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HOVEDBUDSKABER

o Listeriainfektion kan give svaer sygdom hos gravide og nyfgdte.
o Antibiotisk behandling er velbeskrevet, men monitorering er mindre velbeskrevet.

« Indlaeggelse af gravide til antibiotisk behandling, taet fosterovervagning og neonatal indlaeggelse til observation og
udredning og evt. behandling anbefales.

Listeria monocytogenes er en intracellulaer, bevagelig, ikkesporeformende, fakultativt anaerob, grampositiv
stav. Bakterien findes udbredt i miljget og overfores hyppigst via indtag af kontaminerede fedevarer samt ved
vertikal smitte fra gravid til foster. Den kan overleve i saltholdige fedevarer, sésom kadpaleeg og raget laks. Den
kan vokse ved kaleskabstemperatur og er vist at kunne overleve ved temperaturer, der betragtes som
pasteuriseringstemperaturer samt overleve lavt pH [1-4]. Den kan forarsage udbrud af smittetilfaelde, men
infektioner med bakterien forekommer hyppigst som sporadiske cases [4, 5]. Der forekommer omtrent 50

tilfeelde med listeriainfektion om &ret i Danmark, hvoraf 1-3 af disse er hos gravide [6].

Listeriainfektion hos raske voksne er oftest asymptomatisk eller med fa symptomer, sdsom feber og
influenzasymptomer. Sygdommen rammer i hgjere grad individer med en vis grad af immunsuppression, sdsom
gravide, nyfadte og smiborn, eldre samt individer, der er i medicinsk immunsupprimerende behandling, hvor
tilstanden kan blive ganske alvorlig. Det er isaer manglende cellemedieret immunitet, som eger risikoen for
infektion. Gravide har 12-18 gange sa stor risiko for at udvikle listeriainfektion som baggrundsbefolkningen, om

end den absolutte risiko er lille [1, 2].

Patogenese

L. monocytogenesinvaderer kroppens celler, undgar kroppens initielle immunrespons og kommer ind i
cytoplasma, hvor den deler sig frit og kan udfere direkte celle-til-celle-smitte. Nar den overfores vertikalt fra
mor til foster, kan bakterien adhaerere til trofoblastlaget og invadere dette via samme celle-til-celle-smitte. Dette
resulterer i chorioamnionitis, hvorved der kan udvikles mikroabscesser. I dyrestudier er placenta vist at kunne
fungere som reservoir ved maternel reinfektion. Teoretisk kan dette ogsa veere tilfaeldet hos mennesker, men er
forelgbig ikke dokumenteret i humane studier, formodentlig grundet metodologiske og etiske begransninger [2,
5, 7-9] (Figur 1).
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FIGUR 1 A. Grampraeparat fra renkultur af Listeria monocytogenes. B. Pile viser mikro-
absces i placenta efter haematoxylin-eosin-farvning.

Diagnose

Béde hos den gravide og nyfedte stilles diagnosen hyppigst ved dyrkning fra blod eller spinalveeske. Et dansk

studie anbefaler, at man overvejer bloddyrkning ved alle gravide med influenzasymptomer og/eller feber [10].

Dyrkning fra placentaveev, amnionveeske samt podning fra underlivsorganer kan ogsa stille diagnosen [11, 12].
Det er herudover muligt at pavise L. monocytogenesved molekylaerbiologiske teknologier sdsom specifik PCR

eller broad-range 16S rRNA-PCR, der kan vaere relevante i visse situationer [13].

Den diagnostiske veerdi af feecesdyrkning er lav, da op til 15% af baggrundsbefolkningen er koloniseret med
bakterien [14, 15]. Det anbefales séledes ikke, ej heller for symptomatiske patienter at undersage feeces for L.

monocytogenes. Her anbefales i stedet bloddyrkninger.

Maternel listeriainfektion

Symptomerne pa listeriainfektion hos gravide varierer i sveerhedsgrad og udtryk, hvilket gor diagnosen sveer at
stille. Feelles er, at feber, influenza-symptomer og kontraktioner er hyppige. Op til 30% er asymptomatiske.
Morbiditeten er varierende, men overordnet er mortaliteten hos gravide lav. Meningitis og septisk shock er
meget sjeeldent forekommende, og ved litteraturgennemgang er der ikke fundet tilfeelde af meningitis hos ellers
immunkompetente gravide [7]. Risikoen for kejsersnit er hgj, primeert pa baggrund af abnorm hjertelydskurve,
kardiotokografi (CTG). Tegn pa intrauterin infektion kan veere mindskede fosterbevaegelser, kontraktioner eller
andre tegn pd truende praeterm fadsel som smerter, vaginal bledning eller for tidlig vandafgang. Ved manifest

intrauterin infektion vil uterus fremsta irritabel, em og med kontraktioner. Infektion hos fosteret kan misteenkes
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ved en hjerterytme > 160 slag/min, eventuelt med nedsat variabilitet [8, 11, 12, 15, 16].

Risikoen for fosteret afhaenger af gestationsalderen (GA) samt af, om mater har faet antibiotisk behandling. Ved
infektion i forste trimester er risikoen for abort estimeret til 65%. Risikoen for abort/intrauterin fosterded
(IUFD) og preeterm fodsel falder jo laeengere kvinden er i graviditeten pa infektionstidspunktet [5, 11, 15, 17]. Et
storre fransk studie rapporterede abort eller IUFD hos 24%, dog ingen efter uge 29. Kun 5% havde en normal
graviditet og fedsel. Gront fostervand, feber og pavirket hjertelyd hos fostret optradte hos 21%, og 40% blev
forlgst ved kejsersnit [11]. I et dansk retrospektivt studie fandt man en fosterdedelighed pa omtrent 30%. Alle
medre overlevede. Af levendefadte fostre til medre med listeriainfektion udviklede 80% klinisk neonatal
listeriainfektion, hvoraf et levendefadt barn GA 30+4 dgde inden for to degn (infektionsfokus og dedsarsag ikke
rapporteret). Median GA var 33+5 hos levendefadte. Hos de fostre, der ikke overlevede, var den GA 24+3[10].

Dette er sammenligneligt med andre studier [11, 12].

Ultrasonografisk kan fosterets tilstand evalueres med tilvaekstskanning, flow i fotale kar samt meengde af
fostervand. Fetal infektion kan misteenkes ved ekkogene tarme og hydrops, men der er ingen kendte

ultrasoniske undersggelser, der kan identificere listeriainfektion i graviditeten [18].

Neonatal listeriainfektion

Neonatal listeriainfektion inddeles i tidlig (0-7 dage) og sen infektion (8-28 dage). Omkring 67% af bern fedt af
medre med listeriainfektion udvikler symptomer. Alvorsgraden af symptomerne synes afheengig af den
eventuelt forudgédende behandling. Ved intrauterin smitte er bornene ofte sveert syge kort efter fodslen eller

udvikler symptomer inden for de forste 24 timer [10, 12].

Symptomerne er varierende. Feber og respiratorisk distress-syndrom ses oftere end pneumoni, sepsis og
meningitis, som dog er forbundet med et mere alvorligt sygdomsforlgb. En sjeelden manifestation er
granulomatosis infantisepticum, der typisk ses som et erytematest udslaet med blege papler. Det kan veere
udbredt til flere organer og er forbundet med dérlig prognose. Biokemisk ses forhgjet CRP, trombocytopeni,

leukocytose eller leukopeni, anaemi samt pleocytose og aget proteinindhold i spinalveesken [10, 19-21].

Sen infektion med L. monocytogenes er mindre hyppig og menes at skyldes infektion i fadselskanalen eller
infektion erhvervet efter fodslen. Graviditet og fadsel er ofte uden komplikationer. Mediandebut er 14 dage, og

bernene preesenterer sig hyppigere med sepsis eller meningitis [12, 21, 22].

Mortaliteten rapporteres meget varierende. I en dansk opgerelse er den under 1%, mens den i flere andre
opgarelser ligger omkring 25%. Mortaliteten er ikke overraskende seerlig hej ved tidlig infektion med meningitis,

kombinationen af meningitis og sepsis samt hos bern fodt preetermt [10, 19, 20].

Der foreligger fa data angdende leengerevarende opfelgning af bern med listeriainfektion. En opgerelse fra
England fandt, at op mod 40% har senfglger, dog med forbehold for, at followup-tiden ikke er konsekvent [19]. Et
fransk studie lavede followup pa 53 barn i femérsalderen med neonatal listeriainfektion og fandt, at op mod 67%
af bernene havde neurologiske senfolger sdsom indleeringsvanskeligheder og manglende sociale feerdigheder.
Da de sammenlignede populationen med bern fodt med samme GA uden neonatal infektion, blev der dog ikke
fundet vaesentlige udviklingsforskelle, hvorfor man ma taenke, at praeterm fodsel er den primeere arsag til den

hoje rate af udviklingsvanskeligheder [22].

Der foreligger ikke nationale anbefalinger for behandling ved kendt listeriainfektion, men ved behandling af
tidligt indsaettende neonatal sepsis eller meningitis, er der taget hgjde for empirisk deekke af L. monocytogenes
ved anvendelse af hgjdosis penicillin eller ampicillin. I de fleste internationale opgerelser anvendes i.v.-

aminopenicillin som monoterapi eller i kombination med et aminoglykosid med en behandlingsleengde pa 7-21
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dage [10, 12, 21, 23].

Antibiotisk behandling
Penicilliner med eller uden aminoglykosid

Flere studier viser, at aminopenicillin og penicillin effektmeessigt formodentlig er ligestillede behandlinger til
listeriainfektion [24-26]. Aminopenicillin er dog den mest veldokumenterede, bade i in vitro og i kliniske studier,
hvorfor denne nu er forstevalgsbehandling, eventuelt kombineret med et aminoglykosid, sisom gentamicin [1,
14,27, 28].

Kombination af penicilliner med et aminoglykosid har vist en synergistisk effekt i in vitro-studier [24, 26]. Den
kliniske evidens for dette er dog tvetydig og svaer at konkludere praecist pa. Der er mangel pa randomiserede
studier, da listeriainfektion primaert forekommer sporadisk og er sjeelden. Et storre fransk studie viste, at
kombinationsbehandling med aminopenicillin og gentamicin > 3 degn havde en statistisk signifikant protektiv

effekt i den samlede patientgruppe [11].

Behandlingsvarighed angives i litteraturen at ligge pa mindst 14 dage og gerne laengere, iseer hos
immunsupprimerede patienter. Dog er specifikt dosis- og behandlingsinterval meget sparsomt beskrevet [1, 15,
26].

Et fransk studie inkluderede 189 levendefadte bern. Af disse blev 86% behandlet med aminopenicillin og 75% i
kombination med aminoglykosid med en medianvarighed pa henholdsvis 12 og tre degn. De nyfedte havde en
samlet mortalitet pa 3%. Alle dedsfald var hos bern fadt i GA 27-29. Bern, hvis medre blev behandlet med
antibiotika inden fadsel, havde overordnet markant mildere symptomer generelt ved fodslen, og af de 26 bern,
der fra fodslen ikke viste tegn pd infektion og ej heller fik antibiotisk behandling, havde 85% af modrene faet
antibiotisk behandling, inden de fodte. Samtidig var det kun 4% af medre til born, der udkom med en positiv
bloddyrkning eller spinalveeske, der havde faet antibiotisk behandling, inden de fodte [12]. I et studie af samme
forskergruppe med 107 tilfeelde af maternel listeriainfektion blev over 80% af medrene behandlet med
aminopenicillin i en median varighed pé 15 dage. Omkring 30% fik kombinationsbehandling med gentamicin i
en median varighed af tre dage. Ti modre havde asymptomatisk listeriainfektion og blev derfor ikke behandlet
med antibiotika forud for fedslen. Her udviklede seks af ti born late-onset-bakterieemi. Alle overlevede. Der var
ingen sveere komplikationer hos de ubehandlede madre og ingen mortalitet blandt alle mgdre i studiet. Samlet

set havde 2% af de inficerede mgdre behov for intensiv terapi [11].
Sulfamethoxazol med trimethoprim

Flere studier konkluderer, at sulfamethoxazol med trimethoprim er virksomt over for L. monocytogenesved
penicillinallergi, bade til bakterieemi og meningitis samt til at krydse placentabarrieren [12, 24, 26]. Det er
angivet, at det om ngdvendigt kan anvendes under graviditet [29]. Behandling forudsaetter beslutning i

multidisciplineaert feellesskab.
Cefalosporiner og meropenem

Det er velkendst, at cefalosporiner ikke har en plads i behandling af L. monocytogenes, som ma betragtes at vaere
resistent [24, 28]. Hurtig indseetning af relevant behandling har veesentlig betydning for outcome, og hvor nogle
lande nu bruger cefalosporiner som empirisk akutbehandling, taler ovenstadende for at beholde penicilliner som
empirisk behandling [25, 27]. Overordnet set har meropenem en inferior effekt sammenlignet med
penicillinerne, inkl. forhgjet 30-dages mortalitet. Der er set behandlingssvigt pa meropenem, og det bliver ikke

brugt som definitiv terapi mod L. monocytogenes[25, 30] (Figur 2).
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FIGUR 2 Listeriabakterizzmi og graviditet. Handtering af mor og barn.

Gravide

Immunsupprimerede Immunkompetente
Lumbalpunktur Overvej
lumbalpunktur®

L

Behandling og monitorering af alle gravide

— Ampicilliniyv. 3 g x 413 uger®

— Tillseg gentamicin 5 mg/kg/degn x 1 de forste
3 degn

— CTG-monitorering x 2 dagligt®

— Jeevnlige tilveekstskanninger

— Tilbud om igangseetning ved GA 37+0¢

CNS = centralnervesystem; CTG = kardiotokografi; GA = gestationsalder.

a) Ved CNS-symptomer.

Nyfodte

Mature GA = 37+0

Praemature GA < 37+0

|
! L

|
L !

Faerdigbehandlet Inkomplet in utero-

inutero behandling/mater
immunsupprimeret

Feaerdigbehandlet Inkomplet
in utero in utero-behandling

Behandling og monitorering af nyfadte
— Indlseggelse pé neonatalafsnit
— Bloddyrkning og lumbalpunktur® i ferste levedegn

— Klinisk vurdering' for infektionstegn ved fadsel og tet Klinisk monitorering det farste degn

— Infektionstal og klinisk vurdering dagligt

! J

L !

Behandles kun ved + Opstart af
positive praver eller ampicilling il fulde
tegn pé infektion 2-3 uger!

+ Evt. opstart af + Behandling med

ampicillin og ampicillin® til fulde
gentamicin® indtil 3 uger!
negative

dyrkningssvar

b) Ved penicillinallergi kan sulfamethoxazol med trimethoprim overvejes. Beslutning om behandling ber tages i multidisciplinaert feellesskab.
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f) Ved symptomer pé infektion ved fadsel sattes bamet i behandling. Taerskel for behandlingsregime (sepsis/meningitis) saettes efter individuel vurdering.

g) Dosering er generelt altid i meningitisdosering.

h) Samlet behandlingsvarighed er to uger ved mature bern, hver mor er immunkompetent, men ikke faerdigbehandlet. Ved mature bern, hvor mor er

immunsupprimeret, skal varighed forlaznges til fulde tre uger. Se ogsé|.

i) Behandlingsvarighed er behandlingsvarighed in utero sammenlagt med behandlingsvarighed efter fedsel. F.eks. hvis mater har fiet en tidagesbehandling
inden fedsel og feder et maturt barn, der ikke viser tegn pa infektion, skal barnet have fire degns behandling.

j) Leengere behandling ved tegn pd persisterende infektion.

Konklusion

Listeriainfektion udger en potentiel risiko for den gravide og det ufgdte barn. Behandlingsleengde,

fosterovervagning, forlesningstidspunkt samt undersggelse og behandling af det nyfedte barn er ikke

veldefineret. Der er fa tilfeelde af infektion hos gravide og nyfedte om aret i Danmark, og det kan foranledige

tvivl, nar der dukker et sporadisk tilfaelde op.

Ud fra litteraturgennemgang er der fremsat forslag til behandling og héndtering af den gravide og nyfedte.

Overordnet anbefales hurtig indsaetning af ofte langvarig i.v.-behandling med aminopenicillin under teet

monitorering af bade gravide og nyfedte. Hos gravide anbefales CTG-overvagning to gange dagligt indtil GA

37+0, hvor der kan tilbydes forlgsning. Herefter indleegges barnet pa neonatalafsnit til udredning, overvigning

og eventuel opstart i antibiotisk behandling.
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SUMMARY

Listeria infection and pregnancy

L. monocytogenes causes listeriosis, leading to bacteremia, meningitis, and foeto-maternal disease. This review
focuses on foeto-maternal infections, presenting an algorithm for investigation, treatment, and follow-up.
Treatment involves at least three weeks of IV aminopenicillin, combined with an aminoglycoside for the first
three days. Blood cultures are recommended for all patients, and a lumbar puncture for immunocompromised
mothers and all infants. The right time for delivery can be discussed, but induction/delivery after GA 3740 is

proposed, preferably after timely antibiotic treatment.
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