Liecba hnac¢ky pomocou vol’ne predajnych nutraceutik v kazdodennej praxi
(DIAMOND): uskuto¢nitel’na RCT alternativnej terapie na zniZenie

uzivania antibiotik
Abstrakt

Aj ked’ je to zriedkavo indikované, antibiotik4 sa v Cine bezne pouzivaju na akttnu hnacku.
Uskutocnili sme randomizovanu, dvojito zaslepenu prieskumnu klinicka stadiu loperamidu,
berberinu a kurkumy na lie¢bu akutnej hnacky.

Metody

Dospeli s akttnou nekomplikovanou hnac¢kou vo veku 18 az 70 rokov boli randomizovani do
4 skupin:

(A) loperamid,;

(B) loperamid a berberin;

(C) loperamid a kurkuma;

(D) loperamid, berberin a kurkuma.

VSetci Gcastnici dostali zdchranny ciprofloxacin na pouzitie po 48 hodinéch, ak sa symptomy
zhorsili alebo sa nezlepsili. Primarne cielové ukazovatele boli uskutocnitelnost’ a pouzitie
ciprofloxacinu pocas 2-tyzdiového obdobia sledovania. Po ndbore sa uskutocnili
poloStrukturované rozhovory, ktoré¢ boli tematicky analyzované. Nabor lekarov,
dorucovatelov a vyskumnych asistentov boli zaslepeni voci pridel'ovaniu liecby.

Vysledky

Iba 21,5 % (278/1295) skrinovanych pacientov bolo povaZzovanych za vhodnych a 49 %
(136/278) z nich suhlasilo a boli zahrnuté do konecnej analyzy. Viacsina tcastnikov mala
mierne symptomy, pretoze vicSina pacientov so stredne zdvaznymi alebo zavaZznymi
symptomami chcela dostat’ antibiotika. Sledovanie bolo dobré (94 % po 2 tyzdnoch). Iba traja
ucastnici pouzili zachranné antibiotikd v porovnani so 67 % pacientov s akttnou hnackou v
nemocnici pocas obdobia naboru. Medidn trvania symptémov bol 14 hodin v skupine B
(interkvartilovy rozsah (IQR) 10-22), 16 hodin v skupine D (IQR 10-22), 18 hodin v skupine
A (IQR 10-33) a 20 hodin v skupine C (IQR 16-54). Miera opakovanych konzultacii bola
nizka. Nevyskytli sa ziadne zavazné neziaduce udalosti suvisiace s liecbou. VicSina
opytanych ucastnikov uviedla, ze hoci verili, ze antibiotikd st u¢inné pri hnacke, boli
prekvapeni ich rychlym zotavenim bez antibiotik v tejto Stadii.



Zaver

Hoci nabor bol naro¢ny z dovodu rozsirenych oCakavani od antibiotik, pacienti s miernou
hnackou akceptovali vyskusanie alternativy. Liecba tromi nutraceutikami si vyzaduje d’alSie
hodnotenie v plne vykonnej, randomizovanej kontrolovanej $tadii na §irSej vzorke.

Skuasobna registracia * ChiCTR-IPR-17014107

Co je uz o tejto téme zname

Zbytoéné uZivanie antibiotik pri akutnej hnatke je v Cine velmi beZné v primarnej
starostlivosti

Pacienti a lekari v Cine o¢akavaju lie¢bu na zmiernenie symptomov

Na lie¢bu akutnej hnacky st uz dostupné bezpecné nutraceutika

AKké st nové zistenia

Pacienti a lekari povazovali za prijatelné pouzivat alternativy k antibiotikdm, ale len v
pripade miernej hnacky

Loperamid, berberin a kurkuma ako alternativne terapie umoznili lekdrom vzdat’ sa antibiotik
v Cine pre pacientov s miernou hnac¢kou, ale vyzaduju si d’alsie hodnotenie v plne vykonnej
randomizovanej kontrolovanej Studii

Vykonavanie $tudii o znizeni zbyto&ného pouzivania antibiotik v Cine je naro¢né

Ako by to mohlo ovplyvnit’ klinicka prax v dohladnej buducnosti

Poskytnite terapeuticku alternativu k antibiotikdm na zvladnutie akutnej hnacky
Po dostatocnej Studii, ak sa ukaze, ze si u¢inné, by sa nutraceutikd mohli stat’ Standardnou
terapiou na zvladnutie akutnej hnacky

Uvod

Akutne hnackové ochorenie je stdle velkou globalnou zéataZzou. Napriek obmedzenému
prinosu a potencidlnemu poSkodeniu z pouzivania antibiotik sa akitna hnacka bezne lieci
antibiotikami v krajinach s nizkymi a strednymi prijmami (LMIC). Nedavne audity ukazuj,
7e antibiotikd s v sucasnosti §tandardnou lie¢bou na mnohych miestach v Cine. Existuje
jasny vztah medzi nadmernym predpisovanim antibiotik a rezistenciou na antibiotika, ¢o
predstavuje velku hrozbu pre verejné zdravie, ked’Zze vyvoj novych antibiotik trvd dlho a
vyzaduje si velmi vyznamné investicie. Cina je jednou z krajin s najvi¢Sou spotrebou
antibiotik s vysokou mierou rezistencie na antibiotika.

Utinna neantibiotické lie¢ba akitnej hnatky by mohla zmiernit’ tlak na ¢inskych lekarov, aby
predpisovali antibiotika. Pacienti v primarnej starostlivosti st Casto frustrovani z nedostatku
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ucinnych intervencii pri chorobéch, ktoré sa zmiernia, a vicsina (72 %) uvadza, ze ocakavaju,
ze dostanu recept na nieco, ¢o by pomohlo ich symptomom, najmé ked’ st chudobni a maju
minuli vzacne prostriedky na cestu k lekarovi. Povedat im, Zze ich problém sa vyriesi
spontanne, moze viest’ ku konfliktom. Pre ¢inskych lekarov tak existuje vyznamny stimul, aby
predpisovali nieco, ¢o by splnilo o¢akavania pacientov.

Neantibioticka liecba hnacky

Berberin je prirodny produkt obsiahnuty v mnohych rastlinnych liekoch, ktoré sa tradi¢ne
pouzivaju na lieCbu hnacky. Je pravdepodobné, Zze bude ucinny pri akutnej hnacke,
pravdepodobne pdsobi prostrednictvom antibakterialnych aj protizépalovych tcinkov, chrani
pred poskodenim c¢reva vyvolanym lipopolysacharidmi védzbou na receptory TLR4/MD-2.
Uzivanie berberinu bolo spojené so zmenami ¢revnej mikroflory a protihnackovym ucinkom.
Zistilo sa, Zze davky az do 400 mg denne boli u¢inné v dvoch studiach pri akutnej hnacke.

Kurkumin (z kurkumy) ovplyvituje cely rad bunkovych modulaénych drdh a ma
antibakterialne, antivirusové, antioxidacné a protizapalové ucinky. Je pravdepodobné, ze bude
ucinny pri hnackach infekéného alebo neinfekéného pdvodu. Jedna Studia kurkuminu ukézala
rychle vymiznutie hnacky suvisiacej s HIV pri davke 500 mg trikrat denne a davky az do 12
000 mg denne sa pouzivali bezpecne.

Loperamid nie je len Siroko pouzivanym c¢inidlom proti motilite, ale posobi aj synergicky S
antibakteridlnymi ¢inidlami. Kombinécia berberinu, kurkumy a loperamidu riesi Siroku skalu
mechanistickych drah, ktoré su potencialnymi pri¢inami akutnej hnacky.

PredbeZzné udaje a skusenosti

Neoficidlne skusenosti s kombinaciou kurkumy, berberinu a loperamidu pri cestovatel'ske;j
hnacke priniesli dramatické vysledky u 6 Uc¢astnikov (DB, osobna komunikécia), rychlejsie,
ako by sa oCakavalo pri samotnom loperamide. VSetky tieto latky su vol'ne predajné, takze
tato kombinacia by mohla poskytnit’ dostupnu lie€bu akutnej hnacky na celom svete a znizit
nevhodné pouzivanie antibiotik. Hoci je pravdepodobné, Ze vSetky tri zlozky su Uc¢inné,
nebolo jasne preukazané, ¢i st vietky tri zloZky skuto¢ne potrebné na uc¢innt liecbu. Predtym,
ako bude mozné zdovodnit’ plne vykonnu skasku, je zaru¢ena mensSia prieskumna skiska na
zdokumentovanie uskuto¢nitel'nosti a prijatel'nosti pouzivania alternativ k antibiotikam.

Ciele tejto Studie
Primarne ciele uskutocnitelnosti tejto skusky boli:

Posudit’ uskuto¢nitelnost’ ndboru

Posudit’ udrzanie a sledovanie prijatych ucastnikov

Na posudenie dokoncenia a ndvratu dennikov symptomov
Identifikovat’ bariéry a facilitatory na implementéciu tejto skuSky



Sekunddrne ciele zamerané na pacienta boli tieto:

Odhadnut’ pouzivanie antibiotik v intervencnych skupindch v porovnani s beznou
starostlivost'ou

Odhadnut ucinok kombindcii nutraceutik plus loperamidu na trvanie a zdvaznost’ aktitnej
hnacky

Odhadnut vyskyt vedlajsich ucinkov v intervencnych skupinach

Metody a analyzy

Kontrolny zoznam vyhlasenia o rozsireni CONSORT pre pilotné Studie sa pouzil ako navod
na zabezpecenie uplného a transparentného vykazovania nasej Studie.

Nabor

Nébor sa uskuto¢nil od 10. janudra do 30. septembra 2019 v ambulantnom prostredi
nemocnice terciarnej starostlivosti v Cine, kde az 75 % pacientov s akttnou hnackou dostava
antibiotika.

Ambulantni klinicki lekari preverili spdsobilost’ ucastnikov pocas obvyklych klinickych
konzultacii, potom asistent vyskumnika predstavil test opradvnenym ucastnikom, pozval ich,
aby sa zucastnili, a ziskal ich suhlas. Zahrnuli sme dospelych vo veku 18 az 70 rokov s
akutnou hnackou, definovanou ako najmenej 3 nesformované stolice za predchadzajicich 24
hodin a s trvanim menej ako 7 dni, bez komplikécii. Vylucili sme ucastnikov s vracanim ako
najvyraznejSim priznakom, viditenou krvou v stolici, teplotou vysSou ako 39 stupiiov, s
podozrenim na akatnu choleru alebo pseudomembrandéznu kolitidu, ktori boli
imunokompromitovani, ktori mali alergiu na ktorykol'vek z navrhovanych agens, trvanie
symptomu dlhSie ako 7 dni, tehotné Zeny, pacienti so znamym chronickym ochorenim criev,
potvrdenou ischemickou chorobou srdca alebo anamnézou srdcovych arytmii a predizenym
QT intervalom.

Randomizacia

VSsetci naborovi lekari mali balicky, z ktorych kazdy mal jedinecné pocitacom vygenerované
nahodné ¢&islo Studie spolu s kddovanym ¢islom intervenénej skupiny, ktoré pripravil Statistik
Studie (BS), ktory nebol zapojeny do implementacie pridelovania skupin. Tento balik
obsahoval tabul'ku skriningu registracie pacienta, formulér s informaciami o sthlase, brozuru
s dennikom, formulér na test stolice a Cislo lieku. Kazdy formular bol oznaceny ¢islom Studie.
Vsetky tieto boli pripravené pred zacatim naboru. Po nébore iSiel Gcastnik k lekarnikovi, ktory
mu vydal prislusné balenie liekov. Na dalSie zodpovedanie otdzok ucastnikov boli k
dispozicii asistenti vyskumu na mieste (RA). Nabor lekérov, doru¢ovatel'ov a vyskumnych
asistentov boli zaslepeni voci pridel'ovaniu liecby.



Zasah

Kazdé ucastnicke balenie obsahovalo 3-dnovi zasobu jednej z nasledujucich kombindcii a
kazdd kombinéicia sa mala pouzivat po kazdej riedkej stolici az 3-krat denne, aby sa
pokracovalo, kym sa hnacka nezastavila:

Skupina A, loperamid 4 mg na zaciatku, potom 2 mg po kazdej riedke;j stolici az trikrat denne.
Skupina B, loperamid pouzivany ako v skupine A a berberin 100 mg az Styrikrat denne po
kazdej riedkej stolici.

Skupina C, loperamid pouzivany ako v skupine A a kurkuma 500 mg az trikrat denne po
kazdej riedkej stolici.

Skupina D, kombindacia vSetkych 3 (loperamid, berberin a kurkuma vsetky ako vyssie).

»Zachranné® antibiotikum (ciprofloxacin 750 mg) bolo podané len vtedy, ak priznaky
nezacali ustupovat’ do 24 hodin, po telefonickom alebo osobnom postdeni ur¢enym lekarom.
Neaktivne nutraceutikd sme zahrnuli do liekovych baleni (aminokyseliny) pre tych jedincov,
ktori nedostavali trojith terapiu, takze kazdy jedinec mal na pouzitie tri lieckovky.

Materialy

Loperamid bol ziskany z nemocnice na mieste, ktory bol vyrobeny spolo¢nostou Xi'an
Janssen Pharmaceutical Co. Ltd. ako 2 mg tablety. Berberin bol ziskany od spolo¢nosti
Hsopital na mieste a bol to od ReYoung Pharmaceutical Co. Ltd. ako 100 mg tablety.
Kurkuma obsahujica 6-8 % kurkuminu bola ziskand od Nu U Nutrition, York, UK, ako 500
mg kapsuly. Ciprofloxacin 750 mg bol ziskany z nemocnice na mieste a bol to od Shangdong
Qilu Pharmaceutical Co. Ltd. Tablety na kontrolu aminokyselin boli ziskané od Zhejiang
CONBA Pharmaceutical Co. Ltd.

Opatrenia vysledkov

Primarne vysledky uskutocnitelnosti

Vysledky uskutoCnitelnosti zahfiiali mieru naboru, mieru vylic¢enia a dovody, mieru a
dovody odmietnutia, mieru dokoncenia dennika, mieru zhody so skuSanymi liekmi, mieru
odvykania a mieru sledovania. Pacienti boli pocitani ako strateni pri sledovani po troch
pokusoch v réznom case v kazdom case sledovania. Kazdy ucastnik bol poZziadany, aby
vyplnil denny dennik symptomov a dodrziaval skusané lieky, ktoré boli uspesne pouzité pri
skuSani liekov na hnacku. Dennik zaznamenaval symptomy a lieky (lieky zo sktiSania a iné
zdroje), ktoré sa uzivali 7 dni po€ntc 1. diiom néboru a Ziadali, aby sa vratili v den 7. VSetci
Ucastnici boli pouceni, aby v pripade, Ze symptomy progredovali, znovu vyhladali lekarsku
pomoc. Sledovanie bolo napldnované na 24 hodin (teleféon, v pripade potreby navsteva
kliniky), 48 hodin (navsteva kliniky), 7. deni (ndvsteva kliniky) a 14. den (telefon).

Sekundarne vysledky zamerané na pacienta

Vysledky prieskumu zahfiiali pouzitie zachrannych antibiotik za 24 hodin, trvanie
symptomov, podiel hnacky, ktord ustiapila po 24 hodinach, a zdvaznost’ symptomov.



Uzivanie antibiotik

Opytali sme sa Gcastnikov na pouzivanie antibiotik vratane ,,zachranného* ciprofloxacinu a
akychkol'vek antibiotik z inych zdrojov prostrednictvom sledovania lekarov a telefonatov od
vyskumnych asistentov. Tato informdcia bola zaznamenana aj do dennika pacienta.

Zavaznost' symptomov

Skoére zavaznosti bolo zdokumentované pocas prvych 48 hodin, pretoze vtedy st symptomy
najzavaznejsie a nutraceutikd moézu sposobit’ dolezity rozdiel. Dennik zaznamenaval pocet
stolic za predchadzajucich 24 hodin pocas 7 dni, konzistenciu poslednej stolice a ¢as od
poslednej riedkej stolice. Dennik tiez zaznamenal zdvaznost’ symptémov: hnacka, vracanie,
nevolnost’, bolest’ brucha, palenie konecnika, hortcka, naruseny spanok, celkovy pocit
nevolnosti a zasahovanie do beznych ¢innosti. Kazdy symptom bol hodnoteny na Likertove;j
Skéle, ktord sa ukéazala ako platna a citlivd na zmenu pre rézne infekcie, s az 80 %
prediktivnou senzitivitou a viac ako 70 % prediktivnou Specifickost'ou. Skore sa pohybovalo
od 0 do 6: 0 = ziadny problém, az 6 = také zI¢, ako by mohlo byt. Zdokumentované bolo aj
trvanie symptomov hodnotenych prinajmensom ako stredne zl¢ (3) a ¢as potrebny na to, aby
boli vsetky symptomy hodnotené ako vel'mi maly alebo Ziadny problém (1 alebo 0). Skore
bolo zoskupené ako 0-2 pre mierne, 3-4 pre stredné a 5-6 pre tazké.

Vyskyt vedlajsich ucinkov

V brozire dennika sme ucastnikov poZziadali, aby si zapisali potencialne vedlajSie U€inky, ako
je uvedené nizsie.

Moyslite si, Ze ste mohli mat potencialne vedlajsie ucinky liekov?

Ak ano, uved'te

Tato otazka bola uvedend aj v ramci sledovania lekdrov a telefonatov od vyskumnych
asistentov. Mozné vedlajSie u€inky zahfnali zapchu, koznu vyrazku a nevolnost.

Statisticka analyza

Odhad velkosti vzorky

Okrem vysledkov uskuto¢nitelnosti sme sa zamerali na ziskanie dostatocnej vzorky na
zistenie rozdielu medzi 50 % pouZitim zachrannych antibiotik v skupine s loperamidom a 15
% v akejkol'vek inej intervencnej skupine (pre alfa 0,05 a 80 % silu), pretoze 50 % je
pravdepodobné, vyriesit' do 24 hodin. Za predpokladu, Ze stredny ¢as na rozlisenie v skupine
s loperamidom je 12 hodin (na dolnom konci odhadov predchadzajucich pokusov), odhadli
sme, ze vzorka 30 na skupinu s pomerom 1:1:1:1, ¢o by ndm umoznilo na zistenie skratenia
trvania riedkej stolice na 8 hodin alebo pomeru rizika 2,1 s miernym nadmernym poctom
zaradenych, aby sa zohl'adnila strata pri sledovani.

Vsetky analyzy sa uskuto¢iiovali podl'a principu zdmernej lieCby. Boli zahrnuté vSetky prijaté
pripady a chybajuce udaje neboli pripocitané. Opisnd Statistika sa pouZila na ozndmenie
uskutoc¢nitel'nosti a klinickych vysledkov. Spojité premenné boli zhrnuté ako priemer (sd), ak



st normalne rozdelené, alebo medidn (rozsah) pre skreslené idaje. Kategorické udaje boli
zhrnuté ako pocty a percentd. Na opis vedlajSich ucinkov ako celkového poctu, podielu a
priemeru sa pouzili deskriptivne Statistiky. Ak je to mozné, vykonali sa multivariabilné
regresné analyzy upravujuce pocet riedkych stolic na zaCiatku, priemerni zévaznost' a
predchadzajiice trvanie na ucely prieskumu. Logistickd regresia sa pouzila na bindrne
vysledky (uzivanie antibiotik a pomer s hnackou vymiznutymi po 24 hodinach), linearna
regresia sa pouzila na priemernu zdvaznost' symptoémov a Coxova regresia sa pouzila na
trvanie, kym sa hnacka nevyriesila, ak to bolo mozné. VSetky analyzy sa uskuto¢nili pomocou
STATA 16 (Stata, College Station, TX, USA).

Hibkové rozhovory

Uskutocnili sme polostruktirované kvalitativne rozhovory s pacientmi a rozhovory s
naborovymi lekarmi a vyskumnymi asistentmi na mieste po ukonceni naboru na skusku.
Planovali sme rozhovory s pacientmi, ktori sa odmietli zicCastnit’, ako aj s tymi, ktori sa
z(&astnili na skasani. Uastnikov sme vybrali podl'a ¢isla $tudijného predmetu a upravili sme
tak, aby kazda skupina mala podobny pocet Giastnikov. Ugastnici boli vyzvani, aby poskytli
ustny suhlas. Rozhovory sa uskutocnili pocas posledného tyzdna naboru YJH. Na mieste sa
uskuto¢nili osobné rozhovory. U pacientov, ktori absolvovali sledovanie a zostali doma, sme
uskutoc¢nili telefonické rozhovory. Po dosiahnuti saturdcie tidajov boli rozhovory prerusené.
Snazili sme sa pochopit’, ktoré skusobné postupy fungovali a nefungovali dobre, ¢i boli
ochotni odporucit’ tito terapiu a navrhy pre buducu Skalovatelnt stdiu. Pacienti a lekari sa
tiez pytali, aku liecbu bezne pouzivaju pri akutnej hnacke a ¢i by boli ochotni odporudit’
skasobnu terapiu ostatnym.

Vysledky

Primarne vysledky uskutocnitel'nosti

Nabor

Celkovo bolo vySetrenych 1296 pacientov, 1160 bolo vyluc¢enych a 136 bolo prijatych.
Viacsinu vyluceni tvorilo bud’ hodnotenie lekéra, Ze pacient je prili§ zle chory (57 %), alebo
pacienti uz uzivali antibiotika (9 %).
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Spomedzi 278 vhodnych pacientov sa 142 (51 %) odmietlo zacastnit’ (obr.(obr. 2);2); 60
neuviedlo dovod (42 %), 36 (25 %) nemalo cas, 19 (13 %) neddverovalo skuSanym liekom a
15 trvalo na podani injekcie (11 %). 13 ¢lenom rodiny odporucilo, aby sa nepripojili k
antibiotikdm alebo na nich trvali (9 %).

I severty by doctor

9.0% - Follow up visit already on antibiotics

Children (out of age range)
Adult (out of age range)
Diarrhoea over 1 week
Established IHD or a history of cardiac arrhythmias
T over 39
Diarrhoea not chief complaint
Self-medication with antibiotics
Other conditions request antibiotic prophylaxis
Blood in stool
Berberine used

Vomiting is the most prominent symptom

0.9% Pregnancy

0.8% Mental diseases

Known chronic bowel disease

(IHD= established ischaemic heart disease)

Podiel vylucenych pacientov podl'a dovodu
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Dokoncenie dennika

Celkova miera dokoncenia dennika a néavratnosti bola 92 % (125/136) bez vyznamnych
rozdielov medzi skupinami. Celkova miera zhody lieku so skuSanim bola celkovo 100 % na 1.
deni, 94 % na 2. deii; 94 % na 3. den a s podobnou mierou dokoncenia dennika medzi 4
skupinami na 7. den.

Zakladné charakteristiky prijatych pacientov

Zakladné charakteristiky st uvedené v tabulke. Celkovo bolo pohlavie v randomizovanych
skupinach pomerne vyrovnané. VacSina pacientov bola v mladom alebo strednom veku
(priemer 33 rokov, SD 12 rokov) a 39 % bolo pdvodom zo Sanghaja, zatial' ¢o zvySok tam
emigroval za pracou. Median poctu riedkej stolice za poslednych 24 hodin pred lie¢bou bol 4
(IQR 4-5,5). Zavaznost’ symptomov bola mierna s celkovym priemerom 1,1 (sd 0,7) a bola
vyvazend medzi randomizovanymi skupinami. Miera odpovede na zékladni zavaznost
hnacky bola vysoka medzi 136 prijatymi Gcastnikmi, 125 (92 %) zaznamenalo zavaznost’
hnacky. Miera odpovedi na ostatné polozky zakladnych symptomov bola nizsia: 69 (51 %)
uviedlo zévaznost’ kfcov v bruchu, 29 (21 %) zavaznost’ nevol'nosti a niekol'ko pacientov
(<10 %) uviedlo zostavajuce polozky symptémov (vracanie, celkovd nevolnost’, horucka,
svaly bolest’, bolest” hlavy, naruSeny spanok, zasahovanie do beznych aktivit, zasahovanie do
spolocenskych aktivit).

Baseline characteristics

Number GroupA Group B Group C Group D
Loperamide Loperamide and Loperamide and Loperamide, turmeric
only berberine turmeric (N=34) and berberine
(N=34) (N=34) (N=34)
Gender—male (n, %) 136 18(52.9) 20 (58.8) 17 (50.0) 22 (64.7)
Age (mean, sd) 134 33.0 (10.2) 29.9 (10.7) 34.7 (12.3) 34.0 (13.1)
Hometown—from Shanghai 136 13(38.2) 11 (32.4) 16 (47.1) 13(38.2)
Numberloose stools inlast 24 134 4.5 (4,5) 4(3.5,5.5) 4(3,5) 4(3.5,6)
h (median, IQR)
Mean symptom severity® 128 0.9 (0.5) 1.3 (0.8) 1.1 (0.7) 1.1 (0.7)
(mean, sd)
Prior duration ofloose stools 127 19(8,35) 13.5(9,28) 13 (9,33) 18(11, 30)

(median, IQR)

aSymptoms (nausea, vomiting, abdominal cramping, generally unwell, fever, muscle ache, headache, disturbed sleep, interference with normal activities,
interference with social activities, diarrhoea) rated on a scale from 0 to 6, where 0 indicates no problem, 1 indicates ‘very little problem’, 2 indicates ‘slight

problem’, 3 indicates ‘moderately bad) 4 indicates ‘bad’, 5 indicates ‘very bad’ and 6 indicates ‘as bad as it could be’

Sledovanie

Miera sledovania bola vysoka, 133 I'udi (98 %) nasledovalo po 24 hodinach, 131 (96 %) po
48 hodinach, 128 (94 %) po 1 tyzdni a 128 (94 %) po 2 tyzdnoch. Celkovo bolo 8 pacientov,
ktori sa stiahli alebo stratili sledovanie. Spomedzi tych, ktori odstupili, traja sa tykali

vedl'aj$ich ucinkov skuSanych lickov a 5 nebolo mozné dosiahnut’ po 24 hodinach alebo 48
hodinach.



Refuse without given reason
24.6% No time to follow up
Insist on using injection
10.6% Do not trust trial in general
Insist using antibiotics

Family members disagree

Insist on using probiotics

Sekundarne vysledky zamerané na pacienta

Uzivanie antibiotik

Celkovo len 3 twgastnici uzivali antibiotika poas obdobia §tidie. Ziadnym pacientom v
skupinach B (berberin + loperamid), C (kurkuma + loperamid) alebo D (berberin a kurkuma +
loperamid) naborovy lekar neodporucil uzivat zachranné antibiotikd. Len 2 pacientom v
skupine A (len loperamid) bolo odporucené uzivat' zachranné antibiotika. Jedna osoba uzila
zachranné antibiotika v skupine C (loperamid a kurkuma) bez toho, aby jej to odporuéili.

Vplhyv liecby hnacky na uzZivanie antibiotik, trvanie a zavaznost' symptomov

Hrubé vysledky spolu s upravenymi odhadmi pouzivania antibiotik, trvanim hnacky,
podielom pacientov s hnackou, ktord ustipila po 24 hodinach a priemernou zavaznostou
symptomov pocas prvych 48 hodin. Nezistil sa Ziadny Statisticky vyznamny rozdiel v trvani
hnacky medzi skupinami, ani v pomere pacientov, ktori hlésili, ze hnacka ustipila po 24
hodinach. Krivky pre skupinu C (kurkuma + loperamid) a D (berberin a kurkuma +
loperamid) pretinaji krivku pre skupinu A (len loperamid), ¢o naznacuje, Ze neplati
predpoklad proporcionalnych rizik, takZe pomery rizik neboli vypocitané.



Effectiveness of diarrhoea treatments on antibiotic use, duration and severity of symptoms

Number Group A Group B Group C Group D
analysed Loperamide Loperamide and Loperamide and Loperamide and
only berberine turmeric turmeric and berberine
Crude Crude Adjusted? Crude Adjusted® Crude Adjusted?®
outcome outcome estimate outcome  estimate outcome  estimate
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
Antibiotic use (n, 133 2(6.0) 0(0.0) - 0(0.0) - 0(0.0) -
%)
Duration until 127 18 (10,33) 14 (10, - 20 (16, - 16 (10, -
diarrhoea resolved 22) 54) 22)
in hours (median,
IQR)
Proportion 132 22 (64.7) 25(73.5) ORL1.5(0.5, 19(55.9) ORO0.7(0.3, 24(70.6) ORL1.3(05,
diarrhoea resolved” 4.3) 1.8) 3.6)
at24 h(n, %)
Mean symptom 125 0.5 (0.6) 0.4(04) MD-0.1(-0.4, 06(0.7) MDO0.1(-0.2, 0.5(05) MDO0.0(-0.3,
severity® during 0.2) 0.4) 0.3)

first 48h (mean, SD)

3Adjusted for number of loose stools at baseline, mean severity at baseline and prior duration

bLogistic regression of proportion diarrhoea resolved on group, adjusted for variables listed above?. Estimate reported as odds ratio (OR, 95% CI) compared
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Note: group A=loperamide only; groups B=berberine + loperamide;
group C= turmeric + loperamide; group D=berberine and turmeric + loperamide.



Vedlajsie ucinky a opakované konzultacie

Side effects and re-consultation

Number Group A Group B Group C Group D
analysed Loperamide Loperamide and Loperamide and Loperamide and turmeric
alone berberine turmeric and berberine
Mean severity of constipation® 12 1.3(0.6) - - 0.8 (0.4)
at 24 h (mean, sd)
Mean severity of constipation 6 1.0 (1.0) - - 1.0(1.4)
at48 h (mean, sd)
Re-consultation (n, %) 125 1(3.6) 1(2.9) 0(0.0) 1(3.3)
Re-contact (n, %) 125 1(3.6) 1(2.9) 1(3.0) (0.0)

2Constipation severity rated on a scale from 0 to 6, where 0 indicates no problem, 1 indicates ‘very little problem, 2 indicates ‘slight problem, 3 indicates

‘moderately bad’, 4 indicates ‘bad’, 5 indicates ‘very bad’ and 6 indicates ‘as bad as it could be’

Pre skupiny B alebo C nebola po 24 alebo 48 hodinach zaznamenana Ziadna zapcha. Zapcha
postihla maly pocet pacientov v skupinach A a D a priemerna zavaznost’ zapchy po 24 a 48
hodinach bola mierna. Po 24 alebo 48 hodinach neboli hldsené ziadne vyrazky. Doslo k vel'mi
malému poctu neplanovanych opatovnych konzultacii a opatovnych kontaktov.

Obvykla starostlivost pri akutnej hnacke

Z nemocni¢ného informacného systému sme extrahovali tdaje pre vSetkych pacientov s
diagnézou len akutnej hnacky bez akychkol'vek komorbidit za rovnaké casové obdobie.
Celkovo bolo analyzovanych 1367 pacientov v rovnakom vekovom rozmedzi. Pacientov bolo
757 muzov (55 %) a 610 zien (45 %). Priemerny vek bol 41 rokov. Celkovd miera uZivania
antibiotik v beZnej starostlivosti pocas obdobia §tudie bola 67 % (914/1367), zatial’ ¢o v tejto
$tadii bola pozorovana miera 2 % (3/136). Dalsia analyza ukazala, Ze z pacientov, ktori
dostavali antibiotikd v beznej starostlivosti, 64 % (581/914) ich dostalo injekcne. Z tych, ktori
dostavali antibiotika, vac¢sina (60 %) dostala jedno antibiotikum, zatial’ o 38 % dostalo dve
antibiotika a priblizne 1,5 % dostalo viac ako 2 antibiotik. Sest'desiattri percent z nich
dostalo levofloxacin a 32 % cefalosporin 3. generacie.

Studium rozhovorov

Z 30 oslovenych ucastnikov sedem ucastnikov neodpovedalo, Sest’ rozhovorov nebolo mozné
dokoncit’ z dovodu problémov s konektivitou, traja boli prili§ zaneprazdneni na rozhovor.
Strnast’ tcastnikov absolvovalo rozhovory. Z pacientov, ktori sa odmietli z(¢astnit’ skisania,
nebol ani jeden ochotny absolvovat’ rozhovor. Uskuto¢nili sme rozhovory so Siestimi
naborovymi lekdrmi (osobne) a Siestimi vyskumnikmi na mieste (3 telefonicky a traja tvarou
v tvar, ako boli na mieste.

Medzi faktory ulahcujuce pouzivanie nutraceutik na zvladnutie akatnej hnacky a naboru
patrilo o¢akavanie, ze lekari predpisu ,,nieo* na zmiernenie symptomov. Lekari aj pacienti
mali vel'mi pozitivny ndzor na ucinnost’ nutraceutik. VSetci opytani pacienti a lekari vyjadrili



spokojnost’ s u¢inkami ich lieCby. Niektori pacienti sa dokonca pytali, Co st to za lieky a kde
ich mozno kupit. Vacsina opytanych pacientov mala pocit, Ze tato Stidia mala flexibilny plan
sledovania a Ze vyskumni asistenti a lekari boli priatel'ski a poskytli vel'mi podrobné
vysvetlenia. VacSina lekarov a RA povaZzovala tento test za starostlivo navrhnuty a koncept
bol novy.

Existovali vSak aj vyznamné prekazky pri pouzivani nutraceutik na zvladnutie akutnej hnacky
a pri ndbore. Vac¢sina pacientov verila, Ze antibiotika sa ,,u¢inné* pri akatnej hnacke a vac¢sina
lekarov by ich pouzila, ak by ich pacienti ,,pozadovali®, pretoze sa obavali o spokojnost’
pacientov a naslednu konfrontaciu. Vsetci lekari a vdcSina RA uviedla, Ze vztah medzi
lekarom a pacientom bol vel'kou prekazkou dévery. Pocas naborového obdobia doslo k dvom
argumentom. Polovica lekarov by uvazovala o pouziti antibiotik pri akutnej hnacke aj bez
potreby pacientov, pretoze verili, ze antibiotikd si uc¢inné a skracuju trvanie symptémov
pacientov. Lekari uviedli, Zze spoc¢iatku mali podozrenie na o¢akavany uc¢inok, ked’ze berberin
a loperamid sa predtym bezne pouzivali a nemali pocit, ze by fungovali, zatial' ¢o kurkumin
im bol zndmy, ale nepouzivali ho. Pozitivna spétna vézba pacientov vSak zvysila ich doveru v
tuto skusku. Jeden lekar uviedol, Ze zacal ndbor d’al§ich pacientov s vys§im skore symptomov
po tom, o zistil, Ze pacienti mézu prijat’ terapiu a ukdzalo sa, Ze je G€inna. Iba dvaja pacienti
sa st'azovali, ze kapsuly kurkumy boli prili§ vel'ké na to, aby ich prehltli.

Bolo nickol'’ko navrhov na zlepSenie sktiSobnych procesov pre buduce Studie. Hoci devit
opytanych pacientov zistilo, Ze pouZzivanie dennika je jednoduché, Styria uviedli, Ze si dennik
nevedia pozorne precitat’ a uplne mu porozumiet’, a jeden navrhol uréité zmeny v zneni.
Odber vzoriek stolice bol naro¢ny, pretoZze pre pacientov bolo t'azké vyrobit' stolicu na
poziadanie. Tréning komunikaénych zru¢nosti navrhli viaceri lekari pre vyskumnych
asistentov na mieste, aby im umoznili efektivne komunikovat’ s pacientmi. VSetci vyskumni
asistenti a lekari sa vyjadrili k potrebe kampani na zvySenie povedomia verejnosti s cielom
zniZit' dopyt po antibiotikdch a zmiernit’ tlak na lekarov. Pat’ pacientov odporucilo lepsie
poskytovanie informacii o neziaducich ucinkoch zbytocného uzivania antibiotik. Desat’
pacientov uviedlo, Ze chcli, aby mala verejnost’ prospech, pretoze boli prekvapeni, ze
neocakavali, Ze sa tak rychlo zotavia bez antibiotik. VSetci Ui€astnici vyjadrili svoju ochotu
odporucit’ tuto terapiu ostatnym a citili, ze ide o zmysluplnt skuasku a podporili by pouZivanie
skusanej medikécie.

Diskusia

Zhrnutie zisteni

Iba 21 % pacientov skrinovanych na zaradenie do tejto Stidie sa povazovalo za vhodnych a
len polovica z nich suhlasila so zaradenim do $tudie. Sledovanie bolo pocas celého obdobia
vynikajuce; bola vel'mi nizka miera stiahnutia a Ziadne obavy o bezpecnost’. Lekari aj pacienti
boli spokojni s liecbou a boli ochotni ju rozsirit’ alebo odporucit’ ostatnym. Vacsina pacientov
bola s dennikom spokojna a povazovala ho za 'ahko pouziteI'ny, hoci niektori starsi pacienti
to mali t'azsie.

Hlavnymi prekazkami naboru su silné presvedenie, Ze antibiotikd st ucinné pri liecbe
akutnej hnacky a ¢asto napity vztah medzi lekdrom a pacientom v Cine. Lekari sa obavaju
nespokojnosti pacientov a je pre nich tazké vyhnut’ sa hlboko zakorenenej rutine pouzivania
injekcii a injekénych antibiotik. Pocas konzultacii vela pacientov poZzadovalo injekcie a



antibiotika, ¢im sa zvySoval tlak na lekdrov, aby vyhoveli, a jedna st'aznost’ pacienta bola
vyrieSena len zapojenim miestneho policajta.

Hoci tato Studia uskutocnitel'nosti nebola zamerana na zistenie rozdielov medzi skupinami v
Case do zotavenia, tato Stadia poskytuje podporu pre vicsiu skusku na zdokumentovanie
efektivneho pouzitia alternativ k antibiotikim na lie¢bu akutnej hnacky v Cine. Hoci sa
antibiotikd na hnacku neodportcaju, na mnohych miestach sa bezne pouzivaji, najmi v
LMIC. Len 2 % (3/136) Gc€astnikov uzivali antibiotikd, na rozdiel od 67 % pacientov v beznej
starostlivosti v tej istej nemocnici pocas sledovaného obdobia, ked sa viac ako 60 %
predpisanych antibiotik podéavalo injek¢ne, hoci zavaznost symptoémov je t'azké porovnat’ bez
nahodne pridelenej obvyklej kontrolnej skupiny starostlivosti. VSetky udaje o beznej
starostlivosti vSak pochadzaji od pacientov s diagndzou akutnej hnacky bez komorbidity v
rovnakom vekovom rozmedzi pocas rovnakého obdobia naboru. Az 50 % malo narok na
zaradenie, ale odmietlo sa zacastnit’ na skuske.

Porovnanie s existujicou literatirou

Existuje len malo dobre navrhnutych S§tidii o tradi¢nej cinskej medicine (TCM) ako
alternativach k antibiotikdm na zmiernenie symptémov akutnej hnacky. Mnohé z tychto studii
mali mali vel’kost’ vzorky, vac¢Sina $tadii sa povazovala za vysoké riziko skreslenia, najmé z
dovodu nejasného zatajenia a Ziadneho zaslepenia. Poziadavky na poistenie na skusku boli v
Cine spustené len nedavno, ked” jeden z lekarov spomenul, Ze to bolo prvykrat, ¢o videl
skusku kryta poistenim.

Silné stranky a obmedzenia

Toto je prva Studia uskutocnitelnosti skimajuca pouzitie nutraceutik na liecbu akutnej hnacky
v Cine. Silnou strankou tejto $tadie je, Ze sme pouzili kvantitativne aj kvalitativne metody na
preskimanie a hlbSie pochopenie problémov spojenych s naborom. Rozhovory objasnili
zakladné dovody pozorovanej vysokej miery odmietnutia a navrhy z tejto Studie rozhovorov
budt neocenitelné pre budiice rozsirovanie §tidii v Cine. Hoci §tidia bola nedostato¢na na
porovnanie ucinnosti kazdého nutraceutika, kazda liecba viedla k rychlemu vymiznutiu
symptomov a vicsina pacientov a lekdrov mala pocit, ze liecba bola ucinna.

Tato Stidia ma obmedzenia. Po prvé, vicSina regrutovanych pacientov zaznamenala vel'mi
mierne Symptomy. Neboli sme schopni urobit’ rozhovor so ziadnym z pacientov, ktori
odmietli sthlas s ucastou. Ako bolo uvedené vysSie, nabor mohol byt ovplyvneny
komplexnym vztahom lekarov s pacientmi v Cine. Mnohi z prijatych pacientov boli mladi s
vysokoskolskym vzdelanim, od ktorych by sa dalo ocakéavat’, Ze budii mat’ nizSie o¢akavania
od antibiotik. Tiez sme systematicky neodoberali vzorky stolice, aby sme zistili, ¢i st
pritomné bakteridlne, parazitarne alebo virusové infekcie; to bolo povodne plénovane, ale
ukazalo sa, Ze v ambulantnom prostredi je logisticky naro¢né, pretoze pacienti vicSinou
neboli schopni poskytnit’ vzorku stolice v Case konzultacie.



Zaver

Nébor pacientov s ¢imkol'vek inym ako miernou hnackou bol v suc¢asnom klinickom prostredi
v Cine vel'mi naro¢ny. Pacienti vSak hlasili, Ze sa ich symptomy rychlo zotavili. Pacienti
potrebuju lepSie informdacie o nepriaznivych uc¢inkoch zbytoéného uzivania antibiotik.
Pouzitie loperamidu a berberinu méze zmiernit' symptomy ako Zivotaschopna alternativa k
antibiotikam. Tento pristup by sa mal rozsirit na d’alSie hodnotenie v randomizovanej
kontrolovanej Studii, aby sa preskimala jeho uc¢innost’.

Skratky

DIAMANT Antibioticka liecba hnacky pomocou vol'ne predajnych nutraceutik v kazdodennej praxi
RCT Randomizovana kontrolovana $tidia

SZ0 Svetova zdravotnicka organizacia

TCM Tradi¢na ¢inska medicina

oTC VoInopredajny

Zdroj: Diarrhoea Management using Over-the-counter Nutraceuticals in Daily practice (DIAMOND): a
feasibility RCT on alternative therapy to reduce antibiotic use
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