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Zusammenfassung

Hintergrund: Q-Fieber ist eine Zoonose, die durch das Bakterium Coxiella burnetii

ausgelost wird und weltweit verbreitet ist. Bei einer rezenten Osterreichischen Studie lag die
Seroprivalenz bei etwa 500 Gesunden bei 2% (Tobudic S, 2014). In Osterreich gehort Q-
Fieber nicht zu den meldepflichtigen Erkrankungen, daher ist die genaue Zahl der
Erkrankungen unbekannt. Im Jahr 2009 wurden im Rahmen einer Erhebung drei Q-Fieber
Fille in Westdsterreich identifiziert (Allerberger F, 2009). Ziel unserer Studie war, die Anzahl

der Q-Fieber Fille in Osterreich im Jahr 2013 zu erheben.

Methoden: Es wurden 124 internistische Abteilungen in Osterreich per Email kontaktiert

und befragt, ob im Jahr 2013 stationdre oder ambulante Patienten/innen mit Q-Fieber

diagnostiziert bzw. behandelt wurden.

Ergebnisse: Wir erhielten von 75 der 124 Abteilungen (60,5%) eine Riickmeldung. In

keiner der Abteilungen wurden 2013 ambulante oder stationdre Patienten/innen mit Q-Fieber

diagnostiziert bzw. behandelt.

Conclusio: Im Jahr 2013 konnten keine Q-Fieber Fille nachgewiesen werden. Die

Seroprivalenz von 2% legt den Verdacht nahe, dass Q-Fieber in Osterreich

unterdiagnostiziert oder bei den Patienten klinisch inapparent verlaufen ist.



Abstract

Background: Q-fever which is caused by Coxiella burnetii is a world wide spread disease.

In 2013, an Austrian survey of 500 healthy participants found a seroprevalence of 2%
(Tobudic S, 2014). The reason why there is no official count of patients with Q-fever, is that
cases of Q-fever is not a notifiable disease in Austria. In 2009 a survey identified three cases
of Q-Fever in the west of Austria. The aim of our survey is now to find the total number of Q-

fever cases in Austria during 2013.

Methods: 124 departments of internal medicine were contacted by emails, asking them if

there have been some cases of Q-fever, inpatient or outpatient, during the year 2013.

Results: 75 of the 124 departments of internal medicine (60,5%) answered our request. In

the year 2013 no single case of Q-fever was diagnosed or treated in the departments.

Conclusions: During the year 2013, no case of Q-fever could be verified. The

seroprevalence of about 2% suggests that there are many patients with Q-fever which are

never diagnosed or simply don’t develop clinical symptoms.



1. Einleitung:

1.1. Geschichte des Keimes:

Die Entdeckung des Bakteriums begann im Jahre 1937, als Edward Holbrook Derrick (1898-
1976) bei Schlachthausarbeitern in Brisbane, Queensland, Australien, eine neue
ausgebrochene Epidemie mit Fieber unklarer Genese untersuchte. Dadurch entstand auch der
Name, der von Coxiella burnetii verursachten Krankheit, Q-Fieber. Das Q steht fiir ,,query®,
was ,.fraglich® oder ,,zweifelhaft” bedeuten soll. Im gleichen Jahr waren MacFarlane Burnet
und Marvis Freeman in der Lage, mittels Hidmatoxilin-Eosin-Farbung das Bakterium aus
Proben von Milzen aus infizierten Mausen, Meerschweinchen und Affen unter dem
Mikroskop zu entdecken und ordneten es félschlicherweise zu den Rickettsia-Spezies ein.
Den Namen bekam das Bakterium im folgenden Jahr von Cornelius B. Philip, der als erster
eine neue Gattung vermutete und den Keim, zu Ehren von Herald Rea Cox und Burnet
Macfarlane, C. burnetii nannte. Herald Rea Cox schaffte es als erster den Erreger in
embryonierten Hiithnereiern heranzuziichten (1). In Europa beobachtete man erste Ausbriiche

dieser Krankheit nach dem 2. Weltkrieg in Deutschland und 1956 in den Niederlanden (2).

1.2. Mikrobiologie:

C. burnetii ist ein Gram-negatives, aerob lebendes Bakterium. Aufgrund seiner geringen
GroBe, 0,2-0,4 Mikrometer breit und 0,4-1,0 Mikrometer lang, wirkt es unter dem Mikroskop
fast wie ein kokkoides Bakterium, obwohl es zu den Stibchen-Bakterium zahlt. Zusétzlich ist
C. burnetii ein strikt intrazelluldres Bakterium, was wiederum groBe Auswirkungen auf
Therapie und Diagnose hat. Das Bakterium ist in der Lage eine sporen-dhnliche Hiille
auszubilden, um sich dadurch von duBleren Umweltschidden zu schiitzen. Dadurch dndert sich

ebenfalls sein AuBeres. Es nimmt dort seine kleinzellige-sporenihnliche Variante an. Durch



diese Fahigkeit ist C. burnetii duBBerst widerstandsfahig gegen Hitze, Druck und chemischen
Noxen. Damit ist der Keim in der Lage fiir Monate in der Umwelt zu iiberleben. Dieses
kleinzellige Aussehen (=Small Cell Variant(SCV)) nimmt der Erreger auch an, wenn er
intrazelluldr liegt und in ein inaktives Stadium eingetreten ist. Wie genau dieser Prozess zur
SCV-Form vonstattengeht, ist bislang noch nicht geklart (1). Ein bestimmtes Protein, ein
Porin namens P1, konnte diesen Prozess induzieren (3). Nur wenn das Bakterium in der
Wirtszelle aktiv wird, kann man sein groBzelliges Aussehen (=Large Cell Variant(LCV))

finden. C. burnetii ist nur in der LCV-Form in der Lage sich zu reproduzieren.

Aufgrund seines pleomorphen Aussehens wurde C. burnetii frither zu den Rickettsien gezéhlt,
aber dank einer 16S rRNA Sequenzanalyse, wird der Keim heutzutage zur eigenen Gattung
der Coxiella, einer Subgruppe der Proteobacteria gezdhlt. C. burnetii ist nahe zu den

Legionellen und Franzisellen verwandt.

Frither wurde vermutet, dass eine geringe genetische Vielfalt bei C. burnetii Stammen
vorliegt, aber mittels RFLP (=Restriction Fragment Length Polymorphism) und PFGE
(=Pulsed Field Gel Electrophoresis) konnte schlieBlich eine groBe genetische Heterogenitit
von C. burnetii Isolaten unterschiedlicher Herkunft gefunden werden (1). Die Genomgrof3e
unter den verschiedenen Stdmmen unterlag groBer Vielfalt (4). Ebenfalls konnten Plasmide
im Erreger gefunden werden. Ob diese Plasmide eine Rolle fiir die Entwicklung des akuten

oder chronischen Verlauf fiihrt, konnte nicht bewiesen werden(5).

Ein Kennzeichen von C. burnetii ist der rapide Wechsel des Erregers vom hochinfektidsen
Phase I Antigen zum Phase II Antigen durch Anderung von physiochemischen und
biologischen Eigenschaften des Antigens und ebenfalls eine schnelle Verdnderung der
Lipopolysaccharide (=LPS). Vermutet wird eine chromosomale Deletion in den LPS (6). Bei

genauerer Betrachtung fehlen dem Phase II Antigen, im Vergleich zum Phase 1 Antigen,



einige Oberfldchenproteine und deren LPS ist eindeutig kiirzer. Auch die Zuckerverbindungen
sind in beiden Antigenen unterschiedlich. Das Phase I Antigen enthilt Zuckerverbindungen
wie L-Virenose, Dehydrohydroxystreptose und GalactosamineUronyl-Alpha-(1,6)-

Glucosamine, wihrend diese beim Phase I Antigen fehlen (1).
1.3.  Ubertragung:

Im folgenden Kapitel werden die natiirlichen Reservoirs, die iiblichen, aber auch die

uniiblichen Ubertragungswege zum Menschen und die groBten Risikogruppen erklirt.
1.3.1.Natiirliche Reservoirs:

Grundsitzlich sind Saugetiere, Vogel und viele Arthropoden die moglichen Reservoirs. Vor
allem muss aber die, zu den Arthopoden zéhlende, Zecke als Hauptreservoir gezahlt werden.
Dabei kommt auch jede moglich Zeckenart in Betracht. Die Ubertragung des Erregers an die
Zecke verlduft entweder vertikal, damit meint man die Infektion der FEier tiiber die
Mutter(=transovariale Ubertragung), sowie als auch horizontal, mittels Biss an Wildtieren wie
Rotwild, Vogel, etc. Vor allem Zecken der Gattung Rhipicephalus, Amblyomma und
Dermacentor sind die haufigsten Tréger von C. burnetii. Wichtig ist noch zu erwdhnen, dass
Zecken nicht die Ubertréiger dieser Krankheit auf den Menschen direkt sind, sondern dass sie

damit Tiere, vor allem Nutztiere, anstecken konnen (7).

Es stellt sich die Frage, ob auch viele Wildtiere, wie zum Beispiel Rothirsch, Wildschwein,
Mause, Wildvogel, etc., ebenfalls als natiirliche Reservoirs von C. burnetii sind. Diese Frage
konnte bis jetzt noch nicht eindeutig geklirt werden. Ob diese Tiere mdgliche Ubertriiger fiir
den Menschen sind, ist umstritten (8). Viele weitere Tiere, wie Katzen (9), Hunde (10),

Huftiere, Beuteltiere, Affen, Fledermause, alle moglichen Vogelarten, Meerschweinchen, und



sogar Reptilien und Fische gelten als mdgliche, aber seltene Infektionsquellen (11). Man

erkennt, dass beinahe alle mdglichen Tierarten als Reservoir fiir C. burnetii dienen kdnnen.

Der mit Abstand héufigste Infektionsweg zum Menschen ist der liber landwirtschaftlich
genutzten Tierarten, wie Ziegen, Schafe und Kiihe (12). Hier ist der Erreger normalerweise in
einer Art Ruhezustand. Die Tiere zeigen keinerlei Symptomatik. Nur bei erh6hten Zahlen von

Aborten bei Ziegen und Schafen, kdnnte der Keim eine Rolle spielen (13).

Im Vereinigten Konigreich wurden Ratten verdichtigt, dem Erreger ein ideales Reservoir zu
bieten und als Beutetiere von Hauskatzen den Keim bis zum Menschen zu bringen (14).

Weiters konnten Vogel und deren mitreisenden Parasiten den Erreger verbreiten (11).
1.3.2. Ubertragungswege zum Menschen:

Die infizierten Sdugetiere scheiden den Keim iiber ihren Urin, Kot, Milch und vor allem iiber
ihre Geburtsrestprodukte, wie die Plazenta, aus (13). Der typische Ubertragungsweg auf den
Menschen, ist die Inhalation von Aerosolen. Die Aecrosole stammen wiederum von
kontaminierten und getrockneten Uberresten von Urin, Kot und Geburtsprodukten (1).
Aufgrund der Tatsache, dass C. burnetii gegeniiber von Umweltnoxen sehr widerstandsfahig
ist, kann der Erreger von den Tierweiden, mittels entsprechender Windstirke und

Windrichtung, bis hin zu urbanen Gebieten des Menschen vordringen (15).

Weitere Ubertragungsmdoglichkeiten auf den Menschen sind transplazentar zum Fetus (16),
der Konsum von unpasteurisierter Milch (17), Bluttransfusionen und {ber starke
Verunreinigung von Wunden (18). Diese mdglichen Infektionsquellen sind noch nicht
vollstindig bewiesen. Nur die Infektion iiber den Luftweg mittels Aerosolen gilt als gesichert.

Diese Widerspriichlichkeit ergibt sich zum Beispiel dadurch, dass bei einem Versuch



Freiwillige kontaminierte Milch zu sich genommen haben und dabei nicht an Q-Fieber

erkrankten ( 4 ).

Umstrittene Infektionswege sind die Ubertragung von Mensch zu Mensch iiber
Geschlechtsverkehr (19) und der Kontakt zu kontaminiertem, stehendem Wasser (8). Die Frau
eines Q-Fieber Patienten entwickelte selbst die gleiche Krankheitssymptomatik, nachdem sie
15 Tage zuvor Geschlechtsverkehr mit ihren Mann hatte. Es konnten keine anderen
Infektionsquellen bei ihr gefunden werden und mithilfe einer PCR fand man im Samen ihres
Mannes die DNA von C. burnetii (19). Beziiglich der Theorie liber kontaminiertes Wasser
gibt es 2 Studien. Bei der ersten fiel den Forschern bei einer Fall-Kontroll Studie in
Franzosisch Guyana auf, dass ihre Q-Fieber Patienten keinen Kontakt zu infizierten Tieren
hatten und die nahe liegendste Infektionsquelle verschmutztes Wasser sein musste (8). Eine
zweite Studie zeigte, dass Kontakt mit Kiithen, Schweinen, Wildtieren und mit natiirlichem

Teichwasser, ein Risikofaktor fiir die Seropositivitit auf C. burnetii fiir Tierdrzte waren (20).

Viele Mikroorganismen, speziell intrazelluldire Mikroorganismen, niitzen verschiedene
eukaryonte Rezeptoren, wie Integrims, um einen Zugang zu ihren Zielzellen zu erlangen. Wie
Legoniella pneumophila und Mycobacterium tuberculosis nutzt auch C. burnetii, im Stadium
mit dem Phase I Antigen, den CR3-Rezeptor, um in Makrophagen oder Monozyten des
Wirtes einzudringen. Im Stadium von Phase II Antigen nutzt der Keim wiederum LRI
(=Leucocyte Response Integrim a-v/B-3) und IAP (=Integrim Associated Protein) um in
Monozyten oder Makrophagen des Wirtes einzudringen. Der Erreger fusioniert, nachdem er
in die Wirtszelle eingedrungen ist, mit den Lysosomen des Makrophagen und bildet dadurch
eine einzelne, lange, sdurchaltige Vakuole aus, in der er sich durchgehend aufhélt und

vermehrt (1).



Abbildung 1: Hier konnte mittels Immunfluoreszenz C. burnetii in einem Makrophagen dargestellt werden. Man erkennt
intrazelluldr liegende grofse Vakuolen voller Bakterien (1)

1.3.3. Risikogruppen:

Hochrisikogruppen sind:

e Personen, die in Kontakt mit Tieren von landwirtschaftlichen Betrieben sind (21)

e Personen, die in Windrichtung von Farmen und kontaminiertem Diinger, Stroh und
Staub leben

e Forscher, die im Labor mit C. burnetii arbeiten

e Schlachthofarbeiter

e Arbeiter in Wollfabriken (22)

e Veterindrmediziner (19).

Grundsitzlich sind am meisten Personen bedroht, die beruflich bedingt dem Keim ausgesetzt
sind. Bei den vorher erwihnten, untersuchten 508 Tierdrzten, waren 22 Prozent seropositiv

(19). Es gibt auch auf den ersten Blick ungewohnliche berufliche Expositionen. Das zeigt



auch der Fall von vier an Q-Fieber erkrankten Mitarbeiter einer Kosmetikfirma, die mit

fetalen Schafsprodukten arbeiteten (23).

Normalerweise kann jede Altersgruppe an Q-Fieber erkranken. Am haufigsten Betroffen sind
Minner vom 30. bis zum 70. Lebensjahr (24). Ménner sind haufiger betroffen als Frauen und
Kinder, denn Maénner arbeiten hdufiger in Berufen mit hoher Ansteckungsgefahr (wie
Schlachthausarbeiter, etc.). Frauen und Kinder entwickeln eher asymptomatische Infektionen
als Ménner (25). Ebenfalls verddchtigt man bestimmte Sexualhormone, die eine Erkrankung
durch C. burnetii begiinstigen (26). Ethnische Hintergriinde spielen keine Rolle im Verlauf

der Infektion (1).

1.4. Epidemiologie:

C. burnetii ist weltweit verbreitet. Eine Ausnahme ist Neuseeland. Neuseeland diirfte frei von
Q-Fieber sein, weil diese Insel sehr abgelegen liegt und dort strikte Kontrollen bei der Einfuhr
von Lebensmitteln und Tieren gelten (27). GroBere Ausbriiche wurden bis jetzt in
GrofBbritannien (28), Deutschland (29), Bulgarien (30), Siidfrankreich (31), und vor allem in
den Niederlanden beobachtet (32). Auch in Nordamerika wurden schon einige kleinere
Epidemien dokumentiert (33). In Franzosisch-Guyana ist der Erreger C. burnetii fir 28
Prozent aller Pneumonien verantwortlich (34). Die meisten Ausbriiche treten im Friihling oder
frithen Sommer auf (24). Ein moglich Erkldrung ist das Austreiben der Nutztiere auf die
Weiden und die dadurch erhdhte Staubbelastung (Kot der Tiere, etc.) kontaminiert mit C.

burnetii. (24) (20).

Weltweites Aufsehen erregten die Ausbriiche in den Niederlanden im Jahre 2007 mit 168
(35), 2008 mit 1000 und 2009 mit 2300 an Q-Fieber erkrankten Patienten (36). Die
verantwortlichen Behorden waren auch deshalb alarmiert, weil die Niederlande noch im Jahre

1955 als C. burnetii — frei galten. Laut Kaplan konnte sich der Erreger, aufgrund des weltweit

7



steigenden Transportes von Nutztieren ausbreiten (37). Warum sich ausgerechnet in den
Niederlanden derart grofle Ausbriiche entwickeln konnten, wird in den besonderen
Gegebenheiten dort vermutet. Die Niederlande ist einer der am dichtest besiedelten Staaten
der Welt. Der Aufbau eines Bauernhofes ist in den Niederlanden vollig anders als zum
Beispiel in Osterreich. Wihrend in den Niederlanden 1.2 Millionen Schafe und 400 000
Ziegen auf nur 350 Farmen verteilt sind, sind es in Osterreich 389.379 Schafe auf 15.276
Bauernhdfe und 77.655 Ziegen auf 10.278 Bauernhofe. Obwohl Osterreich die doppelte
GroBe der Niederlande aufweist, leben in Osterreich nur 8,3 Millionen Einwohner, wihrend in
den Niederlanden 16 Millionen Einwohner leben. Vergleicht man nun diese zwei Lénder,
kommt man in Osterreich auf sieben Ziegen pro Bauernhof und in den Niederlanden auf 1142
Ziegen pro Bauernhof. Diese Massentierhaltung konnte ein Hauptgrund fiir die Epidemie
gewesen sein. Jedoch gibt es auch Sorge in Osterreich, denn die Suburbanisierung kénnte in

den nichsten Jahrzehnten immer mehr Menschen in Kontakt mit dem Erreger bringen (38).
1.4.1. Osterreich speziell:

Die ersten Fille von Q-Fieber in Osterreich wurden 1948 in Kirnten, von Dr. Hintermann
beobachtet. Er konnte fiinf Félle nachweisen und sie beschreiben. Vier Jahre spiter entdeckte
Dr. Lass 360 Fille von Q-Fieber Patienten in Tirol (39). Heutzutage wird zwar die von Dr.
Lass entwickelte Technik der Diagnosestellung angezweifelt, aber dank eines Gutachtens der
WHO, aus dem Jahre 1951, konnten vier von neun, als positiv getestete Sera, als tatsdchlich

positiv gewertet werden (37).

Um das natiirliche Reservoir von C. burnetii rauszufinden, untersuchten slowakische
Wissenschaftler Zecken, der Gattung Ixodesricinus. Bei zwei in der alpinen Region Tirols
gesammelten Zecken, konnte der Erreger entnommen und kultiviert werden (40). Weiters

konnte eine Gruppe der Medizinischen Universitdt Wien mittels PCR C. burnetii in zwei von



900 in Osterreich gesammelte Zecken nachweisen. Dieses Ergebnis konnte aber nicht mittels
DNA-Sequenzierung iiberpriift werden. Diese zwei Zecken wurden in der Region Salzburg

gesammelt (41).

Es wurden in den letzten 20 Jahren vermehrt Herden von Schafen, Kiihen und Ziegen in
Osterreich auf Kontakt zu C. burnetii getestet. Im Jahr 1994 wurden Antikdrper gegen den
Erreger bei 6 Prozent von 1026 Schafen verteilt auf 435 Bauernhdfen gefunden. In einer
weiteren Studie fand man eine Seropriavalenz von 0,4 — 9,9 Prozent bei 70 Schafen aus der

Steiermark (39).

Aufgrund von ilteren Studien wird die Seropositivitit gegen C. burnetii in Osterreich auf
rund 0,6 — 6 Prozent geschétzt. Dies bestdtigt nun auch die Studie aus dem Jahre 2009, die
eine Seropositivitdt von 3,1 — 6,4 Prozent zeigte (37). Diese Vermutung wird auch durch
Studien in unseren Nachbarldndern wie aus dem siidlichen Deutschland bestétigt. Dort war

die Seroprivalenz 7,5 Prozent (38).

Im Jahre 2010 wurde an neun verschiedene Laboratorien aus allen neun Bundeslidndern eine
Anfrage verschickt, um alle Daten von angeordneten Q-Fieber Tests, aus dem Jahre 2009
anonymisiert darzulegen. Gleichzeitig wurden alle Abteilungen fiir Infektionskrankheiten in
Osterreich nach dokumentierten Q-Fieber Fillen, ebenfalls aus dem Jahre 2009 befragt. Es
wurden 5361 Antikorpertests durchgefiihrt, wobei 166 Proben positiv waren. Dies entsprach
3,1 Prozent. Im gleichen Jahr wurde eine Infektion durch C. burnetii bei drei Patienten
diagnostiziert. Bei zwei Patienten konnte ein engerer Kontakt zu Nutztieren, wie Kiihen
festgestellt werden. Zwei Wochen vor Ausbruch des Q-Fiebers, konnten am Bauernhof, an
dem einer der Patienten arbeitete, vermehrt Fehlgeburten an Kiihen beobachtet werden.
Unverziiglich nach Diagnosestellung der Krankheit wurden alle Tiere an diesem Bauernhof in

Vorarlberg auf C. burnetii getestet. Aber der Erreger konnte nicht nachgewiesen werden.



Auch bei der zweiten Person, die in engem Kontakt zu Schafen auf einem Bauernhof in Tirol

stand, konnte der Erreger nicht bei den Tieren festgestellt werden (39).

Im Jahr 2013 wurde eine Studie unter der Leitung von Dr. Tobudic unternommen, die die
Seropriavalenz von C. burnetii, Francisella tularensis und Brucellaabortus und Brucella
melitensis an Berufssoldaten des oOsterreichischen Bundesheeres und an oOsterreichischen
Zivilisten darstellen sollte (42). Warum der Fokus dieser Studie sich ausgerechnet auf
militdrisches Personal richtete, war die historisch belegte hiufige Erkrankung von Soldaten an
diesen Erregern (43). Insgesamt nahmen 546 Personen an dieser Studie teil, davon waren 226
Berufssoldaten (41,4%) und320 Zivilisten (58,6%). Das mediane Alter war 26 Jahre. 534
Teilnehmer waren ménnlich (97,8%). Richtet man die Aufmerksamkeit nur auf die Ergebnisse
iiber C.burnetii, so wurden IgA- und IgG-Antikorper auf das Phase I-Antigen und IgM- und
IgG-Antikorper auf das Phase II-Antigen gesucht. Die Tests wurden mittels ELISA
durchgefiihrt. Bei elf Studienteilnehmern konnten Antikorper gegen C. burnetii gefunden
werden. Das mediane Alter war 23 Jahre. Antikdrper gegen das Phase II-Antigen wurden bei
drei Personen gefunden, wihrend fiinf Personen grenzwertig positive Ergebnisse hatten. Eine
Person zeigte grenzwertig positive Ergebnisse auf Antikorper gegen Phase I- und Phase II-
Antigene. Zwei Teilnehmer hatten Antikorper gegen das Phase I-Antigen in ihrem Serum. Es
konnte keine Verbindung zwischen militdrischen Operationen im In- und Ausland gefunden
werden. Rechnet man diese Ergebnisse auf die Gesamtbevdlkerung Osterreichs auf, so ergibt
sich eine Seropridvalenz von 0-2% (42). Auf die gleichen Ergebnisse kam eine Studie aus den
frithen 1990er Jahren (44). Die Studie von Tobudic konnte mogliche Auslandsreisen der
Teilnehmer nicht beobachten, was als mogliche Fehlerquelle gewertet werden kann. Auch war

die Anzahl der Antikdrper-positiven zu gering, um etwaige Risiken zu erkennen (42).

In Osterreich ist Q-Fieber eine nicht meldepflichtige Erkrankung. Dadurch wird die

Uberwachung des Erregers deutlich erschwert (39). Um aber das Q-Fieber eindeutig zu
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diagnostizieren, sind vor allem der nétige Verdacht und speziell ausgeriistete Labore
essentiell (45). Weil aber bei den vielen Patienten die Krankheit subklinisch verlauft, wird
damit gerechnet, dass viele Félle unerkannt bleiben (46). Im Raum der EU wiederum miissen

Ausbriiche registriert und iiberwacht werden.

1.5. Klinik:

Die klinische Symptomatik ist meist subklinisch, oder mild. Als Beispiel konnte man eine
Epidemie heranziehen, die in der Schweiz genauestens untersucht wurde. Von den 415 Q-
Fieber Patienten, waren 224 (das wéren 54 Prozent) asymptomatisch und nur 2 Prozent
mussten, aufgrund von klinischen Symptomen stationdr aufgenommen werden (46).Wie
vorhin schon erwéhnt, zeigen Ménner, im Vergleich zu Frauen und Erwachsene, im Vergleich
zu Kindern, mehr typische Symptome (25). Der Verdacht erhértet sich immer mehr, dass der
Genotyp von C. burnetii ebenfalls eine Rolle dabei spielt (47). Mittels bestimmter RFLP
Muster wird derzeit versucht, die unterschiedlichen C. burnetii — Isolate ihrer jeweiligen
Pathogenitét, akut oder chronisch, zuzuordnen (48). Man erkennt somit, dass der Ablauf der
Infektion noch nicht vollstindig geklart ist. C. burnetii kann ebenso ein chronisches
Erschopfungssyndrom verursachen. Diese Krankheit wird mdglicherweise durch eine
Zytokin-Dysregulation und Immunzell-Hypersensitivitit, aufgrund der Persistenz des

Erregers, verursacht (49).

Grundsitzlich wird das Q-Fieber in einen akuten und einen chronischen Verlauf eingeteilt

(25):

1.5.1. Akuter Verlauf:

Die Inkubationszeit betrdgt im Durchschnitt 20 Tage (46). Es gibt 3 mdogliche

Erscheinungsformen im akuten Verlauf.
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Diese wiaren:

1. Selbst limitierende grippe-dhnliche Symptome
2. Atypische Pneumonie

3. Hepatitis

Abbildung 2: Thoraxrontgen eines Patienten mit Q-Fieber-Pneumonie (1)

1. Selbst limitierende grippe-dhnliche Symptome: Diese Erscheinungsform ist mit
Abstand die haufigste. Die Symptome reichen von hohem Fieber und Schwiéche, tliber
Kopfschmerzen und Myalgien. Thoraxrontgen sind normalerweise negativ, obwohl
die Infektion meist durch Aerosole iibertragen wird.

2. Pneumonie: Wihrend erstere die hdufigste Symptomatik dieser Krankheit ist, ist die
Pneumonie der haufigste Grund fiir eine klare Diagnose von Q-Fieber. Denn durch die

grippe-dhnlichen Symptome werden diese Patienten oft nicht diagnostiziert,
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geschweige denn hospitalisiert und/oder therapiert. Ganz im Gegenteil zur Pneumonie.
Diese fasst einen nicht-produktiven Husten, Fieber und minimale auskultatorische
Pathologien als tibliche Symptomatik. Pleuraergiisse sind ebenfalls mdoglich. Die
Symptome koénnen von 10 bis 90 Tagen andauern. Einige Patienten aber entwickeln
ein ARDS. Dadurch kann man sich die Mortalitdtsrate von 0.5-1.5 Prozent erkldren
(25).
3. Hepatitis: Hier existieren wiederum 3 mogliche Formen:
o [Eine Hepatitis, mit Hepatomegalie und Ikterus, die sich einer viralen Hepatitis
dhnelt
o [Eine Hepatitis mit Fieber und eine Erhéhung der Serumtransaminasen
o FEin anhaltendes Fieber unklarer Genese mit charakteristischen Granulomen in
der Leberbiopsie. Einige Pathologen beschreiben diese Granulome als

Doughnut-dhnlich aussehend, weil diese Granulome eine Lipidvakuole mit

einem fibrindsen Randsaum beinhalten (50).

Abbildung 3: Doghnut Granulom (siehe Pfeil) in einer Gewebsprobe der Leber. Entnommen aus einem Patienten mit akuter
O-Fieber-Hepatitis. Himatoxylin-Eosin-Fdrbung (1).
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Seltene Erscheinungsformen des akuten Q-Fiebers sind ein makulopapulédrer Ausschlag (10
Prozent), Pericarditis und/oder Myokarditis (1 Prozent), aseptische Meningitis und/oder
Encephalitis (1 Prozent) (51). Die Manifestation einer Myokarditis ist zwar ausgesprochen
selten, aber es sollte erwiahnt werden, dass bei einer Studie von 1276 Patienten mit Q-Fieber
innerhalb von 15 Jahren, nur 8 davon eine Myokarditis entwickelten. Jedoch unter den

insgesamt 12 Todesopfern waren 2 mit einer Myokarditis (52).

Weitere seltene Symptome sind Krdmpfe, Koma, Polyradiculitis, Neuritis des Nervus opticus,
Hamophagozytose, hdmolytische Andmie, Gastroenteritis, Pankreatitis, voriibergehende
hypoplastische Anidmie, eine Lymphadenopathie, die einem Lymphom &hnelt, Erythema
nodosum, Knochenmarknekrose, verringerte Sekretion von Antidiuretischen Hormon,
mesangioproliferative Glomerulonephritis aufgrund von Antiphospholipid Antikorper,

Orchitis, Epididymitis, Milzruptur und eine akalkuldse Cholezystitis (53).

Die klinische Manifestation hingt oft sehr von der geographischen Region ab, wo die
Patienten sich infiziert haben. Zum Beispiel ist die Pneumonie hiufiger im Osten von Kanada
und im silidlichen Spanien ist die Hepatitis weit hdufiger (1). Welche klinischen
Manifestationen ein Patient entwickelt hingt zum Teil von der jeweiligen betroffenen Person
ab. Denn in einer groBen retrospektiven Studie, die in 14 Jahren 1383 Fille in Frankreich
untersucht hat, war die hdufigste klinische Manifestation eine Hepatitis bei jungen Patienten,
wihrend eine atypische Pneumonie hdufiger bei élteren, oder HIV-positiven Patienten vorkam

(25).

1.5.2. Chronischer Verlauf:

Die Definition einer chronischen Infektion von C. burnetii wird erst bei einer Dauer der
Krankheit von mehr als 6 Monate benutzt (1). Dabei kann die Krankheit sich als

symptomatisch, oder sich als klinisch stumm zeigen. Diese chronische Form kann sich auch
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erst Jahre nach der Infektion zeigen (53). Im chronischen Verlauf vermehrt sich der Erreger
iiber Jahre hinweg in den Makrophagen des Wirtes. Aufgrund seiner zunehmenden Zahl,
reagiert auch das Immunsystem der betroffenen Person immer stirker. Das Resultat zeigt sich
in einer {UbermiBigen Produktion von Antikdrpern und Immunkomplexen. Diese
Immunkomplexe und Antikorper, in Kombination mit der wachsenden Anzahl des Erregers,
greifen schlieflich auch die korpereigenen Organe an, wie das Herz, arterielle Gefife,

Knochen und die Leber (54).

Die hédufigste Pathologie im chronischen Verlauf ist die Endokarditis. In einer groBen
retrospektiven Studie von Q-Fieber Patienten in den Jahren 1985 bis 1998, entwickelten 23
Prozent der Untersuchten eine chronische Infektion und 77 Prozent dieser wiederum eine
Endokarditis (25). Weitere weniger hdufigere Pathologien sind Infektionen von Prothesen, vor
allem vaskuldre Prothesen, wie Stents (54), chronische Hepatitis mit darauffolgender
Zirrhose, Osteoarthritiden und Osteomyelitis. Dazu existieren noch weit seltenere
Krankheitsbilder, wie Perikarderguss, pulmonale insterstitielle Fibrose, Pseudotumor in der

Lunge, Lymphom-&hnliche Symptome, Amyloidose und Kryoglobindmie (53).

Endokarditis: Der klassische Endokarditis-Patient aufgrund von Q-Fieber ist ménnlich und
um die 40 Jahre alt (37). Die meisten der Betroffenen mit einer Endokarditis durch C. burnetii
hatten bereits bestehende Herzklappenschidden (25). Diese Schiden waren entweder schon
diagnostiziert oder wurden erst im Rahmen der chronischen Q-Fieber Erkrankung entdeckt
(55). Meist waren die Aorten-, Mitral-, oder auch kiinstliche Klappen betroffen. Deshalb
ergibt sich die Empfehlung, dass bei allen Q-Fieber Patienten eine Echokardiographie
durchgefiihrt werden soll (56). Falls diese Untersuchung eine Pathologie der Herzklappen
feststellen kann, sollte prophylaktisch eine antimikrobielle Behandlung gestartet werden (57).
Diese Klappenpatholgien konnen kongenitalen, degenerativen, rheumatischen und selbst

syphilitschen Ursprungs sein. Nicht zu vergessen sind auch die Klappenprothesen. In einer
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Studie waren 55 Prozent der Endokarditis-Patienten Tridger einer Klappenprothese. Am
hiufigsten ist die Aorten- und/oder die Mitralklappe betroffen (58). Der zweite mdgliche
Grund fiir das Entstehen einer Endokarditis war eine Immunsuppression insbesondere wenn
die T-Zell Abwehr des Wirtes beeintrachtig ist. Zwar ist bekannt, dass die T-Zell Abwehr
nicht in der Lage ist, den Keim vollstindig zu eradizieren, aber damit kann der Wirt die

Ausbreitung des Erregers kontrollieren oder auch stoppen (1).

Untersucht man histologisch die betroffenen Areale des Herzens, so ist das histologische Bild
sehr unspezifisch. Man findet hiufig Konglomerate aus Thrombozyten und Fibrin,
nekrotische Anteile mit oder ohne kalzifizierte oder ossifizierte Areale an der betroffenen
Herzklappe, fokale Mikroabszesse, Lymphozyten, Histiocyten, Plasmazellen und schaumige
Makrophagen. Ansammlungen von C. burnetii zeigen sich erst mit Hilfe der
Immunhistochemie und zwar als intrazytoplasmatische Masse in den vorhin erwidhnten
schaumigen Makrophagen oder in Histiozyten. Im Rahmen der Endokarditis kommt es hiufig
zu Infarkten in der Milz, der Niere und des Gehirns. Aufgrund der durch die Q-Fieber
induzierten Endokarditis entstehen zusitzlich noch Immunkomplexe, die im Korper

zirkulieren und eine Immunkomplexglomerulumnephritis verursachen kénnen (1).

In einer retrospektive Studie mit 302 Patienten, die unter dem Q-Fieber litten wurden 102
Patienten mit Endokarditis identifiziert. 93 Prozent hatten eine klappendegenerative
Erkrankung. Nur sieben Patienten mit einer Endokarditis konnten vollkommen normale
Klappen vorweisen. Fiinf von diesen Patienten aber litten zu dieser Zeit an einer aktiven

Krebserkrankung (55).

Die eigentliche Klinik der Endokarditis ist zum groften Teil unspezifisch. Zwei Drittel der
Betroffenen leiden unter wechselhaften Fieber. Weitere Symptome sind Schwichegefiihl,

Gewichtsverlust, Schiittelfrost, Anorexie und Nachtschweil3. Nicht vergessen sollte man auch
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die klassischen Symptome der eigentlichen Pathologien der Herzklappen wie Synkopen,

Atemnot, etc. (59).

Zusatzlich wurde in den Studien beobachtet, dass periphere Manifestationen bei Q-Fieber
Endokarditis hdufiger vorkommen, als im Vergleich zu Endokarditiden anderer infektioser
Genese. Die héaufigsten Symptome sind Splenomegalie (in 50 Prozent der Fille),
Trommelschldgelfinger (33 Prozent) und Pupura (20 Prozent). Die Pupura bildet sich am
hiufigsten an den Extremititen und an der Mukosa, vor allem an den Konjuktiven, aus.
Wiirde man diese Lidsionen biopsieren, wiirde man eine Immunkomplexvaskulitis finden.

Weiters ist auch eine Hepatomegalie hédufig ein Teil des Krankheitsbildes (59).

Die Hilfte aller Endokarditis-Patienten entwickelt eine mikroskopische Hamaturie (59)
aufgrund einer Immunkomplexglomerulumnephritis. Falls dieses Symptom auftritt, sollte
schnell gehandelt werden, denn die Entwicklung einer Niereninsuffizienz kann schnell
eintreten. In der Studie von Korman, wurde der Patient umgehend mit -einer
Kombinationstherapie von Ceftriaxon und Metronidazol behandelt. Die zuvor unternommene
Therapie mit Vancomycin wurde friithzeitig beendet. Nach Gabe dieser Kombinationstherapie
besserte sich der Zustand des Patienten rapide (60). Unbedingt sollte auch erwdhnt werden,

dass diese Form der Nephritis auch beim akuten Stadium der Krankheit auftreten kann (60).

Embolische Geschehen treten ebenfalls regelméBig auf (20 Prozent) und kénnen im Verlauf
der Krankheit rezidivieren. Die klassischen betroffenen Gebiete wiren das Gehirn, Arm und
Beingefdfle. Akute Behandlungen wie eine Embolektomie oder sogar eine Amputation sind
keine Seltenheit (59). Neurologische Symptome sind, bis auf die embolische Ischidmie, sehr

selten (59).

Leberbeteiligung bei chronischem Q-Fieber: Eine granulomatdse Hepatitis ist die hdufigste

Form der Q-Fieber induzierten chronischen Hepatitis. Man findet eher unspezifische

17



Symptome vor, wie eine Fettleber, eine Entziindung im Bereich der Glisson-Trias und eine
Kupffer-Zell Hyperplasie. C. burnetii beféllt in der Leber die Kupffer Zellen. Dies fiihrt zu
einer chronischen, lokalen Entziindung und im weiteren Verlauf zur Entstehung von
Granulomen. Eine histologische Untersuchung gewisser Bereich der Leber zeigen fokale
hepatozelluldre Nekrosen mit Fibrineinlagerung und Infiltrationen von Makrophagen,
Lymphozyten und auch Granulozyten. Die Makrophagen konnen sich zu mehrkernigen
Riesenzellen entwickeln. Ein typisches histologisches Bild wire das Vorfinden von
sogenannten Doughnut Granulomen. Diese Granulome zeigen einen zentralen freien Raum,
der von einem Fibrinring umschlossen ist. Diese Doughnut Granulome findet man auch bei an
Morbus Hodgkin-, Typhus-, Cytomegalie- Erkrankten und Patienten, die unter einer
Allopurinol-Uberempfindlichkeit leiden und mit diesem Medikament behandelt werden. C.

burnetii selbst konnte in der Leber nur mittels Immunfluoreszenz dargestellt werden.

Grundsitzlich ist, dank der immer schnelleren Diagnose der Krankheit und neuen und
modernen Antibiotikaregime, die Anzahl von fatalen Erscheinungsbildern von Q-Fieber

immer seltener (61).

1.5.3. Q-Fieber und Schwangerschaft:

In Studien konnte bisher gezeigt werden, dass beim akuten Verlauf des Q-Fiebers bei
Schwangeren, die Krankheit noch hdufiger asymptomatisch verlauft, als es schon beim
Durschnittspatienten der Fall ist (62). Problematisch ist der Ubergang ins chronische Stadium.
Bei Tieren konnte bewiesen werden, dass die Infektion Ursache fiir Totgeburten,
Friithgeburten und niedriges Geburtsgewicht ist. Beim Menschen wird die Erkrankung
verdachtigt intrauterinen Fruchttod, Oligohydramnion, Friihgeburten und Probleme bei der
Geburt zu induzieren. Bei einer retrospektiven Studie von 53 Schwangeren mit Q-Fieber fand

man heraus, dass eine Infektion im ersten Trimester das Risiko von Komplikationen wahrend
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der Geburt erhoht. Zusétzlich ist das Risiko fiir die Mutter, eine chronische Verlaufsform
wiahrend der weiteren Schwangerschaft zu entwickeln, erhoht (62). In einer Studie aus Indien
konnte bei 25 Prozent der an Q-Fieber erkrankten Frauen ein abrupter
Schwangerschaftsabbruch beobachtet werden (63). Was die Pathogenitit der Erreger beim
Kind nach der Geburt betrifft, sind noch weitere Untersuchungen notwendig. Diskutiert wird
derzeit, ob Schwangere, die in Risikogebieten von Q-Fieber leben, sich verpflichtend auf den
Erreger testen lassen sollten (62). In der vorhin erwdhnten retrospektiven Studie mit den 53
schwangeren Frauen konnte ebenfalls gezeigt werden, dass durch eine Langzeitgabe von
Cotrimoxazol fir 35 Tage die Entwicklung zur chronischen Verlaufsform und alle

Komplikationen wahrend der Graviditdt und der Geburt reduziert werden konnten (64).

1.6. Diagnose:

Die klinische Diagnose von Q-Fieber kann sehr schwierig sein, weil vor allem die akute Form
der Krankheit anderen infektiosen Krankheiten sehr dhneln kann. Bei der chronischen Form
des Q-Fiebers ist die schnelle Diagnose von entscheidender Bedeutung. Vor allem bei
Patienten mit schon bekannten Herzklappenpathologien ist beim geringsten Verdacht die

serologische Testung iiberaus wichtig.

Eine wichtige Eigenschaft von C. burnetii ist die Moglichkeit seine Antigene zu dndern. Man
nennt dies auch ,,Phasen Variation®“. Wenn der Erreger ausschlielich Antigene der Phase |
produziert, ist ein C. burnetii - Bakterium in der Lage einen Menschen zu infizieren.
Nachdem man den intrazelluliren Keim in embryonierte Eiern oder bestimmten Zellen
heranziichtet, dndert sich durch Modifikation der LPS die Antigene vom Typ I zu Typ IL
Keime mit Typ II — Antigenen sind nicht mehr infektids. Diese Anderung der Antigene kann
gemessen werden und kann fiir Unterscheidung zwischen einem akuten und chronischen Typ

genutzt werden (1).
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1.6.1. Kulturen:

C. burnetii kann auBerdem noch in eigenen Versuchstieren isoliert, oder in Zellkulturen
herangeziichtet werden (45). Am erfolgversprechendsten ist die Anlage einer Kultur mit
eigenen Zellkulturen, die aus menschlichen Fibroblasten bestehen. In sogenannte ,,Shell
Vials*“ wird der Keim herangeziichtet und nach sechs Tagen kann man mittels
Immunfluoreszenz die Antigene nachweisen. Zellkulturen sind leichter zu handhaben und
ungefdhrlicher, als Versuchstiere mit dem Erreger zu infizieren. Der Nachteil besteht aber
darin, dass nur wenige Labore die entsprechende Mittel dafiir haben (65). Weiters bendtigt
man erfahrenes Laborpersonal, die im vorsichtigen Umgang mit Keimen dieser Art daran
gewohnt sind. Der Erreger C. Burnetii darf nur in Sicherheitslaboren der Stufe 3 aufbewahrt

und wissenschaftlich getestet werden, denn er gilt als hochinfektios (50).

1.6.2. Diagnostische Tests:

1.6.2.1. Polymerase Kettenreaktion:

Eine erfolgreiche Methode zur Detektion der DNA von C. burnetii und damit zur
Unterscheidung der unterschiedlichen Stimme, ist die PCR (66). Diese Methode verspricht
hoch sensitive, sowie auch hoch spezifische Ergebnisse und die Proben konnen leicht durch
Abstriche im Rachen gewonnen werden (59). Durch diese Methodik ist man in der Lage
einfach und zuverldssig dieses Bakterium in klinischen Proben, Zellkulturen und Milch zu
detektieren. Selbst wenn die Probe in Paraffin eingebettet oder eingefroren wurde, kann man
den Erreger noch nachweisen (67). Auch kann man mittels PCR die Anfilligkeit von C.

burnetii gegen bestimmte Antibiotika testen (68).

PCR Tests sind am besten dazu geeignet, Patienten zu testen, die in der akuten
Infektionsphase noch keine oder wenige Antikorper gebildet haben (69). Um den Nutzen des

PCR zu validieren, untersuchte man 191 Patienten. 48 von ihnen litten an einer Q-Fieber
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Endokarditis, 100 an einer Endokarditis anderer Pathogenese, 30 litten an einer soeben
behandelten Q-Fieber Endokarditis und bei 13 Probanden bestand der Verdacht, wegen
widerspriichlichen Phase I Angtigen-IgG-Titers, auf eine Q-Fieber induzierte Endokarditis. Es
ergab sich, dass die Spezifitdt bei den unbehandelten Q-Fieber Endokarditiden 100 Prozent
betridgt und dass alle Proben der Probanden mit den behandelten und den bereits abheilenden
Q-Fieber Endokarditiden alle negativ waren. Weiters betrug die Sensitivitit bei allen akuten
Q-Fieber Endokarditiden 64 Prozent. Diese Sensitivitit sank, wenn das Testserum bei mehr
als minus 20 Grad fiir langer als einen Monat aufbewahrt wurde (70). Mittels des PCR-
Verfahrens kann man chronische Q-Fieber Infektionen, durch die serologische Testung bei

dauerhaft erhohter IgG Anti-Phase I Titer, zusitzlich bestétigen (50).

1.6.2.2.  Serologie:

Die Immunfluoreszenz Assay(=IFA) ist zurzeit die schnellste, einfachste und sicherste
Technik zur Diagnose von Q-Fieber. Bei dieser Untersuchung wird zuerst eine Serumprobe
auf Anti-Phase II Antikdrper in einer Verdiinnung von 1:50 untersucht. Ist diese Probe
schlieBlich positiv, werden alle weiteren Proben verdiinnt und auf Anti-Phase I und Anti-

Phase II IgG, IgM und IgA, getestet (1).

Die Serokonversion beginnt im Durchschnitt 7 bis 15 Tage nach dem Beginn der
Symptomatik. Bei rund 90 Prozent der Betroffenen finden sich Antikérper schlussendlich in
der dritten Woche der Krankheit. Ein Titer von >1:200 IgG und >1:50 IgM gegen Phase 11
Antigen deuten auf eine akute Infektion durch C. burnetii hin, wéhrend ein IgG Titer von

>1:800 gegen Phase I Antigen auf eine chronische Q-Fieber Infektion schliefen ldsst (50).

Die IFA-Titer von Anti-Phase II Antikorper erreichen ihren Maximalpunkt vier bis acht
Wochen nach dem Beginn der Symptome einer akuten Infektion und sinken langsam in den

folgenden 12 Monaten ab. Falls aber ein hoher Titer von Phase I Antigen-Antikdrper sechs

21



Monate nach der Therapie bestehen bleibt, oder wieder auftaucht, ist das vermutlich ein

Zeichen, dass die Infektion in ein chronisches Stadium tibergegangen ist.

Risikogruppen, wie Personen mit Herzklappenpathologien und/oder Herzklappenprothesen,
Schwangere und Immuninsuffiziente, die in ihrer Krankengeschichte entweder eine akute Q-
Fieber Infektion oder eine linger andauernde unerklérliche Fieberepisode vorweisen konnen,
sollten unbedingt eine regelméBige serologische Testung auf C. burnetii Antikorper bei sich
machen lassen. Sollte bei einem Patienten dieser Risikogruppen eine akute Q-Fieber Infektion
nachgewiesen werden, muss ein IFA-Test jeden Monat bis hin zu sechs Monate wiederholt

gemacht werden (50).

Haufig werden auch Autoantikorper bei Q-Fieber Patienten gefunden, wie Antikardiolipin-
Antikorper (50), Antimitochondirale Antikdrper, Antikdrper gegen glatte Muskelzellen und
gegen Phospholipide. Ebenfalls gibt es Beobachtungen von positiven Coombs-Tests und das

Vorhandensein von Rheumafaktoren, nachgewiesen mittels Latex Test (71).

1.6.2.3. Andere Testverfahren:

Weiter mogliche Testverfahren sind Komplementfixation, Mikroaggluttinationstest,
ELISA(=Enyzm-linkedlmmunosorbent  Assay), Western  blot, Dotblot  und

Radioimmunoassay (50).

1.6.3. Diagnose bei akutem Q-Fieber:

Oft sind die Laborbefunde bei einem akuten Fall von Q-Fieber sehr unspezifisch. Die
Diagnose wird iiblicherweise mittels Serologie gestellt. Eine Thrombozytopenie findet man in
25 Prozent der Fille. Die Leukozytenzahl ist hdufig im normalen Bereich, jedoch gibt es auch
Studien mit einer Erhéhung in 25 Prozent der Félle. Ebenso findet man eine Erh6hung der

Creatinkinase bei 20 Prozent der Félle. Die Blutsenkungsgeschwindigkeit ist fast immer
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erhoht. In 85 Prozent sind die Leberenzyme moderat erhoht, zumindest um das Doppelte bis
Zehnfache der normalen Werte. Leidet ein Patient an linger andauerndem Fieber, ist die
Leukozyten Zahlnormal, liegen eine Thrombozytopenie und erhohte Leberwerte vor, sollte

man an die Mdglichkeit eines Infektes mit C. burnetii denken (50).

1.6.4. Diagnose bei chronischem Q-Fieber:

Auch hier sind die Laborparameter speziell bei der Endokarditis sehr unspezifisch. Die
Blutsenkungsgeschwindigkeit ist bei den meisten Betroffenen erhoht. Anémie,
Thrombozytopenie und eine Hamaturie finden sich bei 50 Prozent der Fille. Selten zeigen
sich hier erhohte Werte von Serumaminotransferase, LDH (=Lactatdehydrogenase), und
Creatininkinase. Besonders die Hyperglobulindmie, damit meint man mehr als 50 Prozent der

totalen Proteinkonzentration besteht aus Globulinen, kommt hiufig vor (59).

Die Diagnose einer, durch Q-Fieber verursachen, Endokarditis wird oft sehr spét gestellt. Der
Grund dafiir sind die unspezifischen Symptome der Endokarditis, schlechte Auffindbarkeit
von Vegetationen in der Echokardiographie und durch mehrmalige negative Blutkulturen
(25). In zwei Studien, wo bei einer Endokarditis alle Blutkulturen negativ waren, galt
schlieBlich C. burnetii als der hdufigste Verursacher. Bei der ersten Studie waren 7 von 15

Patienten und bei der zweiten 167 von 348 Patienten mit C. burnetii infiziert (72).

In einer Studie aus dem Jahr 1995 dauerte der Zeitraum vom Beginn der Symptome bis hin
zur Diagnose 12 bis 24 Monate (59). In einer weiteren Studie wurden 15 Patienten aus
Stidfrankreich mit Q-Fieber Endokarditis wiahrend der Jahre 1999 und 2000 mit 15 Patienten
aus der gleichen Region mit der gleichen Krankheit aus dem Jahre 1987 verglichen. Bei den
Patienten aus dem Zeitraum 1999 — 2000 wurde die Krankheit um sechs Monate schneller
diagnostiziert und bei der Diagnose litten diese dann unter weniger Symptomen als die

Probanden aus der élteren Studie (61).
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Lediglich das Bestehen eines Phase I Antigen-IgG-Titers von >1:800 beweist eine chronische
Infektion. Die Titer von IgM kdnnen hoch oder auch niedrig sein. Sie sind somit duflerst
variabel. Die Antikorpertestung ist eine gute Methode um den Verlauf einer behandelten,

chronischen Infektion bestmdglich zu verfolgen (50).

1.6.4.1. Duke Kriterien:

Die Duke Kriterien werden normalerweise benutzt, um eine Diagnose einer infektiosen
Endokarditis zu stellen. Die héufigsten Verursacher einer infektiosen Endokarditis sind
Streptoccocu spp., Staphylococcus aureus, Enterokokken oder die HACEK-Gruppe
(Haemophilus  aphrophilus  und  Haemophilus  paraphrophilus,  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens und Kingella kingae)

(58).

Es gibt Hauptkriterien und Nebenkriterien: Die Hauptkriterien sind mindestens zwei positive
Blutkulturen vor einer antibiotischen Therapie und ein echokardiographischer Befund
vereinbar mit Endokarditis. Die Nebenkriterien sind hohes Fieber, 1iiber 38 Grad,
immunologische Symptome wie Osler-Knotchen, septische Infarkte — Embolien und
Pradispositionen wie Herzvitien und Klappenprothesen. Um definitiv eine infektiose
Endokarditis beweisen zu konnen, benétigt man entweder das Vorliegen von zwei
Hauptkriterien, oder einem Hauptkriterium und drei Nebenkriterien, oder einfach fiinf

Nebenkriterien (73).
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MAJOR CRITERIA

Blood cultures positive for IE:

* Typical microorganisms consistent with |E from two separate blood cultures:
Viridans streptococci, Streptococcus bovis, HACEK group, Staphylococcus aureus; or
Community-acquired enterococci, in the absence of a primary focus;
or
* Microorganisms consistent with |E from persistently positive blood cultures:
At least two positive blood cultures of blood samples drawn > 12 h apart; or
All of three or a majerity of > 4 separate cultures of blood (with first and last sample
drawn at least 1 h apart)
or
* Single positive blood culture for Coxiella burnetii or phase | IgG antibody titer > 1 :800

Evidence of endocardial involvement

+ Echocardiography positive for |E
Vegetation - Abscess - New partial dehiscence of prosthetic valve

* New valvular regurgitation

MINOR CRITERIA

* Predisposition: predisposing heart condition, injection drug use

* Fever: temperature > 38°C

* Vascular phenomena: major arterial emboli, septic pulmonary infarcts, mycotic aneurysm, intracranial haemorrhages, conjunctival
haemorrhages, Janeway lesions

* Immunologic phenomena: glomerulonephritis, Osler’s nodes, Roth's spots, rheumatoid factor

* Microbiological evidence: positive blood culture but does not meet a major criterion or
serological evidence of active infection with organism consistent with IE

Diagnosis of IE is definite in the presence of Diagnosis of IE is possible in the presence of
2 major criteria, or 1 major and 1 minor criteria, or

1 major and 3 minor criteria, or 3 minor criteria
5 minor criteria

Diese Tabelle zeigt die modifizierte Form der Duke Kriterien fiir die Diagnose einer infektiosen Endokarditis (74).

Die transthorakale Echokardiographie versagt haufig bei der Suche nach Vegetationen im
Blutstrom des Herzens, wéhrend die transdsophageale Echokardiographie bessere, aber
trotzdem noch unbefriedigende Ergebnisse liefert (58). Haufig ist die Vegetation klein und

schwer zu entdecken.

Die Duke Kriterien sind normalerweise hoch sensitiv und spezifisch. Nur benétigen sie fiir die
Diagnostik von C. burnetii eine gewisse Modifikation. Als Beispiel wurden bei einem
Versuch 20 Fille, von Q-Fieber Endokarditis, nach den normalen Duke Kriterien untersucht
und dabei wurden nur vier Fille als ,,moglich® eingestuft. Wiirde man aber eine positive

Blutkultur von C. burnetii und einen Phase II Antigen-IgG Antikorper Titer von >1:800 zu
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einem Hauptkriterium anheben, so wiirden alle Félle richtig diagnostiziert werden (73). Daher
wurden die Duke Kriterien entsprechend angepasst (74). Andere Moglichkeiten in der
Diagnose von Q-Fieber Endokarditis ist die Untersuchung von Gewebeproben aus
Herzklappen, Leber und embolischen Material. Diese Proben werden mittels PCR oder mittels

Elektronenmikroskop untersucht (75).

1.7. Behandlung von Q-Fieber:

Ob und falls ndtig, wann therapiert werden sollte, bleibt in Fachkreisen umstritten. Denn die
meisten Fille von Q-Fieber verlaufen mild und sind oft selbstlimitierend. Viele Patienten
genesen von selbst innerhalb von zwei Wochen. Grundsitzlich gilt, dass Patienten, die
Symptome von Q-Fieber zeigen, behandelt werden sollten. Eine weitere Frage ist, ob nach
einem akuten Q-Fieber, der Patient nachbehandelt werden sollte, um den Ubergang in das

chronische Stadium zu verhindern (55).

Im folgenden Absatz wird auf einige Antibiotika, die auf C. burnetii getestet wurden,
eingegangen: In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass Tetrazykline gut wirksam
gegen C. burnetii sind (1) / (55). Speziell Doxycyclin wurde dabei als Mittel der Wahl in der
Gruppe der Tetrazykline aufgrund seiner pharmakokinetischen Eigenschaften empfohlen.
Diese wiren zum Beispiel, weniger gastrointestinale Nebenwirkungen im Vergleich zu
anderen Antibiotika. Bei Kindern bis zum achten Lebensjahr, sollte aber Doxycyclin nur bei
lebensbedrohlichen Féllen eingesetzt werden, denn dieses Antibiotikum kann durch die
Einlagerung in den Zahnschmelz dort zu lebenslangen Verfiarbungen bis hin zu

Zahnschmelzschiden fithren. Auch eine Verzogerung des Knochenwachstums ist moglich.

Weiters wird Ofloxacin aus der Gruppe der Fluorchinolone empfohlen. Ofloxcacin sollte mit

200 mg dreimal gegeben werden, um die volle Wirkung zu erzielen. Dabei sollte aber
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unbedingt darauf geachtet werden, dass Fluorchinolone grundsétzlich kontraindiziert bei

Kindern und Schwangeren sind (55) (76).

Makrolide, vor allem Erythromycin, gelten als gute Alternative zur Behandlung von Q-Fieber.
Trotzdem wird Erythromycin selten benutzt, denn es existiert ein geringes Risiko an einen
plotzlichen Herztod zu versterben. Diese gefihrliche Nebenwirkung entsteht durch einen
verlangerten QT- Intervall. Man nennt dies auch QT-Syndrom. Durch eine verzogerte
Repolarisation konnen irregulidre Nachdepolarisationen entstehen, die dann in die vulnerable
Phase der Herzerregung eintreten konnen und somit ldnger anhaltende Arrhythmien
verursachen. In Kombination mit anderen Medikamenten, die ebenfalls vom CYP3A4
metabolisiert werden, kann die Gefahr dieser Nebenwirkung erhéht werden (77). Es sollte
aber erwiahnt werden, dass mittlerweile neue Makrolide entwickelt wurden, die in den in
vitro-Tests eine bessere Wirkung erzielt haben als Erythromycin und weniger
Nebenwirkungen haben (78). Diese wiren unter anderem Clarithromycin, oder

Roxithromycin (1).

Eine durch Q-Fieber verursachte Pneumonie wird in einigen Berichten mit einer Kombination
aus Trimethoprim(Diaminopyrimidine) und Sulfamethoxazole(Sulfonamide), oder als
Reservemittel mit Chloramphenicol behandelt. Die Kombination von Trimethoprim und
Sulfamethoxazole kennt man unter den Namen Cotrimoxazol. Cotrimoxazol erwies sich bei in
vitro — Tests als es eine erfolgreiche Alternative fiir Patienten, bei denen Tetracycline und
Fluorchinolone kontraindiziert sind. Eine umstrittene Empfehlung, um den langsamen
Riickgang der Symptome der Q-Fieber Hepatitis zu beschleunigen ist, eine kombinierte
Therapie von Prednisolon und einen Antibiotikum. Es wird befiirchtet, dass diese

Kombination vielleicht den Ubergang in einen chronischen Verlauf begiinstigen kann (1).
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1.7.1. Schwangerschaft:

Die Behandlung einer Schwangeren, die an Q-Fieber erkrankt ist, ist kompliziert. Der Grund
sind die héufigen Kontraindikationen vieler Antibiotikagruppen, wie zum Beispiel
Fluorchinolone oder Doxycyclin. Derzeit wird, wie im Kapitel ,,Symptome* bereits erwéhnt,
eine Langzeittherapie von Cotrimoxazol empfohlen. Dieses Therapieregime soll eine
Plazentitis, Komplikationen wihrend der Geburt und den Ubergang vom akuten zum
chronischen Stadium des Q-Fiebers bei der Mutter, verhindern. Nicht vergessen sollte man,
dass Cotrimoxazol nur einen bakteriostatischen Effekt hat (64). Deshalb empfiehlt sich die

Gabe von 320 mg Trimethoprim und 1600 mg Sulfamethoxazol fiir mindestens 35 Tage (79).

1.7.2. Therapie im Fall einer chronischen Entwicklung:

Ich werde hier vor allem auf die Therapie der von Q-Fieber induzierten Endokarditis
eingehen, denn dieser Zweig der chronischen Erkrankung ist der mit Abstand hiufigste und
ist akut lebensbedrohlich. Die allgemeine Therapie wire die Gabe von einem Tetracyclin.
Aber dieses Medikament wirkt, aus rein symptomatischer Sicht, nur solange es gegeben wird.
Es wurde beobachtet, dass Patienten mit Herzklappenvitien, die eine Monotherapie mit
Tetracycline bekamen, nach rund vier Jahren ein Rezidiv der Krankheit erlitten. Somit stand

fest, dass Tetracycline allein nicht in der Lage sind, eine Q-Fieber Endokarditis zu heilen.

Deshalb gilt als heutige Therapie der Wahl eine Kombination aus einem Doxycyclin(200
mg/d) und Hydroxychloroquin(600mg/d). In vitro konnte festgestellt werden, dass 1 mcg/ml
Chloroquin, die bakteriostatische Wirkung von Doxycyclin in eine bakterizide dndert (79).
Diese Wirkung beruht darauf, dass Chloroquin den pH-Wert der Lysosomen, in den
Makrophagen, noch weiter verringert (80). Dieses Therapieregime hat sich durchgesetzt,
nachdem man es in einer retrospektiven Studie, im Jahr 1991, als das Beste beweisen konnte.

Bei dieser Studie wurden 35 Patienten beobachtet. 21 von ihnen bekamen Doxycyclin und
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Hydroxychloroquin, wéhrend 14 von ihnen ein Doxycyclin und ein Fluorquinolon bekamen.
Von der ersten Gruppe wurden 17 als geheilt eingestuft, nachdem sie 18 Monate lang
therapiert wurden. Bei der zweiten Gruppe wurden nur fiinf geheilt, obwohl sie sogar fiir 55

Monate die Antibiotika einnahmen (79).

Vorsicht ist geboten, bei der ldngeren Einnahme von Hydroxychloroquin, denn die chronische
Einnahme kann zu einer Retinopathie oder zu kornealen Einlagerungen fiihren. Deshalb sollte
die Serumkonzentration dieses Medikaments regelméfig untersucht werden und es sollte alle
sechs Monate eine ophthalmologische Untersuchung veranlasst werden. Der Zielwert wire
eine Konzentration von 14/-0,2 mcg/ml (81). Bei Doxycyclin hingegen sind eher hohere
Serumkonzentrationen erwiinscht. In einer retrospektiven Studie von 24 Patienten mit Q-
Fieber Endokarditis, die mit dem empfohlenen Therapieregime behandelt wurden, erholten
sich diejenigen schneller, die eine hohe Konzentration von Doxycyclin im Serum hatten.
Verglichen wurden diejenigen mit dem hochsten Wert von 5,3 mcg/ml zu den niedrigeren mit
3.1 mcg/ml. Als Uberwachungseinheit wurde die sinkende Zahl der Phase I Antigen-

Antikorper gemessen. Der Zielwert wire hier eine Serum-Konzentration von >5 mcg/ml (82).

Weitere mogliche Therapievorschlige sind: Doxycyclin  (200mg/d) kombiniert mit
Rifampicin (900 mg/d) sollte wirksam sein, dies ist aber noch nicht vollstindig bestétigt. Zu
beachten ist, dass Rifampicin mit Vitamin K Antagonisten interagiert. Falls Rifampicin abrupt
abgesetzt werden muss, muss daher verstirkt auf Blutungen geachtet werden (83). Ob ein
Cotrimoxazol in Kombination mit einem Tetracyclin oder einem Rifampicin ebenfalls

erfolgreich eingesetzt werden kann, bleibt umstritten (84).

Eine serologische Testung auf Antikorper-Titer sollte wéhrend der Therapie regelméBig
vorgenommen werden. Im ersten Jahr sollte jeden Monat und in den darauffolgenden zwei

Jahren alle drei Monate der Titer gepriift werden. Zusétzlich wird empfohlen, nach diesen drei
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Jahren noch weitere Testungen alle sechs Monate vorzunehmen, um eventuelle Rezidive
rechtzeitig erkennen zu konnen. Grundsitzlich senkt sich der Antikorper-Titer jedoch nur sehr
langsam. Logischerweise verschwinden zuerst die IgM und erst nach einigen Jahren, auch die
IgG Antikorper. Grundsitzlich kann eine Therapie gegen eine chronische Q-Fieber Infektion
nach drei Jahren beendet werden. Es muss aber dafiir auch der Titer von IgG-Antikdrper

gegen Phase I Antigene unter 1:120 sein (85).

Falls man durch eine transthorakale Echokardiographie ein Klappenvitium feststellen kann,
stellt sich die Frage ob diese wihrend einer Q-Fieber Endokarditis behoben werden sollte. Um
die Himodynamik deutlich zu verbessern, wird empfohlen, die betroffenen Herzklappen zu
ersetzen (55). Mindestens drei Wochen vor der Intervention sollte eine antibiotische Therapie
begonnen werden, um das Blut bestmdglich zu sterilisieren und um die neue Klappe vor einer
Infektion durch C. burnetii zu bewahren(86). Die empfohlene Therapie besteht aus einer

einjdhrigen Gabe von Hydroxychloroquine und Doxycycline (55).

Wenn der Verdacht auf Q-Fieber sich bestdtigt hat, sollte man mittels einer transthorakale
Echokardiographie die Herzklappen nach mdoglichen Pathologien untersuchen. Falls aber die
transthorakale Echokardiographie keine Pathologien darstellt, sollte nach drei und noch
einmal nach sechs Monaten eine serologische Testung auf IgG-Antikdrper gemacht werden.
Falls diese beiden serologischen Tests nun unter 800 liegen, ist die Gefahr einer Q-Fieber
Endokarditis ausschlieBbar (55). Betrdgt aber der IgG-Antikérper Titer mehr als 800, sollte
eine transdsophageale Echokardiographie gemacht werden, denn sie bietet eine groflere
Sensitivitit als die transthorakale Variante (57). Weiters sollte auch eine PCR veranlasst
werden, um eventuell den Erreger selbst nachweisen zu konnen. Falls einer dieser Tests
positiv verlduft, wird an diesen Patienten eine Q-Fieber induzierte Endokarditis diagnostiziert.

Befolgt man den vorhergesehenen Therapieplan sollte der Patient nach einer Woche afebril
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werden. Die mogliche Hepatosplenomegalie sollte sich nach ca. zwei bis 12 Wochen zuriick

bilden (55).

1.7.3. Allgemeine Empfehlung:

Doxycyclin, 100 mg p.o.(=per oral) zweimal am Tag fiir 14 Tage, ist das Mittel der Wahl bei
einer symptomatischen akuten Q-Fieber Erkrankung. Leidet der Patienten jedoch schon an
einer Q-Fieber Endokarditis, sollte zusétzlich zu Doxycyclin ein Hydroychloroquin gegeben
werden. Die Verabreichung dieser Kombination sollte mindestens 18 Monate dauern. Litt der
Patient an einer akuten Q-Fieber Infektion und es sind Klappenvitien bei ihm bekannt, sollte

die gleiche Kombination als Prophylaxe fiir 12 Monate gegeben werden (55).

Als Ersatzantibiotikum sollte immer als erstes an ein Fluorchinolon gedacht werden. Es sollte
aber immer als erstes gegeben werden, falls beim Patienten einer Q-Fieber induzierte
Meningoenzephalitis vorliegt, denn Fluorchinolone sind in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke
zu tiberwinden (86). Als zweites Ersatzmedikament hat man Makrolide (87) und
Cotrimoxazol (79) zur Auswahl. Es gibt leider bis heute keine offizielle Antibiotikaregime bei

an Q-Fieber erkrankten Kinder. Einige Studien empfehlen die Gabe von Cotrimoxazol (88).

1.8. Privention:

1.8.1. Impfung:

Tatsdchlich existiert bereits eine Impfung fiir den Menschen gegen den Erreger. Genauer
gesagt existieren weltweit sogar drei verschiedene Arten der Impfung: Die erste ist eine
zelluldre Impfung gegen das Phase I — Antigen. Diese Vakzination ist aber, bis jetzt nur in
Australien erhiltlich. Deren Wirksamkeit ist mittels einer retrospektiven Kohorten Studie
bewiesen worden. Dabei wurden alle Mitarbeiter eines Schlachthauses geimpft und von 1985

bis 1990 beobachtet. Von den 2555 Mitarbeitern erkrankten nur zwei, das sind 0,08 Prozent,
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an Q-Fieber. Im Vergleich dazu erkrankten 55 von 1365 Mitarbeitern eines Schlachthauses,
das sind vier Prozent, in dem niemand geimpft wurde. Der Grund, warum diese 0,08 Prozent
trotz Impfung erkrankten, liegt darin, dass sie wenige Tage nach der Impfung die Symptome
einer Infektion aufwiesen. Dies bedeutet, dass deren Immunsystem noch nicht in der Lage

war, Antikorper gegen C. burnetii zu bilden (89).

Die zweite mogliche Impfung ist ebenfalls eine zelluldre, gegen Phase I Antigen gerichtete
Impfung, die aber mit Chloroform und Methanol behandelt wurde (90) und die dritte und
letzte Variante ist eine 16sliche chemische Impfung, ein LPS-Protein Komplex, extrahiert aus
Phase I Zellen mittels Trichloressigsdure (91). Die zweite Impfung ist nur in den USA

erhéltlich (90), wihrend die letzte in der Slowakei angewendet wird (91).

Man fand ebenso heraus, dass eine erfolgreiche Impfung gegen C. burnetii nur aus Phase |
Zellen bestehen soll (92). Eine Vakzination bestehend aus Teilen der Phase 11 Zellen, zeigte
hingegen keine Wirkung. Die geimpften Ziegen konnten weiterhin Menschen mit dem
Erreger infizieren (93). Andererseits konnte ebenso gezeigt werden, dass Bestandteile einer
Phase I — Zelle von C. burnetii aus einem einzigen Stamm in der Lage sind, gegen vier andere
Stdimme zu schiitzen. Dadurch konnte das gesamte labormedizinische Personal vom
Forschungsinstitut fiir medizinische Forschung Bratislava fiir insgesamt 30 Jahre vor einer

Ansteckung bewahrt werden (22).

Es wird geraten, dass Personen die geimpft werden sollen, zuvor auf frithere C. burnetii —
Infektionen iiberpriift werden, denn es konnen verschiedene lokale Reaktionen durch die

Vakzination auftreten (90).
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1.8.2. Andere Moglichkeiten der Privention:

Geburtsprodukte von Nutztieren, wie Plazentas, Totgeburten, etc. sollten ziigig und
mit angemessenen Schutzvorkehrungen entsorgt werden. Mit Nutztieren meint man
vor allem Schafe und Ziegen aus gro3en Massentierhaltungen.

Die Bevolkerung sollte liber alle moglichen Quellen, der Infektion von C. burnetii,
aufgeklart werden. Insbesondere gilt dies fiir Personen, die vermehrt durch den Keim
bedroht sind, wie, zum Beispiel, Einwohner einer Siedlung, die in der Néhe einer
groBen Nutztierhaltung leben.

Mitarbeiter von Laboren, die mit dem Erreger arbeiten, sollten sich streng an die
Sicherheitsvorkehrungen halten.

Es sollten nur pasteurisierte Milch und Milchprodukte konsumiert werden.

Importierte Tiere sollten immer zuvor in Quaranténe gehalten werden.

Tiere sollten regelméBig auf C. burnetii — Antikorper getestet werden.

Falls eine Person an Q-Fieber erkrankt oder diese Person in einer Gegend mit einem
erhohten Risiko lebt, sollte diese auf eventuelle Herzklappenvitien, GefaBBprothesen

und auf eine Schwangerschaft getestet werden (94).

1.9. Benutzung als Biowaffe:

Aufgrund seiner Féhigkeit sich in eine Sporenform zu verwandeln und durch seinen

Ubertragungsweg per Aerosole bietet sich C. burnetii als perfekte Biowaffe an. Der Keim

konnte noch bis zu zwei Kilometer von seinem Ursprungsort nachgewiesen werden. Fiir eine

Infektion sind nur 1-10 Organismen von Noten. Der Keim wird in der Kategorie B des

Biowaffenregisters eingeordnet. Dies bedeutet, dass Erreger aus dieser Kategorie leicht

auszubringen sind, eine hohe Morbiditdt, aber eine geringe Mortalitdt, einen hohen
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Behandlungs- und Therapieaufwand vorweisen und nur spezielle Laboratorien den Keim

nachweisen konnen.

Laut militdrischen Berechnungen wiirden 50 Kilogramm von C. burnetii, verstreut entlang
einer zwei Kilometer langen Linie, in einer Stadt mit 500.000 Einwohnern, bis zu 125.000
Erkrankte, 9000 chronisch Erkrankte und ca. 150 Tote geben. Auch der Grofteil aller
Nutztiere wiirde infiziert werden. Es wiirde zu einer rasanten Anzahl von Fehlgeburten
kommen und die Bevolkerung wiirde den Verzehr dieser Tiere ablehnen (95). Laut einer
anderen Studie wiirde eine militirische Einheit, die mit dem Keim in Beriihrung kommt,
Ausfille von 23 — 77% erleiden. Die Mortalitit wére gering, aber die Einheit wére in ihrer

Handlungsfahigkeit stark eingeschrinkt. Genau dies wire aus militdrischer Sicht erwiinscht.

In den Vereinigten Staaten wurde Q-Fieber ab 1942 als mdgliche Biowaffe eingestuft und
1954 wurden sogar Versuche an Freiwillige durchgefiihrt. Dieser Versuch wurde ,,Project
Whitecoat* genannt. In Russland wurde C. burnetii schon vor dem zweiten Weltkrieg fiir
militdrische Zwecke geziichtet. Bis zum Ende der Sowjetunion wurde der Keim als Biowaffe
hergestellt. Auch diverse terroristische Gruppen versuchten im letzten Jahrhundert mehrmals

C. burnetii als Waffe einzusetzen (96).
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2. Aktuelle Lage in Osterreich:

2.1 Ziele:

Das Ziel dieser Studie war, moglichst alle klinischen Fille von Infektionen an C.burnetii in
einem Zeitraum von einem Jahr zu erfassen und statistisch aufzuarbeiten. Der Zeitrahmen
wurde von Janner bis Dezember 2013 gesetzt. Der Grund fiir diese Studie war das aufféllige
Zunehmen von Epidemien des Erregers in ganz Europa vor allem in den Niederlanden,

Deutschland und England.

2.2: Methoden:

Fir die Studie wurde ein Ethikvotum der Ethikkommission der Stadt Wien eingeholt. Im
Zeitraum von September bis Dezember 2014 wurden 124 Abteilungen fiir Innere Medizin per
Mail kontaktiert, ob im Jahr 2013 an der jeweiligen Abteilung ambulante oder stationdre Félle
von C. burnetii behandelt wurden. Die Emails (Text siche Anhang) wurden direkt an die
Primarérztinnen und Primarérzte der Abteilungen fiir Innere Medizin geschickt. Falls nach 6
Wochen noch keine Riickmeldung gekommen war, wurde ein weiteres Email verschickt.

Insgesamt wurden 59 Abteilungen zweimal kontaktiert.
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2.3 Ergebnisse:

75 von 124 Primarztinnen und Primarérzten beantworteten die Anfrage, das sind 60,5% (siehe

Tabelle 1). Es konnte fiir das Jahr 2013 kein Q-Fieber Fall ausfindig gemacht werden.

Mails Antworten Prozent

Y, 7 6 85,7
T 10 8 80,0
St 22 16 72,7
S 10 5 50,0
00 19 16 84,2
NO 25 11 44,0
K 9 5 55,6
B 6 3 50,0
w 16 31,3

124 75 60,5

Tabelle 1: Anzahl der versendeten Emails und Anzahl der Antworten

Im Rahmen der Befragung wurde uns ein Fall aus dem Jahr 2012 aus Oberosterreich bekannt.
Es folgt nun der klinische Verlauf des Patienten. Der 64 jdhrige minnliche Patient kam am
8.April 2012 in die Akutaufnahme der Barmherzigen Schwestern in Linz mit heftigen
Kopfschmerzen und Fieber bis iiber 39 Grad C, seit 4 Tagen. Er gab einen mafigen
Hustenreiz mit geringfiligiger Produktion eines glasigen Sputums an. Primir wurde er vom
Neurologen untersucht, der aufgrund der Begleitsymptome Durchfall und Erbrechen und der
fehlenden Besserung durch eine Antibiotikatherapie, mittels Cephalosporine p.o., einen
viralen Infekt vermutete und eine Untersuchung des Liquors anordnete. Da im Thorax
Rontgen eine Lobdrpneumonie im rechten OL beschrieben wurde, wurde der Patient an die
Interne Abteilung fiir Gastroenterologie, Hédmatologie und Onkologie der Barmherzigen
Schwestern verlegt und mit einer erneuten Antibiotikatherapie mit Tazobactam, spéter erginzt
durch Azithromycin, therapiert. Nach 2 Tagen hatte der Patient weiterhin hohes Fieber,
Kopfschmerzen und ein schweres Krankheitsgefiihl. Aufgrund der erweiterten

Anamneseerhebung und der unauffilligen Laborergebnisse, wie Legionellen- und
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Pneumokokken-Ag im Harn, Influenza A,B-Screening, Mykoplasmenserologie und einem
Quantiferon-Test, wurde die Verdachtsdiagnose einer Coxiellenpneumonie klinisch gestellt
und die Antibiotikatherapie auf Vibravends umgestellt. Innerhalb von 24 Stunden lie} das
Fieber nach und es zeigte sich eine rasche klinische Besserung des Allgemeinbefindens und
der Kopfschmerzen. Nach zwei weiteren Tagen, am 12.04.2012, bestdtigte die Serologie auf
C.burnetii die Q-Fieber Pneumonie. Die IgG Antikdrper waren grenzwertig positiv, IgM klar
positiv. Die Anamneseerhebung hatte ergeben, dass der Patient einige Tage vor Auftreten der
Krankheitssymptome sich sechs Monate lang in Bosnien Herzegowina authielt. Seine Frau
hatte in einer ldndlichen Gegend, rund 25 km im Landesinneren von Banja Luka entfernt, ein
Haus geerbt. Der Schwager des Patienten, ein Tierarzt, betreibt in unmittelbarer
Nachbarschaft zu diesem Wohnsitz eine Schafzucht. Bei der ambulant durchgefiihrten
Kontrolluntersuchung nach 4 Wochen, am 08.05.2012, zeigte die serologische Bestimmung
auf C. burnetii des Hygieneinstitutes der Uni Wien, bei dem nun wieder vollkommen
beschwerdefreien Patienten, positive IgG und IgM- Antikérper. Samtliche Laborwerte inkl.
Blutgase und Thoraxronten zeigten bei der ambulanten Kontrolluntersuchung eine fast
vollstindige Normalisierung.

Tabelle 2 Laborwerte wihrend des stationiren Aufenthaltes

CRP 36,0 mg/dl Normalwert < 1,0
PCT 2,62 mg/dl <0,5

Leukozyten 7,2 Tsd./mikrol 44-11,3

GOT 94 U/L <35

GPT 121 U/L <45

Fe 21,0 pg/dl 60 - 160

Ferritin 6270 ng/ml 20 - 400
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2.4. Diskussion:

Im Laufe des Jahres 2013 konnten keine Fille von Q-Fieber in Osterreich gefunden werden.
Im Jahre 2010 konnte eine von Professor Allerberger unternommene Studie drei Patienten
nachweisen, die im Jahr zuvor an Q-Fieber erkrankten (39). Verglichen zu manchen anderen
Staaten, ist dies eine sehr geringe Anzahl. Fiir weltweites Aufsehen sorgten die Ausbriiche der
Krankheit in den Niederlanden. Von bis zu 32 Féillen in der Zeitspanne von 1978 bis 2006,
stieg die Anzahl der Erkrankten dramatisch auf bis zu 2,354 im Jahre 2009 (97). Vor allem
war die Region Noord-Brabant betroffen, die bekannt ist fiir ihre grolen Viehbetriebe (36). In
Deutschland wird die jahrliche Inzidenz auf rund 1,1% geschétzt (98). Weitere betroffene
Staaten waren Frankreich (Départment Savoyen mit 88 Fillen im Jahre 2002) (99), oder
Bulgarien (1000 Fille verteilt auf die Regionen Knezja, Sopot, Etropole, Troyan, Botevgrad

im Zeitraum von 1984 bis 2006) (30).

Es stellt sich somit zwangsl4ufig die Frage, warum in Osterreich eine Erkrankung an Q-Fieber
weit seltener auftritt. Mogliche Griinde liegen entweder in bestimmten Okologischen
Ursachen, wie dem weitgehenden Fehlen von Massentierhaltung in Osterreich und eine
geringere Bevolkerungsdichte als zum Beispiel in den Niederlanden. Wie im Kapitel
Epidemiologie bereits erwéhnt wird, werden in den Niederlanden rund 1.2 Millionen Schafe
und 400,000 Ziegen in 350 Betrieben gehalten, wihrend in Osterreich rund 389,000 Schafe in
15,200 Betrieben und 77,600 Ziegen in 10,200 Betrieben gehalten werden. Zusétzlich
kommen in den Niederlanden 405 Einwohner auf einem Quadratkilometer, wiahrend es in

Osterreich 100 Einwohner sind (38).

Eine andere Moglichkeit ist, dass Q-Fieber in Osterreich wegen Problemen bei der Diagnostik
oder wegen fehlender Wahrnehmung von behandelnden Arzten unterdiagnostiziert ist. Zum

Beispiel konnten einige atypische Pneumonien, verursacht durch Mykoplasmen, in
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Wirklichkeit durch C.burnetii entstanden sein und diese Patienten zufdlligerweise mit den
richtigen Antibiotika, wie Makroliden, Fluorchinolonen, oder Doxycyclin behandelt werden.
Weiters wird vermutet, dass einige der kultur-negativen Endokarditis Fille in Osterreich in

Wahrheit nicht diagnostizierte chronische Q-Fieber Fille sind.

Wihrend die Studie von Dr. Tobudic aus dem Jahr 2013 (42)und eine weitere aus den spéten
1990"igern die Seroprivalenz in Osterreich auf rund 2 % schitzt (44), berechneten andere
Studienwie die von Prof. Allerberger eine Seropridvalenz von rund 3,1 — 6,4 % (39). Seit
mehreren Jahrzehnten wird versucht an die Seropridvalenz in den verschiedensten Staaten, mit
einer moglichst hohen Validitit, zu gelangen. Jedoch miissen so gut wie alle Studien
bestimmte Fehlerquellen eingestehen. Diese Bandbreiten der Ergebnisse liegen in der
Auswahl der untersuchten Bevolkerungsgruppen. Es wurde entweder ein Patientengut
untersucht, das an einer atypischen Pneumonie erkrankte oder an kardiovaskuldren
Erkrankungen insbesondere Endokarditiden litt oder es wurden bestimmte Risikogruppen
untersucht, wie Veterindre oder Schlachthausmitarbeiter. Die Ergebnisse schwanken von 2,6 -
71% (62, 100) in Frankreich, 38% in Bulgarien (30) und 83,8% in den Niederlanden (101). Zu
einem vielversprechenden Ergebnis kamen einige Studien, die das Serum von Blutspendern in
Deutschland, Frankreich, Bulgarien und den Niederlanden untersuchten. Die Ergebnisse
ergaben eine positive Seroprivalenz auf C. burnetii von 1-4% (24, 99) in Frankreich, 12,2 -

24% (102) (101)% in den Niederlanden und 38% in Bulgarien (30).

Zusammenfassend konnte kein einziger klinischer Fall aus dem Jahr 2013 in Osterreich

gefunden werden.
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3. Anhang - Fragebogen:

Sehr geehrter Herr Primarius XX,

Wir fithren zusammen mit Prof. Franz Allerbeger von der Ages Wien eine
osterreichweiteErhebung zum Auftreten von Q-Fieber (Coxiellaburnetii Infektionen) im Jahr
2013 durch.

Sindan Threr Abteilung im Jahr 2013ambulante oder stationdre Patienten/Patientinnen mit Q-
FieberbzwCoxiellaburnetii Infektionen diagnostiziert und behandelt worden? Wir bitten Sie

hoflich um eine kurze Riickmeldung per Mail.

Falls eine Q-Fieber Erkrankung aufgetreten ist, bitten wir Sie hoflich um Ubermittlung einiger
klinischer Informationen (Alter, Geschlecht, Beschwerdesymptomatik, Kontakte mit Tieren).

Wir bedanken uns fiir Ihre Unterstiitzung.
Mit freundlichen, kollegialen Griil3en,
Ines Zollner-Schwetz

Robert Krause

Sektion fiir Infektiologie, UKIM, Medizinische Universitit Graz
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