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Den primzre etiologi til antibiotika-assosiert
diaré (ogsé kjent som pseudomembraness kolitt) er
kjent & vere Clostridium difficile. Det er antatt
at den iboende mikroflora i et friskt individ un-
dertrykker den normalt foreliggende C. difficile.
Nar det iboende flora imidlertid forstyrres (f.
eks. under antibiotika behandling), kan overvekst
av C. difficile inntreffe, hvilket fordrsaker diaré
og kolitt. Behandling av C. difficile med antibio-
tika har vist seg & vare effektiv, men ofte inn-
treffer tilbakefall; og dehydrering som folge av
diaré er et forverrende problem. Det har blitt
foreslatt at normalisering av mikrofloraen vil
inhibere C. difficile-tilbakefall. Ufordeyelige
oligosakkarider har vist seg & inhibere C., diffi-
cile-infeksjon. En oral rehydreringslesning inne-
holdende slike ufordeyelige oligosakkarider til-
veiebringer fluid- og eletrolytterstatning.
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Den foreliggende oppfinnelse vedrgrer en oral rehydrering-

slesning inneholdende et ufordeyelige oligosakkarid.

Vellykket behandling av diaré er fortsatt en stor utfor-
dring. Akutt diaré medferer bade fluid- og elektrolytt-
deplesjon. Gjennom lang tid er det empirisk utviklet frem-
gangsmater ved forebygging og behandling av akutt diaré.
Umiddelbar administrasjon av en oral lesning kan forebygge
utviklingen av dehydrering og elektrolyttubalanser. Kun i
det siste har leger fatt tilgang til kunnskap om diarés
etiologi og patofysiologi, hvilken kunnskap gjer de mulig &
f4 en mer rasjonell behandlingsbasis. Clostridium difficile
(C. difficile) er ofte inveclvert i diaré. Risikoen for
diaré er gkt under overbefolkede leve- og arbeidsforhold,
spesielt nar sannsynligheten for fekal-oral transmisjon av

enteriske patogener er hey.

C. difficile er kjent som den ledende &rsak til nosokomiale
infeksjoner. Greenough et al., "Diarrhea in the elderly",
PRINCIPLES OF GERIATRIC MEDICINE AND GERONTOLOGY, Hazzard,
et al., (red.), New York, McGraw-Hill, s. 1168-1176 (1990);
Mc Farland et al., "A Randomized Placebo-Controlled Trial
of Saccharomyces boulardii in Combination with Standard
Antibiotics for Clostridium difficile Disease", JOURNAL OF
THE AMERICAN MEDICAL ASSOCIATION, 271(24):1913-1918 (1994).

Den sterste risiko for & fa4 C. difficile-infeksjon involve-.

rer normalt et kirurgisk inngrep (normalt av den
gastrointestinale type) kombinert med antibiotisk terapi.
Ofte bidrar ikke diettene slike pasienter konsumerer verken
til etablering eller opprettholdelse av de normale
intestinale bakterier. Videre kan C. difficile vare
endemisk i langtids-behandlingsfasiliteter for eldre hvor
diaréutbrudd er vanlig. Bender et al., "Is Clostridium
difficile endemic on chronic-care facilities?", THE LANCET,
2:11-13 (1986).

Det er ogs& gkonomiske konsekvenser ved infeksjon av dette
patogen da pasienter som erverver sykdommer fordrsaket av
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C. difficile trenger lengre sykehusopphold, hvilket
resulterer i ytterligere helsemessige
behandlingsomkostninger. Kofsky et al., "Clostridium
difficile - a common and costly colitis", DISEASES OF THE
COLON AND RECTUM, 34:244-248 (1991) oppga at C. difficile-
infeksjoner resulterte i ekstra helsemessige

behandlingsomkostninger pad $ 2.000-5.000 per episode.
Ytterligere var kostnaden til Medicare ved hospitalisering
med en primzr diagnose pd dehydrering 446 millioner dollar
i 1991. Warren et al., "The Burden and Outcome Associated
with Dehydration among U.S. Elderly, 1291", AMERICAN
JOURNAL OF PUBLIC HEALTH, 84(8):1265-1269 (1994). Videre

har det vist seg at pasienter som er blitt infisert under

et sykehusopphold, sprer infeksjonen til fasiliteter for
forlenget behandling og sitt milj@. Bender et al., "Is
Clostridium difficile endemic in chronic-care facilities?",
THE LANCET, 2:11-13 (1986); Bennet et al., "C. difficile
diarrhea: A common-and overlooked-nursing home infection",
GERIATRICS, 45:77-87 (1990); Kofsky et al., "Clostridium
difficile - a common and costly colitis", DISEASES OF THE
COLON AND RECTUM, 34:244-248 (1991); Mulligan et al.,
"Contamination of a Hospital Environment by Clostridium
difficile™, CURRENT MICROBIQLOGY, 3:173-175(1979). Thomas
et al., "Postantibiotic colonization with Clostridium
difficile in nursing home patients”, JOURNAL OF THE
AMERICAN GERIATRICS SOCIETY, 38:415-420 (1990) oppga at

"..postantibiotisk C. difficile~infeksjon tjener som en

marker pa ded hos pleiehjemspasienter, en som kan skilles

fra risikoen ved antibiotisk behandling alene."

C. difficile er en sporedannende, obligat anaerob basill.
Den er en komponent i den normale intestinale flora hos om
lag 3-5 % friske voksne, men kan finnes i avfgringen pa
opptil 15-20 % voksne som er pasienter pd sykehus og sé
mange som 50 ¥ asymptomatiske spedbarn. Fekety, "Anti-
biotic-Associated Diarrhea", DIARRHEAL DISEASES, red.
Field, s. 293-317 (1991).
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Nar patogene stammer av C. difficile er etablert i kolonen,
produserer de toksiner som forarsaker diaré og kolitt.
Banno et al., "Two toxins (D-1 and D-2) of Clostridium
difficile causing antibiotic-associated colitis:
Purification and some characterization", BIOCHEMISTRY
INTERNATIONAL, 2:625-635 (1981); Taylor et al., "Comparison
of two toxins produced by Clostridium difficile", INFECTION
AND IMMUNITY, 34:1036-1043 (1981). C. difficile produserer
to store proteineksotoksiner kjent som toksin A og toksin

B. Toksin A fordrsaker fluidsekresjon, mukosal skade og
intestinal inflammasjon nar det injiseres til gnager-
innvoller. Triadafilopoulos et al., "Differential effects
of Clostridium difficile toxins A and B on rabbit ileum",
GASTROENTEROLOGY, 93:273-279 (1987). Toksin B er et mer

potent toksin enn toksin A som et cytotoksin i vevskultur,

men er ikke enterotoksisk i dyr. Kelly et al., "Clostridium
difficile Colitis", THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE,
330(4):257-262 (1994). En C. difficile-infeksjon etterfol-
ges ofte av dehydrering som felge av diaré.

Toksin A (kjent som toksin D-2 1 japansk litteratur) er et
enterotoksin og er antatt & vere den primere mediator av C.
difficile-assosiert sykdom. Det har en molekylvekt (MW) pa
om lag 308.000. Toksin B (kjent som toksin D-1 i japansk
litteratur) er et cytotoksin og har en molekylvekt pd om
lag 270.000. Det er antatt at toksin A forarsaker vevsskade
i den gastrointestinale trakt, og denne skade forverres av

toksin B som gir diaré og kolitt.

Infeksjon med C. difficile manifesterer seg klinisk som
ikke-komplisert diaré, ikke-spesifikk kolitt eller mest
alvorlig som pseudomembrangs kolitt (PMC). Dgd kan inntref-
fe som felge av komplikasjoner sa& som dehydrering, toksisk
megakolon eller intestinal perforasjon. McFarland et al.,
"Nocosomial Acquisition of Clostridium difficile
Infection", THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE, 320:204-
210 (1989); Brown et al., "Risk Factors for Clostridium
difficile Toxin-Associated Diarrhea", INFECTION CONTROL
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HOSPITAL EPIDEMIOLOGY, 11(6):283-290 (1990). C. difficile

kolitt kan inntreffe i alle aldre, men den er mest vanlig i

eldre og svekkede pasienter. Den er relativt sjelden i
spedbarn selv om organismen ofte finnes i deres avfering,
og felger normalt kun bruk av antibiotika. Fekety,
"Antibiotic-Associated Diarrhea", DIARRHEAL DISEASES, Field
(red.), utgitt av Elsevier, s. 293-317 (1991). Infeksjon av
C. difficile er ansvarlig for alle tilfeller av

pseudomembranes kolitt og for opptil 20 % av tilfellene av
antiobiotika-assosiert diaré med kolitt. Kelly et al.,
"Clostridium difficile Colitis", THE NEW ENGLAND JOURNAL OF
MEDICINE, 330(4):257-262 (1994); McFarland et al., "Risk

factors for Clostridium difficile carriage and C.

difficile-associated diarrhea in a cohort of hospital
patients", JOURNAL OF INFECTIOUS DISEASES, 162:678-684
(1990).

C. difficiles standhaftighet som et nosokomialt patogen
forenkles med den letthet hvorved den overfgres i sykehus-
miljeget og ved den utbredte anvendelse av antibiotika.
Antibiotika gitt ved behandling av sdgar sm& infeksjoner og
administrert via enhver rute kan presipitere PMC. Praktisk
talt ethvert antimikrobielt middel som anvendes ved be-
handling av humane infeksjoner, innbefattende de som hyp-
pligst anvendes ved behandling av sykdom, er kjent for &
tilskynde PMC. Fekety, "Antibiotic-Associated Diarrhea",
DIARRHEAL DISEASES, Field (red.), utgitt av Elsevier, s.
293-317 (1991). PMC kan inntreffe i perioden umiddelbart
(nesten alltid innen 6 uker) etter at bruken av antibiotika

har blitt avsluttet, i lgpet av denne perioden har enda
ikke den normale intestinale flora nadd normale nivaer, og
dette fraver av normal flora gir C. difficile mulighet til
a vokse til skadelige populasjonsniva. Fekety,
"Antiobiotic-Associated Diarrhea'", DIARRHEAL DISEASES,
Field (rxed.), utgitt av Elsevier, s. 293-317 (1991).

Standardbehandlingen av C. difficile-assosliert sykdom er

administrasjon av antibiotikaen vancomycin eller

metronidazol. Ingen nye antibiotika-behandlinger har vist



10

15

20

25

30

35

313685

seqg effektive i1 kliniske forsek. Fekety et al., "Diagnosis
and Treatment of Clostridium difficile colitis"™, JOURNAL OF
THE AMERICAN MEDICAK ASSOCIATION, 269:71-75 (1993); Kelly
et al., "Clostridium difficile Colitis", THE NEW ENGLAND
JOURNAL OF MEDICINE, 330(4):257-262 (1994). Standard

o

antibiotisk behandling er effektiv for 80 $ av pasientene

med C. diffcile-assosiert sykdom (CDD), men de gjenvarende
20 % gjennomgar ytterligere episoder med diaré eller kolitt
i den utsatte periode rett etter at antibiotika har blitt
avsluttet. Fekety et al., "Treatment of Antibiotic-
Associated Clostridium difficile Colitis with Oral
Vancomycin: Comparison of Two Dosage Regimens", AMERICAN
JOURNAL OF MEDICINE, 86:15-19 (1989); Walters et al.,

"Relapse of antibiotic associated colitis: endogeneous

persistence of Clostridium difficile during vancomycin
therapy", GUT, 24:206-212 (1983); Bartlett et al.,
"Symptomatic Relapse After Oral Vancomycin Therapy of
Antibiotic-Associated Pseudomembranous Colitis",
GASTROENTEROLOGY, 78:431-434 (1980). Straks en pasient har
hatt et tilbakefall, kan han/hun oppleve gjentatte

sykdomsepisoder over flere a&r. Fekety et al., "Diagnosis
and Treatment of Clostridium difficile colitis", JOURNAL OF
THE AMERICAN MEDICAL ASSOCIATION, 269:71-75 (1993); Kimmey
et al., "Prevention of Further Recurrences of Clostridium
difficile colitis", JOURNAL OF THE AMERICAN MEDICAL
ASSOCIATION, 269:71 75 (1983); Kimmey et al., "Prevention
of Further Recurrences of Clostridium difficile Colitis
with Saccharomyces boulardii", DIGESTIVE DISEASES AND
SCIENCES, 35(7):897-901 (1990). I et randomisert, placebo-

kontrollert forsek sammenlignet Johnsnon et al., "Tretament

of asymptomatic Clostridium difficile carriers (fecal
excretors) with vancomycin or metronidazole", ANNALS OF
INTERNAL MEDICINE, 117:297-302 (1990), effektiviteten av

vancomycin cog metronidazol med hensyn pd utrydding av

asymptomatiske C. difficile fekale ekskretorer som et
middel ved kontroll av nosokomiale utbrudd av C. difficile-
diaré. Det ble funnet at metronidazol ikke var effektiv, og

selv om vancomycin var virksom en kort tid, var den
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assosiert med en vesentlig stgrre mengde av baret C.
difficile 2 maneder etter behandling. I konklusjonene ble
folgelig ikke antibiotikabehandling anbefalt for

asymptomatiske pasienter som utskiller C. difficile.

Gitt det arsaksforhold antibiotika spiller i CDD, kan
imidlertid undersgkende alternativer til antibiotika vere
en mer effektiv strategi ved utvikling av nye behandlinger
for disse svekkede tilstander. CDDs vesentlige kliniske
byrde og den rolle antibiotika spiller ved & forarsake
disse sykdommer, understreker hvor viktig det er & utvikler
alternative fremgangsmater ved forebygging eller behand-
ling.

Oppsummering av oppfinnelsen

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer en oral
rehydreringslesning omfattende natrium, kalium, klorid, en
bikarbonatkilde og et ufordeyelig cligosakkarid som er
resistent ovenfor fordeyelse i den humane gvre

fordeyelseskanal.

Disse kan anvendes for a hemme infeksjon av et pattedyr med
Clostridium difficile ved enterisk administrasjon av en
terapeutisk effektiv mengde av lgsningen.

Fortrinnsvis er oligosakkaridet et fruktoologisakkarid sé
som l-ketose, nystose eller 1-B-fruktofuranosylnystose,
eller et xylooligosakkarid sd som xylobiose, xylotriose

eller xylotetrose.

Lesningen kan ogsa anvendes ved inhibering av toksin A fra
Clostridium difficile ved enterisk administrasjon av en

terapeutisk effektiv mengde av l@sningen.

Et viktig aspekt ved behandling av akutt diaré er fluid og
elektrolytisk erstatning. Fluidterapi kan enten vare oral
eller intravengs, avhengig av grad av dehydrering. Orale
rehydreringslesninger er mindre kostbare enn intravenss
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terapi. Nar dette har blitt oppnadd, kan andre terapeutiske
anliggender adresseres.

Lgsningen kan videre anvendes ved behandling av dehydrering
assoslert med diaré forarsaket av Clostridium difficile~
infeksjon ved enterisk administrasjon av

rehydreringslesningen.

Kort beskrivelse av tegningene

Fig. 1A, 1B og 1C er fremstillinger av de kjemiske struktu-
rer av fruktooligosakkarider med anvendelse ifwlge den

foreliggende oppfinnelse.
Fig. 2A, 2B og 2C er fremstillinger av de kjemiske struktu-
rer av xylooligosakkarider med anvendelse ifslge den fore-

liggende oppfinnelse.

Fig. 3 og 4 er grafiske fremstillinger av resultatene fra
eksempel 1.

Fig. 5 og 6 er grafiske fremstillinger av resultatene fra

eksperiment 2.

Fig. 7 og 8 er grafiske fremstillinger av resultatene fra
eksempel 3.

Detaljert beskrivelse av oppfinnelsen

Som anvendt heri og 1 kravene, refererer "ufordeyelig
oligosakkarid" til en liten karbohydratgruppe
(polymerisasjonsgrad mindre enn 20 og/eller en molekylvékt
mindre enn 3600) som er resistent ovenfor endogen fordeyel-
se 1 den humane gvre fordeyelseskanal. Ufordgyelige
oligosakkarider som kan anvendes 1 foretrukne
utferelsesformer ifolge oppfinnelsen, er
fruktooligosakkarider og xylooligosakkarider. Ufordegyelige
oligosakkarider som kan anvendes i de mest foretrukne
utforelsesformer ifelge oppfinnelsen er

fruktooligosakkarider valgt fra gruppen omfattende 1-

313685
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ketose, nystose og lF—B—fruktofuranosyl—nystose— og
xylooligosakkarider valgt fra gruppen omfattende xylobiose,

xylotriose og xylotetrose.

Som anvendt heri, skal "inhiberende" referere bade til
reduksjon i antall C. difficile og forebygging av en gkning
i antall C. difficile.

Fruktooligosakkarider ("FOS") er karbohydratpolymere
omfattende en kjede fruktoseresiduer forbundet ved (2-51)-
f-glukosidiske bindinger og normalt barende en enkelt D-
glukosylresidue ved den ikke-reduserende ende av kjeden

forbundet (1—2)-a- s& som 1 sukrose.

FOS opptrer i naturen i mange typer planter innbefattende
bananer, tomater, lgk, hvete, bygg, honning, asparges og
artisjokker. De kan ogsd syntetiseres fra sukrose gjennom
anvendelsen av transfruktosylerende enzymer sa som enzymet
erholdt fra soppen Aspergillus niger. Hidaka et al.,
"Fructooligosaccharides: Enzymatic Preparations and
Biofunctions", JOURNAL OF CARBOHYDRATE CHEMISTRY,
10(4):509-522 (1991). Behandling av sukrose med dette enzym

resulterer i en blanding av fruktooligosakkarider inne-

holdende 2-, 3- eller 4-fruktoseresiduer. De resulterende
fruktooligosakkarider designeres henholdsvis l-ketose
(GF2), nystose (GF3) og 1F—B-fruktofuranosylnystose (GF4),
hvis kjemiske strukturer er gitt i Fig.l. En fremgangsmite
ved industriell fremstilling av FOS er gitt i U.S. Patent
nr. 4.681.771 til Adachi et al..

FOS hydrolyseres ikke av rotte- eller menneskelige
fordeyelsesenzymer i tynntarmen og ndr saledes tykktarmen
intakt. Der anvender mange intestinale mikroorganismer dem.
FOS kan anvendes 1 sterst grad av bifidobakterier som er
antatt & vere svaert fordelaktige organismer (Hidaka et
al.). De kan ikke nyttiggjeres in vitro av visse, ugnskede,
forrdtnelsesbakterier sa som C. perfringens, C. difficile
eller E. coli.
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Karbohydrater som ikke fordeyes i tynntarmen, kan
fermenteres til kortkjedete fettsyrer av mikroorganismer
funnet i tykktarmen. De kortkjedete fettsyrene anvendes som
energikilde for kolonytter og andre organer s& som leveren.
Det er ogsd& vist at FOS reduserer totalt serumkolesterol,
sannsynligvis ved & redusere niva av LDL-kolesterol, og
letter konstipasjon ved a akselerere peristaltisk bevegelse
(Hidaka et al.).

Xylooligosakkarider ("XOS") fremstilles ved enzymatisk
hydrolyse av xylan fra mais, sukkerroe og bomullsfrg.
Xylaner hydrolyseres av et Trichoderma-avledet enzym-
xylanase for & lage X0S. Xylooligosakkarider omfatter i
hovedsak to, tre eller fire xylose-enheter med en B-1->4-
binding, xylobiose, xylotriose og xylotetrose, hvis
respektive strukturer er gitt i Fig. 2. Xylobiose,
hovedkomponenten i XOS, er relativt i overskudd i
bambusskudd.

Imaizumi et al., "Effects of xylooligosaccharides on blood
glucose, serum and liver lipids and cecum short-chain fatty
acids in diabetic rats", AGRICULTURAL AND BIOLOGICAL
CHEMISTRY, 55(1):199-205 (1991) sitert fra Fujikawa pg
Okazaki, Food Chemicals (pd& japansk) 1:63 (1989).

X0S, har pa samme mate som FOS, vist seg & kunne anvendes
selektivt av Bifidobakterier in vitro, Okazaki et al.,
"Effects of xylooligosaccharides on the growth of bifido-
bacteria”™, BIFIDOBACTERIA MICROFLOROA, 9(2):77-86 (1990).
Videre har kliniske studier vist at XOS gker nivaet av

bifidobakterier gjenvunnet fra fekalier nadr de supplemen-
teres til humane dietter (Ckazaki et al.). Ytterligere har
in vitro-studier vist at potensielle patogen s& som
Staphylococcus, E.coli, C. perfringens og C. difficile ikke
evner & nyttiggjere X0S som en energikilde (Okazaki et
al.).
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Det er blitt mer og mer apenbart at mange av de
fordelaktige effekter ved fermenterbart karbohydrat
medieres av kortkjedede fettsyrer (SCFA) sa som acetat,
propionat og butyrat, som produseres under anaerob
fermentering i kolonen. Kortkjedete fettsyrer spiller en
viktig rolle i tarmfunksjonen. Absorpsjonen av 100 mmol
SCFA er assoslert med absorpsjonen av 360 ml vann. Casparey
et al., "Bacterial fermentation of carbohydrates within the
gastrointestinal tract", CLINICAL RESEARCH REVIEW, 1:107-
177 (1981). Felgelig vil fraveret av reduksjon av SCFA i

kolonen kunne resultere i diaré. Ramakrishna et al.,
"Colonic dysfunction in acute diarrhea: the role of luminal
short chain fatty acids", GUT, 34:1215 (1994) viste at
mengden kortkjedede fettsyrer i fekaliene fra pasienter med
akutt diaré var lav pd sykdommens fgrste dag, men gkte i
lgpet av de neste fem dagene etter som pasientens tilstand
bedret seg. Ytterligere viste Ramakrishna et al., "Colonic
dysfunction in acute diarrhoea: the role of luminal short
chain fatty acids", GUT, 34:1215 (1993), ved en in vivo
rektal dialyseteknikk at det lumenale SCFA kunne gjenvinne
netto vann og natriumreabsorpsjon i rektum hos pasienter
med akutt diaré. In vivo perfusjons-studier i friske
individer har vist sekresjon av salt og vann i den stigende
kolon som respons pa enteral feding. Bowling et al.,
"Colonic secretory effect in response to enteral feeding in
man", GUT, 34 (suppl. 1):A54 (1993); Bowling et al., "The
colonic secretory response to enteral feeding: influence of
high strength diet", CLINICAL NUTRITION, 12 (suppl. 2):23
(1993). Bowling et al., "Reveral by short-chain fatty acids

of colonic fluid secretion induced by enteral feeding",
LANCET, 342:1266 (1993), undersgkte effekten av kortkjedede
fettsyrer pa kolonisk fluidsekresjon indusert ved enteral
fede. Det ble funnet at SCFA-infusjonen direkte til cekum i
friske individer reverserte fluidsekresjonen som ble
observert i den stigende kolom under enteral fede og
teoretiserte at disse funnene kunne ha implikasjoner for

behandling av diaré relatert til enterale fwdinger.
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De ikke-fordeyelige og fordeyelige oligosakkarider, sa som
X0S og FOS, og deres selektive nyttegjerelse av fordel-
aktige intestinale bakterier medfwrer en gkning i narvar av
bifidobakterier og resulterer i produksjon av kortkjedede
fettsyrer, som kan senke pH i tykktarmen, og undertrykke
ugnskede mikroorganismer og substansene (f. eks. toksinene)
de produserer. Disse aktiviteter ville vare gunstige béde

for human helse og dyrs helse.

Sammensetninger: C. difficile-assosiert diaré kan behandles
ved & inhibere niva av toksin A, og ogsa behandle den
assosierte dehydrering, ved enterisk & administrere
ufordeyelige oligosakkarider i ernaringsmessig
sammensetning. Mens andre ernzringsmessige sammensetninger
selvsagt er innen oppfinnelsens ramme, er slike
sammensetninger ideelt orale rehydreringslegsninger for &
lette dehydreringen som er assosiert med diaré. The World
Health Organizations Oral Rehydration Solution (WHO-ORS) er
en modell-ORS utviklet kun for & behandle dehydrering
assosiert med diaré. Den har en spesifikk sammensetning
som, 1 motsetning til vann eller andre alminnelige
husholdningsdrikker, letter rehydrering. Det ideelle
natriuminnhold i ORS er ikke bestemt. WHO-ORS inneholder 90
nEg natrium per liter, men andre ORS inneholdende mindre
mengder har vist seg & vare effektive. To typiske,
kommersielt tilgjengelige orale rehydreringslesninger er

beskrevet under.

En meget anvendt, kommersielt tilgjengelig oral
rehydreringslesning for voksne er EquaLyte™ som
distribueres av the Ross Products Division of Abbott
Laboratories, Columbus, Ohio, U.S.A.

I 1000 ml tilveiebringer Equalyte™:

Natrium (mEqQ) 78,2

Kalium (mEq) 22,3
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Natrium (mEqQ) 18,2
Klorid (mEQ) 67,06
Citrat (mEqg) (en kilde for 30,1
bikarbonat)
Dekstrose (g) 25
Kalorier 100

En meget anvendt, kommersiell tilgjengelig oral
rehydreringslesning for spedbarn og barn er Pedialyte® som
distribueres av the Ross Products Division of Abbott

Laboratories, Columbus, Ohio, U.S.A.

I 1000 ml tilveiebringer Pedialyte®:

Natrium (mEq) 75

Kalium (mEqQ) 20

Klorid (mEq) 65

Citrat (mEqg) (en kilde for 30
bikarbonat)

Dekstrose (g) 25

Kalorier 100

Den foreliggende oppfinnelse vedrerer tilsats av én eller
flere ufordeyelige oligosakkarider til en oral
rehydreringslesning sa som de beskrevet over. Mer spesifikt
kan den foreliggende oppfinnelse uteves ved & sette 3-30
g/l (fortrinnsvis 3-18 g/l fruktooligosakkarid til en oral
rehydreringslesning s& som Equalyte™ eller Pedialyte® som
er beskrevet i den forutgdende tekst). For eksempel en oral
rehydreringslesning omfattende natrium, kalium, klorid, en
kilde for bikarbonat og en terapeutisk effektiv mengde
ufordeyelig oligosakkarid. Det ufordeyelige oligosakkarid
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kan velges fra fruktooligosakkarider (f. eks. l-ketose,
nystose og 1F-p-fruktofuranosylnystose) eller xylooligo-

sakkarid (s& som xylobiose, xylotriose og xylotetrose).

To eksperimenter ble utfert for & bestemme effekten av
fruktooligosakkarider (FOS) som et diettsupplement pa
mortalitet i en syrisk hamstermodell for C. difficile-
kolitt.

Dyremodell for eksperiment 1 og 2

Anvendelsen av den syriske hamster som en modell for C.
difficile~kolitt er velkjent. Lust et al., "Clindamycin-
Induced Enterocolitis in Hamsters", THE JOURNAL OF
INFECTIOUS DISEASES, 137, 464-475 (1978), foreslo at

enterokolitten som ble indusert av antibiotika i hamsterene

er en god modell for undersekelse av syndromet i mennesker.
Price et al., "Morphology of experimental antibiotic-
associated enterocolitis in the hamster: a model for human
pseudomembranous colitis and antibiotic-associated
diarrhoea", GUT, 20:467-475 (1979) @nsket & studere
morfologi for eksperimentell antibiotikaassosiert
pseudomembranous kolitt (PMC). Det ble funnet at
hamstermodellen viser noen morfologiske forskjeller,
imidlertid er bakteriologi og toksikologi identisk med
menneskenes. Det ble konkludert at hamsteren er en god
modell for underseking av patogenese av PMC og
antibiotikaassosiert enteropati generelt. Faktisk cppga
Wilson et al., "Suppression of Clostridium difficile by
Normal Hamster Cecal Flora and prevention of Antibiotic-
Associated Cecitis", INFECTION AND IMMUNITY, 34:626-628
({1981), at studier med hamstermodellen for

antibiotikaassosiert kolitt medferte oppdagelsen av C.
difficile som en viktig etiologi til antibiotisk-assosiert
kolitt i mennesker og effektiv behandling med oral
vancomycin. Wilson et al., "Population Dynamics of Ingested
Clostridium difficile in the Gastrointestinal Tract of the
Syrian Hamster", THE JOURNAL OF INFECTIOUS DISEASES,
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151:355-361 (1985) oppga at den best studerte dyremodell

for antibiotikaassosiert kolitt var den syriske hamster.

Materialer og metoder for eksperiment 1 og 2

Dyr: Gyldne, syriske hunnhamstere (6~8 uker gamle, 80-120
g) ble kjgpt fra Harlan Sprague Dawley, Inc., Indianapolis,
IN. Dyrene ble tilfeldig fordelt i behandlingsgrupper og
holdt i grupper ved 22 t 2°C. De ble erholdt patogenfrie og
huset i henhold til standarder ifglge the Institutional
Animal Care Use Committee (IACUC) og the American
Association for the Accreditation of Laboratory Animal Care
(AAALAC) . Dyrene ble fdret med en standard laboratorie-
faststoffdiett (PROLAB®, Agway Country Fods, Inc.,
Syracuse, NY).

Antibiotika: Hamstere ble medisinert.ved daglig gavage med

ciprofloxacin (Miles, Inc., West Haven, CT; 250 mg/kg
kroppsvekt/dag) pa dag 0-6. Denne medisinering resulterer i
enn "antibiotisk sterilisering" av den gastrointestinale
system, hvilket tillater naturlig infeksjon (overvekst) av
C. difficile. Denne "naturlige" infeksjon kan vare
upalitelig under laboratoriebetingelser, og for & oppna en
konsekvent infiseringsgrad blant dyrene, ble derfor
ytterligere behandlinger lagt til eksperimentene for &
innbefatte inokulering (tilfersel) av hamstere med C.

difficile pa dag 3 og dag 7.

Inokulum: Et humant isolat av C. difficile (stamme VPI
10463) som har vist seg & produsere hgye mengder toksin A
og toksin B, ble anvendt i studiene. Wilson et al..
"Gnotobiotic models for study of microbial ecology of
Clostridium difficile and Escherichia coli", THE JOURNAL OF
INFECTIOUS DISEASES, 153(3):547-551 (1986); Sulivan et al.,
"Purification and characterization of toxins A and B of
Clostridium difficile", INFECTION AND IMMUNITY, 35(3):1032-
1040 (1982). C. difficile VPI 10463 ble dyrket i BHI
(hjerne-hjerte-infusjon, Difco Laboratories, Detroit, MI)-

medium pa en roterende plattform under anaerobe
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betingelser. En over-natten kultur (ONC) har en
konsentrasjon p& omtrent 10° CFU/ml. Hamstere ble inokulert
med deres respektive volum av ONC via gavage pa dag 3 og
dag 7.

Eksperimentell utforming

Eksperiment 1

I det forste eksperiment ble 41 gylne hunnhamstere
tilfeldig fordelt blant 1 av 6 behandlingsgrupper.

Behandlingene ble arrangert i en 2 x 3 matrise, med 2 niva
av FOS (0 eller 30 g/l i drikkevann) og 3 niva av C.
difficile (omtrent 10° CFU/ml) inokulasjon (0, 0,05 eller
2,0 ml). Hamstere ble oralt behandlet med ciprofloxacin
(250 mg/kg kroppsvekt/dag) fra dag 0 til dag 6 og inokulert
med deres egnede volum av en over-natten kultur av C.
difficile va dag 3 og dag 7.

Eksperiment 2

I det andre eksperiment ble 63 hamstere tilfeldig fordelt i
1 av 8 behandlingsgrupper. Behandlingene ble arrangert i en
2 x 2 x 2 matrise med 2 niva av FOS (0 eller 30 g/l drikke-
vann), 2 niva av C. difficile-inokulum (0 eller 2,0 ml) og
2 nivé vancomycin(Eli Lilly, Indianapolis, IN)-medisinering
(0 eller 50 mg/kg kroppsvekt/dag). FOS-nivéa, ciprofloxacin-
dose og inokulasjonsprotokoll var identisk med Eksperiment
1. Hamsterene pd vancomycinbehandlingen ble gitt 50 mg/kg
kroppsvekt/dag pd dagene 7 til 13.

Datainnsamling og statistikker

Eksperiment 1 og 2

Ved ded ble overlevelsestid (i dager) notert (madlt fra den

forste dag av ciprofloxacin-medisinering). Dyrene ble fulgt

gjennom dag 24 hvoretter eksperimentet ble avsluttet.

Overlevelsestidene ble oppsummert som Kaplan-Meier-kurver
(Pocock, CLINICAL TRIALS: A PRACTICAL APPROACH, John Wiley
& Sons Ltd., New York, New York, USA (1983). Dyr som ikke

utandet ved studiets avslutning fikk sin overlevelsestid
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satt til 24 dager. FOS minus kontrollgruppeforskjeller ble
undersgkt ved "log rank"-statistikk, og supplementert med
den generaliserte Wilcoxon-test. I tillegg til den globale
analyse som sammenligner FOS-~férete dyr med kontroll (dyr
som ikke ble fbret med FOS), ble marginale tester for
behandlingseffekt utfert for flere undergrupper; f. eks.
ved mengde tilfert C. difficile. Testresultater ble gitt
som tosidige, med statistisk signifikans vurdert ved P’en
mindre enn 0,05. Generelt var resultatene fra de to
statistiske forsekene like. Wilcoxon-testen (Rosner,
FUNDAMENTALS OF BIOSTATISTICS, PWS publishers, Boston,
Massachusetts, U.S.A. (1986) er utformet for & undersgke

forskjellen mellom behandlinger ved tidligere tidspunkt,
mens "log rank"-testen (Neter and Wassermann, APPLIED
LINEAR STATISTICAL MODELS, 1974, Richard D. Irwin, Inc.,
Homewood, Illinois, USA (1974) er utformet for & undersgke

forskijellen mellom behandlingene ved senere tidspunkt.

Resultater og diskusjon

Eksperiment 1

Midlere overlevelsestid (MST) for behandlingsgruppene er
gitt i tabell 1. Totalt hadde diettsupplement med FOS (39
g/l i drikkevann) en tendens til & @ke MST (P = 0,09; "log
rank"-statistikk) (Tabell 2). Ved anvendelse av Wilcoxon-
testen var den totale effekt av FOS svart signifikant (P
mindre enn 0,01). Dersom sammenligningen gjeres kun pa de
hamstere som ikke ble inokulert (ved & la naturlig
infeksjon inntreffe), bedret ikke FOS MST (P sterre enn
0,20). Som nevnt tidligere, kan det vare inkonsekvent a
sette sin 1lit til naturlig infeksjon, og fglgelig ble
inokulerte dyr innbefattet i1 eksperimentene. Nar
sammenligningen gjeres blant de hamstere som far C.
difficile-inokulasjon (0,5 og 2,0 ml), hadde FOS en svart
signifikant effekt (P mindre enn 0,1) pa MST. Ytterligere
resulterte separasjon av inokulasjonsniva (0,5 og 2,0 ml) i
en hgyere MST for hamstere som fikk supplementar FOS (P
mindre enn 0,01). Overlevelseskurver for hamstere inokulert

med 0,5 og 2,0 ml C. difficile er gitt i henholdsvis figur
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3 og 4. Disse figurer viser forbedret overlevelsestid for
hamstere som ble féret med supplementer FOS. Totalt hadde
FOS en tendens til & gke (P mindre enn 0,10) midlere
overlevelsestid (MST). Ytterligere ble MST gkt (P mindre
enn 0,01) for hamstere som konsumerer FQOS og som ble
inokulert med 0,5 eller 2,0 ml C. difficile.

Tabell 1
Midlere overlevelsestid (MST) for hamstere féret med (+/-)

30 g/1 fruktooligosakkarider (FOS) i drikkevann og tilfert
ulike mengder Clostridium difficile (2,0; 0,5 eller 0 ml).

Gruppe # n Inokulasjons- FOS MST
protokoll i Hyo! (dager)

1 7 2,0 mi ONC? nei 13,0

2 7 0,5 ml ONC? nei 14,0

3 7 ingen nei 15,0

inokulasijon

4 7 2,0 ml ONC ja 14,0
5 7 0,5 ml ONC ja 16,0
6 6 ingen ja 16,5

inokulasjon

'FOS ble tilveiebrakt ved 30 g/l i drikkevannet, ad
libitum. Tilnarmet vannforbruk var 8 ml/hamster/dag.
0ONC = over-natten kultur av Clostridium difficile.

Tabell 2

Midlere overlevelsestid (MST) for hamstere féret med (+/-)
30 g/1 fruktooligosakkarider (FOS) i drikkevann og tilfert
ulike mengder Clostridium difficile (2,0; 0,5 eller 0 ml)
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Gruppe 30 g FOS/1 Kontroll Wilcoxon "log rank"
(Ingen FOS) p-verdi p-verdi
n MST! n MsT!
Total 20 15,0 21 14,0 0,007 0,09
Ingen 6 16,5 7 15,0 0,51 0,97
inokulasjon
Inokulert? 14 15,0 14 13,5 | <0,001 <0,001
0,5 ml ONC?® 7 16,0 7 14,0 0,005 0,005
2,0 ml ONC 7 14,0 7 13,0 <0,001 <0,001

'MST i dager
20,5 ml ONC + 2,0 ml ONC.
3 ONC = over-natten kultur av C. difficile

Eksperiment 2

Midlere overlevelsestid for behandlingsgruppene er gitt i
tabell 3. Som i de tidligere eksperimenter, var den totale
effekt av FOS gkning av hamsterenes MST (P mindre enn
0,05). I dette eksperiment sa det ut til & vare en
interaksjon mellom vancomycinbehandlingen og inokulasjons-
nivad (Tabell 4). Hamstere supplementert med FOS og
inokulert med C. difficile, men ikke behandlet med
vancomycin, tenderte til & ha forbedret MST (P mindre enn
0,10). Imidlertid hadde ikke FOS noen effekt (P stgrre enn
0,20) pa inokulerte hamstere behandlet med vancomycin. P&
den annen side gkte FOS-supplementeringen MST pa ikke-
inckulerte hamstere behandlet eller ikke behandlet med
vancomycin (henholdsvis P mindre enn 0,05 og P mindre enn
0,01; overlevelseskurver i henholdsvis fig. 5 og 6). Igjen
viste overlevelseskurvene fordelene ved tilsats av FOS.
Totalt hadde hamstere féret med FOS @kt (P mindre enn 0,05)
MST. Disse data foresldr at diettsupplement med FOS woker
den midlere overlevelsestid i en hamstermodell for
Clostridium difficile-kolitt.
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Tabell 3

(MST)
30 g/1 fruktooligosakkarider

313685

for hamstere féret med (+/-)

(FOS)

i drikkevann og tilfert

ulike mengder av Clostridium difficile og behandlet med

s (+/-) med vancomycin

Gruppe n Inokulasjon1 FOS Vancomycin MST
# i H,0° (dager)
1 8 ja nei nei 13,0
2 8 ja nei ja 20,0
3 8 nei nei ja 17,5
4 8 neil neil nei 13,5
5 8 ‘ja ja nei 14,5
6 8 ja ia ja 19,0
7 7 nei ja ja 19,0
8 8 nei Jja nei 16,5

Tnokulert med en over-natten kultur av Clostridium

difficile

(2,0 ml).

’FOS ble tilveiebrakt ved 30 g/l i drikkevann, ad libitum.
Tilnermet vannforbruk var 8 ml/hamster/dag.

10
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Tabell 4
Midlere overlevelsestid (MST) for hamstere fdéret med (+/-)
30 g/1 fruktooligosakkarider (FOS) i drikkevann, tilfert
(+/-) Clostridium difficile og behandlet (+/-) med
vancomycin
Gruppe' 30 g/1 FOS Kontroll Wilcoxon "log rank"
n MST? n MST? p-verdi p-verdi
Totalt 31 18,0 32 16,0 0,027 0,020
N, ingen 8 16,5 8 13,5 0,003 0,001
vanco
N, wvanco 7 19,0 8 17,5 0,021 0,026
I, ingen 8 14,5 8 13,0 0,07 0,054
vanco
I, vanco 8 19,0 8 20,0 0,066 0, 95
N 15 19,0 16 15,5 0,007 0,005
I 16 16,5 16 16,5 0,43 0,41
Ingen 16 15,5 16 13,5 0,001 <0,001
vanco
Vanco 15 19,0 16 19,0 0,49 0,37
I = inokulasjon med en over-natten kultur av C. difficile,
N = ingen inokulasjon, vancoc = vancomycin

MST i dager

Generelt viser resultatene fra eksperiment 1 og 2 at
enterisk administrasjon av en terapeutisk effektiv mengde
av et ufordeyelig oligosakkarid (FOS) inhiberer infeksjon
av et pattedyr med C. difficile som vist ved forbedret
overlevelsestid i en hamstermodell av C. difficile-kolitt.
Dette har blitt vist ved en okning av overlevelse (i visse

behandlingsgrupper) og en konsekvent gkning i midlere
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overlevelsestid. Imponerende var den forbedrede
overlevelsestid pd grunn av FOS-supplement h@yere enn
effekten av fiber inneholdt i faststoffdietten.

Eksperiment 3

Y

Formdl ved eksperiment 3 var & bestemme effekten av &
tilfere svert fermenterbart karbohydrat pd C. difficile-
infeksjon 1 en murin modell som innbefattet antibiotisk
administrasjon fer patogen(C. difficile)-tilfersel.
Modellen innbefattet forstyrrelse av tarmflora med det
antibiotiske cefotoxin etterfulgt av tilfgrsel av C.
difficile (VPI 10463).

Materijialer og metoder

Dyr: Sekstifire BALB/c hannmus (midlere kroppsvekt 19,3 *
1,6 g) ble individuelt holdt i bur av rustfritt stal.
Milje-betingelser ble kontrollert slik at det ble tilveie-
brakt en 12 t's lyssyklus og en konstant temperatur pad
24°C.

Dietter: Vann og et ernaringsmessig, balansert, lavresidue,
diettpulver (Ensureﬂﬁ ble gitt ad libitum. Kontrollmus ©
mottok intet fibersupplement. Tre fermenterbare
karbohydratkilder ble gitt til de gjenvarende grupper.
Gummi arabicum (GA; et pulver) og fruktooligosakkarider
(FOS, et pulver) ble blandet med Ensure™-dietten (44 mg
fiber/g diettpulver). Xylooligosakkarider (X0S; et sirup)
ble blandet med drikkevannet (30 g/1).

Bakterielle stammer og betingelser: En kjent toksigen

stamme av Clostridium difficile ble anvendt i studien.
Wilson et al., "Gnotobiotic models for study of microbial
ecology of Clostridium difficile and Escherichia coli", THE
JOURNAL OF INFECTIOUS DISEASES, 153(3):547-551 (1986);
Sullivan et al., "Purification and characterization of
toxins A and B of Clostridium difficile"™, INFECTION AND
IMMUNITY, 35(3):1032-1040 (1982). Organismene ble holdt og
dyrket i forsterket clostridialt medium (RCM; Difco,
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Detroit, Michigan, U.S.A.) og standard cellesuspensjonef
anvendt som inokula. Alle diluenter og media ble fremstilt
ved anvendelse av rutinemessige anaerobe teknikker. Mackie
et al., "Enumeration of anaerobic bacterial microflora of
the equine gastrointestinal tract", APPLIED AND ENVIRON-
MENTAL MICROBIOLOGY, 54:2155-2160 (1988); Meyer et al.,
"Microbiological evaluation of the intraluminal insacculus
digestion technique™, APPLIED AND ENVIRONMENTAL MICRO-
BIOLOGY, 51:622-629 (1986).

Eksperimentell utfgrelse

Alle 64 mus konsumerte Ensure™ i tre dager. Pa dag fire
fikk alle mus 100 png cefoxitin/g kroppsvekt orogastrisk.
Cefoxitin (Sigma Chemical Co., St. Louis, Missouri, U.S.A.)
ble lgst i vann, og den passende dose ble levert til magen
via en gavagenal (22 ga, 2,5 cm). Den feglgende dag ble mus
tilfeldig tildelt enten til kontrollen eller ulike
fermenterbare karbohydratbehandlinger og ble fdret med
deres respektive dietter 1 fem dager. Ved dette tidspunkt
ble adtte mus per diett inokulert som beskrevet over med 200
ul av en C. difficile-suspensjon inneholdende 2,8 x 10°
kolonidannende enheter (CFU)/ml. RCM ble anvendt for &
inokulere de gjenvarende mus pa hver diett. Avlivning ved
CO,~-kvelning inntraff seks dager etter inokulasjon. Hele

dyreprotokollen var fullfert pa 15 dager.

Datainnsamling og statistikker

Fem fekale prover ble samlet opp 1 legpet av eksperimentet
(dagene 2, 5, 8, 12 og 15). Som forklaring er disse
prevetakingsdager gitt relativt til C. difficile-
inokulasjon (dag 0) og er sdledes dagene -7, -4, -1, 3 og
6. Ett hundre mg fekalier ble samlet opp fra hvert dyr og
umiddelbart suspendert i 9,9 ml anaercb diluent. Bryan et
al., "Culture methods and some characteristic of some of
the more numerous groups of bacteria in the bovine rumen",
JOURNAL OF DAIRY SCIENCE, 36:205-217 (1953). Fekale prover

ble evaluert ved anvendelse av de fglgende respons-

kriterier: antall C. difficile pa sykloserin-cefoxitin-
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fruktose-selektiv agar. George et al., "Selective and
differential medium for isolation of Clostridium
difficile", JOURNAL OF CLINICAL MICROBIOLOGY, 9:214-219
(1979); toksin A titer ved anvendelse av et enzym-forbundet

immunosorbent assay (Tox-A-Test, TECHLAB; Blacksburg,
Virginia, U.S.A.).

Behandlingene ble anordnet som en randomisert fullstendig
blokk-utforming inne i et "split-plot". Gill et al.,
"Analysis of repeated measurements of animals", JOURNAL OF
ANIMAL SCIENCES, 33:331-336 (1971). Data ble underkastet
variansanalyse i henhold til General Linear Models (GLM)
prosedyre fra SAS (SAS Institute, "SAS User's Guide:
Statistics", SAS Institute Inc., Cary, North Carolina

(1988) . Behandlingseffekter ble undersgkt ved anvendelse av
F-statistikk, og en P-verdi pa 0,5 ble valgt som

signifikansniva.

Resultater og diskusjon
Fekale tellinger av C. difficile (Tabell 5) ble pavirket av

en diett x prevetakingsdag-interaksjon (P < 0,01). Ved
starten pa eksperimentet (dag - 7) fantes ingen
detekterbare tellinger av C. difficile (<10* CFU/g
fekalier). Det var interessant a merke seg at etter
cefotoxin-dosering (dag -6) og tre dager etter patogen-
inokulasjon, var alle mus, innbefattende de ikke-inokulerte
mus, blitt infisert med C. difficile til en viss grad. For
mus som ble féret med kontrolldietten fortsatte C.
difficile &8 ke 1 lepet av eksperimentet. Ved dag seks
etter C. difficile-inokulasjon, hadde kontrollmusene de
heyeste C. difficile-tellinger (127,5 x 10° CFU/g
fekalier), og mus fdret med FOS hadde de laveste tellinger
(0) .

Under den eksperimentelle periode ble toksin A-assayene
utfert pa fekale prever, og hyppighet (prosent av mus med
detekterbart toksin A) og toksin A er gitt i (Tabell 6).
Fer C. difficile-inokulasjon, ble intet toksin A detektert
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i fekalier fra noen av musene. Ved dag tre etter inokula-
sjon ble C. difficile og toksin A detektert i praktisk talt
hver eneste mus, og musene inokulert med C. difficile hadde
de hsyeste titre (10%). Seks dager etter inokulasjon hadde
5 mus som konsumerte C- og GA-diettene mer en 50% hyppighet
av toksin A mens mus som konsumerte FOS og XOS hadde mindre
enn 50% hyppighet av toksin A. Kun mus som konsumerte C-
eller GA-dietter og som var inokulert med C. difficile,
utviklet alvorlig diaré (henholdsvis 37 og 75 %) eller dede
10 (henholdsvis 12,5 og 50 %).

Tabell 5

ﬁffekt av diett, prevetakingsdag og inokulasijon pa

Clostridium difficile' i fekalier
Przvetakingsdag2

Behandlinger? =7 -4 -1 3 6
C+ <10* 0,1° 5, 8¢ 44,4° 127, 5°
C- <10* 0,1° 53,92 22,0% | 147,6°
GA+ <104 0,1° 32,9° 31,6° 4,3°
GA- <104 1,22 10, 3¢ 21, 6% 30, 9°
FOS+ <10* 1,12 12,8¢ 24,5%® 0,0°
FOS- <10* 0,9 8, 8¢ 11,9° 36, 3°
XOS+ <10! 0,0° 13,7° 18, 1" 2,5¢
X0S-~ <104 0,1° 8, 3° 1,9° 0,0°

! C. difficile-tellinger (x 10° CFU/g fekalier) bestemt

pd sykloserin-cefoxitin-eggeplomme-agar. Date viste en

diett x provetakingsdag-interaksjon; data i1 en kolonne med
15 ulike superskript er ulike (P<0,01).

2 Fekal prevetakingsdag relativ til patogen-
inokulasjonsdag (dag 0).
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3 Kontroll (C); gummi arabicum (GA); fruktooligo-
sakkarider (FOS); xylooligosakkarider (X0S) med (+) eller

uten (-)

10463 (2 x 10° CFU/ml).

Tabell 6

200 ul inokulasijon v Clostridium difficile VPI

Hyppighet og toksintiter for Clostridium difficile-

toksin A
Provetakingsdag?®

Behandlinger? -1 3 6
c+ 0 62,5 75,0
c- 0 62,5 87,5
GA+ 0 12,5 50,0
GA- 0 87,5 100,0
FOS+ 0 62,5 37,5
FOS- 0 50,0 50,0
X0S+ 0 87,5 37,5
X0S- 0 25,0 37,5
Titer®+ id 10* 107
Titer- id 10° 10°

1

fekaliene.

2

inokulasjonsdag.

3

sakkarider

uten (=)

Kontroll

(C):
(FOs),

gummi arabicum

xylooligosakkarider

10463 (2 x 10% CFRU/ml).

Fekal prevetakingsdag relativ til patogen-

(GA) ;

(X0S) med

Prosent av mus med detekterbare titer av toksin A i

fruktooligo-

(+) eller

200 ul inokulasjon av Clostridium difficile VPI
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4 Titer av toksin A uttrykt som den resiproke av den

heysete fortynning hvori toksin A ble detektert i fekale
prever, id = ikke detektert. Titre ble slatt sammen pa

tvers av dietter.

Konklusjon
Eksperiment 3

Selv om mus ikke utvikler de samme lesjoner som mennesker
(PMC), kan en murin modell likevel tilveiebringe menings-
fylte data. Studier av mikrobielle interaksjoner koplet med
erneringsmessige manipulasjoner kan bidra til forstdelsen
av arsaksfaktorer i C. difficiles kolonisering og
infeksjon. Ytterligere tilveiebringer informasjonen en
bedre forstdelse av gastrointestinal mikrobiell gkologi. I
dette studiet undertrykte oligosakkaridene vekst av C.
difficile og s& ut til & tilveiebringe beskyttelse for det
intestinale epitelvev.
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Patentkrayvw

1. Oral rehydreringslesning omfattende natrium, kalium,
klorid, en bikarbonatkilde og et ufordeyelig oligosakkarid
som er resistent ovenfor endogen fordeyelse i den humane

gvre fordeyelseskanal.

2. Oral rehydreringslesning, ifelge krav 1, hvor
oligecsakkaridet er et fruktooligosakkarid.

3. Oral rehydreringslesning, ifelge krav 1, hvor

oligosakkaridet er et xylooligosakkarid.

4. Losning ifelge krav 2, hvor fruktooligosakkaridet er
valgt fra gruppen omfattende l-kestose, nystose og 17-p-

fruktofuranosylnystose.

5. Legsning ifglge krav 2, hvor det ufordeyelige frukto-
oligosakkarid er tilstede ved en konsentrasjon pa 3-30 g
pr. liter lesning.

6. Lgsning ifelge krav 2, hvor det ufordeyelige frukto-
oligosakkarid er tilstede ved en konsentrasjon pa 3-18 g

pr. liter l@sning.

7. Lgsning ifelge krav 3, hvor xylooligosakkaridet er
valgt fra gruppen omfattende xylobiose, xylotriose og
xylotetrose.

8. Lesning ifglge krav 3, hvor xylooligosakkaridet er

tilstede ved en konsentrasjon pa 3-30 g pr. liter lesning.

9. Lesning ifglge krav 3, hvor xylooligosakkaridet er
tilstede ved en konsentrasjon pa 3-18 g pr. liter lesning.
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