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Ettval fungerande ytskydd och en stabil barriir mot skadligt in-
flytande fran omgivningen &r en forutséttning for liv och hélsa
hosbade plantor och djur. Aven om mycket fortfarande r oként
saharunder senare ar kunskapen om hur det fungerar 6kat dra-
matiskt. Barridren, som har tre huvudkomponenter: fysisk bar-
ridr, naturlig (medfédd) immunitet och forvirvad immunitet,
har beskrivits som tre-i-ett-barridren. Dess olika funktioner ar
vil invidvda i varandra och fysiskt oskiljaktiga. Den rent fysiska
barriiren, mukosa/hud och bakteriefloran, ir i manga avseen-
den ocksa birare avde immunologiska funktionerna. En intim
samverkan mellan flora och mukosa/hud ir en forutséttning
for ett vil fungerande ytforsvar. Speciellt géller detta for vara
tva i sirklass storsta kroppsytor, mag-tarmkanalen och and-
ningsorganen, som om de plattas ut har ytor motsvararande en
tennis- respektive fotbollsplan, att jimféra med huden hos en
vuxen, <2 m® Det dridag ett accepterat faktum att huvudparten
avvartimmunsystem ar forlagt till mag-tarmkanalen (Figur 1).

Floran har en nyckelfunktion

Det dr 6verraskande att erfara att var kropp innehaéller, eller at-
minstone skall innehélla, >10 ganger fler bakterieceller (proka-
ryotiska celler) dn kroppsceller (eukaryotiska celler), och at-
minstone hundra ganger fler prokaryotiska éin eukaryotiska ge-
ner. Méngden flora i kroppen har uppskattats till i tarm 1-2 kg,
hud 200 g, mun, lungor och vagina vardera 20 g, nésa 10 g och
6gon 1g. Envil sammansatt florabestar av ca 500 olika bakteri-
er, dock dr det bara ett fyrtiotal som finns i stérre méngder. Det
ar speciellt angeldget att papeka att ca 60 procent av kroppens
mikroorganismer 4nnu inte ir identifierade, vilket beror pa att
de inte varit odlingsbara med traditionell teknik. Vi vet att de
finns dir, darfor att deras DNA har identifierats med modern
cellbiologisk teknik. Det maste papekas att det pa inget sétt ar
uteslutet att det kan finnas specifika, ej odlingsbara patogener
vilka orsakar sjukdomstillstand med hittills oforklarad sjuk-
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domsbakgrund, som autism och inflammatoriska tillstand, t ex
koliter och artriter.

Kommunicerar med tarmviggen

Flora och tarmvégg utbyter regelbundet information genom
bl a kemiskt signalsprak, ndgot som fatt namnet quorum
sensing. I dettainformationsutbyte deltar troligen alla typer av
celler i tarmvéggen, men speciellt mukosaceller, M-celler och s
k dendritiska celler. De senare ar unika, eftersom de kan sinda
utskott mellan mukosacellerna och tarmlumen for att »sam-
pla« fran innehallet (Figur 2). Vanligtvis forflyttar sig direfter
dessa celler med sitt innehall till nérliggande lymfkortlar. Till
skillnad fran makrofagerna sa dodar inte de dendritiska celler-
na sitt »byte«, utan behaller det under flera dagar for att utvin-
na information. P4 basen av sddan information dirigerar de
dendritiska cellernakroppens T-celler. En dendritisk cell anses
styra 1200-1 500 T-celler, och inriktningen pa denna aktivitet
synsheltbaseras pa erhéllen information fran det som absorbe-
rats fran tarmlumen, och da speciellt frin mikroorganismen
(Figur 3).

Modern livsstil reducerar floran

Floran arvs i huvudsak fran modern. Den grundlaggs tidigt och
ar inte mojlig att permanent férédndra senare ilivet. Den forblir
densamma genom hela livet och anses vara sa specifik fér den
enskildeindividen att maniprincip kan anvindadeniidentifie-
ringssyfte. Floran ar ytterst kinslig for omvérlden och reduce-
ras latt. Vasterlandsk livsstil - rik pé stress, industriellt bearbe-
tad, raffinerad foda, omvirldsgifter inklusive likemedel - utgor
stor pafrestning pafloran, vilketlett till att viisterlinningari ge-
men har en signifikant reducerad flora vad géller bade mangd
och komposition/komplexitet. Ofta saknas i visterlinningens
flora betydande fiberfermenterande laktobaciller som Lacto-
bacillus (Lb) plantarum och Lb paracasei. Vid svarare sjukdom
forsvinner stora delar av var skyddsflora redan inom bara nag-
ratimmar. Sa har t exhuvudparten av patienternaiintensivvar-
den i det ndrmaste helt forlorat sin skyddsflora. Astronauter
som atervinder till jorden har ockséa férlorat sin laktobacillflo-
ra, som i stor utstrickning har ersatts med olika potentiellt pa-
togena mikroorganismer. Aterstillandet av den normala flo-
ran, t ex efter antibiotikabehandling, tar ocksa mycket lingre
tid 4n man tidigare trott, ofta manader och ar, vilket i stor ut-
strackning férklarar den immunologiska »utarmning« som kan
iakttas efter t ex antibiotikabehandling och som manifesterar
sigibl a 6kad kinslighet for nya infektioner.

Molekyldrbiologin till stor hjilp

Modern cellbiologisk teknik gor det mdjligt att i detalj studera
florans komposition ocksa vid olika sjukdomstillstind. Nyligen
publicerad forskning visar att florans mangfald vid ulcerés ko-
litarreducerad med ca 30 procent och vid Crohns sjukdom med
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Figur 1. Lokalisering av kroppens immunfdrsvar. Schematisk
illustration som visar den procentuella fordelningen av
immunglobulinproducerande immunocyter. Reproducerad
efter Brandtzaeg P, et al. Gastroenterology 1989;97:1562-84,
med tillstdnd av American Gastroenterological Association.

s& mycket som 50 procent. Det har ocksa iakttagits vid dessa
sjukdomar att mukosan till synes helt férlorat sin formaga att
»halla borta« o6nskade bakterier. Som exempel har man vid
Crohns sjukdom funnit en mangdubbelt 6kad méngd av s k ad-
herent-invasive Escherichia coli (AIEC) direkt pa slemhinnan
hos dessa patienter. Sannolikt ar forhallandena likartade ocksa
vid andra kroniska sjukdomstillstand, &ven om det inte under-
sOkts, men ny teknik gor undersékning mojlig och 6nskvird.

Prebiotiska fibrer viktiga for god probiotisk funktion
Vérapaleolitiska forfider konsumerade inte baramangdubbelt
mer av olika véxtfibrer &n vad vi gor. De konsumerade ocksa
kanske miljontals ganger mer av diverse bakterier. Jorden var
deras skafferi, och all férvarad mat var rejilt fermenterad och
darfor rik pa bakterier. Langt in pa 1900-talet var fermenterad
foda, som surkal, ett visentligt inslag i hushallet. Dagens hygi-
en med sterilisering och pastorisering har sa gott som helt eli-
minerat var mojlighet till bakterietillskott, samtidigt som inta-
get av vixtfiber dramatiskt sjunkit i hela vistvirlden. Var vi-
sentligaste killa for tillskott av bakterier utifran ar i dag fraimst
konsumtion av farsk frukt och grénsaker, men ocksa denna
konsumtion dr klart otillfredsstéllande for madnga manniskor.

Fermentering viktig for homeostas

Det har sagts att var kropp bestar av mer 4n tva miljoner olika
amnen, vilka vid hélsa finns i exakta proportioner - i s k home-
ostas. Aven om kroppen ar duktig pa att syntetisera kommer de
flesta substanser utifran, oftabundna till vaxtfibrer, och frisatts
forst i grovtarmen med hjélp av mikrobiella enzymer. Det har
berdknats att vara paleolitiska forfader pa arsbasis at fran ca
500 olika plantor, nagot som hos den moderna ménniskan re-
ducerats till 75 procent av fodan fran 17 plantor, och 50 procent
fran atta sidesslag. Dartill har dagens foda ofta konserverats pa
olika sitt, torkats, frusits, kokats etc, processer som alla ar kian-
da for att reducera tillgdngen pa viktiga nutrienter och antiox-
idanter. Kraftig upphettning 6kar dessutom signifikant inne-
héllet av olika mutagena substanser, speciellt i narvaro av fett
och socker.

Defense by diversity

Begreppet »defense by diversity« har nyligen myntats. Vi kom-
mer tilltagande till insikt om mangfaldens betydelse fér var hél-
sa — méangfald i fodointag men ocksa i flora. Vistvirldens ensi-
diga inriktning pa siddes- och mejeriprodukter (huvudparten
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Figur 2. Kontinuerlig immunkontroll av tarminnehallet. Barridren
mellan tarmlumen, dess flora och lamina propria bestar av ett
enda lager av epitelceller, s k enterocyter. Férutom att dessa

celler kan ta upp olika ndringspartiklar utovar de en viktig funktion
i immunfdrsvaret. M-celler ar specialceller med uppgift att presen-
tera prov tagna fran tarmlumen for de s k dendritiska cellerna, som
finns i Peyers plack. Fria dendritiska celler kan pa egen hand ta
prov fran tarmlumen genom att skicka ut utskott genom s k tight
junctions mellan enterocyterna. Antigena strukturer hos det upp-
tagna materialet identifieras och presenteras for B- och T-lymfocy-
ter, vilket huvudsakligen sker efter att de dendritiska cellerna mig-
rerat till ndrbeldgna mesenteriska lymfkortlar.

Reproducerad efter Kraehenbuhl JP, Corbett M. Science
2004;303:1624-5, med tillstand av Taina Litwak, Litwak Illustration
Studio.

kommer frén gravida kor, som i vissa ldnder ocksa ges hormon-
tillskott), rika pa proinflammatoriska molekyler, stressmole-
kyler, hormoner och tillvixtfaktorer, associeras alltmer med
den epidemi av kroniska sjukdomar som sveper fram éver varl-
den. En viktig orsak till var tilltagande ohélsa &r ett minskat in-
tag av farsk frukt och gronsaker men ocksa en minskad tillgang
till hilsofrimjande bakterier. Viktiga skyddssubstanser, an-
tioxidanter som polyfenoler och kanske speciellt flavonoider,
utvinns med florans hjilp fran de plantor som vi iter, och flera
avdessa har mangdubbelt storre antioxidativ effekt &n traditio-
nella vitaminer. Sddana &mnen finns i tusental i vaxtriket, mer
4n 4 000 har identifierats enbart av flavonoider, men deras hal-
soeffekter dr bara nagorlunda utforskade fér mindre 4n en
handfull. Atskilliga av dessa substanser, kanske hundratusen-
tals, dr vad som kallas »chemo-preventive agents«. Bland de
mera kénda finns isotiocyanater och kaempferol i kalgronsa-
ker, epigallokatekin-3-gallat (EGCG) i gront te, koffeinsyra i
kaffe, kapsaicin i chilipeppar, chalkoner i &pplen, euginol i
kryddnejlika, gallsyra i rabarber, hesperidin och naringenin i
citrusfrukter, myricetin i bar, kvercetin i 16k och dpplen, resve-
ratrol och andra procyanidiner i r6dvin och jordnoétter, liksom
olika kurkuminoider (bl a i gurkmeja). Kurkumin, en av de fa
man tittat ndrmare p4, har visat sig vara inte bara en unik an-
tioxidant, utan ocksa en helt atoxisk och stark inhibitor av NF-
kB, COX-2, LOX, iNOS m fl molekyler och gener, alla kiinda for
sina omfattande proinflammatoriska effekter i kroppen. Véx-
tantioxidanterna utvinns sa gott som helt med hjalp av mikro-
biellaenzymer, frimstigrovtarmen. Dartill syntiserar floran en
mangfald nyttiga &mnen inklusive diverse vitaminer, koagula-
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Figur 3. Reglering avimmunfdrsvar. Patogena och icke-patogena
(old friends) tarmbakterier utdvar olika aktivering av de celler som
kallas antigenpresenterande celler. | centrum for aktiviteten star de
dendritiska cellerna, vilka styr s k effektorceller och s k regulatoris-
ka T-celler med uppgift att reglera immunfdrsvaret genom att anting-
en acceptera eller attackera inkréktarna. Reproducerad efter Rook
GA, Brunet LR. Gut 2005;54:317-20, med tillstdnd av BMJ Publishing
Group.

tions- och tillviaxtfaktorer. En riklig flora maste darfor ses som
envisentlig forutsattning for god hélsa.

Hyperinflammation och kroniska sjukdomar

Den som lever ett liv med méttlig fysisk och psykisk stress, dter
rikligt med firska frukter och gronsaker, och som inte utsétts
for storre tillforsel av kemikalier inklusive likemedel behover
helt sidkert inget extra tillskott av bakterier utifran. For stressa-
de nutidsménniskor och for sjuka personer som intar likeme-
del ar situationen helt annorlunda. Gemensamt for de flesta,
om inte alla, akuta och kroniska sjukdomstillstind ar férhéjda
nivaer i kroppen av prooxidanter (férhojt S-homocystein), laga
nivaer av antioxidanter (glutation, folinsyra m fl), férhéjda se-
rumnivaer av fria fettsyror, forh6jda nivaer av akutfasproteiner
som C-reaktivt protein (CRP), proinflammatoriska cytokiner
och koagulationsfaktorer — och i de fall déar det studerats -
starkt reducerad flora till bade méngd och mangfald av bakte-
riestammar (diversity). Gemensamt for dessa patienter ir ock-
sa ett, jamfort med friska personer, langvarigt reducerat intag
av farska frukter och gronsaker.

Ytterst varierande effekter

Tillforsel av bakterier utifran (probiotika) har en dokumente-
rat starkare hilsoeffekt om det sker tillsammans med véxt-
fibrer (prebiotika), viktiga substrat for bakteriernas tillvaxt och
funktion. Kombinationen av pre- och probiotika har getts nam-
net synbiotika (efter den synergieffekt som uppnaés), och be-
handlingen har foljaktligen kommit att kallas synbiotisk be-
handling. Erfarenheten sa hér langt ar att det med synbiotisk
behandling varitlittare att iaktta starka hilsoeffekter vid expe-
rimentell behandling av djur med inducerad sjukdom &n pa
méinniska med »spontant«utvecklad sjukdom. En del avforkla-
ringen kan ocksa vara att en i relation till kroppsvikt vasentli-
gen storre dos oftast ges till experimentdjur &n vad som hittills
anvints pA manniska. Det har ocksa pa manniska visat siglatta-
re att framkalla omfattande effekter av synbiotikabehandling
vid akuta &n vid kroniska sjukdomar. Det ser ut som om de stor-
sta effekterna som hittills iakttagits pa manniska har erhallits i
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Figur 4. Synbiotisk behandling forhindrar neutrofilinfiltration och
vdvnadsskada i lunga i experimentdjurmodell.

A. Placebobehandlade. B. Behandlade med véxtfibrer.

C. Behandlade med levande laktobaciller och vaxtfibrer (Synbiotic
2000). D. Inflytande pa antal neutrofiler i lungvdvnad efter behand-
ling. Reproducerad efter Bengmark S. Journal of Organ Dysfunction —
JOD 2005;1:6-17, med tillstand av Universitetsforlaget, Oslo.

enrelativtliten grupp av patienter, som blivit féremal for »total
flora replacement« (TFR), en behandling diar den egna floran
eliminerats genom omfattande antibiotikabehandling, och
omedelbart dérefter foljts under flera dagar med omfattande
lavemang med feces fran annan frisk person. Total bot med TFR
har kunnat iakttas framf6r allt i fall av infektion med Clostridi-
um difficile (C diff) men ocksa i fA men intressanta fall av ulce-
roskolit, dir definitivbot rapporterats. Det dr sd vitt man nu vet
inte mojligt att permanent ersétta floran, s den troligaste for-
klaringen till den goda effekten ar att géstfloran nog haft forma-
ga att permanent utrota en kind (t ex C diff) eller okénd pato-
gen. Erfarenheterna med TFR kan mgjligen ge en fingervisning
om hur komplexa framtida probiotiska preparationer méjligen
kan komma att bli. Men dit 4r vigen lang, mycket ldng. Sanno-
likheten ar dock stor att framtida synbiotisk behandling kom-
mer att anvinda preparationer baserade pad en mangfald av pro-
biotiska bakterier och atskilliga prebiotiska fibrer.

Den kliniska effekten hos olika laktobaciller varierar stort
fran en mj6lksyrabakterie tillen annan. I sjilvaverket dr deten-
dast for en minoritet av sddana bakterier som mera patagliga
hélsostddjande effekter kunnat iakttas. Jimforande studier vi-
sarenslaende skillnaditexférmégaattinducera cytokiner som
texIL-12 och TNF-o, varierande fran stark (Lb casei) till ingen
(Lb reuteri): Lb casei > Lb plantarum Lbl > Lb fermentum
Lb20 =Lb johnsonii Lal =Lb plantarum 299v > Lb reuteri.
Drommen om en enskild magisk bakterie som i sig forenar alla
goda hilsobefrdmjande egenskaper ter sig alltmer avligsen.
Egen erfarenhet och studium av existerande litteratur leder
nirmast till slutsatsen att observerbar klinisk effekt tilltar fran
ingen/obetydlig till betydande allteftersom man gar fran
single(mono)strain-probiotika till totalt »utbyte« av flora -
TFR:singlestrain-probiotika < multistrain-probiotika < eller =
singlestrain/singlefiber-synbiotika < multistrain/multifiber-
synbiotika < TFR.

Noggranna urvalskriterier

Aven om andra bakterier som E coli Nissle och svampar som
Saccharomyces boulardi (i sin egenskap avnukleinsyradonator
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ocksa ett prebiotikum) anvénts, sa ar det fraimst mjolksyrabak-
terier som kommit att provas som probiotika. Det 6vervildi-
gande flertalet bakterier for probiotiskt bruk har utvalts utan
nagon dokumentation av biologiska effekter. Kommersiellt ge-
schift med probiotika dr omfattande. Ofta anvinder man som
probiotika sddana bakterier som mjélkindustrin kommit att
anvanda. Kliniskt dokumenterbara effekter har ocksa ofta ute-
blivit. Ljungh-Wadstrémgruppen i Lund har mer 4n nigon an-
nan verkat for att probiotika skall véljas ut pa basis av vil doku-
menterad bioaktivitet och har fér indamalet foreslagit en kom-
bination av ett flertal karakteristika som transkribering av NF-
kB, produktion avpro- och antiinflammatoriska cytokiner, pro-
duktion av bioaktiva peptider, heat shock-proteiner och andra
peptider och proteiner, men ocksd dokumenterad formaga att
bryta ner starka fibrer som inulin och férméaga att
producera/frisittaantioxidanter. Vid genomgangav 350 bakte-
rier fran ménsklig tarm och 180 plantbakterier fann de med
dessa kriterier endast ett mindre antal som kunde anses vara
ladmpliga kandidater till probiotika.

Tre starka P: plantarum, paracasei, Pediococcus

Endast en minoritet av tillférda bakteriestammar har formaga
att 6verleva i den for bakterier tuffa miljé som magsick och
tunntarm utgor. Det har hivdats att bakterier bor finnas i en
koncentration pa minst 107 for att ha klinisk effekt. Nar 6ver-
levnaden hos en handfull olika laktobaciller efter passagen ge-
nom mage och tunntarm i en finsk studie undersoktes pa ileo-
stomipatienter, sd visade sig bara en, Lb plantarum, ha uppnatt
denna kritiska koncentration, medan t ex en kommersiellt
mycket anvind probiotisk laktobacill, Lb rhamnosus, hade re-
ducerats fran givna 109 till 102. Det dr ocksa bara en minoritet
av laktobaciller som kan bryta ner/fermentera oligosackarider
som inulin. Vid en systematisk genomgang visade sig bara 8 av
712 undersokta mjolksyrabakterier ha denna egenskap, namli-
gen: Lactobacillus plantarum (flera stammar), Lactobacillus
paracasei subspecies (ssp) paracasei, Pediococcus pentosaceus
och Lactobacillus brevis. Laktobacillers forméaga att elimine-
ra/reducera en patogen flora ir ocksa ytterst varierande. Nar
formagan att eliminera 23 olika stammar av Clostridium diffi-
cileiennyligen publicerad undersékning studerades hos 50 oli-
ka mj6lksyrabakterier, sa var mer dn hélften av laktobacillerna
totalt ineffektiva, atta hade effekt pa nagra stammar, men bara
fem var effektiva mot alla: tre stammar av Lb plantarum och tva
stammar av Lb paracasei ssp paracasei. Dessa speciellalaktoba-
ciller har ocksd utmérkt sigi andra sammanhang, bl a genom att
visa formaga att inducera celluldr immunitet, stimulera pro-
duktion av suppressiva cytokiner (TGF-b, I1-10), undertrycka
CD4-T-celler, Th2-aktivitet, splenocytproliferation och mins-
ka specifikt IgE och IgGl. Dessa bakterier, som alltid aterfinns
hos ménniskor med mindre civiliserad livsstil, har tyvarr ofta
forsvunnit hos vésterldnningar. Vid en undersokning av
Ahrné-Molingruppen i Lund var endast 52 procent av friska
forsokspersoner koloniserade med Lactobacillus plantarum,
och bara17 procent med Lactobacillus paracasei ssp paracasei.
Mojligen ar detta ett alarmerande faktum.

Effektivt pa patienter med immunsuppressiv behandling

Det ar framst vid kirurgisk behandling kombinerad med im-
munsuppressiv behandling, t ex vid transplantationer, som in-
fektionsproblemen dr mycket stora. Det rapporterasilitteratu-
renatttexlevertransplantation underforsta postoperativama-
naden ar forknippad med infektioneridver 50 procent avfallen,
och den hittills hogsta rapporterade infektionsfrekvensen, 86
procent, sagsiett patientmaterial som behandlats med starkas-
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te antibiotika, s k selektiv tarmdekontamination. Mot denna
bakgrund méaste det betecknas som anméarkningsvért nér lever-
transplanterade patienter som i samband med operation be-
handlas med en kombination av mj6lksyrabakterier bestaende
av Lb plantarum, Lb paracasei ssp paracasei, Pediococcus pen-
tosaceus och Leuconostoc mesenteroides och forstirkt med
flera olika fibrer under forsta méanaden bara visade symtom pa
infektion (latt urinvigsinfektion) hos 1/33 (3 procent) behand-
lade patienter jamfort med 17/33 (51 procent) i kontrollgrup-
pen. Likartade effekter rapporteras fran behandling av svar
akut bukspottkortelinflammation. Samma synbiotiska kombi-
nation var ocksa framgangsrik vid en ménads behandling av
kroniskt leversjuka. Den inte bara eliminerade sjukdomsalst-
rande patogener och minskade infektionsfrekvensen, den for-
béattrade sensationellt ocksa leverfunktionen hos en majoritet
avpatienterna, avvilka hilften gick fran sjukdomsstadium C till
Beller fran B till A.

Yoghurt utan effekt

Néir mjolkassocierade bakterier, t ex yoghurtbakterier, stude-
rats har ddremot ofta effekterna uteblivit. Nar man genomfort
storre, vilkontrollerade studier har det, trots tydliga effekter pa
immunologiska parametrar, inte kunnat registreras nagra hal-
sobeframjande effekter av daglig yoghurtkonsumtion. Nyligen
rapporterades tva studier med anvindning av en kind kom-
mersiell komposition innehéllande sadana bakterier: Lb aci-
dophilus, Bifidobacterium lactis, Streptococcus thermophilus,
Lb bulgaricus, till vilken tillsatts oligofruktos. Bada studierna
var randomiserade, vilkontrollerade och omfattade postopera-
tiva patienter respektive intensivvardspatienter. Trots reduk-
tion av antalet patogener i magsidcken kunde ingen effekt
iakttas i grad av systemisk inflammation, barridrfunktion re-
spektive tarmpermeabilitet, inte heller kunde nagra kliniska
fordelar, som sinkt morbiditet och mortalitet, iakttas. Mjolkas-
socierade bakterier 6verlever sillan tarmpassagen och koloni-
serar sallan tarmmukosan, vilket kan férklara utebliven effekt.
I Ahrné-Molingruppens undersékning av friska forsoksperso-
ner aterfanns endast i undantagsfall sdidana bakterier pa tarm-
mukosan: Lb casei 2 procent, Lb reuteri 2 procent och Lb aci-
dophilus 0 procent. I en nyligen publicerad finsk undersékning
ifragasitts mjolkens lamplighet som bérare av laktobaciller, da
man i mj6lk funnit fettsyror som visat sig motverka laktobacil-
lers forméga att kolonisera tarmslemhinnan.

Kroniska sjukdomar - en utmaning

Det &r hittills framst vid diarrétillstdnd av olika orsaker som
pro- och prebiotisk behandling vunnit sina mer omfattande
framgangar. Inte minst géller det tropisk, ofta kronisk diarré,
och ofta hos barn, men ocksa vid antibiotika-associerad diarré.
Vid dessa tillstdnd har probiotisk behandling visat sig vara ett
ovarderligt, billigt och effektivt instrument. Mycket talar for att
det ar framst patienter med nedsatt immunfunktion som i
framtiden kommer att ha den stérsta nyttan av synbiotisk be-
handling: patienter som behandlas med stralbehandling, cyto-
statika eller immunsuppressiva medel och dldre med generellt
nedsatt immunforsvar. Tidiga iakttagelser bekriftar att stora
effekter kan férvantas ocksa hos kroniskt sjuka framfor allt vid
kronisk lungsjukdom inklusive cystisk fibros, kronisk
hjart-karlsjukdom, kronisk leversjukdom, kronisk mag—tarm-
sjukdom, kronisk njursjukdom och diabetes, men ocksa vid
HIV - alla tillstdnd kénnetecknade av nedsatt immunitet och
O0kad grad avinflammation. Men det saknas studier. Vid inflam-
matoriska tarmsjukdomar har goda effekter iakttagits vid ulce-
ros kolit och s k pouchit, medan effekterna av behandling med
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probiotika hittills uteblivit vid Crohns sjukdom. Vissa effekter
har ocksa iakttagits vid IBD (symtomkomplex med irritabel
tjocktarm) liksom vid Helicobacter-infektioner.

Bygga »motstand mot sjukdom«?

World Health Organization rapporterar en global tsunami av
kroniska sjukdomar - 46 procent av »global disease burden«
och 59 procent av global dédlighet anses betingad av kronisk
sjukdom. Varje ar dor 35 miljoner ménniskorikroniska sjukdo-
mar, och antalet 6kar fran ar till 4r. Det ar numera framsti tred-
jevirlden som den stérsta 6kningen ses. Vitycks exporterades-
sasjukdomar tillsammans med var livsstil och vart 6verskott pa
jordbruksprodukter. Parallellt med 6kad incidens av kroniska
sjukdomar 6kar ocksa antalet akut s k kritiskt sjuka. Av USAs
280 miljoner medborgare vardas varje ar ca 750 000 i intensiv-
varden, varav ca 215 000 dor. Antalet kritiskt sjuka o6kar ocksa
kraftigt, under senare artionden med ca 15 procent/10-arspe-
riod, och tycks fortsétta att gora sa.

Farmaceutisk medicin har i manga avseenden kommit till
korta vad giller bade kronisk sjukdom och akut sjukdom.
Maénga likemedel tycks dartill motverka sitt syfte pa grund av
sin nedséittande effekt pa immunforsvaret, speciellt géller det
antibiotika. Férst pasenare ar har man insett att antibiotika-in-
ducerade negativa effekter pa floran ofta &r mycket langvariga.
Emellertid kan dessa effekter helt eller delvis elimineras ge-
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nom tillférsel av speciellt utvalda synbiotika. Med den erfaren-
het som nu finns maste det anses angelédget att synbiotisk be-
handling prévas, till en borjan som ett komplement, men alltef-
tersom erfarenhet vinns som ett alternativ till traditionell be-
handling med likemedel (antibiotika).

Synbiotisk behandling motverkar den hyperinflammation
som ligger bakom manga akuta och kroniska sjukdomar och gor
det via ett flertal mekanismer: reducerar/eliminerar proin-
flammatoriska och toxiska molekyler i kost och kropp, reduce-
rar/eliminerar proinflammatoriska bakterier i kroppen, pro-
ducerar pyruvat, som motverkar vivnadsskada, verkar som in-
hibitorer av COX-2, iNOS, NF-kB och PAI-1, alla med kianda
proinflammatoriska effekter, motverkar/inhiberar inflamma-
torisk viavnadsinfiltration av neutrofila celler och diarigenom
viavnadsskada (Figur 4).

Atgirder for att forstirka det naturligaimmunforsvaret ér o-
tvivelaktigt ett for framtiden lovande koncept. Den bioekolo-
giska medicinen har kommit for att stanna.

B Potentiella bindningar eller jivsforhdllanden: Ager aktier i ndgra
nutritions- och probiotikatillverkande bolag.

Enskilda referenser kan rekvireras fran forfattaren:
s.bengmark@ucl.ac.uk
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