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Sidonnaisuudet, meriitit yms.

« QOsallistunut GSK:n kustantamana kongressiin viime
toukokuussa.

« Salrastanut vahintaan 20 turistiripulia eri puolilla
maailmaa, joista pahin intialaisessa junassa keskella
yOta. Junan vessassa oli pelkka reika lattiassa ja
joku muu oli ehtinyt sairastua ensin eika sen jonkun
sihti ollut ihan tarkka...

« Teen turistiripulitutkimusta dos. Anu Kanteleen
rynmassa.

« Turistiripulin hoidosta ja sen indikaatioista on nahty
varsin kiivaita kiistoja alan kongresseissa...



Turistiripuli?

WHO: kolme tai yli vesiloysaa ulostetta ("ottaa astian
muodon”) vuorokaudessa +/- Gl-oireita

El siis: ensimmainen vatsakramppi tai yksi Idysa uloste!

Suurimmassa osassa turistiripulin
antibioottihoitotutkimuksia tama WHO:n maaritelma, joten
mya0s nayttd mikrobilaakityksen hyodyista varsin
hankalaoireisilla potilailla!

Tassa esityksessa el kasitella poikkeusoloihin tyéhon tms.
l&htevien itsehoitolaakkeita (siis oloihin, jossa paasy
asianmukaisen terveydenhuollon pariin on huomattavan
rajoittunut. Reppureissu "syrjaisella Thaimaan Phi-Phi-
saarella” ei todellakaan ole tata...)



Turistiripuliriski
[ 1 Matala
[ Kohtalainen
B Korkea

B Hyvin korkea

Laaveri ym. 2010 / Greenwood Z ym. 2008
Turistiripuliriski eri aluellla



Turistiripuliin sairastumisriski

Vaihtelee maittain

"Boil it, cook it, peel it or forget it” patee
erinomaisesti omassa keittiossa valmistettuun
ruokaan, mutta ravintolaruoka kontaminoituu
naiden toimenpiteiden jalkeen
sailytysymparistosta tai henkilokunnan kasien
valityksella ulostemikrobeillla. Siksi
valttamisohjeiden noudattamisesta on
tutkimustulosten perusteella varsin vahan hyotya!
(mm. Mattila 1995)

Hygienian parannustoimilla saatu jopa 72%
Insidenssin lasku Jamaikalla ja Dominikaanisessa
Tasavallassa! (Ashley 2004)



"The preparation and handling of food that is served to the public
present numerous opportunities for contamination that would
thwart the benefits of “boil it, cook it, peel it, or forget it.” An
examination of restaurants in Kathmandu, Nepal, reported
recently in another review revealed that there were no sinks in
which employees could wash their hands after going to the
toilet. Cutting boards were not washed between cutting up raw
meat and peeling and cutting vegetables. Foods were cooked, but
then were left to sit at ambient temperatures for extended
periods because of a paucity of refrigerator space. Windows were
not screened to prevent entry of flies. Electricity supplies were
often intermittent, and power outages occurred for hours without
warning, further diminishing the protection offered by refrigeration.
Dishes were inadequately washed and sanitized because of the
absence of abundant hot water or commercial dishwashers.
Defrosting meat would sit on a refrigerator shelf dripping juices

Into already cooked foods.”
Shlim 2005



Turistiripulin riski vol myos laskeal!

Europe
Morthern Europe 1953 35
Southern Europe 1853 &7
Morthern Europe 1870 |
Western Europe 1970 G
Southern Europe 1970 12
Spain 1979-1980 <15
Canary Islands 1981 20
Rhodes 1981 13
Southern Europe 1984 15
Fortugal 1998 9
Spain 1998 7
Greece 1998 7
Cyprus 1998 8
ltaly 1998 4

NOTE. Incidence was calculated for a 1-week stay [7] Steffen 2005



Mika aiheuttaa akuutin ripulin?

v v

VIRUSTAUTI BAKTEERITAUTI



TABLE 1. Common enteric pathogens isolated in cases of traveler's diarrhea

Enteric pathogen % Isolation
. . . Bacteria 50-80
Tur|St|r|pU||n Escherichia colf
alheuttaja- ETEC 20-50
patogeenit EAEC ?
(Dilmert 2005) HE - >
Campylobactar jajini 5-30
Salmonalffa spp. 5-25
Bakteerit 50-80%  saigenaspp. 515
Viru kset 5_25% Aaromonas spp. 0-10
Pal’aSii tl t a”e Pfjes;_amunas shigalfoidas -5
Vibrio spp. 5
10% Viruses 3-25
Norovirus 0-10
Rotavirus 0-10
Protozoa <10
Giardia intastinalis 0-10
Entamoaba histoltica 0-10
Cryptosporiditim parvidin 1-5
Cycfospora cayafanansis 0-5

No pathogen isolated 10-50



Taudinkuva el paljasta
alheuttajaa

* |tsestaan paraneva tauti
(kesto 3-5 vrk)!!
« Vatsakivut (55%)
« Pahoinvointi (35%), oksentelu (10%)
« Kuume (30%), lihaskivut (25%)

 ETEC: vetinen ripuli, ei verta, el kuumetta
« Kampylobakteeri: vetinen, joskus verta, vatsakivut

« Salmonella, shigella: veriripuli, kuume



USA: CDC - Yellow book 2010

* “Antibiotics are the principal element in
the treatment of TD. Adjunctive agents
used for symptomatic control may also
be recommended.” ealth

nformation for

Internationa
Trave




Turistiripuli ja mikrobilaakitys

« 15-20 miljoonaa tapausta vuosittain, taudin kesto 3-5vrk
« pari % sairaalahoitoon
« Kuolemantapausten kuvaukset anekdotaalisia

-> Mikrobiladkehoidolle on hyvin harvoin ns.vitaali-indikaatio vaan
kyse on useimmiten mukavuudesta ja haluttomuudesta
kayttaa kalliita loma(tai tyo!)matkapaivia ripuloiden (mika sekin
on toki ymmarrettavaa!)

->Mikrobilaakkeella on hyvin harvoin myodskaan tulenpalava kiire,
mutta mikrobiladkkeen aloittamatta jattdminen voi olla myads
hyvin haitallista! (septiset, perussairaat ja huonokuntoiset
ripuloivat potilaat kuuluvat sairaalaan my6s matkoilla
ollessaan!)

->Turistiripuliin mikrobiladketta saaneista vain nelja kuudesta on
/2 tunnin kuluttua oireettomia, ilman mikrobilaaketta olleista
kolme kuudesta. Samaan aikaan yksi kuudesta
mikrobiladketta kayttaneesta on saanut haittavaikutuksia (De
Bruyn ym. 2000, Genton ja D'Acremont 2007)



ltsestaan paraneva sairaus -2

Mikrobilaake el kuulu perushoitoon




Turistiripulin ehkaisy?
-profylaktinen mikrobilaakitys?

« Vain poikkeustapauksissa, jos matkaa el voida valttaa ja
salrastumista jo lievaankin ripuliin pidetaan erittain
haitallisena.

« Jatkuvalla mikrobilaakityksella pystytaan kylla ehkaisemaan
jopa 90% turistiripuleista kaksoissokotetuissa tutkimuksissa

« MUTTA: Cabada ym 2006 tutkimuksessa Perussa

matkailleista profylaktista mikrobilaakitysta syoneilla oli 3,2-
kertaisesti suurentunut riski sairastua turistiripuliin!

— Muuttiko kaytosta varomattomammaksi?

— Oliko antibioottiripulia? Muuten mikrobilaakkeen
haittavaikutuksia?

— Altisti muille patogeeneille?



Turistiripulin riski vol myos laskeal!

Europe

Morthern Europe 1953 35
Southern Europe 1853 &7
Morthern Europe 1870 |

SYOVALKO /sOiyatko kaikki
Et¢]a:-Eurooppdaii'mafkailevat
-rtikrobilaaképrofylaksiaa

vyai johtuisiko sitténkin

P
Spain

ceece  JOoStaln muusta?

Cyprus 1998 8
ltaly 1998 4

NOTE. Incidence was calculated for a 1-week stay [7] Steffen 2005



Kenelle turistiripuli katsotaan haitalliseksi?

« Syopéapotilaat (hoidon aikana tai jos levinnyt tauti)
« Valkeaa diabetesta sairastavat

« Valkeaa sydamen vajaatoimintaa sairastavat

* Immuunipuutteiset

 Hypogammaglobulinemia, solunsalpaajahoito

* Yli 20 mg/vrk predniso(lo)nia nauttivat

 Aktiivista suolistosairautta (Crohnin tauti, haavainen
koliitti) sairastavat

 Reaktiivista niveltulehdusta, Reiterin tautia sairastavat

HUOM! PPI (happopumppusalpaajien) kaytto (ja muista
syista hapoton maha) lis&a turistiripulin riskia!



"HETI" aloitettava mikrobilaakitys?

« Vakava perussairaus: Aloituskynnys perussairauden
vakavuuden mukaan mukaan (aloitetaanko jo
ensimmaisesta loysasta ulosteesta vai esim. jos
vuorokaudessa el parane?)

« Vakava perussairaus -> Kannattaako suurimman
riskin maihin edes matkustaa?

« Koska kyseesséa vakava perussairaus,
mikrobilaakityksen kestokin sitten pidempi
(esim.siprofloksasiinia (5-)7vrk! )



Mikrobilaakitys, jos vaikeat
oireet?

« korkea kuume, veriripuli, yleistilan lasku, kuivuminen,
sekavuus jne...

-> usein myos syyta hakeutua paikalliseen
terveydenhuoltoon vakavampien sairauksien
poissulkemiseksi (malaria, sepsis jne.)

« Valkeat oireet= vakava tauti= mikrobilaakityksen
kesto pidempi (esim.siprofloksasiinia (5-)7vrk! )



Mikrobilaakitys, jos oireet eivat
parissa-kolmessa paivassa helpota,
tai jos edessa “"pakollinen” aktiviteetti
esim. liikeneuvottelu tal tuntikausien
bussimatka intialaisessa bussissa...

« Jopa 1 vrk hoito riittaa, mutta usein
suositellaan 3vrk hoitoa



Suomesta:
plussaa:

miinusta:

Laakkeet Suomesta val vasta paikan paalta?

turvalliset laakkeet,

potilas saa laakarilta
yksityiskohtaiset ohjeet siita,
koska laakitys aloitetaan ja
milloin hakeuduttava paikan
paalla sairaalaan.

kynnys aloittaa laakitys alenee?

Kaytetaan turistiripulilaaketta
johonkin vakavampaan tautiin
kuten sepsikseen tai malariaan

Paikan paalta:
plussaa:

Nostanee kynnysta aloittaa
laakitys.

Potilas kay terveydenhuollon
ammattilaisella (ellei satu
hakemaan apteekista) tilanteen
arviossa.

Paikallisessa terveydenhuollossa
kyky tunnistaa paikalliset muut
Infektiosairaudet ja mahdollisuus
poissulkea malaria

miinusta:

Laajakirjoiset mikrobilaakkeet

Suorastaan vaarallisia laakkeita
kaupan

ladkevaarennosten riski,
terveydenhuollon taso?



Mita laakkeita turistiripuliin?
Loperamidi pari paivaa, ellei kuumeinen veriripuli
Hiilitableteista el ole mitdan hyotya ja jopa haittaa (estavat
ladkkeiden imeytymista)

Maitohappobakteerit/probiootit: ei tutkimuksia turistiripulin
hoidossa! (Ehkaisyteho 8% luokkaa, Sazawal ym. 2006)

Muualla paitsi Thaimaassa (ja mahd. sen ymparistéssa)
ensisijainen mikrobildaake on fluorokinoloni

Thaimaa (ja mahd. sen ymparist6): makrolidit kuten
(roksitromysiini tai) atsitromysiini. (Kampylobakteeria
pidetadn yleisimpana turistiripulin aiheuttajana ja 80%
Kaakkois-Aasian kannoista resistentteja fluorokinoloneille)
Atsitromysiinia halutaan "saastaa” vakavampiin infektioihin
kuten lavantautiin



Sopivan mikrobilaakkeen valitseminen el
olekaan niin helppoa kuin luulisi:

Esim. Kaakkois-Aasiassa lahes 80 prosenttia kampylobakteereista on
resistentteja fluorokinoloneille (Hakanen ym. 2003).

Nepalissa 80% turistiripulin aiheuttajamikrobeista oli herkkia
siprofloksasiinille ja 80% atsitromysiinille (Shlim ym. 2011)

My0s ulkomaista alkuperaa olevien suolistosalmonellojen
fluorokinoloniresistenssi on yleistynyt 1990-luvun loppupuolelta alkaen
(Hakanen ym 2001) ollen talla hetkella noin 30% (Gunell ym,
julkaisematon havainto). Myds ESBL-tekijoita kantavien
salmonellakantojen lisaantyminen (Cheung ym 2005).

Shigellojen herkkyys fluorokinoloneille on huonontunut ainakin Intian
alueella: jopa 48% kannoista voi olla reistentteja (Srinivasa ym 2009).

Myds ETEC:n ja EAEC:n resistenssi fluorokinoloneille on Intiassa jopa
65% (Mendez Arancibia ym 2009); muualla maailmassa resistenssi on
ollut vahaisempaa.



Raskaana oleva ja turistiripuli?

Kannattaako suurimman riskin maihin edes matkustaa???
(Turistiripuli el ole edes ainoa terveysriski)

Jos tauti ei vuorokaudessa rauhoitu->mikrobilaakitys

Ohjeet sairaalaan hakeutumisesta ja rehydraatiosta (suurempi
kuivumisen riski).

Mika ladke ja milloin?

— Atsitromysiini po tai keftriaksoni iv/im. pidetaan turvallisena
raskauden aikana (Yates 2005)

— Siprofloksasiinista kuvattu koe-elaimilla nivelrustovaurioita,
Ihmisella el ole kuvattu, vaikka aiti olisikin saanut
siprofloksasiinia raskauden tai imetysaikana (Heiskanen ym.
2006, Carroll ja Williams 2008 )

— Mukaan Suomesta ostettu mikrobiladkekuuri? Ainakin suuren
riskin ja alhaisen terveydenhuollon tason maihin
matkustaessa?



Mikrobilaakityksen haitat?

Allergiat, vatsaoireet, hiivatulehdukset, ihon
herkistyminen valolle, janneoireet

Clostridium difficile!

Resistenttien mikrobien selekoituminen? Mukanaan
suolessaan matkailija voi tuoda hyvin —jopa
kaytannossa kaikille tunnetuille antibiooteille
resistentteja mikrobeja soi mikrobilaaketta tai ei, mutta
on varsin todennakoista, etta mikrobilaakitys naita
selekoi.

Populaatiotasolla mikrobiladkeresistenssin
lisdantymisen taustalla ovat kuitenkin
merkityksellisempina niin paikallisvaeston kuin
elainladkinnan mikrobilaakkeiden kontrolloimaton
kaytto



Kotimaahan palannut ripuloija

Missa potilas on matkaillut? Onko kyseessa edes
turistiripuli vai jokin muu matkailijan kuumetauti? (Malaria?
Dengue? Lavantauti? Jne?)

Tarvitseeko sairaalahoitoa?

Tarvitseeko valitonta mikrobiladkitysta? (jos tarvitsee, niin
tarvitsisiko sittenkin myos sairaalatutkimuksia?) Vai
voidaanko odottaa pari paivaa viljelyvastauksia ja oireiden
lievittymista?

Missa potilas on matkaillut ja oireiden kesto?
(Kampylobakteerin riski? Mikrobilaakeresistenssin riski?
Parasiittien riski?)

Elintarviketyontekijat yms erityisryhmat ja salmonella (huom!
Tyostapidatyksesta paattaa kaupunginepidemiologi tal
vastaava, ellei oireiden perusteella tarvetta sairauslomaan!)



Matkalta palanneen ripulin
diagnostiikka

* Perustutkimus F-baktvilj I:
— Salmonella
— Shigella
— Campylobacter
— Yersinia
— HUOM! Ei |oyda ETEC!

» Jos edeltava ab-hoito-> C.difficile vilj+toks

« Qireiden pitkittyessa F-para O x3 ja F-Cryp-Vr (ja
F-Ameb-Vr)



Alheuttaja

Osuus tapauksista (%)

Latina- | Afrik- | Etels- | Kask- | HUOMATTAVAA Mikrobllzkitys - . - - -
anen kot | Aasa | ok Uuristripulin etologia
Ame- Aasla®
rikcka
J; Kar- [ ] [ ] [ ] [ [
alueittain ja etiologian
ETEC 34 I n ) El tunnisteta taval-
lisessa ulosteviljelyssa . .
Fluorokinoloniresis-
mukainen hoito
Apslassa
EAEC | 2 16 7 El tunnisteta taval- s mm . .
sty Laaveri ym Duodecim
Fluorokinoloniresis-
tenss| ylelsts Etel2-
Agslassa
Muut ;| 10 ? 19 El tunnisteta taval- EHEC: el mikrobllaakitysta 4/ 2 O I O
ripuliko- lisessa ulosteviljelyssa
It (EPEC, EHEC: ks. THLn oh-
EIEC, Je=t riskirghmien Ja
EHECQ) erltylsryhmien osalta
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Makrolidiresistenssl | 3 wrk, roksiromysiind 150 mg x 2, 5-7 vrk) tal fluoro- kka
tokstalseksl vahaista, | kinolonl (siprofloksasiinl 500 mg x 2, 5-7 vrk) Ja Kark-
paltsl Thalm.aassa Pidempl hottoalka, jos oireet pltkittyvat, kehittynyt bia*
Earglrrtasherkk'y'_.s- komplikaatio tal hokdetaan Immunosuppressiopotilasta R us 7 7 5 a Laboratoriodiagnas-
iy Kalkkl raskaana olevat holdetaan tilkks vain epldemia-
shigella- 7 g E: z THLnN ohjeet riskl- | Alna alheellinen arityisest] riskityota tekeville ja muille tilanteissa
lajit ryhmien |a erftyis- eritytsryhmille (ks. THLn oh)e) Ja 1akkaille. Suun kautta annet-
ryhmien osalta Ensisljatsest] fluorokincloni (esim. siprofioksasin E“ r{?‘tau rusrl:'-:kl:-te
Kinoloniresistenss| 500 mg x 2, 3 vrk) tal atsitromysiinl 500 mg x 1, 3 vk insla IsE'ss.Ia rokote-
lisaantymassa Lapsille ensisijalsest] atsitromysiini 10 mgdkagnerk, 3 wrk, ohjelmassat
Tarkista herkkyys- keftriakson! 50-75 mgfkgirk, 3-5 vk, valhtoehtolsest) | Nomowirus 17 13 # 3 Laboratoriodlagnos-
magarftys sulfa-trimetopriiml, jos keftriakson! e sov tilkka valn epldemia-
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la-lajit (=1 "!-':""*" 2 E'rft'r!l'f' Mistittzva esim. alle 3 kkon ikaisille ja yh So-wotiallle sella vanhuksills ta
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Kinokoniresistenss! valkeaoirelsilke lemaan
lis2antymassa Enslsljalsast] fluorokinolonl (esim. siprofloksasiin Glardiz 1 2 & " F-Para-0, (F-GICrag) | Metronidatsoll 400 mg x 3, 7 ik
500 mg x 2) tal keftriaksonl 1-2 g x 1 LwJim. 2-6 vk ta
kunnes kuumeston Cryptospo- 2 1 1 F-Cr-var]., (F-GICrag) | Nitatsoksanidl 500 mg x 2, 3 vk
Hyvin valkeaoirelsilla (esim. bakteramia) 10-14 wrk ridium
Vakavien ESBL-salmonellakantolen hottoon karbape- Entamosha 1 1 4 2 E-HistAg, rE-PiFi-Cl:l. netronidatsoll 400 mg x 3,10 vrk
neemit a llevemplen atsitromysiini p.o. histolytica (F-Amebvr]}
Asromo- 1 3 3 3 viol joskus alheuttaa | Hankalaoirelsst vol hottas ;?Gngeglz:l'lcgﬁgita
nas-la|it pitkittynytta ripulla | Harigkia yleensa zinakin flusrokinolonailie fragiliksan
Plesiomo- 1 3 5 5 Merkitys turlstiripu- | Swurin osa paranes |iman mikrobilaskitysta El pato- 49 a5 30 50
nas i atheuttajana geenla
kiistanalainen
Mon- 01 |2 3 9 Merkitys turistiripu- "shah ym. 2009
klera- lin atheuttajana ETEC = enterotoksigeeninen Escherichia coll, EAEC = enteroaggregativinen E. coll, EPEC = enteropatogeenl

vibriot

klistanalalnen

enterolnvasiivinen E. coll, EHEC = enterchemorraginen E. ool



SIIS:

* El mikrobilaakeprofylaksiaa
* ElI mikrobilaaketta rutiinisti matkailijan ripuliin!!!

« Kayta mikrobilaaketta niille, joilla todellinen tarve!!

-> Fluorokinoloni edelleen ensisijaislaake
- Saastetaan atsitromysiini varalaakkeeksi!!!

- Rajoita itsehoitoa vain riskitilanteisiin



The preparation and handling of food that is served to the public
present numerous opportunities for contamination that would
thwart the benefits of “boil it, cook it, peel it, or forget it.” An
examination of restaurants in Kathmandu, Nepal, reported
recently in another review revealed that there were no sinks in
which employees could wash their hands after going to the toilet.
Cutting boards were not washed between cutting up raw meat and
peeling and cutting vegetables. Foods were cooked, but then
were left to sit at ambient temperatures for extended periods
because of a paucity of refrigerator space. Windows were not
screened to prevent entry of flies. Electricity supplies were often
iIntermittent, and power outages occurred for hours without
warning, further diminishing the protection offered by refrigeration.
Dishes were inadequately washed and sanitized because of the
absence of abundant hot water or commercial dishwashers.
Defrosting meat would sit on a refrigerator shelf dripping juices
Into already cooked foods.



