Ratgeber Infektionskrankheiten — Merkblétter fiir Arzte

Die Herausgabe dieser Reihe durch das Robert Koch-Institut erfolgt auf der Grundlage des § 4 IfSG.
Praktisch bedeutsame Angaben zu wichtigen Infektionskrankheiten sollen aktuell und konzentriert der
Orientierung dienen. Die Beitrdge werden in Zusammenarbeit mit den Nationalen Referenzzentren,
Konsiliarlaboratorien sowie weiteren Experten erarbeitet. Die Publikation erfolgt im Epidemiologischen
Bulletin und im Internet (http://www.rki.de). Eine Aktualisierung erfolgt nach den Erfordernissen,
aktualisierte Fassungen ersetzen die alteren.

Listeriose

(im Mdrz 2003 aktualisierte Fassung, Erstverdffentlichung im Epid. Bull. 16/2000 am 20.4. 2000)
Erreger

Bakterien der Gattung Listeria (L.) sind grampositive, bewegliche, nichtsporenbildende,
katalasepositive und fakultativ anaerobe Stabchen. Unter sieben Listeria-Spezies ist

L. monocytogenes die weitaus bedeutendste humanpathogene Spezies; L. seeligeri und
L. ivanovii sind nur bei wenigen menschlichen Erkrankungen nachgewiesen worden.

L. innocua, L. welshimeri und L. murrayi (Syn. L. grayi) gelten als apathogen.

Die Spezies L. monocytogenes lasst sich in 13 Serovare subdifferenzieren (Serotypie), von
denen nur drei besonders mit Erkrankungen des Menschen assoziiert sind: Serovar 4b,
Serovar 1/2a und Serovar 1/2b. Als Pathogenitatsmerkmale wurden verschiedene Faktoren
der Invasion und intrazellularen Vermehrung sowie die Hamolysebildung identifiziert. Die
Hamolysebildung gilt als phanotypisch wichtigstes Erkennungsmerkmal pathogener wie
monozytogener Stamme. Zur weiteren Subdifferenzierung von L. monocytogenes —
insbesondere flir epidemiologische Zwecke — ist gegenwartig die Pulsfeldgelelektrophorese
(PFGE) als Standardmethode eingeflihrt.

Aber auch die anderen Serovare von L. monocytogenes durfen nicht au3er Acht gelassen
werden. So hat z. B. Serovar 3 kurzlich zu einem Ausbruch nach dem Verzehr von
kontaminierter Butter gefiihrt.

Listerien stellen nur geringe Nahrstoffanforderungen. Der Temperaturbereich, in dem sich

L. monocytogenes vermehren kann, reicht bei ansonsten optimalen Wachstumsbedingungen
von — 0,4 °C bis + 45°C. Die Vermehrung bei Kuhltemperaturen hangt von anderen Faktoren
wie dem Vorhandensein einer kompetitiven Flora, insbesondere Bacteriocin-produzierenden

Laktobazillen, dem pH-Wert und der Salzkonzentration des Milieus, z. B. des Lebensmittels,

ab. Eine Vermehrung kann im pH-Bereich von 4,4 bis 9,4 stattfinden. Die Keime kénnen wie

die meisten Bakterien bei einer Lagerung im Gefrierbereich lange Zeit tberleben.

L. monocytogenes ist ein fakultativ pathogener Erreger (Opportunist), der haufig in Tieren
vorkommt, jedoch auch auRerhalb des tierischen Organismus Uberleben und sich vermehren
kann. Im infizierten Tier oder Menschen kann sich L. monocytogenes intrazellular
vermehren. Die Bakterien kénnen direkt von einer Wirtszelle in die Nachbarzelle vordringen,
ohne dass sie dabei im extrazellularen Milieu erscheinen missen. Praktisch bedeutsam ist
vor allem das Eindringen und Vermehren in Epithelzellen, dadurch kénnen Listerien
anatomische Barrieren (Haut, Schleimhaut) Gberwinden.

Infektion und Erkrankung sind von der aufgenommenen Anzahl der Erreger abhangig. In
Einzelfallen haben mdglicherweise bereits wenig mehr als 100 Listerien pro g Lebensmittel
Erkrankungen ausgeldst. In der Mehrzahl der Falle dirfte die erforderliche Infektionsdosis
allerdings deutlich hoher liegen.


http://www.rki.de/

Vorkommen

L. monocytogenes sowie die Ubrigen Listeria-Spezies sind weltweit verbreitet. Sie kommen
ubiquitar in der Umwelt, z. B. im Kompost und in Abwassern, aber auch in der Erde und auf
Pflanzen vor.

Fur die Jahre vor 2001 ist das Vorkommen von Listeriose-Erkrankungsfallen in Deutschland
wegen fehlender Meldedaten nur schwer einzuschatzen. Damals wurden nur die
Neugeborenen-Listeriosen erregerspezifisch erfasst (allerdings ohne Anwendung von
Falldefinitionen wie seit dem Jahre 2001). Dabei wurden etwa 30—40 konnatale
Listeriosefalle pro Jahr durch Meldung erfasst.

Saisonale Schwankungen wurden nicht beobachtet.

Im Jahre 2001 wurden in Deutschland mit Einfiihrung der Meldepflicht fir Listeria-Nachweise
bei invasiven und konnatalen Infektionen nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG)

213 Listeriose-Erkrankungen Ubermittelt. Darunter befanden sich 51 Falle mit
zentralnervéser Symptomatik (38 Meningitiden, 13 Enzephalitiden), 35 Septikdmien und

22 Falle von Neugeborenen-Listeriose.

Flr das Jahr 2002 lag die vorlaufige Zahl der gemeldeten Erkrankungen bei 222.

Reservoir

Listerien sind im landwirtschaftlichen Bereich weit verbreitet. Die Bakterien werden hier
haufig im Tierfutter, besonders in verdorbener Silage gefunden. L. monocytogenes kann
auch im Kot von Tieren und sogar im Stuhl gesunder Menschen nachgewiesen werden.

Eine Kontamination von Lebensmitteln mit Listerien kann auf verschiedenen Stufen der
Gewinnung und Bearbeitung erfolgen. Insbesondere Lebensmittel tierischer Herkunft wie
Rohmilch und rohes Fleisch kdnnen wahrend der Gewinnung, z. B. beim Melken oder beim
Schlachten, und auch tber die Umwelt kontaminiert werden.

Bei Lebensmitteln, die aus oder mit rohem Fleisch oder Rohmilch hergestellt werden, ist
daher nicht auszuschlie®en, dass bereits das Ausgangsmaterial Ursache fiir ein Vorkommen
von Listerien im Endprodukt ist. Die Verarbeitung und Behandlung der kontaminierten
Rohstoffe flhrt nicht immer zu einer Abtétung der Bakterien, beispielsweise bei
Rohmilchweichkase, Rohwurst oder Hackfleisch.

Listerien sind haufig auch in lebensmittelverarbeitenden Betrieben zu finden und als sog.
Hauskeime gefiirchtet. Ihre Anwesenheit kann zu einer Rekontamination auch derjenigen
Lebensmittel fuhren, die einem Erhitzungsprozess oder einem anderen Listerien abtotenden
Herstellungsverfahren unterzogen wurden. Neben einer Vielzahl tierischer Lebensmittel wie
Fleisch, Fleischerzeugnisse (z. B. Wurst), Fleischzubereitungen, Fisch, Fischerzeugnisse
(hauptsachlich Raucherfisch), Milch und Milchprodukte ( insbesondere Kase) werden
Bakterien nicht selten auch auf pflanzlichen Lebensmitteln, z. B. vorgeschnittenen Salaten,
gefunden.

Infektionsweg

Die Aufnahme des Erregers erfolgt hauptsachlich durch den Verzehr von kontaminierten
tierischen und pflanzlichen Lebensmitteln. Eine Weiterverbreitung ist ggf. auch durch
gesunde Ausscheider auf fakal-oralem Weg mdglich. Eine Infektionsmoglichkeit besteht
prinzipiell auch durch den direkten Kontakt mit infizierten Tieren oder kontaminiertem
Erdboden.

Fur abwehrgeschwachte Patienten in Krankenhausern besitzen Listerien als Erreger noso-
komialer Infektionen Bedeutung. Sie kénnen sowohl durch Lebensmittel als auch durch
Keimtrager bei gesundem Personal eingeschleppt werden (Fallbeispiel s. Epid. Bull. 23/98:



166—167). Eine Infektion von Neugeborenen erfolgt transplazentar, wahrend der Geburt bei
Durchtritt durch den Geburtskanal oder postnatal durch Kontakt.

Inkubationszeit

Da es sich nicht um eine zyklische Allgemeininfektion, sondern um eine zur Generalisierung
neigende Lokalinfektion handelt, kann eine Inkubationszeit im herkdmmlichen Sinne nicht
angegeben werden. Im Rahmen einer Lebensmittelinfektion kénnen sich Krankheits-
erscheinungen nach 3—-70 Tagen (in der Regel nach etwa 3 Wochen) entwickeln.

Dauer der Ansteckungsfahigkeit

Infizierte Personen kdnnen den Erreger Uber den Stuhl flir mehrere Monate ausscheiden. Bei
Muttern von infizierten Neugeborenen sind die Erreger in Lochialsekreten und Urin bis etwa
7-10 Tage nach der Entbindung nachweisbar, selten langer.

Klinische Symptomatik

Die Aufnahme von Listerien flihrt u. U. nur zu einer lokalen Besiedlung des Intestinaltraktes.
Bei immunkompetenten Menschen kommt es nur selten zu einer Infektion und noch seltener
zu einer Erkrankung, die sehr haufig nur als leichte, uncharakteristische fieberhafte Reaktion
verlauft.

Die Gefahr einer manifesten Erkrankung besteht hauptséachlich fur abwehrgeschwéachte
Personen wie Neugeborene, alte Menschen, Patienten mit chronischen Erkrankungen (z. B.
Tumoren, AIDS), Personen mit Glukokortikoid-Therapie, Transplantierte und Schwangere.
Die manifeste Listeriose aulRert sich mit grippeahnlichen Symptomen wie Fieber, Muskel-
schmerzen sowie u. U. auch Erbrechen und Durchfall. Es kann zur Sepsis kommen, die
klinisch nicht von einer Sepsis anderer Genese unterschieden werden kann. Eine weitere
wesentliche Manifestation ist die eitrige Meningitis (Fallbericht s. Epid. Bull. 38/96: 260—
261). Vereinzelt kommt es ausschlie3lich zu einer Enzephalitis, meistens einer Rhomb-
enzephalitis, mit diversen neurologischen Ausfallen, Ataxie und/oder Bewusstseinsstdrung.
Grundsatzlich kann im Verlaufe einer Listeriose jedes Organ befallen werden.

Nach Kontakt mit infizierten Tieren oder kontaminiertem Erdboden kann es zum Auftreten
von lokalen papulésen oder pustuldésen Hautlasionen kommen.

Bei Schwangeren verlauft die Erkrankung in der Regel unter einem relativ unauffalligen
grippeahnlichen Bild. Dabei besteht die Mdglichkeit eines Uberganges der Infektion auf das
ungeborene Kind mit der Gefahr, dass das Kind infiziert zur Welt kommt oder es zu einer
Frih- oder Totgeburt kommt. Bei der neonatalen Listeriose werden eine Frihinfektion
(Auftreten der Symptomatik in der 1. Lebenswoche) und eine Spatinfektion (Auftreten der
Symptomatik ab der 2. Lebenswoche) unterschieden. Die Frihinfektion ist durch Sepsis,
Atemnotsyndrom und Hautlasionen gekennzeichnet (Granulomatosis infantiseptica).
Sauglinge mit einer Spatinfektion werden meist zum regularen Termin geboren und nehmen
den Erreger auf, wahrend sie den Geburtskanal passieren. Sie erkranken haufig an einer
Meningitis.

Diagnostik

Labordiagnostik in der Humanmedizin

Ein Erregernachweis kann aus Blut, Liquor, Eiter, Vaginalsekret, Lochien, Stuhl, Mekonium
oder autoptischem Material erfolgen. Die Art des Nachweises richtet sich nach der zu
erwartenden Begleitflora in der Probe. Bei Material, in dem L. monocytogenes als Monokultur
zu erwarten ist (z. B. Blut, Liquor), kann ein direkter Erregernachweis ohne Anreicherung
durchgefuhrt werden. Wenn eine Begleitflora (z. B. Stuhl, Vaginalsekret) vorhanden ist, sollte



im Rahmen des kulturellen Nachweises eine selektive Anreicherung mit Subkultur auf
Selektivnahrbdden erfolgen.

Die angeziichteten Stamme werden biochemisch charakterisiert und typisiert: Abgrenzung
von L. monocytogenes gegenuber anderen Listeria-Spezies durch den positiven CAMP-Test
und das Verwertungsmuster der Zucker Rhamnose und Xylose, Einteilung in Serovare mit
Hilfe von oligoklonalen spezifischen Antikérpern gegen O- bzw. H-Antigene, weitere
Typisierung mit dem genetischen Fingerprint, in der Regel heute durch die Trennung von
genomischen Fragmenten mit Hilfe der PFGE. Die molekularbiologische Analyse z. B. mit
Hilfe von Gensonden erlaubt die Charakterisierung der Gattung Listeria und auch die
eindeutige Zuordnung zu einer Spezies.

Eine Klonalitat von mehreren Isolaten lasst sich mit Hilfe der PFGE belegen.

Lebensmittelmikrobiologische Diagnostik

Viele Lebensmittel haben eine ausgepragte arteigene Mikroflora, aus der L. monocytogenes
selektiv isoliert werden muss. Hierzu stehen nationale Methodenvorschriften (Amtliche
Sammlung von Untersuchungsmethoden nach §35 LMBG, L00.00-22 und L00.00-32) zur
Verfigung, die auf europaischen und internationalen Normen fu3en (DIN EN 1SO 11290-1
und -2). Diese Methoden sind auf alle Arten von Lebensmitteln und Futtermitteln anwendbar.
Es gibt qualitative und quantitative kulturelle Nachweisverfahren. Molekularbiologische
Methoden kommen ebenfalls zum Einsatz und werden gegenwartig normiert. Hier muss sich
die kulturelle Bestatigung zum Nachweis lebender Erreger anschlie3en.

Therapie

Als Medikament der ersten Wabhl gilt Amoxicillin hochdosiert, kombiniert mit einem Amino-
glykosid. In zweiter Linie ist Cotrimoxazol zu empfehlen. An weiteren Medikamenten sind
Chloramphenicol, Makrolide und Vancomycin geeignet. Die zusatzliche Gabe von Rifampicin
kann die Ausheilung fordern. Die Therapiedauer sollte angesichts der Gefahr von Rezidiven
mindestens 14 Tage betragen.

Trotz gezielter Therapie besteht eine relativ hohe Letalitdt der manifesten Listeriose (in den
letzten Jahren verliefen etwa 30 % der Listerien-Meningitiden tddlich). Die Eigenschaft der
intrazellularen Vermehrung erschwert das Wirken vieler Antibiotika.

Praventiv- und BekampfungsmafRnahmen

1. Prdventive MaBnahmen

Eine Aufnahme von Listerien durch den Verzehr von Lebensmitteln kann nicht grundsatzlich
ausgeschlossen werden, jedoch ist eine Reduzierung des Expositionsrisikos durch
HygienemaBnahmen bei der Gewinnung, Herstellung und Behandlung der
Lebensmittel erreichbar. Das Uberleben und die Vermehrung von Listerien in Lebensmitteln
kann durch entsprechende Herstellungs- und Behandlungsverfahren beeinflusst werden.
Kochen, Braten, Sterilisieren und Pasteurisieren totet die Bakterien ab. In Lebensmitteln, die
wenig Wasser, viel Salz oder Konservierungsstoffe enthalten oder sehr sauer sind, ist eine
Vermehrung nur in geringem Umfang oder gar nicht méglich. Vakuumverpackung und
Klhllagerung schiitzen nicht vor einer Vermehrung der Erreger. Im Gegenteil kann es
hierdurch bei langen Lagerzeiten zu einer selektiven Vermehrung der Listerien kommen.

Generell kommt der Kiichenhygiene eine grof3e Bedeutung zu. So ist das regelmafige
Handewaschen (vor Zubereitung von Speisen) eine ganz wesentliche Mallnahme zur
Reduzierung einer Kontamination mit Bakterien und damit auch von Listerien. Weiterhin
sollten Obst, Gemise und Salate vor dem Verzehr grindlich gewaschen werden. Die
Zubereitung von Fleisch und rohem Gemiuse muss in der Kiiche auf getrennten
Arbeitsflachen oder zeitlich getrennt vorgenommen werden. Diese Arbeitsflachen sollten
nach Gebrauch grindlich mit einem Detergenz gereinigt werden.



Einige Grundregeln, die geeignet sind, das Risiko von Lebensmittelinfektionen zu
minimieren, gelten auch fur Listerien:

Fleisch- und Fischgerichte sollten griindlich durchgegart werden,

Rohmilch sollte abgekocht werden,

Hackfleisch sollte nicht roh verzehrt werden,

Schwangeren und abwehrgeschwachte Personen wird angeraten, auf den Verzehr von
lange (bis gegen Ende des Mindesthaltbarkeitsdatums) kiihl gelagertem,
vakuumverpacktem Raucherfisch sowie von Rohmilchkase zu verzichten und bei
anderem Kase die Rinde vor dem Verzehr zu entfernen.

Eine Impfprophylaxe gegen Listeriose ist bislang nicht verfligbar. Sie erscheint angesichts
der permanenten Exposition des Verbrauchers auf der einen und der relativ geringen
Erkrankungshaufigkeit auf der anderen Seite auch wenig sinnvoll.

2. MaBnahmen fiir Patienten und Kontaktpersonen
Erkrankte Personen sollten schnellstmdglich eine effiziente Therapie erhalten. Spezielle
MafRnahmen flir Kontaktpersonen sind nicht erforderlich.

3. MaBnahmen bei Ausbriichen

Das zustandige Gesundheitsamt muss im Rahmen der Meldepflicht Gber Listeriose-
Erkrankungen unterrichtet werden, um Ausbrliche friihzeitig erkennen und MaRnahmen zu
deren Eindammung einleiten zu kénnen.

Bei Verdacht auf Lebensmittelinfektionen sollte unbedingt eine Zusammenarbeit mit den
Veterinar- und Lebensmitteliberwachungsbehdrden erfolgen.

Nach Maoglichkeit sollten Lebensmittel aus Kuhlschranken der Patientenhaushalte asserviert
und durch das zustandige Lebensmitteluntersuchungsamt untersucht werden.

Meldepflicht

Nach § 7 (1) IfSG besteht eine Meldepflicht von L. monocytogenes nur fir den direkten
Nachweis des Erregers aus Blut, Liquor oder anderen normalerweise sterilen Substraten
sowie aus Abstrichen von Neugeborenen.

Falldefinition fiir Gesundheitsamter: Listeria monocytogenes (Listeriose)
Meldepflicht nur fir den direkten Nachweis aus Blut, Liquor oder anderen normalerweise
sterilen Substraten sowie Abstrichen von Neugeborenen.

Klinisches Bild:

Klinisches Bild vereinbar mit Listeriose, z. B. Fehl- oder Totgeburt, Listeriose des
Neugeborenen, Meningitis/Meningoenzephalitis, Septikamie, lokalisierte Infektionen (z. B.
Abszesse, Endokarditis).

Labordiagnostischer Nachweis:
Erregerisolierung (kulturell) aus Blut, Liquor oder anderen normalerweise sterilen klinischen
Materialien sowie Abstrichen von Neugeborenen.

Uber zustindige Landesbehérde an das RKI zu iibermittelnde Infektion/Erkrankung:

Klinisch-epidemiologisch bestéatigte Erkrankung:

Klinisches Bild vereinbar mit Listeriose und Nachweis eines epidemiologischen
Zusammenhangs mit einer durch labordiagnostischen Nachweis bestatigten Infektion
(Inkubationszeit ca. 3—70 Tage).

Epidemiologischer Zusammenhang: gemeinsame Expositionsquelle wie z. B.
kontaminierte Lebensmittel.

Klinisch und durch labordiagnostischen Nachweis bestétigte Erkrankung:
Klinisches Bild vereinbar mit Listeriose und labordiagnostischer Nachweis.



Durch labordiagnostischen Nachweis bestitigte asymptomatische Infektion:
Labordiagnostischer Nachweis bei fehlendem klinischen Bild.

Nur durch labordiagnostischen Nachweis bestatigte Infektion:
Labordiagnostischer Nachweis vorhanden, Angaben zum klinischen Bild nicht
ermittelbar.

Anmerkung:

Vom Gesundheitsamt wird bei Verlaufen mit Gastroenteritis nach § 6 Abs. 1 Nr. 2 der
Krankheitsverdacht, definiert als klinisches Bild vereinbar mit akuter infektiéser Gastro-
enteritis ohne labordiagnostischen Nachweis und ohne Nachweis eines epidemio-
logischen Zusammenhangs, erfasst. Dieser ist jedoch dariber hinaus nicht
Ubermittlungspflichtig.

Beratung und Spezialdiagnostik

Konsiliarlaboratorium fiir Listerien

Leitung: Herr Prof. Dr. H. Hof

Institut fir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene
Klinikum Mannheim gGmbH

Universitatsklinikum

Theodor-Kutzner-Ufer 1-3, 68167 Mannheim

Tel.: 06 21 .383-22 24, Fax: 06 21 .383-38 16
E-Mail: herbert.hof@imh.ma.uni-heidelberg.de
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