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Q-Fieber ist eine weltweit verbreitete Zoonose, die durch Coxiella (C) burnetii
verursacht wird. Dieses Bakterium wird besonders (iber Geburtsmaterial infizierter
kleiner Wiederkduer in grolen Mengen ausgeschieden, aber auch Gber Milch, Kot
und Urin. Der Hauptinfektionsweg flir Mensch und Tier ist die Inhalation von erre-
gerhaltigen Aerosolen. Bei der Verbreitung spielen Wind und andere meteorolo-
gische Faktoren eine Rolle. Auch Zecken wie Dermacentor spp. und Ixodes ricinus
kénnten eine Bedeutung bei der Ubertragung von C. burnetii haben. Bei Ziegen
kann eine Infektion mit C. burnetii vor allem zu Spétaborten fiihren. Im Gegen-
satz dazu scheint eine Coxiellen-Infektion bei Schafen zu weitaus geringeren
Abortraten als bei Ziegen zu fiihren. Beim Menschen zeigen 40 % der infizierten
Personen grippeshnliche Symptome wie Fieber und Kopfschmerzen. Bis zu 5 %
aller Infizierten kénnen eine Chronifizierung entwickeln, die meist mit einer Endo-
karditis einhergeht. In Deutschland wurden seit dem Jahr 2000 mehrere humane
Q-Fieber-Kleinraumepidemien mit bis zu 331 infizierten Personen pro Ausbruch
detektiert. Ausléser waren meist lammende Schafe. Aufgrund der Zunahme an
Milchziegenhaltungen in Deutschland wird in Zukunft mit vermehrten Fallen
auch bei dieser Tierart gerechnet. Der diagnostische Nachweis von Infektionen
mit C. burnetii beim Tier erfolgt meist mit dem ELISA und/oder der PCR. Mithilfe
der Multiple Loci Variable Number of Tandem Repeat Analysis (MLVA/VNTR) lassen
sich Isolate genotypisieren. Das genotypische MLVA-Cluster A wurde besonders
bei kleinen Wiederkduern nachgewiesen, wahrend das Cluster C eher mit Rindern
assoziiert ist. Die antibiotische Behandlung infizierter Tiere mit Oxytetracyclinen
hat sich nicht bewahrt. Vielmehr senkt der Einsatz eines Impfstoffes mit inak-
tivierten Phase-I-Bakterien das Risiko der Ausscheidung. Aufgrund der hohen
Tenazitdt von C burnetii sind viele Desinfektionsmittel nicht wirksam.

Schlusselwérter: Coxiellose, kleine Wiederkauer, Q-Fieber, Zoonose
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Summary Q fever is a worldwide zoonosis caused by Coxiella (C.) burnetii. This bacterium

is shed in huge amounts with birth products from infected small (gmina.nts.
Shedding also occurs via milk, faeces and urine. The main route of infection

for humans and animals is via inhalation of contaminated aerosols. Apart from
wind, many other meteorological conditions influence pathogen dissem.ine.)tion.
Also, Dermacentor spp. and Ixodes ricinus ticks could play a role in transmission.
Infections in goats can lead to abortion during the last trimester of pregnancy.

In comparison to goats, C. burnetii seems to cause less abortion in sheep. In
humans, 40% of infected persons show flu-like symptoms such as fever and head-
aches. Up to 5% of all infected people can develop chronic Q fever, which often
manifests as endocarditis. Since 2000, several human Q fever epidemics occurred
in Germany with up to 331 reported human infections. The source of infection
was mostly associated with parturition of sheep. As the number of goats has
increased in Germany over the last couple of years, Q fever cases connected to
this species will probably increase in the future. For the detection of C. burnetii in
animals, ELISA and/or PCR are routinely used. With Multiple Loci Variable Number
of Tandem Repeats Analysis (MLVA/VNTR) it is possible to genotype isolates.
MLVA-Cluster A was detected in samples from small ruminants, Cluster C is associ-
ated with cattle. Treatment with oxytetracycline is ineffective for the control of

Q fever in animals, whereas the use of an inactivated Phase | whole cell vaccine
reduces shedding and therefore the risk of transmission. Many disinfectants are
ineffective against C. burnetii because of its high tenacity.

Keywords: Coxiellosis, small ruminants, Q fever, zoonosis

Einleitung

Q-Fieber ist mit Ausnahme von Neuseeland und der
Antarktis eine weltweit verbreitete Zoonose. Der Erreger
des Q-Fiebers ist Coxiella (C.) burnetii, ein obligat intra-
zelluldres, unbewegliches, Gram-negatives Bakterium.
In Australien 16ste der Erreger erstmals 1935 einen Aus-
bruch bei Schlachthausmitarbeitern aus. Da die Ursa-
che unklar war, wurde diese grippeartige Erkrankung
als unklares/fragliches Fieber bzw. Query (Q) fever”
(Q-Fieber) bezeichnet (Hechemy 2012). Eine Infektion
von Tieren mit C. burnetii wird im deutschsprachigen
Raum als Coxiellose bezeichnet, aber im internationalen
Sprachraum ist die Bezeichnung ,Q fever” auch fiir Tiere
gebrauchlich.

Besonders in den 1990er Jahren kam es immer wieder
zu groBeren Q-Fieber-Epidemien in Bulgarien (Georgiev
etal. 2013, Serbezov et al. 1999). Allein 1993 wurden iiber
1000 humane Flle mittels Serologie bestitigt (Martinov
2007). Die Epidemien lieRen sich besonders auf Geburten
bei Ziegen zuriickfiihren, deren Zahl sich im gleichen
Zeitraum mehr als verdoppelt hat (Serbezov et al. 1999).
Der weltweit bisher grofite humane Q-Fieber-Ausbruch
wurde in den Niederlanden registriert. Von 2007 bis 2011
erkrankten dort mehr als 4000 Personen an Q-Fieber
(Kampschreur et al. 2013). Allein im Jahre 2009 waren
es 2357 Patienten, von denen 459 stationar behandelt
werden mussten. Vorerkrankungen fiihrten nach einer
Coxiellen-Infektion bei sechs Patienten zum Tod (van
der Hoek et al. 2010). Ausléser dieser Epidemie waren
Betriebe mit grofen Milchziegenherden (durchschnit-
lich 1000 Tiere) im Siiden der Niederlande. Wahrend der
Lammung im Friihjahr kam es in infizierten Betrieben
zu einer starken Erregerfreisetzung, anfanglich verbun-
den mit Abortraten von bis zu 60 % pro Betrieb (van
den Brom und Vellema 2009). Im Gegensatz dazu wur-
den Haufungen von Humaninfektionen in Deutschland
meist auf lammende Schafe zurtickgefiihrt. Zusitzlich
treten Humanerkrankungen mit Q-Fieber gehduft ent-

lang von Triebwegen auf (Hellenbrand et al. 2001). Die
deutsche Ziegenpopulation spielte in den letzten Jahr-
zehnten eine eher untergeordnete Rolle bei der Ubertra-
gung. Obwohl die Pravalenz in Rinderbestinden in eini-
gen deutschen Regionen hoch ist (Bottcher et al. 2011b,
Hilbert et al. 2014), sind von Rindern ausgeschiedene
Coxiellen als Ursache von Kleinraum-Epidemien von
geringerer Bedeutung. Rinder sind vermutlich eher fiir
humane Einzelerkrankungen verantwortlich und diese
werden moglicherweise nicht diagnostiziert. Infektionen
groferer Personengruppen werden dagegen meist von
kleinen Wiederkduern verursacht. Das gehiufte Auf-
treten von Krankheitsfillen beim Menschen begiinstigt
zudem das Erkennen einer Q-Fieber-Erkrankung. Wei-
terhin kénnten physiologische Unterschiede zwischen
groBen und kleinen Wiederkiuern von Bedeutung sein,
wie beispielsweise die unterschiedliche Kotkonsistenz
und Ausscheidungsdynamik von C. burnetii. Milchkiihe
scheiden den Erreger iiber einen langeren Zeitraum
besonders mit der Milch und weniger mit Vaginalsekret
und Kot aus (Guatteo et al. 2007, Rodolakis et al. 2007).
Bei kleinen Wiederkauern findet eine Ausscheidung des
Erregers hauptsichlich iiber Kot und Vaginalschleim
statt, bei Ziegen auch mit der Milch (Arricau-Bouve

et al. 2003, Berri et al. 2001, Rodolakis et al. 2007). Somit
scheint die Umweltkontamination durch infizierte kleine
Wiederkauer grofer zu sein als bei Rindern (Arricau-
Bouvery et al. 2003). AuBerdem konnten die unter-
schiedlichen Haltungsbedingungen eine Rolle spielen,
da Milchkiihe in Deutschland meist im Stall und Schafe
vor allem im Freien gehalten werden (Ganter et al. 201 1)

Der Erreger

Urspriinglich wurde C. burnetii taxonomisch in die
Familie der Rickettsiaceae eingegliedert. Analysen des
16S tRNA-Gens und spiter des kompletten Genoms
zeigten jedoch, dass C. burnetii phylogenetisch eng
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mit Legionella pneumophila, dem Erreger der Legionérs-
krankheit, verwandt ist (Seshadri et al. 2003, Stein et
al. 1993, Weisburg et al. 1989), weshalb das Bakterium
innerhalb der Klasse Legionellales in eine eigene Familie
Coxiellaceae eingegliedert wurde. Bislang war C. burnetii
die einzige Art in der Familie der Coxiellaceae. In den
letzten Jahren wurden jedoch noch weitere, neue bzw.
Coxiella-dhnliche Bakterien identifiziert, wie beispiels-
weise C. cheraxi sp. nov. im australischen Flusskrebs
(Cherax quadricarinatus), Candidatus C. massiliensis und
Candidatus C. mudrowiae in Zecken und Candidatus
C. avium in Papageien und einem Tukan (Angelakis et
al. 2016, Gottlieb et al. 2015, Shivaprasad et al. 2008, Tan
und Owens 2000). C. burnetii selbst wurde in einer Viel-
zahl verschiedener Spezies der Arthropoden, Vogel und
Sédugetiere nachgewiesen (Woldehiwet 2004).

C. burnetii existiert in zwei verschiedenen Formen:
den sogenannten small-cell-variant (SCV) und large-
cell-variant (LCV) (McCaul und Williams 1981). Die
SCV sind die stoffwechselphysiologisch dormante und
nicht replikative Form. Sie besitzen eine hohe Tenazitit
mit Resistenz gegeniiber Austrocknung, Hitze, UV-Licht
und zahlreichen Desinfektionsmitteln (Eldin et al. 2017).
Das Bakterium kann bis zu 32 Monate in Rohmilch
nachgewiesen werden und bis zu zwei Jahre bei 4 °C
im Staub und Wolle tiberleben (Angelakis und Raoult
2010, Schliesser 1991). Im Gegensatz dazu, konnten in
einer neueren Studie von Alvarez-Alonso et al. (2018)
vermehrungsfihige Coxiellen aus Stallstaubproben nur
innerhalb von zwei Monaten nach der letzten Lam-
mung mittels Inokulation in Mause mit anschliefender
Kultivierung in Vero-Zellen festgestellt werden. Diese
Diskrepanz bedarf zukiinftig weiterer Abklarungen. Die
LCV sind die metabolisch aktive Form und werden im
Phagolysosom der Wirtszelle nachgewiesen (Coleman et
al. 2004, Minnick und Raghavan 2012).

Eine weitere Besonderheit von C. burnetii ist die pha-
senspezifische Antigenvariation. Wie bei Enterobakte-
rien ist das Lipopolysaccharid (LPS) das dominierende
Oberflachenantigen auf der aufleren Membran von
C. burnetii. Bakterien, die ein langkettiges, glattes LPS
mit komplettem O-spezifischen Polysaccharid exprimie-
ren, liegen als Phase I (Ph I) vor. Sie sind virulent und
konnen aus Wirten wie Mensch, Tier und Zecke isoliert
werden. Durch haufiges Passagieren in immuninkom-
petenten Wirten, z. B. embryonierten Hiihnereiern, ver-
kiirzt sich das LPS zunehmend. Der Verlust des LPS geht
mit einer Verringerung der Virulenz einher. Bakterien
mit einem stark verkiirzten, rauen LPS sind gering bis
avirulent und werden als Coxiellen in Phase 1I (Ph 1I)
bezeichnet (Hotta et al. 2004).

Ubertragung und Infektion

Tierhaltungen

C. burnetii wird tiber Geburtsmaterial (Plazenta, Amni-
onfliissigkeit) von infizierten Schafen und Ziegen wah-
rend der Geburt oder eines Abortes in grofsen Mengen
ausgeschieden. In 1 g Plazentagewebe kt’)nnen_ bils.zu
10° C. burnetii-Erreger enthalten sein (Babudieri, zitiert
nach Fournier et al. 1998). C. burnetii vermehrt sich ins-
besondere in den Trophoblasten der Plazenta, wobei die
Vermehrungsrate zur Geburt hin zunimmt (Ben Amara
et al. 2010, Roest et al. 2012). Warum C. burneti speziell
in Trophoblasten ideale Bedingungen fir eine Vermeh-

rung findet, ist noch nicht vollstandig geklart. Die Fahig-
keit von C. burnetii, die Transkription in Trophoblasten
umzuprogrammieren, scheint dabei eine wesentliche
Rolle zu spielen (Ben Amara et al. 2010). Eine Aus-
scheidung findet auch tber Milch, Kot und Urin statt.
Aufgrund der hohen Tenazitit des Erregers gegeniiber
Umwelteinfliissen, ldsst sich die DNS von C. burne-
tii ubiquitdr nachweisen (Kersh et al. 2010). Grofiere
Mengen werden jedoch besonders in Tierhaltungen von
Wiederkduern gefunden (Carrie et al. 2019, Kersh et al.
2010). Der Erreger des Q-Fiebers ist hoch kontagits. Der
Hauptinfektionsweg fiir Mensch und Tier ist die Inhala-
tion erregerhaltiger Aerosole (Brooke et al. 2013, Todkill
et al. 2018). Die aerogene Infektion nach Verbreitung des
Erregers mit dem Wind hat in verschiedenen europa-
ischen Landern zu urbanen Ausbriichen innerhalb eines
begrenzten Umfelds (Kleinraumepidemien) gefiihrt
(Gilsdorf et al. 2008, Hawker et al. 1998, Tissot-Dupont
et al. 1999). Ein besonderes Infektionsrisiko besteht
innerhalb einer 5 bis 10 km Zone um das Ausbruchsge-
schehen herum, wobei das grofite Risiko innerhalb eines
Radius von 2 bis 4 km liegt (Clark und Soares Magalhées
2018). Jedoch wurde auch von einer Ubertragung von
bis zu 18 km Entfernung berichtet (Hawker et al. 1998).
Von einer anderen Arbeitsgruppe konnte im Gegensatz
dazu C. burnetii nur in einem Umkreis von 50 Metern
um einem positiven Ziegenbetrieb nachgewiesen wer-
den (Kersh et al. 2013). Bei einer Kleinraumepidemie in
Jena im Jahre 2005 erkrankten Menschen, die in einem
Umkreis von 400 Metern um das Ausbruchsgesche-
hen wohnten (Gilsdorf et al. 2008). Zusatzlich kann
C. burnetii auch durch frischen Schaf- und Ziegen-
mist von infizierten Betrieben verbreitet werden. Dieser
ist besonders durch Fruchtwasser und nicht entfernte
Nachgeburten massenhaft mit C. burnetii kontaminiert.
Die Ausbringung auf landwirtschaftlichen Flachen, vor
allem bei windigem Wetter, hat in der Vergangenheit
immer wieder zu humanen Q-Fieber-Erkrankungen und
Ausbriichen gefiihrt (Arricau-Bouvery und Rodolakis
2005, King et al. 2011, Reintjes et al. 2000). Obwohl es
Hinweise gibt, dass die Mistausbringung im Falle des
Ausbruchs in den Niederlanden eine untergeordnete
Rolle spielte (van den Brom et al. 2015a), wurde spater
in einem Konsensuspapier eine dreimonatige Mistlage-
rung unter Folie und der Transport des Mistmaterials nur
an windstillen Tagen empfohlen (Plummer et al. 2018).
Neben dem Wind spielen auch andere meteorologische
Faktoren eine Rolle. So begiinstigt z. B. trockenes Wet-
ter die Ausbreitung von Coxiellen (Tissot-Dupont et al.
2004), Regenfille konnen dagegen die Ausbreitung und
damit das Risiko fiir humane Infektionen verringern
(Gilsdorf et al. 2008).

Rohmilch

Ob der Genuss von mit C. burnetii kontaminierter
Rohmilch und Rohmilchprodukten beim Menschen zur
Erkrankung fiihrt, wird kontrovers diskutiert (Cerf und
Condron 2006, Eldin et al. 2013, Raoult et al. 2000).
Bereits in den 1960er Jahren konnte in einer Studie an
Gefidngnisinsassen gezeigt werden, dass der Konsum
von mit C. burnetii kontaminierter Rohmilch zur Sero-
konversion, aber nicht zur Erkrankung fiihrt (Benson
et al. 1963). Eine solche Studie kann selbstverstindlich
aus ethischen Griinden nicht wiederholt werden. Es
wird vermutet, dass die aerogene Infektion aufgrund der
hoheren Anzahl von Makrophagen in der Lunge effek-
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tiver ist als eine orale Infektion (Gale et al. 2015). Den-
noch scheint es in wenigen Fillen beim regelmafiigen
Konsum von erregerhaltiger Rohmilch zu Erkrankungen
mit Fieber und starken Kopfschmerzen zu kommen
(Fishbein und Raoult 1992, Signs et al. 2012). Dupont
et al. (1992) vermuten auch einen Zusammenhang
zwischen Rohmilchkonsum und C. burnetii-assoziier-
ter Hepatitis. Dieses Erkrankungsbild ist besonders in
Frankreich vorherrschend (Dupont et al. 1992, Melenotte
et al. 2018). Aktuell wird das Risiko, durch den Konsum
von Rohmilch und Rohmilchprodukten an Q-Fieber zu
erkranken, als gering, aber nicht vernachléssigbar einge-
stuft (Gale et al. 2015, Pexara et al. 2018). Besonders vor
dem Hintergrund, dass Rohmilchkése lebende Coxiellen
beinhalten kann, sollte Milch aus infizierten Herden
grundsitzlich einer Warmebehandlung unterzogen wer-
den (Barandika et al. 2019, BfR 2010). Durch den Prozess
der Pasteurisierung (71,66 °C fiir 15 Sekunden) wird der
Erreger in der Milch inaktiviert (EFSA 2010).

Zecken

Zecken sind Ubertrdger zahlreicher Zoonose-Erreger.
Die Rolle der Zecken als Reservoir und Ubertrager von
C. burnetii ist noch nicht eindeutig geklart. Weltweit
wurde der Erreger in unterschiedlichen Zeckenarten
nachgewiesen (Duron et al. 2015). In Deutschland ist
Ixodes (1) ricinus die mit Abstand meist verbreitete und
haufigste Zeckenart (Rubel et al. 2014). Obwohl Derma-
centor (D.) marginatus, auch Schafzecke genannt, nicht
flichendeckend im gesamten Bundesgebiet vorkommt
(Rubel et al. 2014, Walter et al. 2016), gilt diese als Vek-
tor fiir C. burnetii (Sting et al. 2004). Allerdings konnte
C. burnetii nur in einer von 1066 untersuchten Zecken
der Spezies D. marginatus mittels PCR nachgewiesen
werden, obwohl die Zecken aus einem Q-Fieber ende-
mischen Gebiet stammten (Sting et al. 2004). Wenige
Jahre spdter konnte im gleichen Untersuchungsgebiet
weder in D. marginatus noch in D. reticulatus Coxiellen-
DNS detektiert werden (Pluta et al. 2010). Nach der
groBen Q-Fieber-Epidemie in den Niederlanden wurden
1891 DNS-Lysate von Zecken mittels multiplex qPCR
getestet. C. burnetii wurde in keiner Probe gefunden
(Sprong et al. 2012). Jedoch konnten Hildebrandt et al.
(2011) C. burnetii in einem thiiringischen Endemiege-
biet bei 1,9 % der untersuchen I. ricinus nachweisen.
Insgesamt diirften daher sowohl Dermacentor spp. als
auch L ricinus epidemiologisch eher eine untergeordnete
Rolle bei der Ubertragung von C. burnetii in Deutschland
spielen (Kimmig 2010). Neuere Studien zeigen, dass
etwa 75 % der Zeckenarten Coxiella-ahnliche Bakterien
beherbergen, dies kénnte in der Vergangenheit zu falsch
positiven Erregernachweisen beigetragen haben (Duron
2015, Jourdain et al. 2015).

Die Infektion mit C. burnetii durch Zeckenstich ist
bisher ebenfalls nicht eindeutig geklart (Duron et al.
2015, Gonzélez-Barrio et al. 2016). Die Ubertragung
mittels Zeckenkot spielt fiir die Infektion von Wirten
wahrscheinlich eine groRere Bedeutung als der Zecken-
stich (Liebisch 1977). Coxiellen vermehren sich in Darm-
zellen der Zecken sehr stark und werden mit dem Kot
ausgeschieden (Angelakis und Raoult 2010, Liebisch
1977, Spitalskd und Kocianové 2003). Der erregerhal-
tige Zeckenkot (bis zu 102 Coxiellen/g) verklebt die
Wolle und die darin enthaltenen Coxiellen kénnen bis
zu 2 Jahre infektids bleiben (Schliesser 1991). Schulz et
al. (2005) konnten im Luftraum der Umgebung wih-

rend der Schur Coxiellen-DNS nachweisen. Humane
Infektionen durch Inhalation des kontaminierten Staubs
sind somit wihrend der Schur moglich (Angelakis und
Raoult 2010). Deshalb sollten auch bei der Schur ent-
sprechende Vorsichtsmafinahmen getroffen werden, um
eine Infektion zu verhindern.

Bakteridmie und Immunantwort

Bei Mensch und Tier erfolgt die Coxiellen-Infektion
vor allem aerogen mittels kontaminierter Staube und/
oder Tropfchen (Kimmig 2010). Moglicherweise kon-
nen hier die Alveolar-Makrophagen eine entscheidende
Rolle spielen, da beim Einatmen kontaminierter Staube
und/oder Aerosole der erste Erregerkontakt mit dem
Wirt in der Lunge erfolgt (Khavkin und Tabibzadeh
1988). Gefolgt von dieser ersten Erregeraufnahme und
Vermehrung sind eine hamatogene Streuung und spe-
zifische Organmanifestation (hervorzuheben sind hier
Lunge, Gehirn, Leber sowie Fortpflanzungsorgane
(Kimmig 2010, Schiile 2008)) als Folge der Bakteriamie
zu beobachten. Die betroffenen Organe sind mit Blick
auf humane Infektionen bisher noch nicht vollstindig
erfasst. Wahrend der systemischen Ausbreitung sind auf
zelluldrer Ebene vor allem Alveolar-Makrophagen und
Kupffer'sche Sternzellen in der Leber von Infektionen
betroffen. Im weiteren Verlauf kénnen beim Menschen
eine Pneumonie oder eine granulomatdse Hepatitis beo-
bachtet werden (Kimmig 2010). C. burnetii wird wihrend
der Bakteriamie und dariiber hinaus iiber verschiedene
Korperfliissigkeiten ausgeschieden (Rousset et al. 2009a,
Schiile 2008). Der Tropismus des Erregers betrifft bei
Wiederkauern besonders Epithelzellen der Kotyledonen
und resultiert in einer hohen Bakterienkonzentration in
der Amnionfliissigkeit, der Plazenta sowie dem Lochi-
alsekret. Die hohe Erregerlast kann Frithgeburten oder
Aborte bewirken und erhéht das postnatale Infektionsri-
siko. Primare Wirtszellen von C. burnetii sind Makropha-
gen. Infektionen von Trophoblasten, Endothel- und Epi-
thelzellen sowie von Fibroblasten wurden nachgewiesen
(Maurin und Raoult 1999, Voth und Heinzen 2007). Als
intrazelluldres Pathogen ist es Coxiellen moglich, sich
der Antikdrper-Opsonierung sowie der Eliminierung
liber das Komplementsystem zu entziehen (Bonkow-
ski 2016). Makrophagen nehmen Bakterien iiber den
Mechanismus der Phagozytose in intrazellulire Pha-
gosomen auf. Dieses vakuolire Zellkompartiment reift
durch Fusion mit Endosomen und Lysosomen zu einem
degradationsaktiven Phagolysosom, in dem die aufge-
nommenen Bakterien im Allgemeinen abgetotet wer-
den kénnen (Flannagan et al. 2009). Coxiellen haben
Mechanismen entwickelt, in den Phagolysosomen zu
tiberleben und sich zu vermehren (Howe et al. 2010).
Neben den Makrophagen sind auch dendritische Zel-
len (DCs) Wirtszellen fiir C. burnetii (Shannon et al.
2005) (Abb. 1). Mithilfe der toll-like receptors (TLRs)
bzw. der damage-associated molecular pattern receptors
(DAMP-R) verfiigen DCs iiber wichtige Sensoren des
angeborenen Immunsystems und modulieren nachge-
o?dnete Immunantworten (Mosser und Edwards 2008)
Ein zentraler Mechanismus angeborener Immunitt ist
die Stimulation von Pathogenmuster-Rezeptoren (pat-
tern recognition receptors, PRRs) und DAMP-Rs der
betreffenden Immunzellen. Als relevante Aufnahmere-
zeptoren dienen Integrine (avp3, fiir LPS-Phasentyp 1
und II) sowie der Komplementrezeptor 3 (CR3, nur LPS-
Phasentyp II) (Capo et al. 1999). Nach dem Eindringen in
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ABBILDUNG 1: Immunsubversion durch C. burnetii. Schematisch dargestellt ist eine C. burnetii-Infektion von
antigenprisentierenden Zellen (APCs) wie Makrophagen und dendritische Zellen (DCs). Die iiber Phagozytose
aufgenommenen Erreger bilden eine parasitophore Vakuole (PV) und folgen dem autophagischen Stojj‘wechsel*gveg
bis zur Fusion von Autophagosomen und Lysosomen. Die Coxiellen nutzen die normalerweise pathogenfei.nd-lzchen
Bedingungen ihrer Wirtszellen fiir ihre intrazelluliire Etablierung und Vermehrung. Dazu replizieren sie in rhrer :
metabolisch aktiven LCV-Form und redifferenzieren nach Abschluss ihrer intrazelluliren Vermehrung wieder in die
infektiose SCV-Form. Die Fihigkeit zur immunologischen Manipulation zeigt sich in verschiedenen Subversionsnie-
chanismen. So wird eine antiinflammatorische Immunantwort iiber die Induktion der Zytokine IL-10, TGF_—B, IL-Tra
sowie die Blockierung der MHC-vermittelten Antigenprisentation und Tyl-basierten T-Zell-Antwort erreicht.

Grafik: Michael R. Knittler

die Wirtszelle nutzen Coxiellen einen fiir intrazelluldren
Abbau und zellautonome Immunabwehr vorgesehenen
autophagischen Weg fiir ihre intrazellulire Vermehrung
(Colombo et al. 2006). Autophagie ist ein evolutionar
konservierter Prozess aller eukaryotischen Zellen, der
normalerweise dazu dient, nicht mehr bendtigte oder
defekte Zellbestandteile abzubauen und/oder zu recy-
celn. Dartiber hinaus kann die Autophagie nach Infek-
tion intrazelluldre Pathogene mittels xenophagischer
Degradation, bei der die Autophagie gegen Krankheits-
erreger gerichtet ist, beseitigen. Nach der Aufnahme von
Coxiellen durch die Wirtszelle entlang des Phagozyto-
sewegs kommt es zur Ausbildung einer parasitophore_n
Vakuole (PV). Im weiteren Verlauf fusioniert diese mit
autophagischen Kompartimenten, eine w.ichtlgeVoraus—
setzung fiir die erfolgreiche intrazellulare Anpassung
an die Wirtszelle. Interessanterweise entgeht C. burnetii
hierbei der Degradation und kann sich ungehindert in
den Autophagiekompartimenten vermehren (Voth et‘al.
2007). Anhand unterschiedlicher Autophagiemarker llgﬁ
sich der intrazelluldre Transportprozess von Coxiellen im
Detail nachvollziehen (Colombo et al. 2006, Lithrmann
et al. 2017, Schulze-Luehrmann et al. 2016, Voth et_ al.
2007). Durch ihr Typ-IVB-Sekretionssystem (T 4388) sind
Coxiellen ideal an eine intrazelluldre Lebensweise ange-
passt und konnen Virulenzproteine, sogenannte Effek-

torproteine, in die Wirtszelle exportieren (van Schaik et
al. 2013) (im nachfolgenden Abschnitt naher beschrie-
ben). Funktionell sind bakterielle Effektoren (Lithrmann
et al. 2017) verantwortlich fiir die Ausbildung replika-
tiver PVs (Beare et al. 2011, Carey et al. 2011), die Inhi-
bition von Xenophagie (Newton et al. 2014, Winchell et
al. 2014), die Modulation der Reifung der PV (Larson et
al. 2013, Latomanski et al. 2016, Martinez et al. 2016),
die Inhibition des Zelltodes (Beare et al. 2011, Bisle et
al. 2016, Cunha et al. 2015, Lithrmann et al. 2010), die
Remodellierung des Zytoskeletts (Weber et al. 2016) und
die Unterwanderung der Immunantwort (Clemente et al.
2018). Bei Monozyten/Makrophagen unterscheidet man
zwischen klassischer M1- sowie alternativer M2-Polari-
sierung. Wahrend antigen-prasentierende proinflamma-
torische M1-Monozyten/Makrophagen eine intrazellu-
lére Bakterienvermehrung kontrollieren, wird diese bei
antiinflammatorischen ~ M2-Monozyten/Makrophagen
begiinstigt (Benoit et al. 2008b). Die Interaktion von
Monozyten/Makrophagen mit C. burnetii fihrt zu unter-
schiedlicher Polarisierung. So induzieren Coxiellen in
ruhenden Monozyten, in denen C. burnetii tberlebt,
sich aber nicht vermehrt, eine M1-Polarisierung (Ghigo
et al. 2004). Hingegen fiithrt in Makrophagen, in denen
C. burnetii repliziert, die entsprechende Infektion zu
einer M2-Polarisierung mit Induktion antiinflamma-
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torischer Zytokine (Interleukin (IL)-10, transforming
growth factor (TGF)-p und IL-1Ra), welche sowohl
die Vermehrung als auch die Persistenz des Erregers
unterstiitzen (Benoit et al. 2008a). Des Weiteren zeigte
sich, dass es zu keiner Induktion einer fiir die M1-Pola-
risierung charakteristischen Antigenprasentation infi-
zierter Makrophagen kommt (Sobotta et al. 2016). Da
die Stimulierung des Immunsystems iiber konservative
PRRs wie extrazelluldre TLRs (Ammerdorffer et al. 2015,
Bradley et al. 2016, Ramstead et al. 2016, Zamboni et al.
2004) und intrazellulire NLRs (NOD-like-Rezeptoren)
(Ammerdorffer et al. 2015) vermittelt wird, stehen diese
im Fokus aktueller Studien zu C. burnetii. Beim Men-
schen sind einige genetische PRR-Varianten mit einer
hoheren Wahrscheinlichkeit assoziiert, eine chronische
Verlaufsform des Q-Fiebers zu entwickeln (Schoffelen et
al. 2015). In diesem Zusammenhang ist interessant, dass
das LPS virulenter Coxiellen-Stdimme bei infizierten
Makrophagen mdglicherweise als eine Art TLR4-Anta-
gonist fungiert (Zamboni et al. 2004). Obwohl der TLR4
fiir die spate Kontrolle der C. burnetii-Infektion entbehr-
lich zu sein scheint, kontrolliert es die friihen Ereignisse
der Infektion, einschlieflich Makrophagenphagozytose,
Granulombildung und Zytokinproduktion (Honstettre
et al. 2004).

Bei der Infektion von DCs mit C. burnetii zeigt sich
weder eine Induktion funktionaler DC-Reifung noch
eine entsprechende Zytokinproduktion (Shannon et al.
2005). Obschon der verantwortliche molekulare Mecha-
nismus noch unklar ist, wird angenommen, dass hier
das Coxiellen-LPS als Virulenzfaktor eine funktionelle
DC-Stimulation blockiert (Shannon et al. 2005). Es wird
postuliert, dass es moglicherweise den Zugang bak-
terieller Oberfldchenmolekiile zu den entsprechenden
TLRs infizierter DCs auf sterische Weise beeintrichtigt.
Das Ausbleiben der Reifung infizierter DCs fiihrt ver-
mutlich zur Toleranz gegeniiber C. burnetii-Antigenen
und kann so fiir die Etablierung und/oder Manifesta-
tion persistenter Infektionen verantwortlich sein (Stein-
man und Nussenzweig 2002, Verhasselt et al. 2004).
Eine erfolgreiche Prasentation von Antigenen mithilfe
aktivierter Antigen-présentierender Zellen (APCs) fiihrt
zur Einleitung der adaptiven Immunantwort, die eine
entscheidende Rolle bei der Coxiellen-Abwehr spielt.
So zeigte sich im Maussystem mit fehlender T- und
B-Zellimmunitit eine ungehinderte C. burnetii-Infek-
tion (Andoh et al. 2007, Islam et al. 2013, Kishimoto et al.
1978). T-Zell-depletierte Versuchstiere, welche nur eine
antikérperbasierte Inmunantwort besitzen, kénnen eine
Infektion ebenfalls nicht eliminieren (Read et al. 2010).
Die fur die Bekimpfung von Coxiellen erforderliche
Tyl-vermittelte zelluldre Immunitit basiert grofitenteils
auf der Ausschiittung proinflammatorischer Zytokine,
wie Interferon-y (IEN-y). Eine eingeschrinkte oder aus-
bleibende IFN-y-Produktion der T-Zellen dufert sich in
einer erhdhten Mortalititsrate infizierter Versuchstiere
(Andoh et al. 2007). Obschon die IFNky-Aktivierung
infizierter Zellen die C. burnetii-Replikation vor allem
durch die Produktion reaktiver Sauerstoff- (ROS) und
Stickstoffspezies (RNO) hemmt (van Schaik et al. 2013),
scheinen die Bakterien in der Lage zu sein, die ROS-
Produktion iiber die Sekretion einer sauren Phosphatase
zu verhindern (Hill und Samuel 2011). Es wird vermutet,
dass diese in Wirtszellen die Bildung des NADPH-
Oxidase-Komplexes verhindert (Siemsen et al 2009).
Die Produktion von RNO erfordert die Neusynthese

der induzierbaren Stickoxidsynthase iNOS (Vila-del Sol
et al. 2007), wie sie nach TLR-Stimulation und nach-
folgender Induktion proinflammatorischer Zytokine zu
beobachten ist. Jedoch fithrt aufgrund des Ausbleibens
dieser Stimulation (Benoit et al. 2008a) die Coxiellen-
Infektion von Makrophagen nicht zu einer entspre-
chenden RNO-Synthese. Interessanterweise zeigen in
diesem Zusammenhang kiirzlich veroffentliche Studien
zu bovinen und humanen Makrophagen, die mit C. bur-
netii-Stammen unterschiedlicher Genotypen infiziert
wurden, dass die Hochregulation von Aktivierungsmar-
kern (CD40 und CD80) und die proinflammatorische
Zytokinantwort infizierter Makrophagen, durch den
jeweiligen Genotyp des C. burnetii-Stamms bestimmt
wird (Sobotta et al. 2016).

Coxiellen-Wirtszell-Interaktionen greifen demnach
mannigfaltig in die Inmunitit ein. Coxiellen sind in der
Lage, der zelleigenen Abwehr zu entgehen und Auto-/
Xenophagie fiir sich zu nutzen. Sie manipulieren zudem
gezielt die gegen sie gerichtete Immunantwort durch
Subversion. Weitere intensive Studien sind notwendig,
um das immunologische Verstidndnis von Infektionen
mit C. burnetii zu verbessern und geeignete Immunpro-
phylaxen und Therapien zu entwickeln.

Apoptose
Als obligat intrazelluldres Bakterium kann sich C. bur-
netii unter natiirlichen Bedingungen nur innerhalb infi-
zierter Zellen vermehren. Wie bereits oben beschrieben,
ist das Bakterium in der Lage dem intrazelluliren Abbau
durch Makrophagen zu entgehen und eine entspre-
chende PV auszubilden (Lithrmann et al. 2017). Eine
mogliche weitere Abwehrstrategie infizierter Makro-
phagen in dieser Situation ist die Induktion der Apo-
ptose, wodurch infizierte Zellen durch eine Art zellulire
»Selbsttétung” eliminiert werden, ohne eine Entziin-
dungsreaktion des adaptiven Immunsystems auszu-
16sen. C. burnetii besitzt jedoch wiederum die Fahig-
keit diese entscheidende Wirtszellabwehr zu hemmen
(Lihrmann und Roy 2007, Voth et al. 2007). Dies ist
fir das sich langsam replizierende intrazellulire Bak-
terium wesentlich, um seine intrazellulire replikative
Nische zu erhalten (Friedrich et al. 2017). Die genauen
Mechanismen, mit denen C. burnetii seine Wirtszelle
am Leben erhalt, sind bisher nicht vollstindig geklart.
Allerdings ist klar, dass fiir diese Aktivitit das TABSS und
die von ihm exportierten Virulenz-Faktoren essenziell
sind (Beare et al. 2011). Bislang wurden ca. 150 dieser
bakteriellen Effektor-Proteine identifiziert, So hemmen
AnkG, CaeA und CaeB die Apoptose und IcaA die
Pyroptose, ein proinflammatorisches Todesprogramm
(Bisle et al. 2016, Cunha et al. 2015, Eckart et al. 2014,
Klingenbeck et al. 2013, Liihrmann et al. 2010, Schifer
et al. 2017). Allerdings wird angenommen, dass es noch
weitere bakterielle Faktoren gibt, die den Zelltod infi-
zierter Wirtszellen verhindern (Martinez et al. 2014) oder
induzieren (Schoenlaub et al. 2016, Zhang et al. 2012).
Wahrend eine frithe Hemmung des Zelltodes wichtig fiir
die intrazellulire Vermehrung von C. burnetii ist, kénnte
die Induktion des Zelltodes zu einem spateren Zeitpunkt
der Zellinfektion eine entscheidende Rolle be; der Dis-
semination der Bakterien im Wirtsorganismus spielen.
Die Fahigkeit von C. burnetii intrazelluldr in Makro-
p_hggen zu replizieren hiingt mafgebend von der Pola-
nsierung des Makrophagen ab. So repliziert C. bur-
netii in atypischen M2-Makrophagen, wihrend sie in
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M1-Makrophagen kontrolliert bzw. abgetotet werden
(Benoit et al. 2008a, Fernandes et al. 2016, Meghari et
al. 2007, Mehraj et al. 2013). Ob C. burnetii die Polari-
sierung der Makrophagen beeinflusst, ist bislang nicht
bekannt. Allerdings konnte nachgewiesen werden, dass
Makrophagen durch den Kontakt mit apoptotischen
Lymphozyten in Richtung M2 aktiviert werden (Benoit
et al. 2008c). Dies konnte auch erklaren, weshalb Pati-
enten mit Valvulopathien ein erhchtes Risiko aufweisen
eine Endokarditis zu entwickeln. Diese Patienten weisen
mehr apoptotische Leukozyten im Blut auf, was dann
zur M2-Aktivierung von Makrophagen und somit zur

optimalen Vermehrung von C. burnetii fithrt (Benoit et
al. 2008c).

Klinik bei Ziegen und Schafen

Bei Ziegen kann eine Infektion mit C. burnetii zu
Spétaborten und zur Geburt lebensschwacher Lim-
mer fiihren (Achard und Rodolakis 2017). Insgesamt
konnen {iber 90 % der Ziegen in einer Herde davon
betroffen sein (Palmer et al. 1983). Meistens werden
jedoch Abortraten von 5 bis 20 % beobachtet (Palmer
et al. 1983, van den Brom und Vellema 2009). Ziegen,
die aufgrund einer C. burnetii-Infektion abortieren,
scheinen im Anschluss eher eine Metritis zu entwickeln
(van den Brom et al. 2015c¢). Beziiglich der Intensi-
tit der Erregerausscheidung besteht kein Unterschied
zwischen Abort und physiologischer Geburt gesunder
Lammer (Roest et al. 2012, Rousset et al. 2009a). Bei
Schafen ist das klinische Bild der Coxiellose nicht
eindeutig geklart (Agerholm 2013). Es kann ebenfalls
zu einem Spatabort und der Geburt lebensschwacher
Lammer kommen (Berri et al. 2005, Hazlett et al. 2013,
Zeman et al. 1989). Infizierte Schafe konnen aber
genauso gesunde Lammer auf die Welt bringen (Bott-
cher et al. 2019, Hamann et al. 2009, Welsh et al. 1951).
Unter welchen Bedingungen es zum Spatabort oder
zur Geburt lebensschwacher Lammer kommt, bleibt
unklar. Grundsatzlich liegt die durch eine C. burnetii-
Infektion verursachte Abortrate bei Schafen niedriger
als bei Ziegen (Agerholm 2013). Beispielsweise wurde
von einer durchschnittlichen Abortrate bei Schafen von
5 % berichtet (van den Brom und Vellema 2009). In den
darauffolgenden Lammungen kommt es bei Schafen
in der Regel zu keinem Abort mehr (Berri et al. 2002).
Bei einem Nachweis von mindestens 10° Erregern in
der Plazenta oder im Vaginaltupfer gilt C. burnetii als
Verursacher des Abortes (Bru et al. 2013, Hazlett et
al. 2013). Derartige und hchere Erregermengen wer-
den auch bei Normalgeburten vorgefunden (Bottcher
et al. 2019). Die abortieren Feten sehen unverandert
und in der Regel frisch aus, nur gelegentlich sind sie
autolytisch (Moeller 2012, van den Brom et al. 2015¢).
Vereinzelt lasst sich makroskopisch eine Plazentitis mit
briunlich-eitrigen Beldgen sowie interkotyledonalen
Verdickungen erkennen (Moeller 2012, van den Brom
et al. 2015¢). Histologisch lassen sich in den inter-
kotyledonalen Trophoblasten sowie an der Basis der
Chorionzotten milde mononukledre Infiltrationen bis
hin zu starker Nekrose und purulente Exsudation fin-
den (van den Brom et al. 2015¢). Dartiber hinaus trete_n
auch Mischinfektionen mit anderen Aborterregern wie
Chlamydia (Chl.) abortus und Toxoplasma gondii auf
(Berri et al. 2001, Eibach et al. 2013, Hazlett et al. 2013).

Deshalb stellt sich besonders bei Schafen die Frage
nach der priméren Ursache des Abortes, zudem wenig
tiber den Effekt einer Koinfektion der beiden intrazel-
luldren Erreger C. burnetii und Chl. abortus bei kleinen
Wiederkduern bekannt ist.

Vor dem Lammen bzw. dem Abort wird C. burnetii
nicht {iber Vaginalsekret, aber {iber Kot ausgeschieden
(Arricau-Bouvery et al. 2003, Roest et al. 2012). Bei der
Ausscheidungsintensitat von C. burnetii tiber die Milch,
den Kot und den Vaginalschleim gibt es Unterschiede
zwischen Ziegen und Schafen. Wihrend Ziegen den
Erreger vor allem auch iiber die Milch ausscheiden,
scheiden Schafe Coxiellen eher iiber Vaginalschleim und
Kot aus (Rodolakis et al. 2007). Uber die Ausschei-
dungsdauer gibt es unterschiedliche Angaben. Arricau-
Bouvery et al. (2003) konnten post partum bei experi-
mentell infizierten Ziegen mittels PCR C. burnetii bis zu
14 Tage in Vaginalproben, 20 Tage im Kot und 52 Tage
in der Milch nachweisen. Dagegen konnten Roest et
al. (2012) bei Ziegen post partum C. burnetii knapp 100
Tage in Vaginaltupfern und im Kot nachweisen, aber nur
38 Tage in der Milch. Bei Schafen gelang es, C. burnetii
in Vaginaltupfern bis zu 71 Tage und in Kot sowie Milch
bis zu acht Tage nach der Geburt nachzuweisen (Berri et
al. 2001). Weiterhin kénnen kleine Wiederkauer bei der
zweiten Lammung den Erreger bis zu vier Monate lang
ausscheiden, wenn keine Bekdmpfungsmafnahmen
getroffen werden (Astobiza et al. 2011a, Berri et al. 2007).
Diese Differenzen beziiglich der Ausscheidungsdauer
kénnten auch an der unterschiedlichen Sensitivitit der
verschiedenen Nachweismethoden in den jeweiligen
Studien liegen. Auch Kontaminationen wahrend der Pro-
benentnahme in der mit Coxiellen hoch kontaminierten
Umwelt konnen zu falsch-positiven Ergebnissen fiihren
(Plummer et al. 2018, Roest et al. 2012). Bei Milchrindern
sind intermittierende Ausscheider oder sogar Daueraus-
scheider beschrieben (Bottcher et al. 2013, Lucchese et
al. 2015). Diese scheiden C. burnetii iiber einen langeren
Zeitraum mit der Milch aus. Van den Brom et al. (2013)
konnten vermutlich chronische Milchausscheider auch
bei Ziegen nachweisen. Bei Schafen wurde dies bislang
noch nicht beschrieben.

Epidemiologische Situation in Deutsch-
land (2000-2018)

Die Schafhaltung in Deutschland variiert sehr stark.
Im Landervergleich haben Schleswig-Holstein (20,77
Schafe/km?), Thiiringen (20,66 Schafe/km?) und Baden-
Wiirttemberg (17,20 Schafe/km?) die meisten Schafe
pro km? landwirtschaftlich genutzter Fliche, gefolgt
von Hessen (16,64 Schafe/km?), Rheinland-Pfalz (11,33
Schafe/km? und Nordrhein-Westfalen (11,07 Schafe/
km?) (Abb. 2). Demgegentiber werden die meisten Zie-
gen pro km? landwirtschaftlicher genutzter Fliche in
Baden-Wiirttemberg (2,10 Ziegen/km?), Thiiringen (1,61
Ziegen/km?), Hessen (1,22 Ziegen/km?) und Bayern
(1,21 Ziegen/km?) gehalten. In den anderen Bundes-
landern spielt die Ziegenhaltung eine untergeordnete
Rolle (Abb. 3). Die Anzahl der Schaf- und Ziegenbe-
triebe pro km? landwirtschaftlich genutzter Flache ist
in Baden-Wiirttemberg (0,3685 Betriebe/km?), Hessen
(0,2834 Betriebe/km?) und Bayern (0,2618 Betriebe/km?)
am hochsten. In den nérdlichen Bundesldndern ist die
Anzahl an Schaf- und Ziegenbetrieben am niedrigsten,
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ABBILDUNG 2: Schafdichte pro km? landwirtschaftlich
genutzter Fliche je Bundesland; BB: Brandenburg, BE: Berlin,
BW: Baden—Wﬁrttemberg, BY: Bayern, HB: Bremen, HE: Hessen,
HH: Hamburg, MV: Mecklenburg-Vorpommern, NI: Nieder-
sachsen, NW: Nordrhein-Westfalen, RP: Rheinland-Pfalz,

SH: Schleswig-Holstein, SL: Saarland, SN: Sachsen, ST: Sach-
sen-Anhalt, TH: Thiiringen

Quelle: Statistisches Bundesamt (Destatis), Genesis-Online,

Abrufdatum: 21.03.2019; Datenlizenz by-2-0; eigene Berech-
nungfeigene Darstellung

wobei Nordrhein-Westfalen (0,2080 Betriebe/km?2) und
Schleswig-Holstein (0,1996 Betriebe/ km?) die Ausnahme
darstellen (Abb. 4). Betrachtet man die durchschnitt-
liche Anzahl von kleinen Wiederkiuern pro Betrieb
ergibt sich ein umgekehrtes Bild. Besonders die Bun-
deslénder Sachsen-Anhalt (durchschnittlich 197 kleine
Wiederkauer/Betrieb), Brandenburg  (durchschnittlich
155 kleine Wiederkéuer/Betrieb) und Mecklenburg-
Vorpommern (durchschnittlich 139 kleine Wiederkauer/
Betrieb) haben zwar wenige Schaf- und Ziegenbetriebe
pro km? landwirtschaftlicher genutzter Flache, jedoch
h.alten die wenigen Betriebe im Durchschnitt sehr viele
Tiere. Mit Abstand die héchste durchschnittliche Tierzahl
pro Betrieb (im Durchschnitt 241 kleine Wiederkiuer/

—m— —
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ABBILDUNG 3: Ziegendichte pro km? landwirtschaftlich
genutzter Fliiche je Bundesland; BB: Brandenburg, BE: Berlin,
BW: Baden-Wiirttemberg, BY: Bayern, HB: Bremen, HE: Hessen,
HH: Hamburg, MV: Mecklenburg-Vorpommern, NI: Nieder-
sachsen, NW: Nordrhein-Westfalen, RP: Rheinland-Pfalz,

SH: Schleswig-Holstein, SL: Saarland, SN: Sachsen, ST: Sach-
sen-Anhalt, TH: Thiiringen

Quelle: Statistisches Bundesamt ( Destatis), Genesis-Online,

Abfragedatum: 21.03.2019; Datenlizenz by-2-0; eigene Berech-
nung/eigene Darstellung

Betrieb) hat Thiiringen, wéhrend in Bayern eine Viel-
zahl an kleinen Schaf- und Ziegenhaltungen existieren
(im Durchschnitt 62 kleine Wiederkauer/Betrieb; Abb.
5)- Insgesamt ist Baden-Wiirttemberg das Bundesland
mit vielen Schafen und Ziegen sowie mit den meisten
Schaf- und Ziegenbetrieben pro km? landwirtschaftlich
genutzter Flache. Dabei handelt es sich um Betriebe mit
vergleichsweise mittlerer Tierzahl (im Durchschnitt 90
kleine Wiederkauer/Betrieb).

Unabhiéngig von Tierzahl, Anzahl der Betrie
durch-schnittlicher HerdengroRe lasst sich die Scizﬂ‘::](-i
tung in Deutschland auch nach gehaltenen Schafrassen
und dem damit verbundenem Reproduktionsverhalten
in zwei Halften einteilen. In Stiddeutschland (Baden-
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ABBILDUNG 6: Meldungen
iiber den Nachweis von C. bur-
netii bei Rindern und kleinen
Wiederkiuern von 2000 bis 2018
in den einzelnen Bundeslindern
(logarithmische Darstellung,
keine Meldungen fiir Berlin,
Bremen, Hamburg im genannten

Saarland
Sachsen [Z7727777777
Sachsen-Anhalt 2222772007727

Schleswig-Holstein 222277777 ERinder

@Schafe -
Thiiringen [ZZ77777777777777777 WZiegen Zeitraum )
Quelle: TSN, Abfragedatum:
1 10 100 1000 10000

28.01.2019; eigene Berechnung/

B 0125

B 0,125-<0,208
B 0,208-<0,261
. I 0,261-<-0,758
[ ] keine Angabe

B <5135

B 51,352-<69,206
BN 65,206-<115,098
I 115,098-<=177,200
[ 1 keine Angabe

ABBILDUNG 4: Dichte an Schaf- und Ziegenbetrieben pro
km? landwirtschaftlich genutzter Fliche je Bundesland;

BB: Bmudenburig;, BE: Berlin, BW: Baden-Wiirttemberg,

BY: Bayern, HB: Bremen, HE: Hessen, HH: Hamburg,

MV: Mc’cklc’nburg-Vorpommern, NI: Niedersachsen{ NW: qud—
rhein-Westfalen, RP: Rheinland-Pfalz, SH: Schlesw:g—Hofsfem,
SL: Saarland, SN: Sachsen, ST: Sachsen-Anhalt, TH: Thiiringen
Quelle: Statistisches Bundesamt (Destatis), Genes.is—OnIine,
Abfragedatum: 21.03.2019; Datenlizenz by-2-0; eigene Berech-
nung/eigene Darstellung

Wiirttemberg, Bayern, Hessen, Rheinland-Pfalz, Saar-
land, Sachsen, Thiiringen) werden vor allerr) Merinoras-
sen gehalten, die asaisonal sind und somit ganzjdhrig
lammen (von Korn 2001). Im Gegensatz dazu werden
in den nordlichen Bundeslindern (Berlin, Branden-
burg, Bremen, Hamburg, Mecklenburg-Vorpommern,
Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen, Sachsen-Anhalt,
Schleswig-Holstein)  bevorzugt Eleischschafrassen
gehalten, die saisonal sind und somit vor allem von
Februar bis April lammen (von qun 2001). _ .
Der Nachweis von C. burnetii oder Comellose. ist
laut Verordnung iiber meldepflichtige Tierkrankheiten
bei Wiederkdauern meldepflichtig (TKrMeldpflV 2015).
Dabei sind die Leiter der Veterindruntersuchungsamter,

ABBILDUNG 5: Durchschnittliche Tierzahl (Schaf und Ziege)
pro Betrieb je Bundesland; BB: Brandenburg, BE: Berlin,

BW: Baden-Wiirttemberg, BY: Bayern, HB: Bremen, HE: Hessen,
HH: Hamburg, MV: Mecklenburg-Vorpommern, NI: Niedersach-
sen, NW: Nordrhein-Westfalen, RP: Rheinland-Pfalz,

SH: Schleswig-Holstein, SL: Saarland, SN: Sachsen, ST: Sach-
sen-Anhalt, TH: Thiiringen ; :
Quelle: Statistisches Bundesamt (Destatis), Genes_zs-OnIme,
Abfragedatum: 21.03.2019; Datenlizenz by-2-0; eigene Berech-
nung/eigene Darstellung

der Tiergesundheitsimter oder sonstiger 6f1.‘.entlichgr
oder privater Untersuchungsstellen sowie Tierarzte, die
in Austibung ihres Berufes meldepflichtige Krankheiten
feststellen, verpflichtet das Auftreten der Krankheit
oder des Erregers unverziiglich der nach Landesrecht
zustdndigen Behorde unter Angabe des Datums der
Feststellung, der betroffenen Tierarten, des be_troffenen
Bestandes und des Kreises oder der kreisfreien Stadt
zu melden. Eine Meldung von lediglich Antikorper-
positiven Tieren ist demnach nicht gefordert, es sei
denn diese werden in Zusammenhang mit Symptomen,
die auf eine Coxiellose hindeuten, nachgewiesen. Die
gemeldeten Fille werden von den zustindigen Veteri-
naramtern in das Tierseuchen-Nachrichtensystem (TSN)

Anzahl der gemeldeten C. burnetii-Nachweise (log10)

eingetragen. Im Zeitraum von 2000 bis 2018 wurden
weit mehr Fille bei Rindern (8359 gemeldete Nach-
weise) als bei Schafen (1349 gemeldete Nachweise)
und Ziegen (212 gemeldete Nachweise) gemeldet (Abb.
6). Dies konnte mehrere Griinde haben. Erstens fithrt
moglicherweise trotz der gesetzlichen Vorgaben die zum
Teil unterschiedliche Meldepraxis zu einer Verzerrung
der Daten. Eine weitere Ursache ist vermutlich, dass in
diesem Zeitraum weit mehr Rinder (4.100.863 Milch-
kithe > 2 Jahre, DESTATIS 2018a) als Schafe (1.098.700
weibliche Schafe zur Zucht, DESTATIS 2018b) und Zie-
gen (88.451 weibliche Ziegen, statistische Erfassung alle
drei Jahre seit 2010, DESTATIS 2016) in Deutschland
gehalten wurden. Zum anderen ist das Bewusstsein von
C. burnetii als méoglicher Verursacher von Reprodukti-
onsstorungen in der Rinderhaltung gestiegen (Lehner et
al. 2017). Weiterhin ist bei der Interpretation der Melde-
daten zu beachten, dass es in Deutschland kein aktives
Uberwachungssystem fiir Wiederkiiuer gibt, mit dem
die Prévalenz infizierter Tiere oder Herden représentativ
liberwacht werden kénnte. Daher muss davon ausge-
gangen werden, dass die tatsichliche Anzahl betroffener
Betriebe tiber der Meldezahl liegt. In Baden-Wiirtt-
emberg, Hessen, Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen,
Rheinland-Pfalz, Sachsen und Thiringen werden unter
bestimmten Bedingungen die Kosten ganz oder zumin-
dest teilweise fiir die C. burnetii-Impfung von der Tier-
seuchenkasse {ibernommen (Landwirtschaftskammer
Nordrhein-Westfalen 2014, Lehner et a]. 2017, Tierseu-
chenkasse Baden-Wiirttemberg 2018, Tierseuchenkasse
Hessen 2016, Tierseuchenkasse Rheinland-Pfalz 2017,
Tierseuchenkasse Sachsen 2015, Tierseuchenkasse Thii-
ringen 2019). Voraussetzung ist meist der molekularbio-
logische Nachweis des Erregers im tierischen Material.
AuBerdem wird in Bayern seit langerem zu Q-Fieber
beim Rind geforscht (Boettcher et al. 2017, Béttcher et
al. 2011b, 2013, 2019). Diese beiden Aktivititen konnten
in einzelnen Bundeslindern zu héheren Meldezahlen

eigene Darstellung

beim Rind beigetragen haben. Bei kleinen Wiederkiuern
liegen hauptsachlich Meldungen aus Siiddeutschland
vor (Abb. 6). Insgesamt befinden sich mehr Schaf-
und Ziegenbetriebe in Siiddeutschland als im Norden.
Zusétzlich kam es in der Vergangenheit vermehrt zu
humanen Kleinraumepidemien in Baden-Wiirttemberg,
Bayern, Hessen und Nordrhein-Westfalen, verursacht
durch lammende Schafe. Deshalb ist es wahrscheinlich,
dass das Bewusstsein fiir C. burnetii in diesen Regionen
hoher ist, wodurch gezielter auf diesen Erreger unter-
sucht wird. Zudem ist die Zahl der weiblichen Ziegen
von 2010 bis 2016 um 17 % auf 88.451 Tiere angestiegen
(DESTATIS 2016). Gleichzeitig hat nach eigenen Beo-
bachtungen eine Verschiebung von Kleinstbetrieben zu
intensiven grofen Milchziegenhaltungen mit mehreren
hundert Tieren stattgefunden. Zusitzlich werden ver-
mehrt kleinere Gruppen von Ziegen in grofen Schaf-
herden zur Landschaftspflege eingesetzt. Deshalb ist mit
vermehrten Meldungen von C. burnetii bei dieser Tierart
in den néchsten Jahren zu rechnen. Eine ahnliche struk-
turelle Anderung hatte in den 2000er Jahren in den Nie-
derlanden stattgefunden. Retrospektiv betrachtet, hatte
die hohere Tierzahl pro Betrieb jedoch nicht alleine das
Risiko fiir eine C. burnetii-Infektion erhoht (Hogerwerf
et al. 2013, Schimmer et al. 2011). Andere Faktoren wie
beispielsweise die Dichte der Rinder haltenden Betriebe
in der Region, die Durchfiihrung der kiinstlichen Besa-
mung bei Ziegen sowie der Zugang von Katzen und
Hunden zum Ziegenstall haben ebenfalls eine Rolle
gespielt (Hogerwerf et al. 2013, Schimmer et al. 2011).
In Ermangelung eines flichendeckenden und syste-
matischen aktiven Uberwachungssystems fiir C. burnetii
muss bei der Frage nach der Verbreitung des Erregers
auf aktive Studien in deutschen Schafherden zuriick-
gegriffen werden. Hierzu wurden in den letzten 20
Jahren nur wenige durchgefiihrt. Informationen zy Zie-
genherden oder Mischbetrieben (Schafe und Ziegen)
sind besonders sparlich, obwohl in der Vergangenheit
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von ziegenassoziierten Q-Fieber-Fillen in Nord- und
Stiddeutschland berichtet wurde (Ganter et al. 2009,
Sting et al. 2013). Die Datenerhebung bei Schafen
beschrénkt sich auf wenige Bundeslinder. In Thiirin-
gen wurde eine Herdenpravalenz von 28 % (n = 39)
mittels ELISA detektiert (Hilbert et al. 2012). In der
gleichen Studie wurden auch Vaginaltupfer mittels PCR
untersucht. Hierbei waren nur 5 % der Herden (n = 39)
positiv. Zu einem spéteren Zeitpunkt konnte bei 21,2 %
(n = 99) der untersuchten Schafherden in Thiiringen
serologisch eine C. burnetii-Infektion nachgewiesen
werden (Moog et al. 2016). In derselben Studie wurden
auch 28 Ziegenherden auf Antikorperaktivitit gegen
C. burnetii getestet. Hierbei waren 14,3 % der Herden
positiv. Insgesamt waren Schaf- und Ziegenherden mit
einer Tierzahl > 399 héufiger serologisch positiv als
kleinere Betriebe. Im Jahr 2004 wurden 95 niedersach-
sische Schafherden unterschiedlichster GréBe ebenfalls
serologisch auf Antikbper gegen C. burnetii untersucht
(Runge et al. 2012). Hierbei konnte in 9,5 % der unter-
suchten Herden mindestens ein positives bzw. frag-
lich positives Tier gefunden werden. Auflerdem wurde
eine Einzeltierpravalenz von 2,7 % (n = 1714) fiir
Niedersachsen ermittelt. Besonders auffillig war der
hohe Anteil positiv getesteter Schafe pro Betrieb in
drei Wanderschafherden. Sting et al. (2004) berichteten
tiber einen Nachweis seropositiver Schafe von durch-
schnittlich 8,7 % (n = 3460) aus Baden-Wirttemberg.
Fiir diese Untersuchung wurden Seren analysiert, wel-
che urspriinglich 2001 fiir das Brucellose-Monitoring
genommen wurden. In einer weiteren Untersuchung
in neun Gemeinden Baden-Wirttembergs wurden
7,5 % der Schafe (n = 1036) positiv auf C. burnetii-
Antikorper getestet (Brockmann 2014). Mittels pha-
senspezifischem ELISA wurden 2008 insgesamt 1187
Schafe aus 48 bayerischen Herden untersucht (Bottcher
et al. 2011a). Dabei wiesen 9,8 % der analysierten Tiere
Ph-I-Antikorper und 17,4 % der Schafe Ph-II-Antikor-
per auf. In den beiden darauffolgenden Jahren (2009:
n = 997; 2010: n = 1032) lag die Nachweisrate sowohl
fiir Ph-I-Antikérper (2009: 0,5 %; 2010: 0,6 %) als auch
fiir Ph-II-Antikorper (2009: 0,8 %; 2010: 2,0 %_) deut-
lich niedriger. Die vergleichsweise hohen Werte in 2008
lassen sich auf einen Q-Fieber-Ausbruch im Regie-
rungsbezirk Unterfranken zuriickfithren. Aufgrund der
unterschiedlichen Studiendesigns und der verwende-

Berechnung/eigene Darstellung

ten Tests lassen sich die Ergebnisse der durchgefiihrten
Studien nur eingeschréankt vergleichen.

Der direkte und indirekte Nachweis einer akuten
Infektion mit C. burnetii beim Menschen ist gemiR
Infektionsschutzgesetz (IfSG) namentlich meldepflichtig
(IfSG 2019). Die Meldungen werden seit 2001 mit dem
Uberwachungsprogramm ,SurvStat” am Robert Koch-
Institut (RKI) erfasst. Ende der neunziger Jahre kam es
zu einem stetigen Anstieg von gemeldeten humanen
Q-Fieber-Fillen, deren Anzahl sich seit den 2000er Jah-
ren auf einem konstanten Niveau hilt (Hellenbrand et
al. 2001). Grundsatzlich besteht ein Unterschied in der
Anzahl gemeldeter humaner Fille zwischen Nord- und
Suddeutschland. Teilweise lassen sich die Spitzen auf
Kleinraumepidemien zuriickfithren (Abb. 7). Die drei
groften Kleinraumepidemien wurden aus den Land-
kreisen Soest und Heidenheim an der Brenz sowie aus
der Stadt Jena berichtet. So infizierten sich im Mai 2003
auf einem Bauernmarkt in der Nahe der Stadt Soest in
Nordrhein-Westfalen zahlreiche der ca. 10.000 Besu-
cher. 299 Besucher erkrankten an Q-Fieber (Porten et
al. 2006). Aufgrund epidemiologischer Untersuchungen
mittels ELISA konnte ein Texelschaf, das auf der Ausstel-
lung lammte und lebende Zwillinge gebar, als Quelle der
Infektion ausfindig gemacht werden. Dieses Mutterschaf
stammte aus einer Herde mit einer Nachweisrate von
25 % serologisch positiver Schafe (n = 67). Im Juni 2005
waren in Jena eine kleine Gruppe von erstlammenden
Merinoschafen, die in der Ndhe einer Wohnsiedlung
lammten, fiir die Infektion von 331 Personen verant-
wortlich (Gilsdorf et al. 2008). Auf einem Schafhof-
fest im Landkreis Heidenheim an der Brenz in Baden-
Wiirttemberg haben sich 228 Besucher im Juni 2014 mit
C. burnetii infiziert (Fischer et al. 2016). Nur bei 20 %
der untersuchten Patienten wurde eine asymptoma-
tische Infektion diagnostiziert. Bei fiinf Personen (2,2 %)
bestand der Verdacht auf eine chronische Infektion.

Aufgrund der haufig nur subklinischen Verldaufe ist von
einer hohen Dunkelziffer bei der Erfassung von Q-Fie-
ber-Infektionen beim Menschen auszugehen. Epidemio-
logische Auswertungen des niederldndischen Ausbruchs
legen den Verdacht nahe, dass nur etwa jede zehnte
Infektion erkannt worden war (van der Hoek et al. 2012).

Die epidemiologische Situation von Q-Fieber-Infek-
tionen fiir den Zeitraum 1947 bis 1999 wurde von Hel-
lenbrand et al. (2001) evaluiert. Die Autoren zogen aus

Berliner und Munchener Tierarztliche Wochenschrift 133, Heft 3/4 (2020), Seiten 184-200

195

TABELLE 1: Publizierte humane Q-Fieber-Kleinraumepidemien von 2000 bis 2018 in Deutschland. Nicht jea'.e
Kleinraumepidemie wurde entsprechend aufgearbeitet und veréffentlicht, deshalb diirften die Fallzahlen hoher liegen.
Aufgrund der unspezifischen Symptome von Q-Fieber beim Menschen diirften die tatsichlichen Erkrankungszahlen

ebenfalls hoher liegen.
Jahr Bundesland Landkreis Vermutete Infektions- |Humanfille |Quelle
/ L 7 7 £ quelle
2001 Nordrhein-Westfalen Hochsauerlandkreis Mehrere Schafherden 73 (RKI 2001)
Hessen Waldeck-Frankenberg 32
Bayern Minchen Schafe 20 (RKI 2002)
2003 Nordrhein-Westfalen - Schafe 5 (Theegarten et al. 2004)
Nordrhein-Westfalen Soest Schafe 299 (Porten et al. 2006)
2004 Baden-Wiirttemberg Hohenlohekreis Rinder 8 (RKI 2004)
2005 Thiringen Jena Schafe 331 (Gilsdorf et al. 2008)
2006 Bayern Aschaffenburg Schafe 47 (RKI 2008)
2008 Baden-Wiirttemberg Goppingen Schafe 2 (RKI 2008)
Baden-Wiirttemberg Calw Schafe 16
Hessen Lahn-Dill-Kreis Schafe 40
Bayern Aschaffenburg Schafe 55
Baden-Wiirttemberg Freudenstadt Schafe 41 (Hilbert et al. 2011)
2009 Baden-Wiirttemberg Freudenstadt Unbekannt 29 (Hilbert et al. 2011)
Niedersachsen Hannover Ziege 5 (Ganter et al. 2009)
2012 Bayern Main-Spessart Schafe 23 Personl. Mitteilung
2014 Baden-Wiirttemberg Heidenheim an der Brenz Schafe 228 (Fischer et al. 2016)
Bayern Rhon-Grabfeld Schafe 36 Personl. Mitteilung

thren Recherchen den Schluss, dass C. burnetii bei Rin-
dern in vielen Gebieten Deutschlands seit den 1980er
Jahren endemisch ist. Dagegen konzentriert sich das
Vorkommen bei Schafen laut Hellenbrand et al. (2001)
auf wenige Bundeslander im Stiden, Osten und Westen
Deutschlands. Seit 2000 gab es die meisten Nachweise
sowohl bei kleinen Wiederkiuern als auch beim Men-
schen in Baden-Wﬁrttemberg, Bayern, Hessen und
Nordrhein-Westfalen. Thiiringen hatte zwar 2005 eine
humane Kleinraumepidemie und es wurden Nachweis-
raten von serologisch positiven Ziegen- und Schafher-
den zwischen 14,3 % und 28 % festgestellt (Hilbert et al.
2012, Moog et al. 2016), jedoch kam es mit Ausnahme
von 2005 nur zu wenigen Meldungen bei Menschen und
kleinen Wiederkauern. Dies ist vermutlich auf die Bezu-
schussung des Impfstoffes fiir Schafe und Ziegen durch
die thiiringische Tierseuchenkasse und die damit ver-
mehrte Impfung von Schaf- und Ziegenherden zuriick-
zufiihren (Moog et al. 2016, Tierseuchenkasse Thiiringen
2019). Sicherlich spielen mehrere Faktoren eine Rolle
tir das Auftreten von Q—Fieber—Kleimaumepidemien
beim Menschen. So konnten Frank und Hohle (2011)
eine positive Korrelation zwischen der Schafdichte
pro Hektar landwirtschaftlich genutzte Fliche und
humanem Q-Fieber feststellen. Keinen Zusammenha.ng
fanden die Autoren jedoch in Bezug auf Rinder und
Ziegen. Von der raumlichen Korrelation zwischen Tier-
dichte und humanen Q-Fieber-Fillen kann zwar noch
keine Kausalititsvermutung abgeleitet werden, jedoch
kann dieses Ergebnis als Grundlage fir weiterfithrende
Studien dienen. Weiterhin ist auffillig, dass die drei
grofien Epidemien seit 2000 ihren Anfang im Frithsom-
mer, einer warmen und trockenen Jahreszeit, hatten. In
dieser Jahreszeit lammen besonders asaisonale Rassen
wie Merinoschafe im Freien. Die meisten asaisonalen
Rassen werden bevorzugt in Siiddeutschland gehalten.
Im Gegensatz dazu ist die grofite Schafsdichte pro land-
wirtschaftlich genutzter Fliche in Schleswig-Holstein

zu finden. Jedoch gibt es sowohl in der Human- als
auch in der Veterinirmedizin nur wenige Coxiellen-
Infektionsnachweise in diesem Bundesland. Dies kénnte
an der saisonalen Lammung der Schafe im Stall in den
Monaten Februar und Marz liegen, einer besonders
feuchten und noch kalten Jahreszeit. Zusammenfas-
send konnte die asaisonale Lammung in der warmen
und trockenen Jahreszeit sowie eine hohe Schafdichte
zu vermehrten Q-Fieber-Infektionen fithren. Hellen-
brand et al. (2001) sahen auch das Vorhandensein von
D. marginatus in Siiddeutschland als einen Risikofaktor
an. Jedoch kommt diese Zeckenart nicht in Nordrhein-
Westfalen vor (Rubel et al. 2014, Walter et al. 2016).
Treffen die genannten Risikofaktoren auf eine humane
Population (Wohngebiet, Marktbesucher, etc.), kann dies
zu Erkrankungsfillen bzw. Kleinraumepidemien fithren.
Diese Annahmen gilt es zukiinftig zu tiberpriifen. Aufer-
dem diirfte mit dem Anstieg der professionellen Ziegen-
haltung in Deutschland diese Tierart zunehmend eine
Rolle bei der Q-Fieber-Epidemiologie spielen. Sowohl
in Bulgarien als auch in den Niederlanden konnte ein
Zusammenhang zwischen der Zunahme an Ziegen und
steigenden humanen Q-Fieber-Erkrankungen festge-
stellt werden (Mori und Roest 2018).

Diagnostik

Serologie

Eﬁr den serologischen Nachweis einer C. burnetii-Infek-
tion fehlt in der Veterinirmedizin ein Goldstandard (van
dq_en Brom et al. 2015¢). Zudem ist die veterindrmedizi-
rgs;he QﬁFieber—Serologie noch weit von einer Standar-
d;snerung entfernt (Rousset et al. 2007). In der Routine-
dlagn_ostik wurde lange Zeit die Komplementbindungs—
reaktion (KBR) als Methode der Wahl zum Nachweis
von C. burnetii-Antikorpern eingesetzt. Diese Methode
verwendet grundsitzlich eine Mischung aus Ph-I- und
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Ph-TI-Antigenen vom Nine-Mile-Stamm (OIE 2018).
In der KBR gelten bei Wiederkiuern Titer zwischen 1:10
und 1:40 als latente Infektionen. Titer von 1:80 und darii-
ber werden als akute Phase der Infektion eingestuft (OIE
2018). Mittlerweile wurde die KBR als Standardmethode
vom ELISA abgeldst (OIE 2018), da in Vergleichsunter-
suchungen die KBR eine geringere Sensitivitit aufweist
als die verwendeten ELISAs (Kittelberger et al. 2009,
Natale et al. 2012, Rousset et al. 2007, Sting et al. 2004).
Schmeer (1985) begriindet dies mit der partiellen Hem-
mung des komplementbindenden IgG; durch IgG, und
IgM, die sich in der KBR als Titerreduktion und unvoll-
standige Hemmung der Hamolyse duRert. Infolgedessen
kénnen besonders in niedrigen Titerbereichen mit der
KBR falsch negative Ergebnisse zu Stande kommen
(Schmeer 1985). Allerdings bindet in der KBR auch IgM
ein Komplement. Deshalb kann mittels KBR, im Gegen-
satz zu den IgG-basierten ELISAs, die frithe humorale
Immunantwort auch detektiert werden (Kittelberger et
al. 2009). Kommerziell erhiltliche ELISAs basieren auf
einer Mischung von Ph-I- und Ph-II-Antigenen und
detektieren nur IgG-Antikérper. Die aktuell in Deutsch-
land entsprechend dem Tiergesundheitsgesetz (Tier-
GesG 2019) zugelassenen ELISAs lassen keine sichere
Aussage tiber das Infektionsgeschehen innerhalb einer
Herde zu. Sie sind aber aufgrund ihrer guten Auto-
matisierbarkeit zum Untersuchen grofer Probenzahlen
geeignet (OIE 2018). Validiert wurden die ELISAs meist
auf der Grundlage der KBR, ohne klar definierte Nega-
tiv- und Positivkontrollen. Die ELISAs lieferten mehr
positive Reagenten als die KBR, dies wurde als eine
hohere Sensitivitit interpretiert. Ein positives Ergebnis
mit der KBR oder dem ELISA gibt jedoch lediglich Auf-
schluss dariiber, ob das Tier Kontakt mit C. burnetii hatte
und es zu einer humoralen Immunantwort kam. Beide
Tests lassen keine Aussage iiber die Erregerausschei-
dung zu. Serologisch negativ getestete Tiere konnen den
Erreger ausscheiden (de Cremoux et al. 2012, Joulié et al.
2017, Natale et al. 2012, Rodolakis et al. 2007). Bei einem
Infektionsversuch von Arricau-Bouvery et al. (2003) kam
es zu ersten Aborten und somit zur Erregerausschei-
dung 12 Tage bzw. 25 Tage nach subkutaner Infektion
mit C. burnetii. Erst 42 Tage nach der experimentellen
Infektion wurden die ersten Ziegen mittels ELISA sero-
logisch positiv getestet. Deshalb sind die serologischen
Tests alleine nicht dazu geeignet die Infektionsfreiheit
von Einzeltieren und Herden zu bestitigen (Angelakis
und Raoult 2010, OIE 2018). Jedoch kénnen sie iiber das
Vorhandensein von Antikorperaktivititen auf Bestands-
ebene Aufschluss geben. Um Einzeltiere bzw. Herden
kleiner Wiederkauer als frei von C. burnetii zu testen,
liefert aktuell nur die PCR-Untersuchung, bevorzugt von
Pueperaltupfern, zuverlassige Ergebnisse (OIE 2018).
Um einen tieferen Einblick in das Infektionsgesche-
hen in Herden zu erhalten, kann ein phasenspezifischer
Nachweis sowohl mit dem indirekten Immunfluores-
zenz-Antikorpertest (IFAT) als auch mit phasenspezi-
fischen ELISAs durchgefithrt werden. Beide Testverfah-
ren sind derzeit in Deutschland nach dem Tiergesund-
heitsgesetz (TierGesG 2019) fiir die Diagnostik nicht
zugelassen und werden bislang fiir wégsenschafthche
Zwecke eingesetzt. Bisher wurden mit diesen Tests vor
allem Serumproben von Rindern und Ziegen untersucht
(Bottcher et al. 2011b, Muleme et al. 2016, Roest et a_[.
2013, Sting et al. 2013). In einem Infektionsversuch mit
Ziegen konnte gezeigt werden, dass sowohl IgM Ph-1II-

als auch IgG Ph-TI-Antikérper im phasenspezifischen
ELISA zeitgleich ab der zweiten Woche nach intrana-
saler Inokulation von C. burnetii ansteigen (Roest et al.
2013). Zum gleichen Zeitpunkt kam es auch zu einem
Anstieg von IgM Ph-I-Antikérpern, jedoch in einem
geringeren Umfang. IgG Ph I stiegen ab der 5. Woche
nach Infektion langsam aber stetig an. Daraus postu-
lierten Roest et al. (2013), dass ein Anstieg von IgM Ph
II in Abwesenheit von IgG Ph-I-Antikérpern fiir eine
akute Infektion bei Ziegen sprechen. Ab der 10. Woche
post infectionem waren sowohl IgG Ph-II- als auch
IgG Ph-I-Antikérper auf demselben hohen Niveau. Zu
einem dhnlichen Ergebnis kamen auch Sting et al. (2013)
bei der Untersuchung eines Q-Fieber-Ausbruchs bei
Milchziegen. Sie definierten eine akute Infektion beson-
ders mit dem Vorhandensein von IgG Ph-1I-Antikérpern
und nur schwachen Signalen von IgG Ph-I-Antikérpern.
IgG Ph-I-Titer sind bei Ziegen tiber zwei Jahre nach-
weisbar, wahrend IgG Ph-II-Titer zu diesem Zeitpunkt
meistens nicht mehr nachweisbar sind (Hatchette et al.
2003). Ausfiihrliche Langzeitstudien zum phasenspe-
zifischen Verlauf von IgM und IgG fehlen sowohl fiir
Ziegen als auch bei Schafen. Obwohl umfangreiche Vali-
dierungen der phasenspezifischen Tests noch ausstehen,
scheint die phasenspezifische Serologie ein wertvolles
Diagnostikinstrument zu sein, um die Infektionsdyna-
mik in Herden zu analysieren und Neuinfektionen zu
detektieren (Muleme et al. 2017). Jedoch sind weitere
Studien {iber einen langeren Zeitraum mit gezielten
Infektionen fiir die einzelnen Wiederkduerspezies not-
wendig, um verbindlichere Aussagen treffen zu kon-
nen. Zudem fehlen klare Falldefinitionen beziiglich des
Infektionsstatus (frei, akut bzw. chronisch infiziert) in der
Veterindrmedizin. Eine Unterscheidung zwischen einem
geimpften oder nattirlich infizierten Tier ist mit keiner
serologischen Methode moglich (EFSA 2010).

Neben Serumproben kénnen auch Einzelmilchproben
oder Tankmilchproben durch ELISA untersucht werden.
Mittels Tankmilchproben konnten bei einer Inner-Her-
denprévalenz von mindestens 10-15 % eine Infektion
mit C. burnetii in Schaf- und Ziegenherden mit dem
ELISA nachgewiesen werden (Ruiz-Fons et al. 2011,
van den Brom et al. 2012). Bei der Verwendung von
Tankmilchproben gelang der Nachweis mittels ELISA
haufiger als mit der PCR (Muleme et al. 2017, van den
Brom et al. 2012). Die zellular vermittelte Immunitit
gegen C. burnetii ldsst sich durch Interferon-y-(IFN-
y)-recall- oder -release-Tests ermitteln. Wahrend einer
Infektion werden Erreger durch Antigen-présentierende
Zellen (APCs) aufgenommen und tiber die Prasentation
der Erregerantigene auf der Zelloberfliche zusammen
mit kostimulierenden Signalen T-Lymphozyten akti-
viert. Aktivierte Ty1-Zellen schiitten dann bei erneutem
Erregerkontakt IFN-y aus. Dies macht man sich in
einem IFN-y-recall-Test zunutze. Wurden Ty1-Zellen
des zu untersuchenden Tieres schon einmal wahrend
einer Infektion mit C. burnetii-spezifischen Antigenen
konfrontiert, kommt es zu einer starken Produktion von
IFN-y. Mit diesem Test kann eine zelluldre Inmunreak-
tion nachgewiesen werden. Dieses Testverfahren wurde
in der Veterindrmedizin zum Nachweis einer C. burnetii-
Infektion bisher noch wenig eingesetzt (Boettcher et al.
2017, Janowetz et al. 2018, Roest et al. 2013). Fir die
humanmedizinische Diagnostik wurde der Nachweis
der T-Zellimmunitat gegeniiber Coxiellen ebenfalls eta-
bliert (Limonard et al. 2012). Er kann als ergdnzende
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Methode zur Diagnostik des chronischen Q-Fiebers und
dessen Therapiekontrolle verwendet werden.

Molekularbiologie

Zum direkten Nachweis von C. burnetii wird heutzutage
zumeist eine PCR verwendet. Aktuell gibt es in Deutsch-
land vier zugelassene real-time PCR-Testkits fiir die
Untersuchung von veterindrmedizinischen Proben, mit
denen ein repetitiv im Genom vorkommendes Trans-
posase-Element (IST111) von C. burnetii amplifiziert
wird. Diese PCRs kénnen beispielsweise zum Nachweis
von C. burnetii-spezifischer DNS aus Plazentaproben,
Tupfern von Vaginalschleimhaut sowie Milchproben von
Hauswiederkduern verwendet werden. Abhéngig vom
Coxiellen-Isolat kann dieses repetitive Element zwi-
schen 7- und 110-mal pro Genom je Bakterienzelle
vorkommen. Bei den meisten Isolaten kommt die Inser-
tionssequenz jedoch zwischen 10- und 30-mal vor (Klee
et al. 2006). Dadurch ist eine PCR-Diagnostik, die auf
dem Nachweis der 1S1111-Region beruht, duerst sen-
sitiv. Eine exakte Quantifizierung der Erregermenge ist
aufgrund der variablen Anzahl der Insertionselemente
bei unterschiedlichen C. burnetii-Stimmen nicht mog-
lich, allerdings im Rahmen von Verlaufsuntersuchungen
zur Erregermengenausscheidung von untergeordneter
Bedeutung. Exakte Erregerquantifizierungen sind mit-
hilfe von PCRs, deren Zielsequenzen single-copy-Gene
wie coml verwenden, méglich (Kersh et al. 2010).

Die sogenannte Multiple Loci Variable Number of Tan-
dem Repeats (VNTR) Analysis (MLVA) ermoglicht die
Typisierung von gesamten Genomsequenzen mit hoher
diskriminierender Kraft (Arricau-Bouvery et al. 2006).
Fiir Deutschland konnten dadurch zwei Haupt-Cluster
innerhalb der Wiederkiuerspezies identifiziert werden
(Frangoulidis et al. 2014). Cluster A wurde besonders aus
Isolaten von kleinen Wiederkiiuern detektiert, wobei das
Subcluster A1 eher ziegenassoziiert ist und A2 vor allem
bei Schafen nachgewiesen wurde. Bei Isolaten aus Rin-
derproben wurde primir das Cluster C nachgewiesen.
Zusdtzlich gab es auch unterschiedliche geographische
Verteilungen dieser Cluster. Somit diirfte es innerhalb
der Wiederkauerspezies unterschiedliche Isolate-Grup-
pen in verschiedenen Regionen geben. Uber Wirtsspe-
zifitdt, Pathogenitit und Virulenz des jeweiligen Clusters
lassen sich jedoch bislang nach keine Aussagen treffen.

Neben der VNTR/MLVA-Methode wird auch noch
das SNP-basierte Muiltispacer-Sequence-Typing (MST)-
Verfahren regelmagig verwendet (Glazunova et al. 2005).
Allerdings erreicht dieses Verfahren nur eine sehr grobe
Autlésung in Bezug auf regionale Verteilungen (Massung
et al. 2012).

Fiir das Monitoring von Milchzie gen- und Milchschaf-
bestinden mittels Tankmilchproben haben sich neben
der Anwendung von ELISAs vor allem auch die PCR-
Methoden bewahrt (Ruiz-Fons et al. 2011, Sidi-Boume-
dine et al. 2010, van den Brom et al. 2012,2015b.). Mit der
PCR lassen sich Intra-Herden-Seropravalenzen ab 15 9
detektieren (van den Brom et al. 2012). Die Probenent-
nahme sollte jedoch frithestens zwei Wochen nach einer
Impfung mit C. burnetii- Antigenen stattfinden, da Impf-
stoff assoziierte C. burnetii-DNS bis zu 9 Tage nach Imp-
fung tiber die Milch ausgeschieden wird (Hermans et
al. 2011). Eine zuverldssige und aktive Surveillance fehlt
weltweit, insbesondere fiir nicht milchproduzierende
Schaf- und Ziegenbestinde. Deshalb konnte ein mog-
licher Ansatz die Verwendung von Umweltproben sein.

Infizierte Tiere scheiden wihrend eines Abortes bzw.
einer Normalgeburt C. burnetii massiv aus und konta-
minieren somit ihre Stallungen. Staub von Fensterban-
ken und Stalleinrichtungen kénnen zum Nachweis von
C. burnetii in der Tierhaltung verwendet werden (Carrié
et al. 2019, Joulié et al. 2015). In einer Studie von Carrié
et al. (2019) konnten, besonders in Herden kleiner Wie-
derkduer, Coxiellen mittels PCR nachgewiesen werden,
teilweise mit bis zu 10° Genomaéaquivalenten. Die Wahr-
scheinlichkeit, dass der Erreger im Stallstaub nachge-
wiesen wurde, stieg mit der Zunahme an Muttertieren.
Auch Stallluftproben (Astobiza et al. 2011a, Joulié et al.
2015) und Dungproben (Avbersek et al. 2019) wurden
zum Nachweis von C. burnetii in Tierhaltungen verwen-
det. Bei einem positiven Nachweis mit der PCR kann
jedoch keine Aussage getroffen werden, ob es sich um
ein akutes Q-Fieber-Geschehen handelt oder um eine
Erregerausscheidung in der Vergangenheit. Umwelt-
proben konnen iiber einen lingeren Zeitraum positiv
bleiben, auch wenn keine Erregerausscheidung mehr
stattfindet (Astobiza et al. 2011b). Weiterhin ist es in der
Routinediagnostik nicht méglich, eine Aussage iiber die
Lebensfahigkeit der Coxiellen zu treffen. Alvarez-Alonso
et al. (2018) konnten mittels aufwendiger Inokulation
in Mdusen vermehrungsfihige Coxiellen zwei Monate
nach der letzten Lammung in Staubproben nicht mehr
nachweisen. Auch van den Brom et al. (2015a) gelang es
nicht, Coxiellen aus Ziegenmist, der bereits drei Monate
gelagert wurde, zu kultivieren. Deshalb gehen die Auto-
ren davon aus, dass sich in ihren Proben keine lebens-
fahigen Coxiellen mehr befanden. Diese Ergebnisse gilt
es in Zukunft in weiteren Studien zu tiberpriifen und
die Tauglichkeit von Umweltproben als Probenmatrix zu
evaluieren. Bei wiederholtem negativem Ergebnis aus
Staubproben kann davon ausgegangen werden, dass die
Tiere keine Coxiellen ausscheiden. Zusitzlich kénnten
Oberflichenproben als Marker nach der Reinigung und
Desinfektion von Stallungen verwendet werden, um den
Erfolg dieser Mafnahmen zu kontrollieren.

Um die Ausscheidung in Herden kleiner Wiederkiuer
zu tiberwachen, kénnen auch Vaginaltupfer verwendet
werden. Besonders in geimpften Herden kann damit
eine Aussage iiber die Erregerausscheidung und somit
des Impferfolgs getroffen werden. Diese sollten nicht
spater als 8 Tage nach einem Abort bzw. einer Geburt
genommen werden (OIE 2018). Die Anzahl und der
Zeitpunkt der Probenentnahme variieren je nach Autor
stark. Beispielsweise wird unabhiingig von der Herden-
grofie eine Beprobung von 10 Muttertieren mit Vagi-
naltupfern empfohlen, die innerhalb der letzten drei
Monate gelammt haben (CvuA Stuttgart 2018). Im
Gegensatz dazu empfehlen de Cremoux et al. (2018),
ebenfalls unabhangig von der HerdengroRe, die Bepro-
bung von nur zwei bis sechs Tieren mittels Vaginaltup-
fern die innerhalb von einer Woche abortiert haben,

Van Leuken et al. (2016) empfehlen zur Uberwa-
chung eines Q-Fieber-Geschehens eine Kombination
aus.Luftproben innerhalb und auferhalb des Stalls mit
Vaginaltupfern und Tankmilchproben. Die Vielzah| an
Empfehlungen zur Uberwachung macht deutlich, dass
d%e Standardisiemng einer aktiven Surveillance unbe-
dlmgt notwendig ist. Bej der Verwendung molekular-
biolqgischer Nachweise hat bereits eine Erregeraus-
schelc‘lung stattgefunden. Demzufolge fehlt eine aktive
Surveillance, die positive Herden frithzeitig detektiert
bevor C. burnetii ausgeschieden wird. :
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MaBBnahmen

SofortmaBnahmen

Liegt ein akutes Infektionsgeschehen in Ziegen- und
Schafbestianden vor, dann sollten verschiedene Mafi-
nahmen getroffen werden, um die Gefahr einer Infek-
tion der Bevilkerung weitestgehend zu minimieren.
Unter anderem lassen sich solche Schritte in den Emp-
fehlungen fiirr Hygienemafnahmen bei der Haltung
von Wiederkduern (BMEL 2014) und im Leitfaden zum
Q-Fieber in Baden-Wiirttemberg (CVUA Stuttgart 2018)
sowie in Lehrbiichern (Selbitz und Ganter 2018) finden.
Lammungen und Schur sollten nur in geschlossenen
Rédumen stattfinden und Nachgeburten sowie Aborte
miissen in geschlossenen Behaltnissen bis zur Abho-
lung durch Verarbeitungsbetriebe Tierischer N ebenpro-
dukte aufbewahrt werden. Betriebsfremde Personen
diirfen keinen Zugang zu den Tieren haben. Rohmilch
und deren Produkte sollten weder verkauft noch ver-
zehrt werden. Die Milch ist zu pasteurisieren. Weiter-
hin sind Arbeitskleidung sowie Arbeitsmaterialien zu
reinigen und zu desinfizieren. Die hiufig geforderte
Verwendung von Branntkalk (ca. 10 kg/m?, Kalkhydrat,
Ca(OH),, BMEL 2007) zur Erstellung einer Festmistpa-
ckung wird von den Autoren im Falle der C. burnetii-
Bekdmpfung aufgrund der Gefahr der Selbstentziin-
dung nicht geteilt. In einer niederlindischen Studie
konnte 97 Tage nach Lagerung von grofen Ziegenfest-
mistpackungen (mindestens 10 Meter lang, 4,5 Meter
breit und 3,5 Meter hoch) unter der Folie zwar noch
C. burnetii-DNS nachgewiesen werden, die Anzucht
des Erregers gelang jedoch nicht mehr (van den Brom
et al. 2015a). Deshalb sollte der Mist von infizierten
Bestdnden nicht sofort ausgebracht, sondern fiir min-
destens drei Monate unter Folie sowie abseits von
Wohngebieten gelagert werden (Plummer et al. 2018).
Anschliefend ist der Mist bei windstillem Wetter auf
Ackerflachen auszubringen und sofort in den Boden
einzuarbeiten. Weiterhin wird gefordert Daueraus-
scheider in einem Bestand beispielsweise mittels Schei-
dentupfer zu identifizieren, um diese anschliefend zu
toten und unschddlich zu beseitigen (BMEL 2014).
Einzelne mit C. burnetii infizierte Ziegen scheiden
den Erreger auch nach einer Impfung intermittierend
tiber die Milch aus (van den Brom et al. 2013). Diese
Ausscheider sollten tber Einzelmilchproben erkannt
und geschlachtet werden. Bei diesen Ziegen wurde
C. burnetii-DNS nur im Euter nachgewiesen (van den
Brom et al. 2013). Deshalb sollte bei der Schlachtung
das Euter unversehrt abgenommen und verworfen
werden. Dauerausscheider wurden bei Schafen bisher
nicht identifiziert (Astobiza et al. 2011b). Eine Chroni-
fizierung der C. burnetii-Infektion wurde auch beim
Schaf bisher noch nicht nachgewiesen. Im Rahmen der
Bekdmpfungsmafinahmen ist eine enge Kooperation
und Koordination zwischen den Gesundheitsamtern,
den Veterindramtern, den Hausdrzten und Tierdrzten
sowie den Tiergesundheitsdiensten und insbesondere
den betroffenen Tierhaltern anzustreben (Selbitz und
Ganter 2018).

Antibiotikabehandlung

Der Einsatz von Oxytetracyclin zur Behandlung von
Coxiellosen fithrte nicht zu einer Reduzierung der
Ausscheidung bei kleinen Wiederkduern (Astobiza et
al. 2013, de Cremoux et al. 2012). Allerdings ist der

Einsatz von Oxytetracyclin im Ausbruchsgeschehen mit
einer gleichzeitigen Infektion mit Chl. abortus gerecht-
fertigt (Eibach et al. 2013). Im Gegensatz zu kleinen
Wiederkéduern schieden Rinder nach der Behandlung
mit Oxytetracyclin weniger Coxiellen aus (Taurel et al.
2012). Aufgrund des sehr niedrigen pH-Werts in den
Phagolysosomen der Wirtszelle, in denen sich C. burnetii
vermehrt, kommt es zur Inaktivierung von Tetracyclinen
durch Epimerisierung am C4-Atom (Rogalski 1985).
Demgegeniiber gilt Doxycyclin in der Humanmedizin
als Mittel der Wahl bei der Behandlung des Q-Fiebers.
Doxycyclin weist nicht nur héhere in-vitro- Aktivitit und
bessere pharmakokinetische Parameter auf (Rogalski
1985), sondern ist deutlich resistenter gegeniiber nied-
rigen pH-Werten. Einen Therapieerfolg verhindern kon-
nen Doxycyclin-resistente Stimme von C. burnetii, die
in der Literatur beschrieben wurden (Rolain et al. 2005).
Mechanismen, die fiir diese Resistenzen verantwortlich
sein konnten, sind bislang nicht bekannt (Rouli et al.
2012). Uber die Wirksamkeit anderer in der Tiermedizin
verwendeter Antibiotika liegen aktuell keine Erkennt-
nisse vor.

Impfung

Seit 2010 gibt es in Deutschland einen fiir Rinder und
Ziegen zugelassenen Impfstoff (Coxevac®, Ceva Santé
Animale, Libourne, Frankreich). Dabei handelt es sich
um einen inaktivierten Ph-I-Impfstoff. Dieser besitzt
eine bessere Wirkung als Ph-II-Impfstoffe (Arricau-
Bouvery et al. 2005). Der Mechanismus der protektiven
Immunitét von Ph-I-Impfstoffen konnte noch nicht voll-
standig aufgeklart werden (Achard und Rodolakis 2017).
Die Grundimmunisierung im Abstand von drei Wochen
sollte vier Wochen vor der ersten Bedeckung abgeschlos-
sen sein. Auf diese Weise wird die Ausscheidung von
C. burnetii bei naiv geimpften Ziegen stark gesenkt, aber
nicht vollig verhindert (Arricau-Bouvery et al. 2005). In
bereits infizierten Ziegenherden wird mit der Impfung
die Ausscheidung von C. burnetii langfristig verringert.
Durch die Impfung von Jungtieren vor der ersten Bede-
ckung wird die Erregerausscheidung in positiven Betrie-
ben besonders stark reduziert (Achard und Rodolakis
2017, de Cremoux et al. 2012, Rousset et al. 2009b). Dies
konnte vermutlich daran liegen, dass C. burnetii fiir eine
erfolgreiche Etablierung der Infektion Trophoblasten
benotigt (Ben Amara et al. 2010, Roest et al. 2012, San-
chez et al. 2006). Eine Impfung von Jungziegen vor der
ersten Bedeckung scheint deshalb die Etablierung von
C. burnetii zu erschweren. Zur Aufrechterhaltung der
Immunitat miissen die Ziegen jahrlich geboostert wer-
den. Bei Ziegen kann eine Impfung zu einer zeitweise
geringen bis moderaten Schwellung der Haut an der
Injektionsstelle sowie kurzfristig zu Fieber (> 40,5 °C)
und Riickgang der Milchleistung fithren (EMA 2014,
Vellema et al. 2010). Die subkutane Schwellung ist bei
bereits mit C. burnetii infizierten Ziegen massiver als
bei naiven Tieren (Vellema et al. 2010). Der Impfstoff
hat keine Zulassung fiir die Anwendung bei tragenden
Tieren, dennoch wurde dieser in der Vergangenheit bei
trachtigen Schafen (Eibach et al. 2013, Joulié et al.
2017) und Ziegen (personliche Erfahrungen der Autoren
Ganter und Bauer) eingesetzt. Teilweise konnte damit
eine Reduzierung der Ausscheidung bei Schafen erreicht
werden (Eibach et al. 2013). Im Gegensatz dazu konnten
Astobiza et al. (2013, 2011a) keinen signifikanten Unter-
schied zwischen geimpften und ungeimpften Schafen
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beziiglich der Ausscheidung von C. burnetii iiber das
Vaginalsekret feststellen. In ihrer ersten Studie wurden
zwei C. burnetii positive Milchschafherden sechs bzw.
drei Wochen vor der kiinstlichen Besamung mit einem
Ph-I-Impfstoff geimpft. Ein Viertel der Mutterschafe
blieb jeweils als Kontrollgruppe ungeimpft. Innerhalb
von vier Wochen nach der Lammung wurden Vagi-
naltupfer genommen und mittels PCR untersucht. Im
Vergleich zum Vorjahr ging insgesamt in beiden Herden
unabhingig vom Impfstatus der Tiere die Erregeraus-
scheidung signifikant zuriick (Herde 1: von 6,5 log auf
34 log C. burnetii pro Tupfer, Herde 2: von 7,3 log auf
2,9 log C. burnetii pro Tupfer). Ein signifikanter Unter-
schied zwischen geimpfter und ungeimpfter Teilherde
bestand jedoch nicht (Astobiza et al. 2011a). Dieses
Ergebnis wurde in einer dhnlichen Studie der Auto-
ren nochmals bestatigt (Astobiza et al. 2013). Trotz der
fehlenden Zulassung des Impfstoffes fiir Schafe kann
dieser jedoch speziesiibergreifend angewendet werden
(StIKoVet 2018). Eine Produktinformation des Herstel-
lers Ceva aus dem Jahre 2008 empfiehlt eine Impfdosis
von Coxevac® beim Schaf von 1 ml. Aktuelle Daten
sind vom Hersteller dazu nicht erhaltlich. In der Praxis
wird seit Jahren sowohl national (Eibach et al. 2013,
Hamann et al. 2009) als auch international (personliche
Kommunikationen Renée De Cremoux, Frankreich, Ana
Garcia-Peréz, Spanien und René van den Brom, Nieder-
lande) die Impfdosis von 1 ml beim Schaf erfolgreich
angewendet. Es handelt sich dabei jedoch nur um empi-
rische Erfahrungswerte, die wissenschaftlich noch nicht
nachgewiesen sind. Zusammenfassend ist es bislang
nur mit der Impfung méglich, C. burnetii-Infektionen
zu verhindern bzw. zu kontrollieren (Bontje et al. 2016).
Deshalb sollte die Impfung als wichtiges Kontrollinstru-
ment zum Einsatz kommen, um Herden vor C. burnetii
zu schiitzen und humane Infektionen zu verhindern
(Bontje et al. 2016, EFSA 2010).

Desinfektion

Aufgrund der hohen Umweltresistenz von C. burnetii
sind viele Desinfektionsmittel nicht im ausreichenden
Umfang wirksam. Besonders die unterschiedliche Tena-
zitat der morphologischen Zellformen von C. burnetii,
mit den vegetativen LCV und den Sporen-ahnlichen
SCV, erschwert die Auswahl von geeigneten Desinfek-
tionsmafinahmen.,

Generell fehlen genaue Informationen und Emp-
fehlungen beziiglich Auswahl und Anwendung von
Desinfektionsmitteln, um C. burnetii positive Tierhal-
tungsbereiche zu dekontaminieren (Frentzel et al. 2013,
Rodolakis 2009). Sehr allgemein werden bei bakteriellen
Tierseuchenerregern entsprechende Desinfektionsmit-
tel aus der Liste der Deutschen Veterinarmedizinischen
Gesellschaft e. V. (Spalte 4a, »~spezielle Desinfektion”,
DVG 2019), die in der Gebrauchskonzentration inner-
halb von 2 Stunden als wirksam eingetragen sind, emp-
fohlen (BMEL 2007). Konkrete Ausfiihrungen iiber den
Einsatz von Desinfektionsmitteln sind vielfiltig. Das RKI
(2012) empfiehlt fiir die Desinfektion von Stallungen
10-20%ige Chlorkalklésungen, eine 1%ige Lysol-
Losung oder 5%ige Wasserstoffsuperoxid—Lésungen. Bei
der Verwendung einer 2%igen Natronlauge konnte auf
Sand-, Lehm- und Léssboden eine Reduzierung der
Keimlast um mindestens den Faktor 10¢ erreicht werden
(I?timer 2011). Der Einsatz einer 1%igen Peroxygenver-
bindung fiihrte nach 30 Minuten zy einer Reduzierung

der Infektiositat von iiber 90 % (Priestley 2007). Nach
intensiver Reinigung und anschlieBender Desinfektion
mit 0,5%iger Peressigsdure konnte in einem Schafstall
die Erregerlast von C. burnetii deutlich reduziert werden
(Moog et al. 2018). Weiterhin gilt zu beachten, dass viele
Stallungen von kleinen Wiederkduern aus Naturmate-
rialen (z. B. Holzwénde und -gatter sowie Lehmbéden)
bestehen. Diese lassen sich nicht ausreichend reinigen
und desinfizieren. Deshalb kann nur eine Erregerre-
duzierung und keine Erregerfreiheit erreicht werden.
Die Uberpriifung von potenziell wirksamen Desin-
fektionsmitteln ist dringend erforderlich, um zukiinf-
tig evidenzbasierte und praxistaugliche Empfehlungen
zur Desinfektion von C. burnetii kontaminierten Tier-
haltungen geben zu konnen. Auch bei der Reinigung
und Desinfektion von Stallungen sollten entsprechende
Schutzmafinahmen getroffen werden, um eine Infek-
tion der durchfiihrenden Personen und der Umgebung
zu verhindern. Besonders sollte bei dieser Ttigkeit die
Entwicklung von Aerosolen und Stiuben verhindert
werden.

Fiir die Desinfektion von Kleidung werden Hitzebe-
handlungen (90 °C fiir 10-15 min) oder ein durch das
RKI gelistetes Desinfektionswaschverfahren (RKI 2017)
empfohlen.

Zoonose

Die Inkubationszeit nach aerogener Infektion betragt
beim Menschen durchschnittlich 18 Tage, reicht jedoch
von 7 bis 32 Tagen (Todkill et al. 2018). Eine neu-
ere Modellberechnung von Brooke et al. (2013) hat
die humane Infektionsdosis (ID50), bei der 50 % der
Exponierten sich durch kontaminierte Aerosole infizie-
ren, auf 1,18 Bakterien (0,76-38,7; 95%-Konfidenzin-
tervall) geschitzt. Dies verdeutlicht die hohe Kontagio-
sitdt von C. burnetii, besonders fiir den Menschen. Die
Infektion verlauft bei ca. 60 % der Fille symptomlos.
Jedoch zeigen 40 % der infizierten Personen grippe-
dhnliche Symptome wie hohes Fieber, Kopfschmerzen
und respiratorische Erkrankungen (Maurin und Raoult
1999). Infizierte Personen entwickeln in bis zu 5 % der
Fille eine Chronifizierung (Wegdam-Blans et al. 2012),
die sich meist als Endokarditis manifestiert (Botelho-
Nevers et al. 2007, Million et al. 2010, Raoult et al. 2000).
Weiterhin besteht ein nicht unerhebliches Risiko, nach
einer akuten Infektion mit C. burnetii am chronischen
Midigkeitssyndrom (Q—Fieber—Fatigue—Syndrome, QFS)
zu erkranken. Im Durchschnitt leiden 20 % der Pati-
enten mit akuter Q-Fieber-Erkrankung anschlieRend an
chronischer Miidigkeit, wobei dieser Krankheitskomplex
bis zu 20 Jahre anhalten kann (Morroy et al. 2016). Die
tha{ld]ung einer akuten Q-Fieber-Erkrankung erfolgt
primar fiir zwei Wochen mit Doxycyclin. Bei chronischen
Erkrax}k_ungen wird Doxycyclin mit Hydroxychloroquin
kombiniert, muss jedoch mindestens 18 Monate lang
eingenommen werden. Fiir die Prophylaxe steht in
Europa kein Impfstoff zur Verfiigung. Kann eine Expo-
sition mit C. burnetii nicht ausgeschlossen werden, so
wird von dem U. S. Army Medical Research Institutle of
Infectious Diseases (USAMRIID) eine Postexpositions-
prophylaxe empfohlen. Mit der Einnahme von Doxycy-
clin (100 mg per os, alle 12 Stunden) iiber 5 bis 7 Tage

sollte etwa am 8. bis 12. Ta nach iti
werden (USAMRIID 2014).g iy e
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Ausblick

Trotz der Vielzahl an Q-Fieber-Ausbriichen in den letz-
ten 20 Jahren in Deutschland mit vielen humanen Fillen
sind keine umfassenden Daten zur Epidemiologie und
Prévention bei Mensch und Reservoir-Tieren vorhan-
den. Im Rahmen der Zoonose-Initiative der Bundesre-
gierung sollen viele offene Fragen durch den Verbund
+Q-GAPS: Q fever — German Interdisciplinary Program
for Research” bearbeitet werden. Das Ziel von Q-GAPS
ist es, diese ungeldsten Fragen zur Epidemiologie,
Pathogenese, Uberwachung und Kontrolle von C. bur-
netii im Sinne des One-Health-Gedankens zu adres-
sieren. Die Ergebnisse werden neue Einblicke in die
C. burnetii-Infektion bei kleinen Wiederkiuern geben.
Ebenfalls wird die Rolle von Zecken bei der Ubertra-
gung von C. burnetii analysiert. Ein weiterer wichtiger
Aspekt ist die Untersuchung des Vorkommens des Fati-
gue-Syndroms nach einer Q-Fieber-Infektion (QFS).
Zudem sollen Desinfektionsmittel nach den Richtlinien
der DeutschenVeterindrmedizinischen Gesellschaft und
desVerbundesfiirangewandte Hygiene gepriiftund Emp-
fehlungen erstellt werden. Weiterhin wird die Antigen-
prasentation wiihrend der C. burnetii-Infektion erforscht,
um mogliche Impfstrategien zu entwickeln. Durch die
Sequenzierung diverser Isolate und der Korrelation der
Genome mit ihrer Virulenz sollen Gene identifiziert
werden, die mit unterschiedlichen Wirtsspezifititen
und/oder dem pathogenen Potenzial assoziiert sein
konnen. Durch die Analyse der Funktionsweise dieser
Gene konnen mogliche Virulenz-Marker von C. bur-
netii identifiziert werden. Alle Ergebnisse werden in
eine bereits bestehende, offentlich zugingliche inter-
aktive Datenbank einfliefen (www.q-gaps.de) und in
eine Q-Fieber-Leitlinie integriert, um der} offentlichen
Gesundheitsdienst bei der Erkennung, Uberwachung
und Bekampfung von C. burnetii-Infektionen zu unter-
stitzen.
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