Nase dalsi pozornost se zaméfila hlavné na pacientku (1975). V osobni
anamnéze byla uvedena tonsilektomie v 8 letech. P fyzikalnim vysetieni
jsme nenalezli u pacientky zéddnou patologii. Pouze pfi ultrazvuku karotid
bylo oboustranné v oblasti bifurkace popsano ztlusténi IMT (1,2 mm)
a semicirkuldrmi homogenni plat 3 mm v levé bifurkaci. Extrémné nizké
hodnoty HDL-C spolu s ApoA-I nas vedly k podezfeni na geneticky pod-
minéné onemocnéni metabolismu HDL.V rdmci diferencidlni diagnostiky
jsme zvazovali nejcast&jsi primarni ¢i sekundarni priciny spojené s nizkou
hladinou HDL-C. Mezi nej¢astéjsi sekundarni pficiny uvadéné v literatufe
patfi malignity, sekundarni dyslipidemie, paraproteinemie (mnohocetny
myelom), tézkd zanétlivd onemocnéni, malabsorpce, malnutrice, konecné
stadium renalniho selhéni, infekce, cysticka fibréza, hypothyreoza, obezita,
pohybova inaktivita, hypertriglyceridemie, diabetes mellitus 2. typu, [é¢ba
glukokortikoidy, anabolické steroidy, estrogeny, probucol, vysoké davky
thiazidovych diuretik, vysoké davky beta-blokatord, koufeni a ablzus
alkoholu (3, 16, 20). Vsechny vyse vyjmenované patologické jednotky byly
postupnym vysetfenim krok za krokem vylouceny.

V metabolismu HDL-C hraji zasadnf roli tfi klicové geny, a to gen pro
ApoA-I, ABCAT a gen pro LCAT (lecithin cholesterol acyl transferaza).
Extrémné nizké hodnoty HDL-C a ApoA-I vedly k vysokému podezieni
na primarni, monogenetické onemocnént, jako jsou deficit ApoA-l, fada
tzv. missense mutaci ApoA-I (napt. ApoA-I Milano, ApoA-I Paris a dalsi),
Tangierskd nemoc, familidrni HDL deficit ¢i familidrni/¢astecny deficit
LCAT (7, 20). Zejména typicky laboratorni nalez nés viak od zacatku ved|
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Tangierskd nemoc v rodiné s fenotypem familiarnf hypercholesterolemie

k podezfeni na Tangierskou nemoc. Ke stanoveni této diagnoézy jen la-
boratorni hodnoty nestaci, diagnézu mize potvrdit jediné molekuldrné
genetické vysetreni. Byl odebran krevni vzorek, nejen u pacientky, ale
také u jeji nejstarsi sestry (1965) a matky. Informovany souhlas byl ziskan,
jak je zvykem u pacientl vysetfovanych v ramci MedPed projektu (21).
U otce nebylo mozné provést stejné vysetieni, nebot zemrel v roce 2006.
K dispozici byl jen jeho lipidogram z roku 2005, viz Graf 1.

Provedené molekuldrné genetické vysetfeni neprokazalo zddnou
mutaci v genu LCAT a ApoA-I. Naopak, suspektnidiagnéza TN byla po-
tvrzena nalezem dvou patogennich sekvencnich variant v genu koduiji-
cim ABCAI1. U pacientky byly nalezeny dvé doposud nepopsané mutace
c.1789C>T,; p. (GIn597%) a c4449delG; p. (Leu1484Cysfs*17). Kauzalita
mutaci byla posouzena na zakladé hodnoceni dle ACMG kritérif a obé
varianty byly vyhodnoceny jako patogenni. Jde tedy o slozeného he-
terozygota TN (22). Stejny typ mutace c.4449delG; p. (Leu1484Cysfs*17)
byl nalezen také u jeji matky, nikoli viak u starsf sestry (1965). U matky
byla navic nalezenea jedna varianta nezndmého vyznamu v genu pro
APOB (heterozygot), c.4449delG; p. (Leu1484Cysfs*17).

Diskuze

U Zeny (1975) jsme molekularné genetickym vysetfenim prokazali
slozeného heterozygota pro mutaci genu ABCA1. Odpovidal tomu
i typicky laboratorni ndlez témér neméfitelnych hodnot HDL-C a ApoA-,
ktery je prakticky identicky s laboratornf diagnostikou TN (2—-4).

Graf 1. Rodokmen rodiny s fenotypem familidrni hypercholesterolemie a Tangierskou nemoci (TN). Ctverec vyjadiuje muzské pohlavi, kruh Zenské po-
hlavi. Proband s TN je oznacen cernou Sipkou. Preskrtnuty symbol-ctverec znamend nevysetteného jedince. Rimskym ¢islem je oznacena generace rodiny,
arabskym pismem jednotlivi jeji clenové. U kazdého clena rodiny je uvedeno datum narozeni, symbol + vék znamend rok umrti. TC, celkovy cholesterol
(mmol/l); LDL-C, LDL cholesterol (mmol/L); HDL-C, HDL cholesterol (mmol/l); TG, triglyceridy (mmol/l); Apo, apolipoprotein (g/l); Lp(a), lipoprotein(a) (nmol/l);
TN Ho, Tangierskd nemoc, homozygot ABCAT mutace, TD He, Tangierskd nemoc, heterozygot ABCAT mutace.
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