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INFEKCIJE KOSTANO - ZGLOBNOG SUSTAVA DJECE

MARKO POKORN'?, TINA PLANKAR SROVIN!

.....

kingae u male djece. Cilj istraZivanja bio je napraviti retrospektivnu analizu slucajeva spomenutih infekcija na nasoj klinici u de-
setogodisnjem razdoblju.

Metode: Pregledali smo medicinsku dokumentaciju djece, mlade od 15 godina, koja je od 2006. do 2015. na Klinici za infektiv-
ne bolesti Univerzitetnog klinickog centra u Ljubljani bila lijecena zbog osteomijelitisa i septickog artritisa.

Rezultati: U 10-godisnjem razdoblju lijecili smo 180 djece, 93 sa osteomijelitisom, 56 sa septickim artritisom i 31 sa kombina-
cijom artritisa i osteomijelitisa. Median dobi djece bio je 4 ipo godine s dva vrha, jednim u predskolskoj i drugim u adolescentnoj
dobi. Previadavali su djecaci s omjerom skoro 2:1. Najcesce su infekcije bile lokalizirane na donjim ekstremitetima. Uzrocnika smo
uspjeli dokazati kod 45% infekcija, a hemokultura bila je pozitivna u 20% slucajeva. Medu uzrocnicima prevladavao je Staphylo-
coccus aureus, slijedili su streptokoki i gram negativne bakterije. Kirursko lijecenje bilo je potrebno u 36% slucajeva. Kad smo
usporedili razdoblje 2006.-2011. i 2012.-2015., uspjeli smo skratiti lijecenje antibioticima od mediana trajanja 34 na 28 dana
(p<0,01) zbog skracenja parenteralnog lijecenja sa mediana trajanja 12 na 7 dana (p<0,01). Ishod bolesti bio je dobar u vecini

slucajeva, 3/180 pacijenta imali su znacajne smetnje godinu dana nakon zavrsetka lijecenja.

Zakljucak: Infekcije kostano-zglobnog sustava u djece se javljaju sve ces¢e s dva vrha pojavljivanja u predskolskoj dobi i
adolescenciji te su dvaput ucestalije u djecaka. Vec¢inom su lokalizirane na donji ekstremitet, stafilokokne etiologije i imaju dobru

prognozu.

Deskriptori: OSTEOMIELITIS, SEPTICKI ARTRITIS, DJECA, LIJECENJE, ETIOLOGIJA, STAPHYLOCOCCUS AUREUS, KINGELLA KINGAE

Uvod

Infekcije kosStano-zglobnog sustava
(IKZS), medu koje se ubraja osteomije-
litis (OM) 1 septicki artritis (SA), u dje-
ce sve su ucestaliji problem. Incidencija
OM u zapadnom svijetu iznosi otprilike
8/100.000 djece i ces¢e pogada djeCake
nego djevojcice (1). SA je neSto rjedi
oblik infekcije pri cemu ponekad unatoc
mikrobioloskim pretragama etioloska di-
jagnostika ostaje negativna (2). Nedavno
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je Europska udruga za djecje infektivne
bolesti (ESPID) objavila smjernice za
prepoznavanje i lije¢enje IKZS (3).

Najces¢a klinicka prezentacija in-
fekcije koStano-zglobnog sustava je po-
viSena temperatura koju prati Sepanje
odnosno bol, lokalizirana na odredeni
dio kostura (2, 3). Na Klinici za infek-
tivne bolesti Univerzitetnog klini¢kog
centra lijece se djeca sa IKZS i od 2006.
pratimo klinic¢ku sliku, lijecenje i ishod
bolesti.

Metode

Pregledali smo medicinsku do-
kumentaciju djece, mlade od 15 godi-
na, koja je u razdoblju od 1.1.2006. do
31.12.2015. bila lijecena na Klinici za in-
fektivne bolesti Univerzitetnog klinickog
centra u Ljubljani. Napravili smo analizu
klinicke prezentacije, laboratorijskih na-

laza, slikovnih pretraga, mikrobioloskih
nalaza te lijeCenja i ishoda bolesti. U
godini 2011. pokusali smo skratiti lije-
¢enje 1 usporedili smo trajanje lije¢enja
u razdoblju 2006.-2011. i 2012.-2015. Za
analizu podataka upotrijebili smo t-test i
hi-kvadrat test.

Rezultati

U razdoblju od 2006. do 2015. na
Klinici smo lijecili 180 djece s infekci-
jom kostano-zglobnog sustava, 119 dje-
Caka i 61 djevojéicu. Median dobi je bio
54 mjeseca s dva vrha pojavljivanja, je-
dan u predskolskoj dobi a drugi u adoles-
cenciji. Dobnu strukturu djece sa IKZS
predstavlja Slika 1.

Prosjecno trajanje bolesti do prijema
u bolnicu iznosilo je 6 dana (mediana 3
dana): manje od 2 dana u 23% djece, ma-
nje od 7 dana u 78% i1 manje od 14 dana
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60

50

40
k3
151
2

T 30
S
St
m

20

10

0

<1 1-3 4-6 7-9 10-12 13-15
Dob (godine)
Slika 1.

Dob djece sa infekcijom kostano zglobnog sustava.

u 88% djece. Trajanje bolesti bilo je kra-
¢e u djece s mikrobioloski pozitivnom
IKZS (3,8 vs. 7,8 dana, p<001). Vise od
treéine (37%) djece imalo je u anamnezi
ozljedu ili su se aktivno bavili sportom,
21% je imalo u anamnezi nedavnu koznu
infekciju, au 7% IKZS se pojavila nakon
vodenih kozica. Medu laboratorijskim
nalazima, prosjec¢na brzina sedimenta-
cije eritrocita (SR) iznosila je 47,5 mm/
sat (3-120 mm/sat), a prosje¢na koncen-

tracija CRP iznosila je 69 mg/L (<3-461
mg/L). Prosje¢na koncentracija CRP bila
je visa u mikrobioloski pozitivnim IKZS
(95 mg/L) nego u mikrobioloski negativ-
nim primjerima (47mg/L, p<0,01). Pro-
sjecna koncentracija leukocita iznosila je
11,7x10°/L (0,8-36,7x10°/L) i nije se razli-
kovala medu mikrobioloski pozitivnim i
negativnim sluc¢ajevima IKZS (12,3 vs.
11,6x10°/L).

Broj pacijenata sa IKZS po godinama
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Slika 2.
Broj pacijenata sa IKZS od 2006. do 2015.
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U desetogodisnjem razdoblju lijecili
smo 93 primjera OM, 56 primjera SA i
31 primjera kombinacije OM i SA. Broj
primjera po godinama prikazuje Slika
2. Ve¢inom se radilo o infekciji donjeg
ekstremiteta, a frekvencije pojedinih lo-
kalizacija predstavljaju Slika 3 (OM) i
Slika 4 (SA).

Medu kostima, najcesc¢e su bile za-
hvacene bedrena i goljenicna kost, a
medu zglobovima kuk i koljeno.

Mikrobioloski uzrok IKZS ustano-
vili smo u 81/180 (45%) primjera. Lista
i ucestalost pojedinih uzro¢nika pred-
stavljena je u Tablici 1. Hemokultura bila
je pozitivna u 40/180 (22%) slucajeva.
Najces¢i uzrocnik bio je Staphylococcus
aureus 1 svi izolati bili su osjetljivi na
meticilin. Medu streptokoknim izolati-
ma, svi su bili osjetljivi na penicilin. Di-
jete s bruceloznim artritisom prije toga
u Bosni je jelo mekani sir, a djevojcica s
pseudomonasnim osteomijelitisom prije
toga imala je folikulitis zbog kupanja u
domacem bazenu. Dijete sa osteomijeli-
tisom petne kosti uzrokovane Fusobac-
terium nucleatum imalo je problema s
mlije¢nim zubima.

Kirursko lijecenje bilo je potrebno
u 65/180 (36%) IKZS, 46/81 (57%) mi-
krobiolosko potvrdenih i u 19/99 (20%)
mikrobiolosko negativnih. Median tra-
janja lijeCenja OM bio je 33,5 dana (21-
85 dana), SA 28 (10-84) dana a OM sa
pridruzenim SA 42 (27-72) dana. Anti-

Tablica 1.

Ucestalost uzrocnika IKZS kod djece.
Uzro¢nik N (%)
Staphylococcus aureus 51 (63%)
Streptococcus pyogenes 9 (11%)
Streptococcus pneumoniae 6 (7%)
Streptococcus agalactiae 4 (5%)
Kingella kingae 3 (4%)
Salmonella 3 (4%)
Escherichia coli 2 (2%)
Neisseria meningitidis 1 (1%)
Brucella 1 (1%)
Pseudomonas aeruginosa 1 (1%)
Fusobacterium nucleatum 1 (1%)
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Slika 3.
Lokalizacija osteomijelitisa u djece.

biotsko lije¢enje u razdoblju 2012-5 bilo
je kra¢e (mediana 28 dana) od lijeenja
u razdoblju 2006-11 (mediana 34 dana,
p<0,01), $to je posljedica kraéeg paren-
teralnog lijecenja (7 dana vs. 12 dana,
p<0,01). Od antibiotika najéesée smo ko-
ristili flukloksacilin.

Ishod bolesti bio je dobar u veéini
sluéajeva. Troje djece s teskim tokom bo-
lesti imalo je infekciju sa Panton Valen-
tine leukocidin (PVL) pozitivnim S. au-
reus, jedno od njih pretrpjelo je nekrozu
bedrene kosti a drugo je bilo reoperira-
no nakon godinu dana zbog Brodicovog

pozitivnih vs. negativnih

Lokalizacija mikrobioloski

rame
2%vs.0%

SA

* 26 primjera SA

sakroilijak

* 18 primjera SA+OM

discitis
2% vs.5% ~—

zglob 10% vs. 5% S

lakat
5% vs. 3%

alni 4
i dlan/zapesce
‘ 0% vs. 8%

kuk

39% vs. 25%

e 30 primjera SA

koljeno

* 13 primjera SA+OM

32% vs. 28%

2

{<kotni zglob
7% vs. 25%

stopalo

% vs. 3% \

Slika 4.
Lokalizacija septickog artritisa u djece.

abscesa. Cetvrto dijete s PVL infekcijom
isto tako trebalo je reoperaciju nakon 3
mjeseca zbog abscesa. Djevojcica s OM
kljucne kosti godinu dana nakon zavrset-
ka lijecenja imala je frakturu na mjestu
infekcije.

Rasprava

Nasa serija od 180 pacijenata, koja se
proteze kroz 10-godiSnje razdoblje, us-
porediva je s onim u literaturi (4). Kako
se na nasoj Klinici lijece tako djeca kao
i odrasli bolesnici s IKZS (u kojih paren-
teralno lijecenje traje dulje), u zadnjih 15
godina poceli smo skracivati trajanje pa-
renteralnog lijeCenja tih infekcija i jasno
odstupati od duzeg trajanja kod odraslih
(5). Pri tom su nam od velike pomo¢i bili
rezultati finskih istrazivaca, koji su na
primjeru stafilokoknih IKZS pokazali,
da je moguce skratiti trajanje parenteral-
nog lijecenja IKZS na samo 2-4 dana bez
Stetnih ucinaka na ishod lijecenja (6, 7).

Broj pacijenata sa IKZS nam se u
zadnje vrijeme povecava, posebice zbog
toga Sto su primarni pedijatri svjesni ta-
kozvanog "pedijatrijsko-infektoloskog
osteoartikularnog aksioma", da je svako
Sepanje ili osteoartikularna bol pra¢ena
povisenom temperaturom IKZS dok se
to ne iskljuci. Zbog toga na nasoj klinici
vidimo viSe djece koja nemaju IKZS ali
kod onih sa dokazanom infekcijom ona
se prije prepozna i lijeci.

U nasoj seriji pacijenata kao i u dru-
gim, medu pacijentima sa IKZS prevla-
davaju djecaci, kod kojih je prisutnih
vi$e rizi¢nih ¢imbenika, kao $to su ozlje-
de 1 bavljenje sportom. Ozljede su rizi¢ni
¢imbenik za IKZS, §to je bilo dokazano
i na modelu IKZS na zecCevima (8). Po-
§to je vec¢ina IKZS u djece hematogenih,
ostali rizi¢ni ¢imbenici su kozne infekei-
je, koje su u nase djece prisutne u 21%,
a medu osnovnim bolestima najéesce se
radi o komplikacijama vodenih kozica.
Interesantno je, da je veéina djece s va-
ricelom imala infekciju sa Streptococcus
pyogenes.

U veéini slucajeva IKZS su lokali-
zirane na donji ud, tako medu kostima
prevladavaju bedrena i goljeni¢na kost
a medu zglobovima kuk i koljeno. Ti
su dijelovi kostura i izloZeni najveéim
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optere¢enjima (9). Posto je nezgodan za
punkciju, infekcija sko¢nog zgloba puno
cesce ostaje etioloski neopredijeljena.

IKZS cesto prate poviseni markeri
upale. Peltola i suradnici u svom algo-
ritmu predlazu odredivanje SR i CRP i
ako je ijedan povisen (>20 mg/L ili 20
mm/sat), onda se sa 95% vjerojatnosti
radi o IKZS (9, 10). Vecina nasih paci-
jenta imala je poviSene markere upale,
ali posebice u infekcija sa K. kingae oni
¢esto ostaju normalni (11). Tako i npr.
poznati Kocherov algoritam za razluci-
vanje septickog koksitisa od tranzitornog
sinovitisa (SR>40 mm/H, L >12x10%/L,
poviSena temperatura i Sepanje - §to vise
kriterija dijete ispunjava, to je vjerojat-
nost septickog koksitisa veca) u slucaju
K. kingae koksitisa nije upotrebljiv od-
nosno specifi¢an, jer je vecina djece sa
septickim koksitisom, uzrokovanim K.
kingae imalo samo 1-2 Kocherova krite-
rija, Sto bi znacilo, da se vjerojatnije radi
o tranzitornom sinovitisu (12, 13).

U vecini slu¢ajeva OM smo dokazali
scintigrafijom ili MR pretragom. Scinti-
grafija sa 99Tc je osjetljiva metoda, koja
je pozitivna ve¢ nakon 24-48 sati traja-
nja bolesti. U usporedbi sa MR pretra-
gom prednosti su joj njezina relativna
dostupnost, u male djece nije potrebna
anestezija, 1 prikaze se cijeli kostur ako
klinicki nije moguce locirati mjesto in-
fekcije odnosno upale. MR pretraga pak
tocnije prikaze obim infekcije i od vece
je pomoc¢i kirurgu prilikom planiranja
operacijskog lijecenja (14).

Mikrobioloskim pretragama doka-
zemo uzro¢nika infekcije. U naSoj seriji
bolesnika sa IKZS, hemokultura je bila
pozitivna u 20% slucajeva, Sto je uspo-
redivo sa literaturom. Ako se zglobna te-
kuc¢ina odmah inokulira u hemokulturnu
bocicu, time se pobolj$a dijagnosti¢na
vrijednost kulture punktata - pogotovu je
ta metoda bolja za dokaz K. kingae (15).
Ako je kultura punktata negativna, mo-
guce je uzro¢nika dokazati molekular-
nom metodom lancane reakcije polime-
razom (polymerase chain reaction, PCR)
ali pritom ne dobijemo uvid u osjetljivost
na antibiotike. Kod nasih pacijenata
medu uzro¢nicima IKZS najces¢e smo
dokazali S. aureus, i svi su izolati bili
osjetljivi na meticilin. Djeca sa K. kingae
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i S. pneumoniae infekcijama bila su mla-
da od onih sa stafilokoknim infekcijama.
Ko djece sa S. pyogenes infekcijom ¢esto
se radilo o komplikaciji vodenih kozica.
Infekcije sa S. agalactiae i E. coli bile su
prisutne kod novorodencadi.

Kod infekcija sa S. aureus, ako ima-
ju tezak ili kompliciran tok, odredujemo
prisutnost Panton Valentinovog leukoci-
dina, jer kod tih infekcija ne koristimo
lijecenje betalaktamskim antibioticima,
jer oni u subinhibitornim koncentracija-
ma (Sto je slucaj u abscesima) povecavaju
izlu¢ivanje spomenutog toksina (16, 17).

Za empiricno lijecenje IKZS izvan
neonatalnog razdoblja upotrebljavamo
flukloksacilin, a kod necijepljene djece
cefuroksim zbog mogucnosti infekcije
s Haemophilus influenzae tipa b*. U na-
Soj seriji, flukloksacilin smo upotrijebili
u veéini sluéajeva. Kod djece, mlade od
4 godine, posebice ako nemaju visoke
upalne parametre, zbog mogucnosti in-
fekeije K. kingae, CeSc¢e upotrebljavamo
cefuroksim. Trajanje lijeenja je kod dje-
ce krace od lijecenja IKZS kod odraslih
i puno ranije moguc je prijelaz na oral-
no lijeéenje. U naSem centru vecinom
upotrebljavamo oralni flukloksacilin u
jednakoj dozi kao za parenteralno lije-
Cenje (200 mg/kg/dan). U adolescenata
veé¢inom upotrebljavamo oralni klinda-
micin (40 mg/kg/dan) zbog dobre oralne
bioloske upotrebljivosti. Ukupno trajanje
lijecenja OM je najcesce 4 tjedna (ako je
dijete klini¢ki uredno i nalazi su normal-
ni), a kod SA 2-4 tjedna (5). U drugom
dijelu proucavanog razdoblja uspjeli smo
skratiti ukupno trajanje lijeCenja bas na
racun skracivanja parenteralnog lijece-
nja.

Kirursko lijeCenje OM potrebno je
ako poslije 3 dana antibiotskog lijecenja
ne dolazi do poboljSanja (ustrajanje tem-
perature, lokalnih znakova upale) - neu-
spjeh konzervativnog lijeCenja najcesce
je posljedica lokalne kolekcije (subperi-
ostalnog ili intraosalnog abscesa), koji
je potrebno evakuirati (18). Prilikom
kirurske intervencije nuzno je prikupiti
materijal za mikrobioloSke pretrage zbog
odredivanja uzro¢nika IKZS i histoloske
pretrage ako dijagnoza na osnovu klinic¢-
kog toka i slikovnih pretraga nije sasvim
jasna. Vecina djece IKZS je preboljela

bez posljedica. Samo je kod jednog dje-
teta s iznimno teskom PVL-pozitivnom
stafilokoknom infekcijom s pluénim
abscesima i dubokom venskom trombo-
zom, koje je trebalo lijecenje s ECMO,
doslo do nekroze bedrene kosti (19).
Dvoje djece nakon 3 odnosno 12 mjeseci
trebalo je ponovnu operaciju zbog Bro-
diejevog abscesa, a jedna djevojka s OM
kljuéne kosti imala je frakturu na mjestu
infekcije godinu dana nakon zavrSenog
lijecenja.

Zakljucak

IKZS u djece sve ¢esce se pojavljuju.
Rizi¢ni ¢imbenici su muski pol, aktivno
bavljenje sportom ili nedavna ozljeda te
kozne infekcije ili vodene kozice. Vecina
djece moze se izlijeciti samo antibioti-
cima, posebice ako je bolest prepoznata
dovoljno rano. Za razliku od odraslih,
kod djece se ve¢ nakon nekoliko dana
moze pre¢i na peroralno lijecenje viso-
kim dozama antibiotika. U vecini slu-
¢ajeva IKZS imaju dobru prognozu i ne
ostavljaju trajne posljedice.
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OSTEOARTICULAR INFECTIONS IN CHILDREN
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Aims: The incidence of osteoarticular infections in children is increasing with Staphylococcus aureus and Kingella kingae

being the predominant pathogens in older and younger children, respectively. The aim of the study was to assess management and
outcome of these infections at our institution in a 10-year period.

Methods: A retrospective review of medical files of all cases of osteomyelitis and septic arthritis in children <15 years of age
treated at the Department of Infectious Diseases at the University Medical Centre Ljubljana from 2006 to 2015 was performed.

Results: In a 10-year period, 180 children were treated, with 93 osteomyelitis, 56 septic arthritis and 31 septic arthritis and
osteomyelitis cases. Median age of children was 4.5 years with two age peaks in toddlers and adolescents. There was almost a 2:1
male to female ratio. Infections were most frequently localized to the lower extremity. Microbial etiology was established in 45%
of cases with blood cultures positive in 20%. Among etiological agents, Staphylococcus aureus prevailed, followed by streptococci
and gram-negative bacteria. Surgery was required in 36% of cases. When comparing the period 2006-2011 with 2012-2015 median
treatment duration was shortened from 34 to 28 days (p<0.01) due to shortening of parenteral treatment from 12 to 7 days (p<0.01).
The majority of patients recovered completely with only 3/180 having significant problems at one-year follow-up.

Conclusion: The incidence of osteoarticular infections in children is increasing with two age peaks in toddlers and adolescents.
Infections are twice more frequent in boys, usually localized to the lower extremity, caused by staphylococci with complete recovery
in majority of children.
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