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UGT1Al-genotypning for diagnostik av Gilberts syndrom

Gilberts syndrom ar ett ofarligt tillstdnd som karakteriseras av intermittenta stegringar av S-
Bilirubin (ofta >40 umol/L, med >50% okonjugerat bilirubin) som leder till att patienten kan fa
gulfargade 6gonvitor eller gulaktig hy, sarskilt efter fasta. Syndromet kraver ingen behandling
men utgor ett differentialdiagnostiskt problem vid utredning av andra leversjukdomar och vid
misstankt hemolys.

UGT1A1 genen kodar for ett enzym (UDP-glycosyltransferas-1-polypeptid-Al) som uttrycks i
levern och som deltar i konjugering av bilirubin, men &ven andra lipofila molekyler som
elimineras via gallan (exv. vissa lakemedel). Férekomst av DNA-sekvensen (TA);TAA i
promotorn till UGT1AL-genen, i litteraturen ofta kallad UGT1A1*28, i homozygot uppsattning
ar den vanligaste genetiska forklaringen till Gilberts syndrom. Denna genotyp medfor minskad
proteinsyntes och darmed minskad enzymatisk aktivitet i levern hos patienten. Homozygot
UGT1A1*28 genotyp hittas hos cirka 10% av befolkningen i Vésteuropa.

Heterozygot UGT1A1*28 genotyp &r normalt inte associerat med forhojt bilirubin och Gilberts
syndrom men i mycket séllsynta fall kan denna genotyp i kombination med forekomst av en
mutation i den protein-kodande delen av UGT1AL-genen medféra en uttalad hyperbilirubinemi
(S-Bilirubin >100 pmol/L) och &r den genetiska forklaringen till Crigler-Najjar syndrom typ 2
(prevalens c:a 2/10 000).

Indikation for analys: Utredning av forhojt S-Bilirubin for att bekréfta eller utesluta Gilberts
syndrom (Mb Gilbert). Analysen utfors med PCR-teknik pa DNA fran leukocyter i blod.

Remissord: UGT1A1l-genotypning, Gilbert syndrom, Mb Gilbert

Remiss: Remiss Klinisk kemi 1. Remissord skrivs in under 6vriga analys.
Provtagning: EDTA rér med cirka 3 ml blod.

For ytterligare information kontakta:

Sektionen for genanalys Tfn 031-342 78 91

Lars Palmqvist, enhetsoverlakare Tfn 031-342 78 29
Anne Ricksten, docent, sektionsansvarig Tfn 031-342 23 74
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Ny analys: Donepezil, en Alzheimerbromsmedicin

Medicinsk bakgrund och indikationer

Donepezil, lakemedelsnamn Aricept, ar en acetylkolinesterashammare som ar godkand for
symtomatisk behandling av mild till medelsvar Alzheimers demens. Behandling sétts in gradvis
enligt rekommendationer i FASS och dvervakas i forsta hand kliniskt. Plasmakoncentrationen
av donepezil korrelerar linjart med graden av acetylkolinesterasinhibition i centrala
nervsystemet. Bestamning av donepezilkoncentrationen i plasma kan dvervagas vid misstankt
dalig foljsamhet vad géller medicinintag, for kontroll infor eventuell dosokning, men aven vid
misstankta biverkningar eller vid nedsatt leverfunktion.

pa morgonen innan forsta dos

10 mL blod i Li-heparin- eller EDTA-ror
centrifugeras inom 30 min och

plasman avskiljs och forvaras fryst tills analys utfors

Provtagning

Aktuell medicinering méaste anges.
Féljande substanser (lakemedelsnamn) stor analysen: oxazepam (Oxascand, Sobril), dixyrazin
(Esucos) och zopiklon (Imovane, Zopiklon). Det kan inte uteslutas, att fler substanser stor.

Terapeutiskt intervall for Donepezil:

Analys av prov fran 81 patienter med Alzheimers sjukdom och standarddosering 5 — 10
mg/dygn visade koncentrationer i intervallet 30 — 210 nmol/L med ett medianvéarde av 92
nmol/L.

For ytterligare information kontakta:
Tox. och lakemedel, sektionsledare Ros-Marie Petersson, BMA  031-3421612
Neurokemi, enhetsdverlédkare Kaj Blennow, professor 031-3432415
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