Antisekretoriska proteiner och
Medical Food - nya mojligheter
for effektiv behandling av
inflammatorisk tarmsjukdom



Protein AF: Syntes och
biologiska effekter

Docent Stefan Lange, Inst for Klinisk bakteriologi, Géteborgs Universitet

Antisekretorisk faktor (AF) ar en endogent producerad peptid som modulerar eller
reglerar salt-vattenbalansen over olika membran i kroppen. Det ar visat att peptiden
i olika experimentella system, framfor allt ratta, paverkar koleratoxin och inhiberar
sekretionen. Den antisekretoriska peptiden paverkar alla typer av sekretion dven hos
andra typer av bakterier som dar mycket effektiva att framkalla diarré. Alla vavnader i
t ex gris producerar AF, sasom tarm, lunga, ndsa, gallbladsa och 6rats balansorgan.
Lantmdnnen kontaktade oss 1986 da anvandningen av antibiotika i grisfoder for-
bjods, vilket resulterade i att diarréerna i grisproduktionen boérjade oka. Vi framstall-
de da ett smagrisfoder for att utlosa produktion av Antisekretorisk Faktor. Grisarna
svarade oerhort effektivt pa detta och nedgangen i diarré var helt korrelerad till AF-
produktionen. Aven dddligheten sdnktes. Tack vare de positiva resultaten pa djur,
diskuterade vi med Stellan Bjorck och Ingvar Bosaeus hur vi skulle lagga upp de for-
sta patientstudierna. | foljande studier pa patienter med korta tarmar sag vi att tarm-

tomningarna helt klart gick ned ndr AF-koncentrationen gick upp, speciellt hos
patienter med en tarmldngd overstigande en meter.

Antisekretorisk Faktor — utvecklande av en
modell och initiala studier
Antisekretorisk faktor (AF) ar en endogent produce-
rad peptid som modulerar eller reglerar salt-vatten-
balansen over olika membran i kroppen. Det ar ett
regulativt system som jag sattes pa att utveckla un-
der min doktorandtid. Forst tog vi fram en modell for
att mata hypersekretion eller patologisk sekretion i
tarmen. | den har modellen éppnar man upp rattan
och binder av ett ca 10-15 cm langt segment i tunn-
tarmen och injicerar ett bakterietoxin, i det har fallet
ett koleratoxin. Man for tillbaka segmentet i bukhalan
och syr ihop rattan och vantar erforderligt antal mi-
nuter. Maximal sekretion intraffar efter 60 minuter
till ungefar 7 timmar, sa det ar alltsa en stor sprid-
ning pa hur djuren reagerar i tarmen. Annu finns det
inte nagot annat system foér att underséka tarm-
sekretion, tarmmotorik, olika typer av tarmreaktivitet
pa bakteriella toxiner etc an att gora in vivo forsok,
oftast pa fullt vakna djur.

Har ar alltsa en dos-respons, vi har en reaktivitet
i tunntarmen beroende pa hur mycket av det aktu-
ella sekretionsutlésande agens vi har anvant oss av.

Vi har anvant oss av koleratoxin. Det ar ingenting
annat som gar. Den intestinala integriteten ar total,
det ar inget som paverkar morfologin, det ar bara en
patologisk salt-vattenbalans som gor att man forlo-
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rar oerhort mycket salt och vatten pa kort tid. Det
fall som vi hade pé vart laboratorium som férlorade
mest vatska var en amerikan som vagde 84 kg. Han
hade under ett dygn registrerat en forlust pa 46 liter
under ett koleraanfall vid tjanstgéring i Vietnam. Det

“Vi visade att peptiden i olika experimentella
system, paverkade koleratoxin och inhiberade

sekretionen. Den kunde paverka ett mycket
generellt sekretionsutlosande system.”

ar en alltsa en valdigt snabb och dynamisk fluxfo-
randring som sker 6ver de har membranen nar de
paverkas patologiskt.

Det vi kom fram till har har vi fatt vidimerat av
flera forskargrupper att det galler mycket exakt. Det
visar helt enkelt att vi far mer vatten i slyngorna ju
mer toxin vi anvander. Det visar en minskad mottag-
lighet for sjukdomen i fraga. Den observanta klinikern
kan saga att vi inte har tillfort nagot nytt med detta,
for det kanner infektionslakare och gastroenterologer
till att sedan mer an ca 4000 ar tillbaka ar det mycket
val beskrivet att de som har éverlevt en kolera eller



nagon annan valdsam diarrésjukdom ar resistenta
ca 2—-4 ar efterat. Det var plikttjanstgoring for de som
overlevde att ta hand om sjuka eller lik fran folk-
forsamlingen for man visste att de inte blev infekte-
rade en andra gang. For den observante klinikern till-
forde det alltsd inget nytt, men for experimentatorn
sa tillforde det en hel del nytt i och med att vi nu
kunde borja att intressera oss for att underséka de
mekanismerna i kroppen, i det har fallet i rattan, och
senare i grisen.

For att angripa problematiken fick vi anvanda oss
av den aldsta typen av biologiskt system. Vi immuni-
serade upp, vi vaccinerade en stor grupp av rattor

som blev fullstandigt immuna mot kolera och vi éver-
forde olika typer av extrakt fran den har immuni-
serade gruppen till en jungfrulig grupp som var
mycket kanslig for kolera och sa sag vi vilka extrakt
som kunde paverka reaktiviteten hos de jungfruliga
rattorna, alltsd en transfer fran det ena systemet,
okansligt, till ett kansligt system. Alltsa en mycket
enkel typ av biologi att anvanda sig av.

Det var Ivar Lénnroth som var min samarbets-
partner som gjorde alla kemiska preparationer av
vavnaderna. Vi overforde i stort sett allt, fran celler
till olika vavnader, fran muskulatur till CNS. Det vi
kom fram till var att hypofysen var en bra vavnad att
arbeta med som i mycket hég koncentration innehal-
ler det vi ville undersdka, namligen det amne som
var kapabelt att formedla en antisekretorisk, eller en
inhibitorisk reaktivitet i mottagardjuret.

Vi extraherade ett antal hypofyser och separerade
blandningen efter molekylvikt och sa plockade vi ut
de olika fraktionerna for test i mottagardjuren. Hela
reaktiviteten ldg samlad kring ett band pa ca 60 kilo-
dalton. Vi visste att det var ett aggviteamne och att
det lagidet har bandet. Vi finjusterade systemet och
till slut fick vi fram att det var en peptid. Vi sek-
venerade upp den och vi skickade in de har sekven-
serna till Gene Bank som finns i Heidelberg och New
York. Det ar en forskningsorganisation som bekraf-
tade att det var en ny peptid som inte hade beskri-
vits tidigare och det fanns inte nagon biologisk effekt
beskriven av den har peptiden. Det var gladjande att
fa veta for det mesta man upptacker ar ju upptackt
forut. Peptiden ar alltsa helt ny.

Vi visade darefter att peptiden i olika experimen-

tella system, framfor allt ratta, paverkade koleratoxin
och inhiberade sekretionen. Den paverkade campylo-
bactertoxin, alltsé en annan typ av bakterie, Clostri-
dium difficile toxin A som ar en tredje typ eller okada-
syra, som ar en forbolester fran bldmusslor som ar
mycket effektiv att framkalla diarré. Den kunde alltsa
paverka ett mycket generellt sekretionsutlésande
system. Anledningen till att vi testade alla dessa
toxiner ar att de utléser sekretion pa biologiskt helt
olika satt som i detalj inte ar beskrivet, men den
antisekretoriska peptiden paverkade alla typer av
sekretion. Den paverkar alltsd nagot basalt och
fylogenetiskt mycket gammalt kan man sagai cellen,
namligen en patofysiologisk mekanism som ligger fore
cykliska nukleotider, fore alla typer av kemisk
reaktivitet i cellen som hittills ar beskrivet.

Vi kunde aven splitta bort 959% av peptiden och
ha kvar ett litet aktivt fragment pa mellan 8-20
aminosyror som fortfarande fungerar som en anti-
sekretorisk enhet. Sa kan man gora i stort sett med



alla peptider som ar biologiskt regulativa i mammalia.
Den foljer ocksa olika typer av reaktivitet for peptider,
att vi har en klockformad kurva, vi kan fa ett maxi-
mum och ett fonster inom vilken koncentrationen
opererar.

Antibiotikaforbudets baksida ...och framsida

Nu till verkligheten. Vi blev uppringda av Lantmannen
den 1 januari 1986 for da forbjods anvandningen av
antibiotika i grisfoder. Diarréerna i grisproduktionen
borjade 0ka. Det ar stora moderna enheter som pro-
ducerar grisar och med mycket skickliga biologer som
star for detta. Far man infektioner i ett sadant sys-
tem forsvinner stora varden. Det ar biologiskt sett
tata konstellationer av mammalia. Det var Kjell
Martinsson, professor i svinhalsovard och Leif Go-
ransson pa Svaldvs SvinCenter som vi samarbetade
med. Det enda vi visste om grisar var att Ivar Lonn-
roth och jag tillsammans med Erik Skadhauge pa
Fredriksbergs lantbrukshoégskola hade gjort precis
detsamma som vi hade gjort pa rattor, namligen en
dos-respons pa grisar. Vi visste alltsa att de var kans-

”De forsta patienterna var vi sjdlva. Vi fick
smagrismat fran Svalév och vi bakade bullar
pa det och gjorde misli. Medelalders doktorer,

doktorander och andra medarbetare reagerade
alla med en mycket signifikant hojning
av Antisekretorisk faktor.”

liga for Antisekretorisk faktor och att de producerade
den endogent. Vi visste dessutom en sak till om man
tittar historiskt p4d hur man behandlat diarrésjuk-
domar. Man behandlar med socker och aminosyror.
Det ar allt. | fall det ar en valdigt svar hypersekretion
har man lagt till, beroende pa kultur, etanol, opiater,
cannabis eller khat, alltsd ett membranstabiliserande
amne, latt sederande eller mycket sederande. Dar-
for provade jag en sockeralkohol, sorbitol, pa rattan,
immuniserade rattan peroralt, utloste en sekretion
med 5,5% sorbitol och det var mycket mer effektivt
an koleratoxin for att utlésa en produktion av Anti-
sekretorisk faktor. Tillsammans med framfor allt Leif
Goransson framstallde vi da ett smagrisfoder dar vi
manipulerade halterna av socker och aminosyror for
att f& en optimal koncentration i grisfodret for att
utlésa produktion av antisekretorisk faktor. Grisarna
svarade oerhért effektivt pa detta och vi kunde vid
de initiala forséken se att PWD, post weaning
diarrhoea, valdigt snabbt gick ned fran 50-60% till
10-20% och den har nedgéangen i diarré var helt
korrelerad till AF-produktionen, alltsa AF-gruppen lag
signifikant och klart hégre an detta. Vi kan nu saga
att problemen med diarré ar helt under kontroll i
grispopulationen.
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Vi ser ocksa har, vilket ar intressant eftersom vi
nu pa humansidan har borjat arbeta med barn sa
smatt, att vi har en tillvaxtékning pa smagrisarna,
s k daily weight gain. Har de en frisk tarm p g a en
hég AF-produktion sa dkar de alltsa i vikt signifikant
mer an kontrollgruppen som har en klinisk eller sub-
klinisk diarré. Pa barn har vi sett detta, inte i nagon
riktigt dubbelblind, kontrollerad undersékning, men
i indexfall, anekdotfall har vi sett detta tydligt att vi
fatt diarrén under kontroll. Tillvaxtokningen hos barn
som far ett minskat utfléde blir mycket féorandrad pa
kort tid. Det ar Marie Krantz pa Sahlgrenska sjukhu-
set och Yigael Finkel pa Karolinska sjukhuset som
leder de har pediatriska undersékningarna.

Vi sankte aven doédligheten i grispopulationen
omedelbart som svar pa att de fick en battre tarm-
hélsa. Nar det galler de vavnader som producerar AF
i gris ar det alla vavnader. Med immunohistokemi kan
vi visa att det forekommer i tarm, det ar lymfocytara
celler av nagot slag som morfologerna haller pa att
kartlagga. Det finns i lunga, vi har gjort det bade med
in situ-hybridisering och immunohistokemi. Det finns
i ndsa pa gris, i gallblasan, det finns aven antisekre-
torisk faktor i 6rats balansorgan.

De forsta patientstudierna

| och med att vi hade fatt dessa svaren pa grisar, sa
diskuterade vi med Stellan Bjorck och Ingvar Bosaeus
hur vi skulle lagga upp de forsta patientstudierna.
De forsta patienterna var vi sjalva. Vi fick smégris-
mat fran Svaldv och vi bakade bullar pa det och gjorde
musli och de har hogre kvalitet pa sina cerealier an
vad vi har i vanliga cerealier. Tillverkningen ar en kom-
plicerad process. Medelalders doktorer, doktorander
och andra medarbetare reagerade alla med en mycket
signifikant hojning av Antisekretorisk faktor som kvar-
stod efter att vi atit smagrismaten. Da ville Ingvar
Bosaeus i forsta hand testa detta pa korta tarmar
eftersom han ar specialist pa det och de har hoga
floden. De foérsta forséken visade ingen korrelation
over huvudtaget. Men nar vi gick in mer specifikt i
systemet fick vi en oerhort bra korrelation péa vissa
patienter. Vi sag att tarmtémningarna gick ned nar
AF-koncentrationen gick upp. Det var en helt klar
korrelation och vi kunde pavisa att vissa patienter
svarade oerhort bra och med en héjning i Antisekre-
torisk faktor pa cerealiebehandling. Vi forstod inte
riktigt detta for vi hade ocksé nonsens-svar. Vi disku-
terade med Stellan och Ingvar hur vi skulle tolka
detta. De fann att det var helt korrelerat till tarm-
langden. Man maste ha en viss tarmlangd, ca 1 m,
en viss forméaga att svara pa den tillférda cerealie-
dieten med en hojning i Antisekretorisk faktor sa att
det blir ett minskat fléde. Vi har en korrelationskoeffi-
cient nar det galler tarmlangden och AF-aktiviteten
pa 0,97 pa dem vi har matt. Vi haller nu pa att mata
pa Bosaeus patienter.



Specialprocessade cerealier -
ett behandlingsalternativ for
vissa kirurgiska patienter

Docent Stellan Bjorck, Kirurgiska kliniken, Sahlgrenska Universitetsjukhuset, MéIndal

Vi har gjort en randomiserad dubbelblind studie pa patienter med ulcerds colit och
Crohns sjukdom. | den grupp som fick specialprocessade cerealier (SPC) som tillagg
till kosten s@ okar drastiskt AF-halten i plasma, och de 6kade nivaerna kvarstar,
medan inget hdnder i placebogruppen. Patienterna forde dagbok 6ver sin tarm-
funktion och patienter pa SPC-behandling fick en signifikant battre tarmfunktion.
Tarmbiopsier visar ocksa att dessa patienter far en markant ackumulation av AF i
epitelcellerna i tarmen. De goda resultaten gor nu att vi bérjar behandla alla patien-
ter som genomgar operationer mot magtarmkanalen och dar man erfarenhetsmdas-
sigt vet att det kommer att sluta med en dalig tarmfunktion. Vi inleder behandlingen
valdigt tidigt genom att ibland redan forsta dygnet tillfora AF-berikat dggpulver
(Salovum) 16st i vanlig juice.

Detta dr ett satt att ge mycket hoga nivaer av AF direkt i tarmen och inte forst lata
kroppen producera det. For det mesta kan man sedan sluta med Gggpulvret och bara
ge en underhallsdos med spannmadlsprodukter. Det vi tror om verkningsmekanismen
ar att vi okar nettoabsorbtionen genom att hdmma sekretionen. Dessutom sa ar det

ingen tvekan om att AF har mycket uttalade antiinflammatoriska effekter.

Positiva resultat vid ulcerds colit och Mb Crohn
Den forsta studien vi gjorde var pa patienter med ul-
ceros colit och Crohns sjukdom, men majoriteten ul-
cer¢s colit-patienter. De hade alla dalig tarmfunktion
vilket innebar att de ofta sprang pa toaletten, men
de varinte i en svar, aktiv fas i sin sjukdom utan hade
en kronisk dalig tarmfunktion. Vi randomiserade pa-
tienter till en specialprocessad diet eller en placebo-
diet som de fick ta dagligen under 1 manads tid.
Logistiken fungerade alldeles utmarkt och det var latt
att fa patienter att engagera sig i studien. Patient-
materialet bestod av 26 patienter som fick den spe-
cialprocessade dieten och 24 patienter fick placebo-
diet. Vanliga manniskor har inga matbara nivaer av
AF, men nar man far en sddan har specialprocessad
diet som tillagg till kosten sa& 6kar drastiskt AF-hal-
ten i plasma, medan inget hander i placebogruppen.
Efter tvd manader sa kvarstar 6kade nivéer hos de
patienter som fatt den specialprocessade dieten
(figur 1). Patienterna forde dagbok over sin tarm-
funktion och fick ocksa ange slutresultat hur det hade
blivit med deras tarmfunktion. Det slar ut valdigt or-
dentligt fér den grupp som hade fatt den special-

processade dieten och som dessutom hade héga AF-
nivaer i sitt blod. Vi tittade pa en rad andra faktorer
ocksa, bl a rektalbiopsier. Det enda som slog ut sig-
nifikant dar var i den grupp som hade de mest mar-
kanta slemhinneinflammationsférandringarna. | den

“Vanliga manniskor har inga matbara nivaer
av AF, men ndar man far en sadan har
specialprocessad diet som tillagg till kosten

s@ okar drastiskt AF-halten i plasma, medan
inget hander i placebogruppen.”

gruppen och den aktiva gruppen fick vi signifikanta
férandringar vad galler histologin. Vi tittade igenom
en rad blodfaktorer som CRP, kolesterol, triglycerider,
HDL-kolesterol, men inga signifkanta skillnader f6-
relag dar. Om man tittar pa biopsier s kommer man
efter att man har &tit den har dieten att f& en mar-
kant ackumulation av AF som ligger cytoplasmatiskt
|6st i epitelcellerna i tarmen, s& man kan verkligen
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Figur 1. Patienter behandlade med specialprocessade cerealier (SPC) fick signifikant hégre AF-nivaer i plasma &n placebogruppen.
SPC-behandlade patienter fick ocksa en signifikant battre tarmfunktion.

med blotta 6gat se att nagot har hant fran start tills
forsoket ar slut.

Olika forutsdttningar i olika delar av tarmen

Vilka forutsattningar har vi da att géra med nar vi
stoter pa patienter som rakat ut for att tarm har ta-
gits bort av olika anledningar. Om vi bérjar med
jejunum sa vet vi att den absorberar nastan allt fett,
kolhydrater och proteiner ur en maltid. Proximala

”Mina kollegor och jag har nu bérjat
behandla alla patienter som genomgar

operationer mot magtarmkanalen och dar
man erfarenhetsmassigt vet att det kommer
att sluta med en dalig tarmfunktion.”

jejunum absorberar ocksa jarn, kalcium och magne-
sium. Gar vi vidare till ileum s& galler att ileum har
samma absorptionsmoénster som jejunum och man

kan darfér ta bort jejunum och funktionen tas éver
avileum. lileum finns tva specifika transportsystem,
dels for gallsalterna dels fér B12. lleum har ocksa en
betydligt stérre adaptiv forméaga an jejunum har, sa
skall man drabbas av nagot bor det helst vara i
jejunalomréadet.l ileocecal-omradet vet vi att det fun-
gerar som en enhet som reglerar saval magsacks-
tdmningen som transit genom tunntarmen. Vi har
ocksa en viktig bromsfunktion hos distala ileum som
kallas for the ileal brake. Nar vi tvingas ta bort
ileocecal-regionen sa vet vi att vi paskyndar mag-
sackstomningen, vi far en snabbare passage genom
tunntarmen och vi far ocksa en proliferation av
colonbakterier i distala ileum. Colon ar mest bety-
delsefull for vattenabsorptionen och givetvis ocksa
elektrolytabsorptionen och colon har en stor extra-
och reservkapacitet for absorption. Experimentellt har
man kunnat visa att hogercolon, caecum-omradet
klarar av att absorbera anda upp till 5 liter vatska
per dygn.

Efter en partiell ileocolisk resektion sa beror
diarrévolymen pa hur mycket colon som har avlags-
nats och inte s& mycket av langden av ileum. Om vi



avlagsnar colon sa fordras ca 100 cm jejunoileum fér
att vi inte skall utveckla ett short bowel syndrome.
For att initiera AF-produktion i kroppen sa fordras
det just ca 1 meter tunntarm.

Varje gdng som nagon drabbas av att vi tvingas
ta bort tarmdelar s& intrader den intestinala adapta-
tionen. Det har ar en process som tar ett visst antal
manader. For det mesta brukar det ga pa ca tre ma-
nader att mycket av funktionen har kommit tillbaka.
Det sker genom att den kvarvarande tarmdelen for-
langs och dilateras. Villushojden 6kar ocksa i slem-
hinnan och med detta ocksa antalet enterocyter, vilka

blir hdga och cylindriska. For att fa igdng systemet
sa fordras att vi har fdédoamnen i tarmlumen, att vi
far dit galla och pancreassaft och aven gastro-
intestinala hormoner.

Mina kollegor och jag inom SU/MélIndal har nu bor-
jat behandla alla patienter som genomgar operatio-
ner mot magtarmkanalen och dar man erfarenhets-
massigt vet att det kommer att sluta med en dalig
tarmfunktion. Vi inleder behandlingen valdigt tidigt
genom att ibland redan forsta dygnet tillféra AF-beri-
kat aggpulver (Salovum) I6st i vanlig juice, givet an-
tingen peroralt eller via sond. Mekanismen ar att om
man ger specialprocessat spannmal till hénor s& kom-
mer de att varpa agg vars aggula innehaller mycket
hoga nivaer av AF. Detta blir da ett satt att ge AF di-
rekt i tarmen och inte forst |1ata kroppen producera
det. Men vi vill ju komma igdng med en endogen AF-
produktion sa& snart som mojligt och det gor vi ge-
nom att patienterna far de specialprocessade cerea-
lierna peroralt. Vi raknar med att det tar ca 10 dagar
innan vi har fatt maximala AF-nivaer med en stimu-
lering av den endogena produktionen. For det mesta
kan man sedan sluta med aggpulvret och bara ge en
underhallsdos med spannmalsprodukter.

Det vi tror om verkningsmekanismen ar att vi 6kar
nettoabsorbtionen genom att hamma sekretionen. Vi
vet att det maste finnas en balans haremellan. Nar vi
har forlust utav mindre an 1 meter distal tunntarm
sa vet vi patienterna drabbas av gallsaltsférorsakad
sekretion i colon. Sannolikt s& hammar vi den
sekretionen med den hoga AF-halten. Nar vi har for-
lorat mer an 1 meter séa far vi ut fria fettsyror i colon

som ger en sekretion i sin tur. Vi tror aven att AF har
en hammande effekt pa detta. Dessutom sa ar det
ingen tvekan om att AF har mycket uttalade anti-
inflammatoriska effekter.

Man rekommenderar ju MagiForm-produk-
terna till alla patienter i stort sett med magtarm-
besvar. Vad hander med dem som inte har férhéjd
sekretion?

Svar: Den som har en normal tarmfunktion kan nas-
tan uppleva att den blir férstoppad om den satter i
sig de mangder av spannmalsprodukter som vi re-
kommenderar for att peppa systemet maximalt. IBS-
patienterna har valdigt mycket av motilitetsstérning
som orsak och jag har den erfarenheten att manga
kan bli samre, det gér mera ont i buken, de blaser
upp sig mera. De patienter som ar lampliga for den
har behandlingen ar de som har diarréer. IBS med
diarré ar en idealvariant.



Doc Stefan Lange, Inst for Klinisk bakteriologi, Goteborgs Universitet

Var dubbelblinda studie med det AF-berikade dggpulvret (Salovum) hos patienter
med ulcerds colit med svara skov visar att vi fick en dramatisk och signifikant ned-
gang i framfor allt diarréer hos dem som hade fatt det AF-berikade dggpulvret. Den

var helt klart skild fran kontrollgruppen.

Jag skall visa resultaten fran Anders Erikssons och
var studie dar vi undersokte AF-aggpulvret (Salovum)
pa ulceros colit. Det ror sig om ulcerdsa coliter som
har ett svart skov. De star pa TPN, de har i stort sett
all medicinering som de kan ha. Det ar 22 patienter
som ar involverade i den har studien, 10 st som har
fatt aggpulver som ar AF-berikat, 12 st som har fatt
placeboaggpulver.

Nar vi kommer till verkningsmekanismen sa kan vi
saga att vi diskuterade vilken patientgrupp som vi
skulle valja. Vi evaluerade att det hade en dramatiskt
effekt pa Crohn. Vi haller nu pa med valdigt direkta
undersokningar pa peptidverkningsmekanismen pa
olika celluléra och reaktionsmoénster in vitro och for-
soker att transponera dem till in vivo. Vi kan saga att
det enteriska nervsystemet, brain-gut axis, har vi
goda forsdksuppstaliningar for att belysa. Vi vet att

det paverkar jonkanaler, vi vet att det har en mycket
stark antiinflammatorisk verkan. Vi skall fokusera pa
vilken typ av blockering det har och om det paverkar
den vaskulara permeabiliteten.

Resultaten i var dubbelblindstudie pa ulceros colit
kom forvanansvart sent. De var helt klart signifi-
kanta. Framfor allt géallde det pa diarréerna. Vi fick
en dramatisk nedgang hos dem som hade fatt det
AF-berikade aggpulvret. Den var helt klart skild fran
kontrollgruppen.



Behandling med special-
processade cerealier (SPC)
vid svar Mb Crohn

Dr Morteza Shafazand, Medicinkliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset/Ostra

Vi hade provat all upptdnklig behandling, inklusive bl a infliximab, kortison, 5-ASA
och TPN, hos en patient med 20 ars anamnes av svar Mb Crohn. Han blev forsamrad
och fick ett skov med upptill 15 blodiga diarréer dagligen och han fick feber och ma-
gont. Han blev bara samre. Det aterstod endast kirurgi att erbjuda, men han ville inte
bli opererad, da han inte ville bli av med mera tarm. Han frdgade aktivt om det fanns
ndgot annat han kunde testa, s@ vi berdttade for honom vad vi visste om Antisekreto-
risk faktor och han ville absolut testa det. Vi inledde behandling med AF-berikat dgg-
pulver (Salovum) vilket resulterade i att hans diarrér borjade att avta redan efter tva
dygn. Efter 12 dagar hade han inga diarréer alls. Hans feber férsvann, liksom buk-
smartorna, och han kdnde sig mycket battre. Vi sdg effekt pa labbparametrarna och
de inflammatoriska parametrarna forbattrades ocksa. Vi avvecklade TPN och han
kunde skrivas ut med en vardtid pd sammanlagt tre veckor. Med tanke pa den svara
kliniska bild han hade, progressionen sista aret och det akuta skovet han fick pa
detta dar all annan sedvanlig behandling sviktade, foljt av den snabba effekten av AF
i pulverform och specialprocessade cerealier som vdnde det hela, kan vi inte tolka pa

annat satt an att det ar AF som har haft effekt i hans fall och att det dar en effektiv

tillaggsbehandling.

Behandling med Salovum och SPC vid

svar Mb Crohn

Jag skall dra ett fall med en patient med Crohns sjuk-
dom dar vi anvant oss av den har nya behandling-
smetoden. Det ror sig om en 38-arig man med 20 ars
anamnes av svar Chrohn. Han har gjort tva operatio-
ner, 1984 och 1986 med resektion av delar av colon,
vilket gor att han har kvar 60 cm av sin tjocktarm.
Sedan 1988 var det aven engagemang fran distala
ileum som man opererade d&. Han har ocksa haft
problem genom aren med perianala fistlar. En klar
progression av sin sjukdom till sista aretinnan vi star-
tade den har behandlingen. Han har aktivitet i prin-
cip hela tiden, vi var tvungna att ha honom pa gan-
ska hoga doser kortison. Han tappade 25% av sin
habitualvikt. Tyvarr talde han inte immunosuppre-
sionsbehandling i form av Imurel och Pyrimitol. Han
fick bade pancreaspaverkan, leverpaverkan och all-
man ledvark. Nar vi var inne pa andra typer av
immunsuppresionsbehandling sa ville han inte testa
det fér han och hans fru hade en stark dnskan att
skaffa barn. Immunmoduleringsbehandling i form av

infliximab gav inget bra resultat pa hans tarm. Sa
blev han férsamrad och fick ett skov, upptill 15 blo-
diga diarréer dagligen, han fick feber, ont i magen
och d& ordnade vi en snabbcoloskopi &t honom. Han
upplevde den valdigt smartsam, den kvarstaende

“Vi vet redan att AF paverkar sekretionen

och inflammationen i en positiv riktning.”

delen av colons slemhinna var kraftigt inflammerad,
narmast nekrotisk. Det gick inte att komma igenom
anastomosen, det var valdigt trangt. Eftersom vi har
ett bra samarbete med colorektalkirurgerna pa Ostra
sjukhuset s& kallade vi ned Dr Oresland. Han sag
ingen annan utvag an att operera bort tjocktarmen
med permanent stomi pa magen. Vi startade behand-



ling pa sedvanligt satt. Han fick hdoga doser kortison
intravenost och rektalt, han fick 5-ASA, total paren-
teral nutrition, antibiotika, men det hande ingenting.
Han blev bara samre. Da var det bara kirurgi att er-
bjuda, men han ville inte bli opererad, han ville inte
bli av med mera tarm. Han fragade aktivt om det
fanns nagot annat han kunde testa, sa vi berattade
fér honom vad vi visste om Antisekretorisk faktor och
han ville absolut testa det.

Vi vet redan att AF péaverkar sekretionen och
inflammationen i en positiv riktning. Den har ocksa
gett en klinisk forbattring. Det finns idag i tva for-
mer, dels i ett spraytorkat aggpulver (Salovum) som
man kan tillféra patienten, det ar alltsa en passiv form
eller sa kan man stimulera patientens endogena pro-
duktion av AF (med SPC). Vi startade behandlingen
med att ge honom pulverformen, med en &verlapp-
ning fran dag 5 d& vi gav honom kylmalda special-
processade cerealier. Enda anledningen till att han
fick kylmalda cerealier forst var att vi var radda att

det skulle fastna i hans anastomos. Fran dag 8 sa
fick han vanliga specialprocessade cerealier. Annu
idag fortsatter han med dem. Det vi sadg som tidig
effekt var att diarréerna bérjade att avta redan efter
tva dygn. Efter 12 dagar hade han inga diarréer alls,
han hade ett par l6sa avforingar, inget blod. Hans
feber forsvann, buksmartor férsvann ocksa, han
kande sig mycket battre. Vi sadg effekt pa labbpara-
metrarna, de inflammatoriska parametrarna forbatt-
rades ocksa. Vi avvecklade TPN och han kunde skri-
vas ut med en vardtid pd sammanlagt tre veckor.
Figur 2 illustrerar behandlingens effekt pa hans
diarréfrekvens under olika veckor; en valdigt snabb

“Tre manader efter den inledande behand-
lingen hade han aterhamtat sin 25-procentiga

viktreduktion. Han hade sjalv satt ut alla sina
mediciner som han hade haft genom aren.”

minskning av hans tarmsekretion och kvarstdende
effekt genom veckorna.

Vi registerade pa en VAS-skala hur han uppfat-
tade sin tarmfunktion och sitt allmantillstand och sag
en klar forbattring. Tre manader efter den inledande
behandlingen hade han aterhamtat sin 25-procentiga
viktreduktion, han var alltsa tillbaka till sin habitual-
vikt. Han hade sjalv satt ut alla sina mediciner som
han hade haft genom aren. Vi gjorde en coloskopi pa
honom och da var det inte alls smartsamt och det
var samma coloskopist som gjorde det. Det var
mycket latt att komma igenom anastomosen och
tunntarmen sag fin ut. Colon var i det narmaste helt
aterstalld, det var mojligen lite latt 6dem och latt rod-
nad, men inte alls den tidigare bilden. Aven NCDA
var lagre, 150 jamfort med éver 600 d& han lades in.

Det han har som besvarar honom idag ar
intermittenta febertoppar och ledvark dar vi inte vet
riktigt vad det beror pa. Vi har tagit systemprover men
vi hittar ingenting. Han ar remitterad till reumatolog.
Han far ocksa intervallbuksmartor dar vi inte med
sakerhet kan relatera till hans tarm. Coloskopin vi-
sade att det inte finns nagra hinder, ingenting som
kan forklara hans obehag.

AF i pulverform och specialprocessade
cerealier ar en effektiv tillaggsbehandling

Vad kan vi dra for slutsats utifran det aktuella fallet?
Den svara kliniska bild han hade, progressionen sista
aret och det akuta skovet han fick pa detta dar all
annan sedvanlig behandling sviktade, f6ljt av den
snabba effekten av AF i pulverform och specialproces-
sade cerealier som vande det hela kan vi inte tolka
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Figur 2. Behandling med Salovum och SPC gjorde att de tidigare mycket frekventa diarréerna bérjade att avta redan efter 2 dygn.
Efter 12 dagar noterades inga diarréer alls. Den goda effekten har sedan kvarstatt.

pa annat satt an att det ar AF som har haft effekt i
hans fall och att det ar en effektiv tillaggsbehandling.
Sadana patienter som pa ett eller annat satt ar
refraktara mot sedvanlig behandling anser vi det vara
vart att forsoka den har nya behandlingen pa.

Fraga fran moderator: Det &r inte sa att bakterie-
floran andras péa nagot satt sa att du har en sekun-
dar effekt som inte har med Antisekretorisk faktor
att géra?

Svar: Nej, det tror vi inte. Jag kan ockséa saga att vi
har ett par andra identiska fall pa Ostra sjukhuset
som har haft exakt samma kliniska bild dar vi inte
lyckades med vanlig behandling. Vi behandlade dem
med exakt samma behandlingsstrategi och de mar
alldeles utmarkt.

Fraga fran moderator: Nar man hor de har
fallbeskrivningarna sa far man pa nagot satt nastan
en kansla att antiinflammatorisk effekt ar det primara
och det sekundara en minskning av sekretionen. Men
nar man ser pa faktorn som sadan sa tror man att
antisekretion ar det primara.

Svar: Uppenbarligen ar det effekt pa bagge delarna.
Hans tarmsekretion minskade kraftigt och vi sag aven
en effekt pa labbparametrarna och inflammationen
som s&dan, men vilken som ar den storsta effekten
vet jag inte om man med sakerhet kan saga. Vi vet
att den paverkar bagge delarna.

Fraga fran moderator: Ni har inte férsokt att ta
bort de har specialprocessade cerealierna fran den

har patienten? Det har ni inte vagat?

Svar: Han har inte velat det. Han vill inte det. Det &r

likadant med de andra. Men daremot har han icke
nagon annan behandling.

Fraga: De tva andra fallen pa Ostra sjukhuset som
du talade om, fortsatter ni dar med den immuno-
suppresiva behandlingen?

Svar: Ja, men en av dem har vad jag vet satt ut alla
sina mediciner.

“Den snabba effekten av AF i pulverform och
specialprocessade cerealier som vinde det

hela kan vi inte tolka pa annat sétt Gn att
det dr AF som har haft effekt i hans fall och
att det ar en effektiv tilldggsbehandling.”

Fraga: Men nar ni skall ga in med den har AF-pro-
dukten, fortsatter ni d& med sedvanlig behandling
och lagger till den har?

Svar: | det har dramatiska fallet s& hade patienten
den vanliga intensiva behandlingen och da lade vi till
AF-produkterna. Det var likadant i de andra tva fal-
len. Men det ar att poangtera att vi startade med
sedvanlig behandling, men sag ingen effekt av det
alls.

Fraga fran moderator: Man hoppas pa sed-
vanligt satt att ni nu fortsatter med randomiserade

kliniska studier som ar kontrollerade.

Svar: Utéver de som redan ar gjorda ar fler pa gang.
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