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Tangierskd nemoc v rodiné s fenotypem familidrni hypercholesterolemie

vzdy vyzaduje podrobné vysetieni, zda se jednd o primarni ¢i sekundarni
pricinu. U nasi pacientky byla potvrzena diagndza TN, kterd pfedstavuje
jednu z nejtézsich forem familiarni hypoalfalipoproteinemie. U dvou ¢le-
n{ jeji rodiny byl velmi zajimavy laboratorni nélez typicky pro familidmi
hypercholesterolemii.

Tangierska nemoc

TN byla poprvé popsana Fredricksonem a jeho kolegy v roce 1961
vzdaleného od statu Virginie (USA). Podstoupil tehdy tonsilektomii, pfi
které mu byly odstranény hypertrofické, oranzovo-zlutaveé zbarvené
mandle. Stejné zbarvené tonsily pak byly zjistény i u jeho starsi sestry.
Navic méli oba mirnou hepatomegalii, opacity v ocni rohovce a mak-
rofagy bohaté na cholesterol byly nalezeny i mimo tonsily (kostni dfen,
periferni nervova tkan a bunky hladkého svalstva). Co viak bylo zasadnf,
u obou sourozencl byla téméf neméfitelnd hodnota HDL-C v plazmé.
Rodice téchto déti méli hladiny HDL-C asi na polovi¢ni hodnoté normalu
(1,5,6,7).Pricinou TN je mutace v genu pro ABCAT (ATP-binding cassette
transporter1); GenBank accession no. NP_005493, ktery se nachdzi na
chromozomu 9g22-g31. ABCAT je transmembranovy protein, ktery hraje
klicovou roli v effluxu volného cholesterolu z makrofagt tkani a cévni
stény do nativné vznikajicich HDL ¢astic. Na biochemické urovni jsou
pro TN typické extrémné nizké hladiny HDL-C a ApoA-I. Na bunécné
drovni se estery cholesterolu hromadi v tkanich bohatych na makrofagy.
U homozygotni TN s recesivnim pfenosem se jednd o mutaci obou
alel genu pro ABCAT (2). Homozygoti s TN maji v plazmé pfitomny
pouze pre beta-1 HDL ¢astice, zatimco heterozygoti maji nedostatek
velkych alfa-1 a alfa-2 HDL ¢astic a normalini hladiny prebeta-1 HDL
(5,6, 7). Heterozygotni pacienti s mutaci jedné alely ABCAT vykazuijf
intermediarni fenotyp nizkého HDL-C, oznacovany jako familidinf HDL-C
deficience a jejich ABCAT zprostredkovany efflux cholesterolu z bunék
je pouze 50 %. Klinicky obraz nedostatecného effluxu cholesterolu
zbunék nenf u nich tak zavazny (8, 9). Pfedpoklada se, Ze nedostatecna
absorpce cholesterolu z bunék pomoci HDL ¢astic vede u homozygotl
s TN k relativnimu obohaceni jadra LDL beta-karotenem a po jejich
zvydeném vychytavani retikuloendotelidinimi burikami tak dochazi
k typickému oranZzovému zbarven( téchto tkanf. (7). S vyjimkou malych
populaci ,zakladateld” (ostrov Tangier, Virginie) je TN velmi vzacna. Na
zakladé evidence frekvenci alel s tzv. variantou loss of function dle
databéze ExAC (1/400 jedincl s heterozygotni formou TN) se odhaduje
prevalence homozygotni formy Tangierské nemocina 1/640000 (2, 10).
Skute¢ny pocet nositeld homozygotni formy TN v svété nenfi presné
znadm. Podrobné se tomu vénuiji jen dva autofi. V prvni praci Schaefer
a spol. uvadi 185 nositelll homozygotniformy TN (7). O dva roky pozdéji
publikuje podobny prehled Muratsu a ten udava jen 133 nositelt TN
na svété (11). Oboji jen potvrzuje extrémné raritnf vyskyt této nemoci.
Az do soucasnosti bylo popsano celkem 236 ABCAT mutaci u pacient
s TN (missense, nonsense, inserce a delece) (2, 4, 12, 13) (http.//www.
hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php).

Typickym biochemickym nalezem u homozygott s TN je plazma-
tickd hladina HDL-C pod 0,13 mmol/I, apoA-I pod 0,16 g/I, ApoA-Il do-
sahuje 5-10% normy. Plazmatickd hladina T-Chol je pod 3,9 mmol/I.
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Hodnota Tg je v plazmé bud normalni, nebo jen mirné zvysena v rozmezf
2,0-4,5 mmol/l (2-4). Toto je zcela v souladu s laboratornimi hodnotami
naméfenymi u nasf pacientky. V klinickém obraze jsou pro TN typickym
nalezem hyperplastické, oranzové-Zluté tonsily, hepatosplenomegalie,
lymfadenopatie, zdkal rohovky, trombocytopenie, anémie, stomatocytoza
a zvysené riziko ischemické choroby srdecni (14). Periferni neuropatie,
demyeliniza¢ni ¢i axonalni se nachazf u vice jak 50 % pacientd s TN. Velmi
vzacnym byva nélez syringomyelia-like neuropatie vedouci k Ubytku sva-
loviny v oblasti horni ¢asti trupu v¢etné obliceje, kterd pfechazi postupné
na dolnfkoncetiny a je spojena s Unavou a kachektizaci (15, 16). U kazdého
pacienta s TN se véak mohou tyto klinické znaky rlizné manifestovat, kom-
binovat, neboi chybét. (17). V literatufe existuje vyznamny spor o tom, zda
jsou pacienti s homozygotni TN ohroZeni vyskytem pfedcasné ischemické
choroby srdecni (ICHS). V dfivejsich pracich se popisuje u homozygotnich
Ci slozenych heterozygotnich nositelll nemoci starsich 30 let Sestkrat vyssi
riziko ICHS (18), zatimco u heterozygotd TN je frekvence vyskytu ICHS
trojndsobnad (9). Zajimavy vztah popsali u svych 185 pacientd Schaefer
a spol. Uvadi dva hlavni typy pacientl s homozygotni ¢i slozenou he-
terozygotni formou TN. Prvnf skupinu tvofili pacienti se zna¢nou hepa-
tosplenomegalif, anémif a nizkymi hladinami non-HDL-C (< 1,8 mmol/I).
U této skupiny pacientl predcasny vyskyt ICHS pozorovan nebyl. Druhou
skupinu pak pfedstavovali pacienti bez vyrazné hepatosplenomegalie
nebo anémie, s normalnimi nebo témér normalnimi hladinami non-HDL-
-C (> 1,8mmol/l) a u nich byl pozorovan pfedcasny vyskyt ICHS. Autor
se domniva, Ze pfitomnost nebo nepfiftomnost vyrazné splenomegalie
a réizné hladiny non-HDL-C se zdaji byt odpoveédny za variabilitu rizika
ICHS u homozygotnich pacientd s Tangierskou chorobou (7). Nicméné
vloni publikovany konsensus panel o raritnich nemocech povazuije riziko
predcasného vyskytu aterosklerotické ischemické choroby srde¢niu TN
stale za kontroverznf (19).

Kazuistika

Do lipidové ambulance byla poslana Zena (1965) k dispenzarizaci
pro tézkou hypercholesterolemii. Pozvali jsme poté k vysetfeni i jejf
matku (1943) a dvé sestry (1966, 1975). U matky byl podobny laboratorni
nélez. Lipidovy profil u jedné ze sester (1966) byl zcela v normé. Zadna
z vyse uvedenych pacientek neméla klinické znadmky aterosklerézy. Co
nas vsak prekvapilo, byl lipidovy profil u nejmladsi z tfi sester (1975),
u které byla zjisténa téméf neméfitelnd koncentrace HDL-C. Vsechna
méfeni byla provedena na analyzatoru Modular SWA (Roche, Svycarsko)
s pouzitim komercné dostupnych kitd. Hodnota LDL-C byla vypocitana
dle Friedewaldovy rovnice. Lipidovy profil celé rodiny je podrobné
uveden v (Tab. 1, Graf 1).

Tab. 1. Rodokmen rodiny s laboratornimi hodnotami lipidd

Rodina Vék HDL-C LDL-C T-Chol TG
mmol/I mmol/I mmol/I mmol/l
Matka 1943 1,0 6,2 8,2 2]
Otec 1939 12 33 59 3,0
Dcera 1 1965 13 8,0 10,3 2,2
Dcera 2 1966 11 3] 4,8 12
Dcera 3 1975 013 14 2,8 4,0
Syn/Dcera 3 2000 0,8 2,2 33 11
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