
KAZUISTIKA
Tangierská nemoc v rodině s fenotypem familiární hypercholesterolemie
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Nejtypičtějším nálezem u homozygotů TN jsou zbytnělé, oranžovo

‑žlutě zbarvené tonsily. Tento nález jsme však u naší pacientky nemohli 

potvrdit, protože již v dětství prodělala tonsilektomii a operační protokol 

se nepodařilo dohledat. Co však bylo zajímavé, pacientka nevykazovala 

žádné klinické znaky typické pro TN. Nebyla přítomna hepato- či spleno-

megalie. Pacientka měla normální krevní obraz bez stomatocytózy, anémie 

či trombocytopenie. Neurologické vyšetření zaměřené na periferní či jiné 

formy neuropatií uváděné v souvislosti s TN bylo negativní. Oftalmologické 

vyšetření bylo zcela v normě, bez známek opacit typických pro TN. Jedinou 

patologii představoval semicirkulární homogenní AS plát v levé bifurkaci, 

který můžeme považovat za známky preklinické aterosklerózy (9, 18, 19). 

I přes určitou kontroverzi ohledně rizika předčasné ICHS u pacientů s TN 

jsme se na základě tohoto nálezu rozhodli pro hypolipidemickou léčbu (ro-

suvastatin 20 mg), přestože měla velmi nízkou hodnotu LDL‑C (1,37 mmol/l). 

Obecně lze tedy řící, že klinický nález byl velmi netypický pro TN, ale i toto je 

v souladu s literaturou. Fenotyp homozygota s TN může být u jeho nositelů 

velmi variabilní a řada typických klinických znaků může chybět (17). Naše 

pacientka je složeným heterozygotem pro dvě sekvenční varianty v genu 

kodujícím ABCA1(c.1789C>T; p. (Gln597*) a c.4449delG; p. (Leu1484Cysfs*17). 

U pacientky se jedná o dvě doposud nepopsané mutace. Kauzalita mutací 

byla posouzena na základě vyhodnocení ACMG kriterií a obě varianty byly 

vyhodnoceny jako patogenní. Transpozice těchto variant byla potvrzena při 

genetickém vyšetření ostatních členů rodiny. Tzv. nonsense či frameshift 

mutace představují obvykle těžší formu mutace (22). Stejný typ mutace 

(c.4449delG; p. (Leu1484Cysfs*17) jedné z alel genu pro ABCA1 byl nalezen 

také u její matky(1943), nikoli však u sester (1965, 1966). Doplnili jsme i labo-

ratorní vyšetření syna pacientky s TN (2000), kde byl očekávaně laboratorní 

nález typický pro heterozygotní formu TN (Tab. 1, Graf 1).

Pro co však nemáme zatím vysvětlení, je klinický nález těžké hy-

percholesterolemie u matky (1943) a jedné ze sester (1965). U matky 

byl použit běžný panel molekulárně genetických vyšetření s 97 geny, 

u kterých je známa spojitost s dyslipidemií. Nenalezli jsme žádnou 

známou sekvenční variantu, která by byla jasně zodpovědná za její 

laboratorní fenotyp. Byla nalezena pouze jedna varianta neznámého vý-

znamu v genu pro ApoB (heterozygot), c.4449delG; p. (Leu1484Cysfs*17). 

Domníváme se, že tato varianta není kauzální, neboť není lokalizována 

v tzv. ApoB „hot spot“ oblasti a vedle toho je nosičem této varianty i naše 

pacientka s TN. Její LDL‑C není při tom zvýšen. V literatuře existují přípa-

dy heterozygotních jedinců s mutací ABCA1, kteří mají i mírně zvýšené 

hladiny cholesterolu (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11086027 

a https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30503498). Žádný z těchto 

pacientů však neměl tak těžký fenotyp hypercholesterolemie jako matka 

naší pacientky s TN. Zdá se, že současná přítomnost hypercholesterole-

mie není pro pacienty s Tangierskou nemoci typická, ale vzácné výjimky 

u heterozygotních nosičů s mutací ABCA1 existují.

Závěr
V naší práci popisujeme kazuistiku pacientky s velmi raritním one-

mocněním metabolismu lipidů, tzv. Tangierskou nemocí. Jedná se 

o první pacientku s TN diagnostikovánou v České republice. Diagnóza 

byla stanovana na základě velmi suspektního laboratorního nálezu 

a následně pak potvrzena molekulárně genetickým vyšetřením. Při 

něm byly navíc zjištěny dvě doposud nepopsané mutace genu ABCA1.

Extrémně nízké hladiny HDL‑C nepatří k běžnému laboratornímu nále-

zu v našich ambulancích. Pokud se však objeví, je třeba pomýšlet i na 

vzácná, monogeneticky vázaná onemocnění. Díky screeningovému 

vyšetřování pacientů v rodinách s familiární hypercholesterolemií 

(projekt MedPed) se tak podařilo jedno takové raritní onemocnění 

objevit. Vzhledem k přítomné preklinické ateroskleroze jsme zahájili 

hypolipidemickou léčbu.
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