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Ingen bromseffekt
av litium vid ALS

Litium har ingen bromsande effekt vid
amyotrofisk lateralskleros (ALS). Det
visar en studie presenterad i Lancet
Neurology. Bakgrunden &r en mindre
pilotstudie, som presenterades 2008, i
vilken litiumbehandling kopplades till
bromsad sjukdomsprogression vid ALS.
De resultaten var ndrmast sensationella
och resulterade i sa kallad off-label-an-
vandning, dvs att behandlande lakare
forskriver ett preparat pa en indikation
som det egentligen inte ar godként for,
av litium till ALS-patienter.

Den nu aktuella studien bygger pa upp-
gifter fran 84 ALS-patienter fran USA
och Kanada. Av dessa gavs 40 patienter
litiumvidsidanavordinarie behandling
med riluzol (ett glutamatinhiberande
preparat som &r godkéntvid ALS).

En kontrollgrupp bestaende av reste-
rande 44 individer gavs placebo vid si-
dan av riluzol. Primart effektmatt var
hur 1ang tid det tog innan en patient an-
tingenavledeller forsamrades 6 enheter
pa den sa kallade ALS functional rating
scale (ALSFRS-R).

Resultaten visar sammantaget att be-
handling med litium parallellt med rilu-
zol inte bromsade sjukdomsprogressio-
nen jamfort med att bara ge riluzol. Av
de 40 individerna i behandlingsgrup-
penavledeller férsamrades (enligt ALS-
FRS-R-skalan) 22 personer, vilket ska
jamforas med 20 av de 44 individerna i
kontrollgruppen. Forfattarna konstate-
rar sdledes att det inte finns 6vertygan-
de bevis for att litium skulle haen brom-
sande effektvid ALS.
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Muterad gen hos donatorn okar
risken for avstotning av njure

I JAMA presenteras en studie i vilken
forfattarnahar tittat pa hur genen CAV1
(kaveolin-1) paverkar risken att en
transplanterad njure stots bort. CAV1
uttrycker ett protein som aterfinns i
cellens plasmamembran. Den ar lokali-
serad pa kromosom 7 och tros vara en
tumorsuppressor. Den utdvar dven en
inhiberande effekt pa fibrosbildning.
Just fibrosbildning ar en relativt vanlig
anledning till avstétning av transplan-
tatet efter njurtransplantation.
Forfattarna har tittat pa ett material
med 785 individer som under perioden
1996-2006 donerade en njure. Man har
tittat pa en kand enbaspolymorfi (SNP)
inom genen CAV1 och dartill haft upp-
gifter om i vilka fall det donerade orga-
net stottes bort. Medianen av uppfolj-
ningstiden avseende om organet stottes
bortuppgick till 8L manader.

Den aktuella mutationen i CAV1 finns
belagen vid vad som bendmns
rs4730751. Resultaten visar att bland en
grupp donatorer med en specifik enbas-
polymorfi (genotyp AA) vid denna loka-
lisation stottes 38,6 procent av de done-
rade organen bort. Det ska jamforas
med 22,3 respektive 22,2 procent for
tva andra varianter av genen (genoty-
perna CC och AC). Forfattarna har inte
kunnat identifiera ndgon annan SNP
som paverkar risken for avstotning.
Resultaten har sedan verifierats av
samma forskargrupp i ytterligare ett
material med 697 irlandare som done-
rade en njure under perioden 1986—
2005. De stora skillnaderna mellan oli-
ka genotyper vad galler hur ofta det
transplanterade organet stottes bort
stod sig: genotyp AA var forknippad
med att organet stottes borti 67 procent
av fallen, medan genotyperna AC och

Screening for mutationen i CAV1 foreslas i
den aktuella studien, eftersom njurar fran
donatorer med en specifik enbaspolymorfi
innebar dkad risk for avstotning.

CCvar forknippade med avstotning i 44
respektive 42 procent av fallen. Om-
kring 10 procent av samtliga donatorer
bar pagenotyp AA.

Forfattarna konstaterar att risken
oOkar s& pass mycket med denna genotyp
att det, trots den relativt begransade fo-
rekomsten pa 10 procent, kan vara moti-
verat att screena for detta. De efterfra-
gar ytterligare forskning inom féltet
och betonar att CAV1 kan vara intres-
sant att studera dven aven vad galler
andra njursjukdomar vid sidan av av-
stotning efter transplantation dar fi-
brosbildning &r en central komponent i
sjukdomsutvecklingen.
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