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\+ Antisekretorisk behandling

| =vart att prova vid Méniéres sjukdom

Medicinska livsmedel — nya ron och nya produkter, Farm dr Jan G Bruhn
Antisekretorisk faktor — vad ar det? Docent Stefan Lange
Antisekretorisk behandling vid Méniéres sjukdom, Docent Per Hanner
Moderator: Professor Helge Rask-Andersen




Medicinska livsmedel - nya ron
och nya produkter

Jan G Bruhn, Farm dr, Institutet for Bioaktiva Naturprodukter, Jarfalla

Kunskapen om den medicinska betydelsen av olika dmnen i
maten utvecklas fortlopande. Tva medicinska livsmedel som
visat sig anvandbara for sekretoriska och inflammatoriska
sjukdomar dr SPC-Flakes® och Aggulepulver B221° (Salovum).

DIETBEHANDLING har i hela varlden anvants sedan
urminnes tider for olika sjukdomstillstand. Maten visar
sig innehalla ett flertal &mnen som paverkar oss och vi
lar oss hela tiden mer om dessa. For nagra ar sedan gick
det i fackpressen att lasa om att svenskt spannmal som
genomgatt en specialprocess kunde fas att uttrycka anti-
sekretoriska egenskaper for behandling av inflammato-
riska tarmsjukdomar. Detta var grunden till AS-Faktor AB
som ar ett forskningsbolag inom Lantmannenkoncernen
som ar stora producenter av spannmal.

LIKSOM FOR LAKEMEDEL finns det ett regelverk for
livsmedel for speciella medicinska andamal, vilket ar en
underkategori till det som vanligen kallas "sar-nar”, livs-
medel for sarskilda naringsandamal. AF-produkterna ar

Dietbehandling har anvénts sedan urminnes
tider for olika sjukdomstillstand. SPC-Flakes®
och Aggulepulver B221° &r de tva forsta pro-
dukterna i Europa som omfattas av EU:s regel-
verk for livsmedel for speciella medicinska
dndamal.

alltsa livsmedel som ar utvecklade for att kostbehandla
specifika tillstdnd. Dessa produkter ar kontrollerade enligt
Livsmedelsverkets regler och de skall forses med uppgif-
ter om dosering och eventuella risker och de bor atas efter
samrad med lakare.

SYMPOSIET kommer att behandla tva produkter. Den
ena ar specialprocessade cerealier (SPC) i form av
SPC-Flakes® som ar den produkt dar forskningen har
hunnit langst. Den stimulerar kroppen till bildning av
antisekretoriska amnen. Sedan har det ocksa visat sig
att de antisekretoriska @mnena inte bara kan induceras
hos manniskor utan aven hos djur. Genom att ge SPC till
hons kommer de att producera antisekretoriska faktorer
som de lagrar i aggulan. Den har aggulan kan tillvara-
tas och genom spraytorkning av densamma kan man
framstalla en hogkoncentrerad form av antisekretoriska
amnen. Det blir darigenom en direkt tillforsel av sddana
faktorer. Denna produkt Aggulepulver B221® &r liksom
SPC-Flakes® tillganglig pa apotek och den senare finns
aven i halsokostbutiker. Bagge produkterna omfattas av
reglerna for medicinska livsmedel enligt EU-direktivet
1999/21/EG.



Antisekretorisk faktor - vad ar det?
Grundforskningen bakom protein AF

Stefan Lange, Docent, Avd for Klinisk Bakteriologi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg

En 20-arig svensk grundforskning har lett till upptdckten av det protein,
Antisekretorisk Faktor (AF), som hos ratta formedlar motstandskraft mot
diarrésjukdom. Upprepade studier pd manniska har bekraftat detsamma
och dven visat att protein AF finns i merparten av kroppens organ.

MITT BIDRAG till delar av forskningen och den kliniska
verksamheten vad géller protein AF startade 1974 da jag
bérjade min forskarutbildning. Jag fick som en av mina
uppgifter att arbeta fram en modell for sekretoriska tarm-
sjukdomar. Denna modell gjordes i form av en bioassay pa
rattor, vars tarm stimulerades till sekretion med kolera-
toxin, dvs giftet fran kolerabakterien. Detta gift ger upphov
till diarrésymptomen. Utvarderingen och tolkningen av de
resultat som erhallits med hjalp av denna diarrémodell
pa ratta har varit ett viktigt hjalpmedel for att isolera och
renframstalla protein AF. Rattmodellen kan aven anvan-
das for att undersoka andra typer av diarréframkallande
amnen som rattans tarm ar kanslig for.

MIN MEDARBETARE Ivar Loénnroth och jag kunde under
arbetets gang klart pavisa att olika former av férbehand-
ling av rattan med framfor allt toxin eller specialprepare-
rad mat eller dryck, resulterande i att rattan blev mindre
kanslig for det diarréframkallande @mnet. Vi kunde nu
formulera fragan sa att vi maste finna och karakterisera
det amne som férmedlar denna motstandskraft mot
diarrésjukdomen. lvar Lonnroth preparerade saledes med
biokemiska metoder fram olika amnen fran rattor som
vi gjort motstandskraftiga mot diarrésjukdom. Effekten
av dessa amnen utvarderades darefter i rattor som var
kansliga for diarrésjukdom. Med denna arbetsmetodik
lyckades vi till slut isolera fram proteinet som vi dopte till
"Antisekretorisk Faktor”. Namnet erhdll proteinet som en
foljd av dess formaga att motverka experimentell diarré-
sjukdom i ratta. Resultaten av vara férsok har konfirme-
rats av andra forskagrupper.

I LIKHET med vad som galler fér andra typer av regulato-
riska proteiner i kroppen kan vi ta bort stora delar av pro-
teinkedjan utan att den antisekretoriska effekten férsvin-

Protein AF utovar en mycket potent antisekreto-
risk och anti-inflammatorisk effekt. Forekomst
av AF har kunnat pavisas i sa gott som samtliga
av kroppens organ, inklusive ndsslemhinnan.

ner. | fallet med AF kan vi pavisa att den antisekretoriska
aktiviteten ar lokaliserad till den aminoterminala delen av
proteinet, och att en peptidkedja pa endast 16 aminosyror
fortfarande utévar en mycket potent antisekretorisk samt
aven anti-inflammatorisk effekt. Protein AF motverkaricke
endast koleratoxinutldst, experimentell diarré, utan aven
diarré utlost av toxin A fran Clostridium difficile, toxin fran
Campylobacter, okadasyra (gift fran bldmussla), E.coli LT
och ST-toxin. Protein AF utbvar saledes en mycket bred
och allmant modulerande effekt pa experimentella, sekre-
toriska processer utlosta av helt olika slags @amnen. Med
olika typer av tekniker har vi kunnat pavisa férekomst
av AF i s& gott som samtliga av kroppens organ. Nar det
galler 6ron-nasa-halsomradet har vi kunnat visa att AF
finns i nasslemhinnan, bade i ytepitelet och i underlig-
gande bindvav.

DEN FORSTE LAKAREN att forsté& innebérden av dessa
grundvetenskapliga data och p3 ett kreativt satt éverfora
dem till klinisk verklighet var Per Hanner. Tack vare hans
innovativa biologiska nytankande implementerades dessa
resultat pa patienter med Méniéres sjukdom. Denna sjuk-
dom har som bekant ett inslag av ett patofysiologiskt
sekretoriskt tillstdnd.



Antisekretorisk behandling
vid Méniéres sjukdom

Per Hanner, Docent, ONH-kliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg

Méniéres sjukdom kan bero pa ett okat vatsketryck i innerorat. De potenta
antisekretoriska egenskaperna hos AF har darfor undersokts. De kliniska
erfarenheterna visar att AF-behandling med SPC-Flakes® kan insdttas pa
ett tidigt stadium. Patienter som inte svarar kan eventuellt bli hjGlpta med
fillforsel av hoga AF-doser med Aggulepulver B221° (Salovum).

MENIERES SJUKDOM ar fortfarande nagot av ett myste-
rium. Arbetshypotesen sedan 1930-talet ar att det beror
pa ett 6kat tryck av endolymfaiinnerérat. Vad detta tryck
orsakas av vet vi inte med sakerhet. Huvudteorierna ar
att det antingen kan bero pa en 6kad produktion av endo-
lymfa eller en dalig resorption av densamma. Endolymfan
resorberas i den endolymfatiska sacken, men det finns
aven en resorptiv aktivitet i den endolymfatiska gangen.
Resultatet av de har tva tillstanden blir en endolymfatisk
hydrops vilken orsakar sjukdomsbilden.

BEHANDLINGSSTRATEGIERNA har varit médnga genom
aren; stressreduktion, saltfattig kost, diuretika, beta-
blockerare, kirurgiska atgarder som saccotomi, destruk-
tion med gentamicin, Betaserc och lokal tryckbehandling
(Meniett). Olika behandlingar eller kombinationer avdem
har anvants med varierande resultat.

GENOM DE STUDIER som Stefan Lange och medarbetare
tidigare gjort visste vi att Antisekretorisk Faktor har en
vatskereglerande funktion i gastrointestinalkanalen och

att den hammar den patologiska sekretionen, vilket visats
med mycket stor framgang hos patienter med Mb Crohn
och ulcerds colit. Hypotesen var att AF kanske skulle
kunna paverka vatskebalansen i innerérat.

VI GENOMFORDE darfor en pilotstudie med 24 patienter
med mycket grav Méniéres sjukdom med anfall minst
2 ggr/vecka for att under en begransad period kunna
applicerateorin att anvanda AF. | studien ingick 12 kvinnor
och 12 man i aldrarna 25-86 ar, med en medelalder av
50 &r. De hade haft sin sjukdom mellan 4-30 ar. Patien-
ternas horselfunktion gar latt att mata med audiogram,
men yrseln ar svar att dokumentera da den vestibulara
funktionen hos Méniérepatienter ar nagot nyckfull. | bor-
jan av sjukdomen har patienterna normal vestibular
funktion, men sa smaningom nedsatts den for att ibland
aterhamtas, vilket gor det svart att dokumentera dessa
patienter med konventionella balanstester (ENG, VNG).

Diarrée dr ett vanligt problem under
yrselanfallen hos Méniérepatienter,
vilket flertalet 6ronldkare inte kanner till.

Dérfoér har man internationellt enats om en rekommenda-
tion att dokumentera patienters yrselbesvar med hjalp av
livskvalitetsmatningar enligt en skala utarbetad av en ex-
pertgrupp pa balans- och yrselsjukdomar inom AAO-HNS
(American Academy of Otolaryngology — Head and Neck
Surgery). De har framtagit en sexgradig skala for att upp-
skatta en patients besvar. Faktor 1 innebar att patienten
nastan ar frisk med sporadiska Méniéreanfall och faktor 6
som ar den svaraste formen innebar att patienten ar helt
utslagen, handikappad, sjukskriven, fortidspensionerad
och helt styrd av sin sjukdom. Detta index har anvéants pa
vara studiepatienter for att kunna skatta deras livskvalitet
och funktionsnedsattning.



FORSOK GJORDES for att fa vara patienter att endogent
producera AF genom att tillféra specifika kolhydrater
och aminosyror som finns i specialprocessade cerealier
(SPC) da just dessa amnen stimulerar kroppens egna
produktion av AR, Patienterna fick 1 g/kg kroppsvikt och
dygn fordelat pa 2—3 doser under en kort period av 2—-4
veckor. Eftersom viinte visste vad vi riktigt gjorde i denna
pilotfas av projektet lat vi patienterna behalla sin ordinarie
Ménieéremedicinering och satta ut dem sjalva vid behov.
Med hjalp av en bicassaymetod bestamdes AF-halten
i plasma fore och efter behandling med SPC-Flakes®.
Audiometrisk och klinisk kontroll utférdes fére och efter
behandlingsperioden.

VID ANALYS av AF-aktiviteten i plasma hade patienterna
laga eller inga AF-halter fére behandling, men den endo-

gena AF-aktiviteten steg vasentligt hos flertalet, medan
en del patienter inte noterade nagon dkad AF-niva.

AF-enheter fore M efter
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AF-enheter fére och efter behandling.

Vi kunde notera att hérseln normaliserades och att en
total yrselfrihet uppnaddes hos 16% av patienterna.
Yrseln, som vanligen ar det varsta for patienterna, for-
battrades hos 52%, av patienterna. Forbattringen varie-
rade fran total utlakning till kvarstaende lattare diffusa
obehag och balansrubbning utan rotatoriska yrselanfall.
Resultatet skiljer sig inte namnvart fran andra studier av
Ménierebehandling. Vi gjorde dock en korrelation mellan
AF-aktivitet och férekomst av positiva och negativa kliniska
fynd. | gruppen med hdga halter av AF fanns patienter
med klinisk forbattring, medan flertalet patienter sominte
svarade med en 6kad AF-produktion inte heller upplevde
nagon forbattring av sina symptom. Skillnaderna mellan
grupperna var signifikant.

Det finns patienter som svarar bra pé
behandling med SPC-Flakes®, medan
ndgra &r non-responders. Man kan da
prova att tillfora hoga halter av AF exogent
i form av Aggulepulver B221°.

EFTERSOM VI i en del fall hade mycket positiva resultat
med SPC-Flakes® hos svara Méniérepatienter, gick vi vida-
re med immunohistokemiska metoder for att undersdka
forekomst av Antisekretorisk Faktor i innerdrat pa ratta.
Vi fann da att AF finns i cellerna som omger det endolym-
fatiska rummet med méjlighet till vatskereglerande funk-
tion. AF kunde aven lokaliseras till innerérats sinnesepitel,
vilket kan tala for att vatskereglering i innerdrat ej blott
skerisaccus endolymfaticus och i ductus endolymfaticus,
utan aven lokalt redan i innerdrats sinnesepitel. Vidare
pavisades AF i crista ampullaris i en baggang dar sin-
nescellerna, balanscellerna, ar laddade med AF, medan
stodjecellernainte laddar upp alls, de innehaller inget AF.
I cochlea finner man AF lokaliserat till harcellerna, medan
stria vascularis saknar AF.

DET FINNS ALLTSA patienter som svarar bra pa AF, medan
nagra ar non-responders. De har ingen 6kad produktion
av AF i kroppen trots att vi forsdkt att stimulera denna.
Vad ar det med dessa patienter? Kanske lider de av nagon
sjukdom som gor att det ar omojligt att bilda AF? Men det
finns en mojlighet att tillféra hoga halter av AF exogent i
form av Aggulepulver B221° utan att alltsa patienten sjalv
behdver bilda proteinet.

VI HALLER NU PA att sammanstalla en studie med Agg-
gulepulver B221°®. En av dessa patienter som inte svarade
pa behandlingen med SPC-Flakes® genom att sjalv pro-
ducera Antisekretorisk Faktor fick da préva Aggulepulver
B221®. Denna kvinnainsjuknade 1968 vid 34 &rs alder med
en hogersidig klassisk Mb Méniere, med fluktuerande hor-
selnedsattning, rotatorisk yrsel, illamaende, krakningar
och diarréer. Diarré ar ett vanligt problem under yrsel-
anfallen hos Ménierepatienter, vilket flertalet 6ronlakare
inte kanner till. Patienten hade tidigare fatt traditionella
behandlingar. SPC-Flakes® provades under tva manader
men utan nagon effekt. Under de 50 dagar da patienten

Man kan ga in med SPC-Flakes® tidigt,
efter information, och det dr nagonting
man kan prova redan innan diuretika.



erholl SPC-Flakes® forde hon dagbok dver sina frekventa
yrselanfall. De kunde variera fran 4—18 timmar per dag.
Mellan dessa kraftiga rotatoriska yrselanfall hade hon
ocksa diffus yrsel. Det var fa dagar som hon var "frisk”
och hon hade haft det pa detta vis under flera ar.

I DET LAGET gav vi henne under &r 2001 Aggulepulver
B221°. Efter 18 dagars behandling blev hon helt yrselfri.
Hon var fortsatt yrselfri under sex madnader med samma
terapi da vi bérjade att halvera hennes dos av Aggulepul-
ver B221°, Patienten fick da valdsam yrsel igen. Vi gav da

Behandlingstrappan vid Méniére

henne &ter full dos av Aggulepulver B221® och efter tva
ar ar hon fortfarande yrselfri. Hennes livskvalitet forand-
rades dramatiskt, fran det vérsta stadiet, faktor 6, till att
idag leva ett normalt liv. Det hér ar ett patientfall som gav
oss en fingervisning och vi haller nu pa att slutféra den
storre studien.

SLUTSATSEN AR att Antisekretorisk Faktor sannolikt
paverkar den patologiska vatskebalansen i innerérat och
att detta stods av lokalisationen av AF till innerdrats celler
i anslutning till endolymfarummet.




Fragor fran moderator

Helge Rask-Andersen, Professor, ONH-kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Antisekretorisk Faktor (AF) Gr en svensk originalupptdckt av forskarna
Stefan Lange och Ivar Lonnroth. Inom 6ron-ndsa-hals-omradet kom
deras upptdckt forst att anammas av Per Hanner som undersokt
anvandningsomradena vid behandling av Méniéres sjukdom.

Fraga: Har ni aven gjort en randomiserad placebokontrol-
lerad dubbelblind studie med SPC-Flakes®?

Svar: Ja, den ar avslutad och haller pa att sammanstallas.
Den har en uppféljningstid av patienterna pa tva ar for att
korrigera for eventuella variationer i sjukdomen éver tid.

Fraga: Det har med att ni finner skillnader i respons i
AF-halt mellan patienterna, talar det for att det ar en
systemsjukdom och inte bara nagot lokalt?

Svar: Ja, det ar mycket sannolikt.

Fraga: Kan AF-behandlingen hjalpa vid tinnitus?

Svar: Tinnitus foljer helt och hallet horselnedsattningen
och vi har sett att horseln paverkas i mycket mindre grad
av den har AF-behandlingen an vad balansen gor.

Fraga: Hur lange ger du SPC-Flakes® och i vilken dos och
under hur lang tid?

Svar: Riktmarket ar 1 g/kg kroppsvikt och dygn fordelat
pa 2-3 tillfallen under dygnet under minst tvda manaders
tid. Effekten kommer hos de flesta efter 2—3 veckor, men
ser man ingen effekt efter tva manaders behandling ar
detingen idé att forsatta med cerealierna.

Fraga: Hur férskrivs dessa produkter och var finns de?

Svar: For patienter fran 16 ars alder finns det ett "sar-
nar recept”, ett dietistformular som kan anvandas, men
reglerna om forskrivningsratt och subventionering kan
variera fran landsting till landsting. For barn under 16 ar
kan AF-produkterna forskrivas pa licens pa livsmedels-
anvisning av lakare och de ryms da inom hoégkostnads-
skyddet. SPC-Flakes® finns pa apotek och i halsokost-
butiker, medan Aggulepulver B221® (Salovum) endast
finns pa apotek.

Fraga: Horselskadades Riksforbund (HRF) har en be-
handlingstrappa dar dessa specialprocessade cerealier
ocksa finns namnda. Nar satter du in SPC-Flakes®?

Svar: Om jag far en jungfrulig Méniérepatient satter jag
in SPC-Flakes® pa ett mycket tidigt stadium, efter infor-
mation.

Fraga: Vad kostar tvd manaders behandling med SPC-
Flakes®? En saccotomi kostar ca 50.000—60.000 kr.

Svar: Orabatterat kostar det ca 400 kr. En pdse om 450 g
kostar 107 kr.

Fraga: Sa du tycker att man kan ga in med SPC-Flakes®
tidigt och att det &ar ndgonting man kan préva redan innan
diuretika?

Svar: Ja.



”Liksom Hippokrates har vi,
fill sist, borjat inse att mat ar
en kraftfull medicin.”

Jean Carper
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