Ugeskr Laeger 171/33 10. august 2009

VIDENSKAB

2287

9. Horiuchi T, Onouchi T, Inoue J et al. A strategy for the management of elderly
women with primary hyperparathyroidism: a comparison of etidronate therapy
with parathyroidectomy. Gerontology 2002;48:103-8.

10. Grey A, Lucas J, Horne A et al. Vitamin D repletion in patients with primary hy-

perparathyroidism and coexistent vitamin D insufficiency. J Clin Endocrinol Me-
tab 2005;90:2122-6.5. lorizzo LJ 3rd, Jorizzo JL. The treatment and prognosis
of dermatomyositis: an updated review. J Am Acad Dermatol 2008;59:99-112.

Listeriameningitis pa Epidemiklinikken,
Rigshospitalet 1983-2006

Reservelaege Gry St-Martin, reservelaege Thea Kglsen Fischer & professor Peter Skinhgj

RESUME

INTRODUKTION: Listeria er en sjeelden, men alvorlig drsag til
bakteriel meningitis og har hgj dgdelighed. Artiklen beskriver
kliniske og parakliniske fund samt behandling og overlevelse
hos patienter med listeriameningitis pa Epidemiklinikken, Rigs-
hospitalet fra 1983 til 2006.

MATERIALE OG METODER: Journalgennemgang pa alle voksne
patienter, der blev udskrevet fra Epidemiklinikken i ovennzevnte
periode med diagnosen listeriameningitis.

RESULTATER: | alt 36 patienter indgik i opggrelsen. Heraf var
61% maend, og 72% var over 50 ar. | alt 64% havde en dispone-
rende grundsygdom eller fik immunsupprimerende medicin.
Patienterne preesenterede sig med feber, hovedpine, nakke-ryg-
stivhed og/eller bevidsthedspavirkning. Alle havde forhgjet
celletal i spinalvaesken, men med varierende antal og fordeling
af leukocyttyper. Alle patienter fik pvist Listeria fra blod eller
spinalvaeske. Oplysninger om behandling foreld for 35 patienter,
som alle fik ampicillin. Fire patienter dgde; alle fire havde til-
grundliggende sygdomme, og tre var over 50 ar gamle.
KONKLUSION: | lighed med andre artikler fandt vi, at listeria-
meningitis overvejende forekommer hos aeldre, immunsvaek-
kede eller hos patienter med en underliggende sygdom. Sam-
menlignet med andre opggrelser dgde der faerre af patienterne,
men der er tale om et selekteret materiale. Listeriameningitis er
en vigtig differentialdiagnose iseer hos disponerede patienter.

Listeria monocytogenes (i det fglgende benavnt Liste-
ria) er en grampositiv bakterie, der findes udbredt i
omgivelserne, og som kan fordrsage sygdom hos
mennesker, der indtager forurenede fgdevarer [1, 2].
Bakterien vokser bedst ved 30-37 °C, men kan for-
mere sig ved temperaturer ned til 1 °C, sdledes ogsé i
mad, der opbevares i kpleskab. Bakterien er pavist i
jord, bevoksning, vand, dyrefoder, stalde, slagteriaf-
fald og ked [1]. Den hyppigste kilde til human
infektion er indtagelse af fgdevarer, der spises uden
genopvarmning, f.eks. faerdigretter eller palaeg fra
delikatesseforretninger og supermarkeder, visse for-
mer for blgde oste, rimalk og grontsager [1, 2].

Listeria kan ogsé findes i tarmfloraen hos raske
individer [2]. Selv om listeriose kun forekommer
sjeeldent med en arlig incidens i de fleste EU-lande pa
2-8 tilfaelde pr. million indbyggere [1], har den be-
tydning i kraft af det ofte alvorlige forlgb (91% af til-
feeldene er indlaeggelseskraevende) [1] og den hoje
dedelighed pé ca 25% [2]. Listeriainfektion giver
ophav til fire forskellige kliniske billeder: selvlimi-
terende gastroenteritis, fatomaternel perinatal infek-
tion, meningitis eller meningoencefalitis samt bakte-
rieemi med eller uden kendt fokus. Risikoen for alvor-
lig sygdom er markant gget for patienter med nedsat
T-cellemedieret immunitet, personer med leverinsuf-
ficiens, kreeft, alkoholisme og diabetes mellitus eller
som er organtransplanterede. For AIDS-patienter er
risikoen ansldet at vaere 100-1.000 gange hgjere end
for normalbefolkningen. Alder over 50 ar gger risi-
koen for invasiv listeriose [2]. Anbefalet behandling
af listeriose er penicillin eller ampicillin. Ved penicil-
linallergi anbefales oftest sulfamethoxazol med tri-
methoprim, og der er ogsé pavist effekt af merope-
nembehandling. Cefalosporiner er ikke virknings-
fulde mod Listeria [2].

I Danmark var der i perioden 1996-2005 fra 29
til 46 laboratoriepaviste tilfeelde érligt, hvoraf mellem
tre og ti var meningitis [3, 4]. Listeriameningitis ud-
gjorde i 2004-2005 knap 2% af alle indrapporterede
tilfeelde af bakteriel meningitis [5, 6].

Formalet med denne artikel er at beskrive pati-
entkarakteristika og behandlingsresultater for patien-
ter med listeriameningitis, der var indlagt p Epide-
miklinikken, Rigshospitalet mellem 1983 og 2006.

MATERIALE OG METODER
Opggrelsen bygger pé journalgennemgang af voksne
patienter (over 15 ar) indlagt med listeriameningitis
pa Epidemiklinikken, Rigshospitalet i perioden 1983-
2006.

Journalerne blev gennemgaet for oplysninger om
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Patientkarakteristika, antal (%).

Malign, heematologisk sygdom

—med immunsupprimerende behandling
— uden immunsupprimerende behandling
Anden malign sygdom

—med immunsupprimerende behandling
— uden immunsupprimerende behandling
Organtransplanteret

Reumatologisk

—med immunsupprimerende behandling
— uden immunsupprimerende behandling
Alkoholisme

Anden kronisk sygdom

—med immunsupprimerende behandling
—uden immunsupprimerende behandling
Ingen grundsygdom

| alt

lalt <50ar 50-60ar >60ar Mand Kvinde
6 (17) 1 1 4 4 2
1(3) 1 1
0
1(3) 1 1
1(3) 1 1
3(8) 3 1 2
0
5(14) 1 4 4 1
1(3) 1 1
5 (14) 1 4 4 1
13 (36) 7 1 5 7 6
36 (100) 10 7 19 22 14

eventuelle grundsygdomme og immunsupprime-
rende behandling, klinisk tilstand ved indlaeggelsen
(vurderet ved temperatur, bevidsthedsniveau, tilste-
deverelse af hovedpine og nakke-ryg-stivhed), resul-
tater fra blodprgver og spinalvaeskeundersggelser,
iveerksat behandling samt overlevelse. For de patien-
ter, der blev udskrevet i live, blev der foretaget opslag
i Det Centrale Personregister for at finde en eventuel
dgdsdato senere.

RESULTATER

Segning i Rigshospitalets interne hospitalsregister pa
diagnosekoder identificerede 46 journaler, hvor en-
ten listeriameningitis eller bade listeriose og meningi-
tis var anfgrt som diagnose. Heraf matte seks frasor-
teres, fordi gennemlesning af journalen afslgrede, at
udskrivelsesdiagnosen var forkert (to med listeriasep-
sis uden meningitis, tre med meningitis med anden
@tiologi og en indlagt pd mistanke om meningitis
uden at have det) og yderligere fire matte udgé, fordi
deres journaler ikke kunne findes. Opggrelsen omfat-
ter séledes 36 patienter.

Patientkarakteristika fremgar af Tabel 1. Alderen
var mellem 16 og 86 ar, med en gennemsnitsalder pa
59 ar og en medianalder pa 63,5 ar. [ alt 61% var
mend, og 72% var 50 ar eller derover. 64% af patien-
terne havde kendte praedisponerende sygdomme, og
22% var i immunsupprimerende behandling. Af de 13
patienter uden kendte kroniske sygdomme eller im-
mundefekt var seks over 50 &r gamle. Der var séledes

syv patienter (19%), som hverken anamnestisk eller
aldersmeessigt var at opfatte som »risikopatienter«.

I Tabel 2 vises kliniske og parakliniske oplysnin-
ger. Ved indleggelsen havde en patient en tempera-
tur pd 37,6 °C, og for en patient (der var overflyttet
fra udlandet) foreld der ikke oplysning om tempera-
turen. De resterende 34 patienter (97% af de patien-
ter, hvis temperatur var oplyst) havde temperatur pa
over 38,5 °C. 132 journaler var det angivet, om pa-
tienten var nakke-ryg-stiv ved indlaeggelsen, hvilket
var tilfeeldet for 26 (81%). Bevidsthedspavirkning
(spendende fra konfusion til koma) fandtes hos 30
patienter (83%). Der var ingen patienter, som hver-
ken var nakke-ryg-stive eller bevidsthedspévirkede.

I alt 32 patienter fik enten pavist L. monocytoge-
nes ved dyrkning fra cerebrospinalveesken (CSV) eller
pavist grampositive stave ved mikroskopi af CSV sam-
tidig med dyrkning af L. monocytogenes fra blodet.
Tre patienter fik kun pévist listeria i blodet, og for en
patient (der var overflyttet fra udlandet) fremgik det
ikke, om bakterien var pavist i blod eller CSV.

Alle patienter havde forhgjede leukocyttal i CSV,
gennemsnitligt 776 celler/mikroliter. Der var stor
variation bade i celletallet (interval 50-2.400 celler/
mikroliter) og i sammensatningen med andelen af
neutrocytter, 0-97% af det samlede leukocyttal i CSV.
For 30 patienter foreld der en differentialteelling af
leukocytterne i CSV, og 19 af disse (63%) havde over
60% neutrofile. Bakteriel meningitis karakteriseres
oftest af overvaegt af neutrofile blandt leukocytterne i
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CSV, lavt spinalglukose (under 1,9 mmol/1) og/eller
forhgjet spinalprotein (over 2,2 g/1). I alt 25 patien-
ter (63%) havde mindst et af disse fund.

Oplysninger om behandling forelé for 35 patien-
ter, hvoraf 34 fik ampicillin som en del af det initiale,
empiriske meningitisregime, og den sidste blev skiftet
til ampicillinbehandling efter et dggn med cefuroxim
og netilmicin. Anbefalet varighed af ampicillinbe-
handling for listeriameningitis er mindst 14 dage.
Fem patienter fik kun ti dages behandling, mens
resten fik mindst 14 dage. Disse fem patienter over-
levede alle uden men.

Fire patienter (11%) dgde af komplikationer til
infektionen inden for to méneder fra diagnosetids-
punktet. En 48-arig mand med levercirrose pa alko-
holisk basis og under udredning for mulig lunge-
cancer og en 75-arig kvinde med kronisk hepatitis
C, hjertesygdom og lungesygdom dgde i den akutte
fase. En 86-arig kvinde, som havde lungecancer og
blev indlagt i koma, hvoraf hun aldrig vadgnede op,
dgde efter halvanden méneds indleggelse, og en
52-&rig mand med leverfibrose af ukendt genese
udviklede nyresvigt med dialysebehov og dgde af
sepsis efter to maneders indleeggelse. Femars-
overlevelsen for de resterende udskrevne patienter
var 75%.

DISKUSSION
I denne artikel preesenterede vi en gennemgang af 36

B

Kliniske fund og

laboratoriefund. Antal
Symptomer
a) Hovedpine 21/26
b) Temperatur > 38,5 °C 32/35
c) Temperatur > 39 °C 28/35
d) Nakke-ryg-stivhed 26/30
e) Bevidsthedssvaekkelse 30/36
0),d)oge) 17/32
Laboratoriefund

Cerebrospinalvaeskeceller®

<100 celler/ml 2/35

100-999 celler/ml 23/35
> 999 celler/ml 10/35
> 80% neutrofile 13/30

a) Antal med det naevnte fund/antal for
hvem oplysning foreligger.

b) Middelcelletal (spaendvidde) 696 celler/
ml (50-2.400), middelprotein (spaendvidde)
1,7 g/1(0,56-9,24).

patienter, der i en 24-rig periode (1983-2006) blev
behandlet pa Rigshospitalet for listeria-meningitis.

I en tidligere artikel [7] har man beskrevet
patienter med listeriameningitis, der var indlagt pa
Epidemiafdelingen, Rigshospitalet, fra 1973-1982.

I denne periode var der 16 patienter, hvis alders- og
kgnsfordeling svarede til herveerende opgorelse, lige-
som andelen med tilgrundliggende immunsuppres-
sion (11 af 16 svarende til 69%) og de kliniske tegn
var sammenlignelige. Derimod fandtes en hgjere dg-
delighed pé syv af 16 (44%), fire gange hgjere end i
den aktuelle opggrelse, p = 0,05. Tre af de 16 patien-
ter fik hverken ampicillin eller penicillin som del af
behandlingen.

Gerner-Smidt et al opgjorde alle tilfeelde af invasiv,
nonperinatal listeriose i Danmark 1994-2003 og fandt
i gruppen af patienter med meningitis, at 25% dgde og
44% havde pradisponerende lidelser eller var immun-
supprimerede [8]. Til sammenligning finder en norsk
opgerelse en noget hgjere dgdelighed pé 41%, som
steg til 79% for de patienter, der ikke fik relevant be-
handling ved indleeggelsen. Noget af den hgjere dgde-
lighed i Norge skyldes formentlig en underrapporte-
ring af milde tilfeelde, idet den samlede norske fore-
komst af liste-riasygdom rapporteres at vaere lavere
end den danske (3,0 mod 5,6 tilfeelde pr. million
voksne X 3 —heri er medregnet bdde meningitis og an-
den invasiv listeriose), mens dgdeligheden af listeriose
ide to lande er omtrent den samme (1,3 pr. million pr.
&riNorge og 1,2 pr. million pr. &r i Danmark) [9].

Elektronmikroskopi af Li-
steria monocytogenes.



2290

VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 171/33 10. august 2009

En nylig hollandsk artikel [10], som omfattede
30 tilfeelde af listeriameningitis hos patienter over 16
ar, fandt i lighed med vores materiale, at den kliniske
praesentation af listeriameningitis minder om andre
tilfeelde af bakteriel meningitis med hgjfebrilia, ho-
vedpine, nakkerygstivhed og ofte bevidsthedsplum-
ring. I alt 77% af patienterne havde mindst et CSV-
fund, der tydede pé bakteriel meningitis (defineret
som leukocyttal > 1.200 pr. ml, neutrocyttal > 1.180
pr. ml, spinalprotein > 2,2 g/, spinalglukose < 1,9
mmol/] eller en ratio mellem spinal- og blodglukose
pa under 0,23). Med disse definitioner findes i vores
materiale, at 53% havde mindst et CSV-fund, der pe-
gede pa bakteriel etiologi.

Dgdeligheden i det hollandske materiale var 17%
af alle patienterne. Af de 21 patienter, der fik relevant
antibiotika fra starten (enten penicillin eller amoxicil-
lin), dede 14% og af de ni, der fik insufficient antibio-
tisk behandling i det initielle regime og overgik til re-
levant behandling senere (efter 1-5 dage), dgde to,
hvilket svarer til 22%; der er sledes tilsyneladende
ogsa i denne opgorelse en lavere dgdelighed ved kor-
rekt initial behandling, omend forskellen ikke var sig-
nifikant.

Det patientmateriale, der preesenteres i denne
opgorelse, bekrefter, at patienter med listeriamenin-
gitis praesenterer sig med symptomer og fund, der
svarer til andre patienter med akut meningitis (feber,
hovedpine, nakke-ryg-stivhed, bevidsthedspavirk-
ning) men ikke altid med typiske fund i spinalvae-
sken. Listeriameningitis mé sdledes stadig overvejes
ogsé ved CSV-fund, der tyder pé sergs meningitis.
Patienternes alder og forekomst af grundsygdom er
ogsa sammenlignelig med, hvad der er fundet tidli-
gere. Dog er det bemaerkelsesvaerdigt, at der i denne
opgerelse fra en specialiseret infektionsmedicinsk af-
deling ikke findes nogle hiv-inficerede patienter, for
hvem det ellers anfgres, at risikoen er hgj [2].

Som anfgrt er dgdeligheden pé landsplan 25%
for listeriameningitis [8], mens den i dette materiale
er 11%. Vore patienter blev behandlet pé en infek-
tionsmedicinsk specialafdeling og fik relevante anti-
biotika fra starten, pa naer en enkelt patient, som fik
ampicillin fra anden indleeggelsesdag. Dette kan
muligvis have begrenset dgdeligheden. Derudover
kan det spille ind, at der i mange tilfzelde er tale om
patienter, der er overflyttet fra andre afdelinger eller
sygehuse; det er séledes et selekteret materiale, og de
darligste patienter kan veere dgde pa deres hjemsyge-
hus uden at vaere transportable eller uden at have
faet korrekt behandling, men omvendt kan overflyt-
ning tilsvarende have veeret undladt i lette tilfaelde.
Tilsvarende geelder, at den lavere dgdelighed i for-
hold til den forudgdende periode er gleedelig, men at

den ikke kan tilskrives specifikke terapeutiske forbed-
ringer hos et sddant selekteret patientmateriale.

Selv om sygdommen fortsat er sjaelden, er den
vigtig i kraft af den betydelige morbiditet og morta-
litet.
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