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familiarni hypercholesterolemie

Robin Urbanek’, Lukas Tichy? Tomas Freiberger?

'Lipidova a obezitologickd ambulance, Zlin

2Interni hematoonkologicka klinika, Centrum molekularni biologie a genové terapie, FN Brno
*Centrum kardiovaskularni a transplantacni chirurgie. Geneticka laboratof, FN u sv. Anny Brno

V ramci projektu MedPed (Make Early Diagnosis to Prevent Early Deaths) byla v nasi lipidové ambulanci vySetfena pacientka
s familidrni hypercholesterolemii. Pfi dalsim vysetteni rodiny byly u jeji sestry zjistény naopak velmi nizké hodnoty celkového
i LDL-cholesterolu a velmi nizkd (prakticky neméfitelnd) koncentrace HDL-cholesterolu. Diferencidlné diagnosticky bylo
vysloveno podezieni na vzacnou formu familiarni hypoalfalipoproteinemie, tzv. Tangierskou nemoc. Toto podezieni pak
bylo potvrzeno molekularné genetickym vysetfenim. Tangierska nemoc je vrozené onemocnéni lipidového metabolismu
charakterizované extrémné nizkou koncentraci HDL-cholesterolu, apolipoproteinu A-l a akumulaci esterd cholesterolu
v makrofazich. Prvni pfipad Tangierské nemoci byl popsén v roce 1961 na ostrové Tangier. V nasi praci popisujeme prvniho
pacienta s homozygotni formou Tangierské nemoci v Ceské republice.

Klicova slova: familiarni hypercholesterolemie, nizky ApoA-I, nizky HDL-cholesterol, primarni hypoalfalipoproteinemie,
projekt MEDPED, Tangierskd nemoc.

Tangier disease in family with the phenotype of familial hypercholesterolemia

Within the project MedPed (Make Early Diagnosis to Prevent Deaths) we have examined patient with familial hypercholesterol-
emia in our lipid ambulance. During the following investigation of the patient’s family we found out that her sister has on the
contrary very low levels of total and LDL-cholesterol. Concentration of HDL-cholesterol was extreamly low (almost immeasur-
able). Differential diagnosis uttered a suspicion of rare form of familial hypoalfalipoproteinemia so-called Tangier disease. This
suspicion was then confirmed by molecular genetic examination. Tangier disease is a rare lipoprotein metabolism disorder
characterized biochemically by almost complete absence of plasmatic HDL- cholesterol, extremely low level of apolipoprotein
A-l and accumulation of cholesterol esters in macrophages. The first case was recorded on the Tangier island in 1961. In our
research we describe the first case of a patient with homozygous form of Tangier disease in the history of the Czech Republic.

Key words: familial hypercholesterolemia, low ApoA-I, low HDL-cholesterol, primary hypoalfalipoproteinemia, project MED-
PED, Tangier disease.

Uvod

Tangierskd nemoc (TN) (OMIM katalogové ¢islo #205400) je raritni
vrozené onemocnén lipidového metabolismu charakterizované extrémné
nizkou hladinou HDL-cholesterolu (HDL-C), extrémné nizkou hladinou
apolipoproteinu A-l (ApoA-I) a akumulaci ester(i cholesterolu v makrofézich.
Poprvé bylo toto onemocnéni popsano Fredricsonem a spol. v roce 1961
u dvou sourozencd Zijicich na ostrové Tangier (1). P¥icinou onemocnéni je
mutace v genu pro ABCAT (fosfolipidy transportujici ATPasa-ATP binding

cassette transporterl). U TN se klinicky fenotyp prendsi autozomalné re-
cesivné, zatimco lipidovy fenotyp se prendsi kodominantné (2). Typickym
biochemickym nalezem u homozygotl s TN je plazmatické hladina HDL-
-C pod 0,13 mmol/l, apoA-I pod 0,16 g/I, ApoA-Il dosahuje 5-10 % normy.
Plazmatickd hladina celkového cholesterolu (T-Chol) je pod 3,9 mmol/I.
Hodnota triacylglycerold (Tg) je v plazmé bud normalni, nebo jen mirné
zvysena v rozmezi 2,0-4,5 mmol/l (2, 3, 4). Extrémné nizké hodnoty HDL-
-C a ApoA-l nejsou béznym nélezem v nasi klinické praxi. Tento nélez

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA:
MUDr. Robin Urbédnek, robin.urbanek@volny.cz
Lipidové a obezitologickd ambulance ZIin, www.obezita-vyziva.cz

Cit. zkr: Vnitf Lék 2020; 66(7): 443-446
Clanek piijat redakcf: 19. 3. 2020
Clanek piijat po recenzich k publikaci: 27. 8. 2020

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vniti Lék 2020; 66(7): 443-446 / VNITRNI LEKARSTV/



444 | KAZUISTIKA

Tangierska nemoc v rodiné s fenotypem familiarnf hypercholesterolemie

vzdy vyzaduje podrobné vysetfeni, zda se jedna o primarni ¢i sekundarni
pricinu. U nasi pacientky byla potvrzena diagndza TN, kterd pfedstavuje
jednu z nejtézsich forem familiarni hypoalfalipoproteinemie. U dvou cle-
n{ jeji rodiny byl velmi zajimavy laboratorni ndlez typicky pro familiami
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 starsf sestry.
Navic méli oba mirnou hepatomegalii, opacity v ocnf rohovce a mak-
rofagy bohaté na cholesterol byly nalezeny i mimo tonsily (kostni dfen,
periferni nervova tkan a bunky hladkého svalstva). Co vsak bylo zasadn,
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 jednad o mutaci obou
alel genu pro ABCAT (2). Homozygoti s TN maji v plazmé pfitomny
pouze pre beta-1 HDL ¢éstice, zatimco heterozygoti maji nedostatek
velkych alfa-1 a alfa-2 HDL ¢astic a normalni 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 oranzovému 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 nenf presné
znadm. Podrobné se tomu vénuji jen dva autofi. V prvni praci Schaefer
a spol. uvadi 185 nositellt homozygotniformy TN (7). O dva roky pozdéji
publikuje podobny prehled Muratsu a ten udava jen 133 nositelt TN
na sveté (11). Oboji jen potvrzuje extrémné raritn{ 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.cfac.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, zakal 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 byvé nélez syringomyelia-like neuropatie vedouci k Ubytku sva-
loviny v oblasti horni ¢asti trupu vcetné 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
¢i 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. Prvni skupinu tvofili pacienti se zna¢nou hepa-
tosplenomegalif, anémif a nizkymi hladinami non-HDL-C (< 1,8 mmol/I).
U této skupiny pacient( 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 predcasny vyskyt ICHS. Autor
se domniva, Ze pfitomnost nebo nepiftomnost vyrazné splenomegalie
a rtizné hladiny non-HDL-C se zdaji byt odpoveédny za variabilitu rizika
ICHS u homozygotnich pacient 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 laboratornf
nélez. Lipidovy profil u jedné ze sester (1966) byl zcela v normé. Zadna
z vyse uvedenych pacientek neméla klinické zndmky aterosklerézy. Co
nas vsak prekvapilo, byl lipidovy profil u nejmladsi z ti sester (1975),
u které byla zjisténa témeéf neméfitelnd koncentrace HDL-C. Vsechna
méfeni byla provedena na analyzatoru Modular SWA (Roche, Svycarsko)
s pouzitim komercné dostupnych kitd. Hodnota LDL-C byla vypocitdna
dle Friedewaldovy rovnice. Lipidovy profil celé rodiny je podrobné
uveden v (Tab. 1, Graf 1).

Tab. 1. Rodokmen rodiny s laboratornimi hodnotami lipiddi

Rodina Vék HDL-C LDL-C T-Chol TG
mmol/I mmol/l mmol/I mmol/|
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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Nase dalsi pozornost se zaméfila hlavné na pacientku (1975). V osobni
anamnéze byla uvedena tonsilektomie v 8 letech. P fyzikalnim vysetrent
jsme nenalezli u pacientky zéddnou patologii. Pouze pfi ultrazvuku karotid
bylo oboustranné v oblasti bifurkace popséno ztlusténi IMT (1,2 mm)
a semicirkuldri 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, sekundarnf dyslipidemie, paraproteinemie (mnohocetny
myelom), tézkd zanétlivd onemocnéni, malabsorpce, malnutrice, konecné
stadium renalniho selhéni, infekce, cystické fibréza, hypothyreoza, obezita,
pohybova inaktivita, hypertriglyceridemie, diabetes mellitus 2. typu, [é¢ba
glukokortikoidy, anabolické steroidy, estrogeny, probucol, vysoké davky
thiazidovych diuretik, vysoké davky beta-blokator(, koureni 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 ns viak od zacatku ved|
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k podezfeni na Tangierskou nemoc. Ke stanoveni této diagndzy 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 rdmci 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 koduji-
cim ABCAI. 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.

62+ neoplazie 1943
TC:5,9 TC: 8,2
LDL-C: 3,3 LDL-C: 6,2
HDL.C:1,2 I:1 2 HpL-C:1,0
16:3,0 TG: 2,1
TD He
11:1 1965 11:2 1966 11:3 1975 Age:47
TC:10,3 TC:4,8 TC: 2,78
LDL-C: 8,0 LDL-C: 3,1 LDL-C: 1,37
HDL-C: 1,3 HDL-C: 1,1 HDL-C< 0,13
ApoA-1<0,16 TC: 3,3
ApoB: 1,35 LDL-C: 2,2
Lp(a): 7 HDL-C: 0,8
TD Ho TG: 1,1
TD He
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Nejtypictéjsim nalezem u homozygott TN jsou zbytnélé, oranzovo-
-Zluté zbarvené tonsily. Tento nalez jsme viak u nasi pacientky nemonhli
potvrdit, protoze jiz v détstvi prodélala tonsilektomii a operacnf protokol
se nepodafilo dohledat. Co vsak bylo zajimavé, pacientka nevykazovala
74dné klinické znaky typické pro TN. Nebyla pfitomna hepato- ¢i spleno-
medqalie. 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 plat v levé bifurkadi,
ktery mdzeme povazovat za zndmky preklinické aterosklerdzy (9, 18, 19).
| pres urcitou kontroverzi ohledné rizika predcasné ICHS u pacientd s TN
jsme se na zakladé tohoto nalezu rozhodli pro hypolipidemickou lécbu (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 nositelll
velmi variabilni a fada typickych klinickych znak( mize 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 zékladé vyhodnoceni ACMG kriterif a obé varianty byly
vyhodnoceny jako patogenni. Transpozice téchto variant byla potvrzena pfi
genetickém vysetieni 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-
ratornf 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 sekvencnf variantu, kterd by byla jasné zodpovednd za jeji
laboratornifenotyp. 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 nenf 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 jedinct s mutaci ABCAT, ktefi majfi 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 pfitomnost hypercholesterole-
mie nenf pro pacienty s Tangierskou nemoci typickd, ale vzacné vyjimky
u heterozygotnich nosi¢ s mutaci ABCAT existuj.

Zaver

V nasf 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 pacientl v rodinach 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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