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Abstract

Introduction: Infective spondylodiscitis (IS) is a relatively rare disease characterized by non-
specific symptoms such as back pain and fever. Early diagnosis is difficult and often the dise-
ase is not immediately recognized despite the availability of radiological techniques such as
magnetic resonance imaging (MRI) and computed tomography (CT). It could have an acute,
subacute or chronic course.

Aim: The aim of the study is to analyze the laboratory, clinical and radiological characteristics
of patients with IS, and to determine the diagnostic and therapeutic challenges.

Material and methods: Data of patients suffering from IS and treated at the Clinic for
Infectious and Tropical Diseases and Clinic for Orthopedics, University Clinical Center of
Serbia were collected retrospectively. Laboratory, clinical, radiological and microbiological
findings were analyzed, as well as the response to antimicrobial therapy.

Results: Number of 30 patients with equal representation of both sexes were included in the
research. The most common microbiological isolates were Escherichia coli (E. coli) (6/19,
31.6%) and Staphylococcus aureus (S. aureus) (5/19, 26.3%). In the group of patients whose
symptoms lasted > 15 days before hospitalization, the average values of the number of neu-
trophils were statistically significantly higher compared to the group of patients with an acute
onset of the disease. The duration of hospitalization >4 weeks had a statistically significant
effect on the onset of osteoporosis. Treatment with vancomycin and rifampicin from the be-
ginning of hospitalization led to a statistically significantly shorter duration of hospitalizati-

Keywords: on (<4 weeks). Hospitalization was statistically significantly more likely to end in death in
spondylodiscitis, patients treated with empiric antibiotic therapy, and an unfavorable treatment outcome was
infection, recorded in 6 (20%) patients, and was not a consequence of IS complications.

vertebrae, Conclusion: The length of hospital treatment depends on the clinical course of the disease,
antibiotics, intensity of symptoms, type of microbiological isolate, antibiogram and control laboratory
therapy and radiographic findings.
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Sazetak

Uvod: Infektivni spondilodiscitis (IS) relativno je retka bolest koju karakteri$u nespeci-
ficni simptomi kao $to su bol u ledima i febrilnost. Rana dijagnoza je teska i bolest cesto
ne bude odmah prepoznata, uprkos dostupnosti radioloskih tehnika. Moze imati akutni,
subakutni ili hroni¢ni tok.

Cilj: Cilj studije je analiza laboratorijskih, klinickih i radioloskih karakteristika pacijenata
sa infektivnim spondilodiscitisom i utvrdivanje dijagnostickih i terapijskih izazova.
Materijal i metode: Retrospektivno su prikupljani podaci pacijenata obolelih od IS i lece-
nih u Klinici za infektivne i tropske bolesti i Klinici za ortopediju Univerzitetskog klinic-
kog centra Srbije. U studiju nisu ukljuceni pacijenti sa tuberkuloznim IS. Analizirani su
laboratorijski, klinicki, radioloski i mikrobioloski nalazi, kao i odgovor na antimikrobnu
terapiju.

Rezultati: U istrazivanje je uklju¢eno 30 pacijenata, sa jednakom zastupljeno$c¢u oba pola.
Najcesc¢i mikrobioloski izolati su bili Escherichia coli (6/19, 31,6%) i Staphylococcus aureus
(5/19,26,3%). U grupi pacijenata ¢iji su simptomi pre hospitalizacije trajali > 15 dana pro-
secne vrednosti broja neutrofila su statisticki znacajno vise u odnosu na grupu pacijenata
sa akutnim pocetkom bolesti. Trajanje hospitalizacije > 4 nedelje statisticki je znacajno
uticalo na nastanak osteoporoze. Lecenje vankomicinom i rifampicinom od pocetka hos-
pitalizacije dovelo je do statisticki znacajno kraceg trajanja hospitalizacije (< 4 nedelje).
Hospitalizacija se statisticki znacajno ¢esce zavr$avala smrtnim ishodom kod pacijenata
le¢enih empirijskom antibiotskom terapijom, a nepovoljan ishod lecenja je zabelezen kod
6 (20%) pacijenata i nije bio posledica komplikacije IS.

Zakljucak: Duzina hospitalnog lecenja zavisi od klinickog toka bolesti, intenziteta simp-
toma, vrste mikrobioloskog izolata, antibiograma i kontrolnih laboratorijskih i radiograf-

terapija skih nalaza.

Uvod

Infektivni spondilodiscitis (IS) relativno je retka bo-
lest koju karakterisu podmukli nespecifi¢ni simptomi kao
$to su bolovi u ledima i febrilnost. Pojam IS predstavlja
dva klinicka oblika infekcije kostanih struktura ki¢menog
stuba, kao $to su vertebralni osteomijelitis (zapaljenje tela
prsljenova) i discitis (zapaljenje meduprsljenskog diska).
Starenje, viSestruki komorbiditeti, povrede ki¢me, zloupo-
treba psihoaktivnih supstanci i sve ve¢i broj pacijenata sa
imunodeficijencijom predstavljaju vazne faktore koji do
prinose porastu incidencije IS (1). Do sada je pokazano
da su predisponirajuci faktori za razvoj IS $ecerna bolest
(lat. diabetes mellitus- DM), dugotrajna kortikosteroidna
terapija, malignitet, ciroza jetre, hroni¢na bubrezna insu-
ficijencija (HBI), malnutricija, zloupotreba psihoaktivnih
supstanci, prethodne povrede ili operacije kicme, urinar-
ne infekcije, infekcija virusom humane imunodeficijencije
(HIV) i sepsa (2).

Klinicka slika IS je ¢esto nespecifi¢na, $to dovodi do
odlaganja postavljanja dijagnoze (1). Shodno tome, rana
dijagnoza je teska i infekcija cesto ne bude odmah prepo-
znata uprkos dostupnosti radioloskih tehnika kao $to su
magnetna rezonanca (MR) i kompjuterizovana tomogra-
tija (engl. computerized tomography - CT). Infektivni spo-
ndilodiscitis moze imati akutni, subakutni ili hroni¢ni tok
(1). Klinicku sliku akutnog toka bolesti ¢ine znacajno po-
vi$ena telesna temperatura, jaki bolovi u predelu ki¢me-
nog stuba i malaksalost; subakutni tok je naj¢e$ce pracen
povisenom telesnom temperaturom, bolovima u predelu
ki¢menog stuba umereno jakog intenziteta i umerenom

malaksalo$¢u, dok hroni¢ni tok karakterise ,,podmukla®
klinicka slika - subfebrilna temperatura i bolovi u prede-
lu ki¢me koji ne remete svakodnevne aktivnosti pacijenta
(3-5).

Prema vrsti uzrocnika, IS moze biti piogeni, granu-
lomatozni i parazitski. Piogeni spondilodiscitis ima najve-
¢u ucestalost i najces¢i uzroc¢nik je Staphylococcus aureus
(S. aureus) (1), a rede bakterije iz rodova Streptococcus sp.
i Enterococcus sp. (6,7). Od gram negativnih (G-) mikro-
organizama najces¢i uzrocnici su Escherichia coli (E. coli),
Pseudomonas aeruginosa i Proteus mirabilis (9). Glavne
forme granulomatoznog IS su tuberkulozni, brucelozni
i gljivi¢ni IS (9), dok je najcesci uzro¢nik parazitskog IS
Echinococcus sp.

Dijagnoza je bazirana na klinickim, radioloskim,
laboratorijskim, mikrobioloskim i histopatoloskim nala-
zima. Magnetna rezonanca je radioloska metoda izbora za
postavljanje dijagnoze IS.

Lecenje IS se bazira na antibiotskoj terapiji, hirur-
$kom lecenju i debridmanu inficiranog tkiva, fizikalnoj re-
habilitaciji, kao i prevenciji nestabilnosti ki¢cmenog stuba
uz pomo¢ ortopedskih pomagala (1).

Cilj studije je analiza laboratorijskih, klinickih i ra-
dioloskih karakteristika pacijenata sa IS, kao i utvrdivanje
dijagnostickih i terapijskih izazova.

Materijal i metode

Period i mesto istrazivanja

Istrazivanje je sprovedeno kao retrospektivna
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kohortna studija u periodu od 1. novembra 2023. do 1.
februara 2024. godine, prikupljanjem podataka o pacijen-
tima koji su bili hospitalizovani u Klinici za infektivne i
tropske bolesti i Klinici za ortopediju Univerzitetskog kli-
nickog centra Srbije (UKCS).

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju

Kriterijumi za ukljucivanje pacijenata u studiju su
bili:

1) > 18 godina starosti,

2) dijagnoza M46 (lat. Spondylopathiae inflammato-
riae aliae), odnosno M46.3 - M46.9 u toku studijskog peri-
oda, a kriterijumi za isklju¢ivanje pacijenata su bili:

1) utvrdena druga etiologija bolesti,

2) tuberkulozni spondilodiscitis.

Podaci o pacijentima

Prikupljani su slede¢i podaci o pacijentima iz istori-
ja bolesti i medicinske baze Heliant":

1) demografski podaci,

2) podaci o sadasnjoj bolesti i licna anamneza (po-
Cetak toka bolesti, simptomi, komorbiditeti, postojanje
prethodnih trauma i neuroloskog deficita),

3) rezultati biohemijskih analiza pri prijemu na bol-
nicko lecenje,

4) rezultati mikrobioloskih analiza (hemokultura,
urinokultura ili uzorci tkiva dobijenog tokom operacije
obolelog dela ki¢me),

5) rezultati radioloske dijagnostike (MR i CT),

6) podaci o antibiotskoj terapiji i

7) duzina i ishod lecenja. Prema duzini trajanja
simptoma pre hospitalizacije, tok bolesti je klasifikovan
kao:

1) akutni < 15 dana,

2) subakutni 15-30 dana i

3) hroni¢ni > 30 dana pre prijema.

Statisti¢ka analiza

Za statisticku obradu dobijenih podataka koris¢en
je statisticki programski paket SPSS (verzija 26.0). Za
statisticku analizu su koris¢ene metode deskriptivne
statistike, mere centralne tendencije, FiSerov (Fisher)
test, Studentov T-test. Statisticki znac¢ajnom je smatrana
vrednost p < 0,05.

Rezultati

Demografski podaci

U istrazivanje je ukljuceno 30 pacijenata. Odnos
osoba muskog i zenskog pola je iznosio 1:1. Prose¢na sta-
rost pacijenata je bila 67,2 + 1,8 godina. U tabeli 1 je prika-
zana ucestalost pacijenata po starosnim grupama.

Komorbiditeti

Podaci o ucestalosti komorbiditeta prikazani su u
tabeli 1, a o sadasnjoj bolesti prikazani su u tabeli 2.

Tabela 1. Demografski podaci i podaci o prethodnom
zdravstvenom stanju.

Varijable N =30, n (%)
Pol

Muski 15 (50)
Prosecna starost (godine) 67,2+ 1,8
Starosne grupe

< 50 godina 2 (6,7)
50- 65 godina 6 (20)

> 65 godina 22 (73,3)
Komorbiditeti

DM 11 (36,7)
KVB 23 (76,7)
Malignitet 4(13,3)
Osteoporoza

Da 10 (33,3)

DM - dijabetes melitus (lat. diabetes mellitus); KVB - kardiovaskularne
bolesti.

Vrsta izolata i uzro¢nici

Kod 19 (63,3%) pacijenata dobijen je pozitivan mi-
krobioloski nalaz (hemokultura ili urinokultura ili bioptat
inficiranog tkiva). Vrsta izolata i najc¢es¢i mikrobiologki
uzro¢nici prikazani su u tabeli 3.

Ispitivanje osetljivosti na antibiotike je uradeno za
11 (57,9%) mikrobioloskih izolata, a profil osetljivosti bak-
terija na antibiotike je prikazan u tabeli 4.

Poredenje vrednosti laboratorijskih parametara

U grupi pacijenata ¢iji su simptomi pre hospitaliza-
cije trajali > 15 dana prosecne vrednosti broja neutrofila
(Ne) Studentovim T-testom statisticki su znacajno vise u
odnosu na grupu pacijenata sa akutnim tokom bolesti (t =
2,400; p = 0,026). Srednje vrednosti leukocita (Le), Ne, fi-
brinogena, prokalcitonina i C-reaktivnog proteina (CRP)
prikazane su u tabeli 5 i tabeli 6.

Radioloska dijagnostika

Radioloska dijagnostika je uradena kod svih pacije-
nata, pri ¢emu je najveci broj pacijenata imao uraden MR
(21, 70%). Podaci o vrsti sprovedene radioloske metode i
lokalizacije patoloskog procesa prema nivoima ki¢menog
stuba prikazani su u tabeli 2. Pored zapaljenjskog procesa
u kostanim strukturama, kod 25 (83,3%) pacijenata radio-
loskim metodama su otkriveni i apscesci u okolnim struk-
turama. Epiduralni apsces je bio prisutan kod 9 (30%) pa-
cijenata, a paravertebralni apsces kod 16 (53,3%)
pacijenata.

Vrsta i trajanje terapije

Vrsta i trajanje primenjene antimikrobne terapije
prikazani u tabeli 2. Hirurska terapija je sprovedena kod
6 (20%) pacijenata. U grupi pacijenata sa izolovanim G+
bakterijama iz hemokulture (HK), urinokulture (UK) ili
bioptata FiSerovim testom je dokazano da je trajanje hos-
pitalizacije statisticki znacajno ¢esce bilo < 4 nedelje kod
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Tabela 2. Podaci o sadasnjoj bolesti.

Varijable N =30, n (%)
Trajanje simptoma pre prijema

< 15 dana 6 (20)
15-30 dana 7 (23,3)
> 30 dana 11 (36,7)
Bez podataka o duzini prisustva simptoma 6 (20)
Prethodna trauma

Da 5(16,7)
Neuroloski deficit 14 (46,7)
Motorni 10/14 (71,4)
Vegetativni® 1/14 (7,1)
> 2 sistema” 3/14 (21,4)
Bez deficita 16 (53,3)
Komplikacije

Intrahospitalne infekcije 4(13,4)
Urinarne infekcije 2(6,7)
Pneumonija 1(3,3)
Clostridium difficile enterokolitis 1(3,3)
COVID-19 1(3,3)
DVT/PTE 2(6,7)
Druge komplikacije™ 3 (10)
Radiologka dijagnostika

MR 21(70)
CT 9 (30)
Nivo patoloske promene

L1-12 7(23,3)
L2-L3 2(6,7)
L3-14 4(13,4)
L4-15 4(13,4)
L5-S1 2(6,7)
Th 11 (36,7)
Vrsta antimikrobne terapije tokom hospitalnog le¢enja

Vankomicin + rifampicin + amoksicilin sa klavulanskom kiselinom 14 (46,7%)
Vankomicin + rifampicin + meropenem 6 (20)
Vankomicin + rifampicin + cefepim 4(13,4)
Hinoloni + klindamicin + rifampicin 4(13,4)
Hinoloni + klindamicin 2 (6,7)
Trajanje antimikrobne terapije

< 6 nedelja 19 (63,3)
> 6 nedelja 6 (20)
Nema podataka o duzini terapije 5(16,7)
Duzina hospitalizacije

< 4 nedelja 16 (53,3)
> 4 nedelja 14 (46,7)
Mortalitet 6 (20)

MR - nuklearna magnetna rezonanca; CT - kompjuterizovana tomografija (engl. computerized tomography); L - lumbalni segment ki¢me;
Th - torakalni segment ki¢me; COVID-19 - koronavirus 19 (engl. Coronavirus disease 2019); DVT/PTE - duboka venska tromboza/plu¢na

tromboembolija.

*Vegetativni deficit: nemoguénost kontrolisanja nagona za mokrenjem, **2 ili vide sistema: motorni, senzitivni, vegetativni, **Druge komplikacije:

pleuralni izliv, faringokutana fistula, infekcija postoperativne rane, infekcija respiratornim sincicijalnim virusom.
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Tabela 3. Prikaz vrste izolata i izolovanih mikrobioloskih
uzro¢nika.

Varijable N =19,n (%)
Vrsta uzorka

HK 7 (36,8)
UK 11 (57,9)
Bioptat 1(5,3)
Izolati

Escherichia coli 6 (31,6)
Staphylococcus aureus 6 (31,6)
Enterococcus spp. 2(10,5)
Pseudomonas aeruginosa 2(10,5)
Candida spp. 2(10,5)
Klebsiella spp. 1(53)

HK - hemokultura; UK - urinokultura.

pacijenata koji su od pocetka lecenja le¢eni vankomicinom
i rifampicinom, u poredenju sa pacijentima koji nisu le¢eni
ovim antibioticima (p = 0,019).

Tok bolesti tokom hospitalizacije

Tok bolesti je protekao bez komplikacija u 20
(66,7%) slucajeva. Ucestalost i vrsta komplikacija prikaza-
ni su u tabeli 1. FiSerovim testom je dokazana statisticki
znacajna povezanost izmedu DVT/PTE i smrtnog ishoda
(p = 0,034). Poredenje ucestalosti javljanja komplikacija u
odnosu na duzinu i ishod lec¢enja prikazani su u tabeli 5 i
tabeli 7.

Duzina i ishod lecenja

Duzina hospitalizacije pacijenata sa IS je prose¢no
iznosila 3,81 * 1,40 nedelja (tabela 2). Poredenje klinickih,
laboratorijskih i socioepidemioloskih podataka pacijenata
u odnosu na duzinu hospitalizacije prikazano je u tabeli
5. FiSerovim testom je dokazano da je osteoporoza
statisticki znacajno bila cesc¢a kod pacijenata koji su bili
hospitalizovani > 4 nedelje (p = 0,001). FiSerovim testom
je pokazano da je trajanje simptoma 15-30 dana pre
hospitalizacije povezano sa bolnickim le¢enjem > 4 nedelje
(p = 0,001).

Tabela 4. Profil osetljivosti bakterija na antibiotike.

Smrtni ishod je nastupio kod 6 (20%) pacijenata
(tabela 2), dok je kod 80% (24/30) pacijenata usledio deli-
mican ili potpuni oporavak. Pacijenti koji su umrli tokom
lecenja IS u 80% slucajeva su leceni empirijskom antibi-
otskom terapijom, $to je FiSerovim testom bilo statisticki
znacajno ¢eS¢e u odnosu na pacijente ¢iji je ishod lecenja
bio povoljan (53%, p = 0,017). Kod svih 6 pacijenata smrtni
ishod je nastupio zbog komplikacija (DV'T, COVID-19 ili
intrahospitalne infekcije) i nije bio posledica IS. Poredenje
demografskih i klinickih karakteristika pacijenata u odno-
su na ishod lecenja prikazano je u tabeli 6.

Diskusija

Infektivni spondilodiscitis predstavlja dijagnosticki
i terapijski izazov zbog nespecifi¢ne klinicke slike, hronic-
nog bola u predelu kicmenog stuba, mogu¢nosti nastanka
ireverzibilnog neuroloskog deficita, neophodnosti hirur-
$ke intervencije u odmaklom stadijumu, $to sve vodi ka
prolongiranom hospitalnom lecenju. Podaci iz literature
ukazuju da su najces¢i predisponirajuci faktori za nastanak
IS komorbiditeti poput DM, HBI i maligniteta (2). Ipak
kod nas su kardiovaskularne bolesti (KVB) vode¢i komor-
bidititet kod pacijenata sa IS, pri c¢emu su svi pacijenti kod
kojih je do$lo do smrtnog ishoda imali KVB. Udruzenost
KVB i HBI sa IS otezava i odlaze radiolosku dijagnostiku
(najcesce zbog potrebe za primenom i.v. kontrasta). Smrtni
ishod kod ovih pacijenata je bio naj¢e$ce povezan sa kom-
plikacijama na terenu postoje¢ih KVB, a ne sa komplikaci-
jom samog IS (10).

Nestabilnost ki¢menog stuba je uzrokovana de-
strukcijom ki¢menog kanala i moze biti povezana i sa
ostecenjem ki¢mene mozdine. Kompresija zbog prisutne
infekcije dovodi do inflamacije, edema i drugih promena
na ki¢menoj mozdini, a posledi¢no nastaje neuroloski de-
ficit (11). U naSoj studiji je pokazano da je trajanje simp-
toma 15-30 dana pre hospitalizacije povezano sa duzim
bolni¢kim lecenjem (> 4 nedelje). Neuroloski deficit je bio
prisutan prilikom prijema u bolnicu kod skoro polovine
ispitanih pacijenata. Ovo se moze objasniti tezinom klinic-
ke slike i destrukcijom struktura ki¢menog stuba infekci-
jom i/ili prethodnim frakturama, s obzirom na to da je ¢cak

Antibiotik Crams Cram:
N = broj pacijenata, n (%) N = broj pacijenata, n (%)

Penicilini S 5/5 (100) 3/7 (47,9)
Cefalosporini I i IT generacije S 2/4 (50) 2/5 (40)
Cefalosporini III i IV generacije S 0 1/2 (50)
Karbapenemi S 3/4 (75) 4/6 (66,7)
Vankomicin S 5/5 (100) -
Klindamicin S 2/3 (66,7) -
Ciprofloksacin i levofloksacin S 5/5 (100) 1/6 (16,7)
Moksifloksacin S 3/5 (60) 1/4 (25)
Aminoglikozidi S 2/5 (40) 3/4 (75)

S - senzitivan.
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Tabela 5. Poredenje demografskih i klini¢kih podataka izmedu pacijenata lecenih krace od 4 nedelje i pacijenata koji su
imali potrebu za hospitalnim le¢enjem duze od 4 nedelje.

Pacijenti lec¢eni

Pacijenti leceni

Varijable < 4 nedelje > 4 nedelje p

N =16,n (%) N =14,n (%)
Pol
Mugki 10 (62,5) 5(35,7) p=0,272
Starost p=0,976
< 50 godina 1(6,3) 1(7,1) p = 1,000
50- 65 godina 3(18,8) 3(21,4) p = 1,000
> 65 godina 12 (75,5) 10 (71,4) p = 1,000
Trajanje simptoma pre prijema p=0,162
< 15 dana 3(18,8) 3(21,4) p=0,656
15-30 dana 4 (25) 3(21,4) p =0,001*
> 30 dana 5(31,3) 6 (42,9) p = 1,000
Bez podataka o trajanju simptoma 4 (25) 2 (14,3) -
Komorbiditeti
DM 7 (43,8) 4 (28,6) p = 0,466
KVB 14 (87,5) 9 (64,3) p=0,204
Malignitet 2 (12,5) 2 (14,3) p = 1,000
Osteoporoza 1(6,3) 9 (64,3) p=0,001"
Prethodna trauma 2(12,5) 3(21,4) p =0,642
Neuroloski deficit
Motorni 7 (43,8) 3(21,4) p =10,260
Vegetativni™ 0 1(7,1) p = 0,467
2 ili viSe sistema"™ 2 (12,5) 1(7,1) p = 1,000
Bez deficita 7 (43,8) 9 (64,3) -
Apsces
Epiduralni 6 (37,5) 3(21,4) p = 0,440
Paravertebralni 8 (50) 8 (57,1) p=0,730
Komplikacije
Prisutne komplikacije 1(6,3) 7 (50) p = 0,066
Intrahospitalne infekcije 0 2 (14,3) p =0,420
COVID-19 0 1(7,1) p = 0,467
DVT/PTE 1(6,3) 1(7,1) p = 1,000
Druge komplikacije™™ 0 3(21,4) p=0,157
Smrtni ishod 3(18,8) 3(21,4) p = 1,000

Prosec¢ne vrednosti laboratorijskih parametara

Leukociti 12,8 + 1,67 x 10%/1 13,2 + 1,60 x 10%/1 -
Neutrofili 10,2 £ 1,53 x 10%/1 10,5 + 1,68 x 10°/1 -
C-reaktivni protein 109,2 + 30,2 mg/l 150,5 + 21,2 mg/1 -
Fibrinogen 5,986 + 0,433 g/l 6,258 + 0,488 g/1 -
Prokalcitonin 0,320 (IQR =0,31) ng/ml 0,290 (IQR = 0,24) ng/ml -

DM - dijabetes melitus; KVB - kardiovaskularne bolesti; DVT/PTE - duboka venska tromboza/plu¢na tromboembolija.

*Fiserov test, **Vegetativni deficit: nemogu¢nost mokrenja ili nevoljno mokrenje, ***2 ili viSe sistema: motorni, senzitivni, vegetativni, ****Druge

komplikacije: pleuralni izliv, faringokutana fistula, infekcija postoperativne rane, infekcija respiratornim sincicijalnim virusom.

56,7% pacijenata imalo apscesne kolekcije uz IS. iznosila 127,56 + 100,41mg/l. Podaci iz literature ukazuju
Pokazana je povezanost izmedu povisenog broja Ne  da su vrednosti sedimentacije i CRP-a znacajno vise kod

pri prijemu i duzeg trajanja simptoma pre hospitalizacije = piogenog spondilodiscitisa u poredenju sa drugim IS (tu-

kod nasih ispitanika. C-reaktivni protein (CRP) je reaktant berkuloznim i bruceloznim) (13).

akutne faze zapaljenja koji je povisen kod vecine pacije- Radioloskom dijagnostikom (MR i CT) pokazano

nata sa IS (12). Prosec¢na vrednost u nasem istrazivanju je je da je infekcija najcesce bila lokalizovana u lumbalnom
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Tabela 6. Poredenje demografskih i klinickih podataka izmedu pacijenata sa povoljnim (izlecenje) i nepovoljnim

ishodom lecenja (smrt).

. Izleceni pacijenti Preminuli pacijenti

Varijable P
N =24,n (%) N =6,n(%)

Pol
Zenski 13 (54,2) 2(33,3) p=0,651
Starost
< 50 godina 2(8,3) 0 p = 1,000
50- 65 godina 5(20,8) 1(16,7) p = 1,000
> 65 godina 17 (70,8) 5(83,3) p = 1,000
Trajanje simptoma pre prijema p=0,763
< 15 dana 4 (16,7) 2(33,3) p =0,647
15-30 dana 4(16,7) 3 (50) p = 1,000
> 30 dana 10 (41,7) 1(16,7) p = 1,000
Nedostaju podaci 6 (25) 0 -
Komorbiditeti
DM 9(37,5) 2(33,3) p = 1,000
KVB 18 (75) 5(83,3) p = 1,000
Malignitet 2(8,3) 2(33,3) p=0,169
Osteoporoza 8 (33,3) 2(33,3) p = 1,000
Prethodna trauma 4(16,7) 1(16,7) p = 1,000
Neuroloski deficit p=0,378
Motorni 8(33,3) 2(33,3) p = 1,000
Vegetativni’ 0 1(16,7) p =0,200
> 2 sistema” 2(8,3) 1(16,7) p=0,515
Bez deficita 14 (58,3) 2(33,3) -
Apsces
Epiduralni 7(29,2) 2(33,3) p = 1,000
Paravertebralni 13 (54,2) 3 (50) p = 1,000
Trajanje terapije p=0,289
< 6 nedelja 14 (58,3) 5(83,3) p=0,428
> 6 nedelja 6(25) 0 p=0,289
Nedostaju podaci 4 (16,7) 1(16,7) -
Duzina hospitalizacije p = 1,000
< 4 nedelje 13 (54,2) 3 (50) p = 1,000
> 4 nedelje 11 (45,8) 3 (50) p = 1,000
Komplikacije p = 0,300
Intrahospitalne infekcije 2 (8,3) 1(16,7) p =0,553
COVID-19 0 1(16,7) p = 0,200
DVT/PTE 0 2(33,3) p=0,034"
Ostalo™ 3(12,5) 0 p = 1,000
Prose¢ne vrednosti laboratorijskih parametara
Leukociti 13,1 +1,32x 10°/1 12,4 + 2,46 x 10°/1 -
Neutrofili 10,5+ 1,29 x 10°/1 9,7 £2,11 x 10%/1 -
C-reaktivni protein 137,9 + 21,9 mg/1 81,9 + 35,9 mg/l -
Fibrinogen 6,148 + 0,343 g/l 5,960 + 0,906 g/l -
Prokalcitonin 0,315 (IQR = 0,42) ng/ml 0,262 (IQR = 0,15) ng/ml -

DM - dijabetes melitus; KVB - kardiovaskularne bolesti; DVT/PTE - duboka venska tromboza, plu¢na tromboembolija; COVID-19 - koronavirus

2019.

*Vegetativni deficit: nemogu¢nost mokrenja ili nevoljno mokrenje; **2 ili viSe sistema: motorni, senzitivni, vegetativni; ***FiSerov test; **Druge

komplikacije: pleuralni izliv, faringokutana fistula, infekcija postoperativne rane, infekcija respiratornim sincicijalnim virusom.
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Tabela 7. Prikaz mikrobioloskih, laboratorijskih i klini¢ckih podataka pacijenata sa smrtnim ishodom.

Pacijent P1 P2 P3 P4 P5 P6
Le 13,7 6,8 21 11,5 10 8,8
Ne 11,5 4,87 16,78 8,7 9,2 6,4
CRP 212,3 41,9 4 99,8 11,5 51,8
Komorb. KVB KVB, malignitet KVB, DM KVB’ D,M’ KV B,’ KVB
malignitet malignitet
Neuro. deficit \% Ne Ne M M M,V
Mikrobioloski HK HK UK UK Bioptat UK
izolat S. aureus Enterococcus spp. E. coli Pseudomonas spp.  Klebsiella spp.  Enterococcus spp.
Nivo patoloskog L4-15 Th 12-13 Th Th L5-S1
procesa
Apsces Ne Epiduralni, . Paravertebralni  Paravertebralni Epiduralni Epiduralni
paravertebralni

.. .. Vankomicin, Vankomicin, Vankomicin, Vankomicin, ..

Terapija Vankomicin Vankomicin
meropenem meropenem meropenem meropenem

Duzina terapije < 6 ned. < 6 ned. < 6 ned. < 6 ned. > 6 ned. < 6 ned.
Duzina hospit. > 4 ned. < 4 ned. < 4 ned. >4 ned. > 4 ned. <4 ned.
Hirurgija Ne Ne Ne Ne Da Da
Komplik. COVID-19  DVT/PTE Ne DVT/PTE Urinarna | Ne

infekcija rane

Le - leukociti; Ne - neutrofili; CRP - C-reaktivni protein; Komorb - komorbiditet; KVB - kardiovaskularne bolesti; DM - dijabetes melitus; Neuro -
neuroloski; V - vegetativni; M - motorni; HK - hemokultura; S. aureus - lat. Staphylococcus aureus; UK - urinokultura; E. coli - lat. Escherichia coli; L -
lumbalni segment ki¢me; Th - torakalni segment ki¢me; S - sakralni segment ki¢me; Ned - nedelja; Hospit - hospitalizacija; Komplik - komplikacije;
COVID-19 - koronavirus 2019; DVT/PTE - duboka venska tromboza/plu¢na tromboembolija.

segmentu ki¢me (2/3 pacijenata). Prema rezultatima dru-
gog istrazivanja, najcesce zabelezena komplikacija IS je pa-
ravertebralno i epiduralno $irenje infekcije (14). Magnetna
rezonanca je najsenzitivnija radioloska metoda u dijagno-
stici IS, te je sprovodenje ove dijagnostike od posebnog
znacaja u pocetnim stadijumima, kada druge metode po-
kazuju uredan ili nespecifican nalaz (15). Kod vecine pa-
cijenata je uraden MR, a CT je uraden kod onih kod kojih
su postojale kontraindikacije za MR. Kompjuterizovana to-
mografija je korisna radioloska metoda jer ukazuje na pro-
mene u kicmenom stubu ¢ak i u ranim fazama bolesti (15).
U nasem istrazivanju najcesce je bio zahvacen lumbalni, a
potom torakalni segment ki¢menog stuba. Prema podaci-
ma iz drugih studija, najc¢esca lokalizacija infekcije je bio
lumbalni deo ki¢menog stuba, zatim torakalni, cervikalni i
sakralni segment (15).

Kod jedne tre¢ine pacijenata u nasoj studiji uzro¢nik
infekcije nije utvrden, a najcesce izolovane bakterije iz UK
bile su E. coli i S. aureus, $to je smatrano najverovatnijim
uzro¢nikom infekcije kod pacijenata kod kojih nije uci-
njena biopsija promena na ki¢cmenom stubu. S obzirom na
$irok spektar potencijalnih uzro¢nika infekcije i na invaziv-
nost hirurskih metoda uzorkovanja inficiranog tkiva i nji-
hovo retko sprovodenje, potrebno je uc¢initi mikrobioloske
analize svih dostupnih uzoraka, kao sto su HK i UK (16).
Prema rezultatima drugih istrazivanja, HK su bile pozitiv-
ne kod polovine pacijenata, dok kod polovine pacijenata
nije bio poznat uzroc¢nik (8,15), $to je u skladu sa nasim
rezultatima imajuci u vidu da je etiologija bila nepoznata
u skoro polovine nasih pacijenata. Ovo se moze objasni-
ti upotrebom antibiotika pre hospitalizacije, a samim tim

i pre uzorkovanja HK i UK, $to moze biti razlog lazno
negativnog mikrobioloskog nalaza. U drugim studijama
(14,18,19), najcesce izolovana bakterija iz HK bio je S.
aureus. Najce$¢i uzrocnik piogenog IS je S. aureus (6,7),
dok su od G- mikroorganizama najces¢i uzrocnici E. coli,
Pseudomonas spp. i Proteus mirabilis (1, 8). Rezultati nase
studije se mogu objasniti ¢estim prisustvom urinarnih ka-
tetera i urinarnih infekcija, koji mogu biti rizik i osnov za
nastanak IS uzrokovanog E. coli.

Pacijenti su pretezno leceni konzervativno, antibi-
otskom terapijom u Klinici za infektivne i tropske bolesti
UKCS. Konzervativni tretman podrazumeva imobiliza-
ciju ki¢menog stuba i visenedeljnu primenu antibiotske
terapije prema antibiogramu (19,20), kada je dostupan
uzro¢nik, ali dok se ne dokaze ili ako se ne dokaze terapi-
ja je empirijska.

Ukoliko se sprovedenom mikrobioloskom dijagno-
stikom ne utvrdi etioloski uzro¢nik IS, terapijski pristup
se zasniva na empirijskoj primeni antibiotika 1. generaci-
je cefalosporina ili aminopenicilina (22) zbog najces¢ih
bakterijskih uzro¢nika ovih infekcija. U daljem toku te-
rapija se koriguje prema laboratorijskim parametrima
i klinickoj slici (21). U lecenju nasih ispitanika najcesce
kori$¢ena kombinacija antibiotika bili su vankomicin i
meropenem, a zatim kombinacija sa antibioticima iz gru-
pe fluorohinolona. U na$oj studiji je dokazana statisticki
znacajna povezanost izmedu kraceg trajanja hospitaliza-
cije (< 4 nedelje) i antibiotske terapije vankomicinom i ri-
fampicinom kod pacijenata kod kojih je potvrdeno prisu-
stvo G+ bakterija u HK, UK ili bioptatu inficiranog tkiva.
Prema rezultatima antibiograma, G+ bakterije su u 100%
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slucajeva bile senzitivne (S) na peniciline i vankomicin.
Kod pacijenata kod kojih ne postoji anamnesticki podatak
o alergiji na penicilin vr§ena je deeskalaciona terapija, pre-
ma antibiogramu, sa vankomicina na penicilinske prepara-
te. Nasuprot tome, antibiogrami G+ bakterija pokazali su
rezistenciju (R) na cefalosporine 3. i 4. generacije. Ovakav
profil R, gde je ve¢ina G+ bakterija bila S na peniciline, a R
na cefalosporine 3. i 4. generacije, moZe se objasniti time
da su u nasoj klinickoj praksi penicilini antibiotici koji se
retko koriste za le¢enje hospitalizovanih pacijenata posled-
njih desetak godina, a da su umesto njih najcesce upotre-
bljavani antibiotici za parenteralnu upotrebu upravo cefa-
losporini 3. i 4. generacije. Prema smernicama Americkog
udruzenja infektivnih bolesti (engl. Infectious Diseases
Society of America-1DSA) (22), za lecenje IS uzrokovanog
G+ bakterijama lecenje treba da se zasniva na vankomicinu,
penicilinima i cefalosporinima 1. i 2. generacije. Prema an-
tibiogramu G- bakterija nasih ispitanika, pokazana je zna-
¢ajna R na hinolone, dok je, s druge strane, pokazana do-
bra S na aminoglikozide i karbapeneme. Preporuka IDSA
(22) je da se za lecenje IS uzrokovanog ovim bakterijama
koriste penicilini, karbapenemi i cefalosporini 4. genera-
cije, $to je slucaj i u nasem istrazivanju. Kod pacijenata sa
progresivnim neuroloskim deficitima, apscesima velikih
precnika i progresivnim deformitetima ili zahvaceno$éu >
2 susednih prsljenova savetuje se hirurski tretman (20), $to
je, uz antibiotsku terapiju, bila metoda lecenja ispitanika
koji su bili hospitalizovani u Klinici za ortopediju UKCS.

Kod vise od polovine nasih ispitanika trajanje anti-
mikrobne terapije je bilo < 6 nedelja, dok je duzina bolnic-
kog lecenja prosecno iznosila oko 4 nedelje. Osteoporoza
je statisticki znacajno cesce bila dijagnostikovana kod pa-
cijenata koji su bili hospitalizovani > 4 nedelje. Gubitak ko-
$tane gustine kod piogenog spondilodisticisa je uglavnom
rapidnog i destruktivnog toka (25). Najveci gubitak kosta-
ne mase tokom duge hospitalizacije nije povezan samo sa
bakterijskom infekcijom nego i sa mirovanjem u postelji
i neaktivnos¢u pacijenata, koris¢enjem ortoze i limitira-
nom ekspozicijom suncevoj svetlosti, te nemoguénosti
konvertovanja 7-dehidroholesterola u previtamin D3 (26).
Visoka ucestalost osteoporoze se, pored prethodno nave-
denog, moze objasniti i starijjom Zivotnom dobi pacijenata,
narocito kod pacijentkinja Zenskog pola zbog hormonskih
promena koje se desavaju s godinama. Optimalno trajanje
lecenja IS nije precizno definisano, s obzirom na to da neki
naucnici savetuju 6 do 8 nedelja intravenske antibiotske te-
rapije, dok drugi savetuju parenteralno lecenje u trajanju
od maksimalno 4 nedelje (15,23). U poslednje vreme je
primeceno da ne postoji razlika u ishodu lecenja u odno-
su na put administracije leka (parenteralno ili oralno). U
praksi je pokazano da terapija koja traje < 4 nedelje do-
vodi do povecanja recidiva i nepotpunog izlecenja IS (22).
Pracenje pojave recidiva kod nasih ispitanika je planirano
u nastavku istrazivanja, sa kontrolama za $est meseci i go-
dinu dana.

U nasoj studiji komplikacije su bile ¢esc¢e kod paci-
jenata cije se lecenje zavrsilo smrtnim ishodom. U ranijoj
studiji (14), ucestalost smrtnog ishoda je iznosila 10%, a

u nekim drugim studijama (28) i do 65%, dok je u ovoj
studiji iznosila 20%. Pacijenti koji su umrli tokom lece-
nja IS znacajno cesce su leceni empirijskom antibiotskom
terapijom u odnosu na pacijente ¢iji je ishod lecenja bio
povoljan. Nijedan pacijent koji je lecen ciljanom antibiot-
skom terapijom ordiniranom prema antibiogramu izolata
iz HK, UK ili bioptata inficiranog tkiva nije preminuo, §to
govori u prilog vaznosti uzorkovanja bioloskih materijala
kod pacijenata sa IS, sa ciljem izolacije uzro¢nika i dobija-
nja podatka o profilu osetljivosti na antibiotike. U nasem
istrazivanju dokazana je statisticki znacajna povezanost
izmedu duboke venske tromboze/plu¢ne tromboembolije
(DVT/PTE) i smrtnog ishoda.

Zakljucak

Dugotrajna hospitalizacija zbog lecenja IS povecava
rizik za razvoj intrahospitalnih infekcija i DVT, §to moze
da dovede do nepovoljnog ishoda lec¢enja, dok se dugo-
rocne posledice imobilizacije odnose na pogorsanje ili na-
stanak osteoporoze. S druge strane, krace trajanje terapije
¢es¢e dovodi do recidiva. Duzina hospitalnog lecenja je
najcesce 4 nedelje, ali zavisi od klinickog toka bolesti, in-
tenziteta simptoma, vrste mikrobioloskog izolata, antibio-
grama i kontrolnih laboratorijskih i radiografskih nalaza.
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