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Fytosterolemi är en sällsynt
autosomalt recessiv xantomatös
steroidinlagringssjukdom med
uttalad disposition för prematur
koronarateroskleros. Xantomen
kan utvecklas trots normala el-
ler endast måttligt förhöjda ko-
lesterolnivåer i cirkulationen.
Sjukdomen karakteriseras av
ökad absorption av växtsteroler
från tarmen, och man finner
kraftigt ökade koncentrationer
av dessa föreningar i cirkulation
och vävnad. Den basala bioke-
miska defekten har ännu inte
definierats.

Det första fallet av fytosterol-
emi som diagnostiserats i Sve-
rige beskrivs.

Växtsteroler är viktiga lipidkompo-
nenter i växter, och ett stort antal såda-
na föreningar har beskrivits. Struktu-
rellt liknar de alla kolesterol, och de

vanligaste växtsterolerna skiljer sig från
kolesterol bara vad gäller sidokedjan
(Figur 1). Den kvantitativt viktigaste
växtsterolen är sitosterol, som har en
etylgrupp i kolesterolsidokedjans 24-
position.

Växtoljor, nötter, sädesprodukter,
fettrika grönsaker och frukt är de vikti-
gaste dietära källorna till växtsteroler.
Intaget av växtsteroler varierar natur-
ligtvis med dieten. I USA räknar man
med att det dagliga intaget av växtstero-
ler är ca 180 mg medan motsvarande in-
tag i Japan är mer än dubbelt så högt [1,
2].

Växtsteroler utgör omkring 20 pro-
cent av totalmängden steroider i en nor-
mal västeuropeisk eller nordameri-
kansk föda. Medan kolesterol absorbe-
ras till 30–50 procent är motsvarande
upptag av växtsterolen sitosterol bara ca
5 procent [3, 4]. Orsaken till den betyd-
ligt sämre absorptionen av växtsteroler
är ofullständigt utredd men kan eventu-
ellt vara kopplad till en mycket låg grad
av esterifiering i tunntarmsmukosan
jämfört med kolesterol [4]. Egna studi-
er talar för att människan normalt inte
metaboliserar växtsteroler till gallsyror
[5].

Normalt ser man bara spårmängder
växtsteroler i cirkulationen, mindre än 1
procent av koncentrationen kolesterol.
Den vanligen använda enzymatiska ru-
tinmetoden för kolesterolbestämning
medbestämmer växtsteroler. För analys
av växtsteroler i cirkulationen utnyttjas
gaskromatografi, eventuellt i kombina-
tion med masspektrometri.

Ökad absorption av växtsteroler
År 1973 beskrev Bhattacharyya och

Connor två systrar med uttalade subku-
tana xantom och senxantom som hade
utvecklats i tidig barndom trots norma-
la kolesterolnivåer i cirkulationen [3].
Växtsteroler befanns utgöra 11–16 pro-
cent av totalsteroiderna i plasma, och
absorptionen av växtsteroler var kraf-
tigt ökad hos de två patienterna. Sjuk-
domen benämndes sitosterolemi eller
fytosterolemi.

Sedan dess har mellan 30 och 40 pa-
tienter beskrivits med denna autosomalt
recessiva sjukdom (för en översikt, se
Björkhem och Muri-Boberg [4]). De
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vanligaste kliniska komplikationerna
förutom xantom är tidig koronaratero-
skleros och hemolys. Mjältförstoring
och artritbesvär har också rapporterats
hos flera patienter. Ungefär hälften av
patienterna har en måttlig eller uttalad
hyperkolesterolemi. Den allvarligaste
konsekvensen av fytosterolemi är den
ibland mycket tidiga utvecklingen av
koronarsjukdom. Avancerad angina
pectoris och hjärtdöd har beskrivits hos
flera patienter under 20 års ålder.

Grundläggande
defekten okänd
Den grundläggande biokemiska de-

fekten bakom fytosterolemi är ännu
okänd. Inte bara växtsteroler utan även
kolesterol och »skaldjurssteroider» ab-
sorberas i större utsträckning än nor-
malt hos dessa patienter [6-8]. Sekretio-
nen av växtsteroler från lever till galla
tycks vara minskad [7, 8],  något som yt-
terligare tenderar att öka ackumulering-
en i cirkulationen och vävnaderna. Som
förklaring till den kombinerade absorp-
tionsdefekten har man bland annat fö-
reslagit minskad steroidspecificitet
av acyl-CoA-kolesterolacyltransferas
(ACAT) i tarmmukosan, störningar i
den transcellulära transportprocessen,
minskad aktivitet av hydroximetylglu-
taryl-CoA-reduktas (HMG-CoA-re-
duktas) i mukosacellerna [4]. En ökad
esterifiering av sitosterol i tarmmuko-
san skulle kunna leda till ökad absorp-
tion medan en liknande ökning av este-
rifieringen i levern skulle kunna medfö-
ra en minskad gallsekretion.

Patienter med fytosterolemi har en
kolesterolsyntes som är minskad till
hälften eller mindre än hälften. Flera
grupper har också funnit en minskad
nedbrytning av kolesterol till gallsyror
[4]. Sannolikt är dessa förändringar se-
kundära till hyperabsorptionen av ste-
roider i tarmen [4]. Infusion av sitoste-
rol på råtta befanns leda till minskad ak-
tivitet av det hastighetsreglerande enzy-
met i gallsyrabiosyntesen, kolesterol
7α-hydroxylas, och patienter med fy-
tosterolemi tycks ha en minskad akti-
vitet av detta enzym [9, 10].

Varför ackumuleringen av växtste-
roider leder till xantombildning och ti-
dig hjärt–kärlsjukdom, trots endast
obetydligt förhöjda och ibland normala
kolesterolnivåer, är också oklart. En

möjlighet är att den höga koncentratio-
nen av växtsteroler i cirkulationen på-
verkar lipoproteinernas stabilitet och
vävnadsupptag. Höga koncentrationer
av växtsteroler är cytotoxiska gentemot
odlade endotelceller [11].

För ett knappt år sedan diagnostise-
rades det första fallet av fytosterolemi i
Skandinavien, en 4-årig norsk flicka
[12]. Vi beskriver nu här det första kän-
da svenska fallet av sjukdomen.

KASUISTIK
16-årig gosse som vid 5 års ålder ut-

vecklade xantom i knä- och armbågs-
veck, på skinkorna och under ögonen.
Senare utvecklades xantom även på
armbågarna. På misstanken familjär hy-
perlipoproteinemi typ IIA påbörjades
dietbehandling. S-kolesterol var då
13,9–15,3 mmol/l och S-triglycerider
1,1–0,9 mmol/l.

Plasmalipidanalys visade kraftig
förhöjning av LDL-fraktionen med
LDL-kolesterol 10,9 mmol/l. Lipide-
lektrofores visade kraftig förhöjning av
LDL-fraktionen med LDL-kolesterol
10,9 mmol/l. S-kolesterol halverades
vid dietbehandling. Då fler xantom till-
kom trots detta insattes Questran, och
S-kolesterol sjönk till 4.

Vid 10 års ålder noterades måttlig
trombocytopeni (TPK 100×109/l) och
lätt leverpåverkan (S-ASAT, S-ALAT
omkring 1,0 µkat/l).

Vid 13 års ålder insjuknade patienten
i perikardit med tamponad som krävde
akut perikardiocentes. Utredning med
tanke på infektion, malignitet, autoim-
mun eller reumatisk sjukdom utföll ne-
gativt liksom senare metabol utredning.
Förnyad lipoproteinutredning visade
endast förhöjt Lp(a). Vid 15 års ålder ut-
fördes en 50-procentig perikardektomi.
Man hade då konstaterat sammanlagt
sju episoder med exsudation i perikardi-
et trots ett och ett halvt års steroidbe-
handling. Transaminaserna har legat
kontinuerligt förhöjda mellan 1 och 31
µkat/l. Initialt såg man en samvariation
med perikarditerna med kraftigt förhöj-
da nivåer, S-ASAT 12 µkat/l och S-

ALAT 31 µkat/l, men även utan minsta
perikarditeffusion sågs förhöjda trans-
aminaser. Leverbiopsi togs ad modum
Menghini, och PAD visade uttalad
makrovesikulär steatos, jämnt fördelad
inom acini. Uttalat inslag av s k single
cell-nekros. I hepatocyterna förelåg in-
lagring av eosinofilt material av hyalin-
karaktär, sannolikt Malloryhyalin. Allt-
sedan perikardektomin har transamina-
serna legat stabilt runt 2 µkat/l.

Trombocytdysfunktion
Sedan 10 års ålder noterades trom-

bocytkoncentration runt 100×109/l. Un-
der prednisolonbehandlingen utveckla-
de patienten ett blödande duodenalsår. I
samband med leverbiopsin uppstod en
diffus blödning. Efterföljande koagula-
tionsutredning visade en trombocytdys-
funktion med förlängd blödningstid och
sänkt trombocytadhesivitet.

Efter perikardektomin vid 15 års ål-
der noterades relativt stabilt läge med
sjunkande levervärden. Bilden domine-
rades nu i stället av trötthet, värk i un-
derbenen och vid ett par tillfällen teno-
synovitbesvär i akillessenor och knän.
Patienten är pubertetsmässigt adekvat
och välutvecklad.

Vid 15 års ålder väcktes misstanken
att patienten kunde ha en fytosterolemi.
Kolestyraminbehandlingen sattes ut
under några veckor och ett serumprov
skickades för analys av växtsteroler.
Man fann kraftigt förhöjda nivåer sito-
sterol (1,0 mmol/l, normalt 0,02
mmol/l), kampesterol (0,8 mmol/l, nor-
malt 0,03 mmol/l). Kolestyraminbe-
handlingen sattes sedan in igen vilket
resulterade i en sänkning av de två växt-
sterolerna med 22 procent respektive 50
procent. Kolesterolnivån reducerades
av behandlingen från 4,4 mmol/l till 2,8
mmol/l (36 procent).

Beträffande herediteten kan noteras
att patientens föräldrar är friska utan hy-
perlipemi eller förhöjda nivåer av växt-
steroider i cirkulationen. Patientens
mormor dog vid 45 års ålder. Obduktio-
nen visade myokardinfarkt och arterio-
skleros i aorta.

Kommentar
Det är ingen tvekan om diagnosen

fytosterolemi vad gäller vår patient, och
nivåerna växtsteroler i cirkulationen
ligger på samma mycket höga nivåer
som rapporterats från tidigare fall.
Xantombilden, de förhöjda kolesterol-
nivåerna, artritbesvären och tromtocyt-
rubbningen stämmer också med littera-
turen. Vi har inte funnit några rapporter
om perikardit hos patienter med fyto-
sterolemi, och även leveraffektion tycks
vara ovanligt i samband med denna
sjukdom. Det är möjligt att även patien-
tens mormor hade fytosterolemi. Som
förväntat för heterozygoter [4] har pati-

Kolesterol KampesterolSitosterol

Figur 1. Strukturen av kolesterol och de
två vanligaste växtsterolerna. Sitosterol
skiljer sig från kolesterol genom en
etylgrupp i sidokedjans 24-position
medan kampesterol här i stället har en
metylgrupp.



entens föräldrar normala cirkulerande
nivåer av växtsteroler.

Man misstänkte länge att vår patient
hade heterozygot familjär hyperkole-
sterolemi typ IIA, och det har hänt tidi-
gare att fytosterolemi förväxlats med
denna sjukdom [4]. I båda fallen är be-
handling med anjonbytare en lämplig
terapi. Vår patient behandlades tidigt
med kolestyramin med drastiskt sänkta
kolesterolnivåer som följd. Utsättning
av kolestyraminbehandlingen i sam-
band med provtagning för analys av
växtsteroler resulterade i förhöjningar
av både kolesterol och sitosterol i cirku-
lationen.

I likhet med andra kolestyraminbe-
handlade patienter med fytosterolemi
försvann xantomen hos vår patient nå-
gra månader efter att behandlingen in-
satts. Sannolikt kan man sänka nivåerna
av växtsterol ytterligare genom dietres-
triktioner.

I litteraturen finner man att dels and-
ra läkemedel använts vid fytosterolemi
(neomycin och sitostanol), dels annan
terapi i form av ileum-bypass-operation
[4]. Behandlingsresultaten tycks vara
liknande dem man kan erhålla med ko-
lestyramin.

Fler svenska
fall tänkbara
Fytosterolemi är en utomordentligt

sällsynt sjukdom som framför allt skall
misstänkas vid utredning av barn med
tidig utveckling av xantom och norma-
la eller endast måttligt förhöjda koleste-
rolnivåer i cirkulationen. Den viktigas-
te differentialdiagnosen är familjär hy-
perkolesterolemi typ IIA, som ju är be-
tydligt vanligare.

En annan differentialdiagnos till fy-
tosterolemi är cerebrotendinös xanto-
matos (CTX), som också karakteriseras
av tidigt uppträdande xantom hos pati-
enter med oftast normala kolesterolni-
våer [4]. Den steroid som framför allt
ackumuleras i cirkulation och vävnader
vid denna sjukdom är kolestanol, med-
an nivåerna av växtsteroler i cirkulatio-
nen oftast är normala. I likhet med fy-
tosterolemi är CTX utomordentligt säll-
synt, och såvitt vi vet har ännu inget fall
av sjukdomen diagnostiserats i Sverige.
Avgörande för diagnosen fytosterolemi
är gaskromatografisk analys av växtste-
roler i serum, något som kan utföras på
Huddingelaboratoriet. Analys av kole-
stanol i serum kan ske samtidigt för att
utesluta misstanke om CTX. Det är inte
osannolikt att det finns fler svenska pa-
tienter med fytosterolemi som primärt
fått en felaktig diagnos. Även om såda-
na patienter behandlas korrekt med ko-
lestyramin förbättrar man sannolikt
prognosen om man även inför dietres-
triktioner med minskat intag av växtste-
roler.
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