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ABSTRACT

Q fever is an emerging infectious disease in Europe. Q fever is a zoonosis and infected animals are the main source
of infection. Ticks may act as a vector and transmit the pathogen to animals and humans. Q fever has non-specific
symptoms and is difficult to diagnose. Results of serological tests are positive many days after manifestation of
symptoms. PCR method might be useful in the diagnostic process.
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STRESZCZENIE

Goraczka Q jest w Europie choroba z krggu ,.emerging” (nowo pojawiajace si¢ choroby zakazne). Goraczka Q
jest choroba odzwierzeca, a zakazone zwierzgta sa glownym zrodlem infekeji. Kleszcze moga dziata¢ jako wektor
1 przenosi¢ patogen na zwierzeta i ludzi. Goraczka Q ma niespecyficzne objawy i jest trudna do zdiagnozowania.
Wyniki testow serologicznych sg pozytywne wiele dni po wystapieniu objawow. Metoda PCR moze by¢ przydatna

w procesie diagnostycznym.

Stowa Kkluczowe: Europa, gorgczka Q, Coxiella burnetii, kleszcze

INTRODUCTION

Q fever in Europe is a disease belonging to
emerging diseases, but in Poland isolated cases have
also been reported. Q fever is a zoonosis and infected
animals are the main source of infection including raw
milk and raw dairy products. Ticks may act as a vector
and transmit the pathogen to animals and humans. Due
to climate change and its impact on the occurrence
of infectious diseases, it is important to consider the
“rare” pathogens in differential diagnosis.

MATERIAL AND METHODS

A total of more than 1200 articles from years 1991-2019
were found in Pubmed database. Among 1056 records
found for words: ’Q fever Europe’; 93 records for ”Q fever
food Europe”; 63 records for ”’Q fever Poland”, 30 articles
were selected. Official data from ECDC and NIZP-PZH
reports were also used.

WSTEP

Goraczka Q w Europie jest chorobg zaliczang do
kregu ,,emerging”, a pojedyncze przypadki odnoto-
wuje sie rowniez w Polsce. Goraczka Q jest choroba
odzwierzecg a zainfekowane zwierzeta sg gtownym
zrodlem infekcji, w tym poprzez surowe mleko i jego
produkty. Kleszcze moga rowniez by¢ wektorem i bra¢
udzial w transmisji patogenu na zwierzeta i ludzi.
Z uwagi na zmiany klimatyczne i ich wpltyw na wyste-
powanie chorob zakaznych istotne jest uwzglednianie
tzw. ,,rzadkich” patogenow w diagnostyce réznicowe;j.

MATERIAL I METODA

Znaleziono ponad 1200 prac z lat 1991-2019 w ba-
zie Pubmed. Sposrod 1056 rekordow wyszukanych dla
stow: ,,Q fever, Europe”; 93 rekordow dla: ,,Q fever
food Europe”; 63 dla ,,Q fever Poland”, wybrano 30
prac. Wykorzystano rowniez oficjalne dane z raportow
ECDC i NIZP-PZH.
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RESULTS AND DISCUSSION

Pathogen. Coxiella burnetii is an intracellular Gram-
negative bacterium with a width of 0.2-0.4 um and a
length of 0.4—1 pm and is the etiological factor of Q fever.
It was first described in 1937 in Australia. The bacterium
is highly contagious and even 10 bacteria can cause
infection in humans. C. burnetii can exist in two forms
— LCV (the large-cell variant) — replicating form and
SCV (the small-cell variant) that does not replicate (1).
C. burnetii mainly attacks monocytes and macrophages,
and the infection spreads to tissues and can last for a long
time (2). It should be remembered that pasteurization for
15 seconds at 161°F/71.7°C eliminates C. burnetii (3).

Reservoir. The reservoir of C. burnetii are sheep,
cattle and goats. Ticks, birds, domestic reptiles and
marine mammals can also be a source of infection
(4). Inhalation of bacteria is the most common cause
of infection, especially during delivery or miscarriage
of infected animals, where contact with aerosols from
amniotic fluid and placenta occurs. Urine, raw milk,
feces, vaginal mucus from infected animals can also
be contaminated with C. burnetii (3). Bacteria can be
also carried by the wind from the remains of infected
animals. (5).

Coxiella burnetii and ticks. More than 40 tick species
can be a reservoir for C. burnetii. The bacterium in the
tick can be located in the ovaries, Malpighian tubules,
abdominal cavity, intestines, salivary glands and feces.
Contaminations from fur, skin, wool, direct contact with
tick feces or inhalation of dried tick feces can also cause
Q fever (6). In ticks, transmission of the pathogen can be
transstadial and transovarial. Ticks can easily become
infected with C. burnetii at any stage of development, but
not all ticks feeding on infected animals become infected
themselves (7). An infected tick can be a reservoir
for C. burnetii for 200 - 1000 days. However, cases of
Ornithodoros papillipes in which C. burnetii has survived
6 - 10 years have been reported.

C. burnetii DNA was found in 16% of ticks collected
in the Lazio region of Italy (8). In 2019, Spoung et al.
presented the results of examination of 1741 Dermacentor
reticulatus ticks collected in Belgium (513), Germany
(255), the Netherlands (860) and Great Britain (113),
and DNA of C. burnetii was detected only in one sample
(9). Tokarevich et al. obtained ticks from wild birds from
around the Curonian Spit, Saint Petersburg (Russia),
the Lake Atanasovsko region and Sofia (Bulgaria)
surroundings. C. burnetii DNA was found in D. reticulatus
(1.0%), Ixodes ricinus (0.9%), Ixodes persulcatus (0.7%)
adult ticks. In addition, C. burnetii DNA was found in the
blood of 0.5%—1.4% of birds and 0.6—13.7% of bird stool
samples (10). In studies carried out in 2018 in northeastern
Poland, C. burnetii DNA was found in 0.45% - 3.45% of
ticks and in 3% of wild animal tissues (11).
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WYNIKI I OMOWIENIE

Patogen. Coxiella burnetii jest wewnatrzkomor-
kowa gram ujemng bakterig o szerokosci 0,2 — 0,4 um
1 dhugosci 0,4 - 1um i jest czynnikiem etiologicznym
goraczki Q. Po raz pierwszy zostata opisana w 1937
roku w Australii. Bakteria jest wysoce zakazna i nawet
juz 10 komorek moze wywota¢ zakazenie u cztowieka.
C. burnetii moze istnie¢ w dwoch formach: LCV (the
large-cell variant — posta¢ wielkokomorkowa) — forma
namnazajaca si¢ i SCV (the small-cell variant — postaé
matokomoérkowa), ktora si¢ nie namnaza (1). C. bur-
netii atakuje gldwnie monocyty i makrofagi, a infekcja
szerzy sie do tkanek i moze trwac przez dtugi czas (2).
Nalezy pamigtaé, ze 15 sekundowa pasteryzacja w tem-
peraturze 161F/71,7°C eliminuje C. burnetii (3).

Rezerwuar. Rezerwuarem C. burnetii sa owce, bydto,
kozy. Kleszcze, ptaki, domowe gady i ssaki morskie row-
niez moga by¢ zrodlem zakazenia (4). Inhalacja bakterii
jest najczestsza przyczyna infekcji, zwlaszcza podczas
porodu lub poronienia zakazonych zwierzat, gdzie do-
chodzi do kontaktu z aerozolami z ptynu owodniowego
1 tozyska. Mocz, surowe mleko, odchody, sluz z pochwy
pochodzace od zainfekowanych zwierzat moga by¢ row-
niez zanieczyszczone bakteriami C. burnetii (3). Bakterie
moga by¢ przenoszone przez wiatr ze szczatkow zakazo-
nych zwierzat (5).

Coxiella burnetii a kleszcze. Ponad 40 gatunkow
kleszczy moze by¢ rezerwuarem C. burnetii. Bakteria
w kleszczu moze lokalizowac¢ sie jajnikach, kanalikach
Malpighniego, jamie brzusznej, jelitach, gruczotach $li-
nowych i odchodach. Zanieczyszczenia z siersci, skory,
wehny, bezposredni kontakt z odchodami kleszczy lub in-
halacja wysuszonych odchodow kleszczy moze by¢ row-
niez przyczyng zachorowania na gorgczke Q (6). U klesz-
czy transmisja patogenu moze odbywac si¢ transstadial-
nie i transowarialnie. Kleszcze na kazdym etapie rozwoju
mogg tatwo si¢ zakaza¢ C. burnetii, ale nie kazdy kleszcz,
zerujacy na chorych zwierzgtach ulega zakazeniu (7). Za-
infekowany kleszcz moze by¢ rezerwuarem C. burnetii
przez 200 — 1000 dni, opisywane jednak byty przypadki
kleszczy Ornithodoros papillipes, u ktorych C. burnetii
przetrwata 6 — 10 lat.

U 16% kleszczy zebranych w regionie Lazio (Wto-
chy) stwierdzono obecnos¢ DNA C. burnetii (8).
W 2019 Spoung et al. przedstawili wyniki badan 1 741
kleszczy Dermacentor reticulatus zebranych w: Belgii
(513), Niemczech (255), Holandii (860) i Wielkiej Bry-
tanii (113) i tylko w jednej probee zostato wykryte DNA
C. burnetii (9). Tokarevich et al. pozyskali kleszcze od
dzikich ptakow z okolic Mierzei Kuronskiej i St. Peters-
burga (Rosja) oraz w regionie jeziora Atanasowskiego
1 okolic Sofii (Butgaria). DNA C. burnetii stwierdzono
u dorostych kleszeczy D. reticulatus (1,0%), I ricinus
(0,9%), 1. persulcatus (0,7%); natomiast u ptakdéw DNA
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Epidemiology. Q fever is a health problem in regions
where cattle, sheep and goats are common. The risk group
includes farmers and veterinarians. According to ECDC,
in Europe, 651 of human cases were registered in 2013, in
2014 -781,1in2015—823,in 2016 — 1058, in 2017 — 1023
cases and in 2018 — 789 cases. In 2017, the incidence rate
in EU/EEA countries was 0.2 per 100,000 inhabitants. In
years 2005-2011, 67 cases of Q fever were registered in
Poland (12). According to NIZP-PZH data, in years 2012-
2019, five Q fever cases were reported in Poland: one case
in 2014 and four cases in 2019. In years 2007-2010, over
4,000 human cases were reported in the Netherlands (13).

Q fever in humans - clinical picture, diagnosis,
treatment. The incubation period of acute Q fever ranges
from 14 to 40 days, on average 20 days. The most common
clinical symptoms are fever (91%), severe headache
(51%), myalgia (37%), arthralgia (27%) and cough (34%)
(14). About 60% of infected people are asymptomatic.
Atypical pneumonia can occur and usually it is mild
with nonproductive cough. Acute respiratory failure or
pleural effusion can also arise in the course of pneumonia
(15). Other conditions such as hepatitis, pericarditis and
myocarditis (15), non-specific rash (5-21% patients) (16),
rarely meningoencephalitis, encephalitis, lymphocytic
meningitis or peripheral neuropathy have also been
described in the course of Q fever (17).

Chronic Q fever may appear months or years after
infection. The most typical manifestation of chronic
Q fever is endocarditis, which occurs in patients with
concomitant valve disorders (18). Bicuspid aortic valve,
mechanical or biological valve are risk factors for the
disease (19). Vasculitis is another form of chronic Q
fever that occurs in patients with concomitant aneurysms
or vascular prostheses with a mortality rate up to 25%.
In these cases, surgical treatment may be required (20).
Chronic C. burnetii infection can lead to the neoplastic
process in the lymphatic system (lymphomagenesis)
(21). Chronic Q fever can also manifest as orthopedic
prosthesis inflammation and native joint arthritis (15, 22)
(Table I).

Performing serological tests for C. burnetii is the
diagnostic method of choice. Q fever induces the
production of antibodies in phases I and II. Phase Il
antibodies appear 7-14 days after onset of clinical
symptoms (4). Primary infection can be diagnosed if
the IgM or IgG antibody titer increases fourfold within
3-6 weeks (4). Indirect immunofluorescence assay
(IFA) is recommended, but ELISA and complement
fixation assays (CFA) can also be used. Molecular
methods such as qPCR and immuno-PCR which
combines the PCR amplification with specificity and
versatility of ELISA tests with a sensitivity of 90% and
specificity of 92% provide new diagnostic possibilities
even before the appearance of antibodies in the blood
(23).

wykryto w 0,5%-1,4% probek krwi oraz 0,6-13,7%
probek katu (10). W badaniach z 2018 roku przeprowa-
dzonych na terenie poéinocno-wschodniej Polski DNA
C. burnetii stwierdzono u 0,45% - 3,45% kleszczy
1w 3% tkanek dzikich zwierzat (11).

Epidemiologia. Goraczka Q jest problemem zdro-
wotnym w regionach, gdzie bydto, owce i kozy sa
powszechne. Rolnicy i weterynarze naleza do grupy
ryzyka. ECDC podaje, ze w Europie w 2013 r. zare-
jestrowano 651 zachorowan u ludzi, w 2014 r. - 781,
w2015 1. - 823, w2016 1. — 1 058, w2017 r. - 1 023,
aw 2018 r. — 789 przypadkéw. W 2017 wspotczyn-
nik zapadalnosci w krajach EU/EEA wyniost 0,2 na
100 000 mieszkancow. W latach 2005-2011 w Polsce
stwierdzono ogoétem 67 przypadkéw zachorowan na
goragczke Q (12). Wedtug danych NIZP-PZH w latach
2012-2019 zarejestrowano w Polsce 5 zachorowan na
goraczke Q: jedno w 2014 r. i cztery w 2019 r. W la-
tach 2007-2010 w Holandii zgtoszono ponad 4000 za-
chorowan u ludzi (13).

Goraczka Q u ludzi - obraz kliniczny, diagnosty-
ka, leczenie. Okres wylegania ostrej goraczki Q wyno-
si od 14 do 40 dni, $rednio 20 dni. Najczestszymi obja-
wami klinicznymi sg goraczka (91%), silny bol glowy
(51%), bole miesni (37%), bole stawow (27%) i kaszel
(34%) (14). W okoto 60% przypadkéw przebieg jest
bezobjawowy. Moze wystapic¢ atypowe zapalenie ptuc,
zwykle przebiegajace tagodnie z nieproduktywnym
kaszlem. Zapalenie pluc moze réwniez przebiegaé
z ostra niewydolno$cia oddechowa albo wysiekiem
w jamie oplucnowej (15). Opisywane sg takze zmiany
w postaci zapalenia watroby, pericariditis i zapalenia
miesnia sercowego (15), niespecyficznej wysypki (5-
21% pacjentow) (16), rzadziej meningoencephalitis,
encephalitis, limfocytarnego zapalenia opon mdzgo-
wo-rdzeniowych czy obwodowej neuropatii (17).

Przewlekta goraczka Q moze pojawi¢ si¢ po mie-
sigcach lub latach od zakazenia. Najbardziej typowa
manifestacja przewlektej goraczki Q jest zapalenie
wsierdzia (endocarditis), ktore pojawia si¢ u pacjen-
tow z wspotistniejacymi zaburzeniami zastawek (18).
Dwuptatkowa zastawka aortalna, zastawka mecha-
niczna albo biologiczna sa czynnikami ryzyka prze-
wlektej goraczki Q (19). Zapalenie naczyn jest kolejng
postacia przewleklej goraczki Q i wystepuje u pacjen-
tow ze wspoOltistniejacymi tetniakami lub protezami na-
czyniowymi, ze $§miertelnoscig nawet do 25%. W tych
przypadkach moze by¢ wymagane leczenie operacyjne
(20). Przewlekle zakazenie C. burnetii moze prowa-
dzi¢ do procesd6w nowotworzenia w uktadzie chton-
nym (lymphomagenesis) (21). Przewlekla goraczka
Q moze przebiegaé takze jako zapalenie protez orto-
pedycznych i zapalenie kostno-stawowe tkanek wia-
snych (15, 22).
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Table I. Most important information about Coxiella burnetii infection
Tabela I. Najwazniejsze informacje dotyczace zakazenia Coxiella burnetii

Q fever— Coxiella burnetii

Incubation period

14 — 40 days
(average 20 days)

Infectious dose

10 bacteria

Sources of infection

- Sheep, cattle, goats: (inhalation of pathogens), amniotic fluid, placenta, remains and body

fluids of infected animals
- Milk, raw milk products
- Ticks

Clinical symptoms

- Fever
- Headache
- Myalgia
- Arthralgia
- Nonproductive cough

Acute manifestations

- Lymphocytic meningitis

Atypical pneumonia
Rare manifestations:
- Hepatitis
- Pericarditis
- Myocarditis
- Meningoencephalitis
- Encephalitis

- Peripheral neuropathy

Chronic manifestations
(<5% of persons with
acute infection)

Vasculitis (aneurysms, vascular prostheses)
Inflammation of orthopedic prostheses

Endocarditis

Native joint arthritis

Treatment

Drug of choice: Doxycycline
Other antibiotics that cover C. burnetii:

Chronic forms: doxycycline + hydroxychloroquine

- Fluoroquinolones
- Co-trimoxazole
- Rifampicin

Treatment with doxycycline is most effective (24),
but C. burnetii is also sensitive to quinolones which
exhibit good penetration to central nervous system and
are recommended in the treatment of meningitis (25).
Co-trimoxazole and rifampicin can be used in patients
who are allergic to tetracyclines (14). Macrolides
such as clarithromycin and azithromycin may also
be considered in treatment. Persistent infections such
as endocarditis, vasculitis or osteoarticular infections
should be treated with doxycycline 200 mg daily in
combination with hydroxychloroquine 200 mg three
times a day for up to 18-24 months (5, 14, 15).

C. burnetii in animals, in raw milk products
and in persons exposed to infection. C. burnetii is
found in many European countries. In Portugal, 152
domestic animals were examined and in collected
tissues of 23.5% goats, 20.8% cattle and 10.5%
sheep C. burnetii DNA was detected (26). Studies
from Belgium, Denmark, England, France, Germany,
Hungary, Italy, the Netherlands, Portugal, Spain from
2006-2013 show that the presence of C. burnetii DNA
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Wykonanie badan serologicznych w kierunku C. bur-
netii jest metoda diagnostyczna z wyboru. Goraczka Q
indukuje produkcje przeciwcial w fazie 1 1 II. Przeciwcia-
fa w fazie Il pojawiajg si¢ 7 — 14 dni od wystapienia ob-
jawow klinicznych (4). Pierwotne zakazenie moze by¢
rozpoznane, jezeli miano przeciwciat w klasie IgM Iub
1gG wzrosnie czterokrotnie w ciagu 3 — 6 tygodni (4). Po-
$redni test immunofluoroscencyjny (IFA) jest rekomen-
dowany, ale ELISA i test wigzania dopeliacza (CFA)
moga byc takze stosowane. Metody molekularne takie
jak qPCR oraz immuno-PCR, ktory taczy w sobie am-
plifikacj¢ PCR oraz specyficzno$¢ i uniwersalnos¢ testow
ELISA o czutosci 90% 1 specyficznosci 92% daja nowa
mozliwos$¢ diagnostyki jeszcze przed pojawieniem si¢
przeciwciat we krwi (23).

Leczenie doksycykling jest najbardziej efektywne
(24), ale C. burnetii jest rowniez wrazliwa na chinolony,
ktore dobrze penetruja do osrodkowego uktadu nerwo-
wego i sg rekomendowane w zapaleniu opon mo6zgowo
-rdzeniowych (25). Kotrimoksazol i rifampicyna moga
by¢ uzywane u pacjentéw uczulonych na tetracykliny
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in raw milk varies widely and ranges from 0 to 66.7%
(27). The presence of antibodies against C. burnetii
(ELISA) was found in 16 (4.3%) of 373 veterinarians
tested in Poland (28). In another study, the presence
of antibodies was examined in a group of 151 people
exposed to cattle and other ruminants and depending on
the method antibodies were detected in 31.1% (IFA),
39.1% (ELISA) and 15.2% (CFA). In the same study,
PCR analysis of blood, placenta and milk samples
was performed. The presence of genetic material C.
burnetii was found in 74/213 (34.7%) cattle from
around Debno (blood); in 120/190 (63.2%) cattle from
Tarnogréd area (placenta); in 19/60 (31. 7%) cattle
from around Krosno (blood); 17/21 (81.0%) cattle
from around Gliwice (placenta); in 249/2104 (11.8%)
of cattle and ruminants from around Chodziez (blood
and milk) and in 10/29 (34.5%) of cattle from around
Ciechanow (placenta, milk) (29). In the article from
2019, the presence of antibodies against C. burnetii
was found in 24.5% of the examined cattle herds. C.
burnetii DNA was detected in 40 (39.6%) milk tanks
(30).

SUMMARY AND CONCLUSIONS

A group particularly at risk of developing Q fever
are primarily farmers and veterinarians working with
cattle and other ruminants. In the era of trade between
EU countries, opening borders, free trade and climate
change, it is worth paying attention to proper control
of food and animals bought abroad. Unfortunately,
Q fever is not a disease that is subject to quantitative
veterinary registration. Despite the reduction of the
disease incidence among people in Europe (1023 in
2017; 789 in 2018), in 2019 in Poland for the first
time since 2014, cases of Q fever have been reported.
Q fever should be considered in the differential
diagnosis of fever in farmers and veterinarians who
have contact with cattle.
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(14). Makrolidy, takie jak klarytromycyna i azytromycy-
na moga by¢ rowniez rozwazane w leczeniu. Przetrwate
zakazenie w postaci zapalenia wsierdzia, zapalenia na-
czyn czy zakazen kostno-stawowych powinny by¢ leczo-
ne doksycykling 200 mg na dobe w potaczeniu z hydrok-
sychloroching 200 mg trzy razy dziennie nawet przez 18
— 24 miesigce (5, 14, 15) (Tab. I).

C. burnetii u zwierzat, w surowym mleku oraz
u osob narazonych na zakazenie. Bakteria C. burnetii
wystepuje w wielu krajach Europy. W Portugalii zba-
dano 152 sztuki zwierzat domowych i z pobranych tka-
nek u 23,5% koz; 20,8% bydta i 10,5% owiec wykryto
DNA C. burnetii (26). Badania z Belgii, Danii, Anglii,
Francji, Niemiec, Wegier, Wioch, Holandii, Portugalii,
Hiszpanii z 1at 2006 — 2013 pokazuja, Zze obecno$¢ DNA
C. burnetii w surowym mleku jest bardzo zr6znicowa-
na i wynosi od 0 do 66,7% (27). Obecnos$¢ przeciwcial
przeciwko C. burnetii (ELISA) stwierdzono u 16 (4,3%)
z 373 badanych weterynarzy w Polsce (28). W innym ba-
daniu obecno$¢ przeciwciat badano w grupie 151 osob
eksponowanych na bydlo i inne przezuwacze i w za-
leznosci od metody stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat
u 31,1% (IFA), 39,1% (ELISA) i 15,2% (CFA). W tym
samym badaniu przeprowadzono analize PCR probek
krwi, tozysk i mleka. Obecno$¢ materiatu genetycznego
C. burnetii stwierdzono u 74/213 (34,7%) sztuk bydta
z okolic Dgbna (krew); u 120/190 (63,2%) sztuk bydta
z okolic Tarnogrodu (fozysko); u 19/60 (31,7%) sztuk
bydta z okolic Krosna (krew); 17/21 (81,0%) sztuk by-
dta z okolic Gliwic (fozysko); u 249/2104 (11,8%) by-
dfa i przezuwaczy z okolic Chodziezy (krew i mleko)
oraz u 10/29 (34,5%) sztuk bydta z okolic Ciechanowa
(tozysko, mleko) (29). W pracy z 2019 roku obecno$é¢
przeciwciat przeciwko C. burnetii stwierdzono u 24,5%
badanych stad bydta. W 40 (39,6%) zbiornikach z mle-
kiem wykryto DNA C. burnetii (30).

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Grupg szczegodlnie narazong na zachorowanie na
goraczke Q sg przede wszystkim rolnicy 1 wetery-
narze, pracujacy z bydlem i innymi przezuwaczami.
W dobie wymiany handlowej pomi¢dzy krajami UE,
otwarciu granic i wolnego handlu oraz zmian klima-
tycznych warto zwrdci¢ uwage na nalezyta kontrole
zywnosci 1 kupowanych za granicg zwierzat. Niestety
goraczka Q nie jest chorobg, ktéra podlega ilosciowej
rejestracji weterynaryjnej. Mimo zmniejszenia liczby
zachorowan u ludzi w Europie (1 023 w 2017 r.; 789
w2018 1.) w 2019 1. w Polsce po raz pierwszy od 2014
odnotowano zachorowania. Goraczka Q powinna by¢
brana pod uwage w diagnostyce roznicowej gorgczek
u rolnikéw 1 weterynarzy zajmujacych si¢ bydtem.
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