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Die Listeriose — gestern, heute und morgen

Daniel Genné

Service de médecine interne, Hopital Neuchéatelois — La Chaux-de-Fonds, La Chaux-de-Fonds, Schweiz

Quintessenz

® Listerium monocytogenes ist ein Verursacher von Epidemien einer
fieberhaften Gastroenteritis, schweren Formen von Meningitis, Meningo-
enzephalitis und Bakteridmien.

® Die Listeriose trifft vor allem immungeschwéchte Patienten, schwan-
gere Frauen und sehr junge oder sehr alte Menschen.

® Die Anzahl der Listeriose-Fille ist in der Schweiz seit Anfang des Jahres
im Vergleich zu den letzten beiden Jahren deutlich angestiegen.

® Da Listerien

natiirlicherweise resistent gegeniiber Ceftriaxon sind

(empirische erste Wahl zur Behandlung der Meningitis), muss die Liste-
riose mit Amoxicillin behandelt werden, welches Teil einer empirischen
Therapie der Meningitis bei einem Risikopatienten sein sollte.
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Einfliihrung

Als Ursache von Epidemien fieberhafter Gastroenteri-
tiden fiihrt die Listeriose bei immungeschwéchten Pa-
tienten auch zu schweren Formen von Meningitis, Me-
ningoenzephalitis und Bakteridmien, vornehmlich bei
schwangeren Frauen, Neugeborenen, Hochbetagten
und bei Patienten, die mit Glukokortikoiden behandelt
werden. Die Prédvention dieser todlichen Infektion
durch eine effiziente sanitdre Kontrolle und die unver-
ziigliche Einleitung einer gezielten Behandlung kann
die Sterblichkeit reduzieren.

Mikrobiologie und Diagnostik

Listerium monocytogenes ist ein kleines, Gram-posi-
tives, bewegliches, vorwiegend aerobes Bakterium, das
keine Sporen bildet. In Kultur auf einer Blutagarplatte
ruft es eine charakteristische B-hamolytische Reaktion
hervor. Bei der Gramfirbung (Abb. 1 E&¥) kann das Lis-
terium einzeln oder in kurzen Ketten vorkommen und
dadurch vom unerfahrenen Auge mit einem Pneumo-
kokkus oder einem Corynebakterium verwechselt wer-
den [1].

Die Diagnose kann nur anhand einer Kultur des Liquor
cerebrospinalis (LCS) oder einer Blutkultur gestellt wer-
den. Man findet {iblicherweise eine Pradominanz der
Lymphozyten wie bei der tuberkuldsen oder der viralen
Meningitis, obgleich auch polynukledre Leukozyten
vorhanden sein kénnen. Das Eiweiss im Liquor ist nicht
sonderlich erhoht und die Glukose im Liquor sinkt nur
in etwa 40% aller Félle [2]. In zwei Drittel aller Falle
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sind die Bakterien bei einer Gramfarbung des Liquor
cerebrospinalis nicht sichtbar [2]. Bei dieser Meningitis
muss man besonders wachsam sein, da sie leicht mit
einer viralen verwechselt werden kann.

Die Suche nach Listerien im Stuhl ist nur selten sinnvoll
und erfordert spezielle selektive Medien.

Epidemiologie

Listerien leben im Boden und koénnen sich auf vielen
Gemdiisesorten leicht vermehren. Ein bis fiinf Prozent
der Menschen konnen Triager dieser Bakterien sein und
sie im Stuhl ausscheiden [3]. Andere Sdugetiere konnen
ebenfalls infiziert sein, aber es ist ziemlich selten, dass
sich der Mensch durch Kontakt mit einem Listerien-tra-
genden Tier ansteckt. Obwohl sich der Mensch haupt-
sichlich iiber den Verzehr kontaminierter Lebensmittel
infiziert, betrdgt die Listeriose nicht einmal 1% aller
Lebensmittelinfektionen (Tab. 1 &) [4].

Hauptsédchlich kommt diese Infektion in Einzelfdllen
vor (95% der gemeldeten Fille), kann aber auch in
Epidemien auftreten (5%). Die Inzidenz der Listeriose-
Félle betrug im Jahr 2009 in den Vereinigten Staaten
0,34 pro 100000 Einwohner [5]. In der Schweiz haben
wir alle die Vacherins-Mont-d’Or-Epidemie von 1987
im Gedéachtnis behalten, welche zu etwa dreissig Todes-
fallen fiihrte. Die letzte Schweizer Epidemie trat 2005
im Kanton Neuchatel mit 10 infizierten Personen auf
[6]. Von acht élteren immunsupprimierten Patienten
sind drei verstorben, und zwei schwangere Frauen ver-
loren aufgrund eines septischen Aborts ihre Foten. In
allen Fillen erfolgte die Infektion iiber ein Listerium
des Serotyps 1/2a. Durch die Lebensmittelanamnese
konnte herausgefunden werden, dass alle Patienten
einen Manufaktur-hergestellten «Tomme», welcher von
einem Grosshéndler verkauft wurde, konsumiert hatten.
Der gleiche Serotyp der Listerien wurde beim Kése-
hersteller gefunden. Ein Herstellungsstopp und die Riick-
nahme dieser «Tommes» aus den Regalen der Liaden
konnte diese Epidemie beenden.

Trotz ubiquitdren Vorkommens infiziert das Bakterium
den Menschen ausschliesslich iiber den Konsum konta-
minierter Lebensmittel, hauptsichlich iiber Weichkése-
sorten, die aus Rohmilch hergestellt werden [7]. Die
Pasteurisierung senkt das Risiko. In diesen Késen ent-
wickeln sich zahlreiche Bakterien und Hefen. Kiirzlich
konnte gezeigt werden, dass es bestimmten Bakterien
marinen Ursprungs gelingt, das Wachstum der Liste-
rien zu hemmen, vermutlich {iber den Wettstreit um die
zur Verfligung stehenden Niahrstoffe [8]. Diese Bakte-
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Abbildung 1

Bakteridmie mit Listerium monocytogenes. Aerobe Gramfarbung,
Vergrosserung 1000 x (mit freundlicher Genehmigung von Reto
Lienhard, ADMED, La Chaux-de-Fonds, CH).

\

Abbildung 2

Elektronenmikroskopisches Bild von Listeria monocytogenes, 41250 x.
Quelle: CDC Public Health Image Library (PHIL), #2287,
http://phil.cdc.gov/phil.

Tabelle 1. Wichtigste Erreger akuter Gastroenteritiden [4].

Erreger

Norovirus
Campylobacter spp.
Salmonella

Shigella

Clostridium spp.

Nahrungsmittel-Toxi

Listerium monocytogenes

Abschatzung der % der uber % derTodesfalle

Anzahl Félle Lebensmittel
infizierten Falle
23000000 40 7
2500000 80 5
1400000 95 31
450000 20 0,8
250000 100 0,4
ne* 212000 100 0,1
25000 99 28

* Staphylococcus-Toxin, Bacillus-cereus-Toxin.

rien finden sich in Meeressedimenten und haben die
Kése wahrscheinlich beim Einsalzen «kolonisiert». Da
heutzutage das Salz zum grossen Teil nicht mehr aus
dem Meer gewonnen wird, treffen die Listerien auf we-
niger ihr Wachstum hemmende Bakterien, was den
Wiederanstieg der Infektionsfille erkldren konnte [9].
Seit Anfang des Jahres 2010 beobachtet man eine Zu-
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nahme der Listeriose-Félle in der Schweiz. Ende
August 2010 hatte sich die Anzahl der Infektionen auf
45 erhoht, wihrend im gleichen Zeitraum des Jahres
2009 die Zahl der gemeldeten Félle 28 betrug und im
Jahr 2008 bei 24 lag (Bulletin de I'Office fédéral de la
santé publique 45/2010).

Das Listerium kann sich bei niedrigen Temperaturen
vermehren (beispielsweise im Kiihlschrank) und we-
nige Bakterien reichen bereits aus, um immunge-
schwéchte Patienten zu infizieren. Da die Anzahl der
Kolonien in Lebensmitteln normalerweise hoch ist,
konnen auch immunkompetente Personen innerhalb
von 24 Stunden nach deren Verzehr eine Gastroenteri-
tis entwickeln [10].

Pradisponierende Erkrankungen

Obwohl bei jedem eine Gastroenteritis auftreten kann,
muss eine gewisse Immunschwéche vorliegen, damit
sich eine invasive Form der Listeriose entwickelt [11].
Die hauptsidchlichen pradisponierenden Ursachen sind
die Schwangerschaft (vor allem im dritten Trimester),
eine Behandlung mit Glukokortikoiden und ein sehr
niedriges oder hohes Lebensalter (<2 Jahren und
>60 Jahre). Die Listeriose wird als Hauptursache der
Meningitis bei Transplantationspatienten, die mit
Kortikoiden behandelt werden, oder bei Patienten mit
einer onkologischen Erkrankung erachtet [12]. Seltener
erkranken Patienten mit AIDS, Diabetes, Himochro-
matose und Niereninsuffizienz an dieser Infektion.

Klinische Manifestationen

Listerium monocytogenes ist ein Bakterium, das sich
wie ein intrazelluldrer Parasit verhélt. Es hat die Fahig-
keit, im Schutz des Immunsystems von einer Zelle zur
anderen zu gelangen [13], v.a. in der Plazenta und im-
zentralen Nervensystem.

— Die fieberhafte Gastroenteritis tritt innerhalb von
24 Stunden (6 Stunden bis 240 Stunden) nach der
Aufnahme einer bedeutenden Menge an Listerien
iiber eine kontaminierte Mahlzeit ein [10]. Sie macht
sich durch Fieber, Ubelkeit, wiederholtes Erbrechen,
wassrige Durchfalle bemerkbar und kann von Muskel-
und Gelenkschmerzen begleitet sein. Die Heilung er-
folgt bei immunkompetenten Personen spontan.

— Infektion bei der schwangeren Frau: Frauen, die ein
Kind erwarten, sind meist wiahrend des letzten Tri-
mesters der Schwangerschaft betroffen. Die Infek-
tion manifestiert sich durch Fieber, Frosteln und
Lumbalgien und kann iibersehen werden, wenn
keine Blutkulturen entnommen werden. Sie kann
spontan abheilen, zum intrauterinen Tod des Fotus-
terus oder zur vorzeitigen Niederkunft fithren [14].
Im Falle einer Epidemie sollte nur symptomatischen
Gebdrenden Blutkulturen abgenommen und dann
behandelt werden.

— Befall des zentralen Nervensystems: Das klinische
Spektrum kann von einer harmlosen fiebrigen Sym-
ptomatik bis zum Koma alle Vigilanzstadien durch-
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laufen. In einer Ubersichtsarbeit {iber 776 Listerien-
meningitis-Verldufe blieb die meningeale Reizung
bei 42% der Patienten aus [2], was die Diagnose er-
schweren kann. Unbehandelt kann die Infektion in
eine Enzephalitis iibergehen. In diesem Fall konnen
fokale neurologische Symptome oder sogar eine epi-
leptische Krise auftreten. Viel seltener greift das
Listerium direkt das Gehirn an und fiihrt zu einer
Gehirnentziindung, die sich als fiebriges vaskulédres
zerebrales Ereignis prasentieren kann, oder zu einer
Rhombenzephalitis, die sich in einer Schddigung der
Hirnnerven, einer Ataxie und Kleinhirnzeichen ma-
nifestiert. Bei zu spédter Behandlung der Rhomben-
zephalitis betrdgt die Mortalitdt iiber 50% [15].

Behandlung

Antibiotika der Wahl sind Penicillin G und Amoxicillin
[3]. Gegen Ceftriaxon, welches gewohnlich empirisch
zur Behandlung einer Meningitis eingesetzt wird, sind
Listerien natiirlicherweise resistent; deshalb ist eine
Kombination mit Amoxicillin bei Risikopatienten (siehe
oben) bis zum Resultat der Liquor-cerebrospinalis-Kul-
turen unverzichtbar. Wenn sich die Diagnose bestatigt,
kann Ceftriaxon abgesetzt werden und Gentamicin
wird dann mit Amoxicillin kombiniert [16]. Fiir einen
Erwachsenen betrdgt
die tédgliche Dosis von
Gentamicin 3 mg/kg/
Tag (verabreicht in drei
Dosen) und Amoxicillin
6 x 2 gi.v. Fiir ein Kind,
das &lter als ein Monat
ist, betrdgt die Dosis von Gentamicin 7,5 mg/kg/Tag
(verabreicht in drei Dosen) und Amoxicillin 4-6 x 300
mg/kg/Tag i.v. (max. 12 g/Tag). Die kombinierte Gabe
von Trimethoprim-Sulfamethoxazol in einer Dosierung
von 20 mg/kg (an Trimethoprim) 2 bis 4 Mal pro Tag
entsprechend dem Schweregrad ist das Antibiotikum
der Wahl bei einer erwiesenen Allergie gegeniiber Pe-
nicillin [17]. Es ist jedoch im ersten Trimester und im
letzten Monat der Schwangerschaft kontraindiziert.
Imipenem, Meropenem, Vancomycin und Linezolid
konnten ebenfalls eine gewisse Wirksamkeit gegeniiber

Bei zwei Drittel der Falle sind
die Bakterien bei der Gram-
farbung des Liquor cerebro-
spinals nicht sichtbar
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Listerien vorweisen, gehoren aber nicht zur ersten
Wahl. Die Dauer der Listerienmeningitis-Behandlung
ist nicht definiert, aber ein Minimum von 2 Wochen
scheint fiir immunkompetente Patienten und 4 bis
6 Wochen (dabei ein Maximum von 3 fiir Gentamicin)
fiir Immunkomprimierte erforderlich zu sein.

Trotz einer gut durchgefiihrten Behandlung bleibt die
Mortalitdt sehr hoch. Ohne Behandlung kann die Mor-
talitdt bei Meningitis 100% erreichen, sie verringert
sich jedoch auf 13 bis 43%, wenn der Patient entspre-
chend behandelt wird [18]. Neurologische Folgeerschei-
nungen bei Uberlebenden sind leider nicht selten.

Die Behandlung der fieberhaften Listerien-Gastroente-
ritis wird bei immunkompetenten Personen nicht emp-
fohlen, da bei der Mehrheit der Félle die Symptome ab-
geklungen sind, wenn die mikrobiologischen Ergebnisse
vorliegen. Weist ein immungeschwéchter Patient noch
Symptome auf, wenn die mikrobiologische Diagnose
gestellt wird, kann eine Behandlung mit Amoxicillin
p.o. fiir einige Tage verschrieben werden [10].

Die Prédvention besteht im Wesentlichen im Verzicht
von Milchprodukten auf der Basis nicht pasteurisierter
Milch, der Reinigung von Gemdiise vor dem Verzehr und
dem Garen von Fleisch. Da nicht jede Art der Listerien-
kontamination von Nahrungsmitteln vermieden wer-
den kann, muss der Konsument das Haltbarkeitsdatum
von Erzeugnissen und deren Lagerungstemperatur be-
achten.
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