FORSKNING OCH UTVECKLING

Protein AF
En kroppsegen klinisk innovation

En 20-arig svensk grundforskning ligger bakom
upptackten av Antisekretorisk Faktor, ett kroppseget
protein med betydelse for olika sekretoriska och
inflammatoriska tillstand. Forskningen har redan lett
fram till medicinska livsmedel med klinisk anvandning.




FORSKNING OCH UTVECKLING

Denna skrift beskriver den mer an 20-ariga
svenska grundforskning som ligger bakom
upptackten av det kroppsegna protein AF
(Antisekretorisk Faktor) vars uppgift ar att reglera
vatske- och jontransporten dver cellmembran i
Kroppens olika organ.

Protein AF har en kraftig effekt nar det galler att
motverka olika typer av sekretion. Den kliniska
betydelsen har studerats vid olika sjukdomar déar

en stord vatsketransport har stor betydelse, t ex vid
olika mag-tarmsjukdomar, diarrétillstand och Mb
Méniere. Protein AF har aven antiinflammatoriska
egenskaper vilket visats i studier pa inflammatoriska
tarmsjukdomar (IBD), vid reumatiska sjukdomar och
mastit (brostkortelinflammation). Nyligen publicerade
amerikanska studier beskriver att protein AF
sannolikt har en funktion vid reglering av vart
immunsystem.

De f6ljande sidorna beskriver hur ett svenskt
antibiotikaférbud inom djurhalliningen skulle leda till
de AF-produkter som nu framforskats. Félj med pa
en resa fran grundforskning till fardig produkt. Las
mer om forskningsprojekten och kliniska studier som
belyser protein AF.



Banbrytande grundforskning

Antibiotikaforbud i djurfoder
och forskning om diarrésjukdomar

Som ett av de férsta linder i virlden beslét Sverige
att antibiotikatillsatser i djurfoder skulle férbjudas
den 1 januari 1986. Denna typ av foder gavs bl a
till smégrisar for att forebygga diarré vid avvinj-
ning frin suggan vid dverging till torrfoder. Precis
som inom humanmedicinen ségs tilltagande pro-
blem med resistensutveckling varfor ett antibiotika-
forbud ansdgs visentligt. Antibiotikaférbudet med-
forde bl a att allt fler smagrisar fick diarré och
okande antal dédsfall uppkom p g a massiva infek-
tioner och stress. Sammanlagt innebar det ett stort
ekonomiskt avbrick for uppfodarna.

For att komma tillritta med problemen och for
att om mojligt hitta en ny typ av foder initierades
ett tviirvetenskapligt projekt med foretriidare for
veterinirmedicin, mikrobiologi, infektionssjuk-
domar och immunologi.

Forskarna Stefan Lange och Ivar Lénnroth vid
avdelningen for klinisk bakteriologi vid Sahlgren-
ska universitetssjukhuset i Géteborg hade sedan
bérjan av 1980-talet studerat méss och kolera-
smitta. Man sokte efter den substans som gor att
mossen och rittorna utvecklar motstdndskraft mot
diarré, orsakad av kolerasmittimne. Det 4r kint att
den minniska som 6verlever kolera inte fir sjuk-
domen igen pa ca fyra dr. Lange och Lénnroth
upptickte ett forsvarssystem som aktiveras snab-
bare dn det vanliga immunférsvaret, sannolikt for-
medlat av en kroppsegen substans som kan stimu-
leras pd olika sitt. Denna motstindskraft kunde
bl a utlgsas genom stimulans med enterotoxiner
eller genom tillférande av socker och aminosyror i
vissa proportioner.

Ytterligare forskning kom sd smaningom att leda
till upptickten av en substans i hypofysen pé ritta
som gav resistens mot kolerasmitta. Detta protein
gavs namnet Antisekretorisk Faktor, forkortad AF
(Lange och Lonnroth, 1984; Lange et al, 1987).
Det visade sig att protein AF reglerar sekretionen,
d v s vatten- och jonbalansen, i kroppens olika or-
gan. Bland annat normaliserar protein AF vitske-
flodet i tarmen, dvs det som ir férodande vid alla
diarrésjukdomar.

Antibiotikaférbudet i djurfoder ledde till 6kad diarré
och dadlighet bland smagrisar. Detta kunde minskas
signifikant genom anvandandet av en ny typ av
specialprocessade cerealier som visade sig stimulera
ett kroppseget protein, protein AF.

Nytt AF-grisfoder gav
omedelbara effekter

For att hitta ett nytt foder som skulle kunna appli-
ceras pd smdgrisarnas avvinjningsdiarré gjordes nu
forsok baserade pd Lange och Lonnroths experiment
med koleratoxin pa rttor och deras uppticke av
protein AE Till en borjan dstadkoms stimulansen av
grisarnas eget AF genom att anviinda foder med till-
satser av socker och aminosyror i vissa bestimda
mingder. Analyser av halten av AF i grisarnas urin
gjordes ocksa och det visade sig att sambandet fanns;
Grisar utan diarré hade en hég halt av AF, medan
grisar med diarréproblem hade en lig halt av protein
AFE Anvindandet av detta foder gav omedelbara
effekter och ledde till en markant minskning av
diarréproblem och en kraftig reduktion av dédstalen
bland smégrisar.

Arbetet med att ta fram ett foder som i sig sjilvt
skulle innehélla de socker och aminosyror som tidi-
gare tillsatts och att framtaga en tillverkningsprocess
intensifierades och under 1991 introducerades foder-
produkeer for smagrisar och suggor. Dessa produkter
som alltsd 6kar grisarnas egen motstdndskraft mot



magsjukdomar 4r nu helt dominerande pa den svens-
ka marknaden.

Specialprocessat spannmal genom
hydrotermisk behandling

Den patenterade tillverkningsprocess som anvinds 4r
en hydrotermisk behandling, en slags miltningspro-
cess, dir spannmalen (havre och vete) liggs i blot i
vatten for att ddrefter virmas upp. Inga tillsatsimnen
anvinds. Vid optimal temperatur stoppas processen
och kornen torkas och krossas. Behandlingen leder
till ate stirkelsen i spannmaélen bryts ned och att
aminosyror, enkla sockerarter och enzymer frigors.
Detta enzymatiskt aktiverade specialprocessade
spannmdl (SPC) stimulerar kroppens egna produk-
tion av protein AE

AF-visionen: Lakemedel och
Medicinska livsmedel

Med anledning av de mycket goda resultaten med
AF-foder pé djursidan "breddades tinkandet” till att
inkludera anvindande pa humansidan och tre visio-
ner for den nirmaste forskningen och utvecklingen
utkristalliserades. Malen sattes till att:

1) Utveckla ett AF-likemedel f6r minniska
genom framtagandet av en syntetisk peptid, d v s
en analog till protein AE

2) Framtaga en analysmetod f6r att mita halten
av AF i blod.

3) Framstilla medicinska livsmedel baserade pd
erfarenheterna med olika djurfoder. Detta arbete
prioriterades med tanke pé den langa tid det tar att
utveckla ett firdigt likemedel.

Forsta forsoken med AF-produkter

p& mdnniska

Steget fran djur till minniska nir det giller AF var
inte sirskilt lingt dd det handlar om ett basalt fysio-
logiskt forlopp som ir rite lika for alla diggdjur. AF-
foderkonceptet hade ocksd testats pa kalv, hist, hund
och katt och dven fungerat pd dem. Forskarna bér-
jade dirfor att prova smégrisfodret pd sig sjilva
genom att koka grot pa fodret och baka bréd pa
detsamma. Gastroenterologerna pa Sahlgrenska sjuk-
huset blev ocksa intresserade och bl a provades AF-
spannmélet pa patienter med ulcerds colit. Alla for-
sokspersoner madde bra och reagerade med en signi-
fikant 6kning av halten AF i blod. Denna héjning av
AF kvarstod upp till fyra veckor efter intag av sma-

grismaten. Det visade sig alltsd att den princip som
fungerat pa djur dven fungerade pd minniskor.

Europas forsta medicinska livsmedel
(Medical Food)

Efter de positiva forséken med egenhindigt fram-
stillda AF-produkter for mianniska blev nista steg
att utveckla medicinska livsmedel baserade pa pro-
tein AF. Inom EU hade diskussioner f6rts om att
kunna godkinna produkter med specifik inverkan
pa vissa sjukdomar, alltsd livsmedel for sirskilda
medicinska dndamal (vilket dr att sirskilja frén
functional food), och EG-direktivet 1999/21/EG
blev lag den 1 maj 2000. Som f6rsta produktserie i
Europa godkindes MagiForm® som Medical Food,
vilket i Sverige regleras enligt Livsmedelsverkets
SLVES 2000:15 om Livsmedel f6r sirskilda ni-

De framgangsrika resultaten

med AF-produkterna hos djur gav
visioner om att kunna utveckla
lakemedel och medicinska
livsmedel for manniska.

ringsindamél. Miisli, kex och skorpor med AF-
stimulerande egenskaper togs fram och har direfter
utdkats med mera potenta AF-inducerande medi-
cinska livsmedel i form av enbart SPC samt Aggule-
pulver B221® som ir en form av exogen tillférsel av
héga halter av protein AF.

Utvecklingen av dggulepulver B221% skedde som
ett resultat av att forskarna fann att vissa patienter
inte svarade med induktion av AF efter SPC-intag.
Man bérjade dd undersska om det skulle g att ill-
fora protein AFE De fann da att genom att utfodra
héns med motsvarande AF-inducerande foder s&
anrikades AF i hoga koncentrationer i dggulan. Av
praktiska skil framstilldes d& ett dggulepulver. S3-
dant dggulepulver givet till patienter ir alltsd en
form av exogen tillforsel av AF, vilket bl a anvinds i
akutskeden eller vid initial behandling av patienter
med svir sjukdom eller fdrmodat liga AF-nivéer.
SPC-produkterna ges diremot som en form av
underhéllsbehandling, vilken alltsd syftar till att sti-

mulera patientens endogena produktion av protein
AE



Kemi och biologi

Kemisk och biologisk karaktarisering

Under de forsta dren pd 1990-talet arbetade framfor
allt Ivar Lonnroth med att karakeirisera protein AF
kemiskt och biologiskt och i mitten av 1990-talet
var protein AF kartlagt. Proteinet dr medelstort, 41
kiloDalton, och molekylen bestir av ca 380 amino-
syror. Den aktiva, antisekretoriska delen 4r en peptid
med en 8-38 aminosyror ling sekvens i den N-ter-
minala delen.

Det renade proteinet anvindes for att framstilla
antikroppar i kanin, som i sin tur anvindes for att
klona fram genen som bildar proteinet. Proteinet
kan numera framstillas ur bakterier och fis i en
mycket ren form. Delar av proteinet kan ocksa syn-
tetiseras med kemisk teknik.

Protein AF ir verksamt som béde protein och pep-
tid, vilket 4r ovanligt, och det verkar framfor allt pa
nerver i tarmen och péverkar de nervsignaler som
reglerar vitskeflddet. Det har alltsd dels en farmakolo-
gisk effeke i sig sjilvt, dels sitter den igéng bildningen
av kroppsegna skyddande imnen mot sekretion och
inflammation. Det ir det mest potenta antidiarré-
dmne som finns beskrivet och det ir visat att protein
AF inhiberar sekretion orsakad av, utéver koleratoxin,
ett flertal toxiner frin bl a E.coli, campylobacter,
Clostridium difficile och okadasyra fran blimusslor.

AF-nivén i plasma 6kar snabbt, inom loppet av
ndgra timmar, efter det att tarmen utsitts for diarré-
stimuli. AF ir formodligen till stor del inaktivt och
behovs kanske inte hos en frisk mianniska. Diremot
kan AF alltsd aktiveras genom inverkan av bakterie-
toxiner. En okad AF-syntes sker dven efter det att
tarmen paverkats av AF-inducerande specialproces-
sade cerealier (SPC).

Det foreligger sannolikt ocksa ett biologiskt minne
for syntes av AE. P4 en frisk minniska kan man for-
vinta sig att erhélla signifikanta AF-viirden om man
intar AF-inducerande spannmél i en dos av 1 g/kg
kroppsvikt och dygn férdelat p& 2-3 tillfillen. Det
tar ca 10-15 dagar att komma upp i viirdet 1 AF-
enhet/ml plasma och detta virde kvarstir beroende
pa hur linge man iter de specialprocessade cerea-
lierna. Om man gor ett uppehdll med dessa spann-
mél under ca tre manader sker en nedgang till laga
AF-nivéer. Bérjar man nu dter att 4ta de AF-stimu-
lerande spannmélen sa erhalls en snabb uppging och

pa 2-3 dagar uppnis signifikanta AF-nivéer.

Denna regulatoriska peptid reglerar vitske- och
jontransport éver cellmembran i kroppens olika
organ sannolikt genom att reglera genomslipplig-
heten i de kanaler som reglerar jon- och vatten-
transporter. AF har dirigenom en fundamental in-
verkan pd sjukdomar dir sekretion har betydelse.
Det har dirmed inverkan vid flodet av vitska genom
tarmviggen vid t ex Crohns sjukdom och vid regle-
ring av vitsketrycket i innersrat vid Ménieres sjuk-
dom eller vid andra tillstind dir det foreligger
vitskeobalanser i kroppens vivnader.

Utdver de hdgpotenta antisekretoriska effekterna
har protein AF iven viktiga antiinflammatoriska
egenskaper. Detta har visat sig ha klinisk betydelse
vid reumatoid artrit och inflammatoriska tarm-
sjukdomar (IBD) sasom ulcerés colit och Mb Crohn
samt vid andra sjukdomar dir inflammationen spe-
lar stor roll som t ex mastit, vilket ir ett vanligt pro-
blem hos ammande madrar.

I augusti 2001 sammanfattades den d& dittills
gjorda forskningen och studierna i den statustyngda
amerikanska tidskriften International Review of
Cytology (Lange och Lonnroth, 2001).

En nyligen publicerad artikel av ett forskarlag i
USA (Davidson and Hickey, 2004) pekar dven pa
den sannolika betydelsen av protein AF vid immuno-
logiska reaktioner i bl a centrala nervsystemet och
forfattarna menar att en 6kad forstaelse av betydelsen
av protein AF kan resultera i ny klinisk tillimpning.

Protein AF finns lagrat i de flesta av
kroppens vavnader

Med immunohistokemisk teknik har forskarna pa-
visat forekomst av protein AF i de flesta av kroppens
vivnader. Studier av framfor allt Eva Jennische vid
Avdelningen for Anatomi och Cellbiologi vid Géte-
borgs Universitet har visat att protein AF finns lagrat i
tre celltyper; epitelceller, lymfatiska celler, framfor allt
lymfocyter, och nerveeller. AF uttrycks i slemhinne-
epitel i mag-tarmkanalen, respirationsorganen, uro-
genitalorganen liksom i kortelepitelceller, framfor alle
endokrina celler, i t ex hypofysen. Aven andra vita
blodkroppar verkar kunna uttrycka AF beroende pé
omstindigheterna, t ex om det férekommer inflam-
mation eller inte. Protein AF har ocksa pavisats i
nervvivnad, i nervceller och i synaptiska nervtermina-
ler, bide i det perifera och i det centrala nervsystemet.



Immunreaktivitet och histologisk forandring vid AF-behandling. Bilderna ovan visar vavnadsprover fran en patient med
svéar Crohns sjukdom fore (t.v.) och efter (t.h.) behandling med specialprocessade cerealier (SPC).

Till foljd av de positiva kliniska effekterna vid
Méniéres sjukdom har ocksd immunohistokemiska
analyser visat att AF kan lokaliseras till purkinje-
cellerna i cerebellum, vilka anses vara av betydelse
for inhibitoriska vestibulira funktioner. AF har ock-
s pavisats i de perifera receptororganen cochlea och
vestibularis.

Arbetet pagir med att identifiera en siker klassisk
receptor for AE. Hittills har forskarna funnit tvd in-
tressanta bindarproteiner, flottilin-1 och vestibule-1,
som kan vara mojliga samarbetsaktdrer for AE De
tror dven att GABA, -receptorn kan interagera i viss
méin med AE

Protein AF reglerar vatske- och
jontransport over cellmembran i
kroppens olika organ. Det ar det
mest potenta antidiarréamne som
beskrivits och har utover de anti-
sekretoriska egenskaperna aven
uttalade antiinflammatoriska
effekter. Nyligen har ocksé beskri-
vits potentiellt viktiga immuno-
logiska egenskaper hos protein AF.

Genom en modell som utvecklades av Stefan
Lange (Lange, 1982) f6r att mita hypersekretion i
tarmen hos ritta genom att binda av ett ca 10-15
cm ldngt segment frdn tunntarmen, kan koncentra-
tionen av AF i olika vivnader bestimmas. AF-aktivi-
teten hos minniska mits genom att renat AF frin
plasma injiceras intravendst i ritta som stimulerats
med koleratoxin. En AF-halt som inhiberar 50% av

sekretionen i segmentet tilldelas ett AF-virde av 1,0.
Studierna har visat att ett AF-virde som 6verstiger
0,5 dr korrelerat till en péverkan pa diarrén. For att
kunna pavisa mRNA for AF i olika vivnader har
ocksa Northern blot-teknik anvints.

For att inte behdva g& omvigen via ritta for kon-
centrationsbestimningar av protein AF, pagar for
nirvarande en intensiv forskning for att hitta en
blodanalysmetod pd minniska. En sddan analys-
metod skulle di pa ett enkelt sitt kunna visa vilken
halt av AF en minniska har. Det dr sannolike s att
en lg halt av AF kan uppmiitas vid olika sjukdomar,
medan en hég halt dterfinns hos friska. En patient
med en lig koncentration av protein AF skulle di
kunna pdbérja behandling med limplig AF-produkt
och detta utan att behva dndra sin eventuella 6vriga
medicinering.
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Protein AF i vavnader hos gris. AF kan pavisas i de flesta
vavnader hos saval djur som méanniska.



Antisekretoriska effekter

Korta tarmar/Tarmresektion

Efter de mycket positiva resultaten pé djur och de
goda initiala resultaten pa minniskor ville forskar-
laget i forsta hand testa om specialprocessade cerea-
lier (SPC) verkligen skulle kunna reducera diarré-
besviren hos en patientgrupp med mycket hoga
tarmfloden, orsakade av korta tarmar. Under ledning
av professor Ingvar Bosaeus vid Sektionen for Kli-
nisk Nutrition vid Sahlgrenska Universitetssjukhu-
set, och med stor erfarenhet av just dessa patienter,
lades en 6ppen pilotstudie upp (Lange, Bosaeus et
al, 2003).

I studien ingick dtta patienter med korta tarmar
p g a tarmresektion till f6ljd av Crohns sjukdom.
Deras tunntarmslingd varierade mellan 80 cm till
400 cm. Samtliga patienter led av kronisk diarré,
men ingen av dem hade en pigiende tarminflamma-
tion. Kontrollgruppen bestod av sex tarmfriska for-
sokspersoner.

Patienterna och kontrollgruppen behandlades
med 54 g SPC dagligen uppdelat pd minst tre tillfil-
len tillsammans med maltiderna under en 14-dagars
period. Ingen studiedeltagare skulle 4ndra sin ordi-
narie diet eller eventuella medicinering.

AF-nivder i plasma miittes fore, under och efter
behandlingen. Hos de friska patienterna 6kade AF-
nivierna i plasma frin i medeltal 0,28 +0,37
enheter/ml plasma fére behandlingsstart till 1,28
+0,23 AF-enheter efter tvdveckorsperioden (p<0,05).
AF-nivierna ldg kvar pa en f6rhéjd niva

1,8

(1,28 +0,39) under minst fyra veckor efter utsitt-
ning av de specialprocessade cerealierna.

Hos behandlingsgruppen var de initiala virdena
laga (0,04 +0,07 AF-enheter) och efter behandlings-
perioden pa tvé veckor steg medelvirdet till
0,66+0,45 enheter. De tvé forsokspersonerna med
lingst tunntarm kvar, 300 cm och 400 cm, erhéll
AF-nivder som var i paritet med de friska patienter-
na, d v s en AF-nivd éverstigande 1,0 AF-enhet/ml
plasma. Dessa patienter minskade ocksa sin avfo-
ringsfrekvens under studieperioden. Regressions-
analys frin de 4tta patienterna visade att det var ett
signifikant forhallande mellan kvarvarande tunn-
tarmslingd och AF-niva under behandlingsperioden
(r=0,94, p<0,01) (figur 1). Studien visade att tunn-
tarmslingden bor 6verstiga en meter f6r méjlighet
att inducera AF och idven for att kunna behélla AF-
nivderna pd en hog nivd efter upphérande av intag
av den AF-inducerande dieten.

Sekretorisk diarré {ill foljd av carcinoid-
tumorer

Diarrépatogenesen hos patienter med korta tarmar dr
multifaktoriell och det 4r troligen s att AF endast
paverkar den sekretoriska komponenten av diarrén.
For att undersoka denna hypotes gjordes en studie pa
patienter med endokrina tumdrer (Laurenius et al,
2003). Diarrébesviren hos dessa patienter kan vara
mycket svirbehandlade, terapiresistenta och persiste-
rande dven hos optimalt medicinerade patienter.
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Figur 1. Det rader ett signifikant férhallande mellan kvarvarande
tunntarmslangd och AF-nivé hos patienter med korta tarmar.



Syftet med studien var att underséka om special-
processade cerealier (SPC) kunde stimulera till AF-
bildning och om denna AF-bildning kunde paverka
tarmtomningsfrekvensen. Forskarna ville ocksd un-
dersoka om behandling med Aggulepulver B221®
kunde minska tarmtémningsfrekvensen. Behandling
med Aggulepulver B221® inkluderades eftersom ett
antal patienter med diarré till f6ljd av tarmresektion
hade svarat positivt. Behandlingen med AF-produk-
terna fungerade som en tilliggsbehandling och pa-
tienterna uppmanades att folja sin ordinarie medici-
nering.

Atta svart sjuka patienter, varav sex patienter med
tunntarmscarcinoidsyndrom och tvi patienter med
metastaserande medullir thyroideacancer, inkludera-
des i studien.

Efter en 6ppen behandlingsperiod pa fyra veckor
med Aggulepulver B221® randomiserades patien-
terna enligt cross-over modell till vardera sex veckors
behandling med SPC respektive kontrollcerealier
utan AF-inducerande egenskaper i dosen 1 g per kilo
kroppsvikt fordelat pa fyra doser dagligen.

Behandling med Aggulepulver B221° resulterade i
en signifikant minskning av tarmtdmningsfrekven-
sen (p<0,01) (tabell 1). Ménga patienter noterade
ocksd en fastare avforing. Det blev en signifikant skill-
nad (p<0,05) i tarmtémningsfrekvens vid gruppjim-
forelser mellan SPC och kontrollcerealier (tabell 1).

Patienterna hade mycket laga eller odetekterbara
AF-niver i plasma fore studien, men under behand-
lingsperioden med Aggulepulver B221® skedde en
liten 6kning av AF i plasma. En signifikant 6kning
av AF-koncentrationen skedde ocksd som resultat av
behandling med SPC. Hos fyra av fem patienter dir
AF-nivier mittes under behandling med SPC upp-
mittes AF-nivéer i plasma som 6versteg 0,5 enheter,
vilket i tidigare studier korrelerat till positiva be-
handlingseffekter av diarrébesvir.

Trots att dessa svart sjuka patienter var optimalt
medicinerade sigs en positiv tilliggseffeke av AF-
terapin hos flera patienter. Behandlingen med Agg-
gulepulver B221® tolererades av samtliga patienter.
De tva patienterna med metastaserande medullir

thyroideacancer och intakta tunntarmar erholl de
hogsta AF-nivderna (1,0 AF-enheter) efter behand-
ling med SPC.

Behandlingen med Aggulepulver B221¢ indikerar
att protein AF kan ha en lokal effekt i tarmen genom
att interagera med receptorer/bindarproteiner i spe-
cifika celler i mucosan. Det skulle kunna férklara
varfor de positiva effekterna pd diarrén efter behand-
ling med Aggulepulver B221® kunde ses vid syste-
miska nivder klart understigande de 0,5 AF-enheter
som erfordras for signifikanta effekter nir kroppen
stimuleras till endogen produktion av AF som f6ljd
av behandling med SPC. Behandling med Aggule-
pulver B221® kan dirfor vara den limpligaste AF-
terapin hos patienter med svarigheter att dta stora
mingder specialprocessade cerealier.

Méniéres sjukdom

Eftersom AF-produkterna visat sig ge sd goda resul-
tat vid sekretoriska tillstdind i mag-tarmkanalen fun-
derade forskarna pa om behandlingsprincipen skulle
kunna fungera vid andra sjukdomar dir vitskeoba-
lanser forekommer eller kan misstinkas.

Ett exempel pa en sddan sjukdom dr Mb Méniere
som kan bero pd ett f6rhojt tryck i innerérat, vilket
kan ge patienten svéra yrsel- och krikningsanfall.
Detta forhojda tryck kan bero pa att vitskebildande
celler i innerdrat, producerar for mycket endolymfa
eller att avrinningen frin innerorat ir for dilig. Okat
tryck pd balansorganet orsakar rotationsyrsel. Om
trycket ligger pd horselsnickan kan f6ljden bli hor-
selnedsittning och tinnitus.

Efter ett antal pilotforsok pd patienter med goda
resultat genomfordes en studie pa Institutionerna f6r
ONH och Audiologi vid Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset under ledning av docent Per Hanner
(Hanner et al, 2004). Syftet med studien var att un-
dersoka om protein AF kan induceras vid patolo-
giskt viitsketryck i innerérat samt att undersoka om
en stimulerad AF-produktion kan paverka Méniere-
patienternas kliniska symptom.

24 patienter med svir Mb Méniere, som hade
haft sin sjukdom mellan 10 manader upptill 30 ar,

Tabell 1. Antal tarmtémningar under behandlingsperioderna jamfoért

som parat t-test

Testperiod Medelvarde+SD n p
I?aseline 5,6+2,6 7 <0,01
Aggulepulver B221® 4,2+2.4 7

Kontrollcerealier 4,0+1,9 5 <0,05
SPC 2,6+1,3 5



deltog i studien. Som tilldgg till sin ordinarie medi-
cinering fick de 4ta specialprocessade cerealier (SPC)
i dosen 1 g/kg kroppsvikt och dygn under tvi till
fyra veckor. Patienterna férde dagbok 6ver sina sub-
jektiva och auditiva symptom, yrselns frekvens, ka-
rakeir samt duration. Ton- och talaudiometri samt
neurologisk status utfordes liksom bestimning av
AF-aktivitet i plasma fore och efter dietperioden.
Koncentration av Antisekretorisk Faktor i plasma
varierade hos patienterna mellan 0-0,6 enheter fore

Mer an hdlften av patienterna med
svar Mb Méniére blev bdttre eller
helt symptomfria genom en enkel,
billig och biverkningsfri metod.

behandling till 0-1,7 AF-enheter efter behandling
(tabell 2). En 6kad AF-aktivitet i plasma efter be-
handling 6verstigande 0,5 AF-enheter, vilket enligt
tidigare studier korrelerat till forbittring av diarré-
besvir, sigs hos 83% av patienterna. 17% av patien-
terna hade ingen eller endast en ldg 6kning av AF-
nivderna och hos ingen av dessa kunde en forbitt-
ring av de kliniska symptomen noteras. Hos 29% av
patienterna noterades en signifikant 6kning av AF
utan att de svarade kliniskt.

Normaliserad hérsel och samtidig total yrselfrihet
kunde ses hos 12,5% av patienterna, medan yrsel-
funktionen férbittrades hos 54% av patienterna.
Forbittringen varierade frin total utlikning till kvar-
stiende, littare, diffusa obehag av balansrubbning,
utan tidigare rotatoriska yrselattacker.

Trots att mer in hilften av patienterna med svir
Mb Méniere blev bittre eller helt symptomfria ge-
nom en enkel, billig och biverkningsfri metod vill
forskarna ytterligare studera varfor vissa av patienter-
na inte tycks f& nigon effekt av de AF-inducerande
cerealierna.

De immunohistokemiska undersokningarna visar
att AF finns i sdvil det centrala nervsystemet som i

det perifera receptororganet, vilket kan innebira
mojligheter att paverka savil centrala som perifera
regleringsfunktioner.

Behandling med Aggulepulver B221°
vid Mb Méniére

Som studien ovan visade finns det patienter som inte
svarar med en okad AF-produktion efter intag av
AF-inducerande cerealier (SPC). I analogi med de
positiva behandlingsresultaten med vid sekretorisk
diarré har dirfor Aggulepulver B221® ocks3 testats
vid Ménieres sjukdom (Hanner et al, 2003).

En 67-4rig kvinna som sedan mer in 30 ar lidit av
svér Mb Méni¢re med frekventa attacker frin 8 tim-
mar upp till tre dygn av illamaende, yrsel, diarré och
krikningar fick dta SPC under tva méinaders tid. D3
ingen effekt kunde ses pa vare sig frekvens eller dura-
tion av symptomen fick hon prova Aggulepulver
B221® ien dos av 2 g fem ginger dagligen, for att
undersdka om denna form av exogen tillférsel av
héga halter av protein AF skulle kunna ha nigon
positiv behandlingseffekt.

P4 dag 18 av behandlingen blev patienten helt
besvirsfri och hennes Ménierestatus minskade frin
6 till 1 (American Academy of Otolaryngology).
Efter att ha varit symptomfri under sex manader
reducerade patienten dosen av Aggulepulver B221®,
vilket ledde till att hon fick nya attacker med inslag
av svér rotationsyrsel. En dtergang till den ursprung-
liga dosen ledde omedelbart till en klinisk férbtt-
ring, och patienten blev dnyo blev helt besvirsfri
fran yrselattacker utan behov av annan medicine-
ring. Dock kunde ingen forbittring noteras av hen-
nes hogersidiga horselnedsittning.

Resultatet visar att patienter som inte svarar pd
behandling med AF-inducerande spannmal kan bli
hjilpta av behandling med Aggulepulver B221®.

For att hjilpa kroppen att sitta iging en egen pro-
duktion av protein AF ir det sikerligen virdefullt att
introducera AF-inducerande cerealier i samband
med eller som uppféljning av behandling med
Aggulepulver B221°.

Tabell 2. AF-koncentration i plasma i medeltal jamfért som parat t-test
hos patienter med negativ respektive positiv behandlingseffekt.

Testperiod Medelvarde+SD n p
Fore behandling, neg eff 0,19+0,17 10 ns
Fore behandling, pos eff 0,25+0,25 13

Efter behandling, neg eff 0,67+0,53 11 <0,01
Efter behandling, pos eff 1,28+0,30 13
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Antiinflammatoriska effekter

Inflammatoriska tarmsjukdomar (IBD)
som Mb Crohn och ulceros colit

I en studie pd patienter med ulcerds colit och Crohns
sjukdom (Bjérck et al, 2000) undersoktes om AF-
inducerande spannmal kunde stimulera den egna
AF-bildningen, samt om en 6kning av AF-halten var
korrelerad till en forbdttrad tarmfunktion.

26 patienter randomiserades till behandling med
AF-inducerande spannmal i form av miisli, bréd
och/eller pasta under 30 dagar som tilligg till sin
ordinarie kost och medicinering. Kontrollgruppen
bestod av 24 patienter som fick placebodiet av sam-
ma slag, men utan AF-inducerande egenskaper.
Patienterna forde dagbok &ver sin tarmfunktion, och
deras AF-halter i plasma mittes fre och efter be-
handlingsperioden. Rektalbiopsier gjordes ocksa.

Resultaten visade att de patienter som fétt special-
processade cerealier (SPC) som tilligg till kosten fick

1,2 — *¥%%
(p<0,001)

1,0 |-

HHe¥
(p<0,001)

0,8

0,6

AF-halti plasma (enheter)

0,4

0,2

0,0

0 4 8

tid, veckor
. AF-behandling . placebo

Figur 2. Patienter behandlade med specialprocessade
cerealier (SPC) fick signifikant hdgre AF-nivaer i plasma &an
placebogruppen. SPC-behandlade patienter fick ocksa en
signifikant béattre tarmfunktion.

en forbittrad tarmfunktion korrelerat till en kning
av AF-halten i plasma (p<0.001). De 6kade AF-nivé-
erna kvarstod en manad efter behandling, medan
inget hinde i placebogruppen (figur 2). Tarmbiopsier
visade ocksa att AF-patienterna fick en markant
ackumulation av AF i tarmens epitelceller.

Studien visade ocksd en signifikant skillnad
(p<0.05) i upplevd forbittring mellan de patienter
som itit AF-dieten (medelvirde +34.6%) och place-
bogruppen (medelvirde +15.4%) enligt en VAS-skala
(figur 3).

De goda resultaten har medfort att kirurgerna
borjat AF-behandla fler patienter som genomgér
operationer mot mag-tarmkanalen, dir man erfaren-
hetsmissigt vet att det kommer att sluta med en da-
lig tarmfunktion. Behandlingen inleds tidigt genom
att ibland redan forsta dygnet tillfora Aggulepulver
B221® I6st i vanlig juice for att pd sd sitt ge hoga
nivier av protein AF direkt i tarmen utan att lita

50 - VAS % effekt

*

p<0,05

Forséksgrupp

Kontrollgrupp

Figur 3. De AF-behandlade patienterna visade en
signifikant upplevd forbattring enligt en VAS-skala
j&mfort med placebogruppen.



kroppen férst producera det. For det mesta kan man
sluta med dggulepulvret inom 5-10 dagar och dir-
efter bara ge en underhallsdos med AF-inducerande
spannmal, eftersom man vill att den endogena AF-
produktionen hos patienterna skall stimuleras.

Behandling av IBD hos barn

Den forsta pilotstudien p& barn med Mb Crohn och
ulcerds colit har nyligen rapporterats (Finkel, Bjarna-
son et al, 2004) och resultaten visar att kliniska symp-
tom forbittrades och att behandling med specialpro-
cessade cerealier (SPC) idr en siker och viltolererad
behandling. De positiva studieresultaten kommer att
foljas upp med en randomiserad dubbelblind studie.

Behandling av svar Mb Crohn

Som f6ljd av de goda resultaten med AF-behandling
hos Crohnpatienter gjordes en dppen studie pd sex
patienter med svir, langvarig och terapiresistent Mb
Crohn (Shafazand et al, 2003). Patienterna fick ita
specialprocessade cerealier (SPC) under en tid av tre
mdnader och kliniska symptom, blodprover, endo-
skopi, histologi, CDAI (Crohn’s Disease Activity
Index) och livskvalitet (SF-36) registrerades.

En kontinuerlig och signifikant férbittring av
kliniska symptom och livskvalitet registrerades (figur
4 och 5). Aven en histologisk forbittring noterades.
Denna och tidigare studier har visat att AF-induce-
rande specialprocessade cerealier har en antiinflam-
matorisk effekt. Antagligen dr den antiinflamma-
toriska effekten den mest betydelsefulla ur behand-
lingssynpunkt hos Crohn-patienter.

Antal avféringar /dag (medeltal)
iy

0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Vecka

Figur 4. En kontinuerlig och signifikant forbattring i form
av minskat antal avféringar/dag noterades.

Behandling med Aggulepulver B221°
vid svart skov av ulceros colit

Tillaggsbehandling med dggulepulver innehéllande
en hog halt av antisekretoriska faktorer har dven
studerats pa patienter med svért skov av ulcerds
colit. Aggulepulver B221® anvindes i dosen 2 g fyra
ginger dagligen under 14 dagar och jimfordes med
placebo-dggpulver (Eriksson et al, 2003).

10 patienter i vardera behandlingsgrupp ingick i
studien. Aggulepulver anvindes som tilliggsbehand-
ling till den ordinarie medicineringen, som 4ven in-
kluderade parenteral eller enteral nutrition.

Det ar troligt att den
antiinflammatoriska effekten

av AF foregar den antisekretoriska
vid svara skov av ulceros colit.

Tidigare studier pa patienter med kronisk IBD,
endokrin diarré och diarré till f6ljd av tarmresektion
visade variabla, men signifikanta effekter pd antalet
tarmtomningar efter aktiv AF-induktion. I denna
studie avsdgs i forsta hand att underséka en eventuell
effekt pd tarmslemhinnan, utdver effeke pa diverse
laboratorieparametrar och klinisk effekt.

Studien visade att en signifikant effekt av AF kun-
de ses i form av minskad inflammation i biopsier frin
tarmmucosan. Den sekretoriska effekten skiljde sig

VAS (medeltal)

Vecka

Figur 5. Patienterna upplevde aven en kontinuerlig och
signifikant forbéttring av livskvaliteten.

11
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dock inte &t mellan grupperna. Dirfor 4r det san-
nolike att den antisekretoriska effekten av protein
AF vid ulcerss colit forst har en betydelse efter det
att inflammationen dimpats. Denna hypotes stods
av att tarmslemhinnan delvis dterstilldes tll f5ljd av
AF-behandlingen. Den antisekretoriska effekten av
AF kan kanske dstadkommas med AF-behandling i
hégre doser eller vid anvindande av specialproces-
sade AF-inducerande cerealier (SPC) som kan péver-
ka kroppens endogena produktion av protein AE

Prevention av mastit med AF
Brostkortelinflammation hos ammande médrar ér
ett vanligt och smirtsamt tillstind. Sjukdomen kan
variera frdn kortvariga inflammartoriska episoder till
mera ldngvariga sidana med allvarliga symptom.
Nir en infektion inte kan konstateras kan mjoslk-
stockningen bero pa inflammatoriska forindringar.
Det har nyligen ocksa framférts en hypotes att sub-

Sannolikt kan AF-inducerande
spannmal (SPC) oka AF-nivaerna i
brostmjolk och darmed forhindra
subklinisk mastit. Denna sjukdom
okar risken for overforing av virus
fran en HIV-positiv mamma fill sitt
ammande barn.

klinisk mastit skulle kunna innebira en 6kad risk for
overforing av HIV-1 frin moder till det ammande
barnet.

Tidigare undersokningar p& kvinnor i utveck-
lingslinder hade visat att de hade mitbara nivéer av
protein AF i brostmjolk och att dessa AF-nivéer var
hégre dn hos kvinnor i industrilinder. Dirfor beslots
att gora en randomiserad dubbelblind studie p4 am-
mande mddrar pd Karolinska sjukhuset i Stockholm
(Svensson et al, 2004).

3—7 dagar efter forlossningen fick den aktiva be-
handlingsgruppen specialprocessade AF-inducerande
cerealier (SPC, 12 pat.), kontrollgruppen fick cerea-
lier utan AF-inducerande egenskaper (16 pat.).

Resultaten visade att en kvinna i behandlings-
gruppen fick mastit jimfort med sex kvinnor i kon-
trollgruppen. Tre kvinnor i kontrollgruppen hade

mastit vid tvd tillfillen och en kvinna diagnostisera-
des med mastit tre ginger (p=0,0086, permutations-
test). Den enda kvinna i behandlingsgruppen som
fick mastit hade endast 4tit spannmalen under var-
dagar och inte under helger p g a ett missforstdnd.

AF-nivier i brostmjolk mittes fore och efter be-
handlingen. Efter den avslutade behandlingen var
det en signifikant skillnad i medianniva av protein
AF mellan behandlingsgruppen, 1,1 AF-enheter/
ml brostmjslk (0,7-1,25) och kontrollgruppen, 0,1
(0,0-0,25) (p<0,0001). Nir mediannivé jimfordes
mellan kvinnor med eller utan mastit var det en sig-
nifikant skillnad mellan de kvinnor som inte fick
mastit, 0,5 AF-enheter/ml brostmjslk (0,2-1,1) och
de kvinnor som fick mastit, 0,0 (0,0-0,1) (p=0.017).
Den kvinna i behandlingsgruppen som fick mastit
hade den ligsta AF-koncentrationen i den gruppen.

Studieresultaten tyder pé att en AF-niva i brost-
mjolk som overstiger 0,5 enheter kan skydda mot
mastit, vilket r i 6verensstimmelse med djurstudier
dir en motsvarande niva skyddat avkomman mot
diarré (Lange och Lonnroth, 2001). Detta kan vara
av speciellt stort kliniskt virde i utvecklingslinder
dir diarrésjukdomar fortfarande ir ett stort problem.
Det ir givetvis ocksd hogintressant om AF-induce-
rande spannmél kan 6ka AF-nivierna i brostmjolk
och pé sd sitt forhindra den subkliniska mastit som
i afrikanska studier har relaterats till en f6rhojd risk
for dverforing av virus frén en HIV-positiv mamma
till sitt ammande barn.

AF-behandling av reumatoid artrit

D4 tidigare studier pa patienter med inflammato-
riska tarmsjukdomar visat att kosttilligg med special-
processade cerealier (SPC) minskar de kliniska symp-
tomen samt har en positiv paverkan pd de inflamma-
toriska processerna, avsdg forskarna att studera om
SPC kunde ha en positiv effekt pa sjukdomsaktivite-
ten vid reumatoid artrit (Morck et al, 2003).

I en dubbelblind placebokontrollerad studie ran-
domiserades patienter med aktiv reumatoid artrit till
att inta SPC eller kontrollcerealier i en dos av 0,5
g/kg kroppsvikt dagligen fordelat pa tre tillfillen un-
der 12 veckors behandlingstid. Denna dos ir relativt
lag dd normaldosen ir 1 g/kg kroppsvikt. Patienterna
fick behélla sin ordinarie medicinering (metotrexat
eller salazopyrin). Ingen patient behandlades med
kortison. Fore dietbehandlingen samt efter 4 och 12
veckor analyserades CRP, DAS 28 (Daily Activity
Score miitt i 28 leder) och HAQ (Health Assessment
Questionnaire). 16 patienter i behandlingsgruppen
fullfoljde studien och 18 patienter i kontrollgruppen.



Resultaten visade att AF-halten 6kade signifikant
i den grupp som fick SPC (tabell 3).

Jimforelse mellan utgangsstatus och registrering-
arna efter 12 veckors behandling visade 4ven en sig-

nifikant skillnad i CRP mellan grupperna. CRP 6ka-

de 66+ 29% hos kontrollgruppen, medan CRP
minskade 4+ 12% i SPC-gruppen (p<0,05). Ingen
skillnad kunde dock ses mellan grupperna avseende
ledstatus och ledsymptom.

Tabell 3. AF-koncentration i plasma i medeltal jamfort som

parat t-test.

Testperiod Medelvarde+SD n P

Fére behandling, SPC 0,2+0,1 5 ns
Fére behandling, placebo 0,2+0,1 4

Efter behandling, SPC 1 8 <0,001
Efter behandling, placebo 0,1+0,1 4

Nya utvecklingsomraden

Reseprofylax

Protein AF induceras hos friska individer, och de
okade AF-nivderna kvarstir upp till en manad efter
avslutad behandling med AF-inducerande spannmal
(SPC). Sannolikt finns det sdledes ett biologiskt
minne i kroppen fér produktion av AE

Det har visats att minniskor som lever i “smut-
siga” miljoer kan ha hogre nivier av protein AE tro-
ligen beror det pa en kontinuerlig exposition av bak-
terietoxiner och annat som kan aktivera AF-syste-
met. Det har dirfor diskuterats om ett forebyggande
intag av AF-inducerande specialprocessade cerealier
(SPC) skulle kunna hjilpa till att bygga upp krop-
pens egna forsvar infor resa till exempelvis tropiska
linder dir diarrésjukdomar 4r vanliga. Inga kontrol-
lerade kliniska studier finns pa detta, ddremort ir
hypotesen den att man borde kunna skydda sig mot
enterotoxinutlosta diarréer med en hég AF-niva.

Sekretoriska sjukdomar/processer

Kommande kliniska studier och
utvecklingsomraden

Vilka sjukdomar beror pa inflammatoriska processer
och vid vilka tillstdind kan sekretoriska orsaker vara
grunden till problemen? Dessa frigestillningar dr
vigledande fér den fortsatta forskningen.

I alla hittills gjorda studier har patienterna
fortsatt med ordinarie kost och medicinering. D3
tilliggsbehandling med AF-produkter 4r enkel
och mycket skonsam, ir det mnga omriden
som intresserat forskare och likare for fortsatta
pilotforsok och kliniska studier. Nedan féljer
nagra exempel pd sjukdomar, dir vitskebalansen/
inflammationen kan vara stérd och AF-produkter
skulle kunna vara till nytta.

Inflammatoriska sjukdomar/processer

diabetes (AF i pancreasceller)

diarré hos HIV-patienter

pre-op/akutoper. (forbattra nutritionsstatus)
cystisk fibros

Mb Méniere

odematosa tillstand (ex hjarnddem)

mucosit (till foljd av cytostatika)
tarmfistlar

proktit

mikroskopisk colit

Mb Bechterew

reumatoid artrit

Mb Crohn hos barn

IBS/colon irritabile

13



14

Behandlingsanvisningar

Dosering

SPC: Normaldosen av de AF-inducerande special-
processade spannmélen (SPC) ir 1 g per kg kropps-
vikt och dygn fordelat p& 2-3 tillfillen. Vid behand-
ling av barn kan dosen behéva héjas nagot och vid
behandling av ildre kan dosen behova sinkas nigot.
En gradvis upptrappning av dosen rekommenderas
s att den rekommenderade normaldosen bérjar att
intas efter 4-6 dagar. De specialprocessade cerealier-
na kan intas tillsammans med t ex fil eller yoghurt.
Det gar ocksa att koka grot pa SPC.

Aggulepulver B221®: Normaldoseringen ir 2 g
5 génger dagligen. Pulvret rérs ut i lite kall viitska,

t ex juice eller vatten, och blandas littast om man
anvinder en visp eller mixerstav.

Behandling med Aggulepulver B221® kan vara
den limpligaste AF-terapin hos patienter med
svérigheter att ita stora mingder specialprocessade
cerealier. Studieresultaten tyder ocksa pa att
patienter som inte svarar pa behandling med AF-
inducerande spannmél kan bli hjilpta av behandling
med Aggulepulver B221°.

For att hjilpa kroppens egna produktion av
protein AF ir det virdefullt att introducera AF-
inducerande cerealier (SPC) i samband med eller
som uppfoljning av behandling med Aggulepulver
B221°.

Hos svért sjuka patienter eller hos patienter med
formodat laga AF-nivaer kan behandling inledas
med Aggulepulver B221® for att pa s sitt ge hoga
halter av protein AF direke i tarmen. Vanligtvis
kan man sluta med dggulepulvret inom 5-10 dagar
och direfter bara ge en underhillsdos med SPC

for att pa sa sitt stimulera kroppens endogena AF-
produktion.

Nir det giller potensférhillandet mellan de
olika AF-produkterna ir forhallandet ungefir det
foljande: 20 g SPC = 2 g Aggulepulver B221°.

Forvantad behandlingseffekt

En positiv behandlingseffekt kan i normalfallet ses
inom 10-15 dagar med AF-spannmalen och inom
nigra timmar med Aggulepulver B221®. Om man
slutar med AF-produkterna ses en avtagande effekt
efter ndgra veckor. Om man bérjar pd nytt ns tidi-
gare AF-nivéer i plasma redan inom nigra dagar,
vilket tyder pa att det finns ett biologiskt minne f6r
syntes av protein AF i kroppen.

Biverkningar, interaktioner och
forsiktighet

AF-produkterna har itits av tiotusentals patienter
och biverkningar i medicinsk mening finns ej rap-
porterade. Enstaka patienter har rapporterat att de
tillfillige blivit hirda i magen. For att undvika detta
rekommenderas en gradvis 6kning av dosen under
nigra dagar tills normaldos intas.

Det finns inga rapporter om nigra interaktioner
med andra produkter eller likemedel. Detta ir
viktigt att kiinna till dd patienterna skall fortsitta
med annan samtidig medicinering. Vare sig SPC
eller Aggulepulver B221® skall pi nigot sitt ersitta/
dndra ordinerad medicinering. Glutenallergiker
skall dock undvika att dta de specialprocessade

spannmdlen och idggallergiker skall inte inta
Aggulepulver B221°.



Referenser

Bjorck, Bosaeus, Ek, Jennische, Lonnroth, Johansson and Lange, Food induced stimulation of the
antisecretory factor can improve symptoms in human inflammatory bowel disease: A study of a
concept, Gut, 2000; 46:824-829

Davidson and Hickey, Distribution and immunoregulatory properties of antisecretory factor,
Laboratory Investigation, 2004 Mar; 84(3):307-319

Eriksson, Shafazand, Jennische and Lange, Effect of Antisecretory Factor in Ulcerative Colitis on

Histological and Laborative Outcome: A short Period Clinical Trial, Scand J Gastroenterol, 2003; 38:

1045-1049

Finkel, Bjarnason, Lindblad and Lange, Specially Processed Cereals: A clinical innovation for
children suffering from inflammatory bowel disease?, Scand J Gastroenterol, 2004; 39:87-88

Hanner, Jennische and Lange, Antisecretory Factor: A clinical innovation in Méniére’s disease?,
Acta Otolaryngol, 2003; 123:779-780

Hanner, Jennische, Lange, Lonnroth and Wahlstrom, Increased antisecretory factor reduces vertigo
in patients with Méniére’s disease: a pilot study, Hearing Research, 2004; 4803:1-6

Lange, A rat model for an in vivo assay of enterotoxic diarrhoea, FEMS Microbiol Lett, 1982;
15:239-242

Lange and Lonnroth, Passive transfer of protection against cholera toxin in the rat intestine, FEMS
Microbiol Lett, 1984; 24:165-168

Lange, Lonnroth and Skadhauge, Effects of the antisecretory factor in pigs, Pfligers Arch, 1987;
409:328-332

Lange and Lonnroth, The Antisecretory Factor: Synthesis, anatomical and cellular distribution and
biological action in experimental and clinical studies, International Review of Cytology, 2001; vol
210:39-75

Lange, Bosaeus, Jennische, Johansson, Lundgren and Lonnroth, Food-induced antisecretory
factor activity is correlated with small bowel length in patients with intestinal resection, APMIS,
2003; 111:985-988

Laurenius, Wangberg, Lange, Jennische, Lundgren and Bosaeus, Antisecretory factor counteracts
secretory diarrhoea of endocrine origin, Clinical Nutrition, 2003; 22(6):549-552

Morck, Ek, Jennische, Laurenius, Tarkowski och Lange, Anti-inflammatorisk effekt av
kosttillskott med specialprocessade cerealier vid reumatoid artrit — en dubbel-blind pilotstudie,
Posterpresentation vid Riksstamman, 2003

Shafazand, Eriksson, Jennische och Lange, Fédoinducerad kning av antisekretorisk faktor
forbéttrade det kiiniska tillstandet hos sex patienter med svar Crohns sjukdom, Posterpresentation
vid Riksstamman, 2003

Svensson, Lange, Lonnroth, Widstrém and Hanson, Induction of antisecretory factor in human milk
may prevent mastitis, Acta Pediatrica, 2004, in press

Faktagranskad av docent Stefan Lange.

15



AS-FAKTOR AB

Box 30192, 104 25 Stockholm. Tel 08-657 42 70. info@as-faktor.se www.as-faktor.se



