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Fallbericht

Ein 56-jahriger Patient wurde von seinem Hausarzt mit
seit vier Tagen bestehendem unklarem Fieber bis 39 °C
zur weiteren Abklirung zugewiesen. Der Patient hatte
das Fieber erstmals festgestellt, als er nach einer Blut-
spende nach Hause zuriickgekehrt war, wo er 38,7 °C (au-
rikuldr) gemessen hatte. Am Eintrittstag traten zudem
nach Einnahme eines Praparats mit einer Kombination
aus Paracetamol, Pheniramin, Phenylephrin und Ascor-
binsdaure zwei- bis dreimal wassrige Diarrhoe «mit Fet-
zen» ohne Blutbeimengung auf.

Der Patient war bisher gesund, nahm keine Medika-
mente ein, konsumierte keine Drogen und die System-
anamnese war unauffillig. Im Umfeld gab es nieman-
den, der dahnliche Symptome hatte.

In der klinischen Untersuchung zeigte sich der Patient
in gutem Allgemeinzustand, der Blutdruck betrug
115/85 mm Hg, der Puls 105/min, die Temperatur auri-
kuldr 39,1 °C. Kardial fand sich ein 2/6-Systolikum tber
dem 2. Interkostalraum rechts ohne Ausstrahlung.
Rege Darmgerdusche waren tber allen vier Quadran-
ten auszukultieren. Der Uibrige Status ergab keinen An-
halt fiir einen Infektfokus. Insbesondere bestanden
kein Meningismus, keine Lymphadenopathie, kein Ex-
anthem und keine Tachypnoe.

Die Laboranalyse ergab Folgendes: C-reaktives Protein
(CRP): 141 mg/1 (erhoht), Aspartat-Aminotransferase
(ASAT): 98 U/l (erhoht), Alanin-Aminotransferase
(ALAT): 122 U/1 (erhoht), alkalische Phosphatase (AP):
226 U/1 (erhoht), Gesamt-Bilirubin: 8 pmol/l (norm-
wertig). Im Himatogramm fielen eine normochrome,
normozytdre Andmie mit einem Hamoglobinwert
von 127 g/1 sowie eine leichte Thrombozytopenie
(130 G/1) und eine minimale Leukozytose (11,5 G/1) mit
einer Neutrophilie (7,75 G/1) auf. Der Urinstatus war
unauffillig, die Urinkultur zeigte kein Keimwachs-
tum.

Konventionell radiologisch fand sich im Thorax keine
Pathologie und in der Sonographie des Abdomens
zeigte sich eine Hepatomegalie, vereinbar mit einer
Steatose, mit akzentuierten Lymphknoten im Leber-
hilus. Die Milz stellte sich unauffillig dar.
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Frage 1: Welche Differentialdiagnose kann initial nicht
gestellt werden?

a) Infektion (viral, bakteriell, parasitéar)

b) Thyreotoxische Krise

c) Erkrankung aus dem rheumatologischen Formenkreis
(Vaskulitiden, Polymyalgia rheumatica, systemischer Lupus
erythematodes usw.)

d) Tumorfieber (Lymphom, Leukdmien, solide Tumoren, mye-
lodysplastisches Syndrom usw.)

e) Fieber unklarer Ursache («fever of unknown origin», [FUQO])

Bei einem akut aufgetretenen systemischen Entziin-
dungszustand mit Fieber und Hepatopathie kamen
zum damaligen Zeitpunkt sowohl eine akut bakteri-
elle als auch virale Ursache in Betracht. Eine thyreoto-
xische Krise war als Differentialdiagnose einzubezie-
hen, diese kommt aber nur sehr selten vor. Gemadss
Burch-Wartofsky-Score [1] wurden 35 von 115 Punkte
erhoben (25-44 unterstiitzen die Diagnose, bei >44
Punkten ist die Diagnose suggestiv) aufgrund der Ta-
chykardie, des Fiebers und der Abdominalsymptome.
Bei normwertigem TSH-(Thyreoidea-stimulierendes
Hormon-)Spiegel schlossen wir eine Thyreotoxikose
aus. Tumorfieber ist zwar moglich, aber aufgrund des
akuten Beginns eher weniger wahrscheinlich. Sicher
nicht vorliegend ist ein FUO, da dieses klassischer-
weise durch ein persistierendes Fieber von 38,3 °C, ge-
messen liber mindestens drei Wochen, definiert ist [2].
Zum Eintrittszeitpunkt bestand das Fieber erst seit
vier Tagen. Bei nur leicht reduziertem Allgemeinzu-
stand und unklarem Fokus wurde initial mit einer em-
pirischen Antibiotikatherapie zugewartet.

Aufgrund des Herzgerausches und Vorliegen eines Ne-
benkriteriums der Duke-Kriterien (Fieber >38,1 °C)
wurde initial differentialdiagnostisch an eine Endo-
karditis gedacht; es wurde Blut entnommen und eine
Kultur angelegt. In einer transthorakalen Echokardio-
graphie (TTE) fanden sich keine Hinweise auf eine En-
dokarditis und aus den mehrfach abgenommenen
Blutproben gelang in der Blutkultur kein Keimnach-
weis. Aufgrund der fehlenden Hinweise auf eine Endo-
karditis in der TTE, wegen der normalen Funktion der
Herzklappen und aufgrund der negativen Blutkultu-
ren rickte die Verdachtsdiagnose einer Endokarditis
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in den Hintergrund und es wurde auf eine transéso-
phageale Echokardiographie (TEE) verzichtet.

Im Verlauf der nachsten Tage kam es weiterhin rezidi-
vierend zu Fieber, nun begleitet von Schiittelfrost. Das
Fieber trat meist in den frithen Morgenstunden oder am
Abend auf. Der Patient war stets himodynamisch stabil.

Frage 2: Welche erweiterte Labordiagnostik ist am wenigs-
ten sinnvoll?

a) Erneute Blutkultur

b) Bakterienserologien (auf Coxiellen, Brucellen, Bartonellen)

c) Virusserologien (auf HIV, Hepatitisviren, Ebstein-Barr-Virus,
Cytomegalovirus, Parvovirus B 19)

d) FreiesTrijodthyronin (fT3), freies Thyroxin (fT4)

e) Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), antinukledare Antikor-
per (ANA), antineutrophile zytoplasmatische Antikorper
(ANCA), Rheumafaktor (RF), antinukledre Antikorper gegen
doppelstrangige DNS (Anti-DNA-AK)

Eine Schilddriisenpathologie riickte bei normwerti-
gem TSH-Wert und nicht passender Klinik fiir eine Pa-
thologie der Hypophysenachse in den Hintergrund,
weswegen die Bestimmung von fT3 und fT4 zu diesem
Zeitpunkt keinen Mehrwert brachte.

Bei persistierendem Fieber mit Schiittelfrost steht aus
prognostischen und therapeutischen Griinden eine
Bakteriamie im Vordergrund, die sekundar zu einer
Sepsis fithren kann. Das Mortalitédtsrisiko einer Sepsis
steigt mit jeder zusatzlichen Organdysfunktion um 15—
20% [3]. Wahrend bei immunkompetenten febrilen Pa-
tientinnen und Patienten die Wahrscheinlichkeit von
positiven Blutkulturen, in Abhdngigkeit des Fokus, le-
diglich bei circa 13% liegt, steigt diese bei Schiittelfrost
auf38-69% [4]. Daher wurden am zweiten Hospitalisati-
onstag wahrend einer Fieberepisode mit Schiittelfrost
erneut Blutkulturen angesetzt und es wurde mit einer
antibiotischen Therapie mit Ceftriaxon begonnen.

Der Verdacht auf eine Bakteridmie wurde durch eine
erweiterte Anamnese ergianzt: Ein Jahr zuvor hatte der

Tabelle 1: Resultate der erweiterten Serologien.

Serologie

Normwerte

Resultat T1 Resultat T2

Coxiella burnetii

IgG und IgM: negativ
(grenzwertig: 1:16)

IgG Phase 1 und
Phase 2: negativ

IgG Phase 1: 1:16,
Phase 2: 1:512

IgM Phase 1: negativ,
Phase 2: 1:16 (grenz-
wertig)

IgM Phase 1: 1:1024,
Phase 2: 1:4096

Brucellen

0,9)

1gG und IgM: negativ
(grenzwertig: Index

IgG und IgM: negativ  IgG: negativ

IgM: Index 4,3

Bartonellen

B.-henselae-lgG und
B.-quintana-IgG:
negativ
(grenzwertig: 1:64)

B.-henselae-1gG: 1:128 B.-henselae-l1gG: 1:64
(grenzwertig) (grenzwertig)

B.-quintana-lgG: 1:64
(grenzwertig)

B.-quintana-1gG: 1:64
(grenzwertig)

T1: Blutabnahme am 1. Hospitalisationstag, T2: zweiter Abnahmezeitpunkt 10 Tage spéter.

Ig: Immunglobulin.
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Patient eine Auslandsreise in die USA unternommen,
Tierkontakte bestanden zu seinen eigenen Katzen und
Schildkréten sowie zu anderen Tieren durch sein
Hobby als Tierfotograf, der im Besitz eines Reduits im
Emmental ist. Die Sexualanamnese war unauffallig. Es
wurden Serologien im Hinblick auf weitere mogliche
bakterielle Erreger durchgefiihrt (Tab. 1): Coxiella bur-
netii, Brucellen und Bartonellen. Eine serologische Un-
tersuchung auf Virushepatitis sowie ein Syphilis- und
HIV-Suchtest fielen negativ aus.

Klinisch bestand bei persistierendem diinnfliissigem
Stuhlgang, regen Darmgerduschen und neu aufgetre-
tener epigastrischer Druckdolenz der Verdacht auf
eine Enteritis/Kolitis.

In der Computertomographie (CT) des Thorax und Ab-
domens zeigte sich wenig freie Fliissigkeit im Ober-
bauch betont periduodenal mit etwas unscharf be-
grenzter Wand der Pars I/Il duodeni und akzentuierten
Leberhiluslymphknoten ohne eindeutigen Infektfo-
kus. Die abdominellen Beschwerden besserten sich im
Verlauf unter symptomatischer Therapie.

Die Blutkulturen der zweiten Entnahme zeigten wie
die erste kulturelle Untersuchung kein Keimwachs-
tum. Ferner fanden sich laboranalytisch keine Hin-
weise auf eine rheumatologische/immunologische Ur-
sache (ANA: negativ, RF: negativ, ANCA: grenzwertig,
Hep2-Zellen: negativ, Serumproteinelektrophorese mit
Dysproteindmie und mit unauffalliger Kappa/Lambda-
Ratio). Auch endokrine Ursachen konnten ausgeschlos-
sen werden (Phosphat, korrigiertes Kalzium und intak-
tes Parathormon [iPTH]: jeweils normwertig).

Bei persistierend febrilen Kdrpertemperaturen (Abb. 1)
unter Antibiotikatherapie mit Ceftriaxon wurde diese
zehn Tage nach Behandlungsbeginn gestoppt. Der Pa-
tient war hamodynamisch stabil bei reduziertem All-
gemeinzustand. Klinisch fand sich weiterhin kein ein-
deutiger Infektfokus.

Frage 3: Welche weiteren Abklarungen wiirden Sie als
Néchstes veranlassen?

a) Aktives Zuwarten und Beobachten

b) Diagnostische Laparoskopie

c) Entlassung nach Hause

d) Positronen-Emissions-Tomographie-CT (PET-CT)
e) Wiederholung der Infektserologien

Bei weiterhin symptomatischen Patientinnen und Pati-
enten in reduziertem Allgemeinzustand sollte die Dia-
gnostik fortgesetzt werden. Von einer diagnostischen
Laparoskopie wurde im aktuellen Fall bei Besserung
der abdominellen Beschwerden und unauffalligem CT-
Abdomen abgesehen. Eine PET-CT konnte im Verlauf
evaluiert werden, wenn ein neoplastisches Geschehen
differentialdiagnostisch in den Vordergrund riickt.
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Abbildung 1: Fieberverlauf wahrend der Hospitalisation.

Bei einer fehlenden relevanten Lymphadenopathie,
fehlenden atypischen Veridnderungen des Blutbildes
und normaler Milzgrésse stand eine infektiése Atiolo-
gie weiterhin im Vordergrund. Eine Medikamenten-
reaktion auf die Antibiotikatherapie war bei persistie-
rendem Fieber trotz Stoppen aller nicht notwendigen
Medikamente sowie fehlender Eosinophilie und Or-
gandysfunktion bei Normalisierung der Transamina-
senwerte im Verlauf wenig wahrscheinlich.

Bei immer noch unklarer Atiologie der Beschwerden
zehn Tage spater wurden unter dem Gesichtspunkt der
erginzten Anamnese mit Tierkontakten sowie den
grenzwertigen Resultaten der ersten Serologien die se-
rologischen Untersuchungen auf Coxiella burnetii, Bru-
cellen und Bartonellen wiederholt (Tab. 1). Es fanden
sich ein Anstieg der Immunglobulin-G-(IgG-)Phase-1-
und -2-Konzentrationen sowie eine Erh6hung sowohl
des IgM-Phase-1-Spiegels von Coxiella burnetii als auch
des Brucellen-IgM-Spiegels.

Frage 4: Welche definitive Diagnose stellen Sie?

a) Brucellose

b) Query Fever (Q-Fieber)
c) Leishmaniose

d) Borreliose

e) Diagnose weiterhin unklar

Der neu detektierte hochpositive Titer der Phase-2-An-
tikorper gegen Coxiella burnetii nach initial negativen
Werten stellen eine Serokonversion dar und weisen auf
akutes Q-Fieber durch Infektion mit diesem Bakte-
rium hin. Die Antikorpertests auf Coxiellen kénnen
initial negativ sein und sind typischerweise erst 7-15
Tage nach Auftreten der klinischen Symptomatik
nachweisbar [5]. Bei dem grenzwertig positiven Brucel-
len-IgM-Antikorper-Titer handelt es sich am ehesten
um eine Kreuzreaktion [6].
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Aufgrund der typischen serologischen Antwort (Phase-2-
IgG >200 und Phase-2-IgM >50; vier Wochen spater vier-
facher Titeranstieg des Phase-2-IgG) sowie fehlender an-
derweitiger Erkldrungen gingen wir vom Vorliegen einer
akuten Coxiellen-Erkrankung (Q-Fieber) aus, die sich pri-
madr als prolongierte grippedhnliche Erkrankung mit
leichter Hepatopathie manifestiert hat. Bei einem aku-
ten Q-Fieber spielen die Phase-2-Antikorper die entschei-
dende Rolle, wahrend bei einer chronischen Erkrankung
die Phase-1-Antikorper bei der Abkldrung entscheidend
sind [5]. Neben den Serologien gibt es mit dem Nachweis
von Coxiellen im Serum mittels PCR eine weitere dia-
gnostische Mdglichkeit, um ein akutes Q-Fieber zu ei-
nem friheren Zeitpunkt zu diagnostizieren (nachweis-
bare DNA nur in einem kurzen Zeitfenster, das heisst in
den ersten 7-10 Tagen der Erkrankung) [7].

Frage 5: Welche Therapie empfehlen Sie?

a) Amoxicillin/Clavulanséaure fur 7 Tage

b) Doxycyclin fir 14Tage
c) Clindamycin fur 14Tage
d) «Watchful waiting»

e) Symptomatische Therapie

Bei akutem Q-Fieber lautet die Therapieempfehlung
der ersten Wahl Doxycyclin 100 mg zweimal pro Tag
fir zwei Wochen; alternativ kann mit Cotrimoxazol
(Trimethoprim/Sulfamethoxazol), Makroliden oder
Chinolonen therapiert werden [8]. Eine Antibiotikathe-
rapie ist wichtig, damit die Krankheit nicht in ein chro-
nisches Stadium tbergeht. Unbehandelt entwickeln
bis zu 5% der Patientinnen und Patienten einen chroni-
schen Verlauf mit Persistenz der Erreger in den Orga-
nen [5]. Insbesondere bei Vorerkrankung der Herzklap-
pen besteht ein erhéhtes Risiko fiir Endokarditiden.
«Watchful waiting» und eine alleinige symptomati-
sche Therapie sind deshalb nicht empfohlen.
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Frage 6: Welche weiteren Massnahmen treffen Sie nicht?

a) Meldung ans Bundesamt fiir Gesundheit (BAG)
b) Erweiterte Anamnese betreffend Tierkontakt
c) Verlaufskontrolle der Coxiellen-Titer
d) Kontaktisolation
e) Laboranalytische Kontrollen der Leber- und Entziindungs-
werte
Hinsichtlich Expositionsrisiken fiir Coxiella burnetii
befragt, gab der Patient regelmassige Aufenthalte in
seinem Reduit an, einem kleinen Hauschen mit an-
grenzendem ehemaligem Schafstall auf dem Lande.
Der Einkauf von Milchprodukten erfolgt in einer loka-
len Kaserei, die nach Angabe des Patienten jedoch nur
pasteurisierte Milchprodukte verkauft. Er halt sich viel
in der Natur auf und ist den Dachsen und Fiichsen und
ihren Hausungen auf der Spur. Ein anderweitiger Kon-
takt zu Tieren, insbesondere zu Schafen und Ziegen,
(abgesehen von den eigenen Katzen und Schildkroten)
konnte nicht eruiert werden.
Es erfolgte eine Krankheitsfallmeldung ans BAG. In der
Umgebung gab es keinen weiteren Fall von akutem Q-
Fieber, somit war die Infektionsquelle auch nach er-
weiterter Anamnese und Umgebungsuntersuchung
nicht geklart.
Unter antibiotischer Therapie mit Doxycyclin sistierte
das Fieber des Patienten prompt und die Entziindungs-
parameter normalisierten sich rasch. Sechs Monate nach
Symptombeginn lagen die Phase-1-IgG-Antikorper unter
dem Grenzwert (1:800) fiir chronisches Q-Fieber.
Eine Kontaktisolation ist bei Q-Fieber nicht notig, da
keine Mensch-zu-Mensch-Ubertragungen dokumen-
tiert sind. Jedoch ist anzumerken, dass es anekdotische
Berichte iber Mensch-zu-Mensch-Ubertragungen bei
Autopsien oder bei der Geburtshilfe gab [9].

Diskussion

Die Erkrankung Q-Fieber wurde erstmalig von Edward
Holbrook Derrick (1898-1976) im Jahr 1937 bei 20 von
800 Mitarbeitenden einer Fleischfabrik in Brisbane,
Australien, beschrieben. Er berichtete tiber eine fieber-
hafte Krankheit als «query fever», wobei «query» in
diesem Zusammenhang «unerklarlich» bedeutet.

Das Bakterium Coxiella burnetii, die Ursache fiir das Q-
Fieber, wurde von zwei Forschungsgruppen quasi
gleichzeitig entdeckt. Zum einen haben Burnet und
Freeman aus Australien diesen Erreger bei ihren Ana-
lysen von Blut und Urin erkrankter Personen entdeckt,
den sie als Rickettsia (Rickettsia burnetii) bezeichneten

Antworten:

Frage 1: e. Frage 2: d. Frage 3: e. Frage 4: b. Frage 5: b. Frage 6 d.
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[10]. Zum anderen konnten Davis und Cox in Montana,
USA, den Erreger in Zecken detektieren. Sie bezeichne-
ten das Bakterium als Rickettsia diaporica [11]. Um bei-
den Forschergruppen gerecht zu werden, wurde das
Bakterium in Coxiella burnetii umbenannt.

Das nattirliche Reservoir der Bakterien sind vor allem
Wiederkduer wie Ziegen, Schafe und Rinder, aber auch
einige Wildtiere sowie Katzen und Hunde. Der Nach-
weis von Coxiellen erfolgte auch in Zecken, die das Blut
von infizierten Tieren gesaugt hatten. Q-Fieber ist eine
akute Krankheit, welche sich mit einer Inkubationszeit
von durchschnittlich 20 Tagen manifestiert. Die Infek-
tion geschieht hédufig iber Inhalation von Aerosolen
von Exkrementen infizierter Tiere sowie durch die
hochkontagitse Plazenta nach Abkalbungen oder Ab-
lammungen. Eine weitere Variante des Ansteckungs-
weges ist eine Ubertragung durch Verzehr von konta-
minierten Lebensmitteln, beispielsweise von nicht
pasteurisierter Milch. Seltener wurden auch Ubertra-
gungen liber Zeckenstiche beschrieben [12, 13].

Haufig kann eine Infektion mit Coxiella burnetii asym-
ptomatisch verlaufen. Meist werden die Symptome al-
lerdings als milde grippedhnliche Beschwerden be-
schrieben, die in der Regel spontan nach 1-2 Wochen
nachlassen.

In circa der Halfte der Félle kann die Erkrankung durch
Schiittelfrost, plotzliches Fieber, Kopfschmerzen,
Schweissausbriiche und Abgeschlagenheit gekenn-
zeichnet sein. Die Beschwerden treten innerhalb von
2-3 Wochen nach Infizierung auf. Ebenso sind Pneu-
monien, Hepatitiden und Karditiden mogliche Kom-
plikationen. Die antibiotische Behandlung des Q-Fie-
bers, meist mit Doxycyclin, erfolgt tiber zwei Wochen,
was vor allem die Chronifizierung der Erkrankung ver-
hindern soll.

Seit November 2012 ist Q-Fieber als Zoonose in der
Schweiz wieder meldepflichtig. Pro Jahr werden circa
40-60 Fille registriert [14]. Neben sporadischen Féllen
kann es, wie zuletzt im Maggiatal im Tessin 2019, auch
gehduft Krankheitsausbriiche geben [15].

Eine grosse Funktion im Sinne der Pravention liegt im
Bereich der Veterinirmedizin. Landwirtinnen und
Landwirte sind bei Aborten von Ziegen, Schafen oder
Rindern zur Meldung ans BAG verpflichtet, um eine
mogliche Infektion bei Nutztieren rasch zu erkennen.

Informed Consent
Ein schriftlicher Informed Consent fiir die Publikation liegt vor.
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