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Turistdiarré brukar definieras som tre eller fler 16sa avforing-
ar under ett dygn i kombination med minst ett av symtomen
feber, illaméende, krikningar, krampsmairta i buken, tenes-
mer eller blodig avféring under eller snart efter en utlandsresa.
Turistdiarré ar den sjukdom som oftast drabbar resenérer [1].
Sjukdomen &r séllan allvarlig och oftast sjalvldkande, men den
orsakar en betydande sjukfranvaro. Dessutom drabbas upp till
10 procent av kroniska tarmbesvir som kan paga i manader el-
ler till och med ar efter en genomgangen infektion [2]. Turist-
diarré kan behandlas med rehydrering, motilitetshimmande
medel och antisekretoriska medel samt med antibiotika.

I denna artikel diskuteras effekten och sidkerheten hos dld-
re motilitetshimmande medel och hos loperamid, hur lopera-
mid forskrivs pa svenska infektionskliniker i dag och om lope-
ramid bor fa en mer framtridande plats i behandlingsrekom-
mendationerna.

Loperamid

Loperamid ir ett peroralt opioidliknande preparat som intro-
ducerades i borjan av 1970-talet. Obetydliga médngder loper-
amid nér systemcirkulationen och en &nnu mindre andel pe-
netrerar blod-hjarnbarridren, vilket innebar att en central
morfinliknande effekt med centralt medierad tarmmotili-
tetshamning i princip saknas [5]. Loperamid verkar framfor
allt sekretionshdmmande, dels genom bindning till y-opiatre-
ceptorer i tarmslemhinnan, dels via icke-opiatreceptorbero-
ende mekanismer. I hogre dos verkar loperamid motilitets-
himmande via p-opiatreceptorer i tarmens myenteriska
plexa. Loperamid siljs receptfritt i Sverige och storre delen av
virlden.

Preparatet rekommenderas allmént av bl a Likemedelsver-
ket [6] som tidig egenbehandling for resenirer med lindrig till
mattlig turistdiarré och har i flera studier visats vara gynn-
samt som tillagg till antibiotika dven vid turistdiarré med sva-
rare sjukdomsbild [7]. I svenska vardprogram [8] nimns dér-
emot inte majligheten att 14gga till loperamid till antibiotika.

Effekt i tarmen

Tarmen omsitter dagligen cirka atta liter vitska, varav det
mesta aterupptas. Manga tarmpatogener, frimst enterotoxin-
bildande E coli (ETEC) och V cholerae, utséndrar enterotoxi-
ner som aktiverar enterocyternas aktiva vattentransport via
ATP-beroende Na/K-pumpar (sekretorisk diarré). Hiar har
loperamid en direkt antisekretorisk effekt, som inte sesisam-
ma grad i franvaro av enterotoxin. For andra organismer, tex
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Shigella, Campylobacter och Salmonella, dr patogenesen an-
norlunda. Visserligen finns ofta en sekretorisk komponent or-
sakad av enterotoxin men en mer invasiv bild kan dominera.
Mikroorganismen invaderar slemhinnan med inflammation
och ulcerationer som f6ljd. Blod och plasma lécker utitarmlu-
men, vilket drar ut ytterligare vétska i lumen via osmos.
Framfor allt minskar den totala vitskeaterupptagande for-
magan pé grund av den utbredda celldéden. Aven hir verkar
loperamid ha viss effekt, sannolikt genom att minska sekre-
tionen hos kvarvarande enterocyter.

METOD

Enkat

100 likare, slumpvis utvalda fran alla infektionskliniker i
Sverige, tillfragades via e-post om de ville vara med i en enkét
om loperamidbehandling vid turistdiarré (Faktal). I enkiten
skissades fem kortfattade patientfall, och likarna fick svara
pa hur ofta de brukar ge loperamid i liknande fall. 73 personer
svarade. Svaren redovisas i Figur 2.

Litteraturgenomgang

Ivarlitteraturgenomgang har vi sokt efter effekt och siikerhet
hos loperamid vid behandling av turistdiarré. Soktermerna
»loperamide« och »adverse« anvindes i databasen PubMed,
begrinsat till vuxna och engelska, vilket gav 116 tréaffar. Nio av
dessa bedémdes vara relevanta for fragestillningen. Vid ge-
nomlisning hittades referenser till ytterligare 14 studier och
fallrapporter.

RESULTAT

Referenserna visar tydligt att loperamid minskar symtomen
och forkortar sjukdomsdurationen vid turistdiarré. Ingen
studie pavisade sdmre effekt dn placebo eller allvarliga bi-
verkningar av loperamid, men vi fann tva studier och tolv fall-
rapporter om biverkningar, som i 6versiktsartiklar och be-
handlingsrekommendationer ofta anges som skal for forsik-
tighet med loperamid vid turistdiarré.

Ericsson et al har i en 6versiktsartikel beskrivit sdkerheten
och effekten hos loperamid som singelbehandling vid akut,
ospecifik diarré och turistdiarré [9]. De redovisar fem studier
som alla visar att loperamid ger signifikant effektivare sym-
tomlindring vid diarré dn difenoxylat eller jodoklorhydroxi-
kinolon plus fankinon eller placebo (en studie), 4n placebo (en
studie), in difenoxylat (tva studier) och #n vismutsubsalicylat
(en studie). Forfattarna ansag att loperamid ar séikert efter-
som de biverkningar som redovisades var av lindrig karaktir
och ofta snarare kunde hénforas till sjukdomen én till be-
handlingen. Den enda allvarliga biverkningen som togs upp
var en fallrapport av toxisk megakolon hos en patient med ul-
cerds kolit, men den personen ingick inte i studierna.

Riddle et al har redogjort for loperamid som tilliggsbe-
handling till antibiotika vid turistdiarré [10]. De har samman-
stillt nio studier i en metaanalys och konstaterar att de flesta
studier i metaanalysen visade signifikant firre l6sa avforing-

B SAMMANFATTAT

Loperamid &r ett opioidliknande
preparat som verkar i tarmen
och som i ldg dos framfor allt ar
sekretionshammande.

En litteraturgenomgang visar
att loperamid dr en sdker och
effektiv behandling vid turist-
diarré i doser upp till 8 mg per
dag i upp till tva dygn, bade som
singelbehandling och som tillagg
till antibiotika.

Hégre doser paverkar tarmmoti-

liteten med forlangd passagetid,
vilket skulle kunna dka expone-
ringen for patogena intestinala
agens.

En enkédt som skickades ut till
100 slumpvis utvalda svenska
infektionsldkare talar for att
loperamid forskrivs alltfor sallan
vid turistdiarré, med onddigt
lidande och forlangd sjukdoms-
duration som féljd.

LAKARTIDNINGEN NR 9—10 2013 VOLYM 110



KLINIK & VETENSKAP ORIGINALSTUDIE

B FAKTA 1. Enkdtens utformning.

Fem scenarier presenteras.
Efter varje scenario far man
fradgan: »Skulle denna patient
fa loperamid av dig?«
Svarsalternativen ar:

1. Aldrig

2. Sdllan

3. Ibland

4. Oftast

5. Alltid

Scenario 1. En opdverkad
patient med turistdiarré i
Oppenvard utan feber och utan
blod eller slem i avforingen.
Normala inflammationspara-
metrar och elektrolyter.
Scenario 2. En latt till mattligt
allmanpaverkad patient med
turistdiarré i 6ppenvard utan
feber och utan blod eller slem
i avforingen. Latt forhojda

normala elektrolyter.

Scenario 3. En latt till mattligt
allmanpaverkad patient med
turistdiarré i 6ppenvard med
feber och/eller blod eller slem

i avforingen. Latt forhojda
inflammationsparametrar,
normala elektrolyter.

Scenario 4. En latt till mattligt
allmanpaverkad patient med
turistdiarré i slutenvard med
feber och/eller blod eller slem

i avforingen. Mattligt forhojda
inflammationsparametrar, latt
derangerade elektrolyter.
Scenario 5. En mattligt till svart
allmdnpaverkad inneliggande
patient med turistdiarré med
feber och/eller blod eller slem i
avforingen. Forhojda inflamma-
tionsparametrar, derangerade
elektrolyter.

inflammationsparametrar,

Procent
100

_ [N Adrig eller séllan
M Ibland, oftast eller alltid

0 II ||

Fall 1 Fall 2 Fall 3 Fall 4 Fall 5

Figur 1. Enkétsvaren (n=73).

ar och kortare tid till symtomfrihet med loperamid som till-
lagg till antibiotika 4n med placebo plus antibiotika. Efter det
andra behandlingsdygnet var skillnaden inte lingre signifi-
kant. Att skillnaden inte kvarstar senare i férloppet ansag for-
fattarna bero pa sjukdomens oftast benigna naturalférlopp
och att de som fortfarande har symtom pa tredje dygnet ofta-
re hade invasiv sjukdom. De ansag att tilligg avloperamid kan
vara fordelaktigt dven vid invasiv sjukdom hos uppegaende
patienter men radde da till férsiktighet och konstaterade att
framtida studier pd omradet 4r 6nskvirda. I diskussionsdelen
tog de ocksa upp loperamid som singelbehandling for patien-
ter med mindre uttalad sjukdomsbild och rekommenderade
tillagg av antibiotika om forbéttring inte ses inom tolv tim-
mar. Forstoppning rapporterades i lag frekvens, men inga all-
varliga biverkningar rapporterades i nagon av studierna.

Vi har funnit sammanlagt atta fallrapporter [11-16] dér det
kan finnas skil att tro att loperamid lett till allvarliga, i nagot
fall dédliga, komplikationer till turistdiarré eller andra bak-
teriella tarminfektioner. I sex av dessa atta fall [11-14, 16 fall 2]
fick patienternaloperamid i sddana doser, under sadan tid, el-
ler i sdidan kombination med andra preparat att man far anta
att tarmmotiliteten paverkades. I tva fall saknades uppgift
om dos och behandlingslangd.

Vidare har vi inte kunnat hitta ett enda fall i litteraturen
dir en patient med turistdiarré som tagit loperamid i rekom-
menderad dos for egenbehandling enligt amerikanska riktlin-
jer (max 8 mg/dygn i max 2 dygn) drabbats av allvarlig biver-
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kan eller sjukdomskomplikation, trots att turistdiarré i sig
medfor en 1dg men reell risk for allvarliga komplikationer.
Som jimforelse kan nimnas att sokning pa PubMed med s6k-
orden »Campylobacter« och »toxic megacolon« gav tio fallrap-
porter av toxisk megakolon till f6ljd av campylobacterenterit,
varav endast en av dessa patienter hade tagit loperamid [15].

Ett observandum é&r att patienter med dysenterisk sjuk-
domsbild ofta exkluderas fran studier om loperamid. Studier
pa dysenteriska patienter finns dock [7, 17]. Risken for biverk-
ningar med loperamid plus antibiotika var likvardig med ris-
ken nér enbart antibiotika anvindes. Symtomdurationen var
ocksa signifikant kortare.

DISKUSSION

Var enkiit visar att loperamid séllan anvinds av svenska in-
fektionsldkare vid turistdiarré (Figur 1). Att loperamid har
god symtomlindrande och sjukdomsférkortande effekt vid
turistdiarré torde vara oomtvistat, men dven i de tva forsta
fingerade fallen, dér risken for allvarlig biverkan borde vara i
det ndrmaste obefintlig, svarar 71 respektive 75 procent att de
sillan eller aldrig ger loperamid. Anledningen kan man bara
spekulera om. I en del fall anses det kanske inte sdrskilt vik-
tigt, i andra fall ror det sig férmodligen om (6verdriven) for-
siktighet med tanke pa eventuella biverkningar eller tro pa att
diarrén inte ska himmas.

Skal till att man inte forskriver loperamid

Det finns en vil underbyggd rutin att avsta fran dldre tarm-
motilitetshimmande medel vid invasiv tarminfektion [3, 4]
men ocksa en ganska utbredd uppfattning om att loperamid ar
jamforbart med sddana medel. Man trodde linge att loper-
amid, liksom Lomotil (difenoxylat) och liknande preparat
fraimst verkade genom motilitetshdmning. Senare studier har
dock visat att sa inte r fallet; i ligre doser saknar loperamid
néstan helt paverkan pa tarmmotiliteten [19].

Ettannat skil till att manga tvekar infor att férskriva loper-
amid vid turistdiarré kan vara att diarrén av manga ses som
en del av forsvaret mot den frimmande organismen, och att
dendirmed inte bérhédmmas. Vianser dock att bakterietoxin-
utlost sekretorisk diarré mer sannolikt dr bakteriens medel
attunderlétta spridning till nya vérdar. Ett exempel dr kolera,
dir diarrévolymer upp mot 20 liter per dygn knappast kan an-
ses gynna virden. Flera olika enterotoxiner, deras malrecep-
torer, intracellulira signalvigar och slutligen effekten pa en-
terocyternas vatten- och elektrolyttransport ar vl beskrivna
[18], och att det skulle rora sig om en av viardens forsvarsmeka-
nismer mot tarmpatogenen i fraga ter sig mycket osannolikt.

Inte heller vid mer enteroinvasiv sjukdom ar det litt att tol-
ka nagon del av patogenesen bakom diarrérna som ett vird-
forsvar. En toxinmedierad sekretorisk komponent finns ofta
dven hir, men den dominerande orsaken syns snarare vara
epitelskadan, med vitskeldckage och daligt upptag fran lu-
men som {oljd.

Dosering

Vid turistdiarré har loperamid i 14g dos god antisekretorisk
effekt, och i de doser som internationellt rekommenderas for
egenbehandling (max 8 mg dagligen i 2 dygn) ar paverkan pa
tarmmotiliteten minimal. I hégre dos (>12 mg) ar loperamid
tarmmotilitetshimmande [19], vilket 6kar vitskeateruppta-
get ytterligare genom lingre exponeringstid mot tarmslem-

»Inte heller vid mer enteroinvasiv
sjukdom ér det litt att tolka nagon del
av patogenesen bakom diarrérna

som ett vardforsvar.«
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»Virekommenderar att vuxna
patienter, &ven de med feber,
behandlas med lagdos loperamid ...«

hinnan vid bade sekretorisk och inflammatorisk diarré. Dock
Okas dven tarmslemhinnans exponering fér mikroorganis-
men och dess toxiner, vilket man atminstone teoretiskt vill
undvika.

Om loperamid doseras sd att man begrinsar sig till den
antisekretoriska effekten finns det ingenting i litteraturen
som tyder pa att detta skulle vara riskfyllt. Noteras bér dock
att den rekommenderade maxdosen for egenbehandling i Sve-
rige dr 16 mg/dygn i 2 dygn, alltsa hogre 4n de amerikanska
rekommendationerna. Vid forskrivning giller samma dos en-
ligt Fass men utan begrénsning vid 2 dygn. Vid dessa doser
och behandlingslingder riskerar man tarmmotilitetspaver-
kan, och allvarliga biverkningar finns beskrivna.

Alternativ dosering

Ett av de vanligaste skilen till att patienter med turistdiarré
behover laggas in pa sjukhus dr intorkning. Ofta vet patienter-
na att de borde dricka mer men vill inte pa grund av illamaen-
de och gastrokolisk reflex. Mgjligen kunde man fa patienter
att dricka mer om de visste att vitskan de dricker faktiskt
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SLUTSATS

Vianser att loperamid ér sikert och effektivt vid turistdiarré.
Virekommenderar att vuxna patienter, &ven de med feber, be-
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Vid misstéinkt eller verifierad klostridieassocierad diarré
anses loperamid oldmpligt. Hinsyn bor ocksa tas till om pa-
tienten star pa andra potentiellt tarmmotilitetshimmande
medel.
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