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Tidig diagnos och 
behandling med 
gallsyra avgörande 
vid cerebrotendinös 
xantomatos
Cerebrotendinös xantomatos är en autosomalt reces-
siv lipidinlagringssjukdom med uppkomst av xantom 
i senor och hjärna [1]. Sjukdomen är extremt ovanlig 
men anses vara underdiagnostiserad i de flesta länder 
[2]. Såvitt vi känner till har bara ett 10-tal fall diagnos-
tiserats i hela Skandinavien de senaste 30 åren.

Kliniska symtom
Den kliniska bilden vid cerebrotendinös xantomatos 
är heterogen; i några fall är symtomen relativt lindri-
ga och uppträder först sent i livet. Vanligast är att pa-
tienten får diagnosen först i 35-årsåldern med en sym-
tomdebut cirka 15 år tidigare [3]. 

De viktigaste kliniska symtomen är följande [4]:
1. �Senxantom, särskilt i akillessenorna (cirka 80 pro-

cent av patienterna). 
2. �Tidig katarakt på grund av kolestanolinlagringar i 

linsen (cirka 80 procent av patienterna).
3. �Kognitiv nedsättning (cirka 75 procent av patien-

terna). 
4. �Psykiska symtom (cirka 50 procent av patienter-

na).
5. �Ataxi (cirka 50 procent av patienterna).
6. �Motorneuronpåverkan med svaghet och spastici-

tet.  
7. � Kronisk diarré. 
8. �Osteoporos och osteomalaci. 
9. �I neonatalperioden utvecklar patienter med cere-

brotendinös xantomatos ibland en kolestas som 
kan vara livshotande [5, 6]. 

Biokemi
Sjukdomen beror på en eller flera mutationer i genen 
kodande för cytokrom P 450-enzymet sterol 27-hyd
roxylas, CYP27A1 [7, 8]. Ett 50-tal mutationer har be-
skrivits [9]. 

Enzymet CYP27A1 katalyserar ett viktigt steg vid 
bildning av gallsyror i levern. Om detta steg bortfaller 
minskar bildningen av gallsyror, framför allt den gall-
syra som har störst betydelse för den normala nega-
tiva feedbackregleringen av gallsyrasyntesen: keno
deoxicholsyra. Det hastighetsreglerande enzymet i 
denna syntes är kolesterol-7-alfa-hydroxylas, CYP7A1. 

Aktiviteten av detta enzym hämmas av återflödet av 
gallsyror, särskilt kenodeoxicholsyra, från tarmen till 
levern (Figur 1, övre bilden). Om bildningen av keno-
deoxicholsyra minskar, som vid cerebrotendinös xan-
tomatos, uppregleras CYP7A1 och man får en ökad 
ackumulering av intermediärer i gallsyrabildningen 
(Figur 1, undre bilden).  En av dessa intermediärer, be-
nämnd C4, omvandlas då till kolestanol. Hos patienter 
med cerebrotendinös xantomatos är produktionen av 
kolestanol kraftigt ökad och ger bildning av xantom. 
Dessa xantom uppstår särskilt i akillessenorna och 
hjärnan, framför allt i cerebellum. 

Laboratorieanalyser 
b �Förhöjd plasmanivå av kolestanol.  
b �Förutom mutationsanalys (se nedan) är den mest 

specifika analysen bestämning av oxisteroler 
med gaskromatografi–masspektrometri [4]. Nivån 
av 27-hydroxikolesterol är markant sänkt hos pa-
tienter med cerebrotendinös xantomatos. 

b �Vid obehandlad cerebrotendinös xantomatos är 
plasmanivåerna av 7-alfa-hydroxikolesterol och 
C4 markant förhöjda. 

b �Genetisk analys med identifiering av mutationen 
i CYP27A1.

Datortomografi  och MRT
Magnetisk resonanstomografi, MRT, kan visa inlag-
ringar i cerebellum kombinerat med cerebellär atro-
fi och bilaterala lesioner i nucleus dentatus. Hyperin-
tensiva förändringar på platsen för nucleus dentatus 
är karakteristiska fynd (Figur 2). Volymen av både grå 
och vit substans kan vara reducerad vid cerebrotendi-
nös xantomatos [3]. 

Behandling
Cerebrotendinös xantomatos är en sjukdom med gall-
syrabrist, och det är logiskt att behandlingen är sub-
stitution med gallsyra. Kenodeoxicholsyra har störst 
kapacitet att hämma CYP7A1 och behandling med 
denna gallsyra är vanligast. 

Om behandlingen sätts in tidigt kan man räkna 
med att patienten slipper kliniska symtom. Om be-
handlingen sätts in på ett sent stadium med redan 

huvudbudskap
b Cerebrotendinös xantomatos är en sällsynt meta-
bol sjukdom med en mutation i genen som kodar för 
sterol-27-hydroxylas, som är ett viktigt enzym i gallsy-
rasyntesen.
b Som konsekvens av mutationen minskar syntesen av 
gallsyror. Ansamling av intermediärer i denna syntes 
ger ökad bildning av kolestanol som tillsammans med 
kolesterol bildar xantom i hjärna och senor. 
b Patienternas symtom inkluderar katarakt, diarré, 
ataxi, mental retardation och psykiska symtom.
b Tidig diagnos och behandling med gallsyra förhindrar 
de allvarliga symtomen.
b Vi beskriver två nydiagnostiserade patienter som visar 
att denna sjukdom bör övervägas när det gäller oklara 
fall inom flera olika specialiteter.
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etablerade neurologiska symtom leder den sällan till 
påtagliga förbättringar. 

 
Fallbeskrivningar
Vi beskriver här två svenska patienter med cerebro-
tendinös xantomatos. 

Fall 1  
Det första fallet rör en kvinna i 40-årsåldern med nor-
mal psykomotorisk utveckling som barn, men som i 
vuxen ålder fick diagnosen »lindrig utvecklingsstör-
ning«. Kvinnan uppgav att hon alltid varit »lös i ma-
gen«. Hon fick tidigt katarakt och gjorde en bilateral 
kataraktoperation redan i 10-årsåldern. Hon var även 
drabbad av ångest- och tvångssyndrom som behand-
lades med SSRI-preparat. De senaste 3 åren hade hon 
haft tilltagande balanssvårigheter, bredspårig gång 
och ataktiskt tal, och vid en neurologisk utredning 
konstaterades ataxi i både övre och nedre extremitet 
med vänstersidig övervikt. Senreflexerna var livliga, 
men Babinski negativ. Tydligt uppdrivna akillesse-
nor noterades (Figur 3). MRT visade måttlig cerebellär 
atrofi samt hyperintensiva signalförändringar bilate-
ralt i nucleus dentatus och nucleus olivarius inferior. 
Man utförde också en bendensitometri som visade 
gränsvärde för osteopeni och benskörhet. 

En analys av plasma visade normala nivåer av ko-
lesterol (5,9 mmol/l) men kraftigt ökade nivåer av 
kolestanol. Oxisterolanalys visade sänkta nivåer av 
27-hydroxikolesterol (4 ng/ml, normalt > 83 ng/ml). 
Nivån av 7-alfa-hydroxikolesterol var kraftigt förhöjd 
(6 200 ng/ml, normalt < 250 ng/ml). 

En mutationsanalys visade en homozygot mis
sense-mutation i exon 3 i CYP27A-genen (c.646G>C, 
p.Ala216Pro). Denna patogena mutation har beskrivits 
tidigare [2]. 

Patienten behandlades med peroral kenodeoxichol-
syra (250 mg 1 × 3). Efter behandling i 3 månader nor-
maliserades nivån av 7-alfa-hydroxikolesterol till 42 

ng/ml. Efter 7 månaders behandling hade varken pa-
tient eller anhörig noterat någon säker förändring 
av tillståndet men vid undersökning med ataxiskatt-
ningsskalan SARA [10] kunde en lätt förändring iakt-
tagas. 

Fall 2
En man i 45-årsåldern remitteras till neurolog för be-
dömning av progredierande neurologiska symtom. 
Han hade då haft kontakt med psykiatrisk öppenvård 
i 15 år och fått en autismspektrumdiagnos. 2012 och 
2013 opererades ett öga i taget för katarakt. 2014 utred-
des han på minnesmottagning på grund av viss kog-
nitiv försämring. Man noterade dysartri och påverkan 
på finmotorik och koordination. 2015 ådrog han sig 
en underbensfraktur och man konstaterade då osteo
poros. Vid nybesök på neurologmottagningen 2016 
har de neurologiska symtomen progredierat med en 
generell ataxi och påverkan på kortikospinala banor 
med reflexstegring, positiv Babinski och cirkumduk-
tion av höger ben vid gång samt dysfagi och viktned-
gång. Det fanns inga tydliga xantom i sträcksenorna.

En MRT av hjärnan visade jämfört med tidigare un-
dersökning progredierande cerebral och cerebellär 
atrofi, bilaterala förändringar kring nucleus denta-
tus i cerebellum och signalförändringar i pyramidba-
nan. Fynden var förenliga med cerebrotendinös xan-
tomatos och resulterade i analys av oxisteroler. Som 
förväntat hade patienten kraftigt sänkt plasmanivå 

Figur 2. MRT som 
visar lillhjärnsatrofi 
(vänster) och karak-
teristiska hyperin-
tensiva förändringar 
av nucleus dentatus 
bilateralt (höger) 
(patient 1).

Figur 3. Senxantom 
hos patient 1.
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h Övre bilden visar det normala förhållandet där gallsyrorna som 
bildas i levern och utsöndras till tarmen sedan återresorberas och 
via portablodet når levern och hämmar det hastighetsreglerande 
enzymet kolesterol-7-alfa-hydroxylas, CYP7A1 (negativ feedback-
reglering). Om bildningen av gallsyror minskar på grund av defekt 
CYP27A1 minskar hämningen av CYP7A1 och man får en kraftig 
ökning av produktionen av 7-alfa-hydroxikolesterol och 7-alfa-hyd-
roxi-4-kolesten-3-on (C4) (undre bilden). Den senare föreningen kan 
metaboliseras till 25-hydroxylerade gallalkoholer och kolestanol. 
Under normala förhållanden bildas mycket litet av dessa föreningar.

FIGUR 1. Biokemin vid cerebrotendinös xantomatos  
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av 27-hydroxikolesterol (6 ng/ml, normalt > 83 ng/ml). 
Nivån 7-alfa-hydroxikolesterol var kraftigt förhöjd till 
7 164 ng/ml (normalt < 250 ng/ml). Även C4-nivån var 
kraftigt förhöjd. 

En mutationsanalys visade heterozygoti för en de-
letion på 8 baser i exon 8 samt heterozygoti för sam-
ma missense-mutation i exon 3 som hittades hos pa-
tient 1.

Patienten behandlades med kenodeoxicholsyra 250 
mg 1 × 3 vilket resulterade i normalisering av C4-ni-
vån. Kliniskt märkte man också viss förbättring med 
mindre dysartri, bättre balans, mindre hjälpbehov och 
viktuppgång. Tyvärr fortsatte sväljfunktionen att för-
sämras och mannen har nu fått en PEG (perkutan en-
doskopisk gastrostomi) för nutrition.

 
Diskussion   
De två beskrivna patienterna följer ett mönster som 
ofta återkommer i publicerade fall med diagnos först 
i 40-årsåldern trots symtom som kommit väsentligt 
tidigare. Tyvärr erhålles diagnosen då oftast efter de-
but av allvarliga neurologiska eller psykiska symtom. 
Behandlingseffekten av kenodeoxicholsyra är tyvärr 

begränsad i dessa fall. Om xantombildning i akilles-
senan är den primära anledningen till att patienten 
uppsöker sjukvården är chanserna större att diagno-
sen kan ställas innan de allvarliga neurologiska för-
ändringarna inträffar. En av de ovanstående patien-
terna tillhör dock den mindre grupp av patienter med  
cerebrotendinös xantomatos (cirka 20 procent) som 
inte utvecklar senxantom. 

Patienter med senxantom i kombination med nor-
mala eller bara lätt förhöjda kolesterolnivåer bör all-
tid utredas med misstanke på cerebrotendinös xan-
tomatos. Vinsten med tidig upptäckt och behandling 
kan knappast överskattas vad gäller denna behand-
lingsbara sjukdom.

Förutom senxantom är katarakt en möjlig inkörs
port till tidig diagnos och behandling. Båda de be-
skrivna patienterna var opererade för katarakt – en av 
dem redan i 10-årsåldern. Uppträdande av katarakt vid 
tidig ålder bör alltid leda tanken till cerebrotendinös 
xantomatos. s

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
Citera som: Läkartidningen. 2018;115:E9YY


