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Einführung 
Das Q-Fieber ist eine zoonotische Erkrankung, die unter 
Bevorzugung von eher trockenen und heißen klimati-
schen Regionen nahezu weltweit vorkommt. In Europa 
ist die Erkrankung weit verbreitet, auf Grundlage des 
letzten „Annual Epidemiological Report“ des ECDC wa-
ren insbesondere Frankreich und Spanien, aber auch 
Deutschland von humanen Fällen betroffen1. Die bedeu-
tendsten Reservoirwirte für eine Übertragung auf den 
Menschen sind Nutztiere wie Ziegen, Schafe und Rinder. 
Das Spektrum empfänglicher Tierarten ist aber äußerst 
groß und umfasst viele verschiedene Säugetierarten und 
Vögel2. 

Auslöser dieser erstmals 1937 in Queensland, Australien 
beschriebenen und als Query Fever bezeichneten Infekti-
onserkrankung ist Coxiella burnetii (C. burnetii), ein Er-
reger für dessen Nachweis gemäß §7 IfSG eine Melde-
pflicht besteht. C. burnetii ist ein obligat intrazellulär 
wachsendes Bakterium mit einer den Gram-negativen 
Bakterien vergleichbaren Zellwand, welches charakteris-
tischerweise in zwei verschiedenen Phasen auftreten 
kann. Die hochinfektiöse Phase I ist mit der Glattform der 
Enterobacterales vergleichbar und somit durch eine voll-
ständige LPS-Membran gekennzeichnet. Diese Form ist 
die im Menschen und Wirtstier replizierende und krank-
heitsverursachende Variante. Dem gegenüber steht die 
niedervirulente Phase II, die der Rauform der Enterobac-
terales entspricht und nur eine stammspezifische LPS-
Membran besitzt. Coxiellen der Phase II entstehen in 
vitro nach einigen Passagen im Hühnerembryo oder in 
der Zellkultur3. Aufgrund der Fähigkeit des Erregers um-
weltresistente Dauerformen bilden zu können, sporenar-
tige small cell variants, sowie seiner extrem niedrigen In-
fektionsdosis und der Übertragbarkeit als Aerosol stellt 
C. burnetii nicht zuletzt auch ein potentielles Agens im 
Bereich der biologischen Kriegsführung oder des Bioter-
rorismus dar4. Die Klassifikation dieses Erregers erfolgt 
gemäß TRBA 466 in die Risikogruppe 3. 

Klinisches Bild 
Die Infektion mit C. burnetii erfolgt einerseits durch di-
rekten Kontakt zu infizierten Reservoirtieren oder die 
Aufnahme kontaminierter tierischer Produkte wie un-
pasteurisierte Milch oder daraus hergestellte Lebensmit-
tel. Sehr häufig gehen menschliche Infektionen auf die 
Inhalation erregerhaltiger Aerosole bzw. Stäube von kon-
taminierten tierischen Ausscheidungen zurück. C. bur-
netii wird insbesondere bei trächtigen Tieren in hohen 

Mengen mit dem Fruchtwasser und der Plazenta ausge-
schieden. Die erregerhaltigen Stäube entstehen dann 
beim Trocknen von Geburtsrückständen auf Weiden und 
in Ställen und können ggf. kilometerweit in Windrich-
tung mitgetragen werden5. Nicht zuletzt besteht auch die 
Möglichkeit einer vektorübertragenen Infektion, vor al-
lem durch Zecken. 

Rund die Hälfte der humanen Infektionen verläuft nach 
einer Inkubationszeit von ca. zwei bis drei Wochen sub-
klinisch mit einem mehr oder minder ausgeprägten grip-
peähnlichen Symptomkomplex, welcher nach ungefähr 
7-14 Tagen sistiert. In der anderen Hälfte der Fälle ent-
wickelt sich ein hochfieberhaftes Krankheitsbild mit My-
algien und retroorbitalen Cephalgien, gefolgt vom Bild 
einer Pneumonie oder auch einer akuten Hepatitis6. In 
selten Fällen kann sich die Akuterkrankung auch als 
(Peri-)Myokarditis oder Meningoenzephalitis manifestie-
ren. Von besonderer Bedeutung ist die Infektion von 
Schwangeren, welche insbesondere im ersten Trimenon 
mit einem erhöhten Abortrisiko einhergehen kann7. 

In ca. 1-5 % der Fälle entwickelt sich eine chronische In-
fektion8. In der Gruppe der sich als chronische Infektion 
etablierenden Entitäten dominiert die Endokarditis, vor 
allem bei Patienten mit vorbestehenden Vitien. Daneben 
können sich jedoch auch chronische Myokarditiden, He-
patitiden oder muskuloskelettale sowie pulmonale Infek-
tionsherde entwickeln9. 

Diagnostik 
Die Diagnostik des Q-Fiebers und die damit gleichsam 
verbundene Fragestellung nach der akuten oder chroni-
schen Form birgt einige Besonderheiten. Aufgrund des 
strikt intrazellulären Wachstums des Erregers basieren 
Verfahren zur Anzucht von C. burnetii meist auf zellkul-
turellen Verfahren, seltener auf axenischen Coxiella-Me-
dien (z.B. modified acidified citrate cystein medium, 
ACCM-2), und sind Speziallabors zur Beantwortung be-
sonderer Fragestellungen vorbehalten. Daher wird ein 
kulturelles Standardprotokoll in der klinisch-mikrobiolo-
gischen Routinediagnostik keinen Hinweis auf das Vor-
liegen eines Q-Fiebers liefern, der Nachweis muss viel-
mehr mittels molekularbiologischem Direktnachweis 
oder serologisch geführt werden. Somit basiert die ziel-
gerichtete Diagnostik in hohem Maße auf einem durch 
Anamnese und epidemiologische Situation gestützten 
Hintergrund. In diesem Zusammenhang sei auf die Not-
wendigkeit eines Q-Fieber-Ausschluss bei kulturnegati-
ven Endokarditiden verwiesen10. 
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Molekularbiologie 
Der molekularbiologische Direktnachweis des Erregers 
ist aus Geweben, bronchoalveolärer Lavage, Tracheal-
sekret sowie Serum bzw. EDTA-Blut möglich. Die Art 
des Untersuchungsmaterials richtet sich dabei nach der 
spezifischen Fragestellung bzw. klinischen Manifesta-
tion11. Für den molekularbiologischen Nachweis eignen 
sich verschiedene Gene11, so zum Beispiel das Isocitrat-
Dehydrogenase-Gen oder die Transposase des IS1111-
Elements12. 

Serologie 
In der Regel wird die Frage nach Vorliegen eines Q-Fie-
bers auf serologischem Wege beantwortet. Dabei gilt es 
zu bedenken, dass bei Verwendung moderner serologi-
scher Verfahren wie ELISA oder indirekter Immunfluo-
reszenz bereits 7 - 15 Tagen post infectionem ein positi-
ver Antikörpernachweis möglich ist9. Die eingangs be-
schriebenen LPS-Formen, als Phase I und Phase II unter-
schieden, spielen hierbei eine zentrale Rolle, sowohl für 
den Nachweis einer Infektion als auch für die Diskrimi-
nierung zwischen akuter und chronischer Form13. 

Die in der Akutphase der Infektion gebildeten Antikörper 
richten sich gegen die Phase II von C. burnetii, initial las-
sen sich IgM-Antikörper gegen diese Phase nachweisen, 
wenige Tage später werden dann auch IgG-Antikörper 
detektierbar. Circa acht Wochen nach Krankheitsbeginn 
erreichen die IgG-Antikörpertiter gegen Phase II dann ih-
ren Höhepunkt. Insgesamt muss jedoch berücksichtigt 
werden, dass der isolierte IgM-Antikörpernachweis ge-
gen Phase II ohne sich im Verlauf entsprechend anschlie-
ßenden IgG-Nachweis für sich alleine noch keinen aus-
reichenden Hinweis auf das Vorliegen eines akuten Q-
Fiebers darstellt14. 

Während des weiteren Krankheits- bzw. Heilungsver-
laufs entwickeln sich dann auch, in niedriger Titerstufe, 
messbare Antikörper gegen die Phase I. Dies kann auch 
IgA-Antikörper betreffen, welche jedoch nicht von jedem 
Test-Assay miterfasst werden. Bei einem nicht in die 
Chronifizierung übergehenden Infektionsgeschehen sin-
ken die Antikörpertiter gegen beide Phasen über Wochen 
bis Monate wieder ab, obschon man mit einer sehr langen 

Persistenz von IgG-Antikörpern gegen die Phase II rech-
nen muss. 

Ein erneuter Titeranstieg und insbesondere sehr hohe An-
tikörpertiter (  1:800) gegen Phase I deuten im Gegenzug 
auf das Vorliegen einer Chronifizierung hin9,10. Unab-
hängig von gebotenen serologischen Kontrollen bei ini-
tial negativem Befund mit weiter bestehendem klini-
schem Verdacht, empfehlen sich aus diesem Grunde nach 
der Diagnosestellung eines akuten Q-Fiebers serologi-
sche Verlaufskontrollen zur frühzeitigen Aufdeckung ei-
ner Chronifizierung15. Diese Kontrollen sind für einen 
Zeitraum von bis zu zwei Jahren in einem drei- bis vier-
monatigem Intervall empfehlenswert16,17. 

Auf Grundlage der Erfahrungen eines außergewöhnlich 
großen Q-Fieber-Ausbruchs in den Jahren 2007 bis 
201018 in den Niederlanden veröffentlichte die niederlän-
dische „Q-Fever Consensus Group“ im Jahr 2015 Con-
sensus Guidelines zur Diagnostik des chronischen Q-Fie-
bers19. In diesen Guidelines wird zwischen einem gesi-
cherten („proven“), wahrscheinlichem („probable“) und 
einem möglichen („possible“) chronischem Q-Fieber un-
terschieden. 

Der Übersichtlichkeit halber sind die verschiedenen Kri-
terien dieser niederländischen Consensus-Empfehlung 
zum chronischen Q-Fieber tabellarisch dargestellt 
(Tab. 1). 

Die Entscheidung zur Therapieinitiierung wird gemäß 
diesen Guidelines in Abhängigkeit zur Klassifizierung 
gesetzt. Eine antibiotische und ggf. auch chirurgische 
Therapie ist bei einem gesicherten chronischen Q-Fieber 
direkt indiziert, bei einem wahrscheinlichen chronischen 
Q-Fieber wird eine multidisziplinäre Entscheidung unter 
Berücksichtigung des klinischen Bildes und des Gesamt-
zustandes des Patienten empfohlen. Ist das Vorliegen ei-
nes chronischen Q-Fiebers möglich, so ist eine Verlaufs-
kontrolle bei zunächst zurückhaltender Therapieentschei-
dung empfohlen. 

Diesen Guidelines stellte Herr Prof. Didier Raoult, einer 
der führenden Experten im Bereich des Q-Fiebers, eigene 
Diagnostik-Guidelines gegenüber20. In diesen Guidelines 
wird vorrangig die Bedeutung der beiden Entitäten Endo-
karditis und Gefäßinfektion im Rahmen des chronischen 
Q-Fiebers beleuchtet. 

Tabelle 1: Niederländische Consensus-Empfehlung zum chronischen Q-Fieber19

Gesichertes chron. Q-Fieber Wahrscheinliches chron. Q-Fieber Mögliches chron. Q-Fieber 

Positive PCR aus Gewebe oder EDTA-
Blut 
oder 

eine hochpositive Serologie für  
IgG-Antikörper gegen Phase I  

( 1:800-1:1024)  
in Kombination mit  

einer gemäß Duke-Kriterien10

gesicherten Endokarditis 
oder 

Zeichen einer Gefäßprotheseninfektion 
in bildgebenden Verfahren 

hochpositive Serologie für IgG-Antikör-
per gegen Phase I ( 1:800-1:1024) 

in Kombination mit 
Herzklappenschaden außerhalb der 

Duke-Kriterien  
oder  

bekanntem Aneurysma / Herzklappen-
prothese ohne Infektionszeichen in 

bildgebenden Verfahren 
oder  

vermutete Hepatitis, Osteomyelitis  
oder  

Schwangerschaft  
oder 

 sonstiger klinischer Zeichen eines 
chronisches Infektionsgeschehens 

hochpositive Serologie für IgG- 
Antikörper gegen Phase I  

( 1:800-1:1024) 
ohne 

sonstige den beiden anderen Klassifi-
zierungen entsprechende Krankheits-

zeichen 
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Tabelle 2: Diagnostik-Guidelines zum chronischen Q-Fieber Prof. Raoult20

Endokarditis 

A-Kriterien: 
 Positive Kultur aus Herzklap-

pengewebe 
 Positive PCR aus Herzklap-

pengewebe 
 Positive Immunhistochemie 

aus Herzklappengewebe 

B-Kriterien: 
 Positive Kultur bzw. PCR aus 

Blut oder Embolus 
 hochgradig positive Serologie 

für IgG-Antikörper gegen Phase 
I >1:6400 

 Zeichen der Endokarditis in bild-
gebenden Verfahren (Vegeta-
tion, Abszess, Klappendehis-
zenz oder- insuffizienz) 

C-Kriterien: 
 Vorbekannte Herzstrukturerkran-

kung 
 Fieber > 38°C,  
 Mykotisches Aneurysma 
 Septische Embolien
 positive Serologie für IgG-Antikör-

per gegen Phase I >1:800 und < 
1:6400  

 intrakranielle oder konjunktivale 
Hämorrhagien 

 immunologische und für eine En-
dokarditis typische Begleitphäno-
mene 

Eindeutiges („definite“) chron. Q-Fieber: 
bei Erfüllen eines A-Kriteriums oder zweier B-Kriterien oder einem B- plus dreier C-Kriterien 

Mögliches („possible“) chron. Q-Fieber: 
Erfüllen eines B plus zweier C-Kriterien oder dreier C-Kriterien 

Auch diese Guidelines seien der Übersichtlichkeit halber 
für die Endokarditis in tabellarischer Form aufgeführt. 
Die Guidelines für die Gefäßinfektion sind in Analogie 
dazu gehalten und nicht explizit mit aufgeführt (Tab. 2). 

Die vorgestellten Diagnostik-Guidelines für das chroni-
sche Q-Fieber sind nicht in Gänze deckungsgleich, geben 
aber durch die gemeinsamen Kernelemente gute Richtli-
nien bei der Beurteilung eines Verdachtes auf das Vorlie-
gen eines chronischen Q-Fiebers. Die retrospektive Ana-
lyse der Daten und der Erfahrungen aus dem mehrjähri-
gen niederländischen Ausbruch belegen aber eine hohe 
Sensitivität der niederländischen Consensus-Guidelines 
und beziehen eine größere Bandbreite an klinischen Ma-
nifestationsformen mit ein19. 

Therapie aller Entitäten 
Die Wahl des Therapieregimes des Q-Fiebers ist nicht 
nur abhängig vom Stadium akut oder chronisch, sondern 
auch von der Manifestationsform und den individuellen 
Patienteneigenschaften. Grundsätzlich kommen auf-
grund der Biologie des Erregers -Lactam-Antibiotika 
nicht in Betracht. 

Akutes Q-Fieber 
Das Mittel der Wahl zur Therapie des akuten Q-Fiebers 
bei Erwachsenen und Kindern nach dem achten Lebens-
jahr ist Doxycyclin21. Die Tagesgesamtdosis entspricht 
dabei der Hochdosisempfehlung der EUCAST, es wird 
vornehmlich eine Therapiedauer von 2-3 Wochen emp-
fohlen6. Sollte eine Tetracyclintherapie nicht möglich 
sein, können alternativ Fluorchinolone der dritten oder 
vierten Generation verabreicht werden22, Ciprofloxacin 
ist in vitro Levo- und Moxifloxacin hingegen unterle-
gen23. Weitere Therapieoptionen stellen Makrolide oder 
Cotrimoxazol dar23. 

Bei Kindern bis zum Alter von acht Jahren wird das The-
rapieregime durch die Kontraindikation der Tetracycline 
und der Fluorchinolone beeinflusst. Im amerikanischen 

Schrifttum existieren zwar Empfehlungen einer kürzeren 
und dosisangepassten Doxycyclintherapie (2,2 mg/kg -
max. 100mg pro Dosis- 2x tgl. für 5 Tage) für Kinder 
ohne Risikofaktoren einer Chronifizierung6, aber auch 
diese Empfehlungen nehmen das im Übrigen als Mittel 
der Wahl beschriebene Cotrimoxazol auf24,25. Nicht zu-
letzt lässt sich aber auch die Alternativempfehlung für er-
wachsene Patienten, nämlich die Verwendung eines Ver-
treters aus der Wirkstoffgruppe der Makrolide, auf pädi-
atrische Patienten übertragen2. 

Schwangere Patientinnen mit akutem Q-Fieber können 
ebenfalls mit Cotrimoxazol als Mittel der ersten Wahl 
therapiert werden, sofern notwendig kann postpartal dann 
auf ein tetracyclinhaltiges Therapieregime umgestellt 
werden7. Zur notwendigen Therapiedauer ist die Daten-
lage knapp, eine Therapiedauer von 2-3 Wochen sollte 
aber keinesfalls unterschritten werden. Es gibt auch ein-
zelne Hinweise auf den zusätzlichen Nutzen einer Lang-
zeittherapie, welche mit einem Zeitraum von 5 Wochen 
umrissen wird26. Alternativ bietet sich Clarithromycin an, 
für das in Kombination mit Rifampicin und einer Thera-
piedauer von 2-3 Wochen Erfahrungen vorliegen27. 
Grundsätzlich sollte die Wahl des Therapieregimes bei 
schwangeren Patientinnen interdisziplinär abgestimmt 
werden. 

Chronisches Q-Fieber 
Die Therapie des chronischen Q-Fiebers ist in der Regel 
eine zeitlich ausgedehnte Kombinationstherapie, die in 
deutlichem Maße durch die Organmanifestation mitbe-
stimmt wird. 

Bei erwachsenen Patienten bzw. bei Kindern nach dem 
achten Lebensjahr stellt die Kombination aus Doxycyclin 
(2x 100 mg tgl.) und Hydroxychloroquin (3x 200 mg tgl.) 
das therapeutische Vorgehen der Wahl dar. Hydroxy-
chloroquin entfaltet seine Wirkung durch eine Erhöhung 
des pH-Wertes der Lysosomen, in denen sich der Erreger 
aufhält und vermindert so den pH-Wert-assoziierten Wir-
kungsverlust des Doxycyclin21,2. Als alternatives Regime 
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steht die Kombination aus Doxycyclin und einem Fluor-
chinolon zur Verfügung, dieses Regime scheint auf 
Grundlage vorliegender Daten sogar annähernd gleich-
wertig28. In diesem Zusammenhang muss auf das Thera-
peutic Drug Monitoring (TDM) des Doxycyclin verwie-
sen werden. Es zeigt sich bei einer zielspiegelgesteuerten 
Doxycyclingabe von > 5 μg/ml ein deutlich besseres se-
rologisches Ansprechen auf die initiierte Therapie als 
ohne TDM. 

Die Therapiedauer ist durchaus noch Gegenstand von 
Diskussionen. Bei nicht-kardialen Entitäten des chroni-
schen Q-Fiebers sollte zunächst eine Therapiedauer von 
mindestens einem Jahr veranschlagt werden, bei der En-
dokarditis sogar mindestens 18 Monate10. Liegt sogar 
eine Endokarditis auf Grundlage einer Klappenprothese 
vor, muss mit einer Therapiedauer von bis zu zwei oder 
drei Jahren gerechnet werden29. Unabhängig von einer 
pharmakologischen Therapie stellt die Frage nach der 
operativen Sanierung einen weiteren und ebenso wichti-
gen Baustein dar. Infektionen von Gefäßprothesen kön-
nen im Hinblick auf die Dauer der antibiotischen Thera-
pie und der Entscheidung zur chirurgischen Intervention 
in Analogie betrachtet werden. Grundsätzlich sollte ne-
ben den beschriebenen Therapiezeiträumen eine Steue-
rung der Therapiedauer anhand eines regelmäßigen, z.B. 
alle drei Monate stattfindenden, serologischen Monito-
rings erfolgen. So sollte bei Ausbleiben eines vierfachen 
Titerrückgangs der IgG- und IgA-Antikörper gegen die 
Phase I sowie bei Persistenz entsprechender IgM-Anti-
körper eine weitere Therapieprolongierung veranlasst 
werden2. 

Im seltenen Fall eines sich bereits im frühen Kindesalter 
manifestierenden chronischen Q-Fiebers, hier scheinen 

Gelenk- oder Knocheninfektionen zu dominieren30, lie-
gen insgesamt nur wenige Daten zum therapeutischen 
Vorgehen vor. Vor dem Hintergrund des Indikations- 
bzw. Nebenwirkungsprofils des Therapieregimes bei Er-
wachsenen muss die Abwägung erfolgen, ob ein Tetra-
cycylin-, Hydroxychloroquin- oder Chinolon-haltiges 
Vorgehen gewählt wird, oder eine therapeutische Ent-
scheidung zu Gunsten eines Makrolids, ggf. in Kombina-
tion mit Rifampicin getroffen wird. Die Therapiedauer 
erscheint für einen Zeitraum von mindestens sechs Mo-
naten sinnvoll2. 

In Analogie dazu muss bei Schwangeren ebenso eine sol-
che Abwägung getroffen werden, wobei hier die Mög-
lichkeit einer postpartalen Therapieumstellung besteht. 

Abschließend soll noch die Frage nach der seltenen Her-
ausforderung einer Q-Fieber Meningoenzephalitis be-
leuchtet werden. Die vorliegenden Fallberichte zeigen 
kein einheitliches therapeutisches Bild31,32, die Datenlage 
ist insgesamt als knapp zu bewerten. Unter anderem fin-
den sich auch bei dieser Entität Kombinationstherapien 
mit Doxycyclin und Hydrochloroquin33. Aus pharmako-
logischen Überlegungen heraus kann aber eine Doxycyc-
lin-Tagesdosis von bis zu 400 mg in Erwägung gezogen 
werden. Alternativ ist auch der Einsatz einer Fluorchino-
lontherapie im Falle einer Meningoenzephalitis denk-
bar34. Nicht zuletzt lassen pharmakologische Gründe 
auch die Diskussion über Cotrimoxazol als Kombinati-
onspartner bei dieser Entität sicher zu. Ebenso ungeklärt 
ist die Dauer der Therapie, hier sollten klinisches und se-
rologisches Ansprechen mit in die Therapiesteuerung 
einbezogen werden. 

Tabelle 3a: Überblick der Therapieoptionen „AKUTES Q-Fieber“ 

Patientenkollektiv Empfohlenes  
Therapieregime Alternatives Therapieregime 

Erwachsene und Kinder > 8 Jahre  Doxycyclin 100mg p.o. 2x tgl. (2-3 Wochen) 

Levofloxacin 500 mg p.o. 2x tgl. / 
Moxifloxacin 400mg p.o. 1xtgl.  

oder 

Clarithromycin 500 mg p.o. 2x tgl 

(2-3 Wochen)

Schwangere 
Cotrimoxazol 160+800mg 2x tgl.  

(2-3 Wochen) in Absprache mit dem  
behandelnden Gynäkologen 

Clarithromycin 500 mg p.o. 2x tgl., 
ggf. plus Rifampicin 2x300 mg 

(2-3 Wochen)

Kinder  8 Jahre  

Cotrimoxazol gemäß den altersangepassten 
Dosierungsempfehlungen. (2-3 Wochen) 

oder 

Clarithromycin gemäß den altersangepassten  
Dosierungsempfehlungen 

(2-3 Wochen) 

Nach Maßgabe des Klinikers: Doxycyclin 
2,2 mg/kg KG (max. 100mg pro Dosis) 2x 

tgl. (5 Tage – längere Gabe ist zu 
vermeiden bzw. nur bei Hochrisiko- 

Patienten eine 14 tägige Gabe im Sinne  
einer Nebenwirkungsabwägung) 

Patienten mit Meningoencephalitis 
Doxycyclin 200mg p.o. 2x tgl. plus
Hydroxychloroquin 200 mg 3x tgl.  

(mind. 3 Wochen, Steuerung nach klinischem  
Ansprechen) 

Levofloxacin 500mg i.v. 2x tgl.  
(mind. 3 Wochen, Steuerung nach 

klinischem Ansprechen) 
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Tabelle 3b: Überblick der Therapieoptionen „CHRONISCHES Q-Fieber“ 
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