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Diaré

* WHO: Tre eller flere lgse avfgringer per dag
(eller mer enn det som er vanlig for et individ)

* En snevrere definisjon av turistdiare
(Travellers’ diarrhoea, TD): Tre eller flere lgse
avfgringer i lgpet av 24 timer, pluss minst ett
tilleggssymptom: magemerter, tenesmer,
kvalme/oppkast, feber og/eller akutt
avfgringstrang



Personlige hygienetiltak

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

 Men det hjelper a vaske eller desinfisere
hendene



En TD vaksine?

Det er ikke noe hap 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 pa 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 bgr vi ikke gi unpdvendioge
antibiotika under reiser (Kantele 2015)



Probiotika (f. eks. Saccharomyces
boulardii, Lactobacillus acidophilus og
Bifidobacterium bifidum)

* En meta analyse viste minimal, om noen,
effekt pa risikoen for diaré: TD Risk Ratio 0.94,
(95% Cl 0.87—-1.02) (Sazawal 2006).



Andre midler

* Aktivt kull: Ingen effekt

e 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 mater a hindre TD pa



Oligosaccharider: Ikke-fordgyelige kjeder av
3-10 monosaccharider
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Forekomst i mat

* Fructo-oligosaccharid (FOS): bananer, lgk,
sikoriarot, hvitlgk, 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 a 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 ogsa kolonisering av S. typhimurium i indre organer
hos BALC/c mus etter oral tilfgrsel (Searle 2009)



Produsert ved en
enzymatisk prosess
(transgalactosylation) med
et enzym fra
Bifidobacterium bifidum
NCIMB 41171 og lactose
som substrat
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En tidligere randomisert klinisk studie:
Drakoularakou et al. 2010

* Reiser 14-60 dager
e Start 7 dager for avreise

Diarrhoeal incidence and associated symptoms duration per treatment

B-GOS group (n=81) Placebo group (n=78)
Subjects with diarrhoeal incidence 19 30*
Diarrhoea duration (average number of days) 2.368+2.060 4.567%%3.026
Duration of abdominal pain (av. numb. days) 2.000+1.987 3.533%+2.583
Quality of life (average score/day) 62.37*%5.51 53.12+3.96

10.0 (independent variables: sex, age, duration of travel and high- or low-risk destination).

*Significant different betweentreatments(P<0.05).



Reiseklinikkens B-GOS studie

7-15 dagers reise
Tre pastiller per dag etter frokost

Start 5 dager for avreise, inludert
avreisedagen til og med hjemreisedagen

De skulle fortsette om de fikk diaré



Inklusjonskriterier:

* Friske menn og kvinner
e Alder > 16 ar

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

* Villig til a delta i studien
| stand til a fglge protokollen

Presisering: Kongressreiser er ikke en
hgyrisikosituasjon. Singapore og Sgr-Afrika er
ikke hgyrisikoland.



Ekslusjonskriterier:

Enhver akutt eller kronisk gastrointestinal
sykdom

Navaerende abdominalt ubehag
Intoleranse for lactose eller andre sukkerarter

Navaerende bruk av antibiotika, antacida eller
andre medisiner som pavirker magesyren.

Sykdommer som pavirker infeksjonsforsvaret

Bruk av andre prebiotika eller probiotika
(inkludert surmelksproduktet Biola)



Selvrapportert resultat

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

* |tillegg registrerte vi fglgende symptomer og
Intervensjoner:

— Hadde du: blod | avfgringen, feber, magesmerter,
kvalme/brekninger?

— Spkte du lege under reisen?

— Var du innlagt pa sykehus under reisen?
— Tok du antibiotika?

— Brukte du motilitets-regulerende stoffer?

* En daglig logg for diaré og magesmerter




Offered participation in the study

N=1709

v

Included in the study and randomised
for GOS/Placebo

N=655

B-GOS N=327 Placebo N=328

Did not want to participate

N=1054

v

Partidpated in the study
N=523

B-GOSN=260 Placebo N=263

W

Withdrew from participation N=9
Cancelled the trip N=18

Needed antibiotic after enrolment N=2

Excluded, because the trip duration was
too short or too long N=10

Returned no information N=93

W

W

Intention to treat (ITT): Participated,
with less than five daysof deviance
from the protocol
N=408
B-GOS N=206 Placebo N=202

Did not, or mostly did not, take the
pastilles

N=115

v

Conditionally evaluable (CE): Missed
maximum one day, or took the pastilles
at least until start of diarrhoea
N=349

B-GOS N=176 Placebo N=174

v

v

Strictly per protocol (PP):
Adhered fully with the protocol, or
missed only one day
N=334
B-GOS N=167 Placebo N=167

v

Started too late before departure,
but complied otherwise

N=36

Stopped during travel, or more than
one day of deviance from the
protocol

N=23

Stopped taking the pastilles when
the diarrhoea started

N=15
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Table 1. Baseline characteristics of the participants

PP CE ITT
GOSN =167 PlaccboN=167 GOSN=176 PlacecboN=173 GOSN =206 Placebo N=202
Gender M/F 73/94 84/83 79/97 85/88 97/108 101/101
Mean age 44.0 43.8 43.3 43.8 42.0 43.2
Mean travel duration (days) 132 11.3 1152 11.4 11.2 11.4
Destination, (no. of travellers:)
Africa South of Sahara 59 72 63 74 73 87
Middle East and North Africa 9 10 9 10 11 10
Indian subcontinent 27 25 30 26 33 28
East Asia, Southeast Asia, and Oceania 49 42 51 43 59 53
Latin America 19 13 19 14 25 17
Others, unknown and combined - 5 - 6 - 7
Used Dukoral® before travel 34 34 35 35 37 38
Used atovaquone-proguanil during travel 54 66 58 70 70 82

Bortsett fra kjgnn er gruppene noksa like



Table 2. Effect of B-GOS on the incidence of diarrhoea

B-GOS (%) Placebo (%) Odds ratio P-value

PP: B-GOS 167 Placebo 167 32 (19.2) 48 (28.7) 0.56 0.03
CE: B-GOS 176 Placebo 173 41 (23.3) 54(31.2) 0.65 0.08
ITT: B-GOS 206 Placebo 202 52 (25.2) 60 (29.7) 0.79 0.29

Number of diarrhoea cases, odds ratios and P-values for the effect of B-GOS on the

incidence of diarrhoea in each group. Gender was included in the model.
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Table 3. Self-reported incidents among the 334 participants who complied strictly per protocol (PP)

B -GOS Placebo

N=167 N =167 QOdds ratio P-value
Number of participants who experienced diarrhoea’ 32(19.2%) 48 (28.7%) 0.56 0.03
Mean duration of diarrhoea, days® 3.8 29 - 0.16°
Mean number of bowel movements
during diarrhoea 17.3 13.7 - 0.32¢
Number with diarrhoea 2 days or more® 24 27 0.88 0.67
Number with diarrhoea 1 day™" 6 20 0.25 0.004
Mean number of bowel movements in
those who had diarrhoea 1 day 42 4.7 - 0.58°
Stomach pain, with or without diarrhoea 30 43 0.64 0.09
Stomach pain and diarrhoea 22 28 0.75 0.36
Fever and diarrhoea - 6 0.66 0.52
Nausea and diarrhoea 9 16 0.54 0.15
Blood in the stool and diarrhoea 0 1 0 1
Incidence of diarrhoea with
additional symptoms* 24 32 0.68 0.20
Use of motility-regulating drugs 12 18 0.64 0.25
Treatment of diarrhoea with antibiotics 3 2 1.51 0.65
Consulted medical doctor for diarrhoea 2 2 1 1

Odds ratios below 1 indicate lower incidence in the B-GOS group. Odds ratios were estimared by use of logistic regression.
*Data on duration are available in 165 participants from the B-GOS group and 166 from the placebo group.

bGender was included in the model.

“Wilcoxon Rank Sum Test.

4Stomach pain, fever, nausea and blood in the stool.



Table 4. Comparison of diarrhoea incidence during the first 7 days
after starting with the pastilles vs 8 days or later

Upto OR; Day 8or OR;
day7  P-value later P-value
PP GOSN =167 8 0.66;0.38 18 0.47;0.02
Placebo N =167 12 33
CE GOSN=176 12 0.92;0.84 23 0.53;0.03
Placebo N=173 13 38
ITT GOSN =206 14 1.08;0.84 31 0.65;0.10
Placebo N =202 13 4

In the analyses of cases 8 days or later, all cases during the first 7 days were removed

from the data.
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Figure 3. Kaplan-Meier plot showing the empirical probability of not
having contracted diarrhoea after a given number of days at the travel
destination (PP group, genders combined)



Table 5. Perceived adverse effects among 523 participants who
returned information

B-GOS (%) Placebo (%)

Constipation/hard stool 2 (0.8) T(2:7)
Loose stool § (1.9) T{2.7)
Exanthema 3 [1.2) 3T}
Bloating/flatulence 2 (0.8) 8 (3.0)
Vomiting/nausea 0 2 (0.8)
Stomach pain 0 3 T.1H
Lost dental filling 2 (0.8) 0

Fever 0 1(0.4)
Number of persons® 13 (5.0) 28 (10.2)

“One person in the B-GOS group and three in the placebo group reported bloating/flatu-

lence plus another adverse effect.

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



Vare data tyder pa at B-GOS kan hindre
éndags, selvbegrensende diaré



Hvordan virker det? 1

* Prebiotisk effekt: @kning av «snille bakterier»,
seerlig 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 a utkonkurrere bindingen til
tarmslimhinnen (Shoaf-Sweeney & Hutkins

2008)

Taler imot:
— En en slik effekt burde virke med én gang

— Man kan ogsa tenke seg at ved a dosere bare én
gang per dag vil det ikke veere B-GOS overalt |
tarmen til enhver tid



Hvordan virker det? 3

* Modulering av det medfgdte immunsystemet

— @kning 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
gkning av defensin (pBD2) og sekretorisk IgA
sammenlignet med kontrollgruppen



Hvordan virker det? 4

* Det kan veere en indirekte stimulering av det medfgdte
immunsystemet via de fordelaktige bakteriene

— Perdigon et al. (2002) ga mus forskjellige species av
Lactobacillus og Streptococcus thermophilus, og det fgrte
til pkte nivaer av TNFa og IFNy, og ogsa av IL-2, IL-4, IL-10
and IL-12, pavist i snitt fra tynntarm

— Galdeano og Perdigon (2006) ga likeledes Lactobacillus
casei til mus, og isolerte deretter mononuclezere celler fra
Peyerske plaques og undersgkte histologiske snitt fra
tarmslimhinnen. De fant en gkning av antallet celler |
behandlede mus som var positive for CD-206 og TLR-2,
som er involvert i det medfgdte immunsystemet.

— Det er ingen slike data for bifidobacteria



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.



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

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.



Hva vi ikke vet

Hva er optimal dose?
Er B-GOS det beste oligosaccharidet?

Burde vi prgve en kombinasjon av forskjellige
oligosaccharider?

Burde inntaket av B-GOS starte mer enn en
uke f@r 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 ogsa
consekvenser for reisefglget

Det er mindre sannsynlig at tidlig
antibiotikabehandling blir iverksatt



Materialet er for lite til a si noe om tilleggssymptomer:

Our StUdy: B -GOS Placebo
N=167 N =167 Odds ratio P-value

Number of participants who experienced diarrhoea’ 32 (19.2%) 48 (28.7%) 0.56 0.03
Mean duration of diarrhoea, days® 3.8 2.9 - 0.16°
Mean number of bowel movements
during diarrhoea 17.3 13.7 - 0.32¢
Number with diarrhoea 2 days or more® 24 27, 0.88 0.67
Number with diarrhoea 1 day™® 6 20 0.25 0.004
Mean number of bowel movements in
those who had diarrhoea 1 day 4.2 4.7 - 0.58°
Stomach pain, with or without diarrhoea 30 43 0.64 0.09
Stomach pain and diarrhoea 22 28 0.75 0.36
Fever and diarrhoea 4 6 0.66 0.52
Nausea and diarrhoea 9 16 0.54 0.15
Blood in the stool and diarrhoea 0 1 0 1
Incidence of diarrhoea with
additional symptoms* 24 32 0.68 0.20
Use of motility-regulating drugs 12 18 0.64 0.25
Treatment of diarrhoea with antibiotics 3 2 1.51 0.65
Consulted medical doctor for diarrhoea 2 2 1 1

Odds ratios below 1 indicate lower incidence in the B-GOS group. Odds ratios were esimated by use of logistic regression.
*Data on duration are available in 165 participants from the B-GOS group and 166 from the placebo group.

bGender was included in the model.

“Wilcoxon Rank Sum Test.

4Stomach pain, fever, nausea and blood in the stool.

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



Er det kostnadseffektivt?

Hvor mye er en dag uten diaré verdt?

Eksempel: en 12-dagers tur, start med B-GOS
atte dager for avreise

2 X 30 pastiller Kr 350.-

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

Dvs. 12 persons ma behandles for a hindre ett
tilfelle av endags diaré

Pris Kr 350 x 12 = 4200 for a hindre en
reisedag i a bli pdelagt



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

e Blant dem over 50 ar ville 29% valgt a kjgpe en slik vaksine
hvis den reduserte risikoen med 20%.

e Gitt en diaréincidens pa 30% og gjennomsnittlig varighet 3
dager, ville de over 50 ar i 2011 betalt Kr 2778.- per dag de
kunne unnga diaré

e Dvs. Kr3118.-12017

En reduksjon i risiko er attraktivt for mange reisende

Det er normalt at en forsikring vil veere litt dyrere enn den
giennomsnittlige fordelen. Man betaler for a spre risikoen.
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