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RESUME

INTRODUKTION: Akut infektigs gastroenteritis er hyppigt fore-
kommende under udlandsrejse. Vi undersgger i dette studie
forekomsten af rejsediarré hos en gruppe danske laeger med
henblik pa at identificere eventuelle beskyttende faktorer.
METODER: Nitten danske infektionsmedicinere, paediatere og
mikrobiologer udfyldte et spgrgeskema vedrgrende symptomer
pa gastroenteritis efter en rejse til Myanmar. Association mellem
exposure 0g outcome blev opgjort som relativ risiko.
RESULTATER: Stgrstedelen af deltagerne fik symptomer pa akut
gastroenteritis uafhaengigt af speciale og alder. Der var en signi-
fikant beskyttende effekt af doxycyclin og en mulig beskyttende
effekt af hgjt yoghurtindtag. Der var ingen effekt af at undga is-
terninger, ra salat eller anvende handsprit. Selvmedicinering
med antibiotika var associeret med kvindeligt kgn, hgjere alder,
tidligere rejseerfaring, ansaettelse i @stdanmark og ikkeinfek-
tionsmedicinsk speciale, om end ikke statistisk signifikant.
DISKUSSION: Infektionsmedicinere har uzendret hgj forekomst
af rejsediarré. Kun fa forsggte at efterleve de velkendte diarré-
profylaktiske rad, men komplians og effekt blev ikke dokumente-
ret. Den nedsatte risiko ved hgjt yoghurtindtag kan skyldes le-
vende probiotikas direkte og indirekte effekter pa patogenesen
af diarré. Det er uklart, hvorfor anvendelse af antibiotika var as-
socieret med kgn, ansaettelsessted og speciale. Fundene er for-
mentligt multifaktorielt betingede og skal tolkes med forsigtig-
hed pga. den manglende signifikans.

FINANSIERING: ikke relevant.

FORSOGSREGISTRERING: ikke relevant.

Akut gastroenteritis under udlandsrejse er hyppigt
forekommende og oftest selvlimiterende, men kan
vere gdeleggende for ens rejseoplevelse. Forekom-
sten af akut gastroenteritis hos rejsende er serlig hgj i
Sydgstasien, hvor op mod 60% af de rejsende rappor-
terer om diarré [1]. Hyppigste patogener er entero-
toksisk Escherichia coli (ETEC), enteroaggregativ

E. coli, Campylobacter jejuni, Salmonella spp., Shigella
spp. og Aeromonas spp. Parasitter sdsom Entamoeba
histolytica og Giardia llambia samt vira (f.eks. rota-
virus) antages at udggre en mindre vaesentlig del af
®tiologien ved rejsediarré [2, 3].

Forekomsten af rejsediarré hos danske infek-
tionsmedicinere er aldrig tidligere blevet studeret.
Infektionsmedicinere formodes at have en ekstensiv
viden om atiologi, smitteveje, profylakse og behand-
ling af akut infektigs gastroenteritis, herunder rejse-
diarré, og burde fglgelig veere i stand til at anvende

denne viden i praksis. Formélet med dette studie var
at klarleegge, om tilknytning til specialet infektions-
medicin reducerer risikoen for rejsediarré. Endvidere
om der er effekt af de rejsemedicinske rad »Boil it,
cook it, peel it or leave it« p& forekomsten af rejse-
diarré.

Endelig undersgges en mulig beskyttende effekt
af hhv. tidligere rejseerfaring, hgjt habituelt yoghurt-
indtag og doxycyclinprofylakse.

METODER

Studiet er et ikkekontrolleret, observationelt studie af
en kohorte af danske laeger inden for flere specialer.
Kohorten bestod af 21 meand og kvinder, der i januar-
februar 2014 foretog en fem dage lang arrangeret
turistrundrejse med helpension i Myanmar i forleen-
gelse af et kursus i Yangon afholdt i feellesskab mel-
lem Dansk Selskab for Infektionspaediatri og Myan-
mar Pediatric Society.

Spgrgeskema

Efter hjemkomsten modtog alle deltagere et spgrge-
skema via e-mail vedrgrende symptomer pa akut ga-
stroenteritis under rejsen samt selvbehandling med
antibiotika. Nitten ud af 21 deltagere svarede. Re-
spondenterne blev inddelt efter specialetilknytning,
hvor infektionsmedicinere og paediatere udgjorde de
stgrste grupper, mens resten bestod af mikrobiologer
og en enkelt ikkelage. I alle tre grupper var der re-
praesenteret specialleeger, uddannelsesleger og for-
skere.

Akut gastroenteritis blev defineret som tilstede-
veerelsen af et eller flere af fplgende nyopstdede
symptomer: diarré, opkastninger og mavesmerter.
Diarré var ikke naermere defineret, da populationen
formodedes at have godt kendskab til den faglige de-
finition af begrebet. Da studiet er retrospektivt, var
narmere kvantificering af faecesvolumen og affg-
ringsfrekvens ikke mulig.

Statistik

De forskellige ekspositioners betydning for det pri-
meere outcome, akut gastroenteritis, er angivet som
en relativ risiko (RR). Der er foretaget en 2-test for at
vurdere hypotesen om ingen forskel i risiko. En p-
vaerdi mindre en 0,05 vurderedes som varende signi-
fikant. Stata 13.1 blev anvendt.
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RESULTATER % |
Tretten ud af 19 deltagere (68%) havde symptomer
pa akut gastroenteritis i lobet af de fem dages rund- Beskrivelse af studiepopulationen.
rejse. Ud af gruppen af infektionsmedicinere fik 67%
symptomer. Tkke
Varigheden af gastroenteritis varierede mellem Gastroenteritis  gastroenteritis i
. . K . (N=13) (N=6) RR (95% KI) p-vaerdi
12 timer og 96 timer (median 48 timer). Ingen blev Héndsprit, n 0.96 (0,49-189) 0,911
hospitaliseret. Tabel 1 viser, at beskyttende faktorer e, 4 2
mod rejsediarré var kvindeligt kgn (RR = 0,68), Ikke anvendt 9 4
ansattelse i Vestdanmark (RR = 0,77) og tidligere Isterninger, n 1,16 (0,61-2,22) 0,636
rejseerfaring til udviklingslande (RR = 0,62), men Undgdet 8 3
associationen var i ingen af tilfeeldene statistisk signi- Ikke undgaet s .
fikant. Der var ingen sammenheng med alder eller i Sa/f’t' n o0 CRCINDETs
. Undgaet 6 3
speciale. Ikke undgaet 7 3
74% af deltagerne havde til hensigt at forsgge at T e, 0,56 (0,29-1,10) 0,069
forebygge gastroenteritis ved anvendelse af mini- <3
mum et af de profylaktiske tiltag: at undgé isternin- 23 8 1
ger og ré salat samt anvende handsprit jeevnligt. Kun 5 5
tre deltagere havde dog til hensigt at efterleve alle tre Doxycyclinmalaria- = 0,005
réd. Der blev ikke fundet nogen signifikant risikore- f arofy L] 0 3
duktion ved at anvende et eller flere af ridene, om Nej 13 3
end undgdelse af isterninger ser ud til at have den KI = konfidensinterval; RR = relativ risiko.
storste beskyttelse mod rejsediarré (RR = 1,16 for ga-  a) kvantificeret som antal portioner ugentligt.
stroenteritis ved at ignorere dette rad) (Tabel 2). b) ikke mulig at beregne.
Data tyder pé en beskyttende effekt af yoghurt
(RR = 0,56), om end dette lige netop ikke var signifi-
kant. Det ser ud til, at stgrrelsen af yoghurtforbrug
inden afrejse var invers korreleret til risikoen for
gastroenteritis.
Der blev fundet en signifikant association med
anvendelse af doxycyclin som malariaprofylakse (p = % |
0,005). Ingen af de tre deltagere, der tog doxycyclin,
fik diarré, hvorfor RR ikke kan beregnes. Forekomst af rejsediarré i relation til mulige beskyttende faktorer.
Otte ud af 13 leeger (62%) med gastroenteritis Ikke
behandlede sig selv med antibiotika (Tabel 3). Gastroenteritis  gastroenteritis
Ciprofloxacin var det foretrukne antibiotikum blandt (N=13) (N=6) RR (95% K1) p-veerdi
deltagerne, anvendt af seks personer, mens tre fore- Kon, n 0,68(0,39-1,20) 0,216
trak azithromycin (en enkelt anvendte en kombina- Mand 6 1
tionsbehandling med béde ciprofloxacin og azithro- E\I';::eﬁr / 2
mycin). Medi,an (spaendvidde) 33 (19-66) 33 (30-70)
Afkvinderne anvendte 71% antibiotika, mens e ———— 077 (0,42-1,43) 0,405
det samme var gaeldende for 51% af mendene. dstdanmark 7 5
Denne RR pé 1,43 var dog ikke statistisk signifikant. Vestdanmark 6 4
@vrige faktorer associeret med anvendelse af antibio- Speciale, n 0,95 (0,51-1,76) 0,876
tika var hgjere alder (46 vs. 31 &r) og i mindre grad Pvrige 7 3
tidligere rejseerfaring til udviklingslande (RR = 'n.fe.ktionsn“'edidn : 6 3
1,17). Undladelse af antibiotikabehandling var asso- Zu;llgere A ; J GEZ el ) o
cieret med ansettelse i Vestdanmark (RR = 0,39) og ; 5 6 5

infektionsmedicinsk speciale (RR = 0,39). Associa-
tionen med disse faktorer var betydelig, men tallene
var igen ikke statistisk signifikante.

DISKUSSION
Incidensen af rejsediarré pé denne tur var hgj og i

KI = konfidensinterval; RR = relativ risiko.
a) Defineret som hhv. Vestdanmark = regionerne Nordjylland, Midtjylland og Syddanmark, og

@stdanmark = regionerne Sjeelland og Hovedstaden. Den deltagende ikkelaege blev kategoriseret

som tilhgrende Region Hovedstaden pga. bopael.

b) Defineret som antal rejser til udviklingslande og/eller udstationering.
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Anvendelse af antibiotika mod rejsediarré i studiepopulationen.

Kan, n

Mand

Kvinde

Alder, dr

Median (spaendvidde)
Anseettelsessted?, n
Pstdanmark
Vestdanmark
Speciale, n

Pvrige
Infektionsmedicin
Tidligere rejseerfaring®, n
<5

>5

Antibiotika  Ingen antibiotika
(N=8) (N=5) RR (95% Ki) p-veerdi
1,43 (0,57-3,61) 0,429
3 3
5 2
46 (29-66) 31 (19-38)
0,39 (0,12-1,28) 0,053
6 1
2 4
0,39 (0,12-1,28) 0,053
6 1
2 4
1,17 (0,50-2,74) 0,725
4 3
4 2

KI = konfidensinterval; RR = relativ risiko.

a) Defineret som hhv. Vestdanmark = regionerne Nordjylland, Midtjylland og Syddanmark, og
@stdanmark = regionerne Sjeelland og Hovedstaden. Den deltagende ikkelaege blev kategoriseret
som tilhgrende Region Hovedstaden pga. bopael.

b) Defineret som antal rejser til udviklingslande og/eller udstationering.

overensstemmelse med data fra andre studier af rej-
sediarré hos rejsende til Sydgstasien generelt. Der var
ingen forskel i incidensen mellem gruppen af infek-
tionsmedicinere og gruppen af ikkeinfektionsmedici-
nere, altsd ma hypotesen om den sarlige beskyttende
effekt af ekspertviden om rejsediarré pa forekomsten
af rejsediarré afkreeftes. Fundet kan formentlig eks-
trapoleres ogsé til andre egne af verden.

Den ggede forekomst af rejsediarré hos mend
kan ikke genfindes i litteraturen, hvor der beskrives
en ligelig konsfordeling [2]. I forhold til alder, hvor vi
ikke fandt nogen forskel mellem grupperne, har man
i tidligere studier pavist en gget forekomst af rejse-
diarré hos yngre mennesker, hvilket antages at skyl-
des stgrre risikovillighed og tiltreekningen til billigere
indlogering og maltider [3]. Der er ikke tidligere fun-
det en overbevisende beskyttende effekt af tidligere
rejseerfaring eller langvarig udstationering. Resul-
tater fra studier har veeret modstridende og kan
nappe generaliseres til forskellige studiepopulationer
og rejsemal [4].

Vi fandt ingen beskyttende effekt af de diarrépro-
fylaktiske rad. I tidligere studier har man dokumente-
ret en hgj grad af kendskab til, hvilke fgdevarer/
drikkevarer der er risikable at indtage under udlands-
rejse, men evidensen for effekten af efterlevelse af
disse rad pé frekvensen af gastroenteritis hos rej-
sende er dog sparsom. Retrospektive opggrelser af
rejsediarré og associerede fgdemidler har varet pree-

get af informationsbias. Kun f& procent af de rejsende
folger radene til punkt og prikke, hvorfor det er svaert
at pavise nogen sikker effekt [5]. Komplians var i
dette studie antaget at veere god pga. den veluddan-
nede, resursestaerke og formodet viljesteerke studie-
population, men ikke mulig at dokumentere.

At et hgjt yoghurtforbrug kan beskytte mod in-
fektigs gastroenteritis er helt i overensstemmelse
med resultaterne af et tidligere studie, hvor Hunter et
al under et udbrud af gastroenteritis forérsaget af
trykfald i vandforsyningen fandt en relativ risiko pa
0,28 for gastroenteritis ved indtag af yoghurt 3-7
gange ugentligt [6]. Det antages, at indholdet af pro-
biotika, som findes i syrnede malkeprodukter har en
gunstig effekt pd tarmens modstandsdygtighed over
for patogener bl.a. ved gget enzymaktivitet, kompeti-
tiv haemning af bakterieadhasion, stimulation af for-
skellige immunologiske forsvarsmekanismer og di-
rekte antisekretorisk effekt [7]. Effekten er dog
yderst variabel mellem de forskellige malkesyrebak-
terier og svampe, f.eks. Saccharomyces boulardii, og
varierer med typen af probiotikum, levende/ikkele-
vende bakterier samt typen af patogen og geografisk
lokalisation [8]. Der er sdledes ikke overbevisende
evidens for at anbefale en generel anvendelse af pro-
biotika til profylakse eller behandling af rejsediarré,
seerlig ikke af bakteriel art [9, 10].

Ingen af de rejsende, som tog doxycyclinprofy-
lakse, fik diarré, men tallene er smé. Doxycyclin-
profylakse nedsetter risikoen for rejsediarré fra f.eks.
ETEC og mildner sveerhedsgraden og varigheden af
symptomer, hvis ETEC i det pdgldende omrade er
sensitiv for doxycyclin [2, 11]. Om end der er konsen-
sus om effekten af antibiotikaprofylakse, anbefales
det ikke til rejsende (ej heller til immunsupprimerede
rejsende) pga. risikoen for resistensudvikling [2, 12].

Studiets design muliggor ikke, at der kan konklu-
deres noget om effekten af antibiotika pé varigheden
af symptomerne, men de antibiotikabehandlede var
syge leengere end de ikkebehandlede, i gennemsnit
hhv. 55,5 timer vs. 37,2 timer. Tidspunktet for indtag
af antibiotika efter symptomdebut blev ikke oplyst,
men er yderst relevant til vurdering af effekten af
selvbehandling, da det vurderes, at stgrst effekt op-
nas ved tidlig behandling af f.eks. infektion med
Campylobacter [13]. Antibiotikabehandling af rejse-
diarré menes at kunne reducere varigheden med 1-2
dage, hvilket skal holdes op mod risikoen for mulige
negative effekter f.eks. heemolytisk ureemisk syndrom
ved enterohemoragisk E. coli, forlaenget udskillelse af
salmonella i affgringen samt mulige interaktioner og
bivirkninger. Selvbehandling med antibiotika mod
rejsediarré forudseatter desuden kendskab til faresig-
naler sdsom blodig affgring, sveere mavesmerter og
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hgj feber, hvor hurtig kontakt til leege i stedet anbefa-
les [1, 12]. Azithromycin bgr foretreekkes ved rejser
til Sydgstasien pga. udbredt ciprofloxacinresistens
[1,3].

Det bemerkes, at der er stor forskel i den regio-
nale fordeling af laeger, der hhv. selvbehandlede med
antibiotika eller undlod antibiotikabehandling. Ud af
de fire leeger med symptomer pé gastroenteritis fra
Region Hovedstaden valgte alle fire at anvende anti-
biotika, mens alle fire leeger fra Region Nordjylland
undlod. Det ville veere neerliggende at forsgge at kon-
kludere noget om de pagaeldende regioners antibioti-
kapolitik og dennes eventuelle indflydelse pa det
leegelige personale, men det ligger uden for dette stu-
dies formal. Det kan ej heller udelukkes, at forskellen
er confounded af specialetilknytning, da de fire nord-
jyske laeger alle var infektionsmedicinere, mens de
fire leger fra Region Hovedstaden alle var paediatere,
hvilket kan teenkes at afspejle en forskel i de to spe-
cialers kendskab til og praksis i forhold til rationel
antibiotikaanvendelse. f\rsagen til, at flere kvinder
valgte at selvbehandle med antibiotika, er uvis. Der er
ikke fundet lignende sammenhenge i litteraturen,
men inden for en reekke andre forskningsomréder
genfindes det, at kvinder generelt har en anderledes
opmarksomhed pa egne symptomer og en anden
health seeking behaviour end mand, hvilket muligvis
kan bidrage til en forklaring. Det er ligeledes muligt,
at graden af omtanke ved pakning af rejsekufferten
har haft en vis indflydelse.

Studiets vaesentligste svaghed er den lille studie-
population. For at vise de smé forskelle, der trods alt
kun kan forventes mellem to grupper af leeger, er der
brug for vaesentlig storre sample size for at opna signi-
fikans. Der er risiko for selektionsbias, idet det kan
diskuteres, om kohorten er repreasentativ for danske
infektionsmedicinere og padiatere generelt. Med
dette forbehold kan forekomsten af diarré i dette stu-
die béde veere over- og underestimeret.

Da studiet er retrospektivt, er det naturligt nok
begreenset af recall-bias. De fleste husker nok, om de
har haft diarré eller ej, mens dagligt yoghurtforbrug
og varigheden af diarré kan veere behaftet med fejl-
estimater. Endvidere kan healthy user-bias ikke ude-
lukkes, idet personer med hgjt yoghurtforbrug kan
antages at udggre en undergruppe af leeger med saer-
lig opmeerksomhed pa sund livsstil og hgj modstands-
dygtighed mod infektioner. Komorbiditeter blev ikke
klarlagt og kan have pavirket resultaterne i en hvil-
ken som helst retning.

Det kan diskuteres, om spgrgeskemaet har veeret
fyldestggrende i henhold til symptomer pa akut ga-
stroenteritis. Det afviger betydeligt fra den i litteratu-
ren anvendte definition af rejsediarré som = 3 ikke-

formede affgringer inden for 24 timer og minimum et
af fplgende symptomer: feber, kvalme, opkastninger,
mavekramper, tenesmi og blod eller slim i affgringen.
Denne afvigelse kan have medfgrt en overestimering
af forekomsten af rejsediarré. Der blev ikke spurgt om
feber, da ikke alle rejsedeltagere forventes at have
dokumenteret dette under rejsen. Feber kan teenkes
at have haft en afggrende indflydelse pa, hvem der
valgte at selvbehandle med antibiotika. Feber ved rej-
sediarré estimeres dog kun at ramme 10-30% [4].

KONKLUSION

For fgrste gang fremlaegges her et studie af forekom-
sten af akut infektigs gastroenteritis erhvervet under
udlandsrejse samt profylakse og behandling af
samme hos danske infektionsmedicinere.

Infektionsmedicinere har samme risiko for rejse-
diarré som alle andre under rejser til Sydgstasien, her
67%. Tidligere rejseerfaring til udviklingslande og/
eller udstationering yder en vis beskyttende effekt,
dog ikke statistisk signifikant.

Hgijt habituelt yoghurtindtag og anvendelse af
doxycyclin som malariaprofylakse ser ud til at yde en
betydelig beskyttende effekt over for rejsediarré. Det
var ikke muligt at dokumentere en beskyttende effekt
af at undga salat og isterninger samt anvende
héndsprit.

Selvmedicinering med antibiotika var associeret

Diarréprofylakse.
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til kvindeligt ken, hgjere alder, leengere varighed af
symptomer og tidligere rejseerfaring. Undladelse af
antibiotika var associeret med ansettelse i Vest-
danmark og tilknytning til infektionsmedicinsk spe-
ciale.
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Kanelsnegle og kanelstaenger er ikke arsag til
indleggelse med toksisk eller alkoholisk hepatitis
pa hepatologisk specialafdeling
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RESUME

INTRODUKTION: Kanel indeholdende kumarin, der kan vaere
levertoksisk i stgrre doser. Et EU-requlativ begraenser maengden
af kanel i bagvaerk herunder kanelsnegle og kanelstaenger
(KSKS). Formalet med studiet er at undersgge, om kanel i KSKS
er en risikofaktor for toksisk eller alkoholisk hepatitis.
METODER: Der blev foretaget en retrospektiv gennemgang af
journaler for patienter, der var indlagt med toksisk og alkoholisk
hepatitis. Journalerne er gennemgaet for kliniske og biokemiske
data om leversygdom samt udlgsende arsager herunder indta-
gelse af KSKS.

RESULTATER: Vi registrerede 58 patienter med toksisk hepatitis,
38 (66%) kvinder og 20 (34%) maend med naesten samme me-
dianalder for maend 51 &r (spaendvidde: 32-80 ar) og kvinder
53 ar (spaendvidde: 18-78 ar). Toogtyve patienter havde overve-
jende biokemisk kolestase, mens 36 havde hepatitisforandrin-
ger. Varigheden af toksisk leversygdom fra indlaeggelse til nor-
malisering af levertal var naesten ens i grupperne (3,5 + 3,5
mdr. vs. 3,6 + 3,5 mdr.). Toksisk hepatitis skyldtes hyppigst far-
maka i form af nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (n =15,
26%), antibiotika (n =9, 16%), naturlaegemidler/kosttilskud
(n=7,12%) og antabus (n =5, 9%). Vi registrerede otte patien-

ter, der var indlagt med sveer alkoholisk hepatitis, fem maend og
tre kvinder med en medianalder pa 60 ar (speendvidde: 34-67
ar). Alkoholisk hepatitis var entydigt associeret med et stort al-
koholindtag. Ingen af patienterne med toksisk eller alkoholisk
hepatitis rapporterede om et overforbrug af KSKS, og der var
ikke tilsat kanel til de anvendte naturleegemidler/kosttilskud el-
ler alkohol.

KONKLUSION: Indtag af KSKS er ikke associeret med indlaeg-
gelse med toksisk hepatitis eller alkoholisk hepatitis. Ved udred-
ning for leverpavirkning er en grundig anamnese afggrende og
bgr altid indeholde oplysninger om eksponering for ny medicin,
alkohol, naturleegemidler samt mulige fgdeemner med risiko
for leverpavirkning, lige som kendte arsager til forhgjede lever-
tal skal udelukkes.

FINANSIERING: ikke relevant.

FORS@GSREGISTRERING: ikke relevant.

Vi har tidligere beskrevet vigtige fadeemners indfly-
delse p&d mave-tarm-systemet [1], men har ikke haft
fokus pa leveren. Det er der basis for i dette studie,
der er gennemfgrt med baggrund i en nylig debat om



