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Beilrag zur menschlichen Listeriose
Von F. Patocka, L. Hloucal und E. Menétkovd

Dle in den letzten Jahren bel uns beobachteten und bakteriolo-
nachgewiesenen Listerienerkrankungen beir Neugeborenen
sprechen fiir die wachsende Bedeutung der menschlichen Listerien-
mfektion. Unsere bisherigen Erfahrungen fithren uns zur Ansicht,
da die meisten Listerieninfektionen dtiologisch unerkannt bleiben,
~wnd zwar erstens deswegen, weil der kulturelle Nachweis des
Infektionserregers intra vitam schwierig ist, und zweitens, da die

~ serologischen Untersuchungen auf Listerien in groBerem AusmaB
poch nicht durchgefiihrt werden. Die Epidemiologie der Krankheit
st noch groBtenteils unklar, und auch die Krankengeschichte
fithrt fast nie zum direkten Verdacht auf diese Anthropozoonose.
Die Zahl der nachgewiesenen menschlichen Listeriosen in Mittel-
| 18t nicht besonders grol3; in der letzten Zeit ist sie jedoch
durch mehrere Fille der Granulomatosis infantiseptica der Friih-
und Neugeborenen gewachsen (Potel, Seeliger, Patoéka- Benda).
Héchstwahrscheinlich wird nur ein unbetrichtlicher Teil der durch
dieses Bacterium hervorgerufenen menschlichen Erkrankungen
erkannt. Im Hinblick auf bisherige eigene und andere Erfahrungen
an sicheren Listerieninfektionen konnen wir diese in drei Gruppen
einteilen ; dieselben wurden nicht nur auf Grund des vielgestaltigen
klinischen Bildes, sondern hauptséichlich der Pathogenese und
teilweise auch der Epidemiologie dieser Erkrankung festgesetzt.
1. Zu der ersten Gruppe (die die umstrittenste ist) gehoren
manche Fille der sogenannten infektiosen Mononucleose (N yfeldt,
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Webb, Stanley, Mdlek). Es wird aber behauptet, daB die Mononuc-
Jeose listerischen Ursprungs von der hiufigsten Form der infek-
ticsen Mononucleose, die durch ein unbekanntes Virus hervorge-
rufen ist, auch klinisch abweicht.

2. Die zweite Gruppe der menschlichen Listeriosen, welche heute
die wichtigste ist, bilden die Listerieninfektionen der Neugeborenen,
deren relativ hdufiges Vorkommen in den letzten 3 Jahren in
Deutschland und ein wenig spiter auch in unserem Lande beob-
achtet wurde. Wir verfiigen iiber 37 typische, tddlich verlaufene
Fille mit kulturellem Nachweis. Es wurden 3 Fille mit inter-
humaner Uebertragung, meistens durch Kontakt, nachgewiesen
(Aerztin, Neugeborene, Geburtshelferin). Einige Fille sind in
obiger Tabelle angefiihrt.

Die Epldemlologle der Listeriose der Neugeborenen, dhnhch wie
der ersten Gruppe, ist noch ungeklirt. Es ist klar, da menschliche
Friichte von der Mutter infiziert werden. Da, wo strengste hygie-
nische MaBnahmen nicht sorgfiltig beachtet werden, kann es zur
Verbreitung der Infektion von einem Neugeborenen zum anderen
kommen. Diese Fille bestitigen uns daher auch die Mbghchkelt der
interhumanen Infektion.

In einzelnen Fillen wurde von der -Mutter eine ku.rzzell; e
fiebrige Erkrankung in verschiedenen Monaten der Schwanger-
schaft angegeben, jedoch nur selten mit eindeutiger Organbeteili-
gung (Cystitis, Mcningismus), so daB der Zusammenhang dieser
fieberhaften Erkrankung zur schweren Fruchtinfektion unklar
bleibt. Interessant ist, da8 die Geburt meistens ohne Fieber und
das Wochenbett fast immer normal verlief. Es scheint, daB das
Genitale der Mutter durch die Listerieninfektion nicht schwer
betroffen wird, und daB die Frucht sich 1im Verlaufe der kurz-
dauernden uncharakteristisch oder subklinisch verlaufenden Infek-
tion der Mutter auf himatogenem Weg infiziert. Wie es zur miitte'r
lichen Infektion kommt, ist nicht klar; vielleicht kann der
auf alimentirem Weg (GenuB von nicht abgekochter Milch [Potel]
bzw. von rohem Fleigch) oder durch die oberen Luftwege in den
miitterlichen Korper eindringen.

Wie andere Autoren sind auch wir iiberzeugt, da8 die Miitter
der totgeborenen Foten im Verlaufe der Schwangerschaft eine
Listerieninfektion durchgemacht haben. Als Beweis dient neben
der Fruchterkrankung die Tatsache, da8 das Blutserum der Miitter
in der Mehrzahl der Fille eine positive Komplementbindungs-
reaktion mit listerischem Antigen, und zwar in signifikanter Titer-
hohe aufweist. Im Jahré 1855 waren die durchgefiihrten bakteriellen
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Kulturen der Ausstriche aus der Cervix von Frauen, die listerische
Foten zur Welt gebracht hatten, alle positiv. Dies kann der ver-
hesserten Materialentnahme und einer speziellen Kulturtechnik
zugeschrieben werden. Ein noch interessanteres Problem stellt die
Frage dar, in welcher Weise die Listerie in den Uterus der leicht oder
Inapparent erkrankten Mutter gelangt und die Frucht so schwer
befillt, dal diese abstirbt. Man kann hier zwei Moglichkeiten in
Betracht ziehen: Es kommt beim Menschen dhnlich wie bei Tieren
zu emmer Metritis, die wir nachweisen konnten und die neben der
Ansteckung der Frucht auch zur Immunisierung der Mutter fiihrt,
was aus dem erhohten Antikorpertiter hervorgeht. Die zweite .
Moghichkeit, welche die erste ergiinzen kann, besteht darin, daB die
Kinderinfektion durch submikroskopische Listeriaformen, in welche
die Mikrobe unter bestimmten Bedingungen. zerfdllt, hervorge-
rufen wird. Diese Formen konnen so klein sein, da sie den relativ
gesunden Uterus leicht passieren und die Frucht infizieren. In dem
empfindl.chen embryonalen Gewebe kommt es leicht, zur Ver-
mehrung dieser Formen des Infektionserregers und zum Fruchttod.
Eme Reihe eigener Beobachtungen — granulédre Listeriaformen in
Infizierten menschlichen Placenten — und einige zur Zeit noch nicht
beendete Experimente scheinen dafiir zu sprechen, daff diese
Formen (die wahrscheinlich den «L»-Listeria-Formen entsprechen)
wirklich existieren.

3. Die dritte Gruppe umfafit die iibrigen menschlichen Liste-
rioge:., die den Menschen m jedem Alter befallen konnen. Diese
Gruppe weist zum Unterschied von den beiden iibrigen Gruppen
eine abweichende klinische Symptomatologie und andere patho-
logisch-anatomische Befunde auf. Die Klinik dieser Listerien-
erkrankungen ist sehr vielgestaltig, so daf} sie in dieser Beziehung
an die Brucellosen erinnern, mit welchen die Listerieninfektion,
was die Pathogenese betnfft, viel Gemeinsames hat (Affinitit
zum Genitaltrakt, besonders beil Tieren, und Tendenz zu intra-
celluldrer Lokalisation des Erregers).

Die Epidemiologie dieser. Gruppe spricht grofltenteils fiir zoono-
tischen Ursprung, und zwar entweder durch direkten Kontakt mit
kranken Tieren, wobel die Infektion durch kleine Traumata oder
iber den conjunctivalen (Pletneva, Stichsova) oder pharyngealen
Weg (meistens iiber die Tonsillen) und endlich auch durch die
oberen Luftwege erfolgt. Die Infektion durch den Darmtrakt ist
umstritten und wird erst in jiingster Zeit postuliert. Die Inhala-
tionsinfektion kann z. B. durch Einatmung infizierten Frucht-
wassers oder des Staubes von infizierten Schafexkrementen erfolgen
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' (Oedegard, Grelland und Henriksen). Auf eine sehr interessante
| Moglichkeit der Uebertragung hatten Kratochwil und Olsufjev
 hingewiesen, nimlich, daB die Zecke Ixodes ricinus als Reservoir
| der virulenten Listerien dienen kann. Der unten beschriebene Fall
llfnnte diese Moglichkeit der Listerieniibertragung auf Menschen
' beweisen.

In der Zeitperiode der Zeckenencephalitis haben wir einen Pa-
tienten behandelt, bei welchem die Erkrankung als schwere

;I , Meningoencephalitis verlief, die klinische Symptomatologie aber
. vonder)enigen der Zeckenencephalitis abwich. Erst die serologische

Untersuchung erlaubte, die Aetiologie der Infektion abzukliren.
Wir berichten kurz iiber diesen Fall:

Beim 38jahrigen Patienten M.T. handelte es sich um eine schwere
Meningoencephalitis. Im Beginn der Erkrankung waren meningeale
Erscheinungen vorhanden. Angina catarrhalis mit angeschwollenen Unter-
kiefer- und Halslymphknoten. Milztumor. Schwere Hyperpathie und Mval-
gie. Pyramidale Irritationserscheinungen der oberen und unteren Extre-
mititen (Juster, Roche, Babinski positiv). Lumbalpunktion: klarer

- Liquor. Nach 5tagiger fieberloser Periode Temperaturanstieg und

. schweres encephalitisches Bild. Im Liquor 440/3 Zellen, Erythrocyten,

Glykorrhachie 65 mg®,. Pandy stark positiv. Zur Zeit der schwersten
Krankheitsphase sind Symptome der Schadigung der kardiovasculiren
und Atmungszentren nachzuweisen. Sopor und Delirium, oberflachliche,
unregelmiBige Atmung, schwacher Puls, Blutdrucksenkung auf 95/70 mm
Hg. Die gleichzeitige schwere Mvocarditis beeinfluBt wahrscheinlich die
Kreislaufinsuffizienz (Lungenédem). Die Laboratoriumsuntersuchungen
sprechen fiir eine Lebe1parenchymlision. Im Verlaufe der ganzen Erkran.
kung fallt neben hartniackigen Kopfschmerzen die Myalgie, meistens
der unteren Extrcmitaten, auf, welche zum Unterschied von den Zecken-
encephalitisfillen bis in dic Rekonvaleszenz bestehen bleibt. Die Diagnose
schwankt zwigchen Zeckeunencephalitis und Meningoencephalitis anderen
Ursprungs. An die bakterielle Aetiologie der Erkrankung dachten wir
nicht, besonders da der Liquor klar war. Die atypische biphasische Tem-
peraturkurve (eventuell infolge der Therapie mit Penicillin, Chlorampheni-
col), die auffallende Myalgie und die schwere Prostration mit Delirium
entsprechen nicht dem iiblichen Bild der Zeckenencephalitis. Auch die
Angina catarrhalis mit vergréBerten regionalen Lymphknoten und dic
Hyperplasie des lymphatischen (Gewebes der Zunge gehéren nicht zur
Symptomatologie der Zeckenencephalitis, kinnten aber durch eine beige-
selite bakterielle Infektion bedingt sein. Im Blutbild fand sich zu Beginn
der Erkrankung eine Leukopenie mit leichter Linksverschiebung der
Neutrophilen und Aneosinophilie, in der Rekonvaleszenz eine Monocytose
und Vermehrung der groBen Lymphocyten.

Das Blutserum des Patienten wurde im virologischen Laboratorium des
mikrobiologischen Instituts der Karlsuniversitat in Prag darch Dr. Slonim .
zusammen mit einer Reihe anderer Fille der Strakonitzer Umgebung
mittels Komplementbindungsreaktion auf die tschechische Zeckenencepha-
litis untersucht. Die serologische Untersuchung mehrerer in verschiedenen
Krankheitaphasen abgenommener Blutproben war auf Zeckenencepha-
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litis vbllig negativ. Da damals im Institut das Q-Fieber und die Listeriose
der Friihgeborenen studiert wurde, untersuchte man die Blutsera aller
Patienten mit meningoencephalitischem Syndrom, die serologisch auf die
Zeckenenocephalitis negativ waren. auch auf Q-Fieber und Listeriosis. Die
Komplementbindungsreaktion mit dem listerischen Antigen ergab dio
Resultate der nachstehenden Tabelle.

Die Tabelle zcigt einen 80 starken Anstieg der komplementbindenden
- Antikorper gegen Antigen von Listeriastimmen, die von menschlichen
Friichten isoliert wurden, daB iiber die Signifikanz des Befundes kein

.

| 25. 9. 53,
Blutprobe 27.8.53 | 28.8.53 |ab28. 9. kl. | 1. 10.53 | 13. 1. 54
| gesund
M.T. 38j.
Krankheitsbeg. | + + ++4 | + 1 + RS ++++f++++
18. August 1953 | 1:64 i:64 1:128 1:256 1:16

Zweifel besteht. Was aber noch deutlicher als der absolute Titerwert den
listerischen Ursprung der beschriebenen Meningoencephalitis beweist, ist
sein dynamischer Anstieg im Verlauie der Erkrankung bis zum Abflauen
der Erscheinungen und dann die Senkung in der Rekonvaleszenz. In der
Weltliteratur gibt es nur wenige Fille, bei denen die Antikérper so kon-
stant verfolgt wurden. Wir zweifein nicht daran, daB die Listerien zu
Beginn der Erkrankung im Blut oder vielleicht in spiteren Phasen aus
dem Liquor hiatten geziichtet werden koénnen. Da der Kliniker aber die
Meningoencephalitis fiir eine durch Virus hervorgerufene Erkrankung
hielt, wurde die bakteriologische Untersuchung nicht durchgefiihrt. Erst
spiter wurde eine Kultur mit Nasen- und Larynxausstrich angelegt, aber
mit negativem Resultat. |

Das spite Erkennen der Aetiologie hatte auch einc genaue epidemiolo-
gische Nachforschung unméglich gemacht. Allgemein kann man bei diesem
Fall im Hinblick auf die breiten Grenzen der méglichen Inkubationszeit
(3456 Tage) zwei Quellen der Infektion in Betracht ziehen: 1. Der Patient
hielt sich auf einem Gute im Bohmerwald auf, wo eine recht groBe Menge
von Tieren geziichtet wird, die als Quelle der Infektion in Frage kommen.
2. Als zweite Quelle war ZeckenbiB zu vermuten. Im Januar 1954 ver-
suchten wir durch serologische Untersuchung den Infektionstriger unter
Tieren, namentlich im Hofe, wo der Patient im Juli arbeitete, nachzuweisen,
jedoch mit sehr unsicherem Resultat. Von 7 Schafen entnahmen wir Blut
und untersuchten das Blutserum serologisch. In 6 Fillen waren die
Resultate der Listerienuntersuchung negativ, und in 1 Fall wurde der
Titer gegen Listeria bis zur Verdiinnung 1:32 positiv. Wir haben bisher
keine Erfahrungen mit Titern der Listerienantikorper bei Tieren, und deshalb
konnen wir diese Seroreaktionen nicht zuverlassig bewerten, jedoch halten
wir eine Listerieninfektion dieses Schafes fiir hochst wahrscheinlich.

Im Hinblick auf eine Therapie der Listeriose der Neugeborenen haben
wir die Empfindlichkeit unserer menschlichen Listeriastamme gegen Anti-
biotica in vitro untersucht. Wir konnten feststellen, daB die Mehrzahl
unserer virulenten Stdmme auf Penicillin, Streptomycin, Aureomycin,
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- Chloramphenicol und Terramycin empfindlich ist, Die Terramycinbehand-
. Jung wies die besten Resultate auf. Bei den nur mit Penicillin behandelten
' Frauen bleibt der kulturelle Befund aus dem Cervixsusstrich positiv, aber
- nach Terramycin verschwinden die Listerien schugll.

Dhskussion .
 Unser Fall ist ein Beitrag zur Klinik und Diagnose det mensch-
~ lichen Listeriose. Wir haben 37 Fille von kindlicher Listeriose
~ beobachtet. Es ist kein Zweifel, daB diese Anthrop: bei
", uns nicht so selten erscheint, wie man denkt. Klinisch werden diese
- Erkrankungen nur in ernsthaften Fillen in Betracht gezogen, und
- 'zwar nur in solchen, bei denen eine verdichtige epidemiologische
‘Anamnese vorliegt, was bestimmt sehr selten vorkommt. Die
- leschteren Fille der zoonotischen Listeriosen konnen wegen der
~‘vielgestaltigen und manchmal véllig unauffilligen oder andere
_ en imitierenden Symptomatologie der Aufmerksam-
keit dee Klinikers leicht entgehen.

~Die leichten und spontan heilenden Fille der menachlichen
_ Lasteriose konnen an grippose Erkrankungen erinnern oder auch
" als banale Angina mit Lymphadenitis verlaufen. Die Infektionen,
die auf conjunctivalem Weg in den Korper eindringen, imitieren
- die oculogipndulire Form der Tularimie. Es wurden Rhinitiden
und eitrige Otitiden beschrieben. Bei der massiven Inhalation des
infektiosen Agens kommt es zu atypischen Bronchopneumonien.
Schwere pneumonische Bilder begleiten 6fters die septische Form
der Listeriose, andere Fille erinnern an chronische Sepsis oder sind
der Febris undulans &hnlich. Auch das typhoide Bild ist nicht aus-
n. Durch Listerien infizierte Traumata konnen zur Bil-
-dung lokaler Eiterprozesse bis zur allgemeinen Sepsis mit Organ-
‘metastasen (z. B. in Milz und Leber) fithren, welche der kindlichen
Listeriose &hnlich sind. Auch leichte anginéee und mpp&e Formen
,der Listeriose konnen zur voriibergehenden Bakterikmie fiithren,
die grofitenteils ohne Komplikationen verliuft, aber manchmal
such ernste Organmetastasen veranlaBt. '
 Hochstwahrscheinlich kommt es in der suletzt angefithrten
_Art, ndmlich nach vorangehender Septikimie, zur Lokalisation der
Listerien im Zentralnervensystem. Dadurch entstehen Meningitis
oder Menir halitis, welche besonders zur Zeit der saison-
' Epidemie mit Virusencephalitiden anderen U *

- verwechselt werden konnen. Manchmal verliuft die Listeriose unter

~dem Bild der lymphocytiren Meningitis mit hWbem
Veelauf (Beute, Meyler, Sirks). Allgemein bekannt ist das Bild der
purulenten Meningitis mit neutrophilen und monocytoiden Zellen

7




leqnornndmxtdemBefundder intra- und extracelluliir lokah-
‘sierten Listerella monocytogenes. Die Mononucleose, welche fiir
- das anginoseptische Bild typisch ist, erscheint bei diesen Formen
‘nur selten. Im klinischen Bild der Menmgoen halitis listeriacher

._ kommt eine ganze Reihe organischer Emhemungen Vvor:
Paresen, Erh6hung oder des Muskeltonus, so-

Myoklonie,
%ﬂ:ﬂdﬂm Zustdnde. An anderen Erscheinungen werden
dee

Kopfschmerzen und Muskelschmerzen in distalen Gebieten

. ititen erwiihnt. Bekannt sind Sensoriumstrungen,
Dimmersustinde und nicht selten auch listerische Psychosen mit
paranoiden und halluzmiren Zeichen.
~ Ssmon hilt in seiner unlingst publizierten Arbeit auf Grund
*hltohgmcher Studien die Listeriaencephalitis fiir eine spezifische

| , die durch eix charakteristisches Bild gekennzeichnet
- ool Die patholmhen Verinderangen (Listeriome und perivascu-
lire infiltrative Prozesse) hat dieser Autor meistens in hoheren
'and mittleren Hirnrindenschichten, im Plexus chorioideus und
" E‘lvmtnlmllren (Geweberdumen gefunden

'_ der atypischen Listeriosen mt.ra vitam
ist sehr schwer, wenn mcht iiberhaupt unméglich. Laboratoriums-
“erfahrungen erweisen, daB es auch in den letalen Fillen der listen-
schen Meningoencephalitis bei Tieren manchmal notwendig ist,
das ganze Gehirn zu verarbeiten, um Listerien zu isolieren. Es 1st
notwendig, die serologische Dlagnose mehr zu betonen, deren
hen Erfolg unser oben beschriebener Fall beweist. Vorliufig
e Kenntnisse iiber die Antigentypen der Listerien noch
unvo listindig. Patterson fithrt vier Haupttypen an, welche
‘entweder im O- oder im A- -Antigen abweichen, aber manche
Antigenkomponenten sind gemeinsam. Unter Beniitzung der Pra-
sipitationareaktion kann man drei Hauptantigentypen feststellen,
ds das somatische Antigen fiir den ersten oder zweiten Typ

ist (Seeliger). Nach bisherigen Erfahrungen bei groBeren

und auch beim Menschen mrﬁltteleumpa kommt der erste

&y_pu am.meisten vor. Beim Verdacht auf Listeriose (8hnlich wie

dei den Virusinfektionen) ist es notwendig, die serologischen

Reaktionen vom Beginn bis in die Rekonvaleszenz zu wiederholen.

.‘b disgnoetisches Mittel soll nicht nur der absolute Wert der
Mvm Reaktionen, sondern a.uch ihre Dynamik dienen. -

E Zmnmlmg Die Autoren besprechen dle Problematik der

. Die eigenen Erfahrungen beruhen auf 37
von kindlicher Listeriose, bei welc_hen eine leichte oder
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unbedeutende Erkrankung der Mutter durch positive Seroreaktion
nachgewiesen wurde, und zwar durch Komplementbindung mit dem
listerischen Antigen. Cervixausstriche von Frauen, welche listeri-
sche Foten zur Welt gebracht hatten, waren auf Listerien positiv.
Es wird iiber einen schweren Fall von Meningoencephalitis bei
einem 38jdhrigen Patienten berichtet, welche zuerst fiir eine atypi-
sche Form der tschechischen Viruszeckenencephalitis angesehen
- wurde. Auffallend schwere Prostration, Delirlumzustinde, Myalgie
- und Lymphadenitis entsprachen nicht dem gewohnlichen Bild der
~ leckenencephalitis. Durch wiederholte Komplementbindungs-
reaktionen mit Listerienantigen — im Verlaufe der Erkrankung und
- wihrend der Rekonvaleszenz — wurde die listerische Aetiologie
dieser Meningoencephalitis nachgewiesen.
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