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Neurologische complicaties van
Listeria-infectie

Neurological complications of Listeria infection
AM. Tuladhar?, dr. R.H. Boerman?, dr. H.N. van Hall®, dr. D. van de Beek?, dr. Q.H. Leijten?

Samenvatting

Een belangrijke uiting van een Listeria monocytogenes-infectie is de betrokkenheid van het centrale
zenuwstelsel. Dit micro-organisme kan meningitis, rombencefalitis en (zelden) hersenabcessen veroorzaken,
vooral bij pati€énten met een immuunstoornis en ouderen. Vanwege de atypische klinische presentatie en
uitslagen van aanvullende onderzoeken kan een Listeria-infectie worden gemist. Omdat deze infectie
een ernstige en potentieel dodelijke ziekte is, zijn het vroegtijdig stellen van de diagnose en het starten
van behandeling met penicilline van essentieel belang voor een goede prognose. Hier bespreken wij drie
gevallen van een Listeria-infectie van het centrale zenuwstelsel, waarbij het brede klinische spectrum
van de neurologische complicaties van een Listeria-infectie wordt geillustreerd.

(Tijdschr Infect 2013,8(4):128-132)

Summary

An important manifestation of Listeria monocytogenes infection is the involvement of the central nervous
system. This pathogen can cause meningitis, rhombencephalitis and (rarely) brain abscess, mainly in
patients with deficient immune systems and elderly individuals. A Listeria infection can easily be misdiag-
nosed due to atypical presentation and misleading laboratory findings. As this infection is a serious and
potentially lethal disease, rapid recognition and prompt penicillin-based treatment is vital. Here, we report
three cases of Listeria central nervous infection illustrating the wide clinical spectrum of this disease.

Inleiding
De pathogeniciteit van Listeria monocytogenesis is gere-  als gevolg van daling van besmette kant-en-klare voeding

lateerd aan het vermogen om te groeien en te overleven  en afname van non-perinatale Listeria-geassocieerde sterf-

onder uiteenlopende ecologische omstandigheden en
zijn vermogen om bij de mens binnen te dringen.! Dit
micro-organisme komt veel voor in de natuur, onder
andere in aarde, water, voedsel en feces bij ongeveer
1-15% van de bevolking zonder klinische verschijnselen.
Door consumptie van besmette levensmiddelen, zoals
zuivelproducten, groente, vlees of vis, kan L. monocyrogenes
het lichaam binnendringen. In de afgelopen jaren is de
incidentie van Listeria-infecties gedaald, waarschijnlijk

gevallen.”? Verscheidene Europese landen zagen echter
een lichte stijging van Listeria-infecties in de afgelopen
jaren, vooral bij ouderen.? Listeria-infecties van het cen-
traal zenuwstelsel (CZS) komen echter slechts zelden voor
met een incidentie variérend van 3,4-5,4 per 1.000.000
en vormen een ernstig ziektebeeld met een hoge morta-
liteit van 30%." L. monocytogenes kan makkelijk naar
het CZS dissemineren en is een belangrijke oorzaak
van ongunstige uitkomst. Aan de hand van drie casussen
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Easwsllek

Figuur 1. ‘Magnetic resonance imaging'(MRI) -opnamen van patiént B.

A. Coronale ‘fluid attenuated inversion recovery’ (FLAIR) opname toont een 2,7 cm lang, vaag begrensde hyperintense laesie in

de pons. B. Na toediening van contrast toont de sagittale T1-gewogen opname een circumscripte, 2,2 cm lang, gelobde laesie

met randaankleuring, passend bij abces.

worden in dit artikel de klinische symptomen, de diag-
nostiek en de behandeling van Listeria-meningitis, rom-
bencefalitis en hersenabces besproken.

Ziektegeschiedenissen

Patiént A, een 65-jarige man, presenteerde zich op de
Spoedeisende Hulp in verband met hoofdpijn, verward-
heid en een loopstoornis. De klachten bestonden sinds
vier dagen en waren geleidelijk toegenomen. Hij gebruikte
prednison in verband met exacerbatie van chronische
bronchitis. Bij binnenkomst werd een matig zieke man
gezien met een temperatuur van 39,4 °C. Het neurolo-
gisch onderzoek liet behoudens desoriéntatie in plaats
en tijd geen verdere afwijkingen zien. Er was geen sprake
van nekstijfheid. CT-scan onderzoek van het cerebrum
was normaal. Liquoronderzoek toonde 62 x 10¢/1 leuko-
cyten (waarvan 41% mononucleaire en 59% polynucle-
aire cellen) met een totaal eiwitgehalte van 4,88 g/l en
glucose van 1,2 mmol/l. Serum glucose was 5,7 mmol/l.
Gramkleuring van de liquor was negatief. Onder ver-
denking van bacteriéle meningitis werd er gestart met
ceftriaxon 3 dd 2 g, amoxicilline 6 dd 2 g en dexamet-
hason 4 dd 10 mg. De kweek van de liquor toonde groei
van L. monocytogenes en de behandeling werd voortgezet
met amoxicilline 6 dd 2 g gedurende drie weken. De
patiént herstelde in de loop van de weken volledig.

Patiént B, een 62-jarige man, presenteerde zich op de
Spoedeisende Hulp vanwege sinds drie dagen bestaande
progressieve hoofdpijn gepaard gaande met misselijkheid
en braken. Tevens klaagde hij over duizeligheidsklachten
en bemerkte problemen bij het lopen. Hij was voorheen
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goed gezond. Bij binnenkomst werd een zieke man gezien
met een temperatuur van 39,1 °C. Neurologisch onder-
zoek toonde een man met een helder bewustzijn zonder
meningeale prikkelingsverschijnselen. Er was uitval van
nervus abducens, trigeminus, facialis en hypoglossus
rechts en er was sprake van een atactisch looppatroon.
Het liquoronderzoek toonde 2767 x 10%/1 leukocyten
met een totaal eiwit 2,29 g/l en glucose 2,29 mmol/l.
‘Magnetic resonance imaging’ (MRI) van het cerebrum
toonde hyperintensiteit in de hersenstam op ‘fluid atte-
nuated inversion recovery’ (FLAIR)-opnamen met rand-
aankleuring op T1-gewogen opnamen (zie Figuur I) na
contrasttoediening. De werkdiagnose was rombencefa-
litis met abcesvorming en er werd gestart met ceftriaxon
2 dd 2 g, amoxicilline 6 dd 2 g en dexamethason 4 dd
10 mg. De liquor- en bloedkweken waren positief voor
L. monocytogenes en amoxicilline werd voortgezet met
een dosering van 6 dd 2 g gedurende zes weken. Er waren
geen aanwijzingen voor een immuunstoornis. De opname
werd vervolgens gecompliceerd door respiratoire insuf-
ficiéntie, waarvoor tijdelijke ondersteuning op de inten-
sive care nodig was. Vanwege ernstige slikproblemen werd
een percutane endoscopische gastrostomie (PEG) -kathe-
ter geplaatst. Hij herstelde geleidelijk en werd na twaalf
weken ontslagen met een partiéle trigeminus- en facialis-
uitval, en een milde cerebellaire ataxie.

Patiént C, een 57-jarige man, presenteerde zich op de
Spoedeisende Hulp met partiéle epileptische aanvallen.
Er was sprake van clonische activiteit in linkerarm en
-been welke enkele minuten aanhield. De temperatuur
was 36,6 °C. Bij het neurologisch onderzoek werd een
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Figuur 2. ‘Magnetic Resonance Imaging (MRI) -opnamen van patiént C.

A. Transversale T1-gewogen opname na toediening van gadolinium toont een 2,5 cm grote laesie met randaankleuring en om-

ringend oedeem, passend bij een abces rechts pariétaal. B. Er wordt op de ‘Fluid attenuated Inversion Recovery’ (FLAIR) -opname

een tweede, 6mm grote hyperintense laesie gezien in de rechter thalamus, die na contrast aanvankelijk niet aankleurde.

niet zieke man gezien met een milde parese van de linker-
arm. MRI-scan van het cerebrum liet een randaankleu-
rende laesie zien rechts pariétaal (zie Figuur 2). Onze
initiéle werkdiagnose was een primaire hersentumor of
een metastase van een onbekende primaire tumor. De
ontstekingswaarden in het bloed waren niet verhoogd bij
opname. Op dag vijf ontwikkelde hij echter koorts en het
bloedonderzoek toonde verhoogde C-reactieve proteine
(CRP) van 114 mg/l. Bij auscultatie van het hart werd een
systolische souffle gehoord en een transoesofagale echo-
cardiografie toonde aortaklep vegetatie, suggestief voor
endocarditis. De MRI-scan van het cerebrum werd her-
haald en liet nu drie aankleurende laesies zien in de
rechterhemisfeer, passend bij multipele hersenabcessen
bij endocarditis. Liquoronderzoek werd niet verricht.
De bloedkweken waren negatief. Op de achtste dag werd
een stereotactisch naaldbiopt verricht en de kweken
bleken positief voor L. monocytogenes. Behandeling werd
ingezet met amoxicilline 6 dd 2 g en gentamicine 3 mg/kg.
Vanwege nierfunctiestoornissen werd gentamicine omge-
zet in cotrimoxazol 2 dd 960 mg gedurende zeven weken.
Verder aanvullend onderzoek toonde geen immuun-
stoornis. De patiént herstelde volledig en werd na negen
weken in goede conditie ontslagen.

Beschouwing

De beschreven ziektegeschiedenissen illustreren het brede
klinische spectrum van de neurologische complicaties
van een infectie met L. monocytogenes, in de vorm van
meningitis, rombencefalitis en hersenabcessen. Listeria-
infectie van het CZS is een ernstig ziektebeeld dat voor-
namelijk gezien wordt bij patiénten met een gestoord
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immuunsysteem en ouder dan 50 jaar. Bij meer dan
90% is er sprake van één of meer risicofactoren. Risico-
factoren zijn maligniteit, zwangerschap, leeftijd (pas-
geborenen en mensen ouder dan 50 jaar), orgaantrans-
plantatie, ‘acquired immunodeficiency syndrome’ (aids)
en immuunsuppressieve therapie.’

De meest voorkomende uiting van Listeria-infectie van
het CZS is meningitis. De klinische symptomen ver-
schillen echter niet van die van andere verwekkers.®
Deze bestaan uit klassicke symptomen zoals koorts,
hoofdpijn, nekstijfheid en verlaagd bewustzijn. Bijna alle
patiénten hebben twee of meer van deze symptomen.’
Nekstijfheid kan bij 15-27% afwezig zijn.®” Rombence-
falitis komt voor in ongeveer 10% en vooral bij mensen
die voorheen gezond waren (ongeveer 70% van de
gevallen).® Het klinisch beloop kenmerkt zich door een
prodromale fase van ongeveer 4-10 dagen met hoofd-
pijn, misselijkheid, braken en algehele malaise. Na
de prodromale fase ontstaan de neurologische sympto-
men, bestaande uit (asymmetrische) hersenzenuwuitval
(facialisparese als meest voorkomend symptoom), cere-
bellaire en sensomotorische uitvalsverschijnselen.® Menin-
geale prikkeling en verlaagd bewustzijn kan in sommige
gevallen optreden. Pulmonale klachten die kunnen lei-
den tot pneumonie en respiratoire insufficientie, treden
frequent op.’

Hersenabces is zeldzaam en komt voor in 1-5%.%!!
L. monocytogenes is in ongeveer 1% van de patiénten met
hersenabces de verwekker. Meestal bestaat er een hema-
togene verspreiding uit een focus elders, congenitale
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hartaandoening of trauma."” Predisponerende factoren
zijn leukemie, niertransplantatie, hematologische malig-
niteiten en immunosuppressieve therapie.' De klinische
symptomen verschillen echter niet van die van andere
verwekkers en bestaan uit koorts, hoofdpijn, epileptische
insulten en focale en diffuse neurologische uitvalsver-
schijnselen, athankelijk van de locatie van het hersenab-
ces.!! De meeste patiénten hebben meer dan één solitair
hersenabces."

Het stellen van de diagnose Listeria-infectie kan soms
moeilijk zijn. De bloedkweken kunnen gecontamineerd
zijn door andere (onschuldige) verwekkers waardoor de
interpretatie van de resultaten kan worden vertroebeld.
Tevens kan L. monocytogenes bij gramkleuring gelijkenis
vertonen met andere verwekkers zoals pneumokokken,
diphtheriae en Haemophilus.’ De liquorsamenstelling
kan atypisch zijn, variérend van geen aanwijzingen voor
een bacteriéle infectie tot pleiocytose. Soms ziet men
voornamelijk mononucleaire leukocyten in de liquor.
Een verlaagd glucosegehalte in de liquor geeft echter
een aanwijzing voor een bacteriéle infectie. De gram-
kleuring van de liquor is in een derde van de gevallen
positief.*!? Liquor- en bloedkweken zijn in meerderheid
van de gevallen positief (>80%). Bij een rombencefalitis
bestaat er in ongeveer een vijfde van de gevallen geen
pleiocystose, terwijl in andere gevallen de liquorsamen-
stelling aanwijzingen gaf voor een virale verwekker.®
Bijna een achtste van de gevallen had een positieve
gramkleuring en meer dan de helft een negatieve liquor-
kweek, terwijl twee derde een positieve bloedkweek
had.”? Een negatieve kweek sluit de diagnose Listeria-
infectie dus niet uit. Een interessante ontwikkeling op
het gebied van diagnostiek is de moleculaire diagnos-
tiek, die gebaseerd is op de polymerasekettingreactie
(‘polymerase chain reaction’, PCR) technologie. Deze
methode is sensitief en specifick voor de detectie van
bacterién, o.a. L. monocytogenes."” Vanwege de huidige
tekortkomingen van deze methode, adviseert de Euro-
pean Federation of Neurological Societies/European
Neurological Society (EFNS-ENS) echter deze methode
vooralsnog toe te passen als aanvulling en niet als ver-
vanging voor de huidige conventionele methoden.”
Gezien de recente ontwikkelingen is deze methode
veelbelovend en kan in de toekomst eventueel toegepast
worden in de acute situatie voor het diagnosticeren van
bacteriéle infecties. Vanwege de technische vooruitgang
van de beeldvorming en de beschikbaarheid van de stereo-
tactische naaldbiopsie is er een aanzienlijke verbetering
in het stellen van de diagnose en daarmee het behandelen
van deze infectie. MRI-onderzoek is daarbij essentieel
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en kan eenvoudig een rombencefalitis of hersenabces
aantonen. Rombencefalitis toont vlekkerige hyperin-
tensiteit op T2-gewogen FLAIR en/of diffusie-gewogen
opnamen (‘diffusion weighted imaging’, DWI) in de
hersenstam." De uitgebreidheid van de infectie kan het
beste worden gezien op de FLAIR- en DWI-opnamen,
die zorgvuldig moeten worden geinspecteerd voor mul-
tifocaliteit van de afwijking. Bij rombencefalitis bestaat
de differentiaal diagnose primair uit viraal infect (herpes-
simplexvirus, HSV), Listeria, Legionella, Mycoplasma,
Lyme en tuberculose. Bij verdenking op een hersenabces
is contrasttoediening tijdens het MRI-onderzoek nood-
zakelijk en is de differentiaal diagnose van verwekkers
aanzienlijk ruimer. Voor de differentiatie tussen een her-
senabces en een tumor zijn DWI-opnamen van groot

belang.

Indien Listeria-infectie wordt vermoed, dient de therapie
snel en adequaat te worden gestart ter voorkoming van
een ongunstige uitkomst. De mortaliteit wordt geschat
op 30%. Hoe eerder de behandeling gestart wordt, hoe
beter de prognose is. Er zijn op dit moment geen gecon-
troleerde studies gedaan naar de optimale therapie
voor een Listeria-infectie. De voorkeursbehandeling van
meningitis, rombencefalitis en sepsis bestaat uit toedie-
nen van amoxicilline- of ampicillinetherapie gedurende
ten minste drie weken in een dosis van 6 dd 2 g per dag.®"
De duur van de behandeling moet worden aangepast
op basis van de klinische toestand en een langere duur
is aanbevolen bij immuungecompromitteerde patiénten.'®
Behandeling met penicilline wordt aanbevolen, omdat
L. monocytogenes resistent is tegen cefalosporines. Cotri-
moxazol is de behandeling van keuze indien patiénten
allergisch zijn voor penicilline. Toevoeging van genta-
micine aan de therapie wordt geadviseerd bij ernstig
septische patiénten. Enige voorzichtigheid is echter gebo-
den met toediening van aminoglycosiden. In een retro-
spectieve cohortstudie van 118 patiénten met Listeria-
infectie werd nierfalen vaker gevonden en na correctie
voor andere risicofactoren voor overlijden leek amino-
glycosidetherapie zelfs sterfte te verhogen.” Deze resul-
taten zijn niet bewijzend vanwege de opzet van de
studie. Prospectieve studies zijn noodzakelijk om de rol
van aminoglycosiden in Listeria-infectie te bepalen.
Eradicatie van de bacterie kan soms moeilijk zijn, vooral
in encefalitische foci, wat kan leiden tot een recidief na
de therapie. Een combinatie van amoxicilline en genta-
micine wordt aanbevolen bij behandeling van een her-
senabces, gedurende ten minste zes tot acht weken.”!
Andere antibiotica, zoals cotrimoxazol, chlooramfenicol,
rifampicine en linezolide worden ook gebruikt bij de
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Listeria monocytogenes-infectie van het centrale zenuwstelsel (meningitis, rombencefalitis en hersenabces)
is een ernstige, maar betrekkelijk zeldzame aandoening met hoge mortaliteit.

2. Hetvroegtijdig stellen van de diagnose Listeria-infectie is van essentieel belang. Hoe eerder de behandeling
wordt gestart, hoe beter de prognose is.

3. De klinische symptomen, in combinatie met de liquorsamenstelling (pleiocytose, verhoogd eiwit- en verlaagd
glucosegehalte) en MRI-onderzoek (inclusief contrast en DWI), kunnen aanwijzingen geven voor de diagnose.
Het vinden van voornamelijk mononucleaire cellen in de liquor kan voorkomen bij een Listeria-infectie.
Bij ouderen en immuungecompromitteerde patiénten dient Listeria-infectie eerder te worden overwogen.

4. Bij verdenking op Listeria-infectie dient amoxicilline snel en adequaat worden gegeven ter voorkoming
van een ongunstige uitkomst. Bij meningitis, rombencefalitis en sepsis dient amoxicilline in de dosering
van 6 x 2 g per dag gedurende ten minste drie weken worden gegeven en bij hersenabces amoxicilline in

combinatie met gentamicine gedurende zes tot acht weken.

behandeling van een hersenabces.”® De radiologische
bevindingen kunnen achterblijven bij de klinische toe-
stand en de meeste laesies zijn nog steeds zichtbaar op
de beeldvorming na een succesvolle behandeling, zoals
ook bij patiénten B en C.

Conclusie

We beschrijven drie gevallen van een Listeria-infectie
van het CZS, die de diversiteit in klinische manifestatie
illustreren. Omdat een Listeria-infectie levensbedreigend
is, is vroegtijdig stellen van de diagnose en het starten van
de behandeling van essentieel belang voor een gunstige
prognose. De klinische symptomen, in combinatie met
de liquorsamenstelling (pleiocytose, verhoogd eiwit- en
verlaagd glucosegehalte), kunnen aanwijzingen geven
voor de diagnose, zeker bij ouderen en immuungecom-
promitteerde patiénten. MRI-onderzoek is essentieel bij
de diagnostiek van rombencefalitis en hersenabces. Indien
Listeria-infectie wordt vermoed, dient empirisch gestart
te worden met amoxicillinebehandeling ter voorkoming
en/of vermindering van morbiditeit en mortaliteit.
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