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Rauchen und pneumologische Erkrankungen

Positive Effekte der
Tabakentwoéhnung

Der Raucheranteil in der deutschen Bevélkerung betrigt etwa 30 %. Uber die Hilfe der regelmiRigen
Zigarettenraucher sterben an den Folgen des Rauchens, und die Lebenserwartung von Rauchern ist im
Vergleich zu derjenigen von Nichtrauchern um 10 Jahre reduziert. Tabakrauchen ist der wesentliche
Risikofaktor fiir das Bronchialkarzinom, die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und

begiinstigt die Entstehung einer Vielzahl weiterer Lungenerkrankungen.

Ein Entwohnungskonzept, das sowohl pharmakologische als auch psychosoziale Unterstiitzung umfasst,
hat sich fiir COPD-Patienten als iiberaus effektiv erwiesen. Die Beendigung des Tabakrauchens birgt
sowohl akute Vorteile als auch liangerfristige positive Effekte auf lungenfunktionelle Parameter,
Symptomatik und auf die Sterblichkeit.
Insgesamt ist die Tabakentwohnung eine der effektivsten medizinischen Interventionen. Sie sollte daher

prioritar gefordert werden.

Epidemiologie und Folgen des
Tabakrauchens
In Deutschland rauchen aktuellen
Umfragen zufolge 33 % aller Manner
und 22 % aller Frauen [1]. Insbeson-
dere bei Jugendlichen und Frauen ist
eine Zunahme der Raucherquote zu
verzeichnen.
Das Rauchen von Tabakprodukten ist
mit einer erheblichen Morbiditdt und
Mortalitdt assoziiert [2]; auch Passiv-
rauchen geht mit signifikanten
Gesundheitsrisiken einher [3, 4]. Pro
Jahr sterben in Deutschland etwa
140 000 Menschen bzw. 50-75 %
aller regelmdRigen Raucher an den
Folgen des Rauchens [5, 6]. Im Ver-
gleich zu einem Nichtraucher ist die
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Lebenserwartung eines Rauchers um
durchschnittlich 10 Jahre reduziert.
Der Verlust an Lebensjahren ist umso
geringer, je friiher im Leben das Rau-
chen aufgegeben wird; so betragt er
bei Beendigung des Tabakkonsums
zwischen dem 45. und 55. Lebensjahr
nur noch 5 Jahre [6].

Atemwege und Lunge als primdre
Kontaktorgane des Rauches sind von
den gesundheitsschadlichen Folgen
einer Vielzahl von Inhaltsstoffen des
Tabakrauches besonders stark betrof-
fen. Neben bosartigen Erkrankungen
begiinstigt Tabakrauch die Entste-
hung und Verschlechterung von chro-
nisch-entziindlichen Erkrankungen
der Atemwege, Infektionserkrankun-

gen sowie interstitiellen Lungen-
erkrankungen [7, 8].

Im Einzelnen ist das Rauchen fiir
etwa 85 % aller Bronchialkarzinome
und 70 % der Karzinome der oberen
Atemwege sowie 80 % aller Fille von
COPD (chronisch obstruktive Lungen-
erkrankung) verantwortlich [7]. Die
jahrliche Abnahme der FEV, (,Sekun-
denluft”; d. h. bei forcierter Exspira-
tion in einer Sekunde ausgeatmetes
Luftvolumen) ist bei Rauchern unge-
fahr doppelt so groR wie bei Nicht-
rauchern [9]. Zugleich setzen jedoch
30-50 % aller Patienten mit COPD
ihren Tabakkonsum trotz ihrer
Erkrankung und der rauchbedingten
Héufung von Exazerbationen fort.

Raucherberatung in der Gruppe -

Seminar fir Kursleiter
beim 1. DEUTSCHEN INTERNISTENTAG
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Begrenzte Kurs-Teilnehmerzahl. Jetzt
online anmolda@;nd Kursplatz sichern!

Méchten Sie mehr zur Raucherberatung
wissen und Kursleiter eines Entwohnungs-
programms werden? Dann besuchen Sie
den Kurs ,Raucherberatung in der Gruppe*
beim 1. Deutschen Internistentag!

In der ersten Kurshalfte wird iiber Sinn und
Inhalt des Tabakentw6hnungskurses von der
Motivation bis zum Schlusspunkt referiert.
Nach einer kurzen Pause folgen Informationen
zur Riickfall- Prophylaxe, Organisation und
Abrechnung.

Der Kurs findet am Samstag, den 27. Oktober 2007, von 10.00-13.00
Uhr statt. Die Kursleitung hat Dr. W. Grebe, Vorsitzender des Arbeits-
kreises EBM/GOA- Abrechnungsfragen im BDI, Frankenberg, inne.

In den Kursgebuihren ist der Eintritt zum 1. Deutschen Internistentag
fiir den Kurstag enthalten. Ein Kongresstag ist mit 8 CME-Punkten
zertifiziert. Weitere Informationen und Anmeldung unter

www.deutscherinternistentag.de

Die wesentlichen Punkte des Positionspapiers

der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und

Beatmungsmedizin e.V. (DGP)

1. Tabakrauchen ist der wesentliche Risikofaktor fiir das Bronchial-Karzinom
und die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung und begiinstigt die
Entstehung einer Vielzahl weiterer Lungenerkrankungen.

2. Passivrauchexposition bedingt eine erhebliche Morbiditdt und Mortalitat.
Offentliche Rauchverbote sind daher notwendig.

3.Inhaliertes Nikotin besitzt ein extrem hohes Suchtpotential, so dass die
Beendigung des Tabakrauchens ohne Hilfe schwierig ist.

4.Die Beendigung des Tabakrauchens birgt sowohl akute Vorteile als auch
langerfristige positive Effekte auf lungenfunktionelle Parameter, Sympto-

matik und Sterblichkeit der Patienten.

5. Die Reduktion des Rauchens ist im Gegensatz zu der Beendigung des

Rauchens bei der COPD ohne Effekt.

6. Der Raucherstatus ist bei jedem Patientenkontakt zu erheben.
7. Ein Entwohnungskonzept, das sowohl Nikotinersatztherapie als auch
psychosoziale Unterstiitzung umfasst, hat sich auch fiir COPD-Patienten

als iiberaus effektiv erwiesen.

8. Die Tabakentwo6hnung ist eine der effektivsten medizinischen Interven-
tionen. Sie sollte daher prioritdr geférdert werden.

Das Auftreten bzw. die Progredienz
weiterer Erkrankungen wie Asthma
bronchiale, Bronchiektasen und
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel-Emphy-
sem werden durch Tabakrauchen
wesentlich begiinstigt. Infektionser-
krankungen - insbesondere die akute
Bronchitis, die Pneumonie und die
Tuberkulose - treten bei Rauchern
deutlich haufiger auf als bei Nicht-
rauchern. Auch interstitielle Lungen-
erkrankungen wie die idiopathische
Lungenfibrose (ILF), die desquama-
tive interstitielle Pneumonie (DIP),
die respiratorische Bronchiolitis-
assoziierte interstitielle Lungener-
krankung (RB-ILD), Pneumokoniosen
und das Goodpasture-Syndrom sind
gehduft bei Rauchern zu beobachten
[8, 10]. Die Histiozytosis X (Langer-
hanszell-Histiozytose) tritt fast aus-
schlieRlich bei Rauchern auf [8, 10].

Epidemiologie und Folgen des
Passivrauchens
In Deutschland sind 27 % der nicht-
rauchenden Bevolkerung regelmdRig
Passivrauch ausgesetzt [11]. Uber
15 000 Menschen (davon 4000 Nicht-
raucher) sterben jedes Jahr an den
Folgen einer Passivrauchexposition
[3, 12]. Das Risiko der Entwicklung
eines Bronchialkarzinoms wird durch
Passivrauchen um 15-30 % erhoht.
Vergleichbare Zahlen werden fiir die
COPD beschrieben [13]. Diese Proble-
matik hat berufsgenossenschaftliche
Relevanz erlangt.
Kinder mit Exposition gegeniiber
Passivrauch leiden haufiger unter
respiratorischen Infekten und weisen
ein erhohtes Risiko auf, an Asthma
bronchiale zu erkranken [14]. Rauch-
verbote auf 6ffentlichen Plitzen wie
z. B. in Restaurants reduzieren die
Passivrauchexposition und damit die
konsekutive Morbiditit und Mortali-
tdt erheblich, ohne dass negative
Auswirkungen auf z. B. die finanziel-
len Erlése der Gastronomie beobach-
tet werden [12].

Tabakrauchen ist eine Sucht-
erkrankung
Etwa 70 % aller Raucher wollen das
Rauchen aufgeben [15]; jahrlich
unternehmen ca. 33 % aller Raucher

einen entsprechenden Versuch [16].
Die langfristigen Erfolgsquoten von
Abstinenzversuchen ohne weitere
Unterstiitzung sind mit etwa 3 % als
sehr gering einzustufen [17]. Ursach-
lich fiir die geringe Spontanentwoh-
nungsrate ist die Tatsache, dass die
Inhalation von aus Tabakprodukten
freigesetztem Nikotin zur raschen
Suchtentwicklung fiihrt. In diesem
Zusammenhang ist insbesondere der
rasche Anstieg der Nikotin-Plasma-
konzentration beim Rauchen von
Bedeutung. Er bedingt eine Zunahme
der Acetylcholin-Rezeptordichte auf
dopaminergen Neuronen des meso-
limbischen Systems, die einen Teil
des zentralnervosen Belohnungssys-
tems konstituieren [18]. Neben Dopa-
min wird beim Rauchen auch Norad-
renalin freigesetzt, wodurch es zu
einer subjektiv empfundenen Steige-
rung von Vigilanz, Konzentrations-
vermdgen und Geddchtnisleistung
kommt [19]. Entsprechend sind bei
einer Unterbrechung der pulsatilen
Nikotin-Zufuhr als Entzugssymptome
unter anderem Depressivitdt, Reiz-
barkeit und Konzentrationsschwache
zu erwarten.

Neben den der Suchtentstehung
zugrunde liegenden biologischen
Mechanismen spielen soziale Verstar-
ker und Konditionierungsprozesse
bei der Initiierung und Aufrechterhal-
tung des Rauchens eine grof3e Rolle.
Hinzu kommen die gute Verftigbar-
keit von Tabakprodukten, die gerin-
gen Kosten und die von der Werbung
suggerierte Assoziation von Rauchen
und positiven Charaktereigenschaf-
ten.

Positive Effekte der Tabak-
entwéhnung
Die positiven Auswirkungen einer
Beendigung des Tabakkonsums sind
gut belegt: Innerhalb von 8 Stunden
nach der letzten Zigarette kommt es
zur Normalisierung der exspiratori-
schen Kohlenmonoxid-Konzentration,
nach 2 Tagen intensivieren sich
Geruchs- und Geschmacksempfin-
den, und bereits nach 3 Tagen ist eine
Verbesserung der respiratorischen
Funktion zu verzeichnen [20]. In
einer randomisierten Studie senkte
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ein prdoperativer Rauchstop das
Risiko fiir kardiopulmonale Kompli-
kationen und verkiirzte den Kranken-
hausaufenthalt [21].

Neben diesen sofortigen Effekten hat
die Aufgabe des Rauchens auch weit
reichende Konsequenzen fiir den
langfristigen Verlauf der COPD. Diese
wurden in der Lung Health Study an
knapp 6000 Patienten mit leichter bis
mittelschwerer bronchialer Obstruk-
tion untersucht. Hier fiihrte eine
erfolgreiche Tabakentwéhnung im
ersten Jahr zu einem Anstieg der
FEV,; der konsekutive jahrliche Ver-
lust war bei den dauerhaft abstinen-
ten Patienten nur halb so gro wie
bei denjenigen Studienteilnehmern,
die das Rauchen nicht aufgegeben
hatten [22]. Dieser Effekt war ftir
Frauen besonders stark ausgepragt
[23]. Infekte der unteren Atemwege
wirkten sich nur bei Rauchern, nicht
aber bei Ex-Rauchern negativ auf die
weitere FEV,-Entwicklung aus [24].
Bei der Evaluation nach 14,5 Jahren
lag die Mortalitdt in derjenigen Grup-
pe, die an einem Entwohnungspro-
gramm teilgenommen hatte, deutlich
niedriger als in der Kontrollgruppe
[25]. Somit hatte nicht nur die erfolg-
reiche Entwohnung an sich, sondern
auch die Zugehorigkeit zur Interven-
tionsgruppe eine direkte Auswirkung
auf die Mortalitat.

Eine Reduktion des Tabakkonsums ist
beziiglich der FEV,-Entwicklung und
der Beeinflussung respiratorischer
Symptome ohne signifikanten Effekt
und dem kompletten Rauchstopp
deutlich unterlegen [26]. Die Rauch-
reduktion kann daher bei der COPD
nicht als Alternative zur vollstandi-
gen Abstinenz angesehen werden.

Tabakentw6hnung ist moéglich
Prinzipiell stehen zur Unterstiitzung
von Rauchern, die den Tabakkonsum
aufgeben wollen, einerseits psycholo-
gische Interventionen und anderer-
seits pharmakologische Methoden
zur Verfiigung. Die Kombination bei-
der Ansdtze hat sich - insbesondere
fiir COPD-Patienten - als sehr effektiv
erwiesen [27]. Allerdings wirkt sich
bereits eine minimale Intervention
durch den behandelnden Arzt positiv
auf die langfristige Abstinenzrate aus.
Die Erhebung des Raucherstatus soll-
te fester Bestandteil jeder - ambulan-
ten oder stationdren - drztlichen

Konsultation sein [17]. Dabei sollte
die ,,5 A-Strategie” (Ask, Advise,
Assess, Assist, Arrange; zu Deutsch:
Abfragen, Anraten, Aufhdrmotivation,
Assistieren, Arrangieren) [28] zum
Einsatz kommen.
Entwohnungswilligen Rauchern
sollte eine individuelle oder gruppen-
gestiitzte verhaltenstherapeutische
Intervention angeboten werden.
Bausteine eines entsprechenden
strukturierten Behandlungskonzeptes
sollten unter anderem die Selbst-
beobachtung, die Entwicklung von
Verhaltensalternativen, die kognitive
Umstrukturierung, die Einbeziehung
sozialer Unterstiitzung und insbeson-
dere die Riickfallprophylaxe sein [16].
Zur begleitenden Pharmakotherapie
stehen Nikotinersatzpraparate in
unterschiedlicher Darreichungsform
zur Verfiigung. Am besten untersucht
ist die Wirksamkeit von Nikotin-
pflastern und -kaugummis; bei sach-
gemaRer Anwendung verdoppeln sie
nahezu die Erfolgsaussichten eines
Abstinenzversuches gegeniiber einer
Plazebo-Einnahme [16]. Bei einem
insgesamt ungiinstigeren Nebenwir-
kungsprofil konnte auch eine gute
Wirksamkeit des Antidepressivums
Bupropion in der Tabakentwdhnung
nachgewiesen werden [29]. Speziell
fiir pneumologische Patienten ist die
Datenlage jedoch noch unbefriedi-
gend [23]. Viel versprechende neue
Substanzen (z. B. partielle Nikotin-
Rezeptoragonisten/-antagonisten,
Cannabinoid-Rezeptorantagonisten)
befinden sich in der klinischen Prii-
fung bzw. wurden kiirzlich in den
USA zugelassen.

Bei Patienten mit COPD sollte ein
holistischer Ansatz mit verhaltens-
therapeutischer und pharmakologi-
scher Intervention verfolgt werden
[30]. So lieBen sich in der Lung
Health Study langfristige Abstinenz-
raten von iiber 20 % erreichen. In
Anbetracht des bei rauchenden
COPD-Patienten in der Regel beson-
ders hohen Abhdngigkeitsgrades [31]
sind dies ermutigende Ergebnisse.
Tabakentwohnung ist kosteneffektiv
Die volkswirtschaftlichen Auswirkun-
gen des Rauchens sind erheblich. Es
wird geschatzt, dass durch den
Tabakkonsum in Deutschland jahrli-
che Gesamtkosten von mindestens
18,8 Mrd. € entstehen [32]. Allein
beziiglich der COPD verursacht das

Ethischer Kodex zur Ablehnung von Tabakindus-
triegeldern fiir die pneumologische Forschung

Die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin ist sich
ihrer besonderen Verantwortung als wissenschaftliche Fachgesellschaft des
am meisten durch Tabak geschddigten Organsystems bewusst. Daher
beschlieBen Vorstand und wissenschaftlicher Beirat der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie gemeinsam folgenden ethischen Kodex:

1. Die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin lehnt
jegliche finanziellen Mittel der Tabakindustrie fiir Forschungsférderung,
Gutachterhonorare, Vortragshonorare, Reisekosten, Wissenschafts- und

andere Preise ab.

2. Der Vorstand sowie die assoziierten Gremien der deutschen Gesellschaft
fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin lehnen die Mitwirkung an Ver-
anstaltungen der Tabakindustrie oder Dritter, die von der Tabakindustrie

unterstiitzt werden, ab.

Prof. Dr. D. Kohler fiir den Vorstand und die Mitglieder der DGP

Rauchen jéhrliche Kosten von rund 5
Mrd. Euro [33].

Aktuelle epidemiologische Studien
zeigen, dass Raucher in jedem
Lebensalter deutlich hohere direkte
und indirekte Gesundheitskosten ver-
ursachen als Nichtraucher. Trotz der
langeren Lebensdauer von Nichtrau-
chern liegen die Lebenszeit-Kosten
eines Rauchers - auch unter Einbe-
ziehung der Rentenproblematik -
iiber denjenigen eines Nichtrauchers
[34].

MaRnahmen zur Tabakentwohnung
sind im Vergleich zu anderen lebens-
verldngernden Interventionen
(Dialyse, operative Myokardrevasku-
larisation) extrem giinstig; pro
gewonnenem Lebensjahr entstehen
durch die Entw6hnung je nach Inten-
sitdt der MaBnahme Kosten von
350-850 Euro [7]. Durch eine Aufga-
be des Tabakkonsums im Alter von
35 Jahren lassen sich pro Raucher
Lebenszeit-Gesundheitskosten von
25 000-34 000 Euro einsparen [35].
Somit ist die Tabakentwohnung nicht
nur beziiglich der individuellen
Gesundheit, sondern auch in 6kono-
mischer Hinsicht hochst effektiv. Die
viel zu zogerliche und im internatio-
nalen Kontext halbherzige Aktivitdt
des Staates zur Reduktion von Rau-
chen in 6ffentlichen Gebduden, zur
Reduzierung der Tabakwerbung und
zum Nichtraucherschutz insgesamt
ist aus Sicht der Deutschen Gesell-
schaft fiir Pneumologie und Beat-
mungsmedizin scharf zu kritisieren.
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Im Wandel und dennoch nicht beachtet

Epidemiologie der Listeriose
in Deutschland

Die hauptsdchliche Infektionsquelle von Listeria monocytogenes sind Lebensmittel. Obwohl die Listeriose
nicht haufig auftritt, sollte diese Erkrankung nicht unterschdtzt werden, denn die Mortalitdtsrate liegt trotz
friihzeitiger Behandlung mit Antibiotika durchschnittlich bei 20-30 %. In den letzten zwei Jahren ist die
Zahl der gemeldeten Listeriosefdlle in Deutschland um mehr als das Doppelte angestiegen. Dies ist aus-
schlieRRlich durch Infektionen von alten Menschen bedingt. Die Zahl der Infektionen von Neugeborenen hat
in diesem Zeitraum nicht zugenommen. Die Typisierung der Listeria-Isolate von Menschen und von diver-

sen Lebensmitteln ergab keine Erklarung dafiir. Die menschlichen Isolate sind jeweils recht unterschiedlich,

d. h. dass die Infektionen nicht auf eine oder wenige Quellen zuriickzufiihren sind.

Die Listeriosefdlle treten sporadisch und nicht gehduft als Ausbriiche auf, was auch bedeutet, dass die
industriell hergestellten und groBraumig verteilten Lebensmittel dafiir nicht verantwortlich sind. Auch
innerhalb der Lebensmittelisolate treten viele verschiedene Typen auf, die kein einheitliches Bild abgeben.
Eine befriedigende Erklarung fiir diesen Wandel in der Epidemiologie der Listeriose steht somit aus.

Die Listeriose zahlt zu den durch
Lebensmittel iibertragenen Krankhei-
ten. In der Bevélkerung (ebenso wie
bei einem Teil der Arzteschaft) sind
allenfalls die Salmonellen, Campylob-
acter und EHEC (entero-hdmorrhagi-
sche Escherichia coli) als relevante
Erreger bekannt und beachtet. Infek-
tionen mit diesen Erregern sind zwar

die Zahlen ziemlich gleichbleibend.
Seit 2005 ist jedoch ein starker
Anstieg zu verzeichnen [16], der sich
noch in 2006 (520 Falle, persénliche
Mitteilung von J. Koch, RKI) verstark-
te. Auffillig ist dabei, dass die Zunah-
me an gemeldeten Fallen vor allem
die Alten (> 60 Jahre) betrifft, wih-
rend die Anzahl der infizierten
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Abb. 1 Jahrlich tibermittelte Listeriose-Falle nach Altersgruppen.
Waihrend die meisten Infektionen sporadisch auftreten und jeweils unterschiedliche Quellen haben,
muss man gelegentlich auch mit Ausbriichen rechnen, die von einem bestimmten Lebensmittel ausge-

hen.

hdufig, aber die Verldufe im Allgemei-
nen gutartig. Auch BSE (Bovine Spon-
giforme Encephalitis) ist als Problem
im Gesprach, obwohl deren prakti-
sche Bedeutung recht gering ist. Die
Listeriose dagegen ist eine schwer
verlaufende, lebensbedrohliche
Krankheit, denn 20-30 % der Erkrank-
ten sterben trotz frithzeitiger Behand-
lung mit Antibiotika [19, 24]. Die
Listeriose imponiert meistens als
Sepsis oder Meningitis und/oder
Encephalitis, manifestiert sich aber
gelegentlich auch als eitrige Infektion
verschiedener Organe [13]. Eine
spezielle Bedrohung durch Listeria
monocytogenes besteht fiir Schwan-
gere und deren Kinder [7]. Das
Bewusstsein fiir diese Bedrohung
durch Listerien fehlt weitgehend,
obwohl das Risiko gerade in letzter
Zeit deutlich zunimmt.

Epidemiologie
Seit Einfithrung der Meldepflicht der
Listeriose nach Infektionsschutzgesetz
(IfSG) im Jahre 2001 gibt es zuverlds-
sige Zahlen tiber die Haufigkeit von
Infektionen in Deutschland (siehe
Abb. 1). In den ersten Jahren waren

Schwangeren und Neugeborenen kon-
stant geblieben ist.

Infektionsquellen und
Transmission
Listerien sind geophil, d. h. man fin-
det sie iiberall in der Erde. Folglich
konnen alle Lebensmittel, die mit
Erde und Staub in Beriihrung gekom-
men sind, kontaminiert sein. Daraus
folgt, dass vor allem pflanzliche
Lebensmittel (z. B. Kopfsalat, Pilze)
betroffen sind. Eine Ausnahme bilden
Karotten [3], die einen - bislang nicht
naher definierten - Stoff bilden, der
Listerien abtotet sowie Tomaten und
Apfel, die durch ihre Schale geschiitzt
und im Innern sauer sind, so dass sich
dort Listerien nicht halten [13].
Sekundar, wihrend der Produktion,
konnen andere Lebensmittel tieri-
schen Ursprungs ebenfalls kontami-
niert werden. Folglich konnen Fisch,
Fleisch und Milchprodukte Listerien
beherbergen. Wenn die Bedingungen
glinstig sind, konnen sich die Bakte-
rien dort vermehren. So sind also
hauptsachlich die Roh- und Weichka-
sesorten (z. B. Vacherin, Brie, Roque-
fort, Romadur) befallen. Dabei sind

die Listerien nicht gleichmdRig im
Kdselaib verteilt, sondern primdr auf
der Rinde, dort punktuell und in gro-
Ber Zahl. Beim Lagern und Reifen
konnen einzelne Listerien auf die
Oberfliche gelangen und sich dort zu
einer Kolonie vermehren. Das Risiko
einer Infektion entsteht nur dann,
wenn man schicksalhaft ein Stiick
mit einer solchen Kolonie erwischt.
Wird die Rinde vor dem Verzehr
abgeschnitten, minimiert sich das
Risiko. Bestimmte Wurstsorten, wie
etwa Salami, sind ebenfalls recht
hdufig an der Oberfliche mit Liste-
rien besiedelt.

Auch im Kiihlschrank kommt es
immer wieder zu Ubertragung von
Listerien auf Speisen, die zuvor
eigentlich Listeria-frei waren. Da sich
Listerien - im Gegensatz zu den
meisten anderen Bakterien - im
Kiihlschrank recht gut vermehren,
konnen erhebliche Keimbelastungen
entstehen [13]. In der Vergangenheit
waren in Deutschland besonders die
vakuumverpackten Raucherlachse
stark mit Listerien belastet, wobei
Kontaminationsraten von bis zu 50 %
festgestellt wurden [1, 2].

Typisierung/Genetisches
Fingerprinting
In der Gattung Listeria (L.) gibt es
sechs verschiedene Arten; Jedoch ist
praktisch nur L. monocytogenes fiir
den Menschen pathogen. Auch nicht
alle Staimme von L. monocytogenes,
die in der Umwelt oder in Lebensmit-
teln vorkommen, stellen gleicherma-
Ben eine Gefahr fiir die menschliche
Gesundheit dar. Die meisten Stimme
besitzen zwar ein pathogenes
Potenzial und kénnen Erkrankungen
hervorrufen, einige sind aber auch
relativ avirulent. Die feinere Charak-
terisierung von Bakterienstimmen
aufgrund ihrer antigenen bzw. geno-
typischen Eigenschaften, die eine
Unterscheidung innerhalb der Art
L. monocytogenes erlaubt (Subtypi-
sierung) spielt eine wichtige Rolle bei
der Aufdeckung von Kontaminations-
routen und bei der Ermittlung der-
jenigen Lebensmittel, welche fiir die
Entstehung von Listeriosen verant-
wortlich sind. Die Antigentypisierung
ist recht aufwandig und nur in weni-
gen Labors moglich; zudem ist die
Aussagekraft nur gering, denn 90 %
aller Infektionen des Menschen wer-

den von 3 der 15 Serovare bedingt,
ndmlich durch 4b, 1/2b und 1/2a [6].
Bei den genotypischen Methoden
wird direkt die DNA bzw. die RNA der
Bakterien untersucht. Wichtige geno-
typische Methoden sind Ribotypisie-
rung, Pulsfeldgelelektrophorese
(PFGE) und auf PCR (Polymerase-Ket-
tenreaktion) basierende Methoden,
wie die RAPD-PCR (Random Ampli-
fied Polymorphic DNA-PCR). Bei der
Entscheidung, welche Methode zur
Typisierung von Bakterien eingesetzt
werden soll, miissen die Vor- und
Nachteile der jeweiligen Methode
gegeneinander abgewogen werden.
So ist die RAPD beispielsweise weni-
ger zeitintensiv und verursacht weni-
ger Kosten als die PFGE, ihre Reprodu-
zierbarkeit und Diskriminierungs-
scharfe sind jedoch schlechter [10],
was auch in zwei Diplomarbeiten an
der BfEL in Karlsruhe (Daten noch
nicht veréffentlicht) belegt werden
konnte.

Datenbanken, in welchen die geneti-
schen Muster von L. monocytogenes-
Isolaten unterschiedlicher Herkunft
registriert sind und zu denen ver-
schiedene Laboratorien sowie zum
Teil auch Arzte Zugriff haben, existie-
ren bereits in den USA und Finnland.
Mit Hilfe solcher Datenbank kénnen
beispielsweise die PFGE-Muster vieler
verschiedener Stimme in kiirzester
Zeit miteinander verglichen werden.
Dadurch kénnen Listerioseausbriiche
schnell erkannt und entsprechende
MaRnahmen eingeleitet werden. Da
die Anzahl an Listeriosen in Deutsch-
land von Jahr zu Jahr ansteigt, wire es
sinnvoll, auch hier eine nationale
Datenbank aufzubauen. Eine Arbeit
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Stamm

Listeria monocytogenes BFEL261
Listeria monocytogenes BFEL188
Listeria monocytogenes BFEL241
Listeria monocytogenes BFEL216

an der Bundesforschungsanstalt fiir
Erndhrung und Lebensmittel, Karls-
ruhe, soll der Anfang sein und als
Vorlage fiir die Typisierung der
L.-monocytogenes-Isolate dienen,
um somit die Ubertragungswege der
Listerien aufzuklaren.

Innerhalb der Art L. monocytogenes
kénnen zwei phylogenetische Linien
unterschieden werden, die in enger
Beziehung mit den Serovaren stehen.
Serovare 1/2b, 3b, 4b, 4d und 4e zih-
len zur Linie [ und 1/2a, 1/2¢, 3a und
3c zur Linie II. Daneben konnte noch
eine dritte Linie beschrieben werden,
die vor allem die seltenen Serovare 4a
und 4c enthdlt [4].

Aktuelle eigene Ergebnisse
Es wurden 112 Isolate von L. monocy-
togenes unterschiedlicher Herkunft
(Lebensmittel, Umgebung, Patienten-
isolate) sowie 16 Referenzstimme
mittels PFGE typisiert. Die untersuch-
ten Lebensmittel-Isolate stammen aus
den Lebensmittelgruppen Raucher-
lachs, Wurst, Salat und Feinkostsalat.
Sie wurden im Laufe mehrerer Jahre
(1997-2004) an der BfEL-Karlsruhe
isoliert bzw. mittels verschiedener
Methoden identifiziert. L. monocyto-
genes-Isolate aus den sonstigen
Lebensmitteln, wie Rotbarsch, Miins-
terkdse usw. wurden vom Chemi-
schen und Veterinar-Untersuchungs-
amt (CVUA) isoliert und dem Institut
fiir Hygiene und Toxikologie (IHT) zur
Verfiigung gestellt. Klinische und
Referenzstimme stammen aus dem
Institut fiir medizinische Mikrobiolo-
gie und Hygiene des Universitatsklini-
kums Mannheim. Bei der Interpretati-
on von gewonnenen PFGE-Mustern

Serotyp Herkunft
Miinsterkise
Wurst
Tupfer
Wurst

1

1

1

1
Listeria monocytogenes BFEL243 1 Feinkostsalat =
Listeria monocytogenes BFEL173 1 Wurst 3
Listeria monocytogenes SLCC 8198 1 KiinischesIsolat &
Listeria monocytogenes BFEL100 1 Salat g
Listeria monocytogenes SLCC 8199 1 Klinisches Isolat 5
Listeria monocytogenes ATCC 35152 (R4)  %a (CAMP+)  Referenzstamm
Listeria monocytogenes SLCC 2482 (R 13) 7 Referenzstamm
Listeria monocytogenes BFEL267 1 Wurst
Listeria monocytogenes BFEL224 1 Feinkostsalat
Listeria monocytogenes BFEL102 1 Wurst
Listeria monocytogenes SLCC 8200 1 Klinisches Isolat
Listeria monocytogenes SLCC 8196 1 Klinisches Isolat
Listeria monocytogenes BFEL227 4 Tupfer
Listeria monocytogenes BFEL191 4b Wurst
Listeria monocytogenes BFEL3 4b Réucherlachs
Listeria monocytogenes BFEL254 4b Feinkostsalat
Listeria monocytogenes BFEL252 4 Tupfer
Listeria monocytogenes BFEL172 4 Rotbarsch ~
Listeria monocytogenes BFEL169 4e Suppengemiise 8
Listeria monocytogenes ATCC 19115 (R9)  4b Referenzstamm I3
Listeria monocytogenes ATCC 19117 (R 11) 4d Referenzstamm 8
Listeria monocytogenes ScottA (R 16) ab Referenzstamm &
Listeria monocytogenes BFEL104 4 Wurstbrot 2
Listeria monocytogenes BFEL264 4 Tupfer
Listeria monocytogenes BFEL205 4b Feinkostsalat
Listeria monocytogenes BFEL171 4 Kise
Listeria monocytogenes BFEL420 4b Wurst
Listeria monocytogenes SLCC 8159 4b Klinisches Isolat
Listeria monocytogenes ATCC 19118 (R 12) 4e Referenzstamm
Listeria monocytogenes BFELAS4 4 Salat

Listeria monocytogenes BFEL434
Listeria monocytogenes BFEL428

Listeria monocytogenes SLCC 8182
Listeria monocytogenes SLCC 8181

Warst
Wurst
klinisches Isolat
klinisches Isolat

Abb. 2 Dendrogramm aller Isolate der PFGE-Gruppe lIl basierend auf den Bandenmustern der Enzyme
Ascl und Apal. UPGMA (unweighted pair group method using arithmetic averages)- Clusteranalyse

wurde durch die Software BioNumerics (Applied Maths, Belgien) erstellt, ,position tolerance” 1,5 %. In
der Untergruppe 1 befinden sich die Stamme des Serotyps 1 und 7; in der Untergruppe 2 hiuften sich

nur die Isolate des Serotyps 4.
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wurden bestimmte Kriterien verwen-
det [23]. Danach gehoren Isolate, die
identische Bandenmuster zeigen, zum
gleichen Stamm (Klon). Aber auch
Isolate, deren Bandenmuster sich in

2 bis 3 Banden unterscheiden, kénnen
noch eng miteinander verwandt sein.
Fiir den Makrorestriktionsverdau bei
der PFGE-Methode nach dem Proto-
koll von PulseNet [21] wurden dabei
zwei Restriktionsenzyme, Ascl und
Apal, verwendet. Als DNA-Marker
wurde Salmonella ser. Braenderup
H9812 eingesetzt. Die DNA-Fragmen-
te dieses Stammes (bei Verdau der
DNA mit Xbal) zeigen einen weiten
kB-Bereich von 20,5 bis 1135 kB.
Unter Beriicksichtigung der Banden-
muster beider Enzyme wurden insge-
samt 53 verschiedene Pulsotypen
gebildet, die in drei groRRe Cluster
(Verwandtschaftsgrad von >70 %) ein-
geteilt wurden. Diese drei Gruppen
enthielten den gréRten Teil der unter-
suchten Isolate (98,4 %). Zwei Refe-
renzstimme (Serovar 4a und 4c),
deren DNA mit Apal nicht verdaut
werden konnte, bildeten eine vierte

PFGE-Gruppe |

PFGE-Gruppe lll

7

deutlichen eine breite genetische
Vielfalt der in deutschen Lebensmit-
teln vorkommenden L. monocytoge-
nes-Isolate. Auch in den Studien von
Vela et al. im Jahr 2001 [25] sowie
von Gendel im Jahr 2004 [8] konnte
eine groRe genetische Vielfalt der
untersuchten L. monocytogenes-Isola-
te gezeigt werden, wobei bei Gendel
nicht die PFGE-Methode, sondern die
Ribotypisierung verwendet wurde.

31 der insgesamt 53 Pulsotypen wur-
den jeweils nur von einem einzigen
Isolat gebildet. Dagegen stellte der
Pulsotyp 23 den haufigsten Typ dar
mit insgesamt 16 Isolaten (11 Rau-
cherlachs-, 3 Feinkost-, 1 Wurstisolat
und 1 Referenzstamm).

Genotypisch identische L.-monocyto-
genes-Isolate sind in verschiedenen
Lebensmittelgruppen verbreitet.
Obwohl die PFGE-Muster prinzipiell
nicht produktspezifisch sind, waren
interessanterweise einige Pulsotypen
ausschlieflich in Isolaten aus Fisch-
produkten (Rducherlachs aus ver-
schiedenen fischverarbeitenden
Betrieben) vorhanden. Bei der

PFGE-Gruppelll

7

26

Raucherlachs
Wurst
Feinkostsalat
Salat+sonstige LM

Abb. 3 Verteilung der L. monocytogenes-Isolate aus verschiedenen Lebensmitteln auf die drei groRen

PFGE-Gruppen. LM=Lebensmittel.

PFGE-Gruppe. Diese Gruppe IV war
mit den restlichen L. monocytogenes-
Stdimmen zu weniger als 30 % ver-
wandt. Bereits in friiheren Studien
konnte gezeigt werden, dass sich die
Stamme des Serovars 4a und 4c gene-
tisch von anderen phylogenetischen
Linien unterscheiden [15]. Die Halfte
der klinischen Isolaten, sowie 2 der
Referenzstamme hduften sich in der
Gruppe III (siehe Abb. 2). Besonders
auffdllig im Dendrogramm war, dass
der grofte Anteil an Isolaten des
Serotyps 4 (84,6 %) gerade in dieser
Gruppe auftrat. Innerhalb dieser
Gruppe waren zwar auch 15 Isolate
des Serotyps 1 und ein Isolat des
Serotyps 7, aber es ist in der Abbil-
dung deutlich, dass die Isolate der
Serogruppe 4 eine eigene Untergrup-
pe innerhalb der PFGE-Gruppe IIl
bildeten. 94 Lebensmittelisolate
bildeten insgesamt 38 verschiedene
PFGE-Typen (Pulsotypen). Diese groRe
Anzahl verschiedener Pulsotypen ver-

Betrachtung der einzelnen Produkt-
gruppen war zu erkennen, dass sich
die PFGE-Muster der L.-monocytoge-
nes-Isolate innerhalb einer Produkt-
gruppe nur zu 50-60 % dhnelten. Die
grofte Verwandtschaft wiesen die
Raucherlachsisolate untereinander
auf. Obwohl die Muster nicht pro-
duktspezifisch waren, zeigte sich
jedoch, dass bestimmte Lebensmittel-
isolate vermehrt in einigen PFGE-
Gruppen vorkamen (siehe Abb. 3).

26 der 41 Raucherlachsisolate traten
in Gruppe II auf, wihrend 15 der 28
Waurstisolate der Gruppe I angehor-
ten. Der groRte Teil der klinischen
Isolate trat gehduft in der PFGE-Grup-
pe Il auf. Lediglich nur ein Raucher-
lachsisolat kam in der Gruppe III vor.
Trotz des hdufigen Vorkommens von
L. monocytogenes in gerduchertem
Fisch und Meerestieren sind diese
Lebensmittel nur selten fiir die Ent-
stehung von Listeriose verantwortlich.
Dies konnte an einem geringeren

humanpathogenen Potenzial dieser
Stamme liegen. Die Einteilung der
L.-monocytogenes-Isolate in die ver-
schiedenen PFGE-Gruppen stand in
der Beziehung zu den Serovaren. In
Gruppe I wurden die Isolate der Sero-
typen 1/2a, 1/2¢ und 3a und in Grup-
pe Il ausschlieBlich Isolate des Sero-
typs 1 (1/2a) nachgewiesen. Isolate
des Serotyps 1/2b, 3b, 7, 4b und 4e
zahlten zu Gruppe III.

Identische Ascl- und Apal-Muster
wurden nicht nur in verschiedenen
Isolaten aus Lebensmitteln, sondern
auch in klinischen Isolaten gefunden.
Zwei klinische Isolate zeigten bei-
spielsweise identische Bandenmuster
wie 5 der 28 untersuchten Wurstiso-
late. Zwei weitere klinische Isolate
gehorten zum gleichen Pulsotyp wie
ein Salatisolat (siehe Abb. 2). Damit
ist zwar nicht unbedingt gezeigt, dass
diese Lebensmittel die Quelle der
Infektionen waren, vielmehr kénnte
man annehmen, dass diejenigen
Lebensmittelisolate, die identische
Bandenmuster mit klinischen Isolaten
zeigen, ein erhdhtes Potenzial besit-
zen, Listeriose zu verursachen.

Aus diesen Ergebnissen kann man
schlieBen, dass mit Hilfe der moleku-
laren Subtypisierungsmethoden mit
einer hohen diskriminatorischen
Potenz eine feine Unterscheidung von
Isolaten innerhalb der Art L. mono-
cytogenes moglich ist. Diese Erkennt-
nisse spielen eine wichtige Rolle bei
der Aufdeckung von epidemiologi-
schen Zusammenhdngen und Konta-
minationsrouten.
Typisierungsergebnisse zeigen auch,
dass die meisten Typen, die bei diver-
sen Lebensmitteln gefunden wurden,
gar nicht im Menschen nachgewiesen
werden. Aus diesem Grund kann man
nicht bestimmte Lebensmittel, die in
Deutschland verkauft werden, fiir die
Listeriose des Menschen verantwort-
lich machen. Die menschlichen Isolate
sind heterogen und stammen nicht
nur aus einer oder wenigen gemein-
samen Quellen. Aus den Lebensmit-
telproben wurde wesentlich hdufiger
Serovar 1/2a isoliert, dagegen aus kli-
nischen Proben Serovar 4b [11]. Eine
mogliche Erklarung ware, dass man-
che Serotypen besser an Lebensmittel
bzw. Menschen adaptiert sind [20].
Risikogruppen und Manifestationen
Im Prinzip kann eine Listeriose bei
jedem Menschen nach Aufnahme
einer entsprechend hohen Dosis ent-
stehen. Uberwiegend sind jedoch Per-
sonen mit bestimmten Abwehr-
schwdchen (AML, Organtransplantati-
on, Eiseniiberladung) und speziell alte
Menschen gefahrdet [13]. Gerade bei
diesen Personen ist die Prognose trotz
einer gezielten Antibiotikatherapie
ziemlich schlecht. Die Symptome
einer Listeriose sind vieldeutig. Eine
leichte Enteritis kann der Allgemein-
infektion vorausgehen. Der Beginn ist
oft protrahiert, wobei zundchst Fieber
als Zeichen der Sepsis imponiert. Eine
akut eitrige Meningitis kann dazu-
kommen, in manchen Féllen aber
auch eine Enzephalitis. Listerien sind
die einzigen Bakterien, die eine Enze-
phalitis erzeugen! Die Symptome
fallen hierbei je nach Lokalisation der
Entziindung sehr unterschiedlich aus:

Die Listeriose ist zumeist eine durch Lebensmittel bedingte Infektion, die
durch diverse Milch-, Fleisch- und Fischprodukte, aber auch Salate tiber-
tragen wird. Bei Lagerung im Kiihlschrank konnen sich Listerien vermehren.
Wihrend gesunde Personen diesen Kontakt in den meisten Fillen unbescha-
det tiberstehen, sind Alte, Abwehrgeschwachte und Schwangere starker
gefdhrdet. In den letzten Jahren hat die Haufigkeit der in Deutschland
gemeldeten Listeriosefalle deutlich zugenommen, besonders bei Alten.

Von den in der Natur vorkommenden Listerien ist praktisch nur L. monocy-
togenes humanpathogen. Innerhalb dieser Art gibt es jedoch Stimme mit
jeweils unterschiedlichem Risiko fiir den Menschen. Die Serotypisierung und
noch besser die Genotypisierung, speziell die Pulsfeldgelelektrophorese
(PFGE), werden nun fiir eine Risikoabschdtzung herangezogen.

Eine der wichtigsten Typisierungsmethoden fiir Listerien ist die Pulsfeldgel-
elektrophorese (PFGE). 112 Isolate von L. monocytogenes unterschiedlicher
Herkunft (Lebensmittel, Umgebung, Patientenisolate) sowie 16 Referenz-
staimme wurden unter Anwendung der Restriktionsenzyme Ascl und Apal
mittels PFGE typisiert. Unter Beriicksichtung der Bandenmuster beider Enzy-
me wurden mit Hilfe des Programms BioNumerics insgesamt 53 verschiede-
ne Pulsotypen nachgewiesen, die in 4 PFGE-Gruppen untergliedert werden
konnten.

Die enteritische Phase, die einer generellen Infektion vorausgeht, ist meis-
tens nur schwach ausgepragt und wird leicht tibersehen. Bei anfdlligen Per-
sonen kann sich eine fieberhafte Sepsis entwickeln, wodurch diverse Organe
infiziert werden koénnen. Im Vordergrund steht die Infektion des ZNS, die als
Meningitis und/oder Enzephalitis imponiert. Da die enzephalitischen Symp-
tome, wie Vigilanzstérungen, Lihmungen oder Ataxie, vieldeutig sind und

z. B. auch als Hirnmetastase eines Tumors gedeutet werden konnen, kann
man davon ausgehen, dass die Listeriose unterdiagnostiziert wird. Bei
Schwangeren kann es zu einer intrauterinen Infektion kommen, die schwer-
wiegende Folgen fiir das Kind hat.

Der direkte Nachweis mittels Kultur aus sonst sterilen Geweben ist der ein-
zig zuverldssige Beweis. Die Serologie ist obsolet. Bildgebende Verfahren,
etwa die Kernspintomographie, kénnen wertvolle Hinweise erbringen.
Obwohl die Listerien in vitro gegen eine Vielzahl von Antibiotika empfind-
lich und sekunddre Resistenzen von untergeordneter Bedeutung sind, bleibt
die Prognose immer noch schlecht, da 20-30 % der Erkrankten an dieser
Infektion sterben. Therapie der Wahl ist Ampicillin, evtl. kombiniert mit
Gentamicin.

von Vigilanzstérungen bis hin zu Lah- Listeriose ist in solchen Patienten-

mungen. Am haufigsten ist der Befall
des Hirnstamms, der sich gelegentlich
in Storungen des vegetativen Nerven-
systems dufSert; der etwas seltenere
Befall des Kleinhirns kann mit Ataxie
einhergehen. Bei alten Menschen und
Tumorkranken, die besonders anfillig
gegeniiber Listerien sind, werden die
neurologischen Ausfille oft auf die
Grundsituation zuriickgefiihrt. Die

gruppen sicherlich unterdiagnosti-
ziert!

Neben dem Befall des Zentralnerven-
systems (ZNS) konnen Listerien in
Einzelfallen auch nach septischer
Streuung in alle Organen gelangen,
dort eine eitrige Infektion hervorrufen
und als Endokarditis, Osteomyelitis,
Arthritis oder Cholezystitis imponie-
ren [13].

Abb. 4 Kraniale Kernspintomographie eines 29-jahrigen immunkompromittierten Mannes mit fulminan-

ter Listerien-Menir itis,gesichert durch Nachweis von Listeria monocytogenes im
Liquor. a-b Rechtshemispharisch frontoparietal subkortikal gelegene und bis an die Prazentral-Region
reichende 6dematose Raumforderung, die sich hyperintens in der T2-Wichtung abzeichnet. d Nach
Kontrastmittel- Applikation randstandige irregulare Anreicherung der polyzystischen Lasion in der T1-
Wichtung mit zentral hypointensem Anteil im Sinne eines Abszesses mit zentraler Nekrose.
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Schwangere haben ein etwa 12-fach
erhéhtes Risiko einer Infektion mit
Listerien [13] gegeniiber der Normal-
bevoélkerung. Dabei sind die Sympto-
me meist nur wenig ausgepragt, denn
allenfalls wird nur ein kurzer, fieber-
hafter Schub (grippedhnlich) beob-
achtet. Die septische Ausbreitung, die
wahrend dieser Zeit stattfindet, kann
aber zu einer Plazentitis und ausge-
hend davon zu einer intrauterinen
Infektion des Fotus fiihren, die eine
schwere Schadigung im unreifen Kind
nach sich zieht. Bei der ,early-onset”-
Form der neonatalen Listeriose findet
eine Infektion des Fetus durch die Pla-
zenta statt. Die ,late-onset”-Form tritt
2 bis 4 Wochen nach der Geburt eines
gesunden Kindes auf und manifestiert
sich meistens als Meningitis. Mit
einer geeigneten Therapie ist hier die
Prognose gut und die Mortalitdtsrate
geringer (26 %) als bei der ,early-
onset”-Form (36 %) [18, 22].

Diagnostik
Die Kultur der Bakterien aus Blut,
Liquor, Mekonium oder Punktat ist
der einzig zuverldssige Beweis fiir
eine Listerien-Infektion. Hierfiir gibt
es Standardverfahren, die sich in den
letzten Jahren jedoch nicht gedndert
bzw. verbessert haben. Der Nachweis
im Stuhl ist schwierig und bringt
keine eindeutige dtiologische Kldrung
bzw. eine Entscheidungshilfe fiir eine
Therapie. Der Nachweis mittels PCR
kann in wenigen Fillen, beispielswei-
se nach antibiotischer Vorbehand-
lung, einen Hinweis geben. Die Sero-
logie dagegen ist vollig insuffizient
und obsolet, eine sog. nonsense-Reak-
tion [9].
Moderne bildgebende Verfahren, wie
die Kernspintomographie vom ZNS,
konnen keine dtiologische Kldarung
herbeifiihren. Singuldre oder auch
multiple enzephalitische Herde (siehe
Abb. 4) sollten jedoch AnstoR geben,
nach den méglichen Ursachen zu
fahnden. Bei den oben genannten
Risikogruppen muss als Differenzial-
diagnose auch an die Listeriose
gedacht werden.

Therapie und Resistenzen
In den letzten Jahrzehnten mussten
Arzte und Wissenschaftler feststellen,
dass eine vermehrte Resistenz gegen
Antibiotika bei vielen Krankheitserre-
gern auftritt und bisher wirksame
Mittel durch andere ersetzt werden
miissen. 1988 wurden die ersten Falle
von Antibiotikaresistenzen bei Liste-
rien bekannt. Seitdem wurde mehr-
fach iiber Stimme berichtet, die
gegeniiber einem oder mehreren
Antibiotika resistent sind. Dies betrifft
Stimme, die aus Lebensmitteln, der
Umwelt und aus Patienten isoliert

wurden [5]. Wahrend unter Isolaten
aus Lebensmitteln gelegentlich eine
Antibiotikaresistenz beobachtet wer-
den kann, sind die Isolate von Men-
schen bislang praktisch immer gegen
Ampicillin sowie die anderen fiir die
Therapie relevanten Antibiotika emp-
findlich [14]. In einer danischen Stu-
die blieb die In-vitro-Empfindlichkeit
von 106 Patientenisolaten gegeniiber
12 Antibiotika im Zeitraum von 1958
bis 2001 unverdndert, und es wurden
keine multiresistenten Stimme
gefunden [12]. Eine Resistenz von
Listeria-Stammen gegeniiber Fosfo-
mycin, Chinolonen und Cephalospo-
rinen der dritten Generation ist seit
langerer Zeit bekannt. In jiingster Zeit
wurden Daten iiber Fosfomycin verof-
fentlicht, die besagen, dass dieses
Antibiotikum entgegen der bisherigen
Meinungen in vivo sehr gut gegen
Listerien wirkt [17]. Da es fiir seine
In-vitro-Ineffektivitdt bekannt ist,
wurde Fosfomycin vorher nie fiir die
Listeriose-Behandlung in Betracht
gezogen.

Als Therapie der Wahl gilt immer
noch Ampicillin (4-mal 2 g i. v. pro
Tag) iiber 3 Wochen evtl. kombiniert
mit Gentamicin (1 x 360 mg i. v. als
30miniitige Infusion pro Tag) fiir

1-2 Wochen (nicht wihrend einer
Schwangerschaft) [14].
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Diabetes mellitus Typ 2

Sind Depressive starker

gefahrdet?

Friihere Untersuchungen, die auf stichprobenartigen Befragun-
gen basierten, wiesen darauf hin, dass Personen mit erhéhter
Depressivitdt ein erhohtes Risiko fiir einen Diabetes mellitus Typ
2 haben. In einer aktuellen Studie wurde nun das Risiko fiir die
Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 bei erhohter Depressi-

vitdt im Langzeitverlauf ermittelt.

M. Carnethon et al. befragten 4681
Teilnehmer der ,,Cardiovascular
Health Study“ ohne Diabetes im Alter
von 65 Jahren und dlter nach depres-
siven Symptomen. Von 1989-1999
ermittelten sie mit Hilfe der ,10-item
Center for Epidemiological Studies-

M. Carnethon et al. Longitudinal
Association Between Depressive
Symptoms and Incident Type 2 Dia-
betes Mellitus in Older Adults; Arch
Intern Med 2007; 167: 802-807

Depression Scale* (CES-D) einmal
jahrlich die Depressionsgrade der
Probanden. Bei Personen mit starker
Depressivitdt zu Studienbeginn (CES-
D-Score $ 8), mit einem Anstieg des
CES-D-Score im Studienverlauf (5 5
vom Ausgangswert) oder mit zwei
aufeinander folgenden CES-D-Scores
$ 8 wurde das Risiko fiir die Manifes-
tation eines medikamentos behan-
delten Diabetes mellitus im Studien-
verlauf ermittelt.

Ergebnisse
Der durchschnittliche CES-D-Score
lag zu Studienbeginn bei 4,5. Der
Anteil der Studienteilnehmer mit
einem CES-D-Score S 8 betrug 20,0%.
Fast die Hilfte der Befragten (47,2%)
erlebten im Studienverlauf einen
Anstieg des CES-D-Score von mindes-

tens 5 Punkten. Zwei aufeinander fol-
gende CES-D-Scores § 8 wurden bei
37,7% beobachtet. Die Diabetes-Inzi-
denz betrug 4,4 pro 1000 Personen-
jahre. Nach Ausschluss méglicher
Einflussfaktoren wie korperliche
Aktivitat, Nikotin-Abusus, Alkohol-
Konsum, Body-Mass-Index und C-
reaktives Protein waren alle 3
Depressivitdtsgrade nach dem CES-D-
Score mit einer signifikant erhohten
Diabetes-Inzidenz assoziiert; hoher
CES-D-Score zu Studienbeginn:
hazard ratio 1,6 (95%-Konfidenzinter-
vall [KI] 1,1-2,3); Anstieg des CES-D-
Score: hazard ratio 1,5 (95% KI 1,1-
2,2); persistierend hoher CES-D-
Score: hazard ratio 1,5 (95% KI 1,1-
2,3).

Folgerungen
Altere Menschen mit Symptomen
einer Depression haben ein erhohtes
Risiko fiir die Entwicklung eines Dia-
betes mellitus Typ 2. Diese Assoziati-
on lasst sich nicht allein dadurch
erkldren, dass Diabetes und Depres-
sionen teilweise die gleichen Risiko-
faktoren aufweisen, so die Autoren.
Dr. med. Winfried Keuthage

Der Artikel ist erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2007; 132: 1310).
Alle Rechte vorbehalten.

Daten sprechen fiir Assoziation von

Das Thema
»Depression
und Diabetes*
ist von aktu-
ellster Rele-
vanz. Die Stu-
dienlage zeigt
immer deutlicher, dass sowohl die
Depressivitdt als auch das Auftreten
klinischer Depressionen bei Diabete-
spatienten erhoht ist, was die Progno-
se des Diabetes deutlich verschlech-
tert. Mittlerweile verdichten sich
auch immer mehr die Belege, dass
eine erhohte Depressivitit umgekehrt
als ein unabhdngiger Risikofaktor fiir
die Manifestation des Typ 2-Diabetes
gelten kann.

Die Ergebnisse der Studie von Camer-
thon et al., die den Zusammenhang
erstmals in einer bevolkerungsbasier-
ten Studie bei dlteren Menschen auf-
zeigten, stehen im Einklang mit einer
ganzen Reihe anderer, kiirzlich publi-
zierter Untersuchungen zu dieser
Thematik. Die Autoren konnten zei-
gen, dass die Depressivitdt einen

Dipl. Psych. Dr. B. Kulzer
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unabhdngigen Risikofaktor fiir das
Auftreten des Typ 2-Diabetes dar-
stellt, da dieser Zusammenhang auch
dann noch besteht, wenn der Einfluss
anderer Risikofaktoren, die gleicher-
malen mit dem Auftreten von Diabe-
tes wie auch Depressivitdt assoziiert
sind (z.B. Gewicht, AusmaR korperli-
cher Bewegung, Nikotin-, Alkoholabu-
sus), eliminiert wird. Der erst kiirzlich
publizierte Befund der ,Diabetes Pre-
vention Study“ (DPP), wonach nicht
das Ausmaf an Depressivitdt, sondern
das AusmaR der verordneten antide-
pressiven Medikation (hier vor allem
die Verordnung trizyklischer Antide-
pressiva) mit der Manifestation des
Typ 2-Diabetes assoziiert ist, konnte
in dieser Studie nicht bestatigt wer-
den. Da auch diskutiert wird, ob
inflammatorische Prozesse nicht glei-
chermaRen die Entwicklung von Typ
2-Diabetes, wie auch von Depressio-
nen mitbegiinstigen, wurde ebenfalls
das ,,C reaktive Protein“ als inflamma-
torischer Marker gemessen - hier
ergab sich jedoch in dieser Untersu-

Sonoring

erhohter Depressivitdt und Diabetes

chung kein statistisch signifikanter
Zusammenhang. Der interessanteste
Befund der Studie, wonach gleicher-
mafen ein einzeln gemessener
erhohter Wert in einem Kurzfragebo-
gen (CES 10 Items), wie auch ein
Anstieg der Depressivitdt iiber die
Zeit als auch ein wiederkehrend
erhohtes Ausmaf8 an Depressivitdt
mit einer erhhten Wahrscheinlich-
keit fiir das Auftreten eines Typ 2-
Diabetes verbunden ist, hat unmittel-
bare praktische Relevanz. Es spricht
einiges dafiir, Menschen mit einer
erhohten Depressivitdt gezielt in Hin-
blick auf eine gestorte Glukosetole-
ranz bzw. einen bislang unentdeckten
Typ 2-Diabetes zu untersuchen. Hier-
zu bietet sich auch der in den Leitlini-
en der Allgemeindrzte wie auch der
Deutschen Diabetes Gesellschaft
(DDG) empfohlene Kurzfragebogen
WHO 5 an. Dieser wird auch in die
ndchste Ausgabe des Gesundheitspas-
ses Diabetes aufgenommen.

Dipl. Psych. Dr. B. Kulzer
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Intraabdominelles Fett

Erhohte Mortalitat
auch bei Normal-
gewichtigen

Es gibt zunehmend Hinweise, dass die schddlichen Auswirkun-
gen der Adipositas hauptsachlich auf der Verteilung des Korper-
fetts beruhen. Besonders ungiinstig soll sich hier intraabdomi-
nelles Fett auswirken. Bisherige Studien gingen dieser Frage
hauptsachlich bei iibergewichtigen und adiposen Personen in
westlichen Populationen nach. X. Zhang et al. untersuchten hier-

zu nun iiberwiegend normalgewichtige Chinesinnen.
Arch Intern Med 2007; 167: 886-892

Grundlage der Studie bildeten die
Daten der ,Shanghai Womens Health
Study* mit 74 972 Teilnehmerinnen
im Alter zwischen 40 und 70 Jahren.
Die Rekrutierungsphase erstreckte
sich von Dezember 1996 bis Mai
2000. Unter anderem bestimmten die
Autoren bei den Frauen Korperge-
wicht und KorpergroRe sowie Hiift-
und Taillenumfang. Ziel war es dabei,
den Einfluss der Fettverteilung,
gemessen am Verhdltnis von Taillen-
zu Hiiftumfang (,,waist-hip ratio*,
WHR), auf das Mortalitatsrisiko zu
ermitteln. Den primdren Endpunkt
der Studie bildete der Tod jeglicher
Ursache. Um einen moglichen Stor-
effekt auszuschlieen, gingen nur

Nichtraucherinnen in die Endauswer-
tung ein.

Analysiert wurden die Daten von

72 773 Frauen. 35,2% von ihnen hat-
ten einen Body-Mass-Index (BMI) >
25 kg/m2, 5,0% einen BMI § 30 kg/m?.
Anhand der WHR wurden die Frauen
in Quintile eingeteilt (WHR < 0,77;
0,77-0,78; 0,79-0,81; 0,82-0,84; >
0,85). Wahrend der durchschnittli-
chen Beobachtungszeit von 5,7 Jah-
ren starben 1456 Teilnehmerinnen,
davon 732 an Krebs, 357 an kardio-
vaskuldren Erkrankungen, 99 an den
Folgen eines Diabetes mellitus und
268 aus anderer Ursache. Dabei kor-
relierte die WHR positiv und signifi-
kant mit der Gesamtmortalitdt sowie

Anzeige Internistentag

dem Tod aufgrund kardiovaskuldrer
Erkrankungen und Diabetesfolgen.
Fiir Krebs als Todesursache zeigte
sich eine geringere Assoziation. Nach
Bereinigung beziiglich BMI und ande-
ren Storfaktoren betrugen die relati-
ven Risiken fiir die Gesamtmortalitat
vom niedrigsten bis zum hochsten
Quintil der WHR 1,0; 1,28; 1,40; 1,54
und 1,95. Diese Korrelation war star-
ker ausgeprégt bei Frauen mit niedri-
gem BMI: fiir das hochste Quintil der
WHR betrugen die relativen Risiken
der Gesamtmortalitdt 2,36 bei einem
BMI < 22,3; 1,60 bei einem BMI zwi-
schen 22,3 und 25,1 sowie 1,46 bei
einem BMI > 25,2.

Fazit

Eine abdominell betonte Fettvertei-
lung korrelierte bei chinesischen
Frauen unabhdngig mit dem Mortali-
tatsrisiko. Diese Assoziation ist in der
vorliegenden Studie besonders aus-
gepragt bei Frauen mit einem niedri-
gen BM], so die Autoren.
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Die

Fettverteilung scheint beziiglich gesundheitlicher Risiken bedeutsamer zu sein, als der BMI.

Kommentar zur Studie

F. B. Hu stellt als Besonderheit der vorliegenden Arbeit heraus, dass die
Teilnehmerinnen nach westlichen MaRstdben groRtenteils normalgewich-
tig waren. Die Studie zeige dabei die ungiinstigen Auswirkungen, die eine
abdominelle Adipositas auch bei ansonsten schlanken Menschen habe.
Wie diese Arbeit demonstriere, sei der BMI keine geeignete GroRe, um
das Gesamtmortalititsrisiko abzuschétzen, da wesentlich hierfiir die
Fettverteilung sei. Unklar ist nach seinen Worten jedoch, welcher Mess-
parameter am besten geeignet ist. Da in die WHR eine weitere GroRe
und somit potenzielle Fehlerquelle eingehe, sei die Messung des Taillen-
umfangs alleine eine praktikablere Losung, die zu vergleichbaren Ergeb-
nissen fiihre.
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