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Kasvisterolemia lapsen trombosytopenian

syyna

Lieva trombosytopenia on lapsilla tavallinen, yleensa ohimeneva ja vaaraton 16ydds. Aika ajoin sen
taustalta saattaa kuitenkin I0ytya vakava sairaus, jonka hoidolla voidaan vaikuttaa merkittavasti
potilaan ennusteeseen. Pitkddn seurannassa olleelta potilaaltamme [6ytyi trombosytopenian
geenipaneelitutkimuksen avulla kasvisterolemia (aiemmin sitosterolemia), joka on harvinainen,
alidiagnosoitu periytyva sairaus. Kasvisterolemiassa elimist6on kertyy ylimaarin kasvisteroleja, mika voi
aiheuttaa varhaisen ateroskleroosin, ksantoomia ja verenkuvamuutoksia. Oirekuva on hyvin moninainen
ja vaihteleva: potilaat voivat olla taysin oireettomia tai menehtyd ennenaikaiseen sydantapahtumaan.
Ruokavalio- ja lddkehoidoilla voidaan vaikuttaa potilaan pitkdaikaisennusteeseen.

asten trombosytopenian tavallisimpia syi-

td ovat immunologinen eli idiopaattinen

trombosytopenia (ITP), liikkeet ja virus-
taudit (1). Joskus sen syyksi paljastuu harvinai-
nen sairaus, jonka hoidolla voidaan vaikuttaa
potilaan pitkdaikaisennusteeseen. Kuvaamme
lapsipotilaan, jonka trombosytopenian syyksi
paljastui kasvisterolemia.

Oma potilas

Aiemmin perusterve suomalaistaustainen 11-vuotias
lapsi oli ollut viisi vuotta keskussairaalan lastentautien
poliklinikassa seurannassa lievdn trombosytopenian
vuoksi. Alkuvaiheessa veren trombosyyttimaarat olivat
142 x 10%/I (viitevali 200-450 x 10°%/1) ja pysyivat seuran-
nassa lukemissa 80-140 x 107%/1.

Laajoissa tutkimuksissa ei todettu poikkeavaa. Muut
solulinjat, valkosolujen erittelylaskenta ja vatsan kaiku-
kuvausldydds olivat normaalit eikd hematuriaa havaittu.
Ulosteen kalprotektiini- ja elastaasipitoisuudet olivat
normaalit, ulosteviljelyt negatiiviset eikd ulosteessa to-
dettu toukkia, kystia tai kihomatoja. Potilaalla ei ollut
vuoto-oireita, eikd suvussa ollut todettu vuototauteja.
Tumavasta-ainemaaritykset olivat negatiiviset eikd au-
toimmuunitautiin viittaavaa havaittu. Trombosyyttien
toiminta- ja verenvuototutkimukset olivat normaalit.
Perifeerisen veren sivelyvalmisteessa todettiin vaihtele-
van kokoisia trombosyytteja.

Tilannetta pidettiin lievand idiopaattisena trombosy-
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topeniana, mutta ajoittaisen leukopenian vuoksi otet-
tiin luuydinpunktio, jonka I6ydds oli normaali. Kun peri-
feerisen veren sivelyvalmiste kontrolloitiin, trombosyyt-
tien koot vaihtelivat ja todettiin muutamia megatrom-
bosyyttejd. Trombosytopenian lisaselvittelynd tehtiin
saataville tullut geenipaneelitutkimus, jossa havaittiin
ABCG8-geenin yhdistelmdheterotsygoottiset mutaatiot:
jo aiemmin tunnistettu c.1083G > A (p.Trp361*) seka
uusi mutaatio ¢.1616_1644delinsA (p.Val539Glufs*30).
LOydos vahvisti kasvisterolemiadiagnoosin.

Plasman kolesteroliarvot olivat lievasti suurentuneet
(kokonaiskolesterolipitoisuus 5,9 mmol/l, HDL-pitoisuus
2,2 mmol/I, LDL-pitoisuus 4,0 mmol/I, triglyseridipitoi-
suus 0,5 mmol/l), mutta kaasukromatografisesti analy-
soimalla todettiin kolesterolin esiasteiden pitoisuuksien
olevan viitealueella ja kasvisterolien ja -stanolien koko-
naismadran voimakkaasti suurentuneen (597 mg/I, nor-
maalialue 3-10 mg/I) (2). Suurin osa viimeksi mainituis-
ta oli sito- ja kampesterolia. Myos kolestanolipitoisuus
oli suurentunut, mika sopi kasvisterolemiaan. lholla ei
todettu ksantelasmoja eikd akillesjénteissa kaikuku-
vauksessa ksantoomia.

Diagnoosin varmistuttua aloitettiin vaharasvainen
ruokavaliohoito seka sterolien imeytymista vdahentava
etsetimibildakitys. Hoito ei vaikuttanut trombosyytti-
madriin, mutta muutamassa kuukaudessa plasman kole-
steroliarvot pienenivdt kohtalaisesti (kokonaiskolestero-
lipitoisuus 4,4 mmol/l, HDL-pitoisuus 1,58 mmol/I, LDL-
pitoisuus 2,5 mmol/I, triglyseridipitoisuus 0,8 mmol/l) ja
kasvisterolipitoisuuskin jonkin verran (359 mg/l). Van-
hemmat todettiin oireettomiksi kantajiksi: toinen geeni-
virheista todettiin isélla ja toinen aidilla.
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KUVA. Ravinnon kolesteroli ja kasvisteroli muodostavat miselleja sapesta erittyneen kolesterolin kanssa suolen
luumenissa. Misellit kulkeutuvat spesifisten NPC1L1 (Niemann-Pick C1 Like1) -kuljettajaproteiinien avulla entero-
syytteihin. Terveilla ihmisilld lahes kaikki kasvisterolit erittyvat takaisin suoliston luumeniin ABCG5- ja ABCG8-kul-
jettajaproteiinien kautta, ja ne kulkeutuvat ulosteen kautta pois elimistosta. Kolesterolista noin puolet kulkeutuu
lipoproteiineissa verenkierron kautta maksaan. Kasvisterolemiassa ABCG5- ja ABCG8-kuljettajaproteiineja koo-
daavan geenin mutaatio lisaa suolistossa kasvisterolien imeytymista verenkiertoon ja vahentaa eritysta sappeen.
Etsetimibi sitoutuu NPC1L1-kuljettajaproteiiniin ja estaa sen toiminnan, jolloin kasvisterolin imeytyminen suo-

listosta vahenee.

Kasvisterolemia

Kasvisterolemia on autosomaalisesti peit-
tyvasti periytyvd harvinainen sairaus, joka
kuvattiin ensimmdisen kerran vuonna 1974
Yhdysvalloissa kahdella sisaruksella plasman
suurentuneiden kasvisterolipitoisuuksien ja
jinneksantoomien taustalta (3). Maassamme
ensimmadinen potilastapaus julkaistiin vuon-
na 1999 (4). Viime aikoina myés kansallisissa
aineenvaihduntatautikokouksissa on esitetty
potilastapauksia. Kasvisterolemiaa pidetidn
alidiagnosoituna. Maailmanlaajuisesti vuoteen
2014 mennessi tapauksia oli raportoitu noin
sata, ja viimeisimpien tutkimusten perusteella
esiintyvyydeksi on arvioitu yli 1/200 000 (5,6).
Esiintyvyys on miehilld ja naisilla yhta suurta.
Taudin syy ja diagnosointi. Perinteinen lin-
simaalainen ruokavalio sisiltdd kolesterolia ja
kasvisterolia suunnilleen yhti paljon, mutta kas-
visterolien pitoisuudet seerumissa ovat vain tu-
hannesosia vastaavista kolesterolipitoisuuksista.
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Kasvisterolemia johtuu kromosomissa 2p21
sijaitsevien geenien ABCGS tai ABCG8 (ATP
binding cassette G) mutaatioista, jotka koo-
daavat ohutsuolessa ja maksassa sijaitsevia
ABCGS/ABCGS-kuljettajaproteiineja (7-10).
Kasvisterolemiassa nima mutaatiot lisdavit ste-
rolien imeytymistd suolistosta verenkiertoon
15-60 %:iin (terveilld alle 2 %) ja vihentivit
eritystd sappeen, jolloin sterolit kumuloituvat
elimist66n ja suurentavat plasman kasvisteroli-
arvoja 50-200-kertaisiksi (KuvA) (9,11). Kas-
visteroleista on julkaistu kotimainen katsaus
(12).

Kasvisterolemia diagnosoidaan toteamalla
spesifisesti suurentuneet plasman kasvisteroli-
pitoisuudet, jotka ovat jopa yli 100 mg/l, kun
ne terveilld ovat alle 10 mg/l. Kasvisterolien
erottamiseen kolesterolista tarvitaan kaasukro-
matografiaa (GC), massaspektrometriaa tai
korkeapaineista nestekromatografiaa (HPLC)
(7,11). Diagnoosi voidaan vahvistaa sekvensoi-
malla ABCGS- ja ABCG8-geenit (9).

Kasvisterolemia lapsen trombosytopenian syyna
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Vaikka kasvisterolemiapotilaiden ABCGS-
ja ABCG8-kuljettajaproteiinit ovat poikkeavia
jo heiddn syntyessddn, kasvisterolipitoisuudet
muuttuvat vasta kun he altistuvat kasvistero-
leille ravinnon kautta ja niitd kertyy elimist66n.
Siksi rintamaitoimeviisilld ei todennikoisesti
todeta plasman kasvisterolipitoisuuksissa sa-
mankaltaista suurenemista kuin korviketta saa-
villa lapsilla, jolloin diagnoosi varmistuisikin
vain geenisekvensoinnilla (13).

Kliininen kuva. Kasvisterolemiapotilaiden
tautikirjo on moninainen. Se vaihtelee lihes
oireettomista henkil6istd niihin, joilla hankala
hyperkolesterolemia ja plasman suurentuneet
kasvisterolipitoisuudet johtavat ennenaikaiseen
ateroskleroosiin ja sydidnperiiseen sairastumi-
seen jopa jo lapsuusidssi (3,10,11,14).

Kasvisterolemiassa voi esiintyd ksantoomia
janteiden ojentaja-alueilla, tyyppipaikkoja ovat
akillesjinteet, kisien ojentajajinteet, kyynar-
péit ja polvet (11). Terveilld lapsilla tavataan
harvoin ksantoomia, joiden pitdisikin aina he-
rittdd epiily diagnoosista (15). Kasvisterole-
miaa sairastavilla voidaan havaita ksantoomia
jo ensimmidisend elinvuotena, mutta ne voivat
kadota plasman kolesterolipitoisuuden pienen-
tyessd, vaikka kasvisterolipitoisuudet pysyisi-
vitkin suurentuneina (13,16). Ksantoomien
esiintyminen on usein merkki ateroskleroosista
ja painvastoin (10,11).

Epdily kasvisterolemiasta voi heritd myos
pelkkien verenkuvamuutosten, kuten hemo-
lyyttisen anemian, poikkeavanmuotoisten pu-
nasolujen, stomatosyyttien, splenomegalian ja
makrotrombosytopenian perusteella (17,18).
Verenkuvamuutosten ajatellaan johtuvan kas-
visterolien liittymisestd punasoluihin ja trom-
bosyytteihin, mikd muuttaa niiden ulkonikod
ja toimintaa (19). Joissain tapauksissa trom-
bosytopenia on normalisoitunut ruokavalio- ja
laakehoidolla, mutta hoidon vaikutus verenku-
vamuutoksiin ilmeisesti vaihtelee (20). Muita
mahdollisia oireita ja 16ydoksid ovat nivelkivut,
artriitit ja maksan toimintahirié (21).

Hoito tihtdd plasman kolesteroli- ja kasvis-
terolipitoisuuden vihentimiseen mahdollisim-
man pieneksi, jopa pitoisuuteen alle 10 mg/1
(21). Talla pyritddn ateroskleroottisten tautien
ehkiisyyn seki rajoittamaan ksantoomien ko-

E. Uusitupa ym.

koa, lukumiirii ja uusien ilmestymistd (21).
Ruoasta karsitaan runsaasti kolesterolia ja kas-
visterolia sisiltdvid tuotteita, kuten kasvioljyt,
siemenet ja monet merenelivit (TAULUKKO)
(22). Vihikolesterolinen ruokavalio pienentii
tehokkaasti plasman kolesterolipitoisuutta, ja
hyperkolesterolemiapotilaiden osalta koleste-
rolipitoisuuden 40 %:n pienenemisen tulisikin
herittad epiily kasvisterolemiasta.

Ruokavaliosta on mahdotonta poistaa kaikki
kasvisterolit, ja ruokavaliomuutoksilla saadaan-
kin plasman kasvisterolipitoisuuksia pienene-
maédn vain noin 30 %. Siksi ruokavaliohoidon
rinnalle aloitetaan noin kymmenen vuoden ids-
sd etsetimibilddkitys, joka vihentda suolistosta
imeytyvin kasvisterolin mairdd (11). Useissa
tutkimuksissa etsetimibiannos 10 mg/vrk on
ollut turvallinen ja hyvin siedetty, ja silli on
saatu yksin tai kolestyramiiniin yhdistettyni
pienennetyksi plasman kasvisterolipitoisuuksia
vihintiin 25-27 % (23). Etsetimibi vaikuttaa
turvalliselta ja tehokkaalta my6s lapsipotilai-
den hoidossa (24). Raskaudenaikaista kiyttod
ei suositella riittimattoméan kokemuksen vuok-
si. Kasvisterolemian statiinihoitoon ei yleensa
saada hyvii vastetta (25).

Mikaili vaste etsetimibihoitoon on puutteelli-
nen, sen oheen voidaan yhdistdd kolestyramii-
ni, joka vihentdd sappihappojen takaisinimey-
tymistd ileumista ja enterohepaattista kiertoa
(21). Kolestyramiini pienentii kasvisterolemia-
potilaiden plasman kasvisteroli- ja kolesterolipi-
toisuuksia seki vihentdd ksantoomia. Ladkkeen
kiyttod rajoittavat huono hoitomydntyvyys seki
suolistohaittavaikutukset (24).

Harvinaisempi vaihtoehto kasvisterolemian
hoidossa on ileumin ohitusleikkaus (26). Pit-
kdaikaistulosten puuttuminen, suolistohaitta-
vaikutukset, vaativa potilasvalinta ja etsetimi-
bin varsin hyvi teho rajoittavat kirurgisen hoi-
don kayttoa.

Seuranta ja erityisryhmit. Potilaita suo-
sitellaan seurattavaksi 6-12 kuukauden vilein
madrittamalld plasman kasvisteroli-, koles-
teroli- ja alaniiniaminotransferaasi (ALAT)
-pitoisuuksia sekd perusverenkuva trombo-
sytopenian ja hemolyyttisen anemian varalta
(21). Myds mahdollisia ksantoomia tulisi etsia.
Mikili potilaalla on ollut pitkddn hoitamaton
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TAULUKKO. Kasvisterolemiapotilaan ruokavaliohoito (22).

Ruoka-aineryhma | Suositeltavat ruoat

Maitovalmisteet

Rasvaton maito, piimd, jugurtti, raejuusto, rahka,
maitojaatelo

Harvoin ja pienia maaria

Kasvirasvajaatelot ja -juustot, suklaa, kasviste-
roleja sisaltavat jugurtit, runsasrasvaiset maito-
tuotteet

Liha, kananmuna

Alle 10 % rasvaa sisaltavat lihat (nahaton vaha-
rasvainen kalkkuna ja broileri, sianliha, vdharas-
vainen naudanliha)

Alle 7 % rasvaa siséltavat leikkeleet

Munanvalkuainen, pienet maarat kananmunaa
ruoanlaitossa ja leivonnassa

Muut lihalaadut ja leikkeleet, maksa ja muut
sisaelimet

Munankeltuainen

Kala, dyridiset

Lohi, silakka, seiti, turska, ahven, hauki, kuha,
made, tonnikala vedessa

Katkaravut, ravut, simpukat, 6ljyyn sdil6tty tonni-
kala ja muut kalat, merilevd, mati

Viljatuotteet

Vehndleipa ja sataprosenttinen kauraleipd, seka-
leipd pienind maarina

Leipajauhot (vehnd, kaura, ohra, hiiva, graham)
Hiutaleet (riisi, vehna, kaura, ohra)

Vaaleariisi ja -makaroni, kaurapasta, riisinuudeli,
kuskus

Valkuaisista leivottu kadretorttu ja kakku, ma-
renki

Vdhdrasvaiset leivonnaiset, esim. pulla

Ruisleipd, sekaleipa suurina maarina, hapan-
korppu

Ruisjauhot ja -hiutaleet

Myslit, leseet, vehnanalkiot

Tumma- ja taysjyvariisi seka -pasta, -nuudeli ja
-kuskus

Rasvaa sisdltavat leivonnaiset (voileipakeksit,
viinerit, tayte- ja kuivakakut, keksit, lihapiirakat,
pasteijat)

Peruna, juurekset | Raakana ja sellaisenaan keitetyt Ranskalaiset perunat, lohkoperunat
Vdhdrasvainen perunasose
Kasvikset Muut paitsi pavut ja linssit (keitettyna tai raa- Pavut, linssit, palkokasvit, herneet, pavut, soija

kana)

Runsaasti rasvaa sisaltavat kasvisruoat

Hedelmat, marjat

Kaikki hedelmat (paitsi avokado), sorbetti, me-
hujaa

Avokado

Rasvat Kevyt kasvirasvalevite (40 % rasvaa, 2 tl/vrk) Kasvidljyt
Oliivi6ljy tai auringonkukkadljy (10 ml/vrk) Kasvisteroleja sisaltavat margariinit ja kasviras-
valevitteet
Voi, voi-kasvidljyseokset, leivontamargariinit
Mausteet Kaikki mausteet Majoneesi, salaatinkastikkeet, pesto

Soijakastike, ketsuppi, liemitiivisteet

Naposteltavat
makeiset

tauti, suositellaan sydén- ja verisuonitilanteen
kartoittamista. Lahisukulaisten kasvisterolemia
voidaan diagnosoida jo varhain plasman kasvis-
terolipitoisuuksien mittauksen tai tiedossa ole-
van geenivirheen testauksen perusteella, jotta
hoito voidaan optimoida (21).

Lopuksi

Kasvisterolemian mahdollisuus pitdd muistaa,
jos hyperkolesterolemiapotilas saa poikkeuk-
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Kuivatut hedelmat, maissinaksut, useimmat

Perunalastut, popcorn, pahkinat, mantelit, sie-
menet, oliivit, rasvaa sisaltavat makeiset (toffee,
marsipaani, suklaa, kaakao)

sellisen hyvin vasteen ruokavaliomuutoksiin
tai huonon vasteen statiinihoitoon. Joskus
ksantoomat, hemolyyttinen anemia tai trom-
bosytopenia ovat taudin ensimerkit. Varhainen
diagnosointi on tirkedi, jotta ruokavalio- ja
ladkehoito voidaan optimoida ja siten vaikuttaa
taudin kulkuun ja ennusteeseen. Omankin po-
tilaamme viattoman oloisen vuosien trombo-
sytopenian taustalta 16ydettiin lopulta sairaus,
johon aloitettu hoito varsin todennikéisesti
parantaa hinen pitkdaikaisennustettaan. B

Kasvisterolemia lapsen trombosytopenian syyna
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