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Coxiella burnetii – Erreger 
des Q (query)-Fiebers
Stellungnahmen des Arbeitskreises Blut 
des Bundesministeriums für Gesundheit

Der Arbeitskreis Blut des Bundesminis-
teriums für Gesundheit gibt als nationa-
les Beratungsgremium Stellungnahmen 
zu neuartigen Erregern ab, bewertet neue 
Erkenntnisse zu bekannten Erregern und 
erarbeitet entsprechende Empfehlungen 
für die Fachöffentlichkeit. Diese Serie 
von Stellungnahmen zu einzelnen Erre-
gern wird als Zusammenfassung des aktu-
ellen Wissensstandes veröffentlicht, spe-
ziell unter transfusionsmedizinisch rele-
vanten Aspekten (Bundesgesundheitsbl. 
41, 53, 1998).

Frühere Beiträge befassten sich mit der 
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, dem Par-
vovirus B19 und dem GB-Virus Typ C (He-
patitis-G-Virus) (Bundesgesundheitsbl. 41, 
78–90, 1998), HTLV 1/2 (Bundesgesund-
heitsbl. 41, 512–517, 1998), Yersinia ente
rocolitica (Bundesgesundheitsbl. 42, 613, 
1999), TT-Virus (Bundesgesundheitsbl. 
43, 154–156, 2000), Hepatitis-B-Virus 
(HBV) (Bundesgesundheitsbl. 43, 240–
248, 2000), Humanes Cytomegalovirus 
(HCMV) (Bundesgesundheitsbl. 43, 653–
659, 2000), Hepatitis-A-Virus (Bundesge-
sundheitsbl. 44, 844–850, 2001), Trepone-
ma pallidum (Bundesgesundheitsbl. 45, 
818–826, 2002), Hepatitis-C-Virus (Bun-
desgesundheitsbl. 46, 712–722, 2003), Hu-
manes Immunschwächevirus (HIV) (Bun-
desgesundheitsbl. 47, 83–95, 2004), Arbo-
viren – durch Arthropoden übertragba-
re Viren (Bundesgesundheitsbl. 47, 910–
918, 2004), Coxiella burnetii – Erreger des 
Q-(query) Fiebers (Bundesgesundheitsbl. 
48, 814–821, 2005), Variante Creutz-
feldt-Jakob-Krankheit (Bundesgesund-

heitsbl. 48, 1082–1090, 2005), Influenzavi-
ren (Bundesgesundheitsbl. 50, 1184–1191, 
2007), Arbobakterien (über Arthropoden 
übertragbare Bakterien) (Bundesgesund-
heitsbl. 50, 1192–1207, 2007), Hepatitis-E-
Virus (Bundesgesundheitsbl. 51, 90–97, 
2008), Malaria (Bundesgesundheitsbl. 
51, 236–249, 2008), Arboprotozoen (Bun-
desgesundheitsbl. 52, 123–146, 2009), Or-
thopockenviren: Infektionen des Menschen 
(Bundesgesundheitsbl. 53, 957–972, 2010), 
Humanes Cytomegalievirus (HCMV) 
(Bundesgesundheitsbl. 53, 973–983, 
2010), Parvovirus B19 (Bundesgesund-
heitsbl. 53, 944–956, 2010), Dengue Fieber 
Virus (DENV) (Bundesgesundheitsbl. 54, 
892–903, 2011), XMRV (Bundesgesund-
heitsbl. 55, 1057–1060, 2012), Arbonema-
toden – durch Arthropoden übertragbare 
Nematoden-Infektionen (Bundesgesund-
heitsbl. 55, 1044–1056, 2012), West-Nil-Vi-
rus (Bundesgesundheitsbl. 55, 1024–1043) 
und Usutuvirus (Bundesgesundheitsbl., in 
diesem Heft).

1 Wissensstand über den Erreger

Im Jahr 1937 beschrieb Derrick in 
Queensland/Australien eine fieberhaf-
te Krankheit als „query fever“ bei 20 von 
800 Arbeitern einer Fleischfabrik in Bris-
bane [1]. Query heißt in diesem Zusam-
menhang unerklärlich. Der Erreger wurde 
aus Blut und Urin der Kranken in Austra-
lien von Burnet und Freeman isoliert und 
als Rickettsia (R. burnetii) bezeichnet [2]. 
Gleichzeitig wurde der Erreger von Da-
vis und Cox [3] aus Zecken in Montana, 

USA, isoliert, als Rickettsia diaporica be-
zeichnet und später, um beiden Forscher-
gruppen gerecht zu werden, in Coxiella 
burnetii umbenannt.

Die Weltgesundheitsorganisation 
(WHO), die Vereinten Nationen und die 
Australia-Gruppe haben C. burnetii als 
gefährlichen Krankheitserreger eingrup-
piert [WHO (2004) Health Aspects of 
Chemical and Biological Weapons, 2nd 
edition. Geneva: World Health Organiza-
tion]. Der Erreger war zudem Bestandteil 
des biologischen Waffenprogramms der 
USA und der früheren Sowjetunion und 
wird von den CDC in die Kategorie B von 
Erregern mit einem Potenzial, als biologi-
sche Waffe eingesetzt zu werden, eingrup-
piert [4].

Coxiella burnetii ist weltweit verbrei-
tet und wird als zoonotischer Erreger auf 
den Menschen übertragen [5]. Hauptin-
fektionsquelle stellen nach derzeitigem 
Kenntnisstand infizierte Schafe, Ziegen 
und Rinder dar. Aber auch Katzen, Hun-
de, Kaninchen, Wildtiere und Enten so-
wie Zecken und Zeckenkot wurden als 
Infektionsquelle identifiziert. Der Erre-
ger verursacht akute und chronische In-
fektionen und wird vor allem über Kon-
takt oder Inhalation von Staubaerosolen 
und durch Tröpfcheninfektion übertra-
gen, kann aber auch durch Verzehr von 
Rohmilch und Rohmilchprodukten er-
worben werden [6, 7].

Von C. burnetii sind >30 Genotypen 
beschrieben, die sich über Genomanalyse 
unterscheiden lassen [8]. Viele der Ge-
notypen sind weltweit verbreitet, einzel-
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ne regional begrenzt. Über Puls-Feld-
Gel-Elektrophorese wurde nachgewiesen, 
dass sich europäische und nordamerika-
nische Stämme unterscheiden [9], aber 
auch Stämme auftreten, die sich in regio-
nale Gruppen in z. B. Deutschland und 
Russland unterscheiden lassen. Die Ge-
nomlänge des Bakteriums beträgt etwa 
5 Mio. Basenpaare (bp) [10].

1.1 Erregereigenschaften

1.1.1 Aufbau
Coxiella burnetii gehört in die Bakterien-
Familie der Coxiellaceae und vermehrt 
sich in verschiedenen Spezies obligat in
trazellulär. Phylogenetisch verwandte 
Bakterien sind die Legionellaceae, Fran-
cisellaceae, Pseudomonaceae und ande-
re Gamma-Proteobakterien. Coxiellen 
sind kleine Gram-negative, pleomorphe, 
coccoide Bakterien mit einer Größe von 
0,2–1,0 μm. Sie kommen in 3 verschie-
denen Formen vor: die kleinen Zellen 
(small cell variant, SCV), die hoch infek-
tiös sind, die großen Zellen (large cell va-
riant, LCV), die sich in Kulturzellen aus-
bilden und weniger infektiös sind, sowie 
die Sporen-ähnlichen Partikel (spore like 
particles, SLP), die auch infektiös und zu-
sätzlich sehr umweltresistent sind.

In Abhängigkeit vom Wirtssystem 
durchlaufen Coxiellen beim Wachstum 
eine Phasenvariation [11]. In Säugerzellen 
wachsen die Bakterien als LCV, sie bilden 
sporenähnliche Partikel und 2 verschie-
dene antigene Formen aus, die als Phase I 
und II bezeichnet werden.

Phase I: Wenn Coxiella burnetii sich in 
Zellen von immunkompetenten Wirten 
vermehrt, wird das bakterielle Lipopoly-
saccharid (LPS) in voller Länge synthe-
tisiert, ebenso weitere Zellwandantigene. 
C. burnetii wird passiv durch Phagozyto-
se von der Zelle aufgenommen und über-
lebt im Phagolysosom, auch als parasito-
phore Vakuole bezeichnet, nur bei niedri-
gem pH, welcher für die Stoffwechselleis-
tung der Bakterien notwendig ist. Coxiel-
len der Phase-I-Form sind für den Men-
schen höchst ansteckend, zwischen 1 bis 
10 Coxiellen bilden 1 HID (human infek-
tiöse Dosis) und reichen für eine Übertra-
gung der Infektion aus [12].

Das LPS ist ein wesentlicher Virulenz-
faktor (s. unter 1.2). LPS ist die Haupt-

komponente auf der Oberfläche der äuße-
ren Bakterienwand und überragt die Pro-
teine. Damit blockiert LPS eine zügige Re-
aktion des Immunsystems gegen die Pro-
teine der Bakterienwand. Coxiella-LPS 
vom glatten Typ bedingt eine schlechte 
Bindung und Aktivierung der Kompo-
nenten des Komplementsystems und ver-
zögert bzw. verhindert somit die Lyse der 
Bakterienzelle [13]. Die historische serolo-
gische Unterscheidung der verschiedenen 
Coxiellen-Stämme beruht auf der Reakti-
vität von LPS.

Phase II: Wird Coxiella burnetii in 
Kulturzellen oder in Zellen eines nicht-
immunkompetenten Wirtssystems (z. B. 
embryonierte Hühnereier) gezüchtet, 
dann wird LPS, in der Regel durch Re-
pression von Genen für die LPS-Synthe-
se, nur noch unvollständig synthetisiert 
(Rau-Typ-LPS von Coxiella) und die Pro-
duktion von einigen Zellwandantigenen 
unterdrückt. Viele Zellwandproteine blei-
ben daher für die Charakterisierung und 
für die Reaktion des Immunsystems ein-
fach zugänglich und können für die Dia-
gnostik genutzt werden. Phase-II-Coxiel-
len zeigen eine niedrige Virulenz in Tier-
modellen und gelten für den Menschen 
als wenig virulent, da sie schnell über das 
Komplementsystem inaktiviert werden.

Eine intermediäre Form mit nur un-
vollständig synthetisiertem LPS kommt 
vor. Phase-I- und -II-Formen können 
morphologisch nicht unterschieden wer-
den, jedoch haben sie eine unterschiedli-
che Anfärbbarkeit mit basischem Fuchsin 
und Hämatoxylin.

Sporen-ähnliche Partikel (spore like 
particles, SLP): Die Bezeichnung „Spore“ 
stammt von der Umweltresistenz. Sie wur-
de aufgrund elektronenmikroskopisch 
darstellbarer morphologischer Ähnlich-
keiten mit Endosporen anderer Bakte-
rienspezies übernommen und ist rein de-
skriptiv. Die Umweltresistenz von Coxiel-
la ist nicht vergleichbar mit der von Spo-
ren von Bacillus oder Clostridium. Die 
Sporen-ähnlichen Partikel ermöglichen es 
C. burnetii über 40 Monate auch bei sehr 
ungünstigen äußeren Bedingungen infek-
tionsfähig zu bleiben.

Eine Übersicht über die verschiedenen 
Formen von C. burnetii findet sich in der 
Arbeit von Coleman et al. [14] und Ange-
lakis und Raoult [10].

Plasmide: Vier verschiedene Plasmid-
typen bzw. chromosomal integrierte Plas-
mid-homologe Sequenzen mit 36 bis 
56 Kilobasen Länge können in Coxiellen 
aller Formen gefunden werden [15]. Pro 
Bakterienzelle findet sich nur eines der 
4 Plasmide, welches etwa 2% der geneti-
schen Information enthält [10, 16].

Genotypen-Genogruppen.  Von ver-
schiedenen Arbeitsgruppen ist auf-
grund der Nukleinsäuresequenzanaly-
se von unterschiedlichen Genregionen 
unter Einschluss der Plasmide die Ein-
teilung in Genotypen oder, wenn mehre-
re Genotypen zusammengefasst wurden, 
in Genogruppen vorgeschlagen worden. 
Die Übereinstimmung der einzelnen Ge-
notypen ist nur partiell, sie ist aber aus-
reichend, um Ausbrüche wie z. B. in den 
Niederlanden oder England molekular-
epidemiologisch zu charakterisieren.

Mit der Methode des „multispacer se-
quence typing“ (MST) wurden anhand 
von 10 ausgewählten Regionen 173 Co-
xiella-Isolate aus Frankreich in 30 MST-
Genotypen eingeteilt [8].

Während der Q-Fieber-Epidemie in 
den Niederlanden wurden über „multiple-
locus variable tandem repeat analysis“ 
(MLVA) Coxiella-Isolate aus Europa und 
Übersee in Genotypen unterteilt, die mit 
den Buchstaben A bis Q bezeichnet wur-
den. I und J waren die dominanten Ge-
notypen in Kuhmilch und Milchproduk-
ten [17]. I und J entsprechen dem Geno-
typ MST 20 von Glazunova et al. [8] und 
wurden in allen Ziegen gefunden, wäh-
rend frühere Ausbrüche in Frankreich 
und Deutschland durch MST 33 verur-
sacht wurden [18]. Der jüngste Ausbruch 
in England wurde ebenfalls durch MST 20 
verursacht [19]. Eine weitere Studie in 
den Niederlanden, die die MVLA-Me-
thode benutzte, fand Genotyp A als vor-
herrschenden Stamm bei 38 von 45 aus-
gewählten Ziegenfarmen [20].

Schließlich wurde die MST-Grup-
pierung von Glazunova et al. [8] durch 
SNP-Analyse (single nucleotide poly-
morphism) durch Real-time-PCR und 
Schmelzpunktanalyse unter Einbezie-
hung von Insertionen und Deletionen, 
von bi-allelischen und tri-allelischen SNP 
erweitert [21]. Durch die statistische Ana-
lyse und Erstellen des phylogenetischen 
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Baums konnten die Coxiella-Isolate in 
die Genogruppen I bis VI unterteilt wer-
den, wobei einzelne Gruppen zwischen 
1 und 15 MST-Genotypen enthielten 
(. Abb. 1). Ein Teil der Diversität wur-
de auf Mutationen zurückgeführt, die in 
kozirkulierenden Coxiella-Stämmen auf-
traten. Die MST-Genotypen 14 und 15 von 
Glazunova [8] waren bei der Genomana-
lyse von Hornstra und Mitarbeitern iden-
tisch [21].

Die meisten der MST-Genotypen sind 
weltweit verbreitet. MST 8 verursacht 
chronische Infektionen beim Menschen 
und häufig Endokarditis. Das Reservoir 
sind Ziegen [21]. Pathogenität und Vi-
rulenz der verschiedenen Genogruppen 
sind unterschiedlich [22].

1.1.2 Vermehrung
Im infizierten Organismus vermehrt sich 
C. burnetii obligat intrazellulär, eine extra-
zelluläre Vermehrung im Säuger ist bisher 
nicht beschrieben worden. Als Wirte fun-
gieren Zellen von wechselwarmen Tieren 
wie Arthropoden und Fische und die von 
Warmblütern wie Vögel, Nager, Beuteltie-
re und insbesondere Haus- und Nutztie-
re [23]. In Schaf-Plazentazellen kann eine 

Erregerzahl von 109/g Plazentagewebe er-
reicht werden [6]. Coxiella burnetii kann 
in Süßwasseramöben für Wochen überle-
ben [24]. Die Verdopplungszeit in Säuger-
zellen beträgt 20–45 h [10].

Nach Übertragung wird Coxiella bur-
netii im Menschen von Monozyten bzw. 
Makrophagen phagozytiert und anschlie-
ßend in das Phagolysosom eingebracht. 
Dort wird von Coxiella ein niederer pH 
erzeugt und damit der Abbau des Bakte-
riums verhindert; anschließend startet die 
Vermehrung. Es entsteht neben dem nor-
malen Bakterium auch die Sporen-ähnli-
che Form (SLP) mit der verdickten Wand, 
die metabolisch inaktiv ist [11] und somit 
durch die Antibiotikatherapie nicht be-
einflusst wird (s. 3.4).

C. burnetii unterdrückt intrazellulär 
die Produktion von Sauerstoffderivaten 
und NO, die Bildung von Interferon-γ 
und die Ausbildung von Suppressor-T-
Lymphozyten. Durch das Wandern von 
Abwehrzellen zum Infektionsort wäh-
rend der akuten Phase bildet sich das für 
die chronische Krankheit typische Granu-
lom aus [25] (s. 1.2.2.).

Vermehrung von C. burnetii in zellfreien 
Kulturen.  In den vergangenen Jahren 
wurden Untersuchungen zur Vermeh-
rung von C. burnetii unternommen. Der 
Erreger wurde als Prototyp eines in euka-
ryonten Zellen obligat intrazellulär wach-
senden Bakteriums angesehen. In infi-
zierten Zellen vermehrt sich C. burnetii in 
saurem Milieu der parasitophoren Vaku-
ole. Neuere Untersuchungen zeigen, dass 
man C. burnetii in Spezialmedien in zell-
freien Kulturen vermehren kann [26, 27]. 
Diese Beobachtung eröffnet neue Wege 
zur gezielten Untersuchung des Metabo-
lismus dieses Erregers, eine weitere Auf-
klärung von Pathogenitätsmechanismen 
und Entwicklung von therapeutischen 
Interventionsstrategien.

1.1.3 Inaktivierbarkeit 
und Stabilität unter 
Umweltbedingungen
C. burnetii ist als Kleinzellvariante (SCV) 
sehr umweltstabil und kann viele Mona-
te infektionsfähig bleiben [28] (s. 1.1.1.). 
Phase-I- und -II-Formen werden durch 
2% Formaldehyd zerstört, jedoch konnte 
infektionstüchtiges C. burnetii aus Forma-
lin-fixiertem Gewebe nach 4 bis 5 Mona-
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Abb. 1 9 Dargestellt sind die 6 Ge-
nogruppen von Coxiella burnetii und 
die diesen zugeordneten MST-Geno-
typen. Genogruppe VI enthält den 
sog. Dugway-Stamm. Der phyloge-
netische Baum zeigt die nahe Ver-
wandtschaft von einzelnen MST-Ge-
notypen, die sich teils durch eine 
konvergente Evolution entwickelt 
haben, MST 14 und 15 sind in dieser 
Analyse in Gruppe II identisch. Sche-
ma in Anlehnung an das von Horn-
stra et al. ([21], L. Guertler)
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ten extrahiert werden. Auch soll vermeh-
rungsfähiges C. burnetii aus paraffinier-
tem Gewebe isoliert worden sein. Eben-
so kann der Sterilisationsprozess mit gas-
förmigem Formaldehyd unterlaufen wer-
den [28]. Effektiv inaktivieren 1% Phenol, 
5% Wasserstoff-Peroxid, 5% Chloroform, 
0,5% Hypochlorit und Hitzeeinwirkung 
ab 65°C für 1 h Coxiella [29, 30]. Durch 
Bestrahlung mit 10 kGy γ-Strahlen wird 
Coxiella vollständig inaktiviert, die Anti-
genität bleibt aber erhalten [31].

Desinfizieren ist möglich mit 70% 
Ethanol für 30 min. Autoklavieren bei 
131°C für 15 min inaktiviert C. burnetii 
ebenso wie Behandlung mit 5% Form
aldehyd für 5 min.

Das Bakterium überlebt im Sporen-
stadium (SLP) an Wolle von Schafen 7 
bis 10 Monate bei 15–20°C, für länger als 
1 Monat bei 4°C auf frischem Fleisch und 
für mehr als 40 Monate in Trockenmilch-
pulver bei Raumtemperatur [32, 33].

1.2 Infektion und 
Infektionskrankheit

Für Menschen ist C. burnetii äußerst an-
steckend, es genügen für die aerogene In-
fektion, wie erwähnt, 1 bis 10 lebensfähige 
Organismen [34]. Die Mortalitätsrate lag 
bei hospitalisierten Patienten in Frank-
reich bei 2,4% [30].

Für Hühnerembryonen ist Coxiella-
LPS auch in sehr hohen Dosen nicht to-
xisch [35]. Infizierte Tiere wie Schafe und 
Ziegen zeigen keine Krankheitszeichen 
[36]. Trächtige Haustiere können nach 
Infektion mit C. burnetii verwerfen [37].

Beim Menschen werden je nach Symp-
tomatik akutes und chronisches Q-Fieber 
und klinisch abhängig von der Manifes-
tation Pneumonie, Endokarditis, Hepati-
tis und neurologische Affektionen unter-
schieden.

1.2.1 Akute Krankheit
Wenigstens 50% der Infektionen des 
Menschen mit C. burnetii verlaufen kli-
nisch inapparent. Nach einer Inkuba-
tionszeit von 3 bis 30 Tagen treten unspe-
zifische Symptome mit Fieber, Schweiß-
ausbrüchen, Übelkeit und Erbrechen, 
Diarrhö und extremer Abgeschlagenheit 
bei 5–20% der infizierten Patienten auf. 
Typisch sind Kopfschmerzen, die nach 

Analgetikumgabe nicht nachlassen. Wäh-
rend dieser Phase kann das Bakterium im 
Blut vorhanden sein.

Die Krankheit ist häufig selbstlimi-
tierend [38]. In endemischen Regionen 
wie in Südspanien, im Baskenland und in 
Frankreich soll ein Fieber, welches länger 
als 1 und kürzer als 3 Wochen dauert, häu-
fig Q-Fieber sein [39].

Pneumonie durch C. burnetii.  Sie tritt bei 
1–2% der akut Erkrankten auf. Die häu-
figste Form ist eine Lobär-Pneumonie mit 
hohem Fieber. Ferner manifestiert sie sich 
als atypische Pneumonie und als schnell 
progressive Pneumonie. Häufig ist die 
Pneumonie verbunden mit im Röntgen-
bild scharf abgegrenzten Infiltraten und 
Konsolidierung des Alveolarraumes, wel-
che segmental und nicht segmental vor-
handen sein können. Die schnell progres-
sive Form ähnelt klinisch sehr der durch 
Legionella pneumophila ausgelösten Pneu-
monie. Atelektasen und hiliäre Lymph-
knotenschwellung kommen vor. Im Rönt-
genbild zeigen sich die entstehenden Gra-
nulome als multiple runde Verschattun-
gen. Eine akute Pneumonie kann in die 
chronische Form übergehen [40].

5% der Erkrankten haben gleichzeitig 
eine Splenomegalie und C. burnetii kann 
während dieser Zeit aus dem Liquor cere-
brospinalis isoliert werden [41].

1.2.2 Chronische Krankheit
Etwa 5–15% der akuten Krankheitsfälle 
werden chronisch. Manifestationen sind 
Endokarditis, Vaskulitis, Osteomyelitis, 
Hepatitis, interstitielle Lungenfibrose und 
lang andauerndes oder rekurrentes Fieber. 
Die Analyse der >4000 Q-Fieber Fälle in 
den Niederlanden ergab folgende Risiko-
faktoren für einen chronischen Verlauf: 
vorangegangene Herzklappenchirurgie, 
Gefäßprothesen, Aneurysma, renale In-
suffizienz und höheres Alter [42].

Endokarditis.  Das gesamte Gefäßsys-
tem kann betroffen sein, vor allem künst-
liche Klappen und die Wände von Aneu-
rysmen, an die sich C. burnetii als Biofilm 
anheftet. Die Endokarditis ist die Haupt-
manifestation des chronischen Q-Fiebers 
und umfasst etwa 10% aller Endokarditi-
den in England und Wales [43]. Endokar-
ditis-Patienten haben häufig eine Spleno-

megalie, arterielle Embolie kann auftre-
ten. Begleitet wird die Endokarditis von 
Anämie und Hämaturie. Eine durch Co-
xiella verursachte Endokarditis tritt bei 
Kindern sehr selten auf.

Bei 53% der durch C. burnetii ausgelös-
ten Endokarditis-Fälle lässt sich das Bak-
terium im Blut nachweisen. Unter The-
rapie mit Doxycyclin und Chloroquin 
fällt die Bakterienmenge zügig ab. Wird 
die antibiotische Therapie phasenweise 
unterbrochen, werden Coxiellen resistent 
und führen zu Endokarditis-Rückfällen, 
die noch 3 Jahre nach Absetzen der The-
rapie manifest werden können [44, 45]. 
Coxiella überlebt in Granulomen, die sich 
nicht nur im Herzen und auf den Klappen 
bilden, für Jahre [45].

Hepatitis.  Während eine durch C. bur-
netii ausgelöste Hepatitis in den USA und 
England sehr selten ist, ist sie die häufigste 
Form der chronischen C.-burnetii-Infek-
tion in Frankreich und Spanien in Regio-
nen mit intensiver Schafzucht [30]. Der 
Verzehr von Rohmilch und Rohmilchkä-
se scheint mit der Ausbildung der Hepa-
titis assoziiert. Die Hepatitis lässt sich kli-
nisch und laborchemisch bestätigen (z. B. 
ALT-Erhöhung) mit histologisch ausge-
prägten Granulomen im Leberbiopsat. 
Die Granulome haben einen dichten Fib-
rinring [46]. Eine Hepatitis kann ein Zu-
satzbefund bei Patienten mit Q-Fieber-
Pneumonie sein, sie kann auch singulär 
auftreten. Eine durch Coxiella verursach-
te Hepatitis mit Erhöhung der Transami-
nasen kann auch ohne Erhöhung von Ent-
zündungsparametern, wie z. B. CRP, ab-
laufen [47].

Neurologische Manifestation.  Manifes-
tationen im Zusammenhang mit Q-Fie-
ber sind schwere Kopfschmerzen, asep-
tische Meningitis und Enzephalitis. Im 
Liquor cerebrospinalis finden sich teils 
mononukleäre Zellen, der Proteingehalt 
ist erhöht, auch C. burnetii kann isoliert 
werden. Meningismus, eingeschränktes 
Sehvermögen, Parästhesien und einge-
schränkte Sensorik können vorkommen. 
Guillain-Barré-Syndrom, ausgelöst durch 
C. burnetii, ist beschrieben [6]. Coxiella 
kann am Auge Uveitis und Netzhautablö-
sung verursachen [48].
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20–30% der Erkrankten klagen über 
chronisches Müdigkeitssyndrom als Post-
Fieber-Manifestation. Coxiella kann wäh-
rend dieser Zeit teilweise bzw. phasenwei-
se über DNA-NAT in Blut und Knochen-
mark nachgewiesen werden [12, 49, 50].

Infektion bei Haustieren.  Infektionen 
mit C. burnetii bei Hautieren verlau-
fen in der Regel asymptomatisch. In der 
akuten Phase kann der Erreger im Blut 
und in Organen wie Lunge, Leber und 
Milz nachgewiesen werden. In der chro-
nischen Phase wird C. burnetii mit Kot 
und Urin, aber auch in der Milch aus-
geschieden. Bei trächtigen Tieren kann 
es zu Aborten (Schaf und Ziege) und zu 
Nachkommen mit niedrigem Geburts-
gewicht (Rind) kommen. Hohe Erreger-
mengen findet man in Geburtsproduk-
ten wie Plazenta und in den Neugebore-
nen [51, 52].

1.3 Epidemiologie

Q-Fieber durch C. burnetii ist eine welt-
weit verbreitete zoonotische Infektions-
krankheit, die in Europa einen saisona-
len Gipfel im Frühjahr und Frühsommer 
zeigt [53]. Zecken, die mit C. burnetii infi-
ziert sind, scheinen eine wesentliche Rol-
le bei der Aufrechterhaltung des Übertra-
gungszyklus in der Natur bei wild leben-
den Spezies zu spielen. Zecken scheiden 
mit dem Kot hohe Mengen an infektions-
fähigem Erreger aus und können dadurch 
den Erreger übertragen. Bei Ausbrüchen 
bei Nutztieren scheint der wesentliche 
Übertragungsweg der enge Kontakt der 
Tiere untereinander zu sein [10].

Der direkte und indirekte Nachweis 
einer Infektion mit C. burnetii ist nach 
Infektionsschutz-Gesetz (IfSG § 7, Abs. 9) 
namentlich meldepflichtig.

Die jährliche Inzidenz in Deutschland 
liegt bei 1 bis 5 Fällen pro 106 Einwoh-
ner. In den Jahren 2000 bis 2011 sind dem 
Robert Koch-Institut zwischen 200 und 
500 Infektionen jährlich gemeldet wor-
den. Die Mehrzahl der Infektionen trat 
regional-herdförmig auf und war an das 
Halten von oder den Kontakt mit Schafen 
[54], besonders beim Ablammen, gebun-
den [53]. So konnte z. B. ein größerer Q-
Fieber-Ausbruch mit dem Ablammen auf 
einem Bauernmarkt in Verbindung ge-

bracht werden, bei dem etwa 300 Perso-
nen erkrankten [55].

Während der Epidemie in den Nieder-
landen von 2007 bis 2009 wurde C. bur-
netii vor allem durch Ziegen und Ziegen-
mist übertragen [56, 71]. Im Zentrum der 
Epidemie (Hertogenbosch) hatten 10,7% 
(84 von 785) der im Screening-Programm 
Getesteten Phase-II-IgG-Antikörper, so-
dass sich für die gesamte Region eine Zahl 
von etwa 40.600 Exponierten berechnete 
[57].

Q-Fieber-Ausbrüche der vergange-
nen Jahre in Europa bei Schafherden be-
trafen Baden-Württemberg [58], Bayern 
[59] und Thüringen [60], Frankreich [61], 
Cheltenham in England [62] und Bosnien 
[63].

C.-burnetii-infiziert waren auch rück-
kehrende Soldaten aus Kuwait [64], Irak 
[65] und Afghanistan [66].

Tiere, in denen Coxiella burnetii ende-
misch vorhanden ist, ohne dass diese Tie-
re Krankheitszeichen zeigen, sind Wie-
derkäuer wie Schafe, Ziegen und Rinder, 
aber auch Hunde, Kaninchen, Katzen und 
Vögel [10] (s. 1). Reservoir für die erneu-
te Besiedelung endemischer Gebiete nach 
Keulen potenziell infizierter Nutztiere 
(Ziegen und Rinder) und Sterilisation des 
kontaminierten Mists waren in den Nie-
derlanden sehr wahrscheinlich Ratten der 
Spezies Rattus norvegicus und Rattus rat-
tus, bei denen eine Coxiella-DNA-Präva-
lenz in der Milz von 3–5%, und eine Anti-
körperprävalenz im Serum von 14–50% 
gefunden wurde [67].

Übertragungswege von C. burnetii sind:
F	�Aerogen: Das Einatmen von konta-

miniertem Aerosol oder Staub [62, 
64, 68, 69, 70, 71]. Dieser Weg ist der 
Hauptübertragungsweg für den Men-
schen [72]. Das Risiko der Coxiel-
la-Übertragung durch Staub besteht 
auch noch Jahre, nachdem Schafher-
den eine Region verlassen haben [73].

F	�Kontakt: Mensch zu Mensch, Tier zu 
Mensch, Zeckenkot zu Mensch: direk-
ter und indirekter Kontakt mit kon-
taminiertem Gewebe, wie z. B. Schaf-
Plazenta oder auch mit Ziegenmist 
[74]. Zeckenkot kann hochinfektiös 
sein, da ein Gramm Zeckenkot et-
wa 109 Coxiellen enthält. Nach dem 
Ablammen können im Boden infek-

tionsfähige Coxiellen bis zu 150 Ta-
ge nachgewiesen werden [32]. Durch 
Exposition mit kontaminiertem 
Stroh, Pferch oder Staub kann C. bur-
netii übertragen werden [75, 76], aber 
auch durch Kontakt mit kontaminier-
ter Wäsche [77]. C. burnetii kann von 
Haustieren wie Kaninchen und Kat-
zen auf den Menschen übertragen 
werden. In Schafen kann eine Coxiel-
la-Infektion während der Trächtigkeit 
reaktiviert werden.

F	�Oral: Verzehr von kontaminierter 
Milch oder Milchprodukten [70, 78].

F	�Transkutan/perkutan: Eine Übertra-
gung von C. burnetii durch Arthropo-
den (besonders von Zecken der Gat-
tung Ixodes, Dermatocenter, Hyalom-
na u. a) zwischen Haustieren wur-
de berichtet. Die Übertragung von 
C. burnetii auf den Menschen durch 
Zecken scheint jedoch ein seltenes Er-
eignis zu sein [79]. In den Nieder-
landen und Süddeutschland war die 
Durchseuchung von Zecken in ende-
mischen Gebieten gering [80, 81].

F	�Sexuell: In der Frühphase der Infek-
tion kann eine Übertragung Mann 
zu Frau stattfinden, wie aus Austra-
lien [82] und von einem Irak-Rück-
kehrer der US Army, der die Infek-
tion auf seine Frau übertrug, berichtet 
[83]. Coxiella burnetii wurde in Bul-
len-Sperma nachgewiesen [84], was 
die Penetration dieses Bakteriums in 
das Sexual-Compartment von Säu-
gern belegt.

Kofaktoren, die den Verlauf in eine pro-
longierte oder chronische Infektion be-
einflussen.  Abhängig vom Infektions-
weg kann sich primär eine Pneumonie, 
Hepatitis oder Endokarditis ausbilden 
(s. 1.2.2.). Coxiella burnetii ist in Immun-
supprimierten häufiger prävalent und löst 
häufiger eine chronische Infektion aus [10, 
74].

In London wurden Schwangere nach 
wiederholten Fehlgeburten untersucht. 
Bei ihnen wurde eine Coxiella-Seroprä-
valenz von 4,6% gefunden, während Ver-
gleichspopulationen eine Prävalenz von 
0,15–2% hatten [85]. In einer endemi-
schen Region von Kanada wurde unter 
Schwangeren eine C.-burnetii-Seroprä-
valenz von 3,8% gefunden [86]. Das Bak-
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terium wurde in Muttermilch und post-
partaler Plazenta nachgewiesen [33, 87]. 
Möglicherweise wird auch im Menschen 
C. burnetii während der Schwangerschaft 
reaktiviert.

Alter und Geschlecht.  Bei Kindern läuft 
die Infektion normalerweise asymptoma-
tisch ab, chronische Verläufe sind nicht 
beschrieben [10]. Mit höherem Alter tre-
ten häufiger Komplikationen auf. Männer 
sind doppelt so häufig infiziert wie Frau-
en [88].
Eine direkte, nicht sexuelle Mensch-zu-
Mensch-Übertragung ist bisher nicht be-
wiesen worden [89], jedoch wurde eine 
mögliche Mensch-zu-Mensch-Übertra-
gung zwischen Mitgliedern einer Lebens-
gemeinschaft diskutiert [90]. C. burnetii 
ist bei Autopsie übertragen worden. Nur 
eine Übertragung über Bluttransfusion ist 
bekannt [91, 92, 93].

Laborinfektionen mit C. burnetii sind 
wiederholt aufgetreten [29, 94], weswe-
gen S3-Bedingungen für das Vermehren 
von Coxiellen gefordert sind. Laborinfek-
tionen mit C. burnetii stehen in England 
an 4. Stelle aller Laborinfektionen. Nach 
aktueller Biostoffverordnung fällt Coxiella 
unter Erreger der Risikogruppe 3.

Rinder, Schafe und Ziegen werden als 
Hauptinfektionsquelle des Menschen mit 
C. burnetii angesehen. Weltweit wurden 
in den vergangenen Jahrzehnten Unter-
suchungen zur Verbreitung von C.-bur-
netii-Infektionen in Nutztieren durchge-
führt. Guatteo und Mitarbeiter [95] geben 
die Prävalenz von C.-burnetii-Infektionen 
in Milchtieren mit 20–38% bei Kühen und 
15–25% bei Schafen und Ziegen an. In der 

Regel wurden diese Untersuchungen nur 
in einzelnen Regionen und an einer relativ 
kleinen Anzahl von Tieren durchgeführt, 
sodass die Angaben nur eine Abschätzung 
der Prävalenz in den verschiedenen Re-
gionen ermöglicht. Für Deutschland lie-
gen neuere Untersuchungen aus Sachsen 
und Thüringen vor, die zeigen, dass Anti-
körper gegen Coxiella in einigen Herden 
nachgewiesen werden können [60, 96].

1.4 Nachweismethoden

1.4.1 Serologische 
Nachweismethoden

Antikörper.  Es können neben IgM- und 
IgG- auch IgA-Antikörper gegen C. bur-
netii nachgewiesen werden. Antikör-
per werden 2 bis 3 Wochen nach Auf-
treten klinischer Symptome nachweis-
bar, sie steigen dann gewöhnlich für eini-
ge Monate an und persistieren für Jahre 
(. Abb. 2). Kreuzreaktionen von C. bur-
netii mit anderen Bakterien sind nach An-
sicht einiger Autoren gering [97], können 
aber mit Antigenen von Legionella, Bar
tonella und Pseudomonas nicht ausge-
schlossen werden [98, 99, 100]. Hohe An-
tikörpertiter gegen Phase I, die über eine 
Zeit von 600 Tagen kaum abfallen, wei-
sen auf einen chronischen Verlauf hin [44, 
101, 102]. Zwölf Monate nach Übertragung 
von Coxiella sind in 62–83% der Blutpro-
ben noch IgM Phase II nachweisbar [103].

Indirekter Immunfluoreszenztest.  Der 
Mikro-Immunfluoreszenztest gilt als Re-
ferenzstandard, seine Konfektion wurde 
schon 1983 beschrieben [104]. Der Test 

wird etwa 1 bis 2 Wochen nach Auftreten 
der Symptome positiv, auch IgM-Anti-
körper können damit nachgewiesen wer-
den [105]. Typischerweise gelten als posi-
tiv Titer ab 1:800 für IgG bei chronischem 
Q-Fieber [106] und ab 1:50 für IgM und 
1:200 für IgG bei akutem Q-Fieber [107]. 
Die Bewertung hat nach den Titeranga-
ben der Testhersteller zu erfolgen.

Als positiv für den Nachweis einer aku-
ten oder reaktivierten Infektion gilt wie 
üblich eine Serokonversion bzw. ein vier-
facher Titeranstieg.

ELISA, Agglutinationstest und KBR 
(Komplement-Bindungs-Reaktion).  Al-
le 3 Tests sind für die Routinediagnos-
tik entwickelt worden. Die KBR wurde 
für frühe Prävalenzstudien am häufigs-
ten benutzt [108]. Die KBR gilt als posi-
tiv, wenn Titer gegen Phase I größer 1:200 
bei chronischem Q-Fieber nachgewie-
sen werden. Antikörper gegen Phase-II-
Antigene gelten ab 1:40 als positiv bei aku-
tem Q-Fieber. Wegen des Zeitaufwandes 
und der Nicht-Nachweisbarkeit von IgG2, 
IgG4 und IgA und mangelnder Standardi-
sierung wird die KBR zunehmend durch 
ELISA oder Mikro-Immunfluoreszenz-
test ersetzt. Es gibt nur wenige Herstel-
ler, die einen ELISA zur Bestimmung von 
C.-burnetii-Antikörpern anbieten. Phase I 
und II, und IgM und IgG werden in sepa-
raten Tests bestimmt. Für das Erkennen 
infizierter Blutspender in den Niederlan-
den wurde der ELISA verwendet und re-
aktive Proben wurden mit der PCR weiter 
abgeklärt [101, 103].

1 2 3 4 5 6 7 3 4 5 6 7Wochen Monate

Symptome: akutes Q Fieber chronisches Q Fieber
In

fe
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Phase I  IgG

Phase II  IgG

Phase II  IgM
Phase I  IgM

DNA-NAT Nachweisbarkeit .........Ti
te

r

Abb. 2 9 Zeitlicher Verlauf der Co-
xiella-burnetii-Infektion und serolo-
gische Antwort, messbar über Pha-
se-I- und -II-Antikörper. Bei chroni-
schem Verlauf ist die DNA auch Jah-
re nach der akuten Infektion phasen-
weise messbar und der Antikörper-
titer bleibt hoch. Schema in Anleh-
nung an Van Wijk et al. ([133], L. Gu-
ertler)
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Westernblot.  Von C. burnetii, die in Pha-
se 1 wachsen, sind 15 Antigene auf dem 
Streifen nachweisbar, die ein Molekular-
gewicht von 20 bis 160 kD haben. Mit Se-
ren aus der akuten Infektionsphase wer-
den 7 bis 10 verschiedene Antigene an-
gefärbt, besonders die Banden mit 50, 80 
und 160 kD, mit Seren aus der chroni-
schen Phase 12 bis 15 Antigene [109, 110].

Wenn die C.-burnetii-Infektion anti-
biotisch behandelt wird, findet ein langsa-
mer Abfall der Antikörpertiter statt. IgM-
Antikörper können über 670 Tage nach-
weisbar sein [111]. In einer anderen Stu-
die konnten IgM-Antikörper noch 1 Jahr 
nach Infektion in 3% von 162 Personen 
nachgewiesen werden [112]. IgA-Antikör-
per sind bei der chronischen C.-burnetii-
Infektion in höheren Titern nachweisbar 
[105].

1.4.2 Direkter Nachweis 
von Coxiella burnetii

1.4.2.1 Anzucht.  Der Nachweis von 
C. burnetii erfolgt in Zellkultur auf L929-
Fibroblasten oder anderen Zellen, wie 
z. B. Vero-Zellen [26, 113, 114]. Als Aus-
gangsmaterial wird Untersuchungsmate-
rial verwendet, das über Filtration durch 
0,45-μm-Filter gewonnen wird. Geeignete 
Materialien für die Analyse sind Extrakte 
von Gewebsproben und Blut vor Beginn 
einer antibiotischen Therapie [115]. Die 
Anzucht von C. burnetii hat unter S3-Be-
dingungen zu erfolgen, auch um Labor
infektionen zu vermeiden [94].

Neuere Untersuchungen zeigen, dass 
Coxiella in ACCM-Medium (acidified ci-
trate cysteine medium) als Phase-II-Co-
xiella nach etwa 6 Tagen Inkubation an-
gezüchtet werden kann [26, 116]. Die Bak-
terien wuchsen um bis zu 3 log10 und wa-
ren infektiös [26].

Da nur wenige Labore die Zulassung 
für den Umgang mit vermehrungsfähigen 
Klasse-3-Erregern haben, erfolgt meist, 
wenn notwendig, der Nachweis und die 
Quantifizierung über die PCR.

Werden SCID-Mäuse (combined im-
munodeficiency disease) mit Coxiella 
kontaminiertem Material inokuliert, kön-
nen 1 bis 10 Bakterien nachgewiesen wer-
den [114, 116].

1.4.2.2 NAT – Nukleinsäure-Amplifika-
tions-Test.  Für den Nachweis von C.-
burnetii-Nukleinsäure werden konven-
tionelle PCR, nested PCR oder auch die 
Real-time-PCR eingesetzt [117]. Verwen-
det werden Primer aus dem Superoxid-
Dismutase-Gen [118], Plasmid oder ande-
ren Genabschnitten [8, 119]. Ein Coxiella-
DNA-Nachweis gelingt auch noch aus Pa-
raffin-eingebettetem Gewebe. Eine Real-
time-PCR mit einer Empfindlichkeit von 
1 copy DNA ist entwickelt worden [120]. 
Coxiella kann 2 Wochen nach Übertra-
gung mittels PCR im Blut nachgewiesen 
werden [103].

Weitere, viel genutzte Primer-Bin-
dungsstellen für die PCR sind Genom-
Regionen mit repetitiven Elementen und 
das äußere Membranprotein OMP [121, 
122, 123]. Zuverlässige PCR-Nachweisme-
thoden für Coxiella sind für die Genoty-
pisierung (s. oben) verwendet worden [8, 
17, 21]. Eine asymmetrische PCR mit Hy-
bridisierung und Analyse der Produkte in 
Lösung, die gleichzeitig auch weitere Bak-
terien nachweist, wurde in den Niederlan-
den entwickelt [124]. Die umfangreichste 
Charakterisierung von Coxiella-Stämmen 
erfolgte über die Amplifikation und Se-
quenzierung von 139 chromosomalen und 
plasmidischen ORF (open reading frame), 
einschließlich der Gene für die LPS-Bio-
synthese [119]. Diese Methode wurde zur 

Charakterisierung der Stämme des Aus-
bruchs in den Niederlanden [19] und der 
Stämme in Spanien [125] benutzt.

2 Blut- und Plasmaspender

2.1 Prävalenz und Inzidenz 
bei Spenderkollektiven

Bis heute ist in Deutschland über keine 
transfusionsassoziierte C.-burnetii-Über-
tragung berichtet worden. Für Blutspen-
der werden die in . Tab. 1 aufgeführten 
Antikörperprävalenzen angegeben [12].

Derzeit werden Blutspenden in 
Deutschland nicht auf Vorhandensein 
von C. burnetii bzw. Antikörper gegen 
C. burnetii getestet. C. burnetii kommt 
auch in Deutschland besonders in Ge-
genden mit hoher Schaf-Dichte vor. Wie 
effizient infizierte Spender aufgrund von 
febrilen Symptomen und der mit der In-
fektion assoziierten allgemeinen Ab-
geschlagenheit von der Spende ausge-
schlossen werden, liegt an den zum Zeit-
punkt der Spende vorhandenen Sympto-
men, der anamnestischen Erhebung und 
dem zeitigen Bekanntwerden von loka-
len Ausbrüchen. 60% der Erstinfektio-
nen beim Erwachsenen verlaufen asym-
ptomatisch [10], die während dieser Pha-
se auftretende Bakteriämie ist nach den 
Untersuchungen in den Niederlanden im 
Promillebereich [127].

Grundsätzlich ist davon auszugehen, 
dass teils während der akuten und teils 
während der chronischen Krankheits-
phase asymptomatische Personen Blut 
spenden werden [92]. Nachdem C. bur-
netii in Makrophagen und Monozy-
ten wächst, kann das Bakterium schnell 
mit diesen Zellen über die Blutbahn im 
Körper verbreitet werden. Bei Personen 
mit chronischem Befall der Gefäßwän-
de ist mit temporärem Abschwemmen 
von C. burnetii zu rechnen. Bei Personen 
mit akuter Infektion wird C. burnetii über 
Blut- und Lymphbahn im Körper verbrei-
tet, sodass auch im Liquor cerebrospina-
lis und Urin das Bakterium nachgewiesen 
werden kann [131]. Die Nachweisbarkeit 
von Coxiella in verschiedenen Körper-
flüssigkeiten ist ein weiterer Hinweis da-
für, dass C. burnetii eine temporäre Bak-
teriämie auslösen kann.

Tab. 1  Antikörperprävalenzen 

Land Jahr Seroprävalenz (%) Literatur

Deutschland 2001 15–22 Hellenbrand et al. [53]

Niederlande 1987 45 Richardus et al. [126]

Niederlande 2012 12 (IgG) Hogema et al.a [127]

Frankreich 1992 4 Tissot-Dupont et al. [30]

Neufundland 2001 8 Hatchette et al. [128]

Türkei 2008 32 (IgG), 3 (IgM) Kilic et al. [129]

Spanien 2007 23 (IgG), 0,3 (IgM) Bartolomé et al. [130]
aIn den Testkollektiven sind falsch-positive Reaktionen nicht ausgeschlossen.
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2.2 Definition von 
Ausschlusskriterien

Es gelten für den Ausschluss von Spen-
dern, die C.-burnetii-infiziert sein könn-
ten, die allgemeinen Ausschlusskriterien, 
die auf eine akute oder chronische Infek-
tion hinweisen, wie Temperaturerhöhung, 
Müdigkeit, Abgeschlagenheit, Diarrhö in-
nerhalb einer Woche vor der Spende und 
Anämie.

Für regionale Ausbrüche gilt Kon-
takt mit Schafen, die Nähe und Aufent-
haltsdauer an einem potenziellen Über-
tragungsort und Exposition gegenüber 
kontaminiertem Tiermaterial und Staub 
im Umkreis von 5 Kilometern als Risiko 
(s. unter 1.3). Auch kurzfristige Fieber-
episoden und Kontakt mit einer an Q-
Fieber erkrankten Person sind ein mög-
liches Ausschlusskriterium. Der Aus-
schluss wird entsprechend der epidemio-
logischen Situation nach individueller Be-
wertung und Risikoabschätzung des Arz-
tes vor der Spende vorgenommen.

Bei Verdacht auf Exposition zu C. bur-
netii sollte bei asymptomatischen Perso-
nen eine Karenzzeit von 4 Wochen bis zur 
nächsten Spende eingehalten werden. Lag 
eine Q-Fieber-Infektion vor, die mit oder 
ohne Doxycyclin plus Chloroquin-Be-
handlung überwunden wurde, ist es mög-
lich, den Spender 4 Monate nach Abklin-
gen der Symptome wieder zur Spende zu-
zulassen [132].

Hat eine Blutspende während der In-
kubationszeit mit C. burnetii stattge-
funden, müssen die daraus hergestell-
ten Blutkomponenten bei Kenntnis der 
Risikokonstellation zurückgerufen wer-
den; sie dürfen nicht transfundiert wer-
den (Ausnahmen s. 3.6.). Ist die Konser-
ve transfundiert worden, dann sollte ent-
sprechend der Konstellation der klini-
schen Symptomatik des Empfängers eine 
Therapie mit Doxycyclin plus Chloroquin 
oder einem Fluorchinolon erwogen wer-
den. Weitere Nachuntersuchungen analog 
zum Rückverfolgungsverfahren für virale 
Infektionen (Votum 34 des AK Blut) sind 
nicht erforderlich.

2.3 Spendertestung 
und Aussagekraft

2.3.1 Antikörperbestimmung
Eine Bestimmung von C.-burnetii-An-
tikörpern bei Blutspendern findet nicht 
statt, sie ist aus technischen Gründen nur 
über ELISA möglich [127]. Eine routine-
mäßige Antikörpertestung wird bei der 
derzeitigen epidemiologischen Situation 
in Deutschland nicht als notwendig er-
achtet. Der Antikörpernachweis bedeutet 
im Allgemeinen Immunität und nicht In-
fektiosität.

Jedoch wurden bei 38 von 942 geteste-
ten Blutspendern in Südfrankreich erhöh-
te IgM- und IgG-Titer gefunden; 2 von 
den 38 Spendern, letztlich 0,2% (2 von 
942) entwickelten Symptome von akutem 
Q-Fieber, die zum Zeitpunkt der Spende 
nicht erkennbar waren [30].

2.3.2 Nachweis von Coxiella burnetii
Die sehr zeitaufwendige Anzucht unter 
S3-Bedingung im Shell-Vial-Test (Kultur 
in z. B. 48-well Mikrotiterplatten) ist als 
Screeningtest ungeeignet. Der Nachweis 
über die DNA als NAT, z. B. als PCR, wird 
routinemäßig nicht durchgeführt und ist 
entsprechend der derzeitigen epidemio-
logischen Situation nicht erforderlich. Bei 
niederländischen Blutspendern wurden 
in der Region mit der höchsten C.-bur-
netii-Inzidenz 1004 Spenden mit der PCR 
getestet und 3 (0,3%) als Genom-positiv 
identifiziert [133]. Das Vorgehen zeigt, 
dass bei Bedarf die NAT eingeführt wer-
den kann. Inwieweit PCR-positive Spen-
den auch zu einer Infektion des Empfän-
gers führen, ist unklar, da bisher weltweit 
nur eine Infektionsübertragung über Blut-
transfusion gemeldet wurde [92].

In humanem Blut, Leukozyten de-
pletiertem Blut, Erythrozytenkonzentrat 
und Plasma, welche mit C. burnetii ge-
spikt wurden, blieb C. burnetii für mehr 
als 6 Wochen infektionsfähig [134]. Aus 
mit C. burnetii gespiktem Rattenserum 
konnte das Bakterium nur durch Filtra-
tion mit 0,1-μm-Filtern entfernt werden, 
während Hitze von 56°C für 30 min nicht 
effektiv war [135].

Es besteht für Deutschland For-
schungsbedarf für die Abklärung der Bak-
teriämie nach Exposition, der Art und 
Dauer von Infektketten und der Erken-

nung der Zirkulation von verschiedenen 
Coxiella-Stämmen.

2.4 Spenderbefragung

Eine spezielle Befragung der Spender we-
gen eines möglichen Risikos einer Infek-
tion mit C. burnetii erscheint nur sinnvoll, 
wenn ein Q-Fieber-Ausbruch bekannt ge-
worden ist. In der Regel zeigen Tiere, die 
C.-burnetii-infiziert sind, keine Krank-
heitssymptome, können aber den Erre-
ger über längere Zeit in Kot, Urin, Vagi-
nalsekret und Milch ausscheiden, sodass 
eine Befragung zum Kontakt mit infizier-
ten Haustieren oder in der Landwirtschaft 
nur dann indiziert ist, wenn eine bestätig-
te Infektion mit C. burnetii bekannt ge-
worden ist.

Die klinische Symptomatik einer aku-
ten Coxiellen-Infektion, z. B. Grippe-
ähnliche Symptome oder chronische, 
z. B. rezidivierende Endokarditis, werden 
mit der allgemeinen Befragung abgedeckt 
und betroffene Personen werden von der 
Spende ausgeschlossen.

2.5 Spenderinformation 
und -beratung

Eine spezifisch auf C. burnetii ausgerich-
tete Befragung und Beratung wird regio-
nal erforderlich, wenn ein Ausbruch be-
kannt geworden ist. Die Möglichkeit einer 
Infektionsübertragung ist vorwiegend auf 
Bauernmärkten beim Ablammen, auf 
Tierausstellungen, durch engen Kontakt 
zu Mist, beim Durchziehen von Schafher-
den und Einatmen kontaminierten Stau-
bes und beim Verarbeiten von Natur-
wolle gegeben. Da die Übertragung von 
C. burnetii durch Staub und Wind erfol-
gen kann, sind für die Beurteilung der In-
fektionswahrscheinlichkeit von Spendern 
bei lokalen Ausbrüchen auch die Einflüs-
se von Wetterbedingungen zu berücksich-
tigen [62, 64, 72].

Q-Fieber kann auch bei Reisen in en-
demische Länder erworben werden, wie 
der Fall eines Rückkehrers aus Australien 
in die USA und von 5 Reiserückkehrern 
aus Afrika, Südamerika und den Philip-
pinen nach Spanien zeigen [136, 137]. Bei 
Bedarf erfolgen Aufklärung und Befra-
gung nach den spezifischen Symptomen 
des Q-Fiebers (wie unter 1.2 beschrieben).
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3 Empfänger

3.1 Prävalenz und Inzidenz von 
Blut-assoziierten Infektionen 
und Infektionskrankheiten 
bei Empfängerkollektiven

Es liegen wenige Daten zur Beurteilung 
der Prävalenz und Inzidenz bei Empfän-
gern in Deutschland vor. Eine regional 
unterschiedliche Immunität muss ange-
nommen werden. Für ländliche Regio-
nen wurden Coxiella-Antikörper-Präva-
lenzen in Frankreich von bis zu 7% [100], 
in der Schweiz 11–17% [68] und in Eng-
land unter Nicht-Exponierten von 4% 
und Exponierten von 15% [138] berichtet. 
Etwa 12% der Bevölkerung von Montana, 
USA, haben C.-burnetii-Antikörper [139]. 
Unter Veterinären in Deutschland wurde 
eine Coxiella-Antikörper-Prävalenz von 
38% (162 von 424) gefunden [59].

3.2 Abwehrlage (Resistenz, 
vorhandene Immunität, 
Immunreaktivität, Alter, 
exogene Faktoren)

Eine natürliche Resistenz gegen C. burne-
tii liegt beim Menschen nicht vor. Eine ge-
ringe Anzahl Bakterien kann über Kom-
plement-Lyse inaktiviert werden. Bei 
überstandener akuter Infektion wird Im-
munität aufgebaut, es gibt chronische Ver-
läufe, wie z. B. Patienten mit Endokarditis 
zeigen, bei denen in Einzelfällen die Im-
munität nicht ausreichend ist und eine 
persistierende Infektion beobachtet wird 
(s. unter 1.2.2).

Eine Immunantwort kann über spe-
zifische Antikörpertests 2 bis 3 Wochen 
nach Infektion nachgewiesen werden 
(s. unter 1.4.1.). Mit höherem Alter ist der 
Anteil der auftretenden Komplikationen 
nach akuter C.-burnetii-Infektion erhöht. 
Faktoren, die eine Infektion mit C. bur-
netii begünstigen, sind Immunschwä-
che, ausgelöst durch Infektionen wie HIV 
[100] oder immunsuppressive Therapie. 
Chronische C.-burnetii-Infektionen fin-
den sich gehäuft bei immunkompromit-
tierten Personen [99].

Impfung
Ein Impfstoff gegen C. burnetii ist über 
die Züchtung des Bakteriums auf Hüh-

nerei-Dottersack, Anreicherung und an-
schließende Formalin-Inaktivierung her-
gestellt worden [140]. Breite Anwendung 
hat er bis 1994 weder bei Risikoperso-
nen mit Kontakt zu Schafen noch in der 
Schafhaltung gefunden, auch wenn in 
Australien keine der geimpften Personen 
Q-Fieber entwickelt hat [141]. In Austra-
lien wurde 2008 erfolgreich ein weiteres 
Impfprogramm entwickelt, das das Risiko 
einer Q-Fieber-Erkrankung bei Personen 
mit einem Infektionsrisiko wie Arbeitern 
in Schlachthöfen oder Schaf-Farmern er-
niedrigen soll [142]. Auch in den Nieder-
landen wurde von den Gesundheitsbehör-
den die Impfung von Personen, die ein 
Risiko einer schweren Erkrankung nach 
einer C.-burnetii-Infektion aufweisen, 
empfohlen [56, 143]. Ob und inwieweit 
Impfungen gegen Q-Fieber in Deutsch-
land bei Personen mit einem Risiko, 
schwer an einer Infektion mit C. burnetii 
erkranken zu können, oder mit einem ho-
hen Infektionsrisiko sinnvoll sind, bleibt 
offen. Die Beantwortung dieser Frage ist 
auch abhängig von der Entwicklung der 
C.-burnetii-Epidemiologie.

Ein kommerzieller, in Ungarn her-
gestellter, inaktivierter Coxiella-Phase-
I-Impfstoff steht für die Immunisierung 
von Tieren seit 2010 zur Verfügung. Bei 
Schafen angewandt, führte die Impfung 
initial nicht zur Verhinderung der Infek-
tion, aber zu einer Verringerung des Aus-
scheidens von Coxiella um 92–98% [36]. 
Die Impfung war am wirksamsten, wenn 
sie während der ersten Trächtigkeit gege-
ben wurde [56]. Nach Impfung wurde Co-
xiella-DNA des Impfstoffs innerhalb von 
Stunden bis zu 9 Tagen in der Milch von 
geimpften Ziegen gefunden [78]. Zwei 
Jahre nach der Impfung schieden Schafe 
und ihre Nachkommen keine Coxiellen 
mehr aus, jedoch blieb auch nach 4 Jahren 
Coxiella in der Umgebung der Tiere nach-
weisbar [144], was auf die Bedeutung von 
Tierreservoirs, wie z. B. Ratten, hinweist 
[67]. Inwieweit Impfungen von Nutztie-
ren wie Rinder, Schafe und Ziegen die 
Epidemiologie von C. burnetii beeinflus-
sen können, ist nach dem jetzigen Stand 
der Kenntnisse unklar [145]. Zwar wurde 
in den Niederlanden während der C.-bur-
netii-Epidemie im Jahr 2009 die Impfung 
von Schaf- und Ziegenherden eingeführt, 
es bleibt aber abzuwarten, inwieweit diese 

Maßnahme zur Reduzierung der Inzidenz 
von Erkrankungen beigetragen hat [143].

3.3 Schweregrad und 
Verlauf der Erkrankung

Die Mehrzahl der Coxiella-Infektionen 
(>60%) verläuft mit oder ohne Fieber 
selbstlimitierend [38]. Bei klinischer Ma-
nifestation ist mit 2% Todesrate zu rech-
nen [30], abhängig vom Zeitpunkt des 
Einsetzens der antibiotischen Therapie, 
vom Alter und Immunstatus des Infizier-
ten. Wie unter 1.2. beschrieben, kann die 
Infektion mit C. burnetii asymptomatisch, 
akut oder chronisch verlaufen.

3.4 Therapie und Prophylaxe

Mittel der Wahl bei akuter Infektion ist 
Doxycyclin, weiterhin wirksam sind Am-
picillin, Chloramphenicol, Fluorchinolo-
ne und ggf. Rifampicin in Kombination 
mit Doxycyclin oder Ciprofloxacin [146]. 
Antibiotika wie Erythromycin, Gentami-
cin, Penicillin G und Streptomycin sind 
nicht wirksam [147]. Die akute Infektion 
sollte wenigstens für 2 Wochen behandelt 
werden.

Die chronische Infektion wird bis zum 
Abklingen der Symptome bzw. für 3 Jahre 
vorzugsweise mit Doxycyclin in Kombi-
nation mit Hydroxychloroquin zum Alka-
lisieren des Inhalts der Phagosomen oder 
mit Ampicillin behandelt. Nach Meinung 
anderer Autoren ist bei Endokarditis eine 
lebenslange Behandlung empfehlenswert 
[111], da wiederholte Reaktivierungen 
(Rückfälle) bei Therapiepausen beobach-
tet wurden [44]. Neuere Alternativen für 
eine antibiotische Therapie sind Tigecyc-
lin und Clarithromycin [113].

3.5 Übertragbarkeit

Wie unter 1.3 beschrieben ist C. burne-
tii hoch kontagiös; 1 bis 10 Bakterien rei-
chen aus, um einen Menschen zu infi-
zieren. Die Übertragung erfolgt am häu-
figsten über eingeatmetes und ingestier-
tes, kontaminiertes Material (s. 1.3). In 
Plazentagewebe infizierter Tiere werden 
Konzentrationen von bis zu 109 Bakterien 
pro Gramm Gewebe erreicht [6]. Intraute-
rine Übertragung beim Menschen ist be-
schrieben worden [87]. Die Sporen-ähn-
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lichen Partikel als Dauerformen von Co-
xiella burnetii bleiben viele Monate lang 
in der Umwelt infektionsfähig, sodass das 
Ende der Übertragbarkeit nach einem 
Ausbruch schwer vorhersagbar ist, aber 
Jahre betragen kann [144].

Eine Übertragbarkeit über Blut ist 
theoretisch möglich, jedoch ist bisher nur 
1 Fall beschrieben worden [92]. Ein mög-
licher weiterer Fall wird in den Niederlan-
den diskutiert, wobei der Empfänger je-
doch aus einer Region stammte, die durch 
die niederländische Q-Fieber-Epidemie 
besonders betroffen war [127, 143].

Eine Mensch-zu-Mensch-Übertra-
gung kann intrafamiliär über Kontakt 
mit kontaminierter Wäsche [77] vorkom-
men. Bei der Behandlung von infizier-
ten Patienten wurde keine nosokomia-
le Übertragung beobachtet [12]. Eine se-
xuelle Übertragung während der akuten 
Infektionsphase ist unter 1.3 beschrieben 
[82, 83].

3.6 Häufigkeit der Applikation 
sowie Art und Menge 
der Blutprodukte

Eine Übertragung von C. burnetii über 
Blut und Blutprodukte ist bisher in 
Deutschland nicht bekannt geworden.

Eine Übertragung über Fresh-Frozen-
Plasma ist theoretisch möglich, aber bis-
her nicht berichtet worden. Die Gefahr 
einer Übertragung über Plasmaproduk-
te ist nicht gegeben, da Bakterien bei der 
Fraktionierung und Filtration abgerei-
chert werden und bei der Behandlung der 
Produkte durch Hitze oder das Solvent-
Detergent-Verfahren inaktiviert bzw. zer-
stört werden.

4 Blutprodukte

4.1 Belastung des 
Ausgangsmaterials und 
Testmethoden

Die Belastung von Blut oder Plasma ist 
in Deutschland unbekannt, sie ist jedoch 
als sehr gering anzusehen. In Albacete, 
Südost-Spanien, lag die Seroprävalenz 
bei 863 Blutspendern von Anti-Phase-II-
IgG bei 23,1%, die von IgM, d. h. fragli-
che akute Infektion, bei 0,3% [130]. Unter 
1004 Blutspenderproben in den Nieder-

landen im Jahr 2009 enthielten 3 (0,3%) 
Coxiella-DNA, Coxiella-IgG war in 66 
von 543 (12,2%) Spenden nachzuweisen 
[127]. In der Untersuchungszeit serokon-
vertierten 10 Spender, was einer Inzidenz 
von 5,7% pro Jahr entspricht [127]. Aus 
Blut und zellulären Blutkomponenten ist 
C. burnetii nicht zu entfernen, da das Bak-
terium intrazellulär vorliegt bzw. zellasso-
ziiert ist und auch in Monozyten wächst. 
Bei akuter Infektion ist C. burnetii auch 
in Granulozyten vorhanden, kann jedoch 
über die Leukozytendepletion nicht voll-
ständig entfernt werden.

Während des Q-Fieber-Ausbruchs in 
den Niederlanden wurde eine spezifische 
Spenderauswahlstrategie entwickelt, mit 
der das Risiko einer Coxiella-Übertra-
gung sehr gering gehalten werden soll-
te: Ausschluss aller Spender, die ein be-
rufliches Expositionsrisiko haben, aller, 
die innerhalb eines Kreises von 5 km Ra-
dius vom Ausbruchsort wohnen, aller, die 
Grippe-ähnliche Symptome aufweisen 
oder innerhalb der letzten 2 Wochen hat-
ten, und zusätzlich Testung der Spenden 
mit einem Phase-I-ELISA auf IgM, auch 
wenn mit diesem Test eine hohe falsch-
positiv-Rate zu erwarten war [133].

Testen von Blutspendern auf Phase-
I-IgG hat eine 100% Sensitivität, wenn 
der Titer über 1024 ist [143]. Bei dieser 
Ausschlussstrategie, Antikörpertest und 
Spenderselektion, kam es in den Nieder-
landen zu keiner belegten Übertragung 
von Coxiella durch Transfusion [143, 148].

4.2 Möglichkeiten zur 
Abtrennung und Inaktivierung 
von Infektionserregern

4.2.1 Abtrennung
Eine Abreicherung von C. burnetii kann 
über die Leukozytendepletion erfolgen, 
eine vollständige Entfernung ist dies je-
doch nicht. Aus Plasma kann eine Abrei-
cherung durch hochtourige Zentrifuga-
tion oder über Filtration durch 0,2-μm-
Filter erfolgen. Ein Teil von C. burnetii 
passiert jedoch auch die Membran von 
0,2-μm-Filtern.

4.2.2 Inaktivierung
Untersuchungen zur Inaktivierung von 
C. burnetii durch Hitzebehandlung (Pas-
teurisierung) liegen nur für Milchproduk-

te vor [149]. Es ist anzunehmen, dass eine 
Inaktivierung der large cell variant durch 
Pasteurisierung (60°C, 10 h) möglich ist, 
wobei zeitabhängig bei dieser Temperatur 
auch die Small-cell-variant-Form inakti-
viert werden sollte – Versuche zur Ther-
moinaktivierung der Varianten sind nicht 
publiziert.

4.3 Praktikabilität und 
Validierbarkeit der Verfahren 
zur Elimination/Inaktivierung 
von Infektionserregern

C. burnetii kann über Zellkultur zu ho-
hen Konzentrationen vermehrt werden. 
Diese Arbeiten erfordern S3-Bedingun-
gen. Theoretisch ist die Prüfung der Ef-
fizienz der Abreicherung und Inaktivie-
rung von Plasma durch Spiken möglich. 
Die Notwendigkeit einer Validierung der 
Inaktivierung besteht allerdings nicht, 
solange die epidemiologische Situation 
in Deutschland konstant bleibt, da über 
Blut- und Plasmaprodukte in Deutsch-
land bisher keine Infektionen mit C. bur-
netii bekannt geworden sind.

5 Bewertung

Coxiella burnetii ist ein Bakterium, wel-
ches weltweit in vielen Tierarten vor-
kommt. C. burnetii kann als Sporen-ähn-
liches Partikel viele Monate in der Umwelt 
infektionsfähig bleiben. Verschiedene C.-
burnetii-Stämme zeigen unterschiedliche 
Pathogenität. Gefürchtet an der Infektion 
ist der chronische Verlauf mit Schädigung 
von Endokard und Gefäßen, granuloma-
töser Hepatitis und pulmonaler Fibrose. 
Eine intrauterine Übertragung kommt 
auch beim Menschen vor.

Die Inzidenz von C. burnetii ist im 
Wesentlichen an Exposition mit konta-
miniertem Staub und Kontakt mit infi-
zierten Tieren gebunden. Die Ausbrüche 
in ländlichen Regionen in Deutschland 
und in europäischen Ländern mit inten-
siver Schaf- und Ziegenzucht haben bis-
her nicht zu einer Übertragung des Bak-
teriums durch Blutspenden geführt. Folg-
lich ist das Risiko der Übertragung durch 
Transfusion von C. burnetii sehr gering. 
Es sind ebenso keine Übertragungen von 
C burnetii durch Plasma oder Plasmapro-
dukte bekannt geworden.
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Eine vorsorgliche Rückstellung von 
Spendern aus oder mit Aufenthalt in Re-
gionen mit C.-burnetii-Ausbrüchen für 
4 Wochen nach Meldung des letzten Er-
krankungsfalles beim Menschen ist zur 
Risikominderung sinnvoll [50, 150, 151]. 
Die hygienischen Maßnahmen beim C.-
burnetii-Ausbruch in den Niederlanden 
2007–2009 haben zur Vermeidung einer 
Übertragung von C. burnetii über Blut-
transfusion beigetragen [127].

Zur Risikominderung sollten in der 
empfohlenen 4-Wochen-Zeitperiode kei-
ne Spendetermine in Bereichen einer Re-
gion mit erhöhtem Risiko der C.-burne-
tii-Exposition stattfinden. Lokale Ausbrü-
che sollten daher zügig bekannt gemacht 
werden. Im Falle eines massiven lokalen 
Ausbruchs, bei dem Spenderrückstellun-
gen zu Engpässen bei der Versorgung mit 
Blutkomponenten führen könnten, kann 
alternativ eine NAT-Testung zum Nach-
weis von C. burnetii in Betracht gezogen 
werden.

Das Risiko der Übertragung von 
C. burnetii durch Blutkomponenten ist 
außerordentlich gering, sodass das Ein-
leiten eines Rückverfolgungsverfahrens, 
wie für Viren im Votum 34 festgelegt, 
nach Bekanntwerden eines lokalen Aus-
bruchs von C. burnetii nach der Abnah-
me von Spenden nicht sinnvoll erscheint.

Dieses Papier wurde fertiggestellt am 
26.10.2012 und vom Arbeitskreis Blut am 
05.03.2013 verabschiedet. Es ersetzt die 
gleichlautende Stellungnahme des AK 
Blut von 2005. Es wurde erarbeitet von 
den Mitgliedern der Untergruppe „Be-
wertung Blut-assoziierter Krankheitserre-
ger“ des Arbeitskreises Blut:

Prof. Dr. Lutz Gürtler, Dr. Ursula 
Bauerfeind, Dr. Johannes Blümel, Prof. 
Dr. Reinhard Burger, Prof. Dr. Christian 
Drosten, Dr. Albrecht Gröner, Dr. Mar-
garethe Heiden, Prof. Dr. Martin Hilde-
brandt, Prof. Dr. Dr. Bernd Jansen, Dr. 
Ruth Offergeld, Prof. Dr. Georg Pauli, 
Prof. Dr. Rainer Seitz, Dr. Uwe Schlenk-
rich, Dr. Volkmar Schottstedt, Dr. Johan-
na Strobel, Dr. Hannelore Willkommen.
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