).

Prace byla podpofena grantem IGA MZ
NB 7589-3.
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