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Tangierskd nemoc v rodiné s fenotypem familidrni hypercholesterolemie

Nejtypictéjsim nalezem u homozygott TN jsou zbytnélé, oranzovo-
-Zluté zbarvené tonsily. Tento nalez jsme vsak u nasi pacientky nemohli
potvrdit, protoze jiz v détstvi prodélala tonsilektomii a operacni protokol
se nepodafilo dohledat. Co viak bylo zajimavé, pacientka nevykazovala
74dné klinické znaky typické pro TN. Nebyla pfitomna hepato- ¢i spleno-
medgalie. Pacientka méla normalinf krevni obraz bez stomatocytézy, anémie
¢i trombocytopenie. Neurologické vysetieni zaméfené na periferni ¢ijiné
formy neuropatif uvadéné v souvislosti s TN bylo negativni. Oftalmologické
vysetfenibylo zcela v normé, bez znamek opacit typickych pro TN. Jedinou
patologii predstavoval semicirkularni homogenni AS plét v levé bifurkadi,
ktery mdzeme povazovat za zndmky preklinické aterosklerdzy (9, 18, 19).
| pres urcitou kontroverzi ohledné rizika pfedcasné ICHS u pacientd s TN
jsme se na zakladé tohoto nalezu rozhodli pro hypolipidemickou Ié¢bu (ro-
suvastatin 20 mg), prestoze méla velmi nizkou hodnotu LDL-C (1,37 mmol/l).
Obecné Ize tedy Fici, Ze klinicky nalez byl velmi netypicky pro TN, ale i toto je
v souladu s literaturou. Fenotyp homozygota s TN mUZe byt u jeho nositell
velmi variabilni a fada typickych klinickych znak( mUze chybét (17). Nase
pacientka je slozenym heterozygotem pro dvé sekvencni varianty v genu
kodujicim ABCA1(c.1789C>T; p. (GIN597%) a c4449delG; p. (Leu1484Cysfs*17).
U pacientky se jednd o dve doposud nepopsané mutace. Kauzalita mutaci
byla posouzena na zakladé vyhodnoceni ACMG kriterif a obé varianty byly
vyhodnoceny jako patogenni. Transpozice téchto variant byla potvrzena pfi
genetickém vysetien( ostatnich ¢lend rodiny. Tzv. nonsense ¢i frameshift
mutace predstavuji obvykle tézsi formu mutace (22). Stejny typ mutace
(c4449delG; p. (Leu1484Cysfs*17) jedné z alel genu pro ABCAT byl nalezen
také u jeji matky(1943), nikoli viak u sester (1965, 1966). Doplnili jsme i labo-
ratorni vysetfeni syna pacientky s TN (2000), kde byl ocekavané laboratorn{
nalez typicky pro heterozygotniformu TN (Tab. 1, Graf 1).

Pro co vsak nemame zatim vysvétleni, je klinicky nalez tézké hy-
percholesterolemie u matky (1943) a jedné ze sester (1965). U matky
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byl pouZit béZny panel molekuldrné genetickych vysetfeni s 97 geny,
u kterych je zndma spojitost s dyslipidemii. Nenalezli jsme zddnou
zndmou sekvenénf variantu, kterd by byla jasné zodpovédnd za jeji
laboratorni fenotyp. Byla nalezena pouze jedna varianta neznamého vy-
znamu v genu pro ApoB (heterozygot), c.4449delG; p. (Leu1484Cysfs*17).
Domnivame se, Ze tato varianta nenf kauzalni, nebot neni lokalizovana
vtzv. ApoB ,hot spot” oblasti a vedle toho je nosi¢em této varianty i nase
pacientka s TN. Jeji LDL-C neni pfi tom zvysen. V literatufe existuiji pfipa-
dy heterozygotnich jedincl s mutaci ABCAT, ktefi maji i mirné zvysené
hladiny cholesterolu (https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11086027
a https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30503498). Zadny z téchto
pacientl vsak nemél tak tézky fenotyp hypercholesterolemie jako matka
nasf pacientky s TN. Zda se, Ze soucasna pfftomnost hypercholesterole-
mie nenf pro pacienty s Tangierskou nemoci typickd, ale vzacné vyjimky
u heterozygotnich nosi¢ s mutaci ABCAT existuj.

Zaver

V nasi praci popisujeme kazuistiku pacientky s velmi raritnim one-
mocnénim metabolismu lipidQ, tzv. Tangierskou nemoci. Jedna se
o prvni pacientku s TN diagnostikovanou v Ceské republice. Diagndza
byla stanovana na zakladé velmi suspektniho laboratorniho nalezu
a nasledné pak potvrzena molekuldrné genetickym vysetfenim. Pfi
ném byly navic zjistény dvé doposud nepopsané mutace genu ABCAT.
Extrémné nizké hladiny HDL-C nepatfi k béznému laboratornimu néle-
zu v nasich ambulancich. Pokud se vsak objevi, je tfeba pomyslet i na
vzacnd, monogeneticky vdzand onemocnéni. Diky screeningovému
vysetfovani pacientd v rodindch s familiarni hypercholesterolemif
(projekt MedPed) se tak podafilo jedno takové raritni onemocnénf
objevit. Vzhledem k pfitomné preklinické ateroskleroze jsme zahajili
hypolipidemickou [é¢bu.
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