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— REZUMAT ——

in lucrare, autorul prezinta:

* agentul patogen — bacil gram pozitiv — Listeria monocytogenes,

* epidemiologia si patogenia (infectia materna, transmiterea de la mama la fat pe cale hematogena si pe cale
amniotica; afectarea fetald; contaminarea postnatald);

* anatomia patologica;

* tabloul clinic: forme precoce si forme tardive;

* diagnostic pozitiv si diferential;

* evolutie;

» tratament, profilaxie.

Cuvinte cheie: listerioza; epidemiologie; patogenie; manifestari clinice; diagnostic;
tratament; evolutie; nou-nascut.

ABSTRACT —

Intrauterine Listeria monocytogenes infection may result in abortion early in gestation and stillbirth later on or

congenital infection with early neonatal death.

Newborn acquiring Listeria late in pregnancy or during birth manifest diverse clinical signs ranging from

septicemia to focal skin lesions. Two clinical syndromes:

* the first with early onset presents in the first two days of life and is characterized by septicemia and high
mortality rate;

» the second form (late onset) presents after the fifth day of life and represents infection acquired during
delivery or postnatally — with meningitis or meningoencephalitis.

The diagnosis of listeriosis is suggested by the clinical picture and gram stain vizualization of listeria, a gram-

positive bacteria.

Treatment of listeriosis is most often initiated with a combination of ampicillin and an aminoglycoside — gentamicin.

The outcome is favorable in most cases, the exception being the cases with fulminant sepsis and

meningoencephalitis often complicated by disseminated intravascular coagulation and bleeding.

Key words: listeriosis; epidemiology; pathogenesis; clinical manifestations; diagnosis;
treatment; evolution; newborn.

Agentul patogen cauzal este ,,oportunist®; el
nu determind listerioza (boald) decat la copiii cu

Afectiune cauzatd de Listeria monocytogenes,
listerioza se situeaza astdzi pe al treilea loc al in-

fectiilor materno-fetale (10-20% dintre cazuri),
dupa infectia cu streptococ B (30-40%) si infectia
cu Escherichia coli (30-40%). Aceastd afectiune
predomind 1n Spania. Afecteaza 0,2-0,3% dintre
nou-niscuti, 2% dintre prematurii sub 30 de
sdptamani de gestatie si 1% dintre prematurii sub
37 de saptamani de gestatie.

deficite imunitare.

1. AGENTUL PATOGEN

Agentul patogen este un bacil gram pozitiv de
0,5 um/1-2 pm, cu extremitdtile rotunjite, fara
capsuld, fard granulatii metacromatice; poate fi
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confundat cu enterococul, streptococul, pneumo-
cocul si difteroizii (corynebacterii); eroarea se
poate face cu Hemophilus influenzae dacid, in
cursul coloratiei gram, decolorarea este excesiva.
Listeria monocytogenes este un germen aerob-
anaerob facultativ, ce creste bine pe mediile
uzuale. Unele caractere permit evidentierea agentilor
patogeni cu care pote fi confundatd Listeria:
mobilitatea, catalaza + si oxidaza —, zona stransd
de beta-hemolizd. Agentul patogen are 15
antigene somatice (I-XV) si 5 antigene flagelare
(A-E). Combinatia variabild a antigenelor somatice
O si flagelare H determind numeroase serotipuri,
din care sunt cunoscute in prezent 15. Gazda rds-
punde prin producerea de anticorpi circulanti si
prin instalarea unei imunitdti celulare. Anticorpii
dirijati contra antigenelor O si H nu sunt protectori;
ei sunt decelati prin 2 reactii: reactia de aglutinare
(un titru de cel putin 1/320 este evocator) si reactia
de deviere a complementului.

Listeria monocytogenes, bacil intracelular fa-
cultativ, induce la gazda o imunitate de tip celular;
celulele sensibilizate sunt limfocitele i macro-
fagele. Hipersensibilitatea intarziatd este obiec-
tivatd prin IDR la ,listerind*.

Infectiile precoce cu Listeria monocytogenes sunt
cauzate in special de serotipurile I a, I b si IV b, In
timp ce infectiile tardive sunt cauzate dominant de
serotipul IV b, serotipurile I a, I b fiind rare.

2. EPIDEMIOLOGIE, PATOGENIE

In raport cu data producerii contaminirii se
disting doud modalitati.

a) Contaminarea ante- sau perinatala:
infectia materno-fetald. Este modalitatea de con-
taminare obisnuitd ce implicd: colonizarea sau
infectia mamei; transmiterea de la mamai la fat;
colonizarea si/sau infectia fatului.

Colonizarea sau infectia mamei. Dupd Siegel
si colab., portajul asimptomatic (colonizarea) este
rar (prelevirile cervico-vaginale in cursul sarcinii
sunt rar pozitive). Infectia (listerioza) femeii gra-
vide are o frecventd de 1/200-1/250. Infectia se
observd mai ales Tn cursul trimestrelor 2 si 3 de
gestatie. Expresia sa clinicd este variabild: febra
(cel mai frecvent in momentul avortdrii sau nagterii)
sau sindrom pseudogripal intre 2 luni si 15 zile
Tnainte de intreruperea sarcinii; mai rar, meningitd,
septicemie, infectie urinard in sdptimanile ce
preced sfarsitul gestatiei. Infectia determinad dupd
data Tn care se instaleazd: avort in aproape 30%
dintre cazuri (de obicei in al doilea trimestru de
sarcind), nasteri premature de copii vii sau uneori

ndscuti morti Tn mai mult de jumadtate dintre cazuri,
in timp ce nasterea la termen se intdlneste in mai
putin de 20% dintre cazuri.

Transmiterea de la mamd la fdt. Se face pe cale
hematogend si pe cale amnioticd. Calea hema-
togend este sigurd. Germenii anaerobi sunt adusi
de sangele matern, in conditiile unei bacteriemii
sau septicemii materne (cu punct de plecare o
endometritd) traverseazd placenta, dupd ce au
determinat o leziune placentard. Un abces pla-
centar al pldcii bazale poate, de asemenea, sd se
deschidd n camera interviloasd si germenii pato-
geni ating fdtul pe cale hematogend. Aceste doud
modalitdti induc o bacteriemie sau o septicemie
fetald, fiind la originea unei contamindri amniotice
secundare (ciclul Seelinger).

Calea amnioticd este posibild. Infectia lichidului
amniotic, posibil datoratd unui focar al plicii co-
riale a placentei, se extinde, traversand corionul
si amniosul, pand la lichidul amniotic. Din contrd,
infectia lichidului amniotic nu este cauzatd de un
portaj cervico-vaginal cu propagarea germenilor
prin membranele rupte sau indemne; portajul este
efectiv rar. Fatul este contaminat prin inhalare sau
ingestia de lichid infectat. Raritatea portajului
cervico-vaginal explicd raritatea contaminadrii fa-
tului, Tn cursul pasajului prin filiera genitald, in
momentul expulziei.

Afectarea fetald. Nu se cunosc proportia de
cazuri simplu ,,colonizate* si nici ratiunea trecerii
de la ,,colonizare® la infectie. Oricum ar fi,
afectarea fetald este la originea mortilor fetale si
infectiilor fetale precoce.

b) Contaminarea postnatali: infectia secun-
dard. Pare mai rard. Se cunosc mici epidemii in
sectiile de nou-ndscuti. Contaminarea se poate face
de la materialele de intubatie sau incubatoarele
nedezinfectate. Contaminarea postnatald este la
originea formelor tardive de infectie neonatala.

3. ANATOMIE PATOLOGICA

Leziunea elementara este granulomul listerian;
acesta constituie leziunea caracteristicd din lis-
teriozd. Microscopic se constatd prezenta de noduli
rotunzi, alb-gri sau alb-gélbui, de mirimea unei
gdmalii de ac pand la un bob de mei (2-3 mm).

Macroscopic, nodulul listerian este dispus peri-
vascular, fiind constituit la debut din celule pe cale
de degenerescentd (necrozd) ale parenchimului,
din histiocite si din cateva celule sanguine. Nodulul
listerian evoluat este caracteristic; zona rotundd
bine limitatd, in cocardd, cu un centru de necroza
celulard si o coroand perifericd constituitd din
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histiocite, limfocite, plasmocite, polinucleare. In
celule sau 1n afara lor, mai ales in jurul granulo-
mului, se pune in evidentd Listeria.

Leziunile tesuturilor si organelor. In 2/3 dintre
cazuri sunt notate leziuni ale placentei sub forma
de noduli si uneori de abcese mai voluminoase.
La nou-ndscut se intdlnesc leziuni sub forma de
noduli la nivelul faringelui, esofagului, ficatului,
pancreasului, suprarenalelor.

4. TABLOU CLINIC

Se descriu doud sindroame clinice similare cu
tabloul clinic din infectiile streptococice din grupa
B.

Forme precoce. Primele semne apar in primele
2 zile de viatd. Aceste forme sunt cauzate in special
de serotipurile I a, I b si IV b. De cele mai multe
ori, in aceste cazuri se constatd cd mama a prezentat
febrd in cursul expulziei sau putin inainte sau,
uneori, Intre 2 luni si 15 zile inaintea nasterii, gra-
vida a prezentat un tablou pseudogripal sau, mai
rar, de septicemie, meningitd, infectie urinara.
Nou-ndscutul este de obicei prematur.

Tabloul clinic este acela al unei septicemii neo-
natale (denumitd si granulomatozd septicd infan-
tild), care se individualizeazd prin unele elemente
ca: icter cu hepatomegalie; prezenta unei eruptii
cutanate constituitd din papule roz-saumon, dise-
minate, la debut, pe trunchi, unele dintre ele aco-
perite de o veziculd sau de o pustuld; obstructie
nazald; conjunctivitd purulentd precoce; prezenta
de mici granulatii alb-gdlbui pe peretele faringian.

Radiografia pulmonard evidentiazd cel mai
frecvent un aspect evocand o pneumonie de inha-
latie, mai rar un aspect ce simuleazi o maladie a
membranelor hialine (aspect granitat si bronho-
gramd aeriand); aspectul micronodular diseminat
in cele doud cAmpuri pulmonare este evocator de
listeriozd.

Mult mai rar, tabloul clinic este acela al unei
stdri de moarte aparentd a nou-ndscutului sau pre-
maturului.

Mortalitatea este foarte ridicatd, apropiata de
100%.

Forme tardive. Debuteazd dupd a 5-a zi de
viatd, in intervalul 6-30 de zile dupd nastere. In-
fectia se produce in cursul expulziei sau postnatal.
Tabloul clinic este dominat de meningita puru-
lentd, al cdrei aspect clinic si biologic nu are nici
o particularitate. Evolutia meningitei este mai putin
fulminantd, desi pot apdrea recdderi si hidrocefalie.
Meningita poate fi asociatd In 25% dintre cazuri
cu aspectul limfocitar al LCR.

Se mai pot observa si alte manifestdri localizate:
pneumonie bacteriand, fard specificitate clinicd si
radiologicd; conjunctivitd supuratd.

5. DIAGNOSTIC

Diagnostic pozitiv. Diagnosticul pozitiv se
bazeazd pe trei categorii de date: conditiile de sur-
venire a infectiei, tabloul clinic §i examenele
paraclinice.

Conditiile de survenire a infectiei pot fi parti-
culare in formele precoce de listeriozd neonatala.
Antecedentele materne, avorturile repetitive sau
nagsterea de copii morti au fost considerate evo-
catoare de listeriozd maternd (in fapt aceste date
nu au fost confirmate).

Tabloul clinic, cu particularititile semnalate la
descrierea formelor precoce, asociat examenului
macroscopic al placentei, foarte evocator dacd se
pun in evidentd noduli listerieni, au valoare in
diagnostic.

Examenele paraclinice. Unele dintre investi-
gatiile paraclinice (leucocitozd cu polinucleozi
neutrofild, fibrinemie crescutd, proteind C reactiva
crescutd) orienteazd spre o infectie, dar nu spre o
listeriozd. Explorarea bacteriologicad permite iden-
tificarea infectiei si evidentierea agentului patogen
cauzal.

In caz de nastere febrild sau in situatia in care
mama a prezentat, in cele 2 luni care au precedat
nasterea, un accident febril, sunt indispensabile
unele investigatii:

— La mamad: hemoculturd, sediment urinar,
prelevdri cervico-vaginale; frotiuri amnio-
tice si culturi din plasmd, chiar in absenta
de noduli la examenul macrosopic; studiul
anatomo-patologic al placentei (al cérui
rezultat este tardiv). Aceste investigatii
bacteriologice trebuie sd permitd identifi-
carea agentului patogen si instituirea unui
tratament precoce.

— La nagstere: prezenta de noduli placentari de-
celabili macroscopic trebuie sd impund
efectuarea de frotiuri si culturi.

— La nou-ndscut: contraimunoelectroforeza
sau alte tehnici ce permit identificarea in mai
putin de o ord a antigenelor solubile spe-
cifice In sdnge, urind, LCR; prezenta aces-
tora permite afirmarea diagnosticului de
listerioza; agentul patogen poate fi pus in
evidentd Tn hemoculturd, LCR; in prelevirile
din leziunile cutanate sau din nodulii farin-
gieni, in prelevdrile oculare (in caz de con-
junctivitd supurata).
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Diagnostic diferential. Se face in doud etape:
recunoagterea infectiei si eliminarea infectiilor cau-
zate de alti agenti patogeni.

Recunoagterea infectiei este etapa esentiald. Se
pun n discutie: septicemia, meningita...

Eliminarea infectiilor cauzate de alti agenti pato-
geni constd in practicd in identificarea listeriozei
mai curand decat in eliminarea altor agenti pato-
geni si a septicemiilor, meningitelor...

6. EVOLUTIE

Evolutia listeriozei se manifestd in functie de
data de aparitie a manifestdrilor clinice (precoce
sau tardivd), de tipul de infectie realizat, de
precocitatea si de calitatea tratamentului.

7. TRATAMENT

Listerioza femeii gravide. Tratamentul constd
in administrarea de ampicilind si mai ales de
amoxicilind (4g/zi, per os), asociatd cu un
aminoglicozid (gentamicina, 2,5 mg/kg/de 2 ori
pe zi, i.m. sau i.v.), timp de 10-15 zile. La nastere
se va verifica absenta infectiei la nou-néscut.

Listerioza neo-natald. Inainte de identificarea
agentului patogen se utilizeazid asocierea de
ampicilind (200 mg/kg in 3 injectii, i.v.) cu
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gentamicina (2,5 mg/kg/injectie, In 2 injectii/zi,
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in caz de meningita.

La antibioterapia pe cale generald se asociazi:

— 1n caz de meningitd, gentamicind, intrarahi-

dian;
— un tratament simptotamic daca este necesar.

8. PREVENIRE

Sunt necesare doud grupuri de masuri.

Unele madsuri se adreseazd mamei: depistarea
si tratamentul infectiei.

Alte misuri se adreseazi copilului. In caz de
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4-5 zile daca investigatiile permit eliminarea in-
fectiei si chiar a portajului. Aceastd conduitd Inde-
parteazi riscul de selectare a germenilor rezistenti
(de obicei germeni intestinali) susceptibili de a fi
la originea unei infectii severe.
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