Kosten som komplement till lakemedel

Specialdiet med cerealier lindrar
vid inflammatorisk tarmsjukdom

Kosten kan bli ett viktigt
komplement till laAkemedel vid
behandling av vissa sjukdomar.
Det tror docent Stefan Lange
vid Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset i Géteborg. Nyligen
presenterade han, tillsammans
med kolleger, resultatet av en
studie dar patienter med inflam-
matorisk tarmsjukdom fatt ata
livsmedel tillverkade av special-
processade cerealier.

— Specialkosten dkade fore-
komsten av proteinet antisekre-
torisk faktor i mag—tarmkana-
len och flera av patienternas
tarmfunktioner forbattrades,
sager Stefan Lange.

Ett flertal sjukdomstillstand fore-
kommer i betydligt stérre omfattning i
industrilander an i utvecklingslander
Dit hor flera typer av allergisjukdomar,
och inflammatoriska tarmsjukdomar
Viktiga orsaker till dessa skillnader &
sannolikt olika kost- och levnadsvanof
menar docent Stefan Lange pa institt
tionen for klinisk bakteriologi. Sedan
15 ar har han studerat kostens betydel
vid bland annat diarrésjukdomar oc
han tror att kosten ar pa vag att bli ett al
viktigare behandlingskomplement till
lakemedel.

—Den Kkliniska nutritionslaran har
med &ren blivit allt mer styvmoderligt
behandlad. Ser man medicinhistorisk
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sa var kostterapin betydligt mer utveck

lad inom sjukvarden for 70 ar sedan a

vad den &r idag, sager Stefan Lange.
— Sjukdomar som beror pa var livs:

och i mononukleéara celler i lamina propria.

=Kolonbiopsi frdn manniska.  Immunreaktivitet for antisekretorisk faktor (AF) syns i epitel

foring botas inte med enbart lakemedeinanga ar med docent Ivar Lonnroth péned diarrésjukdomar till foljd av att
och jag tror att férandrade kost- och levinstitutionen for medicinsk mikrobiolo- antibiotikan tagits bort som fodertillsats
nadsvanor kan komma att betyda oegi och immunologi vid Géteborgs uni-blev friskare efter att nivan av AF hade
hort mycket for stora patientgrupper versitet. lvar Lonnroth var en av Stefamdgjts.

framtiden.

Langes handledare da han doktorerade

Stefan Lange samarbetar sedapd diarrésjukdomar i slutet av 1970-ta- Hogre nivaer
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let. hos U-landskvinnor
Tillsammans har de intresserat sig In vivo-studier har visat att expone-
for ett speciellt protein som framféralltring for olika enterotoxiner, bland annat
bildas i slemhinnornas epitel och underkolibakterier och difficiletoxin, stimu-
liggande vavnad. Proteinet kallas foterar bildandet av AF, som déarefter
antisekretorisk faktor, AF, och det isohammar toxinernas effekt.
lerades redan i borjan av 1980-talet. Det finns aven ett flertal andra exem-
Under 1980-talet visade studier vigoel som talar for att AF-proteinet for-
Sveriges svincenter i Skane, att en sperodligen ingar i tarmens naturliga im-
ciell kost kan stimulera produktionen amunforsvar. Forsok pa djur har visat att
AF. Grisar som tidigare haft problemdet finns ett »minne» for AF-produk-
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Stefan Lange (t h) och Ivar Lonnroth

i Goteborg har studerat proteinet antisekretorisk faktor (AF) sedan mitten av 1980-talet. Saval

djurstudier som patientstudier visar att specialprocessade cerealier kan stimulera produktionen av AF, vilket leder till en férbattrad

tarmfunktion vid inflammationer.

tion som liknar immnférsvarets min
ne Mangden AF 6kar vid upppad till-
forsel a toxin och responsen bestar
lange efter hdgeponeing.

Kvinnor i utvedlingslander tyks ha
hoge nivaer & AF i brostmjolk &n
kvinnor i industilander Ivar Lonnoth
har matt AF-nian i brostmijolk fran pa
kistanska kvinnor dt registrerade en
avsevard skillnad fran nidn i brost
mjolk hos senska kvinnar

— Det har Enomenet sag vedan pa
1980-talet da vi matte AFvan i gis-
mjolk. De som hade yitket hog nivé
er hade en lag digfrekvens hos &
komman. Nu har vi kunti&onfirmeta
att det handlar om AFsager Ivar Lonn
roth.

— Det ar ngurligt att tro &t det &r in
fektioner som liger balom nivaskill-
nadena mellan kvinnor fran U-lander
respektve I-lander Vi ska forhopp
ningsvis kunna gnomféa en @ide-
miologisk studie dér vi kan dreleta
AF-nivan till sjukdomar hos de amman
de banen i saval I-land som U-land

Cerealier aterstaller nivan
Inflammadioner i tamkanalen med

kraftig diaré som foéljd leder till en tion som féljd Darfter inledles hdsten

minskning & AF i tamslemhinnan.
Men det gar & atestalla nvan med
hjdlp a kosten, menar Stah Lang
och Ivar Lonnoth, som tillsammans
med Drskae vid Svenska Lantméannen
och vid Lantbuksunversitetet uted-
lat en pocess for & ta fram ceealier
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som paerkar poduktionen & AF i
tamslemhinnan.

Det handlar om anligt swenskt
spannmal, framstete ot havre, och
den tydrotemmiska pocessen i &mbk
naion med tokning od malning goér
spannmalet mer enzytigkt aktivt,
havdar érskana.

— Specialpocessen leder tilltadet
bildas olika gykosider atomaiska
vaxtamnen till vilkka gluks ar lindet.
Vi haller ru pa @ anaysem dessa am
nen med hjalpyamasspektometi, s&
ger Ivar Lonnoth.

Stefan Lan@ od Ivar Lénnioth hary
tilsammans med docent Stellan Bjkr
vid Lundby sjukhus i Gétborg, genom
fort kliniska studier for # se vilken ef
fekt en lost som tilherkats av dessa ce
realier har pa tanfunktionen hos géa
enter med inmmadoriska tamsjukdoe
mar.

Tarmfunktionen forbattr ades

| tvd inledande 6ppna studiéck 30
paienter med ulcerdsdtit och 15 pai-
enter med funktionell dia¢ ata special
kosten. Rtientena upplede en klar
forbatting med forbéatmd tamfunk-

1997 en dubellindstudie med p#en
ter vid Lundly sjukhus som ledvaulce
rés lolit och Crohns sjukdom. Ingfor-
andingar gjodes ifrdg om péienter
nas odinaie medicineing eller 6vig
livsforing.

Nar dulbeldindstudien aslutade i

maj 1988 hade 53 panter under en
manad fatt 4ta de speciadgessade ce
realiena. Rtientena fck sjaha féra
dagbok 6wer asrforingens fekvens ot
konsistens, samtgdern pa en skala hu
ruvida de upplede en forbating av
tarmfunktionen. Rrallellt mattes nidn
av AF i plasma.

Patienteina\ar i lden fran 25-30 ar
upp till omking 70 &r odh i stot sett
jamnt foidelade mellan kvinnor &c
man. Ett fertal hade warit paienter hos
Stellan Bjock under mang ar

— Eftersom de sjala forde dabok
kunde vi tydligt se th de paienter som
hade ingatt i gippen med speciadist
fick en betydligt bate tamfunktion.
De hade en lag asforingsfrekvens ot
en fastae asforing. Det géllde saval pa
tienter med ulcertsdiit som péaienter
med Cohns sjukdom, s&y Stellan
Bjorck.

—Nivan a AF stey till maximal niv&
efter cikka tio dgar med speciathsten.
En manad eftertbpaientena sluta ata
kosten hade das AF-vaden sjunkit,
men \ar fortfarande hoge &n de véten
som géllde innan studien pabérjades.

Stellan Bjock menar #& studiens
omfattning, 53 paienter ar tillradlig
for att fa en initial uppdttning om los
tens effekt.

—Nu behdvs land annastudier som
visar dt speciallosten &en har en skd-
dande diekt mot uppepade infamma
tionsdtadker hos paenter med ulcerds
kolit. En s&ddan planas, men det ror sig »
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om ganska orrdttande studier dténmu
ar inget bestamt, say Stellan Bjoek.

Den ru genomfoda dulbellind-
studien vid Lundp sjukhus har till
stoista delen ihansiests av Svenska
Lantmannen. Studien ar aninte pu
blicerad

Inga vetenskaliga bevis

Det finns ida ingen \etenskaligt
bevisad biolaisk forklaring till varfor
cerealienatyds stinulera en 6kad -

difficile, vilket kan osaka en inhmma
tion som @r svar diaré. Ett ekombi
nant AF-potein inhibeade txinets ef
fekt. Att toxinet verkar 6ver newer har
andm forskae redan tidigire visd.

Hur, eller kansk snaare om AF pa
verkar det entexla nevsystemet ater
star dt bevisa. Det inns do& studier
som talar for & AF faster till vissa pr-
teiner pa narcellema, uppgr Steéin
Lange odh lvar Lonnoth.

—Men for dt se om det uppknmer

duktion ar AF i tammslemhinnan. Det ar intracellulaa signaler gnom & AF

inte heller belgt at graden & inflam-
mation i tamen minskatill féljd av
speciallosten. Stefn Lang:

—Det vi kan ség iday ar dt vi har
staka indikaioner pa & AF ar involve-
rad i den infammaoriska pocessen.
For at fa belag som haller for ener

tenskplig granskning maste vi ha lang

re obsevationspeioder, utbka péent
maerialet o &ven ta fam batte in vit
ro-metoder for tkunna gnomfom im
munhistolemiska studier \a biopsier
fran tamen.

| samarbete meafskae vid institu
tionen for histolgi pd Sahlgenska

»Foréandrade kost-
och levnhadsvanor

kan komma att betyda
oerhdrt mycket for
stora patientgrupper i
framtiden», sager
Stefan Lange.

Universitetssjukhuset har Stef Lang
och Ivar Lénnoth studest newcells
membaner in vito fran det entala
newsystemet. Flerfaktorer talar for &
det enteala nevsystemet ar inandd i
AFs aktiitet, dand annadet faktum dt
induktionen & AF tycks utédli om man
tillfor substanser som slar ut nsigna
lerna.

faster till anda pioteiner — om deterk-
ligen handlar om en funktionekcep-
tor — s& maste vi fgt f fram batte in
vitro-modeller Sedan ska vi fébka &t
forutséattningslost klona de gqeiner
AF faster till, sdgr Sten Lang.

Studier pa andra

patientgrupper

En gupp indvider som ofta dibbas
av besvaliga diaréer (fer an fya diar
réatadker per dg) ar en stor andeVale
paienter som ater seleké seotoning
terupptagshdmmes  (SSRI-peparet).
Det finns vissa planer patagjenomfora
en minde studie pa dessatgmter da
de ska adineras en kst som motsawar
den som atinerts till paientena med
inflammdioner i tamen i de o genom
forda studiena.

Eftersom poteinet AF inns i hela
kroppen, fran cendita nevsystemet till
lungor, swalg et kan poteinets diekt
pa vatsktranspor i celler kansk aen
arvandas vid andr sjukdomstillstand
an vid infammadion i tamsystemet. En
téankbar p&entgupp ar lydroceflus
paienter

Vid Sahlgenska Unrersitetssjuk-
huset planexrs en sadan studietobe
handlingen ska daes i brm as en AF-
peptid. Peptiden har anmbaa testés pa
se friska indvider.

— Den enda hierkning som egistre-
rats pa de fiska foisokspesonena ar

—lin vitro-forséken kunde vi pavisa latt muntorrhet vid vissa dosintealler.

hur AF hade en &kt pa kloidtrans

porten 6wer cellmembanen. Men gne

rellt sett har detasit svar at med vaa
nuvarande matmetoder studgeAF pa
cellular niva, sagr Ivar Lénnoth.

Mycket av det som sér i mgg—tam-
kanalen stys ju as det entealla nevsy-
stemet, som mamaltning ob na-
ringsuppta.

— Det finns mang teoier om hur di
amréer uppstamen vi tor at nevsyste
met spelar envgtrande oll for alla ty-
per a diaréreaktioner: det ar kippens
sétt @t gora sig & med txiner genom
att nevema swarar for ett kaftigt vats
keutslapp gnom tamen, sagr Ivar
Lonnroth.

— I djurmodeller har vi studet AFs
effekt pa ett entetoxin som heter to-
in A frAn tambakteien Clostidium

2760

Nar vi sedan testar paden pa paen
ter, om vi far etiskt tillstand till det, vill
vi se hur AF paerkar trycket i hjanan
hos tydrocefluspdienter som hardn-
tinuetig tryckregistrering, sagr Ivar
Lonnroth.

—Vivet genom djurfosok dt AF p&
verkar vatsletranspoten fran kodet in
i likvor.

Men det ar vid behandling ajukdo
mar som ar betydligtanligare i vast
varden an pa andrplaser som kunska
pen om poteinet AF kan &mma &
spela en viktig all, tror Stedn Lang
och Ivar Lénnoth. Exempelvis stess ar
en faktor som manet spelar enall for
férekomsten & AF: ju hoge stess des
to lage AF-nvaer i mg-tamkanalen.

— | férsok med rattor degrisar har vi
sett hur nidn ar AF minskar eftertvi

injicerat homonet lortikotropin. Djur
forsok har &en visa att AF kan fosvin-
na helt frdn cenéla nevsystemets cel
ler vid stiess, sagr Ivar Lonnioth.

Ett debatterat begrepp

Upprinnelsen till dgens brskning
kring AF och kliniska studier med spe
cialprocessade cealier \ar Steén
Langes ot Ivar Lonnoths esultd fran
1980-talet, da dear med # visa dt ratt
foder kunde evdtta antibiotika idder
blandningen till svin.

Detvar ett arbete som stade i sam
band med @ antibiotika forbjods i
svinfoder 1986, de smagisar till foljd
av detta forlnd disbbades @ kraftiga
diaréer nar de Gargick fran modes-
mjolk till foder | slutet & 1980-talet
lyckades Stefn Lang/Ivar Lonnoth, i
samarbete medfskaen Leif Goans
son pa Salévs Svincenterfa fram ett
svinfoder som damaiskt minskade fé
rekomsten = diané.

De livsmedel & ceralier som o ta
gits fram od som amants vid studiera
i Goteborg hamnar inomamen for ad
som buokar kallas functionaldod, ett

»| forsok med rattor
och grisar har vi sett
hur nivan av AF mins-
kar efter injicering av
hormonet kortikotro-
pin,» séger Ivar
Loénnroth.

begrepp som dbateras od ibland
vadker misstanksamhet.

—Det saknasdrtfarande en acqae
rad deinition av begreppet functional
food Rent allmant skulle man kunna
sa@ dt det handlar omvsmedel, som
utdver naingsmassig tillfésel &en har
en dokumented halsoframjande eller
prestdionshdjande éékt, sagr Stein
Lange.

Det finns en ad faktorer i kosten
som kan tillskivas halsobingande ob
valgorande effekter exempelvis vita
miner, fibrer o 1&ca halter & koleste
rol. Stebin Lan@ menar & det handlar
om ett médosamt tdangdeget arbete
innan de hélsolmmgande effekter som
ceraliena visa ar \etenskaligt kor-
rekt dokumentexde ot utvaderade

—Men en sadanvalueing ar helt
nddvandig for en sébs arvandning &
dessa ifrsmedel i paktisk medicin.

—Vi har do& inte métts & ndgn
skepsis fran klleger som arbetar med
de pdientgupper vi vander oss till.
Snaare har g¢nswaret \aiit oerhot po-
sitivt. Jag tror &t kost som teapeutiskt
komplement till den aditionella medi
cinen pé sikt kanlbmycket fruktbat,
sager Steén Lang. «
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