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Der Arbeitskreis Blut des Bundesminis-
teriums fiir Gesundheit und Soziale Siche-
rung gibt als nationales Beratungsgremium
Stellungnahmen zu neuartigen Erregern
ab, bewertet neue Erkenntnisse zu bekann-
ten Erregern und erarbeitet entsprechen-
de Empfehlungen fiir die Fachoéffentlich-
keit. Diese Serie von Stellungnahmen zu
einzelnen Erregern werden als Zusammen-
fassung des aktuellen Wissensstandes verof-
fentlicht, speziell unter transfusionsmedizi-
nisch relevanten Aspekten (Bundesgesund-
hbl., 41, 53,1998).

Frithere Beitrage befassten sich mit der
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, dem Parvo-
virus Big und dem GB-Virus Typ C (Hepati-
tis-G-Virus), (Bundesgesundhbl., 41, 78-90,
1998), HTLV-1/-1I, (Bundesgesundhbl., 41,
512,1998), Yersinia enterocolitica, (Bundesge-
sundhbl,, 42, 613, 1999), TT-Virus (Bundes-
gesundhbl., 43, 154-156, 2000), Hepatitis-B-
Virus (HBV), (Bundesgesundhbl., 43, 240-
248,2000) und Humanes Cytomegalovirus
(HCMV), (Bundesgesundhbl,, 43, 653-659,
2000), Hepatitis-A-Virus (Bundesgesund-
hbl., 44, 844-850, 2001), Treponema palli-
dum (Bundesgesundhbl. 45, 818-826, 2002),
Hepatitis-C-Virus (Bundesgesundheitsbl.
46, 712-722, 2003), Humanes Immunschwi-
chevirus (HIV) (Bundesgesundheitsbl. 47,
83-95,2004) und Arboviren — durch Arthro-
poden iibertragbare Viren (Bundesgesund-
heitsbl. 47, 910-918, 2004).

1 Wissensstand iiber den Erreger

Im Jahr 1937 beschrieb Derrick in Queens-
land in Australien eine fieberhafte Krank-
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heit als “query fever” bei 20 von 800 Ar-
beitern einer Fleischfabrik in Brisbane
[1]. Query heif3t in diesem Zusammen-
hang unerklirlich. Der Erreger wurde
aus Blut und Urin der Kranken in Austra-
lien von Burnet und Freeman isoliert und
als Rickettsia (R burneti) bezeichnet [2].
Gleichzeitig wurde der Erreger von Davis
und Cox [3] aus Zecken in Montana, USA,
isoliert, als Rickettsia diaporica bezeichnet
und spiter, um beiden Forschergruppen
gerecht zu werden, in Coxiella burnetii um-
benannt. In Deutschland war die Infekti-
on im Heer wihrend des zweiten Weltkrie-
ges als Balkangrippe bekannt [4].

Coxiella burnetii ist weltweit verbreitet
und wird als Zoonose auf den Menschen
tibertragen, besonders von infizierten Rin-
dern, Schafen und Ziegen, aber auch Kat-
zen, Hunden, Kaninchen und Enten, iiber
Zeckenkot und Staub. Der Erreger verur-
sacht akute und chronische Infektionen
und wird iiber Kontakt oder Inhalation

L
Abb. 1 > Mit Coxiella %
burnetii infizierte
BGM-Zelle. In der Vakuole
(V) der infizierten Zelle
liegen die Erreger vor-
wiegend als Large-Cell-
Varianten (LCV) und nur
teilweise als elektronen-
dichtere Small-Cell-Varian-
ten (SCV) vor. Elektronen-
mikroskopische Aufnah-
me, Kaliumdichromat-
Osmiumtetroxid-Fixie-
rung, ca. 4.500-fache Ver-
groBerung, N = Zellkern.
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von Staubaerosolen, Tropfcheninfektion
und schliefllich Verzehr von Rohmilch
und Rohmilchprodukten erworben (s, 6].

Von C burnetii sind tiber 20 verschiede-
ne genomische Stimme beschrieben. Uber
Puls-Feld-Gel-Elektrophorese wurde nach-
gewiesen, dass sich européische und nord-
amerikanische Stimme unterscheiden [7],
aber auch regionale Stimme auftreten und
sich regionale Gruppen in z.B. Deutschland
und Russland unterscheiden. Die Genom-
lange des Bakteriums betrégt zwischen 1,5
und 2,1 Millionen Basenpaare (bp).

1.1 Erregereigenschaften

1.1.1 Aufbau

Coxiella burnetii gehort in die Bakterienfa-
milie der Coxiellaceae und vermehrt sich
intrazelluldr in menschlichen Zellen. Uber
die Genomanalyse phylogenetisch ver-
wandte Bakterien sind die Legionellaceae,
Pseudomonaceae und andere Gamma-
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Abb. 2 A Léngsschnitt durch eine Large-Cell-
Variante von Coxiella burnetii mit sporen-
ahnlichem Einschluss. In der Large-Cell-Vari-
ante (LCV) ist apikal ein sporendhnlicher
Einschluss (Spore-like-particle, SLP, Pfeil)
sichtbar. Elektronenmikroskopische Aufnah-
me, Kaliumdichromat-Osmiumtetroxid-
Fixierung, ca. 50.000-fache VergroB3erung

Abb. 4 A Mit Coxiella burnetii infizierte BGM-Zellen. Ein Monolayer
aus BGM-Zellen wurde mit Coxiella burnetii infiziert. Deutlich sicht-

Abb. 3 A Querschnitt durch eine Large-Cell- und eine Small-Cell-Variante von Coxiella burnetii.
Die Querschnitte verdeutlichen die morphologischen Unterschiede zwischen der Large-Cell-Va-
riante (a, LCV) und den elektronendichteren Small-Cell-Varianten (b, SCV) des Erregers. Elektro-
nenmikroskopische Aufnahme, Kaliumdichromat-Osmiumtetroxid-Fixierung, ca. 50.000-fache
VergroBerung, Pfeil: sporenartiger Einschluss (SLP)

Abb.5 A Mit Coxiella burnetii infizierte BGM-Zelle. Die durch die
Infektion der Zellen induzierte Vakuole (V) ist zu ca. 2/3 mit den
hier fadenformig erscheinenden Erregern gefiillt. Lichtmikrosko-
pische Aufnahme, Inmunfluoreszenz, 1000-fache Vergréf3erung,
N: Zellkern

bar sind die erregerhaltigen Vakuolen (V). Lichtmikroskopische

Aufnahme, nativ, 100-fache Vergréf3erung

Proteobakterien. Coxiellen sind kleine
gramnegative, pleomorphe, coccoide Bak-
terien mit einer Gréf3e von 0,2-1,0 um. Sie
kommen in 3 verschiedenen Formen vor:
Kleine Zellen (small cell variant), die hoch
infektios sind, grofie Zellen (large cell va-
riant), die sich in Kulturzellen ausbilden
und weniger infektios sind und den Spo-
ren-dhnlichen Partikeln (spore like partic-
les), die auch infektiés und sehr umweltre-
sistent sind. Die Morphologie der verschie-
denen Formen zeigen @ Abb. 1-5.

In Abhingigkeit vom Wirtssystem kon-
nen Coxiellen beim Wachstum eine Phasen-
variation durchlaufen [8]. Im Sauger wach-
sen die Bakterien als large cell variant, sie
bilden Sporen-ahnliche Partikel (spore like

particles) und 2 antigene Formen aus, die
als Phase 1 und 2 bezeichnet werden.

Phase 1. Wenn Coxiella burnetii sich in Zel-
len von immunkompetenten Wirten ver-
mehrt, wird das Lipopolysaccharid (LPS)
in voller Lange synthetisiert, ebenso weite-
re Zellwand-Antigene. C burnetii wird pas-
siv durch Phagozytose von der Zelle aufge-
nommen und {iberlebt im Phagolysosom
bei niedrigem pH, welcher fiir die Stoffwech-
selleistung notwendig ist. Coxiellen der Pha-
se-1-Form sind fiir den Menschen hochst an-
steckend. Zwischen 1-10 Coxiellen bilden 1
HID (human infektiose Dosis) und reichen
fiir die Ubertragung der Infektion aus [9].
Das LPS ist ein wesentlicher Virulenzfaktor
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(siehe unter 1.2). LPS blockiert die Reaktion
des Immunsystems gegen die Proteine der
Bakterienwand und bedingt eine schlechte
Bindung und Aktivierung der Komponen-
ten des Komplementsystems und verzogert
bzw. verhindert somit die Lyse der Bakterien-
zelle. Die historische serologische Unterschei-
dung der verschiedenen Coxiellen-Staimme
beruht auf der Reaktivitdt des LPS.

Phase 2. Wird Coxiella burnetii in Kulturzel-
len oder in Zellen eines nicht-immunkompe-
tenten Wirtssystems (z.B. embryonierte Hiih-
nereier) geziichtet, dann wird das LPS nur
noch unvollstindig synthetisiert (Rauh-Typ
LPS von Coxiella) und die Produktion von ei-
nigen Zellwandantigenen unterdriickt. Viele
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Zellwandproteine bleiben fiir die Charakteri-
sierung und fiir die Reaktion des Immunsys-
tems einfach zugénglich. Coxiella-Formen
der Phase 2 gelten fiir den Menschen als we-
nig virulent, da sie schnell iiber das Kom-
plementsystem inaktiviert werden. Eine in-
termedidre Form mit nur teilweise synthe-
tisiertem LPS kommt vor. Phase-1- und -2-
Formen kénnen morphologisch nicht unter-
schieden werden, jedoch haben sie eine un-
terschiedliche Anfirbbarkeit mit basischem
Fuchsin und Haematoxylin.

Sporen-dhnliche Partikel (spore like partic-
les). Die Bezeichnung ,,Spore” stammt von
der Umweltresistenz. Sie wurde aufgrund
elektronenmikroskopisch darstellbarer mor-
phologischer Ahnlichkeiten mit Endospo-
ren anderer Bakterienspezies {ibernommen
und ist rein deskriptiv. Ihre Umweltresis-
tenz ist nicht vergleichbar mit der von Spo-
ren von Bacillus oder Clostridium. Die Spo-
ren-dhnlichen Partikel ermoglichen es C bur-
netii, iiber 40 Monate auch bei sehr ungiins-
tigen dufleren Bedingungen infektionsféhig
zu bleiben. Eine Ubersicht iiber die verschie-
denen Formen von Coxiella burnetii findet
sich in der Arbeit von Coleman [10].

Plasmid. Sechs verschiedene Plasmidty-
pen bzw. chromosomal integrierte Plas-
mid-homologe Sequenzen mit 36-56 Kilo-
basen Linge konnen in beiden Phasen ge-
funden werden [11]. Pro Bakterienzelle fin-
det sich wahrscheinlich nur ein Plasmid-
typ in geringer Kopienzahl.

1.1.2 Vermehrung
Fiir die Vermehrung von C burnetii sind Zel-
len notwendig; eine extrazelluldre Vermeh-
rung im Séuger ist nicht beschrieben wor-
den. Als Zellen fungieren die von wechsel-
warmen Tieren, wie Arthropoden, Fischen
und von Warmbliitern, wie Vigeln, Nagern,
Beuteltieren und domestizierten Saugetie-
ren [12]. In Schafplazentazellen kann eine Er-
regerzahl von 10%/g Plazentagewebe erreicht
werden [s5]. Coxiella burnetii kann in Stiiwas-
seramdben fiir Wochen tiberleben [13].
Primir wird Coxiella burnetii von Mo-
nozyten/Makrophagen phagozytiert und
anschliefSend in das Phagolysosom einge-
bracht. Dort entzieht sich Coxiella dem Ab-
bau durch Ansiduerung des pH und star-
tet mit der Vermehrung. Es entsteht ne-
ben dem normalen Bakterium auch die

Sporen-dhnliche Form mit der verdickten
Wand, die metabolisch inaktiv ist [8].

C burnetii unterdriickt intrazellular die
Produktion von Sauerstoffderivaten und
Stickoxid (NO), die Bildung von Interfe-
ron gamma und die Ausbildung von Sup-
pressor-T-Lymphozyten. Durch das Wan-
dern von Abwehrzellen zum Infektionsort
wihrend der akuten Phase bildet sich ein
Granulom aus [14] (siehe 1.2.2).

1.1.3 Inaktivierbarkeit und Stabili-
tat unter Umweltbedingungen

C burnetii ist als Kleinzellvariante sehr um-
weltstabil und kann viele Monate infekti-
onsfihig bleiben [15] (siehe 1.1.1). Phase-1-
und -2-Formen werden durch 2% Form-
aldehyd zerstort, jedoch kann infektions-
tiichtiges C burnetii aus Formalin-fixier-
tem Gewebe nach 4-5 Monaten extrahiert
werden. Vermehrungsfihiges Bakterium
soll aus paraffiniertem Gewebe isoliert
worden sein. Ebenso kann der Sterilisati-
onsprozess mit Gas unterlaufen werden
[15]. Effektiv fiir die Inaktivierung sind
1% Phenol und 5% Wasserstoftperoxid, 5%
Chloroform, 0,5% Hypochlorit und Hitze-
einwirkung ab 65°C fiir 1 Stunde [16, 17].
Desinfizierbarkeit besteht mit 70% Etha-
nol fiir 30 min. Autoklavieren durch Hitze
bei131°C, 3 atii fiir 15 min zerstort C burne-
tii, ebenso 5% Formaldehyd fiir 5 min. Das
Bakterium tiberlebt im Sporenstadium an
der Wolle von Schafen 7-10 Monate bei 15-
20°C, fiir langer als 1 Monat bei 4°C auf fri-
schem Fleisch und fiir mehr als 40 Mona-
te in Trockenmilchpulver bei Raumtempe-
ratur [18, 19].

1.2 Infektion und Infektionskrankheit

Fiir Menschen ist C burnetii duflerst anste-
ckend. Es gentigen fiir die aerogene Infektion
wie erwahnt 1-10 lebensfihige Organismen
[20]. Die Mortalitétsrate lag bei hospitalisier-
ten Patienten in Frankreich bei 2,4% [17].

Fir Hithnerembryonen ist das Coxiella-
LPS auch in sehr hohen Dosen untoxisch
[21]. Trachtige Haustiere konnen nach na-
tirlicher Infektion mit C burnetii verwer-
fen [22].

Beim Menschen werden je nach Sympto-
matik akutes und chronisches Q-Fieber und
klinisch abhidngig von der Manifestation
Pneumonie, Endokarditis, Hepatitis und
neurologische Affektionen unterschieden.

816 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 7 - 2005

1.2.1 Akute Krankheit

Wenigstens 50% der Infektionen mit C bur-
netii verlaufen klinisch inapparent. Nach
einer Inkubationszeit von 3-30 Tagen tre-
ten unspezifische Symptome mit Fieber,
Schweifausbriichen, Ubelkeit und Erbre-
chen, Diarrh6e und extremer Abgeschla-
genheit bei 5-20% der infizierten Patienten
auf. Typisch sind Kopfschmerzen, die nach
Analgetikumgabe nicht nachlassen. Wah-
rend dieser Phase kann das Bakterium im
Blut vorhanden sein. Die Krankheit ist hau-
fig selbstlimitierend [23]. In endemischen
Regionen wie in Stidspanien, dem Basken-
land und Frankreich soll ein Fieber, wel-
ches lianger als 1 und kiirzer als 3 Wochen
dauert, hiufig Q-Fieber sein [24].

Pneumonie durch Cburnetii. Sie tritt bei 1-
2% der akut Erkrankten auf. Die hdufigste
Form ist eine Lobarpneumonie mit hohem
Fieber. Ferner manifestiert sie sich als aty-
pische Pneumonie und als schnell progres-
sive Pneumonie. Héufig ist die Pneumo-
nie mit im Rontgenbild scharf abgegrenz-
ten Infiltraten und Konsolidierung des Al-
veolarraumes verbunden, welche segmen-
tal und nicht segmental vorhanden sein
kann. Die schnell progressive Form dhnelt
Klinisch sehr der durch Legionella pneumo-
phila ausgelosten Pneumonie. Atelektasen
und hilidre Lymphknotenschwellung kom-
men vor. Im Rontgenbild zeigen sich die
entstehenden Granulome als multiple run-
de Verschattungen. Eine akute Pneumonie
kann in die chronische Form iibergehen
[25]. 5% der Betroffenen haben gleichzeitig
eine Splenomegalie, und C burnetii kann
wihrend dieser Zeit aus dem Liquor cere-
brospinalis isoliert werden [26].

1.2.2 Chronische Krankheit

Etwa 5-15% der akuten Krankheitsfille wer-
den chronisch. Manifestationen sind En-
dokarditis, weiterhin Vaskularitis, Osteo-
myelitis, Hepatitis, interstitielle Lungenfi-
brose und lang andauerndes Fieber.

Endokarditis. Das gesamte Gefif3system
kann betroffen sein, vor allem kiinstliche
Klappen und die Winde von Aneurys-
men. Die Endokarditis ist die Hauptmani-
festation des chronischen Q-Fiebers und
umfasst etwa 10% aller Endokarditiden in
England und Wales [27]. Endokarditispati-
enten haben héufig eine Splenomegalie, ar-



terielle Embolie kann auftreten. Begleitet
wird die Endokarditis von Anédmie und Hi-
maturie. Sie tritt bei Kindern sehr selten
auf. Bei 53% der Endokarditisfille durch
C burnetiilasst sich das Bakterium im Blut
nachweisen. Unter Kombinationstherapie
mit Doxycyclin und Chloroquin féllt die
Bakterienmenge ziigig ab.

Hepatitis. Wihrend eine durch C burne-
tii ausgeloste Hepatitis in den USA und
England sehr selten ist, ist sie die haufigs-
te Form der chronischen C-burnetii-Infek-
tion in Frankreich und Spanien in Regio-
nen mit intensiver Schafzucht [17]. Der
Verzehr von Rohmilch und Rohmilchkése
scheint mit der Ausbildung der Hepatitis
assoziiert. Die Hepatitis lasst sich klinisch
und laborchemisch bestitigen (z.B. ALT
Erhéhung) mit histologisch ausgepragten
Granulomen im Leberbiopsat. Die Granu-
lome haben einen dichten Fibrinring [28].
Eine Hepatitis kann ein Zusatzbefund bei
Patienten mit Q-Fieber-Pneumonie sein,
sie kann auch singulér auftreten.

Neurologische Manifestation. Manifestatio-
nen im Zusammenhang mit Q-Fieber sind
schwere Kopfschmerzen, aseptische Menin-
gitis und Enzephalitis. Im Liquor cerebrospi-
nalis finden sich teils mononukleére Zellen,
der Proteingehalt ist erhoht, auch C burne-
tii kann isoliert werden. Meningismus, ein-
geschrinktes Sehvermogen, Parésthesien
und eingeschrénkte Sensorik kénnen vor-
kommen. Ein Guillain-Barré-Syndrom, aus-
gelost durch C burnetii, ist beschrieben [5].
20-30% der Erkrankten klagen nach dem
Abklingen des Fiebers tiber ein chronisches
Miidigkeitssyndrom als Postfieber-Manifes-
tation. Coxiella kann wahrend dieser Zeit
teilweise iber DNA-NAT in Blut und Kno-
chenmark nachgewiesen werden [9, 29, 30]

1.3 Epidemiologie

Q-Fieber durch C burnetii ist eine welt-
weit verbreitete zoonotische Infektions-
krankheit, die in Europa einen saisona-
len Gipfel im Frithjahr und Frithsommer
zeigt [31].

Die Infektion mit C burnetii ist nach In-
fektionsschutzgesetz (IfSG § 7) meldepflich-
tig. Die jahrliche Inzidenz in Deutschland
liegt bei 1-5 Fillen pro 10° Einwohner. In
den Jahren 2000-2003 sind dem Robert

Koch-Institut etwa 200-400 Infektionen
jahrlich gemeldet worden. Die Mehrzahl
der Infektionen trat regional-herdformig
auf und war an das Halten oder den Kon-
takt mit Schafen [32], besonders beim Ab-
lammen, gebunden [31].
Ubertragungswege von C burnetii sind

der Kontakt mit Zeckenkot. Ein
Gramm Zeckenkot enthalt etwa 10°
Coxiellen und erklart somit die hohe
Kontagiositit,

das Einatmen von kontaminiertem Ae-
rosol oder Staub [33, 34],

direkter und indirekter Kontakt mit
kontaminiertem Gewebe, wie z.B.
Schafplazenta,

Ingestion von kontaminierter Milch
oder Milchprodukten [35],

in Ausnahmefillen der Stich eines Ar-
thropoden - besonders von Zecken
der Gattung Ixodes, Dermatocenter,
Hyalomna u.a.,

Abhingig vom Infektionsweg kann sich
primir eine Pneumonie oder Hepatitis
ausbilden (1.2.2).

Nach dem Ablammen kénnen im Bo-
den infektionsfihige Coxiellen bis zu 150
Tage nachgewiesen werden [18]. Expositi-
on zu kontaminiertem Stroh, Pferch oder
Staub kann C burnetii tibertragen (36, 371,
auch indirekt der Kontakt mit kontami-
nierter Wasche [38]. C burnetii kann von
Haustieren wie Kaninchen und Katzen
auf den Menschen iibertragen werden. In
Schafen kann eine Coxiella-Infektion wah-
rend der Trichtigkeit reaktiviert werden.

Das Bakterium ist in menschlicher Milch
und Plazenta nachgewiesen worden [19, 39].
Moglicherweise wird auch im Menschen
C burnetii wihrend der Schwangerschaft re-
aktiviert. Eine Ubertragung von Mensch zu
Mensch ist bisher nicht bewiesen worden
[40], jedoch wurde eine mogliche Ubertra-
gung von Mensch zu Mensch zwischen Mit-
gliedern einer Lebensgemeinschaft disku-
tiert [41]. C burnetii ist bei Autopsie tibertra-
gen worden. Es ist nur ein Fall einer Uber-
tragung durch Transfusionen bekannt ge-
worden. [42, 43, 44].

Laborinfektionen mit C burnetii sind
wiederholt aufgetreten [16, 45], weswegen
S3-Bedingungen fiir das Vermehren von
Coxiellen gefordert sind. Laborinfektio-
nen mit C burnetii stehen in England an 4.
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Stelle aller Laborinfektionen. Nach aktuel-
ler Biostoffverordnung féllt Coxiella unter
Sicherheitskategorie 3.

1.4 Nachweismethoden

1.4.1 Antikorper

Es konnen IgM-, IgG- und IgA-Antikor-
per gegen C burnetii nachgewiesen werden.
Antikérper werden 2-3 Wochen nach kli-
nischer Infektion nachweisbar, sie steigen
dann gewohnlich fiir einige Monate an und
persistieren fiir Jahre. Kreuzreaktionen von
C burnetii mit anderen Bakterien sind nach
Ansicht einiger Autoren gering [46], kon-
nen aber mit Antigenen von Legionella, Bar-
tonella und Pseudomonas nicht ausgeschlos-
sen werden [47], wenn die Ergebnisse eini-
ger Studien analysiert werden [48, 49].

Indirekter Inmunfluoreszenztest. Der
Mikro-Immunfluoreszenztest gilt als Re-
ferenzstandard, seine Konfektion wurde

schon 1983 beschrieben [50]. Der Test wird
etwa 1-2 Wochen nach Auftreten der Symp-
tome positiv. [gM-Antikérper konnen da-
mit auch bei wenigen Proben nachgewie-
sen werden [51]. Typischerweise gelten
als positiv Titer ab 8oo fiir IgG bei chro-
nischem Q-Fieber [52] oder ab 5o fiir IgM
und 200 fiir IgG bei akutem Q-Fieber [53].
Die Bewertung hat nach den Titerangaben
der Testhersteller zu erfolgen. Als positiv
fir den Nachweis einer akuten oder reakti-
vierten Infektion gilt wie tiblich eine Sero-
konversion bzw. ein 4-facher Titeranstieg.

ELISA, Agglutinationstest und KBR (Kom-
plement-Bindungs-Reaktion). Alle 3 Tests
sind fiir die Routinediagnostik entwickelt
worden, jedoch wurde die KBR fiir frithe
Pravalenzstudien am haufigsten benutzt
[54]. Die KBR gilt als positiv, wenn bei chro-
nischem Q-Fieber Titer gegen Phase 1 gr6-
Ler 200 nachgewiesen werden. Antikorper-
titer gegen Phase-2-Antigene ab 40 gelten
bei akutem Q-Fieber als positiv. Wegen des
Zeitaufwandes und der Nicht-Nachweisbar-
keit von IgG2 und IgG4 und IgA wird die
KBR zunehmend durch ELISA oder Mikro-
Immunfluoreszenztest ersetzt.

Westernblot. Von C burnetii, die in Pha-
se 1 wachsen, sind 15 Antigene auf dem
Streifen nachweisbar, die ein Molekularge-
wicht von 20-160 kD haben. Mit Seren aus
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der akuten Infektionsphase werden 7-10
verschiedene Antigene angefirbt, beson-
ders die Banden mit 50, 80 und 160 kD,
mit Seren aus der chronischen Phase 12-15
Antigene [55, 56].

Wenn die C-burnetii-Infektion behan-
delt wird, findet ein langsamer Abfall der
Antikorpertiter statt. IgM-Antikorper kon-
nen iiber 670 Tage nachweisbar sein [57].
In einer anderen Studie konnten IgM-An-
tikorper noch ein Jahr nach Infektion in 5
von 162 Personen (3%) nachgewiesen wer-
den [58]. IgA-Antikérper sind bei der chro-
nischen C-burnetii-Infektion in hoheren
Titern nachweisbar [51].

1.4.2 Nachweis von Coxiella burnetii

1.4.2.1 Anzucht

Der Nachweis von C burnetii erfolgt in Zell-
kultur auf Lg29 Fibroblasten oder anderen
Zellen in 24-well Mikrotiter-Platten mit Ma-
terial, welches 0,45 um Filter passiert hat.
Geeignete Materialien fiir die Analyse sind
Extrakte von Gewebsproben und Blut vor
Beginn einer antibiotischen Therapie [59].
Die Anzucht von C burnetii hat unter S3-
Bedingungen zu erfolgen, auch um Labor-
infektionen zu vermeiden [45]. Da nur we-
nige Labore die Zulassung fiir diese Unter-
suchungen haben, erfolgt meist, wenn not-
wendig, der Nachweis iiber die PCR.

1.4.2.2 NAT - Nukleinsaure-
Amplifikationstest

Der Nachweis der Nukleinséure erfolgt iiber
die PCR mit Primern aus dem Superoxid-
Dismutase-Gen [60]. Der Nachweis gelingt
auch noch aus Paraffin-eingebettetem Ge-
webe. Eine Real-time-PCR mit einer Emp-
findlichkeit von 1-copy-DNA ist entwickelt
worden [61]. Weitere viel genutzte Primer-
bindungsstellen fiir die PCR sind Genomre-
gionen mit repetitiven Elementen und das
duflere Membranprotein OMP [62, 63, 64].

2 Blut- und Plasmaspender

2.1 Pravalenz und Inzidenz bei
Spenderkollektiven

Bis heute ist in Deutschland iiber keine
transfusionsassoziierte C-burnetii-Uber-
tragung berichtet worden. Fiir Blutspen-
der werden folgende Antikérperprivalen-
zen (B Tabelle 1) angegeben [9].

Tabelle 1

Land Seropravalenz®
Deutschland 15-22%
Niederlande 45%

Frankreich 4%
Neufundland 8%

Seropravalenz fiir C burnetii

Literatur

Hellenbrand etal. [31]
Richardus et al. [65]
Tissot-Dupont et al. [17]
Hatchette et al. [66]

2In den Testkollektiven sind falsch-positive Reaktionen nicht ausgeschlossen

Derzeit werden Blutspenden nicht auf
Vorhandensein von C burnetii bzw. Anti-
korper gegen C burnetii getestet. C burnetii
kommt auch in Deutschland besonders in
Gegenden mit hoher Schafdichte vor. Wie
effizient infizierte Spender aufgrund der
allgemeinen Spenderausschlusskriterien
ausgeschlossen werden, liegt am Ausmaf3
der Symptome (z.B. Fieber, Abgeschlagen-
heit), der anamnestischen Erhebung und
dem zeitigen Bekanntwerden von lokalen
Ausbriichen.

Grundsitzlich ist davon auszugehen,
dass teils wahrend der akuten und teils
wihrend der chronischen Krankheitsphase
asymptomatische Personen Blut spenden
werden [43]. Da C burnetii in Makropha-
gen und Monozyten wichst, kann das Bak-
terium schnell mit diesen Zellen tiber die
Blutbahn im Korper verbreitet werden. Bei
Personen mit chronischem Befall der Geféf3-
winde ist mit temporarem Abschwemmen
von C burnetii zu rechnen. Bei Personen mit
akuter Infektion wird C burnetii iber Blut-
und Lymphbahnen im Korper verteilt, so-
dass auch im Liquor cerebrospinalis und
Urin das Bakterium nachgewiesen werden
kann [67]. Die Nachweisbarkeit von Coxiel-
la in verschiedenen Korperfliissigkeiten ist
ein weiterer Hinweis dafiir, dass C burnetii
eine temporire Bakteridmie auslosen kann.

2.2 Definition von
Ausschlusskriterien

Es gelten fiir den Ausschluss von Spendern,
die C-burnetii-infiziert sein konnten, die all-
gemeinen Ausschlusskriterien, die auf eine
akute oder chronische Infektion hinweisen,
wie Temperaturerhchung, Miidigkeit, Abge-
schlagenheit, Diarrhée innerhalb einer Wo-
che vor der Spende, und Anamie.

Fiir regionale Ausbriiche gilt Kontakt
mit Schafen, die Ndhe und Aufenthaltsdau-
er an einem potenziellen Ubertragungs-
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ort und Exposition gegeniiber kontami-
niertem Staub (auch u.U. in einigen Kilo-
metern Entfernung) als Risiko. Auch kurz-
fristige Fieberepisoden und Kontakt mit ei-
ner mit Q-Fieber infizierten Person sind
ein mogliches Ausschlusskriterium. Der
Ausschluss wird nach individueller Bewer-
tung und Risikoabschitzung des Arztes
vor der Spende vorgenommen.

Bei Verdacht auf Exposition zu C bur-
netii sollte bei asymptomatischen Perso-
nen eine Karenzzeit von 4 Wochen bis
zur néachsten Spende eingehalten wer-
den. Lag eine Q-Fieberinfektion vor, die
mit oder ohne Doxycyclin-Behandlung
iiberwunden wurde, ist es méglich den
Spender 4 Monate nach Abklingen der
Symptome wieder zur Spende zuzulas-
sen [68].

Hat eine Blutspende wihrend der Inku-
bationszeit mit C burnetii stattgefunden,
miissen die daraus hergestellten Blutkom-
ponenten bei Kenntnis der Risikokonstel-
lation zuriickgerufen und diirfen nicht
transfundiert werden (Ausnahmen siehe
3.6). Ist die Konserve transfundiert wor-
den, sollte entsprechend der Konstellati-
on der klinischen Symptomatik des Emp-
fangers eine Therapie mit Doxycyclin
oder Fluorchinolon erwogen werden. Wei-
tere Nachuntersuchungen entsprechend
dem Riickverfolgungsverfahren fiir vira-
le Infektionen (Votum des AK Blut zur
Riickverfolgung (Look Back)) sind nicht
erforderlich.

Eine potenzielle Exposition mit C bur-
netii, die nach der Spende bekannt wird,
ist nach derzeitiger Risikoeinschétzung
kein Grund, ein Riickverfolgungsverfah-
ren, wie im Votum des AK Blut zur Riick-
verfolgung (Look Back) beschrieben, ein-
zuleiten. Entscheidend sind die individu-
elle Bewertung des Ubertragungsrisikos
durch den Transfusionsmediziner und der
klinische Zustand des Empfingers.



2.3Spendertestungund Aussagekraft

2.3.1 Antikorperbestimmung

Eine Bestimmung von Antikdrpern bei
Blutspendern findet nicht statt; sie ist {iber
Mikroimmunfluoreszenztest, ELISA, KBR
oder Agglutinationstest méglich. Eine rou-
tinemaflige Antikorpertestung wird bei
der derzeitigen epidemiologischen Situati-
on nicht als notwendig erachtet. Der Anti-
korpernachweis bedeutet im allgemeinen
Immunitit und nicht Infektiositit. Jedoch
wurden bei 38 von 942 getesteten Blutspen-
dern in Stidfrankreich erhéhte IgM- und
IgG-Titer gefunden; 2 von den 38 Spen-
dern entwickelten Symptome von aku-
tem Q-Fieber, die zum Termin der Spen-
de nicht erkennbar waren [17].

2.3.2 Nachweis von Coxiella burnetii

Die viel zu zeitaufwindige Anzucht unter
S3-Bedingung im Shell-Vial-Test (Kultur in
z.B. 48-well Mikrotiterplatten) ist als Scree-
ningtest ungeeignet. Der Nachweis iiber
die 16s-DNA als NAT bzw. PCR wird nicht
routinemafig durchgefiihrt und ist entspre-
chend der derzeitigen epidemiologischen
Situation nicht erforderlich. Es besteht fiir
Deutschland Forschungsbedarf fiir die Ab-
klarung der Bakteridmie nach Exposition,
der Art und Dauer von Infektketten und
der Erkennung der Heterogenitét von Co-
xiella-Stimmen.

2.4 Spenderbefragung

Eine Befragung der Spender wegen eines
moglichen Risikos fiir den Erwerb von
C burnetii tiber den Kontakt mit infizier-
ten Haustieren oder in der Landwirtschaft
ist nur erforderlich, wenn ein C-burnetii-
Ausbruch bekannt geworden ist. Die klini-
sche Symptomatik einer Coxiellen-Infek-
tion wird mit der allgemeinen Befragung
abgedeckt; Spender mit Symptomen ei-
ner Infektion werden durch die allgemei-
nen Spenderausschlusskriterien nicht zur
Spende zugelassen.

2.5 Spenderinformation
und -beratung

Eine spezifisch auf C burnetii ausgerichtete
Befragung und Beratung wird erforderlich,
wenn ein Ausbruch bekannt geworden ist.
Die Moglichkeit einer Infektionstibertra-

gung ist vorwiegend auf Bauernmirkten,
Tierausstellungen, durch Einatmen kon-
taminierten Staubes beim Durchziehen
von Schafherden und beim Verarbeiten
von Naturwolle gegeben. Da die Ubertra-
gung von C burnetii durch Staub erfolgen
kann, sind fiir die Beurteilung der mogli-
chen Infektion von Spendern bei lokalen
Ausbriichen auch die Einfliisse von Wet-
terbedingungen zu berticksichtigen. Bei
Bedarf erfolgt eine Aufkldrung und Befra-
gung nach den spezifischen Symptomen
des Q-Fiebers.

3 Empfanger

3.1 Pravalenz und Inzidenz

von Blut-assoziierten Infektionen
und Infektionskrankheiten

bei Empfangerkollektiven

Es liegen wenige Daten zur Beurteilung
der Privalenz und Inzidenz bei Empfan-
gern in Deutschland vor. Eine regional un-
terschiedliche Immunitét muss angenom-
men werden. Fiir lindliche Regionen wur-
den Pravalenzen, gemessen iiber Antikor-
per, in Frankreich von bis zu 7% [49], in
der Schweiz 11-17% [33] und in England un-
ter Nicht-Exponierten 4% und Exponier-
ten 15% [69] berichtet. Etwa 12% der Bevol-
kerung von Montana, USA, haben C-bur-
netii-Antikérper [70].

3.2 Abwehrlage (Resistenz, vorhan-
dene Immunitat, Immunreaktivitat,
Alter, exogene Faktoren)

Eine natiirliche Resistenz gegen C burne-
tii liegt beim Menschen nicht vor. Eine ge-
ringe Anzahl Bakterien kann iiber Kom-
plementlyse inaktiviert werden. Bei iiber-
standener akuter Infektion wird Immu-
nitit aufgebaut, es gibt aber chronische
Verldufe, wie z.B. Patienten mit Endokar-
ditis zeigen, in denen in Einzelfillen die
Immunitét nicht ausreichend ist und die
zu persistierender Infektion fithren (sie-
he1.2.2).

Eine Immunreaktivitt kann tiber spezifi-
sche Tests 2-3 Wochen nach Infektion nach-
gewiesen werden (1.4.1). Mit héherem Alter
ist der Anteil der auftretenden Komplikatio-
nen nach akuter C-burnetii-Infektion erhéht.
Ein Faktor, der eine Infektion mit C burnetii
begiinstigt, ist eine Immunschwiche, z.B.
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ausgeldst durch HIV [49]. Vor allem chroni-
sche Infektionen finden sich gehéuft bei im-
munkompromittierten Personen [48].

Impfung. Ein Impfstoff gegen C burnetii
ist tiber die Ziichtung des Bakteriums auf
Hiihnereidottersack, Anreicherung und
anschlieflende Formalininaktivierung her-
gestellt worden [71]. Breite Anwendung
hat er weder bei Risikopersonen mit Kon-
takt zu Schafen noch in der Schathaltung
gefunden, auch wenn in Australien keiner
der Geimpften Q-Fieber entwickelt hat
[72]. Wegen schwerer Hautreaktionen bei
immunen Personen ist vor Impfung ein in-
tradermaler Vortest notwendig.

3.3 Schweregrad und Verlauf
der Erkrankung

Die Mehrzahl der Infektionen verlauft mit
oder ohne Fieber selbstlimitierend [23].
Bei klinischer Manifestation ist mit einer
Todesrate von 2% zu rechnen [17], abhan-
gig vom Zeitpunkt des Einsetzens der an-
tibiotischen Therapie, vom Alter und Im-
munstatus des Infizierten. Wie in 1.2 be-
schrieben, kann die Infektion asymptoma-
tisch, akut oder chronisch verlaufen.

3.4 Therapie und Prophylaxe

Mittel der Wahl bei akuter Infektion ist Doxy-
cyclin, weiterhin wirksam sind Ampicillin,
Chloramphenicol, Chinolone und Rifampi-
cin. Antibiotika wie Erythromycin, Genta-
mycin, Penicillin G und Streptomycin sind

nicht wirksam [73]. Die akute Infektion soll-
te wenigstens fiir 2 Wochen behandelt wer-
den. Die chronische Infektion wird vorzugs-
weise mit der Kombinationstherapie Doxy-
cyclin und Chloroquin behandelt, letzteres

zum Alkalisieren des Inhalts der Phagoso-
men, oder mit Ampicillin bis zum Abklin-
gen der Symptome. Nach Meinung anderer
Autoren ist bei Endokarditis eine lebenslan-
ge Behandlung empfehlenswert [57].

3.5 Ubertragbarkeit

Wie unter 1.3 beschrieben ist C burnetii
hoch kontagios, da 1-10 Bakterien ausrei-
chen, um einen Menschen zu infizieren.
Die Ubertragung erfolgt iiber eingeatme-
tes und ingestiertes, kontaminiertes Mate-
rial (siehe 1.3). In Plazentagewebe werden



Bekanntmachung

Konzentrationen von 10° Bakterien pro
Gramm Gewebe erreicht [s5]. Intrauterine
Ubertragung beim Menschen ist beschrie-
ben worden [39]. Die Sporen-ghnlichen
Partikel als Dauerformen von C burnetii
bleiben viele Monate lang in der Umwelt
infektionsfihig, sodass das Ende der Uber-
tragbarkeit nach einem Ausbruch schwer
vorhersagbar ist.

Ubertragbarkeit iiber Blut ist theore-
tisch moglich, jedoch ist bisher nur ein
Fall beschrieben worden [44].

Eine Ubertragung von Mensch zu
Mensch kann intrafamilidr tiber Kontakt
mit kontaminierter Wasche [38] vorkom-
men. Bei der Behandlung von infizierten
Patienten wurde eine nosokomiale Uber-
tragung nicht beobachtet [9].

3.6 Haufigkeit der Applikation sowie
Art und Menge der Blutprodukte

Eine Ubertragung von C burnetii iber Blut
und Blutprodukte ist bisher in Deutsch-
land nicht bekannt geworden.

Eine Ubertragung iiber Fresh-Frozen-
Plasma ist theoretisch moglich, aber bisher
auch nicht berichtet worden. Die Gefahr ei-
ner Ubertragung iiber Plasmaprodukte ist
nicht gegeben, da Bakterien bei der Fraktio-
nierung abgereichert und bei der anschlie-
Benden Inaktivierung tiber Hitze oder Sol-
vent-Detergenz zerstort werden.

4 Blutprodukte

4.1 Belastung des Ausgangs-
materials und Testmethoden

Die Belastung von Blut oder Plasma ist un-
bekannt, sie ist jedoch als sehr gering anzu-
sehen. Aus Blut und zellulédren Blutkompo-
nenten ist C burnetii nicht zu entfernen, da
das Bakterium zellgebunden ist und auch
in Monozyten wiéchst. Bei akuter Infekti-
on ist C burnetii auch in Granulozyten vor-
handen und kann tiber die Leukozytende-
pletion nur teilweise entfernt werden.

4.2 Moglichkeiten zur Abtrennung
und Inaktivierung von
Infektionserregern

4.2.1 Abtrennung
Eine Abreicherung von C burnetii kann
iiber die Leukozytendepletion erfolgen,

eine vollstindige Abtrennung ist dies je-
doch nicht. Aus Plasma kann eine Abrei-
cherung durch hochtourige Zentrifugati-
on oder tiber Filtration durch o,2 um Fil-
ter erfolgen. Ein Teil von C burnetii pas-
siert jedoch auch o,2 um Filter.

4.2.2 Inaktivierung

Es ist anzunehmen, dass eine Inaktivie-
rung der large cell variant durch Pasteu-
risierung (60°C, 10 Stunden) moglich ist,
wobei zeitabhingig bei dieser Tempera-
tur auch die Small-cell-variant-Form in-
aktiviert werden sollte.

4.3 Praktikabilitat und
Validierbarkeit der Verfahren

zur Elimination/Inaktivierung von
Infektionserregern

C burnetii kann tiber Zellkultur in hohen
Konzentrationen vermehrt werden. Die-
se Arbeiten erfordern S3-Bedingungen.
Theoretisch ist die Priifung der Effizi-
enz der Abreicherung und Inaktivierung
von Plasma mdoglich. Die Notwendigkeit
einer Validierung der Inaktivierung be-
steht allerdings nicht, solange die epide-
miologische Situation in Deutschland
konstant bleibt, da tiber Blut- und Plas-
maprodukte in Deutschland bisher kei-
ne Infektionen mit C burnetii bekannt ge-
worden sind.

5 Bewertung

Coxiella burnetii ist ein Bakterium, wel-
ches weltweit vorkommt und viele Tiere
als wesentliches Reservoir hat. C burne-
tii kann als Sporen-dhnliches Partikel vie-
le Monate am Boden infektionsfihig ver-
bleiben. Verschiedene C-burnetii-Stim-
me zeigen unterschiedliche Pathogenitit.
Gefiirchtet an der Infektion ist der chro-
nische Verlauf mit Schddigung von Endo-
kard und Gefif3en, granulomatéser Hepa-
titis und pulmonaler Fibrose. Eine intra-
uterine Ubertragung kommt auch beim
Menschen vor.

Die Inzidenz von C burnetii ist an Ex-
position mit kontaminiertem Staub und
Kontakt mit infizierten Tieren und Ze-
cken gebunden. Die Ausbriiche in lindli-
chen Regionen in Deutschland und in eu-
ropdischen Lindern mit intensiver Schaf-
zucht haben bisher nicht zu einer Uber-
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tragung des Bakteriums durch Blutspen-
den gefiihrt. Auch sind keine Infektions-
iibertragungen durch Plasma oder Plas-
maprodukte bekannt geworden. Folg-
lich ist das Risiko der Ubertragung von
C burnetii sehr gering und nicht quanti-
fizierbar.

Eine vorsorgliche Riickstellung von
Spendern aus und mit Aufenthalt in
Regionen mit C-burnetii- Ausbriichen fiir
4 Wochen nach Meldung des letzten Er-
krankungsfalles beim Menschen ist zur
Risikominderung sinnvoll [30].

== Fiir die 4-Wochenzeitperiode soll-
ten keine Spendetermine in den Ab-
schnitten der Region mit erhéhtem
Risiko der C-burnetii-Exposition
stattfinden.

== Lokale Ausbriiche sind daher ziigig
bekannt zu machen.

== Das Risiko der Ubertragung von
C burnetii ist so gering, dass das
Einleiten eines Riickverfolgungsver-
fahrens, wie fiir Viren im Votum des
AK Blut zur Riickverfolgung (Look
Back) festgelegt, nach Bekanntwerden
eines lokalen Ausbruchs von C burne-
tii nach Abnahme der Spende derzeit
wenig sinnvoll erscheint. Ohnehin
werden Spender mit akuten und chro-
nischen Krankheitssymptomen iiber
die klinischen Erscheinungen beim
Spender ausgeschlossen.

Dieses Papier wurde am 6.10.2004 fertig
gestellt und vom Arbeitskreis Blut am
17.3.2005 verabschiedet. Es wurde von den
Mitgliedern der Untergruppe ,,Bewertung
Blut-assoziierter Krankheitserreger® des
Arbeitskreises Blut erarbeitet:

Dr. Johannes Bliimel, Prof. Dr. Rein-
hard Burger, Prof. Dr. Wolfram Gerlich,
Prof. Dr. Lutz Giirtler, Dr. Margarethe
Heiden, Dr. Walter Hitzler, Prof. Dr. Dr.
Bernd Jansen, Dr. Horst Klamm, Dr.
Hans Lefévre, Prof. Dr. Johannes Lower,
Prof. Dr. Wolf-Dieter Ludwig, Dr. Tho-
mas Montag-Lessing, Dr. Ruth Offer-
geld, Dr. Arnold Paessens, Prof. Dr. Ge-
org Pauli, Prof. Dr. Rainer Seitz, Dr. Uwe
Schlenkrich, Dr. Volkmar Schottstedt,
Dr. Hannelore Willkommen, mit beson-
derer Unterstiitzung von Prof. Dr. Dr. ha-
bil. Georg Baljer
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