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SOUHRN

Xantomy jsou shluky pénovych bunék lokalizované v pojivové tkani. Vznikaji transformaci makrofagu, které vychy-
tavaji oxidativné modifikované lipoproteiny, pfedevsim LDL (ox-LDL) pomoci specifickych (,zametacich”) recepto-
rd. Dalsim mechanismem vzniku pénovych bunék je fagocytéza agregatli LDL nebo komplext LDL s protildtkami.
Vznik xantoma je podobny vyvoji éasného stadia aterosklerotické léze. Slachové a tuberézni xantomy jsou speci-
fické pro autozomalné dominantni familiarni hypercholesterolemie (FH). Eruptivni xantomy jsou kozni manifesta-
ci tézké hypertriglyceridemie a signalizuji riziko akutni pankreatitidy a manifestace diabetu. Xanthoma striatum
palmare je patognomonickym projevem primarni dys-B-lipoproteinemie. Slachové a tuberézni xantomy jsou déle
specifické pro vzacné jednotky, jako je cerebrotendinézni xantomatéza a familiarni B-sitosterolemie. Zvysené kon-
centrace LDL-cholesterolu, resp. fytosteroll (u sitosterolemie) a cholestanolu (u cerebrotendindzni xantomatozy)
a jejich ukladani v tkanich jsou spojeny s rozvojem xantomu, ateromatdznich platd a predcasnou aterosklerézou.
Xanthelasma palpebrarum, doneddvna povaZzované za benigni projev kosmetického charakteru, je asociovano se
zkracenim prdmérné délky Zivota o 15 let a zvy3enim riziko aterosklerotickych kardiovaskuldrnich onemocnéni
o vice nez 40 %, a také s nealkoholovou steatézou jater. Pfitomnost $lachovych xantomd u nemocnych s FH, ktera
byla prokdzana molekuldrné biologickymi metodami, zvySovala 2-4krat riziko kardiovaskularnich chorob ve srov-
nani s jedinci s FH bez slachovych xantom.

Nekrobioticky xantogranulom, difuzni plosné xantomy a normolipidemické xantomy jsou ¢asto asociovany s para-
proteinemii a nddorovymi lymfoproliferativnimi chorobami.

Klicovd slova: xantomy - dyslipidemie - oxidativni modifikace LDL - pénité buriky — zanét — kardiovaskularni riziko

SUMMARY
XANTHOMAS

Xanthomas are clusters of foam cells located in connective tissue. They arise from the transformation of macrophages
which take up oxidatively modified lipoproteins, especially LDL (ox-LDL), by means of specific ("scavenger") receptors.
Another mechanism of foam cell formation is phagocytosis of LDL aggregates or LDL complexes with antibodies.
The origin of xanthomas is similar to the development of the early stage of an atherosclerotic lesion. Tendon and
tuberous xanthomas are specific for autosomal dominant familial hypercholesterolemia (FH). Eruptive xanthomas are
a skin manifestation of severe hypertriglyceridemia and signal the risk of acute pancreatitis and the manifestation of
diabetes. Xanthoma striatum palmare is a pathognomonic manifestation of primary dys-B-lipoproteinemia. Tendon
and tuberous xanthomas are further specific for rare disorders such as cerebrotendinous xanthomatosis and familial
B-sitosterolemia. Increased concentrations of LDL-cholesterol, or phytosterols (in sitosterolemia) and cholestanol (in
cerebrotendinous xanthomatosis), and their depositions in tissues are associated with the development of xantho-
mas, atheromatous plaques and premature atherosclerosis. Xanthelasma palpebrarum, until recently considered as
a cosmetic lesion, is associated with a 15-year reduction in the average life expectancy by 15 years, increases the risk of
atherosclerotic cardiovascular diseases by more than 40%, and is also often associated with non-alcoholic steatosis of
the liver. The presence of tendon xanthomas in patients with FH which was proven by molecular biological methods
increased the risk of cardiovascular disease 2-4 times compared to individuals with FH without tendon xanthomas.
Necrobiotic xanthogranuloma, diffuse plane xanthomas and normolipidemic xanthomas are often associated with
paraproteinemia and lymphoproliferative disorders.

Key words: xanthoma - dyslipidemia — oxidatively modified low-density lipoproteins - foam cells - inflammation -
cardiovascular risk
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Xantomy jsou shluky pénovych bunék lokalizované
v pojivové tkani klze, Slach, fascii a periostu. Néktefi
autofi uzivaji ndzev pénové bunky [67], jini se pfidr-
zuji terminu pénité burky [64]. Pénové bunky vznikaji
transformaci monocytd/makrofagu, ve kterych se aku-
muluji lipidy obsazené v lipoproteinech, predevsim v li-
poproteinu o nizké hustoté (LDL, low density lipopro-
tein). Makrofagy vychytévaji LDL pomoci specifickych
»zametacich” (scavenger) receptord. Dalsim mecha-
nismem je fagocytéza agregatl LDL nebo komplexu
LDL s protilatkami. Klinicky se xantomy, resp. xantelas-
mata, manifestuji jako mékké az polotuhé makuly (¢i
plochy), papuly a uzly, nazloutlé barvy (fecky xanthos
Zluty, -oma pfipona pro tumor, elasma desticka), kterd je
podminéna pfitomnosti karotenu v lipidech pénovych
bunék [6, 7, 32, 67, 80].

Néktefi autofi rozdéluji xantomy na normolipidemic-
ké, hyperlipidemické a nekrobioticky xantogranulom
[62]. Z klinicko-patologického hlediska vytvareji nor-
molipidemické xantomy plocha difuzni loZiska. Naproti
tomu hyperlipidemické xantomy jsou polymorfni; ¢as-
t&ji se manifestuji jako xantomy tuberézni, slachové,
palmérni a eruptivni. Nekrobioticky xantogranulom
vytvaii mnohocetna nazloutld (nékdy modrofialova az
hnédocervend) papulo-nodularni depozita (¢i plocha
loZiska) lokalizovand pfedevsim periorbitalné, se sklo-
nem k ulceracim. Histologickym substratem normolipi-
demickych a hyperlipidemickych xantom0 jsou pénové
buriky lokalizované v kdzi (resp. podkozi) a tkani Slach
a periostu. Podkladem nekrobiotického xantogranulo-
mu jsou, vedle pénovych bunék, také gigantické mno-
hojaderné Toutonovy bunky, cholesterolové Stérbiny
(jako reziduum po cholesterolovych krystalech) a kola-
genni nekréza. Normolipidemické xantomy a nekro-
bioticky xantogranulom jsou ¢asto spojeny s mono-
klondlni gamapatii a lymfoproliferativnimi nddorovymi
chorobami [46, 58, 62, 67].

EPIDEMIOLOGIE

Presné epidemiologické tdaje o vyskytu rozlicnych
typU xantomU v odborné literature chybéji a nezmi-
nuji je ani starsi ¢i recentni lipidologické monografie
[5, 11, 66].

Ze vsech xantomatoéznich infiltraci naprostou vétsi-
nu (vice nez 95 %) predstavuje xanthelasma palpebra-
rum (XP) [6]. Starsi prace uvadély prevalenci XP mezi
0,3-1,1 %, pricemz zeny mély téméf dvojnasobnou
frekvenci nalezu oproti muzim. Pfevazovalo postizeni
osob starsich 50 let [6, 13, 29]. Novéjsi prace udavaji pru-
mérnou prevalenci XP v bézné populaci 4,4 % s rovno-
mérnym postizenim muz{ i zen. Nicméné, prevalence
XP ve 3. dekadé ¢ini 1 % a v 7. dekadé dosahuje az 9 %
s rovnomérnym postizenim muzu i Zen [22, 23]. Podob-
na data byla ziskana i pfi analyze pacientl nasi lipidové
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poradny [79]. U nemocnych s hyperlipoproteinemii IV.
typu (izolovana hypertriglyceridemie) se vyskytovalo
XP v 10 % [63]. Pfechodné se mUze vyskytnout XP v 1.
trimestru gravidity a po porodu u &asti zen vymizi [11].

Xanthoma tendineum (XT), Slachové xantomy byly
prokdzany u pacientl s familiarni hypercholesterole-
mii (FH) diagnostikovanou na podkladé mutaci v LDLR
v praméru u 30 % postiZzenych jedinct. Prevalence XT se
zvysovala u nelécenych jedincll ve 3. dekadé ze 7 % na
40 % v 6. dekadé [9]. Podobné udaje (20-50 %) udavaji
i dalsi autofi pfi ultrasonografickém vysetteni Achillo-
vy Slachy pacientl s FH. Abnormalni textura Achillovy
Slachy a jeji zesileni, jako ultrasonograficky ekvivalent
xantomu Achillovy Slachy, i bez klinicky/palpacné zjev-
ného prikazu xantomu, prokazali az u 68 % osob s FH
[26, 51]. Frekvence xantomU Achillovy Slachy v Japon-
sku byla zjisténa u pacientl s akutnim korondarnim syn-
dromem v 11,4 % [14].

Xanthoma eruptivum (XE), eruptivni xantomy, jsou
patognomonickym koZnim projevem tézké hypertri-
glyceridemie (HTG). Tézka HTG, tj. sérova koncentrace
triglyceridd (TG) nad 11,2 mmol/l, ma odhadovanou
prevalenci 18 pfipad(i/100 tis. obyvatel [36]. U pacientt
stézkou HTG byla retrospektivné zjisténa prevalence XE
10-30 % [56]. Japonsti autofi popsali vyskyt eruptivnich
xantomu v 8 % u pacientl s velmi tézkou HTG (TG nad
20 mmol/l) [49]. Podle starSich monografii se eruptivni
xantomy prokazovaly az u 60 % pacientd s familiarni
chylomikronemii [63], av3ak prevalence tohoto one-
mocnéni se udava zhruba v poctu 1 pfipad na 250 tis.
osob [44].

Xanthoma striatum palmare (XSP) bylo popséno
u 3 % nemocnych s tézkou HTG [56]. Data tykajici se
prevalence tuberéznich xantoma i dalsich forem xan-
tom0 v odborné literature chybéji [53, 61].

ETIOLOGIE A PATOGENEZE

Histologickym podkladem xantom0{ jsou pénové
bunky, které vznikaji transformaci monocytt a makro-
fagl. Charakteru pénovych bunék nabyvaji zvysenym
obsahem lipidQ, které se akumuluji vychytavanim li-
poproteind, predevsim LDL, z extracelularniho prosto-
ru pomoci specifickych receptori nebo fagocytézou
agregatl LDL, nebo komplext LDL se specifickymi
protilatkami [6]. Z chemického hlediska xantomy obsa-
huji pfedevsim cholesterol. Slachové xantomy sestavaji
prevazné z lipid{ (33 %) a z kolagenu (24 %). Pfevazujici
frakci lipidU je neesterifikovany cholesterol (55 %), este-
ry cholesterolu (28 %) a fosfolipidy (13 %) [68].

Z formalné-patogenetického hlediska se pfi vzniku
a vyvoji xantomU predpoklada zvysena extravazace li-
poproteinl cévni sténou do tkani, ve kterych jsou lipo-
proteiny vychytavany monocyty a makrofagy. Pi vzni-
ku xantomU se uplatiuje nékolik mechanisma, které
vedou ke zvysené koncentraci lipid(/resp. lipoprotein(
v pojivové tkani:
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a) zvysena plazmatickd koncentrace lipidd, resp. lipo-
proteiny;

b) pfitomnost kvalitativné odlisnych lipoproteina pfi
normalnich koncentracich lipidQ;

¢) porucha reverzniho transportu cholesteroly;

d) lokalni poruchy vedouci ke zvySeni extravazace lipo-
protein(, jako je zvySena cévni permeabilita, zesileni
mistni cirkulace a mistni zanét;

e) systémovy zanét a oxidacni stres;

f) zvysena retence lipid{/lipoprotein v pojivové tkani;

g) syntéza lipid in situ s jejich ukladanim do histiocyt(;

h) kombinace faktor [6, 11, 66, 80].

Ke zvyseni mistni cirkulace pfispivaji pohyb a tfeni;
oba tyto faktory se podileji na vzniku xanthelasma
palpebrarum s pfevazujicim postizenim horniho vicka,
slachovych xantom v oblasti slach s predilekénim po-
stizenim v oblasti Achillovy slachy, slachovych xanto-
muU nad extenzory prstl ¢i v oblasti tuberositas tibiae,
jakoz i tuberdznich xantoma nad loketnimi a kolennimi
klouby a xantom v liniich ruky (xanthoma striatum pal-
matre) [67].

Nativni (chemicky nemodifikované) lipidy/lipo-
proteiny nejsou schopny indukovat tvorbu pé-
novych bunék. Nejcastéji se na pfeméné mak-
rofdgll na pénové bunky uplatiuje lipoprotein
0 nizké hustoté (LDL, low density lipoprotein). Intra-
celuldrni katabolismus LDL prostiednictvim LDL-re-
ceptorl (apoB/E receptory) probihd pomalu a ho-
meostaza cholesterolu je efektivnhé regulovana.
Volny (neesterifikovany) cholesterol, uvolnény z ¢as-
tice LDL po jeji internalizaci, inhibuje syntézu cho-
lesterolu de novo, a to inhibici 3-hydroxy-3-methyl-
-glutaryl-CoA reduktazy (HMG-CoAR), a inhibuje syn-
tézu LDL-receptor(, ¢imz potlacuje vstup cholesterolu
z krve do bunky cestou LDL [41, 43, 80].

Vznik a vyvoj xantom( je podobny vyvoji casného
stadia aterosklerotické Iéze. V obou pfipadech ma roz-
hodujici vyznam nékolik patofyziologickych déju:

a) aktivace endotely;

b) zachyceni a prinik monocytd do cévni stény;

¢) prestup lipoproteind, zejména LDL, extravaskularné;

d) oxidativni modifikace LDL a vstup do makrofagu;

e) odsun nadbyte¢ného cholesterolu z makrofaguq,
resp. pénové buriky pomoci reverzniho transportu
cholesterolu (obr.1) [41, 43].

Oxidativni modifikace LDL (plsobenim malondial-
dehydu ¢i 9-hydroxynonenalu) méni lipidovou i protei-
novou slozku LDL, kterd vede ke ztraté afinity k LDL-R
a zvysuje afinitu ¢astice k ,zametacim” receptoriim
(SR, scavenger receptor). Na oxidativni modifikaci LDL
se podileji neenzymatické slozky (ionty Cu®*, Fe®*) i en-
zymatické systémy (myeloperoxidaza, lipoxygenazy,
NADPH oxidazy) obsazené v bunkach endotelu, mo-
nocytech, makrofazich a fibroblastech. Katabolismus
oxidativné modifikovanych LDL (ox-LDL) zametacimi
receptory je rychly. Cholesterol vychytany zametacimi
receptory (SRA, SR-B1, CD36 a dalsi) neaktivuje zpétno-
vazebnou regulaci intraceluldrni syntézy cholestero-
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lu ani syntézu LDL-receptord, takze se rychle zvysuje
obsah cholesterolu v burice. Burika je schopna udrzet
homeostazu cholesterolu pouze jeho vyloucenim s po-
moci zpétného (reverzniho) transportu cholesterolu,
ktery prostfednictvim HDL zajistuje presun choles-
terolu z perifernich tkéni do jater. Pokud vychytavani
cholesterolu prekro¢i kapacitu zpétného transportu
cholesterolu, vznikaji tukové kapénky a makrofag se
méni na pénitou bunku, ktera jiz neni schopna vyces-
tovat z masy xantomu [41, 43]. Na obrazku 2 je zjed-
nodusené ukdzana regulace reverzniho transportu
cholesterolu z xantomu. V ptipadé vzniku eruptivnich
xantomu a xantoma v dlanovych ryhach (xanthoma
striatum palmare) dochazi k infiltraci a akumulaci rem-
nantnich lipoprotein(l stievniho (3-VLDL, lipoprotein

o velmi nizké hustoté s pohyblivosti 3-lipoprotein()

a jaterniho puvodu (IDL, lipoprotein o intermediarni

hustoté) do podkozni pojivové tkané, kde jsou vychy-

tany prostfednictvim vazby apolipoproteinu E (apo E)

na receptory monocyt a makrofagd [49]. Xantomy

v dlanovych a interfalangedlnich ryhach asociované

s pfitomnosti lipoproteinu-X (Lp-X) vznikaji vazbou

apo E, pfitomného v obalu ¢astice Lp-X, se zameta-

cimi receptory monocytl a makrofagl. Vazba Lp-X
na receptory monocytl a makrofagll nevyzaduje, na
rozdil od LDL, predchozi oxidativni modifikaci. Navic,

Lp-X ma vyssi potencidl tvorby pénovych bunék nez

ox-LDL [61].

Reverzni transport cholesterolu je komplexni a dyna-
micky déj, kterym je pfendsen cholesterol z perifernich
tkani zpét do jater. Je zavisly na dostupnosti apo A-l,
ktery je secernovan z bunék jater a stfeva a je ,lipido-
van“ cholesterolem za vzniku diskoidniho HDL. Cely
proces zahrnuje sled nékolika kroku:

a) prenos cholesterolu z intracelularniho prostoru k bu-
nécné membrang;

b) externalizaci (eflux) cholesterolu fadou mechanism0
[prosta difuze, pfenos pomoci specifickych trans-
portnich proteini (ABCA1, ABCG1, ABCG4), transport
pomoci SR BT;

c) esterifikace cholesterolu pusobenim enzymu le-
cithin: cholesterol acyltransferasy (LCAT) na estery
cholesterolu (CE), ktery je spojen se vznikem sféric-
kych HDL;

d) pfenos CE z HDL na LP castice s nizsi hustotou, ne-
souci apoB (VLDL, IDL a LDL) pisobenim transfero-
vého proteinu pro CE (cholesteryl ester transfer pro-
tein, CETP);

e) poslednim krokem je vychytavani viech LP ¢&astic
nesoucich estery cholesterolu specifickymi recepto-
ry v jatrech [scavenger receptor B1 (SR B1) pro HDL,
LDL-receptor related protein (LRP) pro IDL, 3-VLDL
a velké HDL, LDL-receptor (LDLR) pro IDL a LDL)].
Limitujicim krokem reverzniho transportu choleste-

rolu je jeho pfenos z bunééné membrany pomoci spe-

cifickych transportér(i (ABCA1, ABCG1, ABCG4) na HDL

a koncentrace apoA-I. Mutace v genu pro transportér

ABCA1 je vzacna a ucinnost (resp. rychlost) reverzniho
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transportu cholesterolu je limitovdna u osob s nizkou
koncentraci HDL a apo A-l (viz obr. 2) [7].

Hypotézu o vztahu mezi oxidativni modifikaci lipo-
proteind, reverznim transportem cholesterolu a rozvo-
jem xantomatéznich 1ézi podpofily vysledky nékolika
klinickych studii. U nemocnych s FH korelovala velikost
xantom( Achillovy $lachy pozitivné s titrem protilatek
proti ox-LDL a prdmeérnou koncentraci cholesterolu
béhem roku. Velikost slachovych xantom (XT, xantho-
ma tendineum) negativné korelovala s koncentraci
subfrakce HDL, [68]. Pacienti s FH a XT byli star3i, ¢as-
t&ji se jednalo o muze a méli vyssi koncentrace LDL-C
a Castgji arteridlni hypertenzi [9]. U osob s xanthoma
palpebrarum (XP) byly zjistény vyssi koncentrace celko-
vého cholesterolu (TC, total cholesterol), LDL-choleste-
rolu (LDL-C), apoB, triglyceridd (TG) a nizsi koncentrace
HDL-C i apoA-I [22]. U normolipidemickych pacientt
s nalezem xantomU Achillovy slachy byla popsana po-
rucha reverzniho transportu cholesterolu spojena s po-
klesem subfrakce HDL, [40]. Tkan xantom( ma vysoky
potencidl indukce oxidac¢niho stresu. Inkubace ¢astic

JATRA
it Weion
< "~
cn} ——
L~ E  LpL
s &N
> VLDL
ABCA1
A
Gl __[oar)
nascentni HDL ‘&A-i:’%\
(al
STREVO WAL

endotel

LDL s tkani z xantomQ zvysovala koncentraci malo-
naldehydu v LDL az 15krat, na rozdil od inkubace LDL
s kontrolni tkani, pfi niz doslo ke vzestupu malonalde-
hydu pouze 2krat [18, 73].

Nizozemsti autofi prokazali u heterozygotd FH asoci-
aci polymorfismu genu ALOX5AP, ktery kdduje aktivac-
ni protein 5-lipoxygendzy, s xantomy Achillovy Slachy
a zvysenym rizikem koronarni choroby srdecni. Nosite-
1é alely A polymorfismu rs9551963 genu ALOX5AP maji
zvysené koncentrace aktiva¢niho proteinu (ALOX5AP),
vyssi aktivitu Slipoxygendzy i koncentrace leukotriend
B, které indukuji chemotaxi leukocytl a zvysuji cévni
permeabilitu. Zvysena cévni permeabilita zvétsuje pri-
nik imunogennich bunék a LDL do intersticia, kde jsou
LDL rychle oxidovany a zachyceny v cévni sténé. Vysoké
koncentrace prozanétlivych mediatord a lokalni zanét
stimuluji rozvoj a rlist xantomU a také zvy3uji nositelim
tohoto polymorfismu riziko infarktu myokardu [50]. Pfi
srovnani pacientll s molekuldrné-geneticky diagnos-

vrve

(LDLR) byly zjistény u osob se Slachovymi xantomy vys-
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o (HL {8100)
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Obr. 1. Schéma metabolické drahy lipoproteinl a vznik xantomu, resp. ateromatézni léze a reverzniho transportu cholesterolu
Zkratky: VLDL - lipoprotein o velmi nizké hustoté; IDL - lipoprotein o intermediarni hustoté, LDL - lipoprotein o nizké hustoté,
HDL - lipoprotein o vysoké hustoté; LPL - lipoproteinova lipaza, HL - jaterni lipaza, B100 — apolipoprotein B100, ClI, Clll - apolipo-
protein ClI, Clll, LDL-R - LDL-receptor, SR B1 — scavenger receptor B1, SR - scavenger receptor A1, ox-LDL - oxidativné modifikova-
né LDL, ABCA1, ABCG1, ABCG4 - ATP dependentni kazetové transporéry Al, - G1, - G4.

Legenda:VLDL je v krevnim obéhu plsobenim LPL a HL (a dalsich enzym() pfeménén na LDL, ktery je po pfestupu do subintimalni-
ho prostoru a vazbé na proteoglykany oxidacné modifikovan na ox-LDL a vychytan zametacimi receptory (SR B1, CD36).

(volné podle [41, 43, 80])
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i plazmatické koncentrace TNF-q, IL-6, IL-8 i aktivity
plazmatické tryptazy, ve srovnani s pacienty s FH pod-
minénou stejnou mutaci LDLR, ale bez $lachovych xan-
tomu [4]. Navic, inkubace makrofagu, izolovanych od
pacientl s FH a $lachovymi xantomy, s ox-LDL, vyvolala
vyssi zanétlivou reakci ve srovnani s inkubaci makrofa-
gli osob s FH bez slachovych xantom(. Inkubace mak-
rofadgl osob s FH a TX vyvolala na stimulaci ox-LDL vys-
i zanétlivou reakci ve srovnani s inkubaci makrofagt
osob s FH bez TX. Predpoklada se tudiz, ze na vzniku
slachovych xantom se podili vedle hypercholestero-
lemie také geneticky podminéna vyssi intenzita zanétu
a oxidacniho stresu. Navic, uvolnéna tryptaza pochaze-

bunka
hladké

jici z zirnych bunék degraduje HDL,, které se podilejina
reverznim transportu cholesterolu [4].

Celogenomové studie (GWAS, genome wide associ-
ation studies) prokdazaly vazbu mezi xantomy a 7 geny
regulujicimi homeostéazu lipidt - ABCG5, ABCGS, LDL-
RAP1, PCSK9, APOE, LDLR, APOAI1, a genem je ALOX5,
ktery ovliviuje intenzitu zanétlivé reakce [21]. Mutace
nebo polymorfismy uvedenych gend, bud' se ztratou
(LOF, loss of function) ¢i ziskem funkce (GOF, gain of
function), které se fenotypicky manifestuji dyslipide-
mii, také vyznamné ovliviuji riziko aterosklerotickych
kardiovaskularnich onemocnéni i dalsich chorob [21,
39, 44, 54].
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Obr. 2. Regulace homeostazy cholesterolu, oxidativni modifikace LDL a vznik xantomu
Zkratky: viz obrazek 1; MPO - myeloperoxidaza, iNOS - indukovatelnd oxidaza oxidu dusnatého, 15-LO -
15 lipoxygenaza, NADHox — NADPH oxidaza (volné podle [43, 80])
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LDLRAPT1 je gen, ktery reguluje syntézu adaptorové-
ho proteinu 1 pro LDL-receptor. LDLRAP1 je bilkovina
nezbytna pro clathrin-dependentni internalizaci a de-
gradaci komplexu LDL s LDL-receptorem (LDLR) v jat-
rech. Mutace s LOF LDLRAPT je pfi¢inou vzacné auto-
zomalné recesivni hypercholesterolemie. PCSK9 je gen
kédujici proprotein konvertdzu subtilisin/kexin typu
9 (PCSK9). Mutace s GOF vede v heterozygotnikonstituci
k jedné z forem autozomalné dominantni FH. Bilkovina
PCSK9 se vaze na LDL-receptor (LDLR) a indukuje zvy-
$enou degradaci komplexu LDLR-PCSK9 v lysozomech.
Mutace PCSK9 se manifestuje zvysenou vazbou PCSK9
na LDLR a jeho degradaci v lyzozomech. LDLR je gen
regulujici syntézu LDL receptor( (LDLR). Mutace spoje-
né s LOF jsou hlavni pfi¢inou familidrni hypercholeste-
rolemie. Mutace s LOF v LDLR se podili na fenotypické
manifestaci autozomalni dominantni familiarni hyper-
cholesterolemie v 50-68 %. Geny kédujici ATP vazajici
kazetové hemi-transportéry G5 (ABCG5) a G8 (ABCGS8)
se podileji na transportu sterold (cholesterolu i fytoste-
rol) zenterocytl do stfevniho lumen azhepatocytudo
Zlu¢e. ABCG5/G8 jsou exprimovany na apikalnim pélu
enterocytll a hepatocytu a reguluji homeostazu cho-
lesterolu a fytosterol(. Mutace s LOF gent ABCG5/G8
se manifestuji jako sitosterolemie, kterd je autozomal-
né recesivnim onemocnénim. APOA1 je hlavni protei-
novou slozkou/komponentou HDL a je syntetizovan
v jatrech a stfevé. Je nezbytny pro sestaveni malych dis-
koidnich HDL a pro inicialni faze reverzniho transportu
cholesterolu. Mutace s LOF genu APOAT se projevuji
nizkymi koncentracemi HDL-C a ¢asto se manifestu-
ji pred¢asnou ischemickou chorobu srde¢ni. APOE je
gen kodujici apo E. Ten se se vyskytuje ve 3 variantach,
a to €2, €3, €4. V Casticich LDL je ligandem pro LDL-R,
v remnantnich chylomikronech plsobi jako ligand pro
LRP (LDL receptor related protein). Homozygocie E2/E2
je podminkou pro vznik HLP lIl. typu (,primarni dys-f3-
-lipoproteinemii”). ApoE se ucastni reverzniho trans-
portu cholesterolu a je ligandem pro ,zametaci” recep-
tory monocyt( a makrofag( [21, 39, 44, 54].

Nejcastéjsi formou xantom je xanthelasma palpebra-
rum. Predpoklada se multifaktoridini patogeneze s vy-
znamnou Ucasti negenetickych cinitel( - jako je vyssi
vék, koureni, nadvaha/obezita, diabetes mellitus 2. typu
(2TDM), zvyseni plazmatické koncentrace glukézy, arte-
ridIni hypertenze, vliv pohlavi - i genetickych faktord.
Zhruba polovina nemocnych s XP nema zvysené kon-
centrace ani abnormdlni slozeni plasmatickych lipidd/
lipoproteinti [28, 45]. U nemocnych s XP a patologickou
koncentraci nebo slozenim lipidG byly popsany zvysené
koncentrace celkového cholesterolu v plazmé a choles-
terolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL-C), pokles
cholesterolu v lipoproteinu o vysoké hustoté (HDL-C),
zvysené koncentrace apolipoproteinu (apo) B a pokles
apoA-I. U normolipidemickych XP byla popsana vyssi
prevalence isoforem apo E2 a apo E3 [28]. Xanthelasma
palpebrarum se také castéji vyskytuje u alergické kon-
taktni dermatitidy a periorbitalnich hyperpigmentaci.

236

Tabulka 1. Rizikové faktory vzniku a vyvoje xanthelasma
palpebrarum

« dyslipidemie
- vzestup celkového- a LDL-cholesterolu
— pokles HDL-cholesterolu
—vzestup apo B
— pokles apoA-I
— vzestup triglycerid

« zvysujici se vék

- arteridlni hypertenze

» nadvaha/obezita

« zvysena glykémie nala¢no

- diabetes mellitus 2. typu

« aplikace dermalnich vyplni kyselinou
hyaluronovou

« |é¢ba CML inhibitory tyrozinkinazy

- rinoseptoplastika

(podle [6, 20, 23, 28, 51, 57])

Je nezadoucim ucinkem po aplikacich kyseliny hyaluro-
nové jako dermalni vyplni do nasoretnich a periorbital-
nich oblasti obliceje. Kyselina hyaluronova v extracelu-
larni matrix vaze ¢astice LDL, které podléhaji oxidaci
a jako oxidativné modifikované LDL jsou vychytavany
makrofagy. Navic, kyselina hyaluronovd, podobné
jako ostatni glykosaminoglykany, potencuje oxidacni
modifikaci LDL. Vznik XP byva popisovan ve spojeni
s rinoseptoplastikou a v souvislosti s [é¢bou chronic-
ké myeloidni leukemie nilotinibem (inhibitor tyrozin-
kindzy BRCA-ABL) [57]. Rizikové/etiologické faktory
vzniku a vyvoje xanthelasma palpebrarum jsou uve-
deny v tabulce 1.

Eruptivni xantomy jsou popisovany jako kozni pfi-
znaky u vzacnych hereditarné podminénych onemoc-
néni, jako je generalizovana lipodystrofie (Berdanellitiv
a Seiplv syndrom) nebo glykogenézy (von Gierkeho
choroba), jejichz spole¢nym laboratornim pFiznakem je
tézka HTG [19, 38, 78].

KLASIFIKACE, KLINICKE FORMY A KOMORBIDITY
XANTOMU

V soucasné dobé je mozno xantom klasifikovat z né-
kolika hledisek. Néktefi autofi rozdéluji xantomy na
normolipidemické, hyperlipidemické a nekrobioticky
xantogranulom [25, 62].

Klinicky Ize rozliSovat dvé podskupiny xantomu:

1. papulo-nodularni xantomy — xanthoma eruptivum,
xanthoma tuberosum, xanthoma tendineum, xantho-
ma articulare;

2. ploché xantomy — xanthoma diffusum planum, xan-
thoma intertriginosum, xanthoma striatum palmare
(resp. xantochromia striatum palmaris) a xanthelasma
palpebrarum [64].
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Je zndmo, Ze urcité klinické varianty xantom( jsou
asociovany s poruchou metabolismu lipid{ (dyslipide-
mif). Tyto xantomy miZeme oznacit jako lipidové der-
madromy, tj. koZni projevy, které maji vice nebo méné
tésny vztah k dyslipidemii [67].

1. Papulo-nodularni xantomy

Xanthoma eruptivum - (XE) je klinickym proje-
vem tézké hypertriglyceridemie (HTG) a soucdsti
chylomikronemického syndromu. Chylomikrone-
micky syndrom zahrnuje kromé tézké HTG (,hyper-
triglyceridemicka krize”) pfitomnost alespori jedno-
ho z dalSich klinickych nalezd: eruptivni xantomy,
lipemia retinalis, bolesti (nebo diskomfort) bfi-
cha, akutni pankreatitidu, hepato-splenomegaliil
[36, 56, 60].

Nalez XE dale signalizuje riziko akutni pankreati-
tidy a moznost nové zjisténého nebo dekompenzo-
vaného diabetu (DM) [33, 36, 49, 55, 56, 75]. XE jsou
Casto jedinym symptomem nediagnostikovaného
DM [59].

Eruptivnimi xantomy se mohu manifestovat také
vzacnd, hereditarné podminénd onemocnéni, jejichz
soucasti je tézkd HTG. Byly popsény u glykogendzy
. typu (von Gierkeho choroby) [78] a u generalizované
lipodystrofie. Mezi kozni klinické projevy lipodystrofic-
kych syndromU patfi acanthosis nigricans a xanthoma
eruptivum [19, 38].

Eruptivni xantomy jsou charakterizovany rychlym
vysevem [zpravidla do tfi tydnU od rozvoje tézké HTG
(TG > 11,2 mmol/I)] ¢etnych rizovo-zlutavych maku-
lo-papuléznich eflorescenci o priméru 1-4 mm, kte-
ré mohou mit erytematézni lem (,halo”). Predilekéni
oblasti eruptivnich xantom jsou hyzdé, zada (beder-
ni krajina) a oblasti nad extenzory koncetin. Vlastni
Zluta barva je dobfe viditelnd, pokud je klze nad
xantomy napjatd, nebo po stlaceni vitropresi (obr. 3).
PFi delSim trvani mohou papuly splynout ve vétsi tu-
berézni léze.

Xanthoma tuberosum - tuberézni xantomy jsou
Zlutavé papulo-noduldrni udtvary (ulozené v koriu
a podkozi) velikosti od 3 mm do nékolika cm (obr. 4).
Byvaji lokalizovany prevazné na hyzdich a extenzoro-
vych plochach koncetin (lokty, kolena, ru¢ni a nozni
klouby). Zpo¢atku maji Zluto-¢ervenou (pomeranco-
vou), ¢i Zluto-modrou barvu a jejich rstem se méni
v nodularni Utvary [67].

Tuberdzni xantomy jsou patognomonickym pfizna-
kem autozomalné dominantni FH. Ta je nejcastéji za-
ztratu funkce (LOF, loss of function). Jedna se o klasic-
kou FH s mutaci genu pro LDL receptor (LDLR), fami-
liarni defekt apoB100 (FDB) zplsobeny mutaci genu
pro apoB (APOB) a non-FH/non-FDB ADH (FH,, ADH,)
podminénou defektem genu kédujiciho proprotein
konvertazu subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9).

Obr. 3 a, b, c. Xanthoma eruptivum
Vysev papul (a, b) Zlutavé prosvitajicich pfi vitropresi (c).
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Xanthoma tendineum - Slachové xantomy (XT) di-
fuzné infiltruji slachy, ligamenta a fascie. Jsou ulozeny
subkutdnné a kryty normalni kiizi. Predilekéni lokaliza-
ci predstavuje Achillova Slacha a Slachy extenzor( prstt
rukou, kolen a lokt(. Casto jsou uloZeny subperiostalné
v oblasti tuberositas tibiae (Upon patelarni slachy). Tvar

Obr. 4. Xanthoma tuberosum
(archiv Dermatovenerologické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze)

Obr. 5. Xanthoma tendineum (Achillovy 3lachy)

Obr. 6. Xanthelasma palpebrarum
(archiv Dermatovenerologické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze)
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slachovych xantomi je nodularni ¢i fusiformni; nad
klouby mohou mit tuhou konzistenci (obr. 5). Pokud se
diagnostikuji v oblasti Achillovy Slachy pfed rozvojem
hrbolu, Ize zjistit slachové ztlusténi, pfipadné zménu
Slachové textury, které je mozno kvantifikovat zobra-
zovacimi metodami). Nalez XT je pFiznacny pro dyslipi-
demie uvedené u tuberéznich xantom s vyjimkou fa-
milidrni dys-B-lipoproteinemie (hyperlipoproteinemie
1. typu).

Slachové a tuberdzni xantomy jsou specifické také
pro vzacné jednotky, jako je cerebrotendinézni xan-
tomatoéza (CTX) vznikajici na podkladé defektu genu
27-sterolové hydroxylazy (CYP27A) a familiarni (3-si-
tosterolemie (synonymum fytosterolémie) s mutace-
mi genud (ABCG5/G8) kodujici specifické transportéry
ABCG5 a ABCGS, které jsou odpovédné za sekreci
sterold — cholesterolu i fytosterold (3-sitosterol, kam-
pesterol, stigmasterol, brasikasterol) z enterocytd do
stfevniho lumina a z hepatocytu do Zluce. Uvedené
poruchy lipidového metabolismu jsou charakteri-
zovany zvysenymi koncentracemi LDL-cholesterolu,
pfipadné fytosterolll (u sitosterolemie) a cholesta-
nolu (u CTX) a spojeny s jejich zvySenym ukladanim
v tkanich, coZ se projevuje zejména rozvojem xanto-
mu, ateromatoéznich platl v cévach a s tim souvise-
jici pfedcasnou klinickou manifestaci aterosklerézy
[47, 65, 80].

Slachové xantomy mohou byt negativné vnimany
z estetického hlediska, dale mohou zvlasté v oblasti
Achillovy $lachy pUsobit bolesti (achillodynie) a zapfici-
nit i spontanni rupturu slachy. Achillodynie trvajici déle
nez 3 tydny, pfipadné ruptura Achillovy Slachy, ktera
se vyskytla u nemocnych s hypercholesterolemii (blize
nespecifikovanou), by méla iniciovat vySetfeni zamére-
né na diagndzu FH [1].

Ve skupiné pacientll s geneticky prokazanou FH
v dlsledku mutaci genu LDLR zvysovala pfitomnost
$lachovych xantom riziko aterosklerotickych kardio-
vaskuldrnich onemocnéni 2-4krat, ve srovndni s je-
dinci s identickou molekuldrné-geneticky prokazanou
mutaci bez xantomU Achillovy Slachy. Japonska studie
EXPLORE-J prokazala zhruba 5krat vy3si prevalenci xan-
tomu Achillovy $lachy u pacient(i s akutnim korondrnim
syndromem [15]. Slachové xantomy byly spojeny s vys-
sim kardiovaskuldrnim rizikem bez ohledu na mutaci;
u zen mladsich 51 let 3,6krat, muz( az 17krét, a to neza-
visle na mutaci LDLR [9]. Xantomy Achillovy Slachy byly
¢astym ndlezem u nemocnych s akutnim koronarnim
syndromem a tito nemocni méli ¢astéji STEMI nez pa-
cienti s akutnim korondrnim syndromem bez xanto-
ma Achillovy Slachy [30, 69]. Plazmatické koncentrace
LDL-C korelovaly pozitivné, HDL-C a apoAl negativné
s tloustkou Achillovy Slachy [71]. Tloustka Achillovy 3la-
chy byla pozitivné asociovéna se zavaznosti korondrni
srdecni choroby a identifikovala nemocné s pokrocilou
korondrni aterosklerézou [31], dale byla asociovana
s nestabilnimi platy a vice¢etnym postiZzenim korondr-
nich tepen [17].
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Xanthelasma palpebrarum (XP), xantelasma vicek je
nej¢astéjsi formou xantomu (obr. 6). Jde o plochy xan-
tom, lokalizovany nej¢asté&ji na hornim vic¢ku u vnitfni-
ho koutku oka. V korelativni dermatologii ma maly vy-
znam, protoze pouze u zhruba 50 % jedinc( je pfitomna
dyslipidemie [72]. Rozsahlé periorbitalné ploché xan-
tomy se mohou vyskytovat u cholestatického syndro-
mu (primarni bilidrni cirhézy, primarni sklerozujici cho-
langitidy) [53, 61]. Az donedavna bylo XP povazovano
za pouhy benigni projev kosmetického charakteru. Nic-
méné italskd prospektivni studie prokdzala, Ze pfitom-
nost XP vyrazné ovliviiuje délku Zivota u muzud stfed-
niho véku. Jejich nalez, podobné jako dalsich faktort
vesmés definovanych jako kardiovaskularni rizikové
faktory, byl asociovan se zkracenou priimérnou délkou
zivota o 15 let [42]. Pfedpoklada se, ze nositelé XP maji
dyslipidemii zhruba v 50 % (rozsah 20-70 %) [20, 28].
Danskda prospektivni studie (The Coppenhagen City
Heart Study) u témér 13 tisic osob sledovanych po
dobu del3i dvaceti let prokazala, Ze pfitomnost XP byla
spojena u nositell se zvysenym rizikem infarktu myo-
kardu o 48 %, ischemické choroby srde¢ni o0 38 % a is-
chemické choroby dolnich konéetin o0 70 %. Tyto zmény
byly priikazné i po adjustaci na vék, pohlavi, BMI, DM,
kouteni, hypolipidemickou lé¢bu i postmenopauzalni
status [22]. Jiné studie dolozZily u osob s XP vy3si preva-
lenci nealkoholické steatézy jater (NAFLD) [21, 52].
Xantelasmata vicek byla asociovéna se zvysenou fre-
kvenci aterosklerotickych, klinicky asymptomatickych
platt [48], vétsi tloustkou komplexu intima-media (IMT,
intima-media thickness) [20, 48] a vyssi tuhosti tepen
[3]. Relativni diagnosticky vyznam ma XP u jedincu
mladsich 45 let, u nichZ spolu s arcus lipoides cornae
upozoriiuje na pfitomnost autozomalné dominantni
FH [1,37] (obr. 7).

2. Plosné xantomy

Xanthoma diffusum planum - jde o vzacny typ
xantomu, ktery se prezentuje jako plocha difuzni Zlu-
to-oranzova loziska, nejcastéji lokalizovana na horni

.Y
Iy |

Obr. 7. Arcus lipoides cornae (gerontoxon) a xanthelasma
palpebrarum
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poloviné téla, s postizenim obli¢eje, axil, krku, ramen
avzacné hyzdi(obr. 8). Zpravidla nebyvaji spojena s dys-
lipidemii. Jejich ndlez nuti pomyslet na pfitomnost
monoklondlni gamapatie (mnohocetny myelom, mo-
noklondlni gamapatie neuré¢eného vyznamu, MGUS),
¢i na pfitomnost nadorového lymfoproliferativniho
onemocnéni (non-Hodgkindv lymfom, chronickou
lymfocytarni leukemii, chronickou myeloidni leukemii,
myelodysplasticky syndrom) [80]. Difuzni ploché xan-
tomy mohou byt asociovany s onkohematologickymi
malignitami, jako je Mycosis fungoides (epidermoidni
kozni T lymfom) nebo Sézaryho syndromem (leuke-
micka forma Mycosis fungoides, soucasné s vyskytem

Obr. 8. Xanthoma diffusum planum et intertriginosum
u nemocné s monoklonalni gamapatii IgG kappa a asymp-
tomatickym mnohoc¢etnym myelomem IgG bez orgdnového
postizeni

(archiv Dermatovenerologické kliniky 3. LF UK a FNKV)
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erytrodermie, generalizovanou lymfadenopatii a he-
patosplenomedgalii) [25, 74].

Xanthoma intertriginosum - jde o Zlutava loziska
infiltrujici intertriginézni prostory s lokalizaci v axi-
lach, meziprsti, ohybech loktl a kolen (obr. 9). Byly
popsany u autozomalné dominantni FH na podkladé
mutace LDLR, dale se mohou vyskytovat u sekundar-
ni dyslipidemie podminéné pfitomnosti Lp-X (nej-
¢astéji u chronického cholestatického syndromu)
[53, 61, 67].

Obr. 9. Xanthoma striatum palmare u 30leté nemocné
s ulcerdézni kolitidou a primarni sklerotizujici cholangitidou
(archiv Dermatovenerologické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze)

Obr. 10. Xanthogranuloma necrobioticum
(archiv Dermatovenerologické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze)

240

Xanthoma striatum palmare. Tato varianta se pro-
jevuje jako zZluté linie na dlanich a v ohybovych ry-
hach prstl. Jedna se o ploché Zlutooranzové xantomy
ve flek¢nich liniich ruky (xanthoma striatum palmare),
nebo pouze zZlutavé zbarveni flek¢nich ryh (xantochro-
mia striatum palmaris) (obr. 9). Nalez téchto xantomu je
patognomonicky pro primdrni dys-B-lipoproteinemii
(synonymum broad-B-disease, ¢i hyperlipoproteinemie
lIl. typu). Nékdy se téz vyskytuji u nové diagnostikova-
ného DM, hypotyredzy, ¢i primarni biliarni cirhézy (resp.
u chronického cholestatického syndromu) [53, 61, 80].

Xanthoma disseminatum. Tato vzacnd benigni his-
tiocytoza postihuje prevazné muze a manifestuje se
u adolescentl. V obliceji (periorbitalné, perioralné)
a v intertrigindznich prostorach se objevuji oranzovo-
-zluto-hnédé papulo-nodularni eflorescence. Nékdy
postihuji vnitfni orgdny (dychaci cesty, ustni dutina,
hypofyzu a CNS) [67].

Xanthogranuloma necrobioticum — nekrobioticky
xantogranulom se klinicky prezentuje jako mnohocet-
né oranzovo-Zluté, hnédo-cervené ¢i modro-fialové
papulo-nodularni utvary s predilekéni lokalizaci peri-
orbitalné, ale i jinde, symetricky na hlavé, krku a trupu
(obr. 10). Byva spojen s normolipidemii i sekundarni
hyperlipidemii provazejici monoklonalni gamapatie
[25, 67]. Nekrobioticky xantogranulom postihuje pfe-
vazné Zeny (ve dvou tretinach pfipadl), prdmérného
véku 60 let. Jeho vyskyt je v 80 % asociovan s mono-
klonalni gamapatii (MGUS, prevdzné IgG-k, mnoho-
cetny myelom, lymfomy), vzacné se solidnimi nadory
(karcinom plic a kolorekta). Byla popsana téZ asociace
s bronchidlnim astmatem dospélych, rinosinusitidou,
DM2T a lymfadenopatii [2, 8, 46, 58, 771.

DIAGNOZA A DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Diagndza xantom( je vétsinou snadnd. Opira se o kli-
nicky (resp. morfologicky) obraz a v nejasnych pfipa-
dech o histologické a zobrazovaci vysetfeni. Cilem dia-
gnostického postupu je:

a) zjistit klinickou variantu xantomu,

b) diagnostikovat zdkladni chorobu (dyslipidemie, on-
ko-hematologické onemocnéni), kterd vedla k vzni-
ku a rozvoji xantomatézni léze,

¢) patrat po komplikacich zakladniho onemocnéni, kte-
ré mohou ohroZovat zdravi a Zivot nemocného.
Klinickd varianta xantomu muze upozornit na spe-

cifickou poruchu lipidového metabolismu. Nalez $la-

chovych xantom0 pti klinickém nebo zobrazovacim
vysetfeni pomUze stanovit diagnézu autosomalné do-
minantni FH nezavisle na genetickém vysetfeni.

V tabulce 2 jsou prehledné uvedeny asociace hlav-
nich variant xantom( s chorobnymi jednotkami a syn-
dromy. Pfitomnost xantom0 asociovanych s dyslipide-
mii (xanthelasma palpebrarum, xanthoma tendineum,
xanthoma tuberosum, xanthoma striatum palmare,
xanthoma eruptivum) vyzaduje peclivou anamnézu,

Ces-slov Derm, 97, 2022, No. 6, p. 229-272



klinické a zobrazovaci vy3etfeni i cilené laboratorni
analyzy zamérené na aterosklerotické kardiovaskular-
ni choroby, chronickd onemocnéni jater a metabolicka
onemocnéni.

Normolipidemické xantomy, jako je plochy difuzni
xantom ¢i nekrobioticky xantogranulom, vyzadu-
ji doplnit klinickd, laboratorni i zobrazovaci vyset-
feni cilend na pfitomnost monoklonalni gamapatie
(mnohocetny myelom, monoklondlni gamapatie
neurcitého vyznamu) nebo nadorového lymfoproli-
ferativniho onemocnéni, jako je chronicka lymfocy-
tarni leukemie, chronicka myeloidni leukemie, non-
-Hodgkinsky lymfom, myelodysplasticky syndrom
(FACS, histologické vysetteni lymfatickych uzlin, PET/
CT) [8, 25, 46, 58].

Pfitomnost xantomd je indikaci pro odborné vyset-
feni dermatologem a internistou doplnéné cilenymi
biochemickymi analyzami lipidogramu. V indikova-
nych pfipadech jsou nezbytnd dalsi specializovana
vysetieni (kardiologické, angiologické, neurologické,
ocni, imunologické a revmatologické). Algoritmus
orientovany na diagnostiku, diferencidlni diagnostiku
a lé¢bu dyslipidemii, aterosklerotickych kardiovasku-
larnich onemocnéni a onko-hematologickych one-
mocnéni je podrobné popsan v ucebnicich vnitfniho
[ékafstvi, lipidovych a hematologickych monografiich
(5, 24].

Zlaboratornich testiije vzdy indikovan kompletni
lipidogram - celkovy cholesterol (TC, total cholesterol),
HDL-cholesterol (HDL-C), triglyceridy (TG), LDL-choles-
terol (LDLC), apoB, apoA-I], koagula¢ni parametry (fib-
rinogen, D-dimery, APTT, INR), krevni obraz, glykemie,

glykovany hemoglobin, mikroalbuminurie, reaktanty
akutni faze zanétu (hsCRP), funkéni jaterni testy (biliru-
bin, ALT, AST, GGT, ALP), urea, kreatinin, kyselina moco-
va. Podezienina familiarni hypercholesterolemii, famili-
arni deficit apoB (FDB) a primarni dys-3-lipoproteinemii
optimalné doplfiuje molekularné genetické vysetreni
mutaci LDLR, apoB, PCSK9 i vySetfeni isoforem apoE.
Pfi podezieni na sitosterolemii je indikovano kvanti-
tativni vysetreni fytosteroll plynovou chromatografii
(GC) a molekularné genetické vysetreni ABCG5/ABCGS8
transportért [80]. Analyza pomoci GC, resp. GC-s hmot-
nostni spektroskopii (GC-MS)] prokazuje 10-60krat vys-
i koncentrace (3-sitosterolu, 3-6krat vyssi koncentrace
kampesterolu a stigmasterolu [12, 80].

Cerebrotendinézni xantogranulomatdza je potvrze-
na zjisténim zhruba 6krat vyssi koncentrace plasmatic-
kého cholestanolu a zvySeného vydeje 25 hydroxylo-
vanych zlu¢ovych alkoholl do moci, v séru jsou snizené
koncentrace primarnich Zlu¢ovych kyselin, tj. kyseliny
cholové a chenodeoxycholové. Vysetieni mlze byt
doplnéna genetickym vysetfenim CYP27 (sterolova
27-hydroxylaza) [47].

Nalez xanthoma striatum palmatre (resp. xanthochro-
mia striatum palmaris) a xanthoma intertriginosum (resp.
vanych remnantnich lipoprotein( stievniho (3-VLDL)
a jaterniho (IDL) pGvodu ¢i akumulaci lipoproteinu-X
(Lp-X). Pfitomnost téchto xantomu je patognomonicka
pro familidrni dys-f-lipoproteinemii (FDBL, synonymum
HLP IIl. typu, ,broad band disease”). Laboratorné se
prokazuji zvysené koncentrace TCi TG a molarni pomér
TC/TG v plazmé je blizky 2,0. Pro diagnostiku je dllezi-

Tabulka 2. Asociace xantoma a chorobnych jednotek, resp. syndrom(

Xanthoma tendineum

autozomalné dominantni FHC (LDLR, APOB, PCSK9)

B-sitosterolemie, cerebrotendinézni xantomato6za
autozomalné dominantni FHC

Xanthoma tuberosum

B-sitosterolemie, cerebrotendindzni xantomatoéza

primarni dys-B-lipoproteinemie (HLP IlI. typu)

Xanthoma eruptivum

Xanthoma striatum palmare
Xanthoma interhalangeale

familiarni HTG (mono- i polygenni HTG), sekundarni HTG
primarni dys-B-lipoproteinemie;
sekundarni DLP u cholestatického syndromu (Lp-X) a dalSich chorob*

autozomalné dominantni FHC (patognomonickym nalez pouze u jedincii

Xanthelasma palpebrarum < 45 let)

dyslipidemie rtizné etiologie (PHC, familiarni HTG, FCH)

Xanthoma diffusum planum

Nekrobioticky xantogranulom

monoklonalni gamapatie (MM, MGUS), NHL, CLL, CML, MDS

monoklondlni gamapatie (MM, MGUS), NHL, Ca prsu, Ca kolorekta;
Waldenstromova choroba

Zkratky: FHC - familidrni hypercholesterolemie, HTG - hypertriglyceridemie; MM — mnohocetny myelom; MGUS - monoklonalni
gamapatie nejasného uréeni; NHL - non-Hodgkinsky lymfom; CLL — chronickd lymfocytéarni leukemie; CML - chronicka myeloidni
leukemie; MDS - myelodysplasticky syndrom; PHC — polygenni hypercholesterolemie, FCH - familidrni kombinovand hyperlipide-
mie; FHC - podkladé mutaci genu pro LDL receptor (LDLR), apolipoprotein B (APOB), proprotein konvertdza subtilisin/kexin typu

9 (PCSK9)
*primarni deficit lecitin: cholesterol acyltransferazy
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(podle [8, 25, 61, 80])
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ta pritomnost Siroké frakce B-LP pfi elektroforéze plaz-
my na agaréze (splynuti frakce pre-p a 3-LP). Ve frakci
VLDL je molarni pomér TC/TG > 0,69, pfi elektroforéze
supernatantu (VLDL, d < 1,006 g/ml) pak nélez 3-VLDL
(,flotujici” B-LP). Varianty apoE se analyzuji kombinaci
polymeréazové fetézové reakce s analyzou polymorfis-
mu délky restrikénich fragmentg.

Lp-X se vyskytuje u chronické cholestazy (intra- i ex-
trahepatalni), dale byl popsdn u primarniho ¢i sekun-
darniho deficitu lecitin : cholesterol-acyltransferazy
(LCAT) a po intravendzni aplikaci tukovych emulzi
[53, 61].

U dyslipidemie podminéné pfitomnosti Lp-X se
koncentrace celkového cholesterolu v plazmé po-
hybuji od horni hranice normy az ke koncentracim
40 mmol/l, pficemz koncentrace apoB100 zlstavaji
v pasmu normy. Z praktického hlediska ke zjisténi
Lp-X Ize pouzit elektroforézu lipoproteini na agaru/
agaroze a poméru celkového cholesterolu v plazmé
k apo B100. Na rozdil od primarnich ¢i sekundarnich
dyslipidemii jiné etiologie je pomér koncentrace cel-
kového cholesterolu k apoB100 (w/w) v pfitomnosti
Lp-X zvy$en (7-10/1 vs. 1-3/1). P¥i elektroforéze lipo-
proteinl vytvaii Lp-X splyvajici spole¢ny pas s 3-lipo-
proteiny sahajici ke startu nebo vytvafrejici pas s ka-
todickou pohyblivosti (tj. opa¢nou, nez maji ostatni
lipoproteiny) [53, 611.

Zjisténi hypercholesterolemie, i blize nespecifikova-
né, zvlasté v kombinaci s achillodynii (pfipadné ruptu-
rou Achillovy Slachy) ¢i aterosklerotickym kardiovas-
kuldrnim onemocnénim vyzaduje, kromé peclivého
vySetfeni zaméfeného na tuberdzni a Slachové xan-
tomy také vysetfeni Achillovy Slachy pomoci zobrazo-
vacich metod. Drive se na nékterych pracovistich pou-
zival mékky tangencidlni RTG snimek Achillovy slachy,
v soucasné dobé se provadi pfevazné USG vysetieni,
v indikovanych pfipadech vysetfeni MRI. Ultrasono-
grafické vysetieni zaméfené na tloustku Achillovy 3la-
chy a jeji texturu se provadi 2 cm nad inzerci Achillovy
Slachy k patni kosti. VySettuje se pficny i sagitalni roz-
mér Achillovy Slachy. Pro FH je charakteristické zesile-
ni tloustky Achillovy 3lachy (jsou tabelovény prahové
hodnoty pro vék a pohlavi), ztrata pravidelné fibrilar-
ni textury a pritomnost jednoduchych ¢ mnohocet-
nych echolucentnich okrsku. Zesileni a zména textury
Achillovy Slachy je vylu¢nym nalezem u autozomalné
dominantni hypercholesterolemie a mize byt meto-
dou pomahajici diferencidlné diagnosticky odlisit FH
od jinych primarnich dyslipidemii (polygenni hyper-
cholesterolemie, familiarni kombinovana dyslipidemie)
[26, 69].

Diferencialni diagnostika

Diferencidlni diagnostika zahrnuje nélezy podob-
ného klinického obrazu a predilekéni lokalizace,
pficemz je nutno vychazet z typu xantomu. U pa-
piléznich eflorescenci se zvazuji syringomy, milia,
histiocytéza a dnavé tofy [1]. U Slachovych xantomu
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degenerativni tendopatie, nadory, ganglia, zanét-
livé entezopatie a revmatoidni uzly. Déle je nutno
odlisit Sirokou 3kalu pseudoxantomu (papildznich
dermadrom0 charakteru Zlutavych papulek a sply-
vajicich v plocha infiltrovand loziska). Do skupiny
pseudoxantomu se fadi pseudoxanthoma elasticum,
amyloidni elastéza, naevus sebaceus, tumor sebaceus,
juvenilni xantogranulom; néktefi autofi do této sku-
piny zaclenuji xanthogranuloma necrobioticum. Pro
podrobnéjsi informaci odkazujeme na dermatolo-
gické monografie [64, 67]. Pfi podezieni na xantho-
ma eruptivum je nezbytné vyloucit molluscum con-
tagiosum, juvenilni a nekrobioticky xantogranulom
a lichen planus aj. [59].

LECBA

Strategie 1é¢by je odlisSnd u xantomd asociovanych
s dyslipidemii a xantomd normolipidemickych. Lé¢-
ba xantomU asociovanych s onkohematologickymi
a chronicky zanétlivymi chorobami pfesahuje napln to-
hoto sdéleni, Ize odkazat na publikace, které se tomuto
tématu podrobné vénuiji [2, 58, 74, 771.

Lécba pacientt s dyslipidemickymi xantomy zavisi na
typu dyslipidemie a na odhadu kardiovaskularniho rizi-
ka metodou SCORE (Systematic Coronary Risk Evalua-
tion). Tato metoda vyvinuta na podkladé vysledk( vel-
kych evropskych prospektivnich studii (www.escardio.
com) umoznuje zaradit pacienta do konkrétni rizikové
kategorie [37].

Zéakladem léc¢by dyslipidemii je Uprava Zivotospravy
zahrnujici pfedevsim pravidelnou fyzickou aktivitu,
omezeni sedavého zplsobu Zivota (resp. zvyseni ha-
bitualni pohybové aktivity), zanechani koureni a diet-
ni opatteni. Primarnim cilem [é¢by jsou koncentrace
LDL-C odpovidajici stratifikaci pacienta podle jeho in-
dividualniho kardiovaskuldrniho rizika. Bylo prokaza-
no, ze snizeni LDL-C o 1 mmol/I je spojeno s poklesem
rizika kardiovaskularni morbidity a mortality o 22 %.
U nemocnych s hypertriglyceridemii (metabolicky syn-
drom, diabetes mellitus 2. typu) je presnéjsi vychazet
z koncentraci non-HDL-C, jejichz hodnoty jsou oproti
LDL-C vy3si o 0,80 mmol/l. Bez ohledu na kategorii ri-
zika jsou zadouci hodnoty TG pod 1,7 mmol/l a kon-
centrace HDL-C nad 1,0 mmol/l u muzl (resp. nad
1,30 mmol/l u zen).

Lécba pacientl s dyslipidemii se fidi obecnymi za-
sadami platnymi pro jednotliva zakladni onemocné-
ni. U¢inna hypolipidemicka lé¢ba by méla vést nejen
k dosazeni cilovych koncentraci aterogennich lipi-
du a lipoproteint (TC, LDL-C, TG, apoB, HDL-C), ale
i k regresi xantomu. Byla popsana regrese eruptiv-
nich, palmarnich a tuberéznich xantom. K regresi,
pfipadné vymizeni eruptivnich xantom( a xantomd
v liniich ruky doslo v horizontu jednoho az péti mé-
sicll po normalizaci hladiny lipidG a kontrole diabe-
tické poruchy [33, 59, 710]. U Slachovych xantomu,
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pokud je pfitomno pouze zesileni tloustky Achillovy
slachy, dochdzi zhruba po dvanacti mésicich 1é¢by
k vyrazné regresi[1, 27, 35]. Lé¢ba cerebrotendindzni
xantomatézy se opird o podavani kyseliny cheno-
deoxycholové a statint [80]. Lécba sitosterolemie
vychazi z omezeni fytosterolll v potravé, podavani
sekvestrant Zlu¢ovych kyselin (colestid, cholesty-
ramin) a inhibitord absorpce cholesterolu (ezetimib)
[12, 47]. Hypolipidemicka lé¢ba u sekundarni hyper-
cholesterolemie podminéné pfitomnosti Lp-X neni
ucinnd. Statiny jsou kontraindikovany, protoze vétsi-
na z nich se vylucuje do Zluce, coz vede k jejich zvy-
Senym koncentracim a nezadoucim uc¢inkiim (eleva-
ce jaternich testli, myopatie/rabdomyolyza a dalsi).
Pokud je nutno hypercholesterolemii podminénou
pfitomnosti Lp-X 1é¢it, zvazuje se LD-aferéza. Po od-
stranéni priciny cholestazy c¢astice Lp-X vymizi a hy-
percholesterolemie se zpravidla normalizuje. Starsi
prace popisovaly regresi ¢i vymizeni xanthelasma
palpebrarum a 3slachovych xantomd po podéavani
probucolu, novéjsi prace pak jejich regresi po léc¢-
bé ezetimibem, monoklonalnimi protilatkami proti
PCSK9 (alirocumab, evolocumab), nebo po aplikaci
monoklonalnich protildtek proti interleukinu-1p (ca-
nakinumab), které mély ve studii CANTOS také pfi-
znivy vliv na manifestaci aterosklerotickych kardio-
vaskuldrnich pf¥ihod.

Lécba osob s xanthelasma palpebrarum, vzhledem
k asociaci s preklinickou aterosklerézou, resp. zvyse-
nou tuhosti arterii, by méla dosdhnout minimalni
cilové koncentrace LDL-C 2.60 mmol/Il, tj. hodnoty,
kterd je uvadéna pro skupinu se stifednim rizikem
[37]. K regresi xanthoma palpebrarum u pacientl
s FH doslo po Ié¢bé statin/ezetimib a alirocumab po
témér 2 letech Ié¢by [10]. Starsi studie popisovaly
regresi xanthelasma palpebrarum u vsech pacientt
[é¢enych probucolem a jejich vymizeni ve 40 % pfi-
padda [16, 271].

Pokud dojde pfi dosazeni pozadovanych koncentraci
aterogennich lipidQ a lipoproteint k vymizeni xanto-
m, dalsi Ié¢ba neni nutna. V opacném pripadé, pokud
neni kontraindikace chirurgické Ié¢by, doporucuje se
excize xantelasmat. V pfipadé kontraindikace chirur-
gické lécby, nebo pokud pacient tuto Ié¢bu odmit3,
nabizeji se dalsi [écebné modality, podle zvyklosti pfi-
slusného pracovisté a zkusenosti s konkrétni metodou.
Mezi nechirurgické modality patfi:

a) lokalni aplikace kyseliny trichloroctové;

b) nizkovoltazova radiofrekvenéni ablace;

@) kryoterapie (CO,);

d) poutziti ablativnich nebo neablativni lasert (CO,, Ar-
gon, KTP, Er:Yag);

e) lokalni aplikace pingyanmycinu (bleomycinové pro-

tinddorové antibiotikum).

Uvedené lokalni zplsoby lé¢by jsou spojeny s rlz-
nou mirou rekurence xantelasmat i komplikaci [13, 28,
34, 711. Nejcastéjsi rekurence XP jsou po aplikaci kyseli-
nou trichloroctovou a kryoterapii (29 a 33 %), po chirur-
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gickém odstranéni xantelasmat (16 %). Literarni zdroje
udavaji prakticky nulovou rekurence po lokalni lasero-
vé [écbé [72].

Mezi nezadouci Ucinky lokalni 1é¢by se udava reku-
rence XP, ektropium a jizveni (po chirurgické excizi);
aplikace kyseliny trichloroctové je spojena s rekurenci
XP, hyper- a hypopigmentacemi, jizvenim a Koebne-
rovym fenoménem, nizkovoltdZzova radiofrekvencni
ablace je spojena s hyper- a hypopigmentaci, kryoab-
lace s rekurenci XP, hypopigmentaci a zpomalenym
hojenim. U laserové terapie jsou popisovény hyper-
a hypopigmentace, jizveni a erytém. Aplikaci pin-
gyanmycinu nebyla spojena s zddnymi nezadoucimi
ucinky [28].

ZAVER

Xantomy jsou shluky pénovych bunék lokalizované
v pojivové tkani. Vznikaji transformaci makrofagu, kte-
ré vychytavaji oxidativné modifikované lipoproteiny,
pfedevsim LDL (ox-LDL) pomoci specifickych (,zame-
tacich”) receptorl. Dalsim mechanismem vzniku pé-
novych bunék je fagocytéza agregatd LDL nebo kom-
plext LDL s protilatkami. Vétsinu xantomd muizeme
oznacit za lipidové dermadromy, které jsou asociova-
ny se specifickou poruchou lipidového metabolismu.
V¢asna diagndza a |é¢ba dyslipidemie je zékladem pri-
marni a sekundarni prevence aterosklerotickych kardio-
vaskularnich onemocnéni.

Slachové a tuberézni xantomy jsou specifické pro
autozomalné dominantni familiarni hypercholestero-
lemie (FH). Eruptivni xantomy jsou kozni manifestaci
tézké hypertriglyceridemie a signalizuji riziko akutni
pankreatitidy a manifestace diabetu. Xanthoma stri-
atum palmare je patognomonickym projevem pri-
marni dys-B-lipoproteinémie. Slachové a tuberdzni
xantomy jsou daéle specifické pro vzacné jednotky,
jako je cerebrotendinézni xantomatéza a familiar-
ni B-sitosterolemie. Zvysené koncentrace LDL-cho-
lesterolu, resp. fytosteroll (u sitosterolemie) a cho-
lestanolu (u cerebrotendinézni xantomatézy) a jejich
ukladani v tkanich jsou spojeny s rozvojem xantomd,
ateromatoéznich platl a predcasnou aterosklerézou.
Xanthelasma palpebrarum, doneddvna povazované
za benigni projev kosmetického charakteru, je asoci-
ovano se zkrdcenim pramérné délky zivota o 15 let,
se zvySenym rizikem aterosklerotickych kardiovasku-
larnich onemocnéni o vice nez 40 % a je také casto
asociovano s nealkoholovou steatézou jater. Pfitom-
nost $lachovych xantom( u nemocnych s FH, kterd
byla prokazana molekuldrné biologickymi metodami,
zvysSovala 2—4krat riziko kardiovaskularnich chorob ve
srovnani s jedinci s FH bez $lachovych xantomu. Ne-
krobioticky xantogranulom, difuzni plosné xantomy
a normolipidemické xantomy jsou ¢asto asociovany
s paraproteinemii a nadorovymi lymfoproliferativni-
mi chorobami.

243



LITERATURA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

244

ABATE, M., SCHIAVONE, C., SALINI, V. et al. Occur-
rence of tendon pathologies in metabolic disease.
Rheumatology, 2013, 52(4), p. 599-608.

ADAM, Z., VESELY, I., MOTYCKOVA, 1. et al. O¢ni vicka
se Zlutymi granulomy — periokuldrni xantogranulom
dospélych spojeny s astmatem. Popis pfipadu a pre-
hled klinickych forem juvenilniho xantogranulomu
a terapie. Vnitt. Lék., 2012, 58(5), s. 365-367.

AKYUZ, A. R, TURAN, T., ERKUS, M. E. et al. Xan-
thelasma palpebrarum associated with increased
cardio-ankle vascular index in asymptomatic sub-
jects. Wien Klin Wochenschr., 2016, 128(Suppl. 8), p.
S610-5S613.

ARTIEDA, M., CENARRO, A., JUNQUERA, C. et al.
Tendon xanthomas in familial hypercholesterol-
emia are associated with differential inflammatory
response of macrophages to oxidized LDL. FEBS
Lett., 2005, 579(20), p. 4503-4512.

BALLANTYNE, C. M. Clinical Lipidology. A Compa-
nion to Braunwald s Heart Disease. 2" Ed. Philadel-
phia: Elsevier Saunders, 2015, 550 p. ISBN 978-0-
323-28786-9.

BERGMAN, R. The pathogenesis and clinical signifi-
cance of xanthelasma palpebrarum. Int. J. Derma-
tol., 1994, 30(2 Pt 1), p. 236-242.

BREWER, H. B., Jr. High-density lipoprotein metabo-
lism. In: Clinical Lipidology. A Companion to Braun-
wald’s Heart Disease. Ballantyne, C. M. Ed. 2" Ed.
Philadelphia: Elsevier Saunders, 2015, p. 43-52.

. CAVALLAZZI,R., HIRANI, A., VASU, T. S. et al. Clinical

manifestation and treatment of adult-onset asth-
ma and periocular xanthogranuloma. Can Respir J.,
20009, 16(5), p. 159-162.

CIVEIRA, F.,, CASTILLO, S., ALONSO, R. et al. Tendon
xanthomas in familial hypercholesterolemia are
associated with cardiovascular risk independently
of the low-density lipoprotein receptor gene mu-
tations. Arterioscler Thromb Vasc Biol., 2005, 25(9), p.
1960-1965.

CIVEIRA, F., PEREZ-CALAHORRA, S., MATEO-GALLE-
GO, R. Rapid resolution of xanthelasmas after treat-
ment with alirocumab. J Clin Lipidol., 2016, 10(5), p.
1259-1261.

DURINGTON, P, SNIDERMAN, A. Hyperlipidemia.
2" Ed. Oxford: Health Press 2002. 144 p. ISBN
1-903734-23-1.

FLORIANKOVA, M., URBANOVA, Z., BLAHOVA, S. et
al. Sitosterolémie: klinicka, biochemicka a moleku-
larné genetickd charakteristika 3letého chlapce
s vyznamnou hypercholesterolémii. Ces-slov Pedi-
at., 2017, 72(8), s. 495-503.

GHOSH, Y. K., PRADHAN, E., AHLUWALIA, H. S. Exci-
sion of xanthelasmata - clamp, shave, and suture.
Int J Dermatol., 2009, 48(2), p. 181-183.

HARADA, T., INAGAKI-TANIMURA, M, NAGAOU, M.
et al. Frequency of Achilles tendon xanthoma in

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

patients with acute coronary syndrome. J Athero-
scler Thromb., 2017, 24(9), p. 949-953.
HARADA-SHIBA, M., AKO, J., ARAI, H. et al. Preva-
lence of familial hypercholesterolemia in patients
with acute coronary syndrome in Japan: Results of
the EXPLOPRE-J study. Atherosclerosis, 2018, 277, p.
362-368.

HARRIS, R. S., JR, HUGH, R., GILMORE I, H. R,,
BRICKER, L. A. et al. Long-Term Oral Administra-
tion of Probucol [4, 4-(Isopropylidenedithio) bis (2,
6-di-t-Butylphenol)] (DH-581) in the Management
of Hypercholesterolemia. J Am Geriatr Soc., 1974,
22(4), p. 166-175.

HASHIMOTO, T, MINAMI, Y., KAKIZAKI, R. et al.
Achilles tendon thickening is associated with dis-
ease severity and plaque vulnerability in patient
with coronary artery disease. J Clin Lipidol., 2019,
13(1), p. 194-200.

HIRATA, Y., OKAWA, K., IKEDA, M. et al. Low densi-
ty lipoprotein oxidized in xanthoma tissue induces
the formation and infiltration of foam cells. J Der-
matol Sci., 2002, 30(3), p. 248-255.

HUSSAIN, ., GARG, A. Lipodystrophy Syndromes.
Endocrinol Metab Clin North Am., 2016, 45(4), p. 783-
797.

CHANG, H.-C,, SUNG, C.-W., LIN, M. H. Serum lipids
and risk of atherosclerosis in xanthelasma palpe-
brarum: A systematic review and meta-analysis. J
Am Acad Dermatol., 2020, 82(3), p. 596-605.

CHEN, H.-W., LIN, J.-C., WU, Y.-H. et al. Risk of non-al-
coholic fatty liver disease in xanthelasma palpebra-
rum. J Inflamm Res., 2021, 14, p. 1891-1899.
CHRISTOFFERSEN, M.,  FRIKKE-SCHMIDT, R,
SCHNOUT, P. et al. Xanthelasmata, arcus lipoides
cornae, and ischaemic vascular disease and death
in general population: prospective cohort study.
BMJ., 2011, 343, d5497.

CHRISTOFFERSEN, M., TYBJARG-HANSEN, A. Visi-
ble aging signs as risk markers for ischemic heart
disease: Philadelphia: Epidemiology, pathogenesis
and clinical implications. Ageing Res Rev., 2016, 25,
p. 24-41.

JAMESON, J. L. Harrison’s Principles of Internal Medi-
cine. 20 Ed. Ohio, United States, McGraw-Hill Edu-
cation, 2018, 4048 p. ISBN 1259644030.
JEZIORSKA, M., HASSAN, A., MACKNESS, M, I. et al.
Clinical, biochemical, and immunohistochemical
features of necrobiotic xanthogranulomatosis. J
Clin Pathol., 2003, 56(1), p. 64-68.

JUNYENT, M., GILABERT, R., ZAMBON. D. et al. The
use of Achilles tendon sonography to distinguish
familial hypercholesterolemia from other genetic
dyslipidemias. Arteriosc] Thromb Vasc Biol., 2005,
25(10), p. 2203-2208.

KAJINAMI, K., NISHITSUJI, M., TAKEDA, Y. et al.
Long-term probucol treatment results in regres-
sion of xanthomas, but in progression of coronary
atherosclerosis in a heterozygous patient with fa-

Ces-slov Derm, 97, 2022, No. 6, p. 229-272



28.

20.

30.

31

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

milial hypercholesterolemia. Atherosclerosis, 1996,
120(1-2), p. 181-187.

KHODE, S., TAN, S. H. T., TAN, E-P. A. Xanthelasma
palpebrarum: More than meets the eye. Indian J
Otolaryngol Head Neck Surg., 2019, 71(Suppl. 1), p.
S439-5446.

KIM, J., KIM, Y. J,, LIM, H., LEE, S. I. Bilateral circular
xanthelasma palpebrarum. Arch Plast Surg., 2012,
39(4), p. 435-437.

KITAHARA, H., MORI, N., SAITO, Y. et al. Prevalence
of Achilles tendon xanthoma and familial hyper-
cholesterolemia in patients with coronary artery
disease undergoing percutaneous coronary inter-
vention. Heart and Vessels, 2019, 34(10), p. 1595-
1899.

KITAHARA, H., NAKAYAMA, T., FUJIMOTO, Y. et al.
Association between Achilles tendon xanthoma
and severity of coronary artery disease in patients
undergoing percutaneous coronary intervention. J
Cardiol., 2020, 75(6), p. 654—658.

KOUMAR, V., ABBAS, A. K., FAUSTO, N. et al. Cellular
response to stress and toxic insult: adaptation, injury,
and death. In: Pathologic basis of disease. 8* ed.
Philadelphia: Saunders Elsevier, 2010, p. 3-42.
LADIZINSKI, B., LEE, K. C. Eruptive xanthomas in
a patient with severe hypertriglyceridemia and
type 2 diabetes. CMAJ., 2013, 185(18), p. 1600.
LAFTAH, Z., AL-NIAIMI, F. Xanthelasma: An update
on treatment modalities. J Cutan Aesthet Surg.,
2018, 11(1), p. 1-6.

LAKEY, W. C., GREYSHOCK, N., GUYTON, J. R. Ad-
verse reactions of Achilles tendon xanthomas in
three hypercholesterolemic patients after treat-
ment intensification with niacin and bile acid se-
questrants. J Clin Lipidol., 2013, 7(2), p. 178-181.
LEAF, D. A. Chylomicronemia and chylomicronemia
syndrome: a practical approach to management.
Am J Med., 2008, 121(1), p. 10-12.

MACH, F., BAIGENT, C., CATAPANO, A. L. et al. 2019
ESC/EAS guidelines for the management of dyslipi-
daemias: Lipid modification to reduce cardiovascu-
lar risk. Atherosclerosis, 2019, 290, p. 140-205.
MACHADO, P. V., DAXBACHER, E. L., OBADIA, D. L. et
al. Do you know this syndrome? Berardinelli-Seip syn-
drome. Ann Bras Dermatol., 2013, 88(6), p. 1011-1013.
MARAIS, A. D. Apolipoprotein E and Atherosclero-
sis. Curr Atheroscler Rep., 2021, 23(7), p. 34.
MATSUURA, F., HIRANO, K., KOSEKI, M. et al. Fami-
lial massive tendon xanthomatosis with decreased
high-density lipoprotein-mediated cholesterol ef-
flux. Metabolism, 2005, 54(8), p. 1095-1101.

MEHTA, A., SHAPIRO, M. D. Apolipoproteins in vas-
cular biology and atherosclerotic disease. Nat Rev
Cardiol., 2022, 19(3), p. 168-179.

MENOTTI, A., PUDDU, P. E., LANTI, M. et al. Cardio-
vascular risk factors predict survival in middle-aged
men during 50 years. Eur J Intern Med., 2013, 24(1), p.
67-74.

Ces-slov Derm, 97,2022, No. 6, p. 229-272

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

MILLER, Y. I, TSIMIKAS, S. Lipoprotein oxidation:
MechanismsandBiotheranostic Applications.In:Clini-
cal Lipidology. A Companion to Braunwald’s Heart
Disease. Ballantyne, C. M., Ed. 2™ Ed. Philadelphia:
Elsevier Saunders, 2015, p. 78-89.

MOTAZACKER, M. M., KASTELEIN, J., KUIVEN-
HOVEN, L. A. Impact of rare and common genetic
variants on lipoprotein metabolism. In: Clinical Lipi-
dology. A Companion to Braunwald’s Heart Dis-
ease. Ballantyne, C. M., Ed. 2" Ed. Philadelphia: El-
sevier Saunders, 2015, p. 68-77.

NAIR, P. A., SINGHAL, R. Xanthelasma palpebra-
rum - a brief review. Clin Cosmet Investig Dermatol.,
2017, 11, p. 1-5.

NELSON, C., A., ZHONG, C. S., HASHEMI, D. A. et al.
A multicenter cross-sectional study and systematic
review of necrobiotic xanthogranuloma with pro-
posed diagnostic criteria. JAMA Dermatol., 2020,
156(3), p. 270-279.

NIE, S., CHEN, G., CAO, X. et al. Cerebrotendinous
xanthomatosis: a comprehensive review of patho-
genesis, clinical manifestations, diagnosis, and
management. Orphanet J Rare Dis., 2014, 9, p. 179.
NOEL, B. Premature atherosclerosis in patients with
xanthelasma. J Eur Acad Dermatol Venereol., 2007,
21(9), p. 1244-1248.

OHTAKI, S., ASHIDA, K., MATSUO, Y. et al. Eruptive
xanthomas as a marker for metabolic disorders:
A specific form of xanthoma that reflects hypertri-
glyceridemia. Clin Case Rep., 2022, 10, e05671.
OOSTERVEER, D. M., VERSMISSEN, J.,, YAZDAN-
PANAH, M. et al. 5-Lipoxygenase activating protein
(ALOX5AP) gene variants associate with the presen-
ce of xanthomas in familial hypercholesterolemia.
Atherosclerosis, 2009, 206(1), p. 223-227.
OOSTERVEER, D. M., VERMISSEN, J., YAZDAN-
PANAH, M., HAMZA, T. H. Differences in characte-
ristic and risk of cardiovascular disease in familial
hypercholesterolemia patients with and without
tendon xanthomas: a systematic review and meta-
analysis. Atherosclerosis, 2009, 207(2), p. 311-317.
PANDHI, D., GUPTA, P, SINGAL, A. et al. Xanthelas-
ma palpebrarum: a marker of premature athero-
sclerosis (risk of atherosclerosis in xanthelasma).
Postgrad Med J., 2012, 88(1038), p. 198-204.
PHATLHANE, D. V., ZEMLIN, A. E. Severe hypercho-
lesterolemia mediated by lipoprotein X in a patient
with cholestasis. Ann Hepatol., 2015, 14(6), p. 924~
928.

RAMASAMY, I. Update on the molecular biology
of dyslipidemias. Clinica Chimica Acta, 2016, 454, p.
143-185.

ROHITH, G., RAJESH, B. S., KEERTHI A. R. et al. Hy-
pertriglyceridaemic pancreatitis with eruptive xan-
thomas. BMJ Case Rep., 2021, 14(7), e241970.
SANDHU, S., AL-SARRAF, A., TARABOANTA, C. et al.
Incidence of pancreatitis, secondary cause, and
treatment of patients referred to special lipid clinic

245



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

246

with severe hypertriglyceridemia: a retrospective
cohort study. Lipids Health Dis., 2011, 10, p. 157.
SAYIN, I., AYLI, M., OGUZ, A.K., Seval G. C. Xanthelas-
ma palpebrarum: a new side effect of nilotinib. BMJ
Case Rep., 2016, 2016, bcr2015213511.
SIVAK-CALLCOTT, J. A., ROOTMAN, J., RASMUSSEN,
S. L. et al. Adult xanthogranulomatous disease of
the orbit and ocular adnexa: new immunohisto-
chemical findings and clinical review. Br J Ophthal-
mol., 2006, 90(5), p. 602-608.

SOLAK, B., KARA, R. O., ACIKGOZ S., B. et al. First
and only symptom of undiagnosed diabetes mel-
litus: eruptive xanthoma. BMJ Case Rep., 2015, 2015,
bcr2015212160.

STARK, M., STUART, J. Eruptive xanthoma in the
setting of hypertriglyceridemia. Am J Emerg Med.,
2018, 36(8), p. 1524e5-1524¢7.

SUZUKI, L., HIRAYAMA, S., FUKUI, M. et al. Lipopro-
tein-X in cholestatic patients causes xanthomas
and promotes foam cell formation in human mac-
rophages. J Clin Lipidol., 2017, 11(1), p. 110-118.
SZALAT, R., ARNULF, B., KARLIN, L. et al. Pathogene-
sis and treatment of xanthomatosis associated with
monoclonal gammopathy. Blood, 2011, 118(14), p.
3777-3784.

SOBRA, J. Vrozené poruchy metabolismu lipoprotei-
nd. In: Hyanek, J. ed. Klinické a biochemické aspek-
ty vrozenych metabolickych vad. Praha: Avicenum,
1980, p. 200-240.

STORK, J. Kozni projevy z poruch metabolismu
a nutrice. In: Stork, J., Arenberger, P, Pizinger, K.,
Semradova, V., Vosmik, F. ed. Dermatologie. Praha:
Galén, Karolinum, 2008, p. 259-274.

TADA, H., NOHARA, A., INAZU, A. et al. Sitosterol-
emia, hypercholesterolemia, and coronary artery
disease. J Atheroscler Thromb., 2018, 25(9), p. 783-
789.

THOMPSON, G. R. A handbook of hyperlipidemia.
London: MSD, Merk Sharp & Dohme, Current Sci-
ence Ltd., 1990, 236 p. ISBN 1-870485-16-5.
TOROK, L. Kozni projevy pfi chorobdch vnitinich or-
gdndi. Praha: Ceska Iékafska spole¢nost J. E. Purky-
né, 1998. 228 s. ISBN 3-335-00593-7.

TSOULI, S. G., KIORTSIS, D. N., ARGYROPOULOU, M.
l. et al. Pathogenesis, detection and treatment of
Achilles tendon xanthomas. Eur J Clin Invest., 2005,
35(4), p. 236-244.

TSOULI, S. G., XYDIS, V., ARGYROPOULOU, M. I. et al.
Regression of Achilles tendon thickness after statin
treatment in patients with familial hypercholeste-
rolemia: An ultrasonographic study. Atherosclero-
sis, 2009, 205, p. 151-155.

VANGARA, S. S., KLINGBEIL, K. D., FERTIG, R. M. et
al. Severe hypertriglyceridemia presenting as erup-

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

tive xanthomatosis. J Family Med Prim Care, 2018,
7(1), p. 267-270.

WANG, B., ZHANG, Q., PAN, L.-L. et al. Association
of Achilles tendon thickness and LDL-cholesterol
levels in patients with hypercholesterolemia. Lipids
Health Dis., 2018, 17(1), p. 131.

WANG, K. Y., HSU, K. C,, LIU, W. C. et al. Relationship
between xanthelasma palpebrarum and hyper-
lipidemia. Ann Plast Surg., 2018, 80(2S Suppl. 1), p.
S84-586.

WEN, Y., LEAKE, D. S. Low density lipoprotein un-
dergoes oxidation within lysosomes in cells. Circ
Res., 2007, 100(9), p. 1337-1343.

WINKLER, J. K., HOFFMANN, J., ENK, A. et al. Diffuse
plane Xanthome bei Mycosis fungoides. Hautartz,
2019, 70(6), p. 438-442.

WOLLINA, U., KOCH, A., HANSEL, G. et al. Erup-
tive xanthomas — Two case reports with distinct
features. Maced J Med Sci., 2018, 6(11), p. 2152—
2154.

XU, S., OGURA, S., CHEN, J. et al. LOX-1 in athero-
sclerosis: biological functions and pharmacologi-
cal modifiers. Cell Mol Life Sci., 2013, 70(16), p. 2859-
2872.

ZAHRADOVA, L., ADAM, Z., FEIT, J. et al. Nekrobio-
ticky xantogranulom - vzacna kozni komplikace
u nemocného s mnohocetnym myelomem. Vhitf
Lék., 2010, 56(Suppl. 2), p. 25179-25182.

ZAKON, S. J.,, OYAMADA, A., ROSENTHAL, I. H. Erup-
tive xanthoma and hyperlipemia in glycogen stor-
age disease (von Gierke's disease). AMA Arch Derm
Syphilol., 1953, 67(2), p. 146-151.

ZEMAN, M., ZAK, A., HERDOVA, J. Analyza plazma-
tickych lipidG a klinickd charakteristika pacient
s nadlezem xanthelasma palpebrarum. Cas Lék Ces.,
1981, 120(26), p. 806-808.

ZAK, A., ZEMAN, M., SLABY, A. et al. Xanthomas:
clinical and pathophysiological relations. Biomed
Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc, 2014, 158(2), p.
181-188.

Podpofeno vyzkumnymi projekty MZ CR - RVO
VFN64165 a Cooperatio 11158207034-2 gastroentero-
logy.

Do redakce doslo dne 24. 10. 2022.

Adresa pro korespondenci:

prof. MUDr. Ale$ Zdk, DrSc.

IV. interni klinika - klinika gastroenterologie
a hepatologie 1. LF UK a VFN v Praze

U Nemocnice 499/2

128 00 Praha 2

e-mail: zak.ales@email.cz

Ces-slov Derm, 97, 2022, No. 6, p. 229-272



