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Listerios maste smittsparas och
anmalas — dven de lindrigare fallen

Troligen vanligare sjukdom dn statistiken visar, dtfardiga livsmedel riskkdlla
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Listeria monocytogenes ér en sjukdomsframkallande bakterie
som genom sin férmaga att orsaka utbrott eller sporadiska fall
kan utgora ett hot mot manniskors hélsa. Listerios 4r en anmal-
nings- och smittsparningspliktig sjukdom enligt den nya smitt-
skyddslag (2004:168) som tridde i kraft den 1 juli 2004. Smitt-
sparning skall utforas av ldkare eller annan hilso- och sjuk-
vardspersonal med sérskild kompetens for uppgiften och inne-
bar att smittspararen skall efterfraga vem eller vad som kan ha
overfort smittan och om andra personer kan ha smittats. De
som kan hasmittats skallunderrattas och uppmanas att sokala-
kare for att lata sig undersokas.

Eftersom den nya smittskyddslagen stadgar att all infektion,
alltsa inte som tidigare endast den invasiva formen, orsakad av
L monocytogenes dr anmalnings- och smittsparningspliktig,
kan det vara av virde att rekapitulera nagot om sjukdomens
epidemiologi, klinik och patogenes samt riskbedéomning och
onskvirdakontrollatgiarder. Vi gor det utifran en sammanstéll-
ning av de kliniska fall av listerios som under perioden
1993-2003 inrapporterades till Smittskyddslékaren i lands-
tinget i Uppsala lin, dvs under den tid d& endast den invasiva
formen var anmélningspliktig sjukdom.

MATERIAL OCH METODER

Under 1993-2003 anmaéldes 20 fall 12 mén, 8 kvinnor) avinva-
siv listerios till Smittskyddsldkaren i Uppsala ldn. Totalt 13
blodisolatavL monocytogenes sindes till institutionen for livs-
medelshygien, fakulteten for veterindrmedicin och husdjurs-
vetenskap, Sveriges lantbruksuniversitet, Uppsala, dir de ka-
rakteriserades serologiskt och genetiskt med pulsfiltsgelelekt-
rofores (PFGE) efter makrorestriktion med Ascl som restrik-
tionsenzym.

RESULTAT
Incidensen avinvasivlisterios var1/200 000. En patient var ny-
fodd, de 6vriga vuxna (Tabell ). Medelaldern for de vuxna pati-
enterna var 68 ar (34-95 ar), och ingen skillnad féreldg mellan
konen. Den vanligaste kliniska symtombilden hos patienterna
var sepsis (14 fall), f6ljt av CNS-engagemang (4 fall). Samman-
lagt 2 fall debuterade postoperativt. Sjukdomen hade ett allvar-
ligt forlopp med dodlig utgang fér 6 av patienterna.

Samtliga patienter utom 2 hade nagon form av predispone-
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rande sjukdom som underlittade spridningen av L. monocyto-
genes. Sammanlagt 4 patienter hade malign sjukdom, 2 var
splenektomerade pa grund av blodsjukdom, 3 hade grav lever-
sjukdom, 1 var njurtransplanterad och fick immunsuppresiv
behandling, 3 hade cirkulationsstérning i form av hjartsvikt el-
ler stroke, 1 patienthade en omfattande brannskada, 1 hade dia-
betes, 2 insjuknade postoperativt och 1 barn smittades i sam-
band med férlossningen. I det sistnimnda fallet hade mamman
insjuknat under slutet av graviditeten.

En sannolik smittvig, forutom for det nyfédda barnet som

- _____________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Sjukhusvardskravande inva-
siv sjukdom orsakad av Liste-
ria monocytogenes ar ovanlig
i Sverige och ses framfor allt
hos personer med nedsatt
cellformedlat immunsvar i
samband med hog alder, can-
cersjukdom, transplantation,
splenektomi ellerimmun-
suppressiv behandling.
Under 1993-2003 anmadldes
20 fall avinvasiv listerios till
Smittskyddslakaren i lands-
tinget i Uppsala lan. Sex pati-
enteravled i sjukdomen.
Samtliga patienter utom tva
hade ndgon form av predispo-
nerande sjukdom, som under-
|attade spridningen av Listeria
monocytogenes.

En lindrigare febril, gastroin-
testinal form av listerios, som
dven drabbarimmunkompe-
tenta individer och som latt
kan forvaxlas med maginflu-
ensa, har fatt kad uppmark-
samhet under senare ar.
Okad observans for denna fo-
dodamnesorsakade sjukdoms-
bild och adekvat provtagning
och smittsparning kring sjuk-
domsfall anbefalls enligt den
nya smittskyddslag som fore-
skriver att all listerios dr smitt-
sparningspliktig sjukdom,
inte som tidigare endast den
invasiva formen.
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TABELL I. Rapporterade fall av listerios i Uppsala léin 1993—-2003 (Lm = Listeria monocytogenes; PFGE = pulsfiltsgelelektrofores).

Alder Kon Predisponerande faktor Diagnos Forlopp Smittkélla Lm-isolat, nr  Serogrupp/PFGE-typ
76 Man Hjartsvikt Meningit ua - - Saknas
86 Kvinna Non-Hodgkin-lymfom Sepsis ua = 6 507 4:6b

85 Kvinna Hjartsvikt Sepsis ua Lax - Saknas
61 Man Splenektomerad Meningit Dodligt - 2290 1/2:12A
75 Kvinna Splenektomerad Sepsis ua - 2289 1/2:12A
34 Kvinna Gravid Sepsis ua = = Saknas
34 Kvinna Transplanterad Postoperativ infektion ~ ua - - Saknas
90 Man Hjarnblodning Sepsis Dodligt - 6 506 1/2:13
75 Man - Cerebral abscess ua - - Saknas
95 Man Diabetes Postoperativ infektion  ua = 3563 1/2:4b
94 Man Malignitet Sepsis Dodligt - 6 508 4:2

82 Kvinna Malignitet Sepsis ua Dessertost 6 509 1/2:35
58 Man Leversvikt Sepsis Dodligt - 5891 1/2:33
84 Man Postoperativt skede Sepsis ua = 6510 4:1

62 Kvinna Malignitet Sepsis ua Dessertost 6 285 1/2:19
Nyfodd Man Perinatal infektion Sepsis ua Partus = Saknas
57 Kvinna - Meningit ua - 3982 1/2:4b
56 Man Leversvikt Sepsis Dodligt = 3 564 1/2:12A
36 Man 75-procentig brannskada Sepsis Dodligt - 6 505 1/2:19
46 Man Leversjukdom Sepsis ua - - Saknas

smittades i samband med forlossningen, bedémdes vara kon-
sumtion avdessertost (2 fall) och lax (1 fall), det ar oklart om det
var gravad eller kallrokt lax. I de 6vriga fallen var smittvigen
okéind eller inte undersokt.

Samtliga stammar som var tillgéngliga for typning tillh6rde
serovarianterna 1/2a och 4b, men stammarna var inbordes oli-
ka och saknade smittsamband (Figur 1).

DISKUSSION

Epidemiologi

L monocytogenes beskrevs sannolikt for forsta gangen 1911 av
Stockholmsveterinéren professor Gustav Hiilphers, som kalla-
de bakterien for Bacillus hepatis pa grund av dess forméga att
orsaka levernekros hos kaniner [1]. Ytterligare bevis for att
L monocytogenes kunde orsaka sjukdom hos djur publicerades
1926 [2]. Det var emellertid forst i samband med flera storre ut-
brott hos manniska under 1980-talet som L monocytogenes
formaga att via livsmedel orsaka omfattande och allvarlig sjuk-
dom, ofta med hog dédlighet, uppmérksammades.

Utbrottens omfattning var ofta stora och berérde flera hund-
ra personer innan mer noggranna 6vervakningsatgirder sattes
in sa att utbrotten kunde upptickas tidigare och déarigenom
minskas i omfattning,.

En lindrigare form av listerios som yttrar sig som akut febril
gastroenterit uppticktes pa 1990-talet [3]; ett sjukdomstillstand
som framkallas nér for 6vrigt friska personer konsumerar stora
miéingder L monocytogenes-bakterier. Som orsak pavisade ut-
brottsutredningar ofta dtfardigalivsmedel, t ex paté i Storbritan-
nien (1987-1989, 366 fall) [4], gristunga i gelé i Frankrike (1993,
279 fall) [5] och nyligen i Sverige, farskost gjord pa opastoriserad
mj6lk (2001,120 fall) [6]. Andra mjélkprodukter, gravad och kall-
rokt fisk, varmkorv, plastforpackade smorgasar, tartor, melon
och sallader har orsakat utbrott men da i mindre omfattning tack
vare den begrinsade distributionen av just dessa livsmedel.

Incidensen avinvasivsjukdom angesligga mellan 2 och 10 fall
per 1 miljon invanare i héginkomstlander. I de flesta europeis-
ka lander rapporteras emellertid endast invasiva fall av liste-
rios. De rapporterade fallen utgor sannolikt bara »toppen pa is-
berget«, eftersom L monocytogenes hos friska individer van-
ligtvis orsakar en snabbt 6vergaende, febril gastroenterit som
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endast séllan (0,5-1 procent) resulterar i invasiv sjukdom och
da foretriadesvis hos personer med nedsatt immunforsvar [6].

Klinik

L monocytogenes kommervialivsmedel ned i tarmkanalen och
kan sedan via lymfvéigarna spridas till blod, lever, mjilte, gall-
blasa och slutligen till hjarna och placenta.

L monocytogenes orsakar tva kliniska syndrom: dvs en icke-
invasiv gastrointestinal form och en invasiv form. Dessa skiljer
sig at avseende kliniska symtom, méalgrupp, infektionsdos och
inkubationstid [7].

Den gastrointestinala listeriosen kan upptrida i form av ut-
brott eller som sporadiska fall. Symtom som kan misstas for
maginfluensa omfattar vanligen feber, huvudvirk, frossa samti
mindre omfattning diarré, buksmaértor, illamaende och krak-
ning. Inkubationstiden ir vanligen kort, 24 till 48 timmar (Fak-
ta). Denna form av sjukdomen ar sannolikt kraftigt underrap-
porterad, eftersom rutinmissig utredning av diarrésjukdom
inte innefattar fecesodling av L. monocytogenes. Den gastroin-
testinala formen av listerios skall 6vervigas nir rutinmaissigt
tagna avféringsodlingar dr negativa hos en patient med akut
gastroenterit, sirskilt om forvarvad eller terapiinducerad im-
mundefekt samtidigt foreligger hos patienten. Diagnosen bor
naturligtvis dven 6vervigas i samband med gastroenteritut-
brott hos friska personer da avforingsprov ar negativa.

I en nyligen genomférd undersékning i Kanada férekom sal-

_______________________________________________________|]
M FAKTA. Human listerios — tva kliniska syndrom

Icke-invasiv Invasiv
Gastrointestinal CNS Gravida
Inkuba-
tionstid: 18—-24 timmar 1vecka 3 veckor
Symtom: Feber Sjukdoms-  Sjukdoms-
Diarré kdnsla kdnsla
Krakning Yrsel Trotthet
Illamdende Meningit Buksmartor
Artralgi Feber och frossa
Huvudvark
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monella och Campylobacter tre ganger sa ofta som orsak till
bakteriell diarrésjukdom hos barn som Listeria, som sags som
orsak till diarrésjukdomi cirka 1 procent av fallen [8]. Den gast-
rointestinala formen av listerios dr hos immunkompetenta in-
divider vanligen sjélvlakande och kréver ingen antibiotikabe-
handling,.

Vid de sporadiskainvasivalisteriosfallen drinkubationstiden
lingre; vid CNS-engagemang, meningit/encefalit, 1 vecka (2-14
dagar) och hos gravida cirka 3 veckor (14-67 dagar), vilket &r av
betydelse vid anamnesupptagningen for att finna smittkéllan.
Man kan saledes behéva ga ganska lang tid tillbaka i sokandet
efter livsmedel som kan vara tinkbar smittkalla.

Invasiv listerios dr en allvarlig sjukdom med hog dodlighet
(20-30 procent). Hogriskindivider &r, vilket vi ocksa fann, per-
soner med siankt immunforsvar, t ex transplanterade patienter,
patienter med cancer eller med sviktande njur- och/eller lever-
funktion, patienter som splenektomerats, gravida kvinnor och
de mycket gamla. De medicinska framstegen gor att gruppen
patienter med sdnkt immunsvar successivt 6kar i samhillet.
Snabbt insittande av effektiv antibiotikabehandling &r sérskilt
viktigt hos dessa patienter. Ampicillin som monoterapi eller i
kombination med gentamicin ar forstahandsval. I andra hand
kan sulfametoxazol-trimetoprim, erytromycin, vankomycin
eller de nya kinolonpreparaten anvindas. Antibiotika av cefa-
losporintyp ir inte verksamma mot L. monocytogenes [9].

Patogenes

L monocytogenes dr en motstandskraftig bakterie som kan
vixa vid kylskapstemperatur och i vakuumférpackningar, vil-
ket gor att den pa senare tid s& populirainplastade snabbmaten
med langa hallbarhetstider skapar utmarkt tillvixtmiljo for
denna mikroorganism. Trots att manga livsmedel dr kontami-
nerade med L. monocytogenes ir forekomsten av invasiv liste-
rios lyckligtvis 14g.

Flera studier visar att vid sidan av infektionsdosen har sero-
varianten [10], virdens immunsvar och virulensen hos den in-
fekterande L monocytogenes-stammen betydelse for utveck-
lingen avlisterios. Ett fatal serovarianter ansvarar for huvudde-
len av listeriosfallen. I Sverige tillhérde 90 procent av de typa-
de humanstammar som isolerats under 2000-2003 nigon av
serovarianternal/2a,1/2b eller 1/2c [11].

L monocytogenes ir en intracellulir bakterie, som kraftfullt
inducerar cellmedierat immunsvar hos personer med intakt
immunforsvar. Detta forklarar varfor vi sillan ser invasiv liste-
rios hos friska individer. Hos personer med nedsatt cellmedie-
rat forsvar kan emellertid L. monocytogenes foroka sig i vard-
cellens cytosol och spridas fréan cell till cell utan att limna den
intracelluldra miljon. Denna spridning fran cell till cell m6jlig-
gors genom frisldppande av olika lipaser och proteaser fran
bakterien, vilket forhindrar att den fastnar och destrueras i
vardcellens sekundéra vakuoler [12].

Listeria monocytogenes tar sig igenom barridrer

L monocytogenes forméga att ta sig igenom de tre barrifirerna
tarmbarridren, blod-hjarnbarriiren och fetoplacentira bar-
ridrenberor sannolikt pa ett sarskilt ytprotein hos L monocyto-
genes som heterinternalin. Genom att fista till sin specifikare-
ceptor E-cadherin pa epitelialceller, enterocyter och trofoblas-
terkaninternalininduceradessatill fagocytos avbakterien, vil-
ken didrmed kommer in i cellen och sedan kan spridas vidare

[13].
Riskbedomning

WHO har i en nyligen utfoérd riskbedomning uppskattat att 99
procent av alla fall av listerios skulle kunna undvikas om anta-
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let L. monocytogenes i ett livsmedel kunde héallas ldgre &n1 000
»colony forming units« per gram (CFU/g) vid tidpunkten da
livsmedlet konsumeras.

I manga lander har man emellertid koncentrerat sig pa tid-
punkten dalivsmedlet dr nytillverkat och tillater t ex att fardig-
lagad mat pa forpackningsdagen innehaller upp till 100 CFU/g
L monocytogenes. Detta kan emellertid innebira en risk.
Manga konsumtionsfardiga ratter har en hallbarhetstid pa 3-4
veckor, och forvaring i kylskap (+8°C) tillater tillvixt av L mo-
nocytogenes. Om vitanker oss att vi har 99 CFU/g ink6psdagen
och beridknar generationstiden till 1,5 dagar kommer antalet
L monocytogenes teoretiskt att vara 3,3 miljoner CFU/g efter
21 dagar. For gravad och kallroktlax dr hallbarhetstider pa 21 till
28 dagar inget ovanligt.

Kontrollatgérder

Den som &r ansvarig for ett livsmedel, i regel tillverkaren eller
forpackaren, avgor sjilv vilken héllbarhetstid som &r lamplig.
Det aligger tillverkaren att genom egenkontrollprogram garan-
teraatt produkteninteinnehéller smittimnen eller ar halsofar-
lig. I vilken utstrickning dessa program inkluderar kontroller
av L. monocytogenes ir oként.

Vi tycker darfor att det finns anledning for Livsmedelsverket
att ge normerande anvisningar for hallbarhetstider for kon-
sumtionsfardiga risklivsmedel. Férvaringstiderna bor bestam-
mas utifran de faktiska kylskapstemperaturerna och inte som
nuvad betréffar forvaring vid hogst +4C°. Det ar sillan +4 C° el-
lerlagre uppnas i vanliga hushallskylskép, och dven livsmedels-
affirerna har svarigheter att hélla sa 1dg temperatur i sina kyl-
hyllor och gondoler.

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllanden: Inga uppgivna.
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