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FYTOSTEROLEMI OKAND
MEN ALLVARLIG SJUKDOM

Xantomatos i barndomen varningssignal

Fytosterolemi ar en sallsynt
autosomalt recessiv xantomatos
steroidinlagringssg ukdom med
uttalad disposition fér prematur
koronar ateroskler os. Xantomen
kan utvecklastrotsnormalael-
ler endast mattligt forhojdako-
lesterolnivaer i cirkulationen.
Sjukdomen kar akteriserasav
Okad absor ption av véxtsteroler
fran tarmen, och man finner
kraftigt okade koncentrationer
av dessa foreningar i cirkulation
och vavnad. Den basala bioke-
miska defekten har annu inte
definierats.

Det forstafallet av fytosterol-
emi som diagnostiseratsi Sve-
rige beskrivs.

Vaxtsteroler &r viktiga lipidkompo-
nenter i vaxter, och ett stort antal sada-
na foreningar har beskrivits. Struktu-
rellt liknar de alla kolesterol, och de
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vanligastevaxtsterolernaskiljer sigfran
kolesterol bara vad géller sidokedjan
(Figur 1). Den kvantitativt viktigaste
vaxtsterolen &r sitosterol, som har en
etylgrupp i kolesterolsidokedjans 24-
position.

Vaxtoljor, ndtter, sadesprodukter,
fettrika grénsaker och frukt ar de vikti-
gaste dietéra kdllorna till vaxtsteroler.
Intaget av véxtsteroler varierar natur-
ligtvis med dieten. | USA r&knar man
med att det dagligaintaget av vaxtstero-
ler & ca180 mg medan motsvarandein-
tag i Japan & mer an dubbelt sdhogt [1,
2].

Vaxtsteroler utgér omkring 20 pro-
cent av totalmangden steroider i en nor-
mal vésteuropeisk eller nordameri-
kansk foda. Medan kolesterol absorbe-
ras till 30-50 procent & motsvarande
upptag av vaxtsterolen sitosterol baraca
5 procent [3, 4]. Orsaken till den betyd-
ligt sémre absorptionen av vaxtsteroler
ar ofullstandigt utredd men kan eventu-
ellt varakoppladtill en mycket |&g grad
av esterifiering i tunntarmsmukosan
jamfort med kolesterol [4]. Egna studi-
er talar for att ménniskan normalt inte
metaboliserar vaxtsteroler till gallsyror
[5].
Normalt ser man bara sparmangder
vaxtsteroleri cirkulationen, mindredn 1
procent av koncentrationen kolesterol.
Den vanligen anvéanda enzymatiska ru-
tinmetoden for kolesterolbestdamning
medbestdmmer vaxtsteroler. For analys
av vaxtsteroler i cirkulationen utnyttjas
gaskromatografi, eventuellt i kombina-
tion med masspektrometri.

Okad absorption av véixtsteroler

Ar 1973 beskrev Bhattacharyya och
Connor tvasystrar med uttal ade subku-
tana xantom och senxantom som hade
utvecklatsi tidig barndom trots norma-
la kolesterolnivaer i cirkulationen [3].
V axtsteroler befanns utgdra 11-16 pro-
cent av totalsteroiderna i plasma, och
absorptionen av vaxtsteroler var kraf-
tigt okad hos de tva patienterna. Sjuk-
domen bendmndes sitosterolemi eller
fytosterolemi.

Sedan dess har mellan 30 och 40 pa-
tienter beskrivitsmed dennaautosomalt
recessiva sjukdom (for en oversikt, se
Bjorkhem och Muri-Boberg [4]). De
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vanligaste kliniska komplikationerna
forutom xantom &r tidig koronaratero-
skleros och hemolys. Mjdtforstoring
och artritbesvar har ocksa rapporterats
hos flera patienter. Ungefér héften av
patienterna har en méttlig eller uttalad
hyperkolesterolemi. Den alvarligaste
konsekvensen av fytosterolemi & den
ibland mycket tidiga utvecklingen av
koronarsjukdom. Avancerad angina
pectoris och hjartddd har beskrivits hos
flera patienter under 20 &rs &l der.

Grundldggande

defekten okand

Den grundl&ggande biokemiska de-
fekten bakom fytosterolemi & &annu
okand. Inte bara vaxtsteroler utan &ven
kolesterol och »skaldjurssteroiders» ab-
sorberas i storre utstréckning &@n nor-
malt hosdessapatienter [6-8]. Sekretio-
nen av vaxtsteroler fran lever till galla
tycksvaraminskad[7, 8], nagot somyt-
terligaretenderar att 6kaackumulering-
eni cirkulationen och vévnaderna. Som
forklaring till den kombinerade absorp-
tionsdefekten har man bland annat f6-
redagit minskad steroidspecificitet
av acyl-CoA-kolesterolacyltransferas
(ACAT) i tarmmukosan, stérningar i
den transcelluldra transportprocessen,
minskad aktivitet av hydroximetylglu-
taryl-CoA-reduktas  (HMG-CoA-re-
duktas) i mukosacellerna [4]. En okad
esterifiering av sitosterol i tarmmuko-
san skulle kunna leda till 6ékad absorp-
tion medan en liknande 6kning av este-
rifieringeni levern skulle kunnamedf6-
raen minskad gallsekretion.

Patienter med fytosterolemi har en
kolesterolsyntes som & minskad till
hélften eller mindre an héften. Flera
grupper har ocksa funnit en minskad
nedbrytning av kolesterol till gallsyror
[4]. Sannolikt & dessaforandringar se-
kundéara till hyperabsorptionen av ste-
roider i tarmen [4]. Infusion av sitoste-
rol parattabefannsledatill minskad ak-
tivitet av det hastighetsreglerande enzy-
met i gallsyrabiosyntesen, kolesterol
7a-hydroxylas, och patienter med fy-
tosterolemi tycks ha en minskad akti-
vitet av dettaenzym [9, 10].

Varfor ackumuleringen av vaxtste-
roider leder till xantombildning och ti-
dig hjart—kérlsukdom, trots endast
obetydligt forhdjda och ibland normala
kolesterolnivaer, ar ocksa oklart. En
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Figur 1. Strukturen av kolesterol och de
tva vanligaste vaxtsterolerna. Sitosterol
skiljer sig fran kolesterol genom en
etylgrupp i sidokedjans 24-position
medan kampesterol har i stallet har en
metylgrupp.

mojlighet &r att den hdga koncentratio-
nen av vaxtsteroler i cirkulationen pé
verkar lipoproteinernas stabilitet och
vavnadsupptag. Hoga koncentrationer
av vaxtsteroler & cytotoxiska gentemot
odlade endotelceller [11].

For ett knappt & sedan diagnostise-
rades det forstafallet av fytosterolemi i
Skandinavien, en 4-arig norsk flicka
[12]. Vi beskriver nu hér det forstakan-
dasvenskafallet av 5ukdomen.

KASUISTIK

16-a&rig gosse som vid 5 ars ader ut-
vecklade xantom i kna- och armbags-
veck, pa skinkorna och under Ggonen.
Senare utvecklades xantom &ven pa
armbégarna. Pamisstanken familjar hy-
perlipoproteinemi typ I1A paborjades
dietbehandling. S-kolesterol var da
13,9-15,3 mmol/l och S-triglycerider
1,1-0,9 mmol/l.

Plasmalipidanalys visade kraftig
forhgjning av LDL-fraktionen med
LDL-kolesterol 10,9 mmol/l. Lipide-
lektrofores visade kraftig forhdjning av
LDL-fraktionen med LDL-kolesterol
10,9 mmol/l. S-kolesterol halverades
vid dietbehandling. Dafler xantom till-
kom trots detta insattes Questran, och
S-kolesterol §6nk till 4.

Vid 10 ars dder noterades méttlig
trombocytopeni (TPK 100x10%1) och
latt leverpdverkan (S-ASAT, SALAT
omkring 1,0 pkat/l).

Vid 13 &rsélder insjuknade patienten
i perikardit med tamponad som krévde
akut perikardiocentes. Utredning med
tanke pa infektion, malignitet, autoim-
mun eller reumatisk sukdom utfoll ne-
gativt liksom senare metabol utredning.
Fornyad lipoproteinutredning visade
endast forhojt Lp(a). Vid 15 arsalder ut-
fordes en 50-procentig perikardektomi.
Man hade da konstaterat sammanlagt
§u episoder med exsudationi perikardi-
et trots ett och ett halvt &rs steroidbe-
handling. Transaminaserna har legat
kontinuerligt forhdjda mellan 1 och 31
pkat/l. Initialt sig man en samvariation
med perikarditernamed kraftigt forho;-
da nivéer, SASAT 12 pkat/l och S

ALAT 31 pkat/l, men &en utan minsta
perikarditeffusion sgs forhojda trans-
aminaser. Leverbiops togs ad modum
Menghini, och PAD visade uttaad
makrovesikulér steatos, jdmnt fordelad
inom acini. Uttalat indag av sk single
cell-nekros. | hepatocyterna foreldg in-
lagring av eosinofilt material av hyalin-
karaktér, sannolikt Malloryhyalin. Allt-
sedan perikardektomin har transamina-
sernalegat stabilt runt 2 pkat/I.

Trombocytdysfunktion

Sedan 10 &rs alder noterades trom-
bocytkoncentration runt 100x10%1. Un-
der prednisolonbehandlingen utveckla-
de patienten ett bl dande duodenal . |
samband med leverbiopsin uppstod en
diffus bl6dning. Efterfdljande koagula-
tionsutredning visade entrombocytdys-
funktion med férlangd bl 6dningstid och
sankt trombocytadhesivitet.

Efter perikardektomin vid 15 &rs &l-
der noterades relativt stabilt 1ége med
gunkande levervéarden. Bilden domine-
rades nu i stallet av trétthet, vark i un-
derbenen och vid ett par tillféallen teno-
synovitbesvar i akillessenor och knan.
Patienten & pubertetsmassigt adekvat
och vélutvecklad.

Vid 15 &rs dder vacktes misstanken
att patienten kunde haen fytosterolemi.
Kolestyraminbehandlingen sattes ut
under nagra veckor och ett serumprov
skickades for analys av véxtsteroler.
Man fann kraftigt forhéjda nivéer sito-
sterol (1,0 mmol/l, normat 0,02
mmol/l), kampesterol (0,8 mmol/I, nor-
malt 0,03 mmol/l). Kolestyraminbe-
handlingen sattes sedan in igen vilket
resulteradei en sankning av detvavaxt-
sterolernamed 22 procent respektive 50
procent. Kolesterolnivan reducerades
av behandlingen fran 4,4 mmol/l till 2,8
mmol/l (36 procent).

Betréffande herediteten kan noteras
att patientensfora drar &r friskautan hy-
perlipemi eller forhdjda nivéer av vaxt-
steroider i cirkulationen. Patientens
mormor dog vid 45 ars alder. Obduktio-
nen visade myokardinfarkt och arterio-
sklerosi aorta.

Kommentar

Det & ingen tvekan om diagnosen
fytosterolemi vad galler véar patient, och
nivaerna vaxtsteroler i cirkulationen
ligger pa samma mycket hdga nivaer
som rapporterats frén tidigare fall.
Xantombilden, de férhojda kolesterol-
nivaerna, artritbesvaren och tromtocyt-
rubbningen stAmmer ocksa med littera-
turen. Vi har inte funnit nagrarapporter
om perikardit hos patienter med fyto-
sterolemi, och &ven leveraffektiontycks
vara ovanligt i samband med denna
sukdom. Det & mdjligt att &ven patien-
tens mormor hade fytosterolemi. Som
forvantat for heterozygoter [4] har pati-
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entens fordldrar normala cirkulerande
nivaer av vaxtsteroler.

Man misstankte |ange att var patient
hade heterozygot familjar hyperkole-
sterolemi typ 1A, och det har hant tidi-
gare att fytosterolemi forvaxlats med
denna gukdom [4]. | badafallen &r be-
handling med anjonbytare en lamplig
terapi. Var patient behandlades tidigt
med kolestyramin med drastiskt sdnkta
kolesterolnivéer som foljd. Utsattning
av kolestyraminbehandlingen i sam-
band med provtagning for analys av
vaxtsteroler resulterade i forhojningar
av badekolesterol och sitosterol i cirku-
lationen.

| likhet med andra kol estyraminbe-
handlade patienter med fytosterolemi
forsvann xantomen hos var patient né
gra manader efter att behandlingen in-
satts. Sannolikt kan man sankanivaerna
av vaxtsterol ytterligare genom dietres-
triktioner.

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

Fler svenska

fall tankbara

Fytosterolemi & en utomordentligt
séllsynt sjukdom som framfor allt skall
missténkas vid utredning av barn med
tidig utveckling av xantom och norma-
laeller endast méttligt forhajdakol este-
rolnivaer i cirkulationen. Den viktigas-
te differentialdiagnosen & familjér hy-
perkolesterolemi typ 1A, som ju & be-
tydligt vanligare.

En annan differentialdiagnos till fy-
tosterolemi &r cerebrotendinds xanto-
matos (CTX), som ocksd karakteriseras
av tidigt upptradande xantom hos pati-
enter med oftast normala kolesterolni-
vaer [4]. Den steroid som framfor allt
ackumulerasi cirkulation och vavnader
vid denna sjukdom &r kolestanol, med-
an nivéernaav vaxtsteroler i cirkulatio-
nen oftast & normala. | likhet med fy-
tosterolemi & CTX utomordentligt sdll-
synt, och sdvitt vi vet har annu inget fall
av §ukdomen diagnostiseratsi Sverige.
Avgorande for diagnosen fytosterolemi
ar gaskromatografisk analysav véxtste-
roler i serum, ndgot som kan utféras pa
Huddingelaboratoriet. Analys av kole-
stanol i serum kan ske samtidigt for att
uteslutamisstankeom CTX. Det &r inte
osannolikt att det finns fler svenska pa-
tienter med fytosterolemi som primért
fatt en felaktig diagnos. Aven om sada-
na patienter behandlas korrekt med ko-
lestyramin forbéttrar man sannolikt
prognosen om man aven infor dietres-
triktioner med minskat intag av véxtste-
roler.
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Sartryck av en serie i
Lakartidningen 1995

Alla kroppens celler reage-
rar pa olika signalamnen i
omgivningen, amnen som
styr deras fundamentala
livsprocesser.

Dessa dmnen kallas kollek-
tivt tillvaxtfaktorer. En serie
i Lakartidningen 1995 om
dem speglar tendenser i
dagens medicinska forsk-
ning och pekar pa nagra till-
lampningsomraden.
Omradet ar i borjan av en
snabb  utveckling och
manga produkter ar under
utprévning for klinisk an-
vandning.

Haftet omfattar 12 artiklar
pa sammanlagt 56 sidor +
fargomslag. Priset ar 90
kronor. Vid kop av 11-50 ex
82 kronor, vid hégre uppla-
gor 77 kronor/exemplar.
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