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Nya biomarkorer
for njurskada

Péaverkan pa njurarna ar en biverkan av
manga lakemedel, och inte séllan av-
bryts utveckling och prévning av lake-
medelskandidater da det visar sig att de
ar toxiskafor njurarna. I tidskriften Na-
ture Biotechnology presenteras ett an-
tal olikaartiklar som allabehandlar oli-
ka markorer i urinen som indikerar
njurpaverkan. Forfattarna hoppas att
dessa markdrer kan komma att anvan-
das inom blalakemedelsutveckling.

En av markérerna gar under namnet
kidney injury molecule-1 (KIM-1). Pro-
teinet upptécktes i slutet av 1990-talet
och mats alltsd i urinen. Forskarna vi-
sar att KIM-1 har ett mycket lagt basalt
uttryck hos friska och att halterna sti-
ger snabbt och kraftigt vid njurskada.
Markdren ar betydligt kansligare och
mer specifik for just njurskadaan exem-
pelvis kreatinin i serum. Cystatin C och
B2-mikroglobulin &r ytterligare tva
markdrer for tubular skada som kan
matas i urin. Faktorn urinary trefoil
factor 3 (TFF3) ar en markor som ska
anvandas i kombination med att man
mater halterna av albumin i urinen.
Viktigt att notera &r att det i flertalet
fall &r djurforsék som ligger bakom de
presenterade markdrerna.

Totalt ror det sigom fyrastudier. Bak-
omdem ligger vad som kallas Predictive
Safety Testing Consortium. Konsortiet
omfattar akademiska forskare, regle-
rande myndigheter och representanter
fran 17 lakemedelsbolag och &r onekli-
gen en ovanlig sammansattning av fors-
kare och institutioner. Det bildades som
en foljd av att den amerikanska lakeme-
delsmyndigheten under 2004 bestdmde
sig att fordndra situationen med att allt
farre lakemedel godkéndes. Forhopp-
ningen &r att namnda markorer for
njurskada ska kunna anvandas inom l&-
kemedelsutveckling och preklinisk och
klinisk testning.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
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»FOrhoppningen ar att ndmnda
markorer for njurskada ska
kunna anvandas inom lakeme-
delsutveckling ...«
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Periodiskt uttryck av genen
Lhx2 reglerar harvéaxten

autoreferat. Har ar viktigt fér tem-
peraturreglering, fysiskt skydd, senso-
risk aktivitet, sdsongstyrt kamouflage
och sociala interaktioner bland djur,
men for oss manniskor ar har aven este-
tiskt mycket viktigt.

Har bildas i harfolliklar, som ar kom-
plexa miniorgan i huden specialiserade
for denna uppgift. Alla harfolliklar bil-
das under fosterutvecklingen, och de
genererar sedan nya harstran under
hela livet genom att kontinuerligt ge-
nomga tillbakagang (katagen fas), vila
(telogen fas) och tillvaxt (anagen fas).

Tillvaxtfasens langd i tid avgor harets
langd; exempelvis kan tillvaxtfasen for
skalpharet fortga i ndgra ar, medan till-
vaxtfasen for 6gonbrynen fortgar nagra
manader. Nar tillvaxtfasen ar klar och
harstraet har natt sin maximala langd
stannar harbildningen upp, harfolli-
keln tillbakabildas och gar in i vilofasen
medan harstraet fortfarande sitter kvar
i harfollikeln. Efter entidsvilaborjaren
ny tillvaxtperiod, ett nytt harstra bildas
i harfollikeln som ersatter det gamla
harstraet, vilket ofta puttas ut fran har-
follikeln och lossnar fran kroppen. Ska-
len till denna komplexa reglering av
hértillvaxten ar inte klarlagda, men det
har foreslagits att det mojliggor bla ars-
tidsstyrda variationer i hartillvaxten.

Vi har nyligen publicerat rén som iden-
tifierar transkriptionsfaktorn Lhx2
som en viktig regulator av harbildning-
en och som kan bidra till var forstaelse
av den komplexa regleringen av har-
vaxt. Lhx2-genen ar aktiv bade under
fosterutvecklingen, nar harfollikeln
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Harfolliklar med genen Lhx2 inaktiv visade
sig inte kunna bilda har, men nar genen ak-
tiverades i vilofas slogs tillvaxtfasen pa
och darmed hérbildningen.

bildas, och under tillvéxtfasen hos vux-
naindivider, men genen stdngs av under
vilofasen. Genen ar aktiv framfor allt i
dendel av harfollikeln dar dess stamcel-
ler forokar sig och bildar de olika de-
larna av harfollikeln, dvs harstraet och
dess stodjelager. Detta tyder paatt Lhx2
arinblandad i bildningen av har.

Vi kunde bekréfta detta antagande
genom att visa att harfolliklar dar Lhx2
inaktiverats inte kan producera har.
Nar vi aktiverade Lhx2-genen i harfol-
liklar som befann sig i vilofas kunde vi
dessutom visa att tillvaxtfasen och dar-
med harbildningen slogs pa. Detta visar
att Lhx2 &r en gen som &r periodiskt ak-
tiv i harfollikeln och som ar viktig for
regleringen av hartillvaxten.

Leif Carlsson
professor, Umeé& Center for molekylar
medicin, Umed& universitet
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SBU-0Oversikt om sdOmnbesvar hos vuxna

Sémnbesvar hos vuxna ar ett vanligt
problem, men det finns effektiv be-
handling att tillgd. Man behover dock ta
h&nsyn till biverkningsrisken, och det
finns betydande kunskapsluckor pa fle-
raomraden. Det framgar av den senaste
rapporten fran SBU om behandling av
sémnbesvar hos vuxna.

Sémnbesvar, insomni, kan exempel-
vis bestd i svarigheter med att somnain,
att kunnasova tillrackligt lange och att
kunna sova hela natten. Cirka 11 pro-
centav den vuxnasvenskabefolkningen
berédknas lida av insomni med besvar
dagtid, och kvinnor och socioekono-
miskt svaga grupper ar dverrepresente-

rade. Ofta kan allmanna somnrad hjal-
pa patienten. Den aktuella rapporten
fokuserar dock pa somnbesvar som
kvarstar trots saddana forsok. Rappor-
tens slutsatser baseras pa en systema-
tisk litteratursokning i PubMed, Em-
Base, Psyclnfo mfl. Artiklar inkludera-
des om de behandlade insomni — enligt
kriteriernai ICD-10, DSM-1V eller mot-
svarande — hos vuxna, innehdll minst
20 patienter och var av typen randomi-
serad, kontrollerad studie eller kontrol-
lerad prospektiv prévning.

Sammantaget fanns det mattligt starkt
till starkt vetenskapligt underlag for ef-
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Kokleaimplantat forbattrar
horsel och talformaga

Barn med svar horselnedsattning som
far kokleaimplantat inopererat lar sig
tala battre och forstar aven talat sprak
béttre. Det visar en studie som presen-
terasitidskriften JAMA.

Forfattarna har prospektivt tittat pa 188
barn som fore 5 ars alder fick koklea-
implantat inopererat vid sex olika ame-
rikanska centra. Ingreppen gjordes un-
der perioden 2002-2004, och barnen
foljdes upp under tre ar. Bade vid upp-
foljningarna och fore operationen un-
dersoktes barnens formaga att forsta tal
och att sjalva tala enligt ett test vid
namn Reynell developmental language
scale. Barnen som opererats har sedan
jamforts med 97 jamnariga barn utan
horselnedséttning.

Forfattarna har undersokt hur bar-
nens formaga att forsta tal och uttrycka
sig verbalt har utvecklats fran att de
opererades och under tre ar framat.
Man har jamfort detta med var man
kunde forvantasig att barnen skulle lig-
ga baserat pa de nivaer de lag pa fore
operationen.

Det visade sig att opererade barns for-
maga att forsta tal och tala sjalva for-
béattrades mer &n vad som kunde for-
vantas utifran deras ursprungsnivafore
operationen. Férvantad forbattring hos
barn som inte opererats raknat som po-
ang patestet var 5,4 per ar nar det galler
forstaelse av tal.

Opererade barn hade i genomsnitt en
forbattring pa 10,4 poang per ar. Nar det
galler talformaga var forvantad forbatt-
ring 5,8 podng per ar, medan opererade

fekten av kortvarig behandling med zol-
pidem, zopiklon och zaleplon i upp till
fyra veckor. J&mfort med placebo for-
kortade dessa ldkemedel insomningsti-
denochférlangde den totala somntiden,
men biverkningar forekom.

Psykologiska  behandlingsmetoder
som kognitiv beteendeterapi (KBT)
hade ocksa god effekt pad insomni, men
evidensstyrkan var nagot lagre an for
lakemedelsbehandling. For alternativ-
medicinska metoder, sdsom det populé-
ra preparatet valeriana, ansags det ve-
tenskapliga underlaget vara otillrack-
ligt for beddomning.

Rapporten ger fleraanvdndbara sam-
manfattningar av resultat, men SBU pa-
pekar att det finns betydande kun-
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barnigenomsnitt noterade 8,4 poang.

Det tycks vara klokt att gora ingrep-
pet tidigt. Lagre alder vid ingreppet var
namligen forknippat med en storre arlig
forbattring av bade forstéelse av tal och
egen talférmaga. Forfattarna konstate-
rar att ingreppet bor goras fore 18 ma-
naders alder. Om barnen fick implanta-
tet fore 18 manaders alder hade de nam-
ligen natt upp till nastan samma niva
som jamnariga barn utan horselned-
sattning vid trearsuppféljningen.

Varje ar man vantar med ingreppet
gor att barnens utveckling riskerar att
paverkas. Det géller darfor att vara vak-
sam pa symtom som kan tyda pa horsel-
nedsattning hos sma barn. Finns tex
horselnedséattning inom familjen &r det
sarskiltviktigt att barnen undersoks 16-
pande avseende detta s att man kan
diagnostisera nedsattningen och goéra
ingreppet sd snabbt som mdgjligt, re-
kommenderar forfattarna.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
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Implantat som opereras in fore 18 mana-
ders alder gav bast resultat. Foto: SPL/IBL

skapsluckor inte minst angdende poten-
tiell beroendeproblematik i samband
med langtidsbehandling med lakeme-
del. Man framhaller ocksa svarigheter-
nakring att mata vad som egentligen ut-
gor »god sémn« i termer av sémnkvali-
tet och dagtidsfunktion. Om psykolo-
giska behandlingsmetoder ska fa storre
utbredning kréavs tillgang till fler utbil-
dade terapeuter an vad som finns i dags-
laget.

Karin Sundstrém
lakare, doktorand, Karolinska institutet,
Stockholm
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Vanligt med
depression efter
hjarnskada

Depression forekommer ofta bland in-
divider som nyligen drabbats en trau-
matisk hjarnskada. Det visar en studie
som presenterasi tidskriften JAMA.

Forskare fran USA foljde under perioden
2001 till 2005 ett material med 559 in-
divider som drabbats av en traumatisk
hjarnskada. Samtliga deltagare var 6ver
18 ar och inkom till en traumaenhet i
Seattle, dar de visade sig ha en radiolo-
giskt verifierad hjdrnskada alternativt
en GCS-poang under 13 (berusade indi-
vider med GCS under 13 har exklude-
rats). Deltagarna foljdes under de tolv
manader som foljde efter skadan. De in-
tervjuades I6pande efter en, sex, atta
respektive tolv manader.

Sammantaget visar resultaten att
over halften (53,1 procent) av deltagarna
uppfyllde depressionskriterierna (ma-
jor depressive disorder) vid minst ett
tillfalle under aret som foljde pa skadan.
Det innebér att depression ar omkring
atta ganger vanligare efter hjarnskada
&n hos befolkningen i stort. Majoriteten
av de drabbade fick inte antidepressiv
behandling; bara 44 procent av delta-
garna med depression behandlades far-
makologiskt och/eller med terapi.

Tidigare depressiva besvar i livet, al-
koholmissbruk och lag alder &r faktorer
som alla visade sig vara férknippade
med okad forekomst av depression.
Angestproblematik var vanligare bland
individer med depression an bland évri-
ga. Forskarna stallde aven fragor kring
livskvalitet ett ar efter skadan, och det
visade sig att férekomst av depression
var korrelerad med samre livskvalitet.

Behandlande lakare maste vara med-
vetna om att det &r mycket vanligt med
depression efter en traumatisk hjarn-
skada. Patientgruppen maste underso-
kas noga avseende eventuella depressi-
va besvér och, om de har en depression,
erbjudas adekvat behandling for denna,
konstaterar forfattarna.

Anders Hansen
l&kare, frilansjournalist
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