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Diaré 

• WHO: Tre eller flere løse avføringer per dag 
(eller mer enn det som er vanlig for et individ) 

• En snevrere definisjon av turistdiaré 
(Travellers’ diarrhoea, TD): Tre eller flere løse 
avføringer i løpet av 24 timer, pluss minst ett 
tilleggssymptom: magemerter, tenesmer, 
kvalme/oppkast, feber og/eller akutt 
avføringstrang 



Personlige hygienetiltak 

• En meta-analyse av Shlim (2015) fant ingen 
effekt av diettregler 

• Men det hjelper å vaske eller desinfisere 
hendene 



En TD vaksine? 

• Det er ikke noe håp om en TD vaksine som dekker alle de 
mange forskjellige patogenene 

• Cholera vaksine,  Ducoral: Kryss-immunitet med LT-ETEC 
– LT-ETEC 6% av diaré i India og Mexico 
– LT-ETEC 3,7% av svenske tilfeller av TD (Hill 2006) 
– Cochrane analysis: «There is currently insufficient evidence 

from RCTs to support the use of the oralcholera vaccine 
Dukoral® for protecting travellers against ETEC diarrhoea 
(Ahmed 2013)»   

• En dermal patch vaksine mot LT enterotoxin viste ingen 
protektiv effekt mot TD (Steffen 2013) 

 
ST/LT: Vi sikter på feil ETEC   

 



Antibiotika prophylakse/tidlig ab. behandling? 

• Antibiotika mot TD er blitt identifisert som en 
uavhengig risikofaktor for kolonisering med 
multiresistente bakterier: extended-spectrum 
beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae 
(ESBL). Derfor bør vi ikke gi unødvendioge 
antibiotika under reiser (Kantele 2015) 



Probiotika (f. eks.  Saccharomyces 
boulardii, Lactobacillus acidophilus og 

Bifidobacterium bifidum) 

• En meta analyse viste minimal, om noen, 
effekt på risikoen for diaré: TD Risk Ratio 0.94, 

(95% CI 0.87–1.02) (Sazawal 2006). 



Andre midler 

• Aktivt kull: Ingen effekt 

• Bismuth subsalicylate er effektivt, men 
foruten ubekvem dosering og svart tunge, er 
det adskillige kontraindikasjoner, som kan ha 
bidratt til dets lave popularitet (Du Pont 1987) 

Konklusjon:  

Det trengs nye måter å hindre TD på 



Oligosaccharider: Ikke-fordøyelige kjeder av 
3-10 monosaccharider 



Forekomst i mat 

• Fructo-oligosaccharid (FOS): bananer, løk, 
sikoriarot, hvitløk, asparages, hvete og bygg 

• Galacto-oliogosaccharid (GOS): morsmelk 



Reduserer GOS  risikoen for diaré? 

• En negativ sammenheng mellom innholdet av 
oligosaccharider i morsmelk og barnets risiko for diaré 
(Morrow 2004) 

• In vitro studier: 
– Oligosaccharider fra morsmelk reduserer Entamoeba histolytica 

trophozoiters evne til å binde seg til tarmslimhinnen og E. 
histolytica cytotoksisitet mot humane colon adenocarcinoma 
HT-29 celler (Jantscher-Krenn 2012) 

– En GOS reduserte invasionen av Salmonella typhimurium i 
human colonceller og ligerte tarmdeler (ileal loops) fra mus 
(Searle 2009)  

– Det hindret også kolonisering av S. typhimurium i indre organer 
hos BALC/c mus etter oral tilførsel (Searle 2009) 



B-GOS 

Produsert ved en 
enzymatisk prosess 
(transgalactosylation) med 
et enzym fra 
Bifidobacterium bifidum 
NCIMB 41171 og lactose 
som substrat 



En tidligere randomisert klinisk studie: 
Drakoularakou et al. 2010 

• Reiser 14-60 dager 

• Start 7 dager før avreise 

 



Reiseklinikkens B-GOS studie 

• 7-15 dagers reise 

• Tre pastiller per dag etter frokost 

• Start 5 dager før avreise, inludert 
avreisedagen til og med hjemreisedagen 

• De skulle fortsette om de fikk diaré 

 



Inklusjonskriterier: 

• Friske menn og kvinner 

• Alder ≥ 16 år 

• Reise til landt med høy risiko for TD i Asia, 
Afrika og Latin-America for 7-15 dager 

• Villig til å delta i studien 

• I stand til å følge protokollen 

Presisering: Kongressreiser er ikke en 
høyrisikosituasjon. Singapore og Sør-Afrika er 
ikke høyrisikoland. 



Ekslusjonskriterier: 

• Enhver akutt eller kronisk gastrointestinal 
sykdom 

• Nåværende abdominalt ubehag 

• Intoleranse for lactose eller andre sukkerarter 

•  Nåværende bruk av antibiotika, antacida eller 
andre medisiner som påvirker magesyren.   

• Sykdommer som påvirker infeksjonsforsvaret 

• Bruk av andre prebiotika eller probiotika 
(inkludert surmelksproduktet Biola)   



Selvrapportert resultat 

• Endepunkter: Incidens og varighet av diaré (etter 
WHOs definisjon) 

• I tillegg registrerte vi følgende symptomer og 
intervensjoner: 
– Hadde du: blod I avføringen, feber, magesmerter, 

kvalme/brekninger? 
– Søkte du lege under reisen? 
– Var du innlagt på sykehus under reisen? 
– Tok du antibiotika? 
– Brukte du motilitets-regulerende stoffer? 

• En daglig logg for diaré og magesmerter 
 





Bortsett fra kjønn er gruppene nokså like 











Ten participants who received B-GOS and 14 who received the placebo complained of 
an unpleasant or nauseating taste of the pastilles. 



Våre data tyder på at B-GOS kan hindre 
éndags, selvbegrensende diaré 



Hvordan virker det? 1 

• Prebiotisk effekt: Økning av «snille bakterier», 
særlig Bifidobacteria, i colon 

 Taler imot: 

– Bakteriell diaré starter i tynntarmen 

– Vi burde vente full effekt fire dager 

– Probiotica hindrer ikke TD 



Hvordan virker det? 2 

• Oligosaccharider kan binde seg til mikrobielle 
adhesiner og kan derved hindre infeksjoner 
ved å  utkonkurrere bindingen til 
tarmslimhinnen (Shoaf-Sweeney & Hutkins 
2008) 

 Taler imot: 

– En en slik effekt burde virke med én gang 

– Man kan også tenke seg at ved å dosere bare én 
gang per dag vil det ikke være B-GOS overalt I 
tarmen til enhver tid 



Hvordan virker det? 3 

• Modulering av det medfødte immunsystemet 

– Økning i NK-celle activiteten og cytokin IL10 og IL 
2 - production etter bruk av B-GOS i fem uker 
(Vulevic 2008) 

– Alizadeh (2016) ga et GOS til grisunger og fant en  
økning av defensin (pBD2) og sekretorisk IgA 
sammenlignet med kontrollgruppen 



Hvordan virker det? 4 

• Det kan være en indirekte stimulering av det medfødte 
immunsystemet via de fordelaktige bakteriene 
– Perdigon et al. (2002) ga mus forskjellige species av 

Lactobacillus og Streptococcus thermophilus, og det førte 
til økte nivåer av TNFα og IFNγ, og også av IL-2, IL-4, IL-10 
and IL-12, påvist i snitt fra tynntarm 

– Galdeano og Perdigon (2006) ga likeledes Lactobacillus 
casei til mus, og isolerte deretter mononucleære celler fra  
Peyerske plaques og undersøkte histologiske snitt fra 
tarmslimhinnen. De fant en økning av antallet celler I 
behandlede mus som var positive for CD-206 og TLR-2, 
som er involvert i det medfødte immunsystemet. 

– Det er ingen slike data for bifidobacteria 



  B-GOS  Placebo                 Odds ratio                p-value 

Dukoral     6/37 (16.2%) 13/38 (34.2%) 0.37  0.079 

No Dukoral     45/168 (26.8%) 48/164 (29.3%) 0.88  0.615 

 

Diaretilfeller blant 407 deltakere som fulgte protokollen med mindre enn fem dagers avvik (ITT), i forhold til bruk av Dukoral.  

p-verdien for sammenligning av odds ratioene for effekten av B-GOS med og uten Dukoral, dvs, interaction term mellom B-GOS 

og Dukoral, er 0.158.   

Interaksjon mellom B-GOS og Dukoral? 



  B-GOS  Placebo                 Odds ratio                p-value 

Dukoral     6/37 (16.2%) 13/38 (34.2%) 0.37  0.079 

No Dukoral     45/168 (26.8%) 48/164 (29.3%) 0.88  0.615 

 

Diaretilfeller blant 407 deltakere som fulgte protokollen med mindre enn fem dagers avvik (ITT), i forhold til bruk av Dukoral.  

p-verdien for sammenligning av odds ratioene for effekten av B-GOS med og uten Dukoral, dvs, interaction term mellom B-GOS 

og Dukoral, er 0.158.   

Interaksjon mellom B-GOS og Dukoral? 

Det er altså 92% sannsynlig at 
dette ikke skyldes en tilfeldighet! 



Hva vi ikke vet 

• Hva er optimal dose? 

• Er B-GOS det beste oligosaccharidet? 

• Burde vi prøve en kombinasjon av forskjellige 
oligosaccharider? 

• Burde inntaket av B-GOS starte mer enn en 
uke før avreise? 



Konklusjoner 

• B-GOS gir en signifikant reduksjon i risikoen 
for en ukomplisert endags diaré 

• Ingen reduksjon i risikoen for diaré som varer i 
mer enn én dag 

• Ingen bivirkninger 



Spiller en dag med diaré noen 
rolle? 

• Ja, hvis det er en kort tur. Diaré har også 
konsekvenser for reisefølget 

• Det er mindre sannsynlig at tidlig 
antibiotikabehandling blir iverksatt 



Materialet er for lite til å si noe om tilleggssymptomer: 

Our study: 

Drakoularakou et al 2010 fant imidlertid en effekt på magesmerter og 
livskvalitet 



Er det kostnadseffektivt? 
Hvor mye er en dag uten diaré verdt? 

• Eksempel: en 12-dagers tur, start med B-GOS 
åtte dager før avreise 

• 2 x 30 pastiller Kr 350.- 

• B-GOS hindret 14 tilfeller av endags diaré hos 
167 personer 

• Dvs. 12 persons må behandles for å hindre ett 
tilfelle av endags diaré  

• Pris Kr 350 x 12 = 4200 for å hindre en 
reisedag i å bli ødelagt 



Betalingsvillighet for en hypotetisk  TD vaksine 
som kostet Kr 500.- i 2011   

(Hasle & Heier 2016)  

• 32% av alle the respondentene ville krevet en 40% 
risikoreduksjon 

• Blant dem over 50 år ville 29% valgt å kjøpe en slik vaksine 
hvis den reduserte risikoen med 20%. 

• Gitt en diaréincidens på 30% og gjennomsnittlig varighet 3 
dager, ville de over 50 år i 2011 betalt Kr 2778.- per dag de 
kunne unngå diaré 

• Dvs. Kr 3118.- i 2017 
 
En reduksjon i risiko er attraktivt for mange reisende 
Det er normalt at en forsikring vil være litt dyrere enn den 
gjennomsnittlige fordelen. Man betaler for å spre risikoen. 
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