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Antwoorden op kamervragen van het kamerlid Thieme (PvdD) over de gevaren van Q-koorts 
voor mensen en dieren. 
(2060724640) 

1 
Kent u het bericht 'Inwoners Herpen mogelijk ziek door geitenziekte' 1) en 'Besmettelijke 
griep op helft veebedrijven'? 2) 

1 
Ja. 

2 
Kunt u aangeven op welke wijze verspreiding van de Q-koortsbacterie plaatsvindt, en in 
hoeverre diertransporten of de veehouderij daarin een rol spelen? 

Kan Q-koorts zich doorgaans alleen verspreiden in veedichte gebieden? Of is externe 
verspreiding in gebieden waar nauwelijks veebedrijven voorkomen ook mogelijk? 

2 en 3 
Dieren worden besmet door de omgeving waarin de bacterie voorkomt (mest, zand, stof, 
etc). Daarnaast kunnen teken de ziekte van dier naar dier overdragen. Een dier kan met 
name bij lammeren of afkalven veel kiemen uitscheiden vooral als er zich problemen bij de 
geboorte voordoen (verwerpen, doodgeboren lammeren). 

Herkauwers (schapen, geiten en koeien) zijn de belangrijkste bron van de ziekte voor de 
mens. Maar ook andere dieren zoals honden, katten, konijnen, duiven en andere vogels 
kunnen besmet zijn en zijn meerdere keren een bron van overdracht geweest naar de mens. 
Dieren kunnen besmettelijk zijn als zij de bacterie bij zich dragen en kunnen die dan met 
name rond en na de geboorte uitscheiden vooral als er sprake is geweest van een abortus 
die het gevolg was van een Q-koortsinfectie 

De veehouderij speelt dus in zoverre een rol dat mensen een besmetting op kunnen lopen 
van herkauwers. Gezien de manier waarop de ziekte zich tussen bedrijven verspreidt kunnen 
diertransporten een rol spelen. 

4 

Welke maatregelen kunnen worden genomen om verspreiding van Q-koorts te voorkomen? 

5 
Bent u voornemens deze maatregelen te nemen? Zo ja, op welke wijze en binnen welke 
termijn? Zo neen, waarom niet, en op basis waarvan meent u dat niet-handelen de 
volksgezondheid niet in gevaar brengt? 
4 en 5 
We hebben op dit moment nog geen instrumenten in handen om verspreiding onder dieren 
te voorkomen. Gezien het groot aantal diersoorten waarbij Q-koorts voor kan komen is ook 
niet te verwachten dat verspreiding in zijn geheel voorkomen zal kunnen worden. Op dit 
moment worden bedrijven waar Q-koorts is geconstateerd onderzocht om te kijken of er in 
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de bedrijfsvoering aanknopingspunten zijn te vinden om besmetting en verspreiding van Q-
koorts onder dieren te kunnen verminderen. 
Op dit moment kunnen geen algemene, doeltreffende maatregelen worden genomen. 

6 
Kunt u aangeven hoe de ziekte kan vvorden overgedragen van besmette dieren op mensen, 
terwijl deze mensen niet in direct contact zijn geweest met dieren? 

6 
De ziekte wordt meestal overgebracht naar de mens door besmet fijnstof dat wordt 
ingeademd. De bacterie kan lang (maanden tot jaren) overleven in stof of zand. Door 
verwaaiing kan de bacterie in de lucht komen. Ondanks dat er nog onduidelijkheden zijn over 
de overdracht van Q-koorts van dier op mens, is wel duidelijk dat hoe dichter men bij 
besmette dieren is geweest des te groter het (nog steeds kleine) risico op besmetting. 

7 
Kunt u aangeven in hoeverre het gevaar bestaat van de uitbraak van een epidemie? Welke 
maatregelen kunnen worden genomen om dit te voorkomen? 

7 
Q-koorts komt voor in heel Nederland. Contact met een dier uit een gebied waarvan bekend 
is dat dieren besmet zijn met Q-koorts kan een verhoogde kans op besmetting geven, maar 
het risico blijft klein. Mensen die veel met vee in aanraking komen, zoals veehouders, 
dierenartsen, slachthuispersoneel en laboratoriummedewerkers lopen het meeste risico op 
besmetting. Patiënten met een verminderde weerstand en zwangeren lopen meer risico om 
na besmetting ziek te worden. Overigens is mens-op-mens besmetting niet mogelijk. 

Voor zover wij het nu kunnen inschatten, is er in de regio Brabant sprake geweest van een 
uitbraak in mei-juni - juli 2007, gevolgd dpor enkele meldingen in de rnaanden daarna. De 
uitbraak in Herpen (waar het grootste deel van de gevallen woont) lijkt te zijn gestopt, maar 
er komen wel incidenteel meldingen uit andere gebieden in Brabant. Er is dus sprake van een 
ongebruikelijke toename van het aantal gevallen van Q-koorts in de regio Brabant. In heel 
Brabant en de aangrenzende provincies zijn de huisartsen en ziekenhuizen geïnformeerd om 
snel de diagnose te kunnen stellen en te behandelen. Ook de GGD'en in de regio zijn alert. 
Bij ieder nieuw geval volgt bron- en contactonderzoek door de GGD waarbij vooral wordt 
gekeken naar contact met dieren en mogelijke beroepsblootstelling. Wanneer er uit het 
brononderzoek aanknopingspunten zijn voor verdenking richting een bepaald bedrijf, wordt 
de VWA (Voedsel en Waren Autoriteit) direct ingeschakeld. 

8 
Kunt u aangeven welke factoren en parameters worden meegenomen in het onderzoek van 
de Gezondheidsdienst naar de uitbraak van de Q-koorts en besmetting van bewoners? Op 
welke wijze zullen de resultaten door u worden gebruikt voor toekomstig beleid? 

8 
Momenteel wordt naar aanleiding van de uitbraak medisch onderzoek verricht door de 
Gemeenschappelijke Gezondheidsdienst (GGD) Hart van Brabant en veterinair onderzoek 
door de Gezondheidsdienst voor Dieren (GD). GGD en RIVM verrichten een 
bevolkingsonderzoek naar Q-koorts in en rond HerjDen. Het onderzöèk is er op gericht om 
risicofactoren en mogelijke bronnen te identificeren en de manier van overdracht van dieren 
naar mensen op te helderen. De gegevens worden geanalyseerd door het RIVM. 
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De GD verricht een nader onderzoek bij de bedrijven in zuidelijk Nederland, waar in 2006 en 
2007 sprake was van Q-koorts die gepaard ging met klinische verschijnselen bij dieren. 
Het op elkaar afgestemde humane en veterinaire onderzoek is er op gericht om meer te 
weten te komen over de mogelijke bronnen en risicofactoren voor het oplopen van een 
infectie. 
De GGD continueert in samenwerking met de VWA, bron- en contact opsporing en brengt 
aan de hand van een vragenlijst de risico's in kaart bij patiënten, waar nodig aangevuld 
door onderzoek bij dieren. 

Wanneer de onderzoeken nieuwe inzichten opleveren worden deze uiteraard meegenomen 
bij het formuleren van beleid. 

9 
Kunt u aangeven hoeveel mensen in de afgelopen jaren zijn besmet met de Q-
koortsbacterie? Heeft zich daarbij een significante stijging in het aantal gevallen of wijziging 
in virulentie voorgedaan? Zo ja, waaraan is die stijging van het aantal ziektegevallen toe te 
schrijven? Zo neen, beschouwt u de Q-koorts als stabiel of onder controle? 

9 
Jaarlijks worden gemiddeld vijf tot tien patiënten met Q-koorts gemeld bij de GGD'en. Dit 
jaar is er sprake van een aanzienlijke toename van gevallen in de provincie Noord-Brabant: 
66 bevestigde gevallen en 24 vermoedelijke gevallen waar nog onderzoek naar loopt. In 
totaal zijn er in heel Nederland 82 patiënten gemeld bij de GGD'en. 
De ongebruikelijke toename van Q-koorts lijkt over het hoogtepunt te zijn, maar er werden in 
augustus nieuwe gevallen gemeld; de situatie lijkt stabiel, maar de uitbraak is mogelijk nog 
niet afgelopen. 

10 
Deelt u de mening dat de omvang van de veehouderijsector in het dichtbevolkte Nederland 
steeds grotere risico's teweeg brengt voor de volksgezondheid? Zo ja, op welke wijze wilt u 
dit risico aanpakken en binnen welke termijn? Zo neen, waarom niet en wat wijst erop dat 
uitbraken van dierziekten geen potentiële gevaren vormen voor de volksgezondheid? 

10 
Er zijn geen gevallen bekend waaruit blijkt dat de volksgezondheid grote risico's loopt door 
de omvang van de veehouderijsector in Nederland. De veterinaire infrastructuur in Nederland 
staat op hoog niveau, monitoring en surveillance zijn goed georganiseerd. Door een goede 
samenwerking tussen de veterinaire en de humane sector wordt ernaar gestreefd eventuele 
risico's voor de volksgezondheid tijdig te ontdekken en aan te pakken. 
Uitbraken van onder meer aviaire influenza zijn aanleiding om ook andere potentiële 
ziektedreigingen goed te blijven monitoren en om de samenwerking tussen de veterinaire en 
de humane sector te intensiveren. 

11 
Deelt u de mening dat de omvang van de veehouderijsector leidt tot een verhoogde kans op 
de uitbraak van besmettelijke dierziekten en daarmee het onnodig lijden en sterven van 
dieren? Zo ja, op welke wijze en binrien welke termijn wil t u het risico op uitbraken 
verkleinen? Zo neen, wat is volgens u de reden voor de toename in het aantal uitbraken van 
(nieuwe) dierziekten? 
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11 
De oorzaak van de toename in het aantal uitbraken van (nieuwe) dierziekten kent een aantal 
oorzaken. Geconstateerd moet worden dat in de laatste decennia het proces van 
industrialisatie heeft geleid tot klimaatveranderingen. Daarbij verschuiven de grenzen van de 
habitats voor verschillende dierziekten en vectoren richting de polen waardoor de kans op 
insleep uit (sub)tropische landen toeneemt. Daarbij kunnen de ziektekiemen pok gebruik 
maken van vectoren (m.n. insecten) voor hun verplaatsing. Ook heeft de wereldwijde handel 
in levende dieren en diedijke producten de afgelopen decennia een grote groei doorgemaakt. 
Al deze ontwikkelingen hebben ertoe geleid dat Nederland kwetsbaar is voor uitbraken van 
nieuwe ziekten. Het tijdig signaleren van (nieuwe) dierziekten door middel van 
risicogebaseerde monitoringsprogramma's is daarom van groot belang. 

12 
Deelt u de mening dat in Nederland de mogelijkheden voor het (intensief) houden van vee 
ophouden daar waar de gevaren voor de volksgezondheid beginnen? Zo ja, op welke wijze 
wilt u deze insteek in uw beleid tot uitdrukking laten komen en binnen welke termijn? Zo 
neen, waarom niet en hoeveel risico mag de volksgezondheid lopen voordat een start wordt 
gemaakt met een ander beleid ten aanzien van het bestaansrecht van de (intensieve) 
veehouderij in haar huidige vorm? 

12 
De toename van het aantal uitbraken van (nieuwe) dierziekten zoals beschreven in vraag 1 1 , 
kan ook een bedreiging vormen voor de volksgezondheid. Sommige ziekten kunnen de 
sprong van dier naar mens maken. Voorbeelden hiervan uit de afgelopen jaren zijn de variant 
van Creutzfeld-Jacob veroorzaakt door BSE en vogelgriep. In sommige gevallen kunnen 
ziekten zich verder ontwikkelen en overdraagbaar worden van mens op mens. Zo werd de 
wereld in 20Ö3 opgeschrikt door SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) en bestaat op 
dit moment als gevolg van het aanhoudende vogelgriepvirus H5N1, angst voor een 
grieppandemie. Het is dan ook van groot belang om dierziekten goed te monitoren. 
Early warning en respons van opduikende zoönosen (dierziekten die overdraagbaar zijn van 
dier op mens) moeten op een adequate wijze zijn ingericht en dienen goed gecoördineerd te 
verlopen. Inmiddels is opdracht gegeven aan een breed consortium om te komen tot een 
prioritering van opduikende zoönosen. 

; De recente uitbraak in Herpen van Q-koorts onder mensen is op dit moment geen aanleiding 
om het bestaansrecht van de intensieve veehouderij in Nederland ter discussie te stellen. 
Wel toont Q-koorts aan dat goede monitoring in de veterinaire wereld ook van groot belang 
is voor de volksgezondheid en dat samenwerking tussen de veterinaire en de humane sector 
essentieel is. 

1 ) http://www.omroepbrabant.nl/news.aspx7id = 86431 
2) Leeuwarder Courant, 29 augustus 2007 
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Q-koorts A78 
Q-fever, Query-fever, Coxiella bumef/V-infectie 

1. Algemeen 
Q-koorts is een zoönose met als belangrijkste besmettingsbron voor de mens koeien, 
schapen en geiten. Ook honden, katten, konijnen, duiven en andere vogels kunnen voor 
besmetting zorgen. Teken worden als vector voor besmetting van dier naar dier beschouwd. 
De 'Q' in Q-koorts verwijst naar het woord 'Query', wat vraag of vraagteken betekent. Tot 
1937 was de venwekker van de ziekte namelijk onbekend. 

2. Ziekte 

2.1 Verwekker 
Q-koorts wordt veroorzaakt door Coxiella burnetii, een pleomorfe coccobacil met een 
gramnegatieve celwand uit de orde Rickettsiales. De bacterie vertoont een 
ontwikkelingscyclus. De twee morfologische stadia verklaren waarschijnlijk de hoge 
resistentie van C. burnetii iegen fysische en chemische invloeden, inclusief désinfectantia. 
(RaouOS) 
De bacterie is een obligaat intracellulair groeiend micro-organisme en is in staat om in de 
phagolysosomen van de gastheercel te overleven, waar de lage pH het metabolisme en de 
vermenigvuldiging stimuleert. 
Een belangrijke eigenschap van C. burnetii is de antigène variatie ten gevolge van 
gedeeltelijk verlies van het lipopolysaccharide (LPS). Het LPS is een belangrijke 
virulentiefactor voor C. burnetii. De fase-l-antigenen zijn aantoonbaar als C. burnetii uit 
mensen of dieren wordt geïsoleerd. Deze fase is zeer infectieus. Na een aantal passages in 
weefselkweken treedt er modificatie van het LPS op wat resulteert in een antigène shift naar 
de fase-I I-vorm die veel minder infectieus is. Dit fenomeen is belangrijk voor de serologische 
differentiatie tussen acute en chronische Q-koorts. (Boss04) 

2.2 Pathogenese 
De Pathogenese van C. burnetii is nog niet volledig bekend maar het bacteriële 
lipopolysaccharide speelt een belangrijke rol. Ook de interactie van C. burnetii meX het 
immuunsysteem is complex en nog minimaal in kaart gebracht. Van belang is de potentie 
van het organisme om te groeien en zich te vermenigvuldigen in het phagolysosoom. 
Dieren die geïnfecteerd zijn met C. burnetii hebben in het algemeen geen symptomen, met 
uitzondering van abortus. Tijdens een abortus of geboorte contamineren de geïnfecteerde 
placenta en het vruchtwater de omgeving. Ook kan contaminatie van de omgeving met C. 
öumef//plaatsvinden doordat geïnfecteerde dieren de bacterie uitscheiden in de urine en 
feces. De mens wordt geïnfecteerd door inhalatie van gecontamineerde fijne stofpartikels of 
door consumptie van besmette rauwe melk(-producten). 
Het micro-organisme vennenigvuldigt zich in de longen en vervolgens vindt verspreiding 
door het lichaam plaats via het bloed. Deze invasie resulteert in systemische symptomen en 
in een spectrum van klinische manifestaties, afhankelijk van de geïnhaleerde dosis en 
waarschijnlijk ook van de karakteristieken van de infecterende stam. In de gezonde gastheer 
wordt de vermenigvuldiging van C. burnetii door macrofagen onder controle gebracht en 
worden granulomen gevormd. In sommige personen is de macrofaag niet in staat C. burnetii 
te doden. 

2.3 Incubatieperiode 
Gemiddeld twee tot drie weken, oplopend tot zes weken. De incubatieperiode is afhankelijk 
van het aantal organismen dat aanvankelijk de patiënt infecteert. Infecties met een groter 
aantal organismen resulteren in een kortere incubatieperiode. (RaouOS) 

LCI/Clb/RIVWI protocol infectieziekten 
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2.4 Ziekteverschijnselen 
De ziekteverschijnselen van Q-koorts zijn zeer variabel en niet specifiek. De meeste infecties 
verlopen asymptomatisch, subklinisch of als een griepachtige ziekte. Aangezien het een 
gegéneraliseerde infectieziekte is met hematogene verspreiding kunnen symptomen zich in 
principe in alle orgaansystemen voordoen. 

Acuut ziektebeeld 
Het acute ziektebeeld gaat vaak samen met een pneumonie of een, nneestal subklinisch 
verlopende, hepatitis. Bij klinisch rrianifeste gevallen is er meestal een acuut begin met 
heftige hoofdpijn en hoge, vaak remitterende koorts (temperatuur schommelend tussen 38.5 
en 40.5°C). Verder komen koude rillingen, spierpijn, anorexie, misselijkheid, braken, diarree 
en relatieve bradycardie regelmatig voor. Braken en diarree kunnen bij kinderen soms leiden 
tot uitdroging. 
Niet-pröductieve hoest en thoracale pijn wijzen - vaak zonder duidelijke afwijkingen bij 
fysische diagnostiek - op èen pneumonie. 

Chronisch ziektebeeld 
Het chronische ziektebeeld manifesteert zich vaak als een endocarditis. 
De chronische vorm van Q-koorts wordt gedefinieerd als een ziekte die langer dan zes 
maanden bestaat. Bij deze chronische vorm kunnen de genoemde symptomen tot tien jaar 
na de eerste besmetting optreden. 

Bijzondere lokalisaties 
Verder zijn bij Q-koprts beschreven: pericarditis (<1%), myocarditis (0,5-1%), meningo­
encephalitis (1%) en huiduitslag (5-21%). Meer zeldzame manifestaties zijn een pancreatitis, 
orchitis, rieuritis optica, vasculaire infectie en osteo-articulaire infectie. (Mau99) 

Meestal geneest Q-koorts spontaan na een à twee weken. Zelden is er sprake van een 
dodelijke afioop (sterfte < 1% van de onbehandelde klinische gevallen). De kans op een 
miskraam of intra-uteriene vruchtdood ligt echter waarschijnlijk veel hoger. (Par06) 

2.5 Verhoogde kans op ernstig beloop 
De chronische vórm komt vaker vópr bij patiënten met reeds bestaande hartklepafwijkingen. 
Tevens löpëh pérspnen inet éen'vermiriderde weërstand (als geyolg van bijvoorbeeld 
transplantatie, kanker, chronische nierziekte of zwangérschap) meer risico ziek te worden na 
besmetting. (Raou05) 

2.6 Immuniteit 
Immuniteit is na èen infectie meestal levenslang, maàr herinfectie komt ondanks de 
aanwezigheid van antistcjffen voor; (hoewel zelden). (CDC) 
Eradicatiè van de C. öumëf//-infectie treedt óp door T-celgemedieerde immuunmechanismen 
en is waarschijnlijk niet compleet. (RaouÓ5) Na een initiële immuunrespons van het lichaam 
op de bactene kan een relapse van de irifectie optreden die chronisch kan worden. De 
immuunrespons bij eèn chronische infectie is ineffectief en dysregulatie van de 
cytokinerespons lijkt éen cehtrale rol te spelen. (Scol04, Maur99) Verder is uit onderzoek 
gebleken dat reactivatie van C. /jornef//gedurende de zyvangerschap plaatsvindt in dieren; 
waarschijnlijk is dit ook bij de mens van betekenis. Mogelijke reactivatie yan Q-koorts is 
ge(documenteerd bij patiënten met venwprven suppressie van (de immuniteit (waaronder 
patiënten met kanker, lyrhfomen of hivinfectie) en bij zwangeren. Ook blijkt dat onder 
hivgeïnfecteerde personen vaker patiënten met Q-koorts worden gediagnosticeerd en deze 
personen ook vaker symptomen hebben dan de algemene populatie. (Raou93) 

LCI mei 2007 
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3. Diagnostiek 

3.1 Microbiologische diagnostiek 
De diagnose Q-koorts wordt serologisch bevestigd. Indirecte immunofluorescentie is de 
referentiemethode. Een andere techniek die gebruikt kan worden is de 
comp|ementbindingsreactie (CBR). 
Bij acute infecties zijn dè antistpftitèrs tegen fase-ll-antigeen hoger dan tegen fase I. Pas 
vier maanden na dé infectie bereiken de antistoffen tegen fasé I hun hoogste waarde. IgM-
antistpffen kunnen lang persisteren (tot langer dan zes maanden) en zijn in een eenmalig 
afgenomèn serum van beperkte waarde yoor de diagnostiek. Een hoge IgM-antistoftiter of 
een viervoudige titerstijging van IgG tegen fase-ll-antigenèn is bewijzend voor een acute 
infectie. Een hóge ig(3-titer tegen fase-l-antigenen (naast fase II) duidt op een 
chronischè infectie. 
Door middel van DNA-detectiemethoden (POR) is het mogelijk om C. burnetii-DNA te 
isoleren uit klinische monsters zoals leverbiopt, placentaweefsel, foetaal weefsel en bloed 
(plasma óf serum), ofvan hartkleppen (met name van waarde bij patiënten rhet 
endocarditis). 
Een gevalideerde PCR is nog niet beschikbaar in Nederland. (Fen04) 
C. burnetii kan uit bloed en uitscheidingsproducten worden geïsoleerd en gekweekt in een 
conventionele weefselkweek (Verp cellèn, monkey kidney cellen). Door het hoge 
infectierisico voor laboratohumpersoneel'gebeurt dit alleen in gespecialiseerde laboratoria 
(BSL-3). 

3.2 Overige diagnostiek 
Aangezien klachten en symptomen niet specifiek zijn is het moeilijk om een diagnose te 
stéllen zondér een geschikte laboratoriumtest: Hët aantal witte bloedcellen is gewoonlijk 
normaal eh een Hchfe stijging van de leyèrenzynien wordt in vrijwel al|e patiënten 
waargenomen. In patiënten rhet hepatitis kunnen de typische 'doughnut granuloma' (fibrine 
en ontstekingscellen rondom een centrale opheldenng) in eèn leverbiopsie wórden gezien. 
(Mad03) 

4. Besmetting 

4.1 Reservoir 
Q-kpórts is een zoönose. Koeien, schapen en geiten zijn d.e phmaire reservoirs van C. 
burnetii rnaar ook huisdieren en vogels kunnèn voor besmetting zorgen. C. burnetii kan zich 
in teken handhaven en deze ectóparasieten infecteren waarschijnlijk landbouwhuisdieren en 
andere dieren. 

4.2 Bèsmettingsweg 
Zonder klinische symptomen te vertonen kunnen dieren chronisch geïnfecteerd zijn en de 
bacterie uitscheiden in onder andere urine, feces, placentair weefsel en vruchtwater. Na 
indrogen van deze uitscheidingsproducten wordt het micro-organisme via fijne stofpartikels 
afkomstig van bijvoorbeeld staljeh,' weilanden, ruwe vyol én huidén verspreid. Door inhalatie 
van deze gecontamineerde stof kan infectie van mensen optreden. Ook door consumptie van 
besmette rauwe melk(-producten) is besrtiettipg mogelijk. Zèer uitzondedijk is besmetting bij 
de mens middels eèn tekenbeet en perinataal van moeder op kind. (CDC) Q-koorts is in het 
buitenland een gérapporteerde'laboratóriuminfectie. (Col99) 
Aangezien C. bt/mef/ï,bijzohder |-ésistent is tegen chemische en fysische invloeden, de 
infectie via inhalatie plaatsvindt eni een enkel oi-gahisnne in een vatbaar persoon ziekte kan 
veroorzaken zou dit organisme als een biologisch wapen kunnen worden gebruikt. 

4.3 Besmettelijke periode 
Dieren zijn bèsmettelijk zolang zij de bactene bij zich dragen. 
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4.4 Besmettelijkheid 
Het organisme is resistent voor een warme, droge omgeving en voor de meeste 
désinfectantia. Deze eigenschappen maken het voor het organisme mogelijk om langdurig in 
de omgeving te overleven. Dierproducten (inclusief excreta) kunnen door de grote resistentie 
tegen omgevingsinvloeden van C. burnetii langduhg besmettelijk zijn. Een inoculum van 
slechts enkele organismen is nodig om infectie en ziekte te veroorzaken. 
Wereldwijd is sinds de jaren 80 het aantal laboratoriuminfecties (infecties op een 
laboratorium opgelopen bij het kweken) met C. iburnef/V afgenomen, maar ze worden nog 
steeds gemeld. In 1978 was het nummer twee op de lijst van meest gerapporteerde 
laboratohuminfecties met een totaal van 280 gevallen. De meeste betrokken laboratoria 
rapporteerden meer dan één geval, wat de hoge besmettelijkheid van de bacterie 
weerspiegelt. (Coll99) 

5. Desinfectie 
Oppervlakken (excreta in besmette dierenverblijven): 
Instrumenten (excreta van besmet vee en huisdier): 
Instrumenten (wel huid- of slijmvliesdoorborend): 
Textiel (excreta van besmet vee en huisdieren): 
Intacte huid: 
Niet-intacte huid (wond): 
Handen: 

standaardmethode 2.1.1 
standaardmethode 2.2.1 
niet van toepassing 
standaardmethode 2.3.2 
niet van toepassing 
niet van toepassing 
standaardmethode 2.4.3 

6. Verspreiding 

6.1 Risicogroepen 
Mensen die beroepsmatig met vee in aanraking komen, zoals veehouders, dierenartsen, 
abattoirpersoneel en laboratoriummedewerkers die werken met geïnfecteerde dieren of 
weefselkweken, lopen de meeste risico op besmetting. Ook wolspinsters en wolkaarders 
behoren tot de risicogroep. 

6.2 Verspreiding in de wereld 
Q-koorts komt wereldwijd voor, behalve in Nieuw Zeeland. De incidentie van Q-koorts 
varieert van regio tot regio. 

Seróprevalentie van Q-koorts in enige landen: (Arri05, Rich83, Maur99) 
Land Jaar Aantal blootgestelde personen Test Seróprevalentie (%) 
Canada 1997-1998 7658 (zwangeren) IF 4 
Canarische 
eilanden 

2003 662 IF 36 

Frankrijk 1995 790 (bloeddonoren) IF 0,4 Frankrijk 
1996 620 (bloeddonoren) 3 

Frankrijk 

785 (algemene populatie) 5 
Japan 2001 267 (dierenartsen) IF 14 Japan 

352 (medisch personeel) 5 
Japan 

2003 (bloeddonoren) 4 
Nederland 1983 359 (bloeddonoren) IF 24 Nederland 

221 (dierenartsen) IF 84 
Verenigd 
Koninkrijk 

1995 385 (personeel boerderij) IF 27 Verenigd 
Koninkrijk 

395 (personeel politie en hulpdienst) 11 
Het genoemde hoge percentage in Nederland is gedeeltelijk mogelijk ten gevolge van de gebruikte 
test (IF = Immunofluorescentie). 
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Enige belangrijke recente uitbraken van Q-koorts: (Arri05) 
Jaar uitbraak Land Bron Aantal 

patiënten 
Diagnose 

2003 Italië Schapen 133 IF 
2002 Frankrijk Schapen 88 IF 
1999 Israël Personeel keuken 16 ELISA 
1998 Australië Schapen (abattoir) 33 Serologie/PCR 
1997 Bosnië Schapen 26 Serologie 

Noemenswaardig is de uitbraak in Uruguay in 1956. (Somm87) Deze uitbraak trad op onder 
het personeel van een vleesfabriek waarvan 814 van de 1358 klinisch verdachte patiënten 
serologisch bevestigd werden. Een andere grote uitbraak vond plaats in Zwitseriand in 1987. 
(Dup87) Deze uitbraak werd duidelijk drie weken nadat ongeveer 900 schapen vanuit de 
alpiene weilanden naar de vallei waren afgedaald. Geografisch bereikte de epidemie alle 
plaatsen die langs deze route lagen. In totaal ontwikkelde 21,1% van de populatie in deze 
dorpen Q-koorts gedurende deze periode. 

6.3 Voorkomen in Nederland 
In de laatste decennia zijn er in Nederiand gemiddeld twintig humane gevallen per jaar 
gemeld. Dit is waarschijnlijk een onderreportage omdat serologisch onderzoek heeft 
uitgewezen dat besmettingen veel frequenter voorkomen. In het verieden (tot en met 2002) 
lag het aantal meldingen van Q-koorts aan de IGZ bovendien veel lager dan het aantal 
gevallen van Q-koorts dat gerapporteerd werd door laboratoria in Nederland, wat ook duidt 
op onderrapportage van meldingen in die tijd. (Gag03, Dij05) In recentere jaren (2003 en 
2004) zijn hier echter geen aanwijzingen meervoer. (Dij05) 
Uit analyse van surveillancedata van de periode april 2003 tot en met maart 2005 blijkt dat er 
geen sprake is van een seizoenseffect van Q-koorts in Nederiand: verspreid over het jaar 
doet zich af en toe een geval voor. De gemiddelde leeftijd van patiënten met Q-koorts in ons 
land is ruim 50 jaar. Bijna 70% van de patiëntenpopulatie is van het mannelijk geslacht. 
Tweederde deel van de patiënten waarbij Q-koorts gemeld wordt, wordt in het ziekenhuis 
opgenomen. (Dij05) 

7. Behandeling 
Acute Q-koorts verloopt doorgaans weinig ernstig met een spontaan herstel na één tot twee 
weken. Therapie kan de ziekteduur bekorten en de kans op complicaties verminderen. Het 
antibioticum van eerste keus bij acute Q-koorts is doxycycline (1 dd 200 mg) gedurende 15 
tot 21 dagen. Quinolonen (bijvoorbeeld ofloxacin 2 dd 400 mg) zijn een goed alternatief. 
Zwangeren kan men behandelen met trimethoprim-sulfamethoxazol (2 dd 160 mg / 800 mg). 
De behandeling van zwangeren voorkomt een abortus en na de zwangerschap moet 
gecontroleerd worden op chroniciteit van de infectie zodat een eventuele nabehandeling kan 
plaatsvinden. 

Een algemene mening over de behandeling van patiënten met chronische Q-koorts 
ontbreekt. De lijn is dat een combinatie van twee middelen wordt aanbevolen, waaronder 
tenminste doxycycline. De geadviseerde minimumduur van de behandeling varieert van 
achttien maanden tot vier jaar. 
Een mogelijke behandeling is een combinatie van doxycycline (1 dd 200 mg) en een 
quinolon (bijvoorbeeld ofloxacin 2 dd 400 mg) of rifampicine (2 dd 300 mg) of trimethoprim-
sulfamethoxazol gedurende tenminste twee jaar. Alternatief is doxycycline (1 dd 200 mg) 
plus hydroxychloroquine (3 dd 200 mg) gedurende anderhalf tot drie jaar. 
Chirurgie om de beschadigde hartkleppen te vervangen kan soms noodzakelijk zijn. 
Verder zijn ook succesvolle behandelingen bekend van patiënten behandeld met 
tetracycline, chloramphenicol, lincomycine en ciprofloxacin. (Mau99) In de literatuur is recent 
(2005) een patiënt beschreven met een C. öt/mef//-pneumonie die succesvol met 
moxifloxacin (1 dd 400 mg) gedurende tien dagen werd behandeld. Over mogelijke 
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behandeling met levofloxacin is in de literatuur (nog) niets bekend. 

8. Primaire preventie 

8.1 Immunisatie 
In Nederiand is geen commercieel vaccin beschikbaar. 

8.2 Algemene preventieve maatregelen 
Vermijden van consumptie van rauwe melk of melkproducten. Het organisme wordt 
geïnactiveerd dooi- pasteurisatie of koken. Aan zwangere vrouwen wordt het advies gegeven 
om contact met landbouwhuisdieren op bedrijven die verdacht zijn vpor Q-koorts te 
vermijden. Aangèzien (3-koorts hoofdzakelijk een béroépsziekte is richt het voorkomen van 
de ziekté zich hiet name op deze groep. Bedrijven met landbouwhuisdieren met 
abortusproblemeh dienen goede hygiëne- en beschermingsrhaatrege|en te nemen. 

9. Maatregelen naar aanleiding yan een geval 

9.1 Bronopsporing 
Bronopsporing is zinvol bij alle geyallen. Als een bron gévonden is moeten de mogelijke 
maatregelen getroffen worden ter beperking van contacten met geïnfecteerde dieren en hun 
uitscheidingsproducteri, en om verspreiding van besmette aërosolen te vóórkomen. 
Aangezien Q-koorts in Nederland bij veel dieren voorkomt en via stof over grote afstanden 
kan worden versleept, leidt bi-onop'sporing"zelden tot situaties waarop preventieve 
maatregelen genomen kunhen worden. Toch is bronójDsporing zinvol om consunriptie van 
rauwerfielkproducten op te sporen, zwangeren in de omgeving het advies te geven contact 
met landbouwhuisdieren óp bèdrijven die verdacht zijn voör Q-koorts te vermijden en nog 
eens aandacht te vragen vopr goéde hygiëne- en beschermingsmaatregèlen in de 
(plaatselijke) veehouderij. Als mogelijke bron in Nederiand zijn ook de wol van de amateur-
wolspinsters en de kinderboerderiji in het verieden beschreven. Wanneerzich meer gevallen 
in een zelfde regio voordpen is broriohderzoëk altijd aangewezen. Een gezamenlijke actie 
met de regionale Voedsel en Waren Autoriteit en GGD verdient aanbeveling. 

9.2 Contactonderzoèk 
Niet nodig. Q-koorts wordt niet van mens op mens overgedragen. 

9.3 Maatregelen ten aanzien vah patjënt en contacten 
Geen mens-op-mensoverdracht, dus geen isolatie van opgenomen patiënt nodig. 

9.4 Profylaxe 
In individuele gevallen is na hoge expositie aan bewezen positief materiaal profylaxe aan te 
raden. De profylaxe bestaat uit doxycycline (2 dd 100 mg) gedurende vijf tot zeven dagen 
beginnend acht tot twaalf dagen nà de besmetting. (Mad03) 

9.5 Wering van werk, school of kinderdagverblijf 

Wering is niet nodig omdat Q-koorts niet van mens tot mens overdraagbaar is. 

10. Overige activiteiten 

10.1 Meldingsplicht 
Q-koorts is éen meldingsplichtige ziekte groep C. 
Het laboratorium waar de desbetreffende ziekteverwekker is vastgesteld, dient dit te melden 
aan de GGD. De GGD meldt anoniem conforrn de Infectieziektenwët en levert gegevens 
yoor de landelijke surveillance van' meidingsplichtige ziekten. De interpretatie van de test 
geschiedt doör het laboratorium dàt de test heeft verricht. 
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Meldingscriterium: 
• een patiënt met een passend klinisch beeld 
en 

of 

of 

aantonen van een seroconversie of viervoudige of grotere stijging van de IgG-antistoftiter 
tegen C. burnetii in een serumpaar (sera afgenomen in de acute fase en de herstelfase 
met een tussenpoos van twee of meerweken) door middel van de indirecte 
immunofluorescentie of complementbindingsreactie (CBR) 

aanwezigheid van IgM-antistoffen tegen fase II van C. burnetii 

aanwezigheid van antistoffen tegen fase I van C. öt/rnetó (chronische infectie). 

10.2 Inschakelen van andere instanties 
Melden aan de regionale Voedsel en Waren Autoriteit. 

10.3 Andere protocollen en richtlijnen 
Voedsel en Waren Autoriteit. Protocol Q-koorts 2001. Website: www.vwa.nl 

10.4 Landelijk beschikbaar voorlichtings-en informatiemateriaal 
Geen. 
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Natural history and pathophysiology of Q fever 
0 Raoult, Tj Mank, ]L Mege 

Q fever is a zoonosis caused by Coxiella burnetii. Infection with C burnetii can be acute or chronic, and exhibits a wide 
spectrum of clinical manifestations. The extreme infeclivity of the bacterium results in large outbrealcs and makes it 
a potential bioweapon. In the past decade, the complete genome sequencing of Cbumeh'i, the exploration of bacterial 
interactions with the host, and the description of jthe natural history of the disease in human beings and in 
experimental models have all added to our knowledge about this fascinating disease. Advances in understanding the 
pathophysiology and natural history of Q fever are reviewed. 

Q fever is a zoonosis caused by Coxiella burnetii, and is 
prevalent in most places in the world except New 
Zealand. The extreme infectivity of the bacterium makes 
it a potential bioweapon—it is classified as a group B 
agent by the Centers for Disease Control and Prevention 
in the USA.' 

Presentation of the disease is extremely variable and 
infection may lead to asymptomatic seroconversion, 
acute disease (ranging from a flu-like syndrome to 
severe pneumonia requiring intensive care), or chronic 
infection (manifesting mainly as endocarditis).' 
Variability in the clinical expression may be caused by 
host factors, the extent of exposure, or bacterial 
vin.ilence factors. We review the current knowledge of Q 
fever, with emphasis on the pathophysiology of this 
disease. 

The disease 
The natural history of Q fever in human beings is shown 
in figure 1. Following exposure to C burnetii, a non­
immune person develops a primary infection that is 
asymptomatic in 60% of cases (panel).* This infectioii is 
followed by an immune response that may or may not be 
symptomatic, and that results in control of bacterial 
multiplication. Antibodies appear, mainly directed 
against phase II antigen. C burnetii DNA is detectable in 
the serum during the early phase of the infection. When 
antibodies reach a high level, bacterial DNA is no longer 
detectable by PCR.' Biopsy samples of infected organs 
may show granidomas.' Most patients spontaneously 
recover.' 

Certain conditions—eg, pregnancy, immunosup­
pression, heart valve lesions, and vascular 
abnormalities—predispose individuals to chronic Q 
fever.' The clinical localisation of the infection 
depends, in part, on host factors. People with chronic 
infection are not able to eradicate C burnetii unaided; 
bactericidal treatment is necessary to cure the disease.' 
The combination of doxycycline and hydroxy­
chloroquine has been shown to be the most effective 
for this purpose.' 

Acute Q fever 
Route of infection 
The majority of natural C burnetii infections are the 
result of inhalation of contaminated aerosols.* Other, 

less common, routes of infection include the digestive 
tract or skin injection. 

Sex and age 
Age appears to be a risk factor for Q fever. After 
comparable exposure levels and seroconversion rate in 
the largest outbreak described in Switzerland, 
symptomatic Q fever was five times more likely to ocair 
in those 15 years old or above than in those under 15 
years of age."' A study in Greece'" showed that the 
prevalence of clinical cases in children' substantially 
increased with age. Children younger than 5 years of age 
were less frequently diagnosed with Q fever than those 
aged 5-10 years, who in turn were less frequently 
affected than those aged 10-15 years. 

Sex is also a risk factor: despite comparable exposure 
and seroprevalence in France, the male-to-female ratio 
for C bimetii infection is 2-45 in adidts." Interestingly, 
this bias by sex is not found in children in Greece or 
France." The predisposition for infection in men may be 
explained by differences in sex hormones. 

Clinical presentation 
The clinical presentation of Q fever, including the 
proportion of people presenting with pneumonia and/or 
hepatitis, varies greatly from series to series and 
depends on the geographic origin of the'infection. For 
example, pneumonia is more common than hepatitis in 
eastern Canada, while in southern Spain pneumonia is 
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Figure 1 : Pathophys io logy o f Q fever. 
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Panel: Clinical manifestations of Q fever" 

c 

Primary infection 
• Asymptomatic 
• Acute, self limited 
• Acute, hospitalised 
• Acute disease during 

pregnancy 

Chronic infection 
• Endocarditis 
• Vascular disease 
• Chronic infection after 

pregnancy 
Other 

60% 
38% 
2% 

<0.5% 

78% 
9% 
5% 

8% 

rare, and hepatitis is very common. In southern France, 
pneumonia is common and hepatitis very common.' 

The chnical expression of acute Q fever is also 
associated with host factors, since those patients 
presenting with pneumonia are often immuno­
compromised.' In two published series including more 
than 1000 patients,'" the most common clinical 
presentations of Q fever were pneumonia, hepatitis, and 
isolated fever (table 1). Pericarditis and myocarditis are 
each found in 1% of cases (table 2). Neurological 
manifestations range from the more common 
headaches to rare manifestations such as meningitis, 
meningoencephalitis, and peripheral neuropathies. 
Dermatological lesions are more common than 
generally thought, and include transient punctiform 
rashes, maculopapular eruptions, and, more rarely, 
erythema nodosum.' " " 

Although Q fever is usually mild and recovery can 
occur without therapy, some patients may develop acute 
respiratory distress syndrome. Chronic fatigue 
syndrome has been reported following Q fever in 
England and Australia,"" but has not been found in the 
USA." Primary infection in pregnant women, whether 
or not symptomatic, may be followed by abortion, 
prematurity, or low birth weight. The fetus may be 
infected during pregnancy." Moreover, Q fever may 
become chronic after delivery and be associated with 
recurrent miscarriages. 

Chronic Q fever 
Patients with chronic Q fever differ from those with 
acute disease in age, predisposing conditions, and 
clinical and laboratory findings (table 2). Endocarditis 
and vascular infection nearly always occur in patients 
with underlying lesions. Patients with clinically 
unknown or mild valve lesions, such as bicuspid aortic 
valve or minimal mitral insufficiency, or those with 
mitral valve prolapse are also at risk. Systematic 
echocardiography to exclude underlying cardiac lesions 
is recommended in all people with acute Q fever. Of 

those people with valve lesions, 30-50% will develop 
chronic endocarditis.' The clinical picture depends very 
much on the diagnostic delay." Q fever endocarditis 
does not typically resemble acute endocarditis, since 
fever is frequenUy recurrent or absent, and vegetations 
(figure 2) may be difficult to detect by echocardiography. 
Routine blood cultures are negative. However, the 
modified Duke criteria—which include C burnetii 
serology as a major criterion—usually help with the 
diagnosis." Chronic Q fever endocarditis or vascular 
infection naturally evolves to death. Bactericidal 
treatment for 18 months to life' should eradicate any 
remaining C burnetii and avoid relapses. 

The bacterium 
C burnetii is a small, obligate intracellular Gram-negative 
bacterium. Phylogenically, the bacterium was reclassified 
from the order Rickettsiales to Legionellales, and falls in 
the gamma group of proteobacteria on the basis of the 
sequence of its 16S rRNA." Within this proteobacteria 
group, the bacterium's phylogenic neighbours indude 
Legionellae spp, Francisella lularensis, and Rickettsiei/o 
spp.' All these bacteria exhibit the ability to multiply 
within cells. The genome of the first American isolate of 
C burnetii, the Nine Mile strain, obtained from a tick, has 
been sequenced." 

Genetic variations among C burnetii strains have been 
studied. The genome size, as determined by pulse field 
electrophoresis, varies from 1-5 to 2-4 Mb. C burnetii 
has a circular chromosome and a facultative plasmid. 
Four plasmid types have been found—QpH, (36 kb), 
QpRS (39 kb), QpDG (42 kb), and QpDV (33 kb)—and 
some bacteria are plasmidless." The presence of a 
specific plasmid is associated with a specific genovar 
and may also be associated with specific features such 
as lipopolysaccharide type or growth kinetics. 

When cultured in eggs or cell cultures, C hurnetii 
exhibits an antigenic variation associated with loss of 
virulence. The wild virulent form, named phase I , shifts 
to a mutant, avirulent form named phase II . 
Surprisingly, the phase II antigen is the first to be 
detectable during acute Q fever, whereas high levels of 
phase I antibodies are detected during chronic Q fever. 
In the Nine Mile strain this shift in phase is caused by a 
large chromosomal deletion. The deleted region 
comprises putative genes for the addition of sugars to 

Manifestation Pneumonia Hepatitis 

Immunosuppression 15% 2% 
Fever 82% 98% 
Headaches 33% 61% 
Myalgias 22% 44"4 
Thrombocytopenia 9% 48% 
(<150X10'cclls/L) 
E5R(>20 mm/h) 38% 59% 

Table 1: Differences in clinical presentation with pneumonia or 
hepatitis among patients with acute Q fever.'-* 
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the core oligosaccharide, and for the synthesis of 
virenose (a sugar typical of phase I lipopolysaccharide), 
among others." The occurrence of this deletion in other 
strains of C burnetii in association with phase variation 
has not been demonstrated.'' 

The genome of C burnetii Nine Mile is 1 995 275 bp 
long." Genome analysis shows that C burnetii possesses 
more genes involved in metabolic processes than other 
intracellular bacteria such as chlamydia, rickettsia, or 
anaplasma." The genome contains 29 insertion 
sequences, indicating potential for genome plasticity. Two 
insertion sequences flank a group of genes that resemble 
a pathogenicity island—ie, a cluster of genes involved in 
vindence." Many genes encoding transporters are 
present, including four sodium ion/proton exchangers, 
possibly explaining the bacterium's abUity to multiply at 
low pH. Genes encoding basic proteins with very high 
isoelectric points are also detected. A type IV secretion 
system is also present and may reflect the capabiUty for 
C burnetii to inject toxins." 

C burnetii exhibits a developmental cycle. Two size 
variants—a large cell variant and small cell variant— 
have been identified, the smaller being filterable through 
0-22 (im filters. Some small variants resist osmotic 

clinical Acute (requiring Chronic 
hospitalisation) (endocarditis) 

Demographics and predisposition 
Mean age 45 years 57 years 

Male sex 71 î i 76'.i 
Cardiovascular predisposition NA 99'.S 
Valvular prosthesis NA 53Î1 

Clinical f indings 

Fever 9 i ; i 68'.i 

Headaches Sl ' . i NA 
Pneumonia (on radiograph) 27'.-. NA 

Cardiac failure 1Î1 67'.1 
Meningitis 1'.$ Rare 

Hepatomegaly NA S-56! i 
Splenomegaly NA 5-55'.S 
Digital clubbing NA 10-3751 
Rash 115S ir-' 
Purpuric rash NA 19% 
Arterial embolism NA 21Si 

Laboratory f indings 

Leucocytosis NA 25« 
Leucopenia NA 15« 
Increase transaminase levels 62ÎS 40-83'.s 
Thrombocytopenia 35'.i 26-56'. ! 
Anaemia NA 40 -55 ! i 
Increased creatinine levels NA 65-73% 
Elevated sedimentation rate 55'.i 88-5 
Circulating immune complexes NA 90'.i 
Rheumatoid factor NA 6054 

Antinuclear antibodies NA 355'. 
Anti-smooth muscle antibodies 20Î1 185S 

Evolution 

Cardiac surgery NA 5851 
Death 15S 5-6051 

NA^not available 

I , 

Table 2: Clinical symptoms anci signs and laboratory findings of acute 
and chronic Q fever.*"**^ 

Figure 2: Histology of the heart valve of a patient with Q fever endocarditis. 
(A) Focal and small inflammatory infiltrates with tmmunostained macrophages 
(arrow), representing a small area in the whole valve tissue surface. The valve 
stroma is reorganised and fibrotic (*). (Immunoperoxidase staining with an anti-
CD68 monoclonal antibody; original magnification, xlOO). (B) Immuno-
histochemical detection of Coxiella burnetii in a reseaed cardiac valve from a 
patient with a Q fever endocarditis, using a monoclonal antibody and 
hematoxylin counterstain. Note the intracellular location of the bacteria in the 
macrophage cytoplasm (arrows; original magnification, x400). 

pressure and are known as small dense variant 
forms.''"" Both large and small cell variants exhibit 
different densities and different antigens." The 
existence of two morphological states may explain the 
very high resistance of C burnetii to chemical agents, 
including disinfectants." 

Survival of C burnetii in macrophages 
In vertebrates, C burnetii targets monocytes/ 
macrophages. However, C burnetii can survive in 
amoebae, just like Legionella spp and Froncise/Ia spp.*" 
The intemalisation pathway is different for phase I 
(virulent), and phase II (avirulent) forms."*"" Attachment 
of phase I bacteria is mediated by ctvß3 integrin only, 
whereas phase II attachment is mediated by both avß3 
and complement receptor CR3 (figure 3)." Phase II 
intemalisation is more efficient, resulting in better 
midtiplication, thus explaining why phase II bacteria 
grow more rapidly than phase 1, resulting in a shift from 
phase I to phase II in the laboratory." 

Phase I lipopolysaccharide induces "ruffles" on the 
surface of monocytes, a result of actin reorganisation. 
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Virulent C burnetii (phase I) Avirulent C burnetii {phase II) 

e n uvß3-IAP 

O 

Figure 3.' Coxiella burnetii phagocytosis in macrophages. 
(Left) Virulent phase I C burnetii interacts with avß3 integrin and integrin-associated protein (lAP) and Toll-like 
receptor 4 (TLR4). and excludes complement receptor 3 (CR3) from pseudopodal formations (ruftles). avßs 
integrin.mediated intemalisation leads to cytoskeleton reorganisation, tyrosine kinase activation, and 
phosphorylation of endogenous substrates via the engagement of TLR4. This pathway results in C burnetii sun/ival. 
(Right) Avirulent phase 11C burnetii interacts with avß3 integrin and lAP and CRB.'lt does not engage TLR4 or 
induce cytoskeleton reorganisation and tyrosine kinase activation. The intemalisation of phase II C burnetii requires 
the cooperation of ftvß3 integrin and lAP to activate the phagocytic competence of CR3. 

and CR3 molecules are excluded from the pseudopods, 
explaining the slower intemalisation of phase I 
bacteria." Chemoattractants such as RANTES restored 
CR3 locahsation to the front of pseudopodal extensions 
and increased C burnetii phagocytosis.'"" Following 
intemalisation, both phases multiply in cells, except in 
macrophages, which kill phase II bacteria."" C burnetii 
has developed specific strategies to scavenge reactive 
oxygen species and prevent their production." However, 
the role of reactive oxygen species is controversial." 

Once internalised, C burnetii exists in an acidic vacuole 
at pH 4-5. Until recently, C burnetii was considered a 
model for a microorganism living in a completely flised 
phagolysosome.'" However, in macrophages, the virulent 
organisms multiply in small vacuoles, which fuse to form 
a phagolysosome." We have foimd that the addition of 
IgG antibodies from patients with endocarditis promotes 
the creation of large vacuoles (unpublished data). This 
finding may explain why large vacuoles in vivo are seen 
only dialing chronic infections. 

We have also shown that phase I bacteria escape 
intracellular killing by inhibiting the final phagosome 
maturation step—cathepsin fusion (figure 4)." Interferon 
-y restores this fusion step and allows intracellular killing 
of C burnetii by recruting the GTPase Ràb7, which is 
involved in traffic regulation. Interferon y induces vacuole 
alkalinisation" and controls ion metabolism in 
macrophages, thus preventing' bacterial replication. 
Interferon 7 also induces the killing of C burnetii through 
the apoptosis of C bumetii-infected macrophages by 

inducing the expression of membrane tumour necrosis 
factor."-" Inhibition of apoptosis has been shown to be a 
major virulence factor for intracellular organisms. ' 

These data explain why the phase II mutant, with 
incomplete lipopolysaccharide, enters and midtiplies 
more rapidly, and then is rapidly predominant in non­
professional phagocytes.' However, only phase I bacteria 
survive in animals. Toll-like receptor 4 (TLR4) has a role 
in the uptake of virulent C burnetii, since it is involved in 
the recognition of lipopolysaccharide, and in membrane 
ruffling induced by phase I lipopolysaccharide.'" 

The survival and multiplication of C burnetii in an 
acidic vacuole'"' prevents antibiotics from killing the 
bacteria.'"' Increasing pH with lysosomotropic agents 
such as chloroquine restores the bactericidal activity of 
doxycycline. Based on these data, a treatment regimen 
combining doxycycline and chloroquine was proposed 
and demonstrated to be effective in treating people with 
chronic infection." 

Immune response to C burnetii 
Immune control of C burnetii is T-cell dependent but 
does not lead to C burnetii eradication.'" C burnetii can be 
found in apparently cured people, as well as in the dental 
pulp of experimentally infected and apparently cured 
guineapigs.'"" C burnetii DNA can also be found in 
circulating monocytes or bone marrow of people 
infected months or years earlier.'" 

In vertebrate hosts, C burnetii infection results in the 
formation of granulomas in infected organs. These 
granulomas are made possible by the migration of 
monocytes through the vasailar endothelium. A lipid 
vacuola forms the centre of a typical Q fever granuloma, 
and is surrounded by a fibrinoid ring.' Few, if any, 
isolated bacteria can be found in granulomas during the 
acute phase. TLR4 has a role in granuloma formation, 
since knock-out mice deficient for this receptor have 
decreased numbers of granulomas." Specific 
immunoglobulins are secreted following infection. IgG 
is mainly directed against phase II antigen, whereas IgM 
is directed against both phase I and II cells.' Monocytes 
from convalescent patients are able to kill C burnetii. 
TLR4 modulates the cytokine (interferon 7 and tumour 
necrosis factor) response following acute infections.*" 

During chronic Q fever the immune response is 
ineffective,' and may also be harmful, causing 
leucocytoclastic vasculitis and glomerulonephritis." 
C burnetii continues to multiply despite high 
concentrations of all three classes of antibodies (IgG, M, 
and A) to phase I and II bacteria. Lymphocyte counts 
and the CD4-to-CD8 ratio are lowered." Organ biopsies 
do not show granidomas but large vacuoles containing 
C burnetii can be detected in infected tissues such as 
heart valves and liver, and also in aneurysms.* 
Monocytes from these patients are not able to kill 
C burnetii," and do not migrate through the 
endothelium (unpublished data). Patients with chronic 
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Q fever secrete high levels of interleukin 10. When this 
key factor is inhibited by antibodies, the microbicidal 
properties of macrophages from patients with chronic Q 
fever are restored," as is their ability to migrate across 
the endothelium (unpublished data). Interestingly, 
monocytes from patients at the pbint of relapse showed 
increased secretion of interleukin 10.*' 

Experimental data on host factors 
Sex 
The protective role of 17ß oestradiol was demonstrated 
in mice." Female C57/BL6 mice have fewer granulomas 
arid lower bacterial load than males." Ovarectomised 
mice have disease rates comparable to males'" and, when 
injected with 17ß oestradiol, exhibit disease comparable 
to non-ovariectomised females.'" These experimental 
data show the role of female hormones in Q fever. This 
finding could explain why the sex ratio is biased only 
after puberty."'" The role of female sex hormones has 
been reported in other infectious diseases.'' In pregnant 
animals, Q fever becomes chronic and C burnetii 
remains in the uterus and rnammary glands, and can be 
reactivated by further pregnancies." Whether these 
differences are related to hormonal secretion or to the 
relative immimodeficient state associated with 
pregnancy is not clear." 

Immunodeficiency 
Severe combined immimodeficient (SCID) mice are more 
susceptible to acute infection than BALB/c mice and have 
a higher fatality rate." We found that lesions in SCID 
mice following infection by aerosols containing C burnetii 
were more numerous than those observed in BALB/c 
mice." These data show that immunodeficiency is 
correlated with severity of infection during acute Q fever. 

Immunodeficiency is a major factor in the development 
of chronic Q fever. Previously infected white mice and 
guineapigs relapse after injecidon of cortisone and after X-
ray radiation.''- '̂ Athyrriic (nude) mice become chronically 
infected but euthymic mice do not." Mice receiving 
cyclophosphamide develop endocarditis.''' Pregnant mice 
develop chronic infection and endocarditis.'" These data 
show that immunodeficiency has a key role in the 
development of chronic Q fever. 

A rabbit model using a catheter to traumatise the valve' 
and a guineapig model of Q fever endocarditis following 
valve electrocoagidation'" have been used to examine the 
role that valve lesions have in the development of 
endocarditis following C burnetii infection. Both models 
showed that the valve lesion was critical for the 
development of endocarditis irrespective of the strain of 
C burnetii used in the challenge. 

Exposure factors 
Inoculum size 
Inoculum size has a role in the severity and, perhaps, 
the clinical manifestations of the disease. The 

virulent 
C burnetii 
(phase I) 

Avirulent 
C burnetii 

Late phagosome 
(acidic phagosome) 

'S 

(phase II) p., 

Phagolysosome 

Early stage Ijte stage 

Figure 4.* Coxietla burnetii trafficking in macrophages. 
Virulent phase IC burnetii phagocytosis leads tb the formation of early phagosomes that acquire markers of late 
endosomes and lysosomes (LAMPl, M6PR, and V-ATPase), resulting in the acidification of the phagosome. The 
final phagosome exhibits the features of late phagosomes, which do not acquire cathepsin D. Avirulent phase II 
C burnetii phagocytosis leads to the formation of early and late phagosomes. Rab7 is involved in the maturation of 
late phagosomes, which acquire cathepsin D. forming acidic phagolysosomes. 

bacterium is highly infective, since one organism is 
sufficient to cause infection.' A dose-response was 
documented in human volunteers."" In Macacus rhesus 
monkeys, the dose required to kill 50% of infected 
animals for respiratory disease was 1-7 micro­
organisms." In human volunteers, the incubation 
period ranged from 10 to 17 days depending on the 
inoculation size." The inocidum size has also been 
associated with severity of the disease: high inocula (10') 
are associated with myocarditis in guineapigs," and 
massive inocula (10') may result in the death of infected 
animals.' 

Route of infection 
The route of infection determines, in part, the minimum 
inoculum size, the severity of the disease, and the 
clinical manifestations." In human beings, 
subcutaneous and intramuscular inoculation require a 
lower inoculum to cause disease, compared with 
aerosols. After intramuscular injection, the incubation 
period is reduced to 1-2 days." Aerosol exposure to 
C burnetii causes a variable proportion of infection in 
those exposed." The ingestion of infected milk is 
associated with seroconversion.'̂ ' 

In experimental models in mice'̂ ' and guineapigs,'"' it 
is clear that there is a link between the route of 
inoculation and the prominent histological lesions. 
The respiratory route is associated with pneumonia 
and the intraperitoneal route with hepatitis."" These 
findings can not be extrapolated to natural infection in 
human beings but show that the route of infection may 
be one of the factors influencing clinical presentation. 
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Bacterial factors 
Classifying C burnetii isolates has proved difficult because 
very few phenotypic characteristics have been identified. 
The lipopolysaccharide composition is the predominant 
phenotypic characteristic that differentiates isolates." 
Lipopolysaccharides have a very important role as a 
virulence factor in phase I C burnetii phagocytosis. In 
addition, several plasmids have been found in C burnetii." 
Four have been cleariy identified—QpHl, QpVd," QpRS, 
and QpDG." Moreover, the gene sequences of QpRS have 
been found in plasmidless isolates.̂ '" Based on the 
plasmid type, restriction fragment length polymorphism-
based analysis," and lipopolysaccharide type," a 
classification was proposed and tentatively linked to 
padiogenicity." The hypothesis that some strains are 
associated with aaite infection and others with 
endocarditis was not confirmed." However, Stein and 
colleagues" showed that the pathogenic potential of 
different strains is different in a model of acute infection. 
In this model, the Nine Mile isolate is pathogenic at a 
lower inoculum in BALB/c mice infected by aerosol than 
Q212, a plasmidless isolate." These preliminary data may 
explain, in part, the variation in clinical expression of 
acute Q fever seen in different coimtries. 

The heterogenecity of C burnetii isolates may be 
associated with different clinical symptoms or severity of 
clinical manifestations. However, there is no evidence 
that isolates from chronic and acute human infections 
differ when large collections are tested either by PCR 
(targeting plasmid-specific genes) or by testing 
lipopolysaccharide-specific monoclonal antibodies." 

Conclusion 
Substantial progress has been made in recent years. The 
entry and intracellular survival of C burnetii in an acidic 
vacuole have been extensively described. The 
mechanisms by which the virulent and avirulent forms 
are selected are now understood. The critical role of host 
factors in the development of chronic Q fever has been 
shown both in human beings and in experimental 
animals. Interleukin 10 seems to have a key role in the 
evolution of chronic infection. Basic questions such as 
the role of sex and age have been investigated, and the 
role of sex hormones in modulation of the susceptibility 
to C burnetii has been demonstrated. Preliminary data 
show that inoculum size, route of infection, host factors, 
and strain specificity contribute to the chnical expression 
of acute infection. 

Remaining questions 
Although there are no currently accurate tools for 
characterising strains of C burnetii, the complete 
genome sequencing of several strains makes it possible 
to identify specific targets to genotype C burnetii. To this 
end, we have used a new method—multispacer 
typing""—that allows very efficient typing of C burnetii 
(unpublished data). 

Search strategy and selection criteria 
We identified 636 reports by searches of Medline via the 
PublVted database (1994-2004) using the search terms 
"Coxiella burnetii" and "Q fever". Large review articles were 
selected to incorporate data from older articles. Preference 
was given to articles published in journals with an impact 
factor higher than 2. Papers in English, French, Spanish, and 
Italian were read and selected. To limit the number of 
references, review articles or the latest publications in a series 
of articles from the same team were given preference. 

The virulence factors associated with differing 
pathogenicity should be investigated both in 
experimental models and by comparative genomics. 
Alternate treatments for chronic infection should be 
investigated, including one based on immunotherapy— 
eg, anti-interleukin 10. 
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Abstract. In spring 1996, an outbreal< of Q fever oc­
curred among residents of a rural town (population: 
300) in Germany. A retrospective cohort study was 
conducted to ascertain the extent of the outbreak and 
to assess potential risk factors for illness. In July 1996, 
all residents ^15 years received a self-administered 
questionnaire and were offered Coxiella burnetii anti­
body testing. Residents were considered to have 
probable Q fever if they had a positive result for IgM 
C. burnetiiar\tibod\es by ELISA or possible Q fever if 
they had fever ^39 °C lasting >2 days and >3 symp­
toms (chills', sweats, severe headache, cough, aching 
muscles/joints, back pain, fatigue, or feeling ill) after 1 
January 1996. Two hundred (84%) of the 2 39 residents 
aged ^15 years either completed the questionnaire or 
submitted blood for antibody testing. Forty-five 
(23%) of these 200 met the probable or possible case 

definitions. Onsets of illness occurred in January-
June 1996. Cases were geographically distributed 
throughout the town. Persons reporting contact with 
sheep (32% vs 18%, RR: 1.8, 95% CI: 1.1-2.9) and 
walking near a large sheep farm located next the town 
(34% vs 8%, RR; 4.5, 95% CI: 1.7-12.2) were more 
likely to have met the case definition than those with­
out these exposures. Fifteen of 20 samples from the 
large sheep flock were positive for C. burneUiantibod-
ies. The sheep had lambed outdoors in December 
1995-January 1996 while the weather was extremely 
dry. The timing of the outbreak after lambing, the.uni-
form distribution of cases thoughout the town and the 
absence of risk factors among most case-persons sug­
gest airborne transmission of C. burnetii from the 
large sheep farm. 

Key words: Cohort study, Coxiella burnetii. Outbreak investigation, Q fever 

Introduction 

Q fever is a zoonotic disease caused by the rickettsial 
organism Coxiella burnetii [1-3]. The most common 
reservoirs for C. burnetii are domesticated ruminants, 
primarily cattle, sheep, and goats. Humans typically 
acquire Q fever by inhaling infectious aerosols and 
contaminated dust generated by animals or animal 
products. 

Although Q fever usually occurs sporadically, occu­
pational exposures have caused outbreaks in abat­
toirs and among staff in research facilities using sheep 
as experimental animals [4-9], In Europè, large out­
breaks of Q fever invplving people without occupa­
tional exposure in communites have been rarely re­
ported [7, 10-12]. Indirect exposure to sheep flocks 
passing populated areas vyas shown to be a determi­
nant of the outbreaks in Switzerland and Northern 
Italy [10,12]. In Great Britain, one urban oiitbreak was 

related to passage of farm vehicles containing con­
taminated straw and manure, and another to wind-
borne spread from farmlands near an urban area [7, 
11]. Dry periods may enhance désiccation and aero-
solization of contaminated material, and thus may 
promote the occurrence of community Q fever out­
breaks [2, 13]. However, data on the relationship of 
weather to Q fever are scarce. 

This report describes an investigation of an out­
break of Q fever with a high attack rate among resi­
dents of a small rural town in Hessen, Germany dur­
ing the spring of 1996. The investigation indicated that 
the outbreak was caused by airborne transmission of 
C. burnetii to town residents following lambing at a 
nearby sheep farm. An exceptionally dry period dur­
ing the lambing could have contributed to the occur­
rence and extent of the outbreak. 
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Methods 

Background 
In May 1996, the local health authorities in Hessen, 
Germany, became aware of a cluster of persons with 
high and persistent fever. Most persons lived in a rural 
town, Rollshausen (population approximately 300), 
although ill persons also lived in five surrounding 
towns located 1-3 km from RoUshauseh, in the district 
of Lohra in Hessen. Serologic testing of some patients 
suggested that these persons had Q fever. In Germa­
ny, Q fever is a reportable disease and, in 1995, no per­
sons were reported to have had Q. fever from Lohra. 
There were two sheep flocks near Rollshausen before 
the cluster. One flock, with 1000-2000 sheep, had pas­
tured on the farm property northwest of Rollshausen 
from October 1995 to May 1996. Lambing occurred in­
doors and outdoors in December 1995 and January 
1996. Thesecond flock, with 20 sheep, has been locat­
ed northeast of Rollshausen since 1995. 

Retrospective cohort study of Rollshausen residents 
^15 years of age 
The study cohort consisted of the 239 Rollshausen 
residents 15 years of age and older. These persons 
were given a self-administered questionnaire and 
were offered phlebotomy for C. burnetii antibody 
testing. The questionnaires, distributed to each 
household on 10 July 1996, gathered information 
about the onset, duration and characteristics of symp­
toms since 1 January 1996, demographics, occupation, 
livestock exposure, consumption of raw milk, tick 
bites, and outdoor activities. Persons who did not re­
turn questionnaires received a second questionnaire 
on 26 July 1996.by mail. The Rollshausen residents 
had been notified of the availability of C. burnetiianti-
body testing by letter on 4 July 1996 and also when the 
questionnaire was distributed on 10 July 1996. Phlebo­
tomy for all willing residents was carried out at a cen­
tral location in Rollshausen on 11 July 1996. In addi­
tion, we contacted family doctors and local hospitals 
serving Lohra to identify all Rollshausen residents ' 
with possible Q fever who had sought medical care 
since January 1996. During July 1996, we then attempt­
ed to retest all identified persons for C. burnetii anti­
body and administer the questionnaire. 

Case ascertainment for non-RoUshausen residents 
Residents of the surrounding towns with possible Q 
fever were identified by reviewing medical records of 
the family doctors and local hospitals. These persons 
were also offered C. burnetii antibody testing and 
were given the same questionnaire used in the retro-
pective cohort study of Rollshausen residents. 

Case definitions 
Persons were considered to have laboratory evidence 
of C. burnetii infection if they had a positive result for 
IgM C. burnetii antibodies and were considered to 
have clinical evidence of C. burnetii infection if they 
had had fever ^39 °C lasting >2 days and ^3 of the 
following symptoms (chills, sweats, severe headache, 
cough, aching muscles/joints, back pain, fatigue or 
feeling ill) after 1 January 1996. Based on these crite­
ria, persons were classified as having probable C. bur­
netii infection if they had laboratory evidence of C. 
burnetii infection, regardless of their clinical symp­
toms. Persons were classified as having possible C. 
burnetii infection if they had clinical evidence of C. 
burnetii miction but did not have bood obtained for 
laboratory testing. Persons who had negative IgM re­
sults were not counted as possible cases, regardless of 
whether they met the clinical criteria or not. 

Laboratory analysis 
The laboratory of the Institute for Hygiene and In­
fectious Diseases of Animals of the Justus-Liebig Uni­
versity perfoi^med C. burnetii antibody testing on se­
rum samples collected from humans and animals by 
an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
[14]. Human sera were; tested both for IgG and IgM 
antibodies; in animal samples IgG and IgM were hot 
distinguished. The IgM cutoff value for the ELISAs 
was 400 ELISA units (abs. 405 nm = 0.4) and the IgG 
cutoff value 200 ELISA units, except for sheep (600 
ELISA units). Before testing human sera for IgM, a 
rheumatic factor absorption was done because of pos­
sible nonspecific reaction due to a rheumatic factor. 

Environmental investigation 
Twenty serum samples from the large sheep flock, 
nine from the small flock and 12 from other animals 
including cows, horses, dogs, cats and goats obtained 
in May-July 1996 were tested for C. ôumeù; antibody 
by ELISA. The weather report data of Lohra 
(strength and direction of wind, rainfall, temperature) 
from spring 1996 and the three previous years were 
obtained from the German Weather Service/Climate 
and Environmental Evaluation. 

Statistical analysis 
Univariate statistical analysis of the categorical data 
was performed using the test and Fischer's exact 
test, as appropriate. Confidence interval (CI) for rela­
tive risks (RR) were calculated using Epilnfo. Multi­
variate analyses were performed by multiple logistic 
regression analysis using SPSS software. The popula­
tion attributable risk, which is the proportion of cases 
in a population presumably attributable to a given risk 
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Figure 1. Number of Rollshausen residents with Q fever, by 
month of symptom onset, January-June 1996. Note: -i- = per­
son with probable Q fever; no sign = person with possible Q 
fever. 

factor, was calculated for those risk factors associated 
with illness by univariate analysis [15]. 

Results 

Cohort study of Rollshausen residents 
Two hundred (84% ) of the 239 residents &15 years of 
age either submitted a blood sample (n = 120, 50%») or 
completed the questionnaire (n = 193, 81%).. Of the 
120 persons submitUng a blood sample, 35 (29%) had 
a positive IgM antibody result and 20 (17%) had evi­
dence of past infection (IgG-i-, IgM-). Of the 193 com­
pleting a questionnaire, 35 (18%) had clinical evi­
dence of C. burrietii infection. 

Forty-five (23%) of the 200 persons were consid­
ered to have probable (35) C: burnetii mïection be­
cause of a positive IgM antibody test or possible (10) 
C. burnetii infection based only on the cHnical crite­
rion. To estimate how many of the 10 persons defined 
as possible cases would have met the probable case 
definition if they had blood samples obtained, we con­
sidered the 25 persons who had clinical evidence of C. 
burnetii infection and who also had blood samples ob­
tained for antibody testing. Of these persons, 21 
(84%) had a positive IgM antibody resuRi which sug-. 
gests that the positive predictive value of the clinical 
criterion was 84%. Therefore, arriohg the 10 persons 
meeting the possible case definition and who did not 
have blood obtained for antibody testing, at least 
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eight would have been expected to have met the prob­
able case definition if they had blood obtained for 
testing. Of the 35 persons who had laboratory evi­
dence of C. burnetii infection, 21 (60%) met the clin­
ical criterion of C. burnetii infection, 8 (23%) had 
some symptoms but did not meet the clinical criterion 
and 6 (17%) were asymptomatic. 

Symptom onsets among persons with probable or 
possible C. burnetii infection who met the clinical cri­
terion (i.e. for whom symptom onsets were available) 
were from January to June (Figure 1). Besides fever, 
the most common symptoms reported by the 45 prob­
able and possible case-persons were fatigue, feeling 
ill , sweats, and aching muscles or joints (Table 1). Four 
were hospitalized with radiologically confirmed 
pneumonia. 

In all further analyses, the attack rates (AR) were 
defined as the proportion of persons having probable 
or possible C. burnetii infection among the 200 per­
sons who either submitted a blood sample or complet­
ed the questionnaire. The 45 persons who met the case 
definition were geographically distributed through­
put Rollshausen (Figure 2). ARs did not vary by gen­
der, age, or household size. Persons who reported con­
tact with sheep (i.e. been near a sheep stable or pas­
ture) were nearly twice as likely to have met the case 
definifion as those who had not had this exposure (Ta­
ble 2). In addition, persons who reported to have been 
walking near the large sheep farm (the area called 
Haidekopf see Figure 2) were nearly twice as likely to 
have met the case definition as those who had not 
been walking there. However, population attributa­
ble risk calculations indicated that either of these risk 
factors could account for less than 30% of the cases 
(22% for contact with sheep and 26% for walking in 
Haidekppf). Walking as a leisure activity did not in­
crease the probability óf meeting the case definition; 

Table 1. Symptoms reported among 45 persons with Q fever 
in Rollshausen, 1996 

Symptom No. (%) 

Fatigue 35 (78) 
Feeling ill 33 (73) 
Fever > 39 °C 32 (76) 
Sweats 32 (71) 
Aching of muscles/joints 30 (67) 
Back pain 27 (60) 
Chills 25 (57) 
Severe headache 24 (53) 
Cough 17 (38) 
Nausea 13 (29) 
Diarrhea 9 (21) 
Vomiting' 8 (18) 
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: Resident 15 years of age or older 
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= Resident 15 years of age or older 
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Figure 2. Each circle represents the location of residence of the 200 Rollshausen inhabitants participating in the cohort study. 
Black circles represent those 45 having probable or possible C. burnetii infection. The locations of the walking areas (Haide-
kopf, Friedhof, Seelbach, Kahlenbach, Speierhecke), the farm with the large sheep flock, and the small sheep flock are 
indicated. 

o. however, among the 121 persons who reported walk­
ing as a leisure activity, those who walked in Haide-
kopf were more than four times more'likely to have 
met the case definition than those who did riot report 
walking there (AR 34% vs 8%, FIR: 4.5, 95% CI: 1.7-
12.2). A stepwise logistic regression model indicated 
that neither contact with sheep nor walking in Haide-
kopf were significant risk factors by themselves. How­
ever, the odds of Q fever were 3.4 times higher among 
persons who had reported both contact with sheep 
and walking in the area near the large sheep farm (ad­
justed OR 3.4,95% CI: L6-7.0, p = 0.0Ó12) compared 
to those with only one or neither of these exposures. 

Q fever cases in other towns 
We identified U persons living in towns other than 
Rollshausen who had laboratory evidence of C. bur­
netii infection. Ten of the 11 persons also had clinical 
evidence of C. burnetii infection! Of the U persons. 

four were from Gießen, a town about 30 km south 
from Rollshausen. These four persons had been 
spending weekends in a cottage next to the large 
sheep farm in Rollshausen; all four became febrile 
during March 1996. Of the 10 persons who met the 
clinical criteripn, nine (90%) had symptom onsets 
from March through May. Two required hospitaliza­
tion. All but one of these 11 case-persons had been in 
the vicinity of ,Rollshausen before their onset of ill­
ness. 

Results of erivironmental investigation 
Fifteen of the 20 samples tested frpm the large sheep 
flock were positive for.antibodies to C. burnetliby EL­
ISA.'AW nine samples from the small sheep flock were 
negative. Of the 12 samples from the animals other 
than sheep, one from a cow was posifive. Between Dé­
cember 1995 and April 1996, compared to the three 
previous years, there was less rain in Rollshausen (Ta-
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Table 2. Risk factors among people &15 years of age during the outbreak of Q fever in Rollshausen in spring 1996 

O 

Exposure Exposed Not exposed RR 95% CI 

No. cases Total AR (%) No. cases Total AR (%) 

Contact with farm animals 
Sheep 21 66 32 24 132 18 1.8 1.1-•2.9 
Cattle 17 52 33 28 145 19 1.7 1.0--2.8 
Pig 11 32 34 34 167 20 1.7 1.0--3.0 
Goat 2 10 20 43 189 23 0.9 0.3--3.1 

Contact with parturient animals 3 8 38 41 190 22 1.7 0.7-•4.4 
Living a farm with cattle, sheep or goats 7 28 25 38 168 23 1.1 0.6--2.2 
Walking areas 

Haidekopf 25 83 30 19 114 17 1.8 1.1--3.1 
Friedhof 36 140 26 9 59 15 1.7 0.9--3.3 
Seelbach 25 87 29 20 112 18 1.6 1.0--2.7 
Kahlenbach 17 64 27 26 132 20 1.4 0.8--2.3 
Spèierhecke 17 71 24 28 127 22 1.1 0.6--1.8 

Walking ways 
Road 33 122 27 12 78 15 1.8 1.0--3.2 
Path 38 155 25 7 45 16 1.6 0.8--3.3 
Farm path 30 133 23 15 65 23 1.0 0.6--1.7 
Track 19 83 23 26 115 23 1.0 0.6--1.7 
Direct in forests 19 70 27 26 130 20 1.4 0.8--2.3 
Across country in fields 15 59 25 30 141 21 1.2 0.7--2.1 

Freetime activities 
Farming 12 32 38 33 168 20 1.9 1.1--3.3 
Walking 27 121 22 18 79 23 1.0 0.6--1.7 
Jogging 2 14 14 43 185 23 0.6 0.2--2.3 
Biking 8 54 15 37 145 26 0.6 0.3--1.2 
Gardening 28 114 25 17 85 20 1.2 0.7--2.1 
Hunting 1 2 50 44 197 22 2.2 0.6--9.2 

Drunk raw milk 1 12 8 43- 185 23 0.4 0.05-2.4 
Tick bites 5 25 20 37 162 23 0.9 0.4--2.0 

ble 3). January 1996 was especially dry. From Decem­
ber 1995 through April 1996, the wind blew from the 
northwest (from .the direction of the sheep farm to 
Rollshausen) an average of 17 (57%) days per month. 

Discussion 

Our investigation shows that there was an outbreak of 
Q fever among at least 45 Rollshausen residents and 
among at least 11 persons from the neighboring towns. 
Several lines of evidence suggests that the large sheep 
farm was the source of this outbreak and that the prin­
cipal mode of transmission of C. burnetiiwas airborne. 
First, the lambing period in Décernber and January 
shortly preceded the outbreak and the first persons 
with documented IgM antibody had onsets of illness 
in February, consistent with the average 20-day incu­
bation period for Q fever [1]. Outbréaksjof Q fever 
occur after lanfibing because C. burnetii is reactivated 

in ewes in pregnancy and due to multiplication of C. 
burnetii in the placental villi, placentae and birth fluid 
contain large amounts of coxiellae [1-3,13]. 

Table 3. Rainfall in millimeters by month in 1992-1996 in 
Lchra^Rollshausen 

Month Rainfall in millimeters 

1992-•1993 1993-•1994 1994-•1995 1995-1996 

December 40 149 67 48 
January 85 81 96 4 
February 17 32 69 45 
March 7 68 61 26 
April 38 51 44 10 
May 58 64 54 100 
June 29 83 23 33 

Total 274 528 414 266 
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Second, the high attack rate (23%) of Q fever and 
the nearly uniform distribution of ill residents 
throughout the town suggest a ubiquitous exposure 
consistent with airborne transmission. This is plausi­
ble as the lambing at the sheep farm occurred out­
doors, there was an exceptionally dry period at the be­
ginning of the outbreak, and the prevailing wind di­
rection was from the large sheep farm to the town. 
During lambing, infected birth products can contam­
inate the ground. Since C. burnetii is highly resistant 
and little affected by extreme environmental condi­
tions, it can form a highly infectious dust [2, 13]. Un­
usually dry periods have been proposed to encourage 
the formation and propagation of infecUous dusts and 
aerosols [2]. Moreover, C. burnetii is extremely infec­
tious for humans; a single viable inhaled organism is 
able to cause infection [8]. 

Other associated factors include the high percent­
age of ewes (75%) that tested positive for C. burnetii 
antibody and the fact that the people who had been in 
contact with sheep and walking in the areas near the 
large sheep farm were more likely to have met the 
case definition than those who had not had those ex­
posures. The occurrence of Q fever among the four 
persons who had spent weekends next to the large 
sheejD farm also suppprts this hypothesis of the sheep 
as a source of the outbreak. In addition, the high fate 
of people hospitalized with pneumonia suggèsts that 
the infection was acquired by inhalation. The route pf 
infection has been shown to determine the clinical 
manifestation (respiratory versus gastrointestinal) of 
acute Q fever in animal models [16]. 

Although the participation rate in our study was 
high, several factors hiay have influenced our results. 
Symptomatic persons were probably overrepresented 
as we actively contacted the persons who possibly had 
had Q fever since January and those who were symp­
tomatic may have been more willing to take part in the 
study. These facts would lead to an ov.errepfesenta-
tion of symptomatic persons in our sample particular­
ly among those with C. burnetii antibody testing. This 
would tend to artificially lower the percentage of per­
sons who had asymptomatic infection or who had 
minimal symptorhs. Despite this bias, 40% of persons 
with IgM antibody did not meet the clinical case defi­
nition, suggesting that many Rollshausen residents 
were infected biit had minimal or no symptoms. 
Moreover, IgG antibody testing indicated that 20% of 
the residents had evidence of past infection and thus 
may have been immune. Therefore, the AR of Q fever 
among susceptible residents was probably even high­
er than 23%. Recall concerning sheep and the large 
sheep farm could have been biased by local media ac­
counts of the outbreak. 

This is the first reported community outbreak of Q 

fever in Europe which occurred shortly after lambing. 
Two previously reported community outbreaks in 
Switzerland and Italy were associated with the trans­
port of infected sheep flocks from and to alpine pas­
ture, but neither outbreak was directly linked to lamb­
ing [10, 12]. In neither of the two community out­
breaks of Q fever reported from Great Britain was an 
animal source detected, although one was thought tó 
be related to windborne spread from farmlands near 
an urban area [7,11]. 

The results of this outbreak investigation suggest 
that Q fever should be considered as a possible cause 
of unexplained fever in Germany, particularly among 
persons who have travelled or liyed near rural areas in 
the state of Hessen. Further study of the extent of C. 
burnetii infection in sheep and humans is required to 
define the optimal strategies for prevention of similar 
outbreaks in Germany. 
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