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Uvod

Q-groznica je zoonoza uzrokovana intracelularnom
gram negativnom bakterijom Coxiella burnetii koja je
rasprostranjena u cijelom svijetu, osim na Novom Ze-
landu [1]. Q-groznica u ¢ovjeka moze biti akutna ili kro-
nicna bolest, a razlikuju se po trajanju, klinickoj prezen-
taciji i nalazu seroloskih testova. Akutna Q-groznica
moze biti asimptomatska ili se manifestira kao kratkotraj-
na febrilna bolest, atipicna pneumonija te granulomatozni
hepatitis [2]. Kroni¢na Q-groznica najéesce se prezentira
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Prikaz bolesnika

Prikazan je bolesnik u dobi od 74 godine s kroni¢nom Q-groznicom koja se kli-
ni¢ki prezentirala vertebralnim osteomijelitisom i discitisom (VOD) L1-L2 seg-
menta kraljeznice. Bolest je pocela tri mjeseca prije hospitalizacije bolovima u
ledima. Ambulantno u¢injena magnetna rezonancija (engl. Magnetic Reson-
ance Imaging — MR) dijagnosticirala je VOD L1-L2. Zapoceta je peroralna an-
timikrobna terapija kombinacijom ciprofloksacina i rifampicina kroz tri tjedna.
Mikrobioloske metode direktne detekcije uzro€nika bile su negativne. Imuno-
enzimskim testom dijagnosticirana je kroni¢na infekcija koju je uzrokovala
Coxiella burnetii. Tijekom hospitalizacije provedena je kombinirana anti-
mikrobna terapija (klindamicin, ciprofloksacin, doksiciklin i hidroksiklorokin)
tijekom Sest tjedana. Nakon otpusta iz Klinike za infektivne bolesgti "Dr. Fran
Mihaljevi¢" u Zagrebu, nastavljena je terapija doksiciklinom i hidroksikloroki-
nom. Na kontrolnom nalazu MR-a lumbosakralne kraljeznice nakon cetiri
mjeseca lijecenja biljezi se regresija lokalnog nalaza, normalizacija laboratori-
jskih nalaza i klinicki oporavak.

Chronic Q fever as a cause of vertebral osteomyelitis and discitis

Case report
We describe a case of chronic Q fever that presented as vertebral osteomyelitis
and discitis (VOD). A 74-year-old male patient was hospitalized due to back
pain that started three months before. Magnetic resonance imaging (MRI) re-
vealed VOD of the L1-L2 vertebral segment. Initial antimicrobial treatment
consisted of ciprofloxacin and rifampicin. Subsequent blood cultures were neg-
ative. Enzyme-linked immunosorbent assay revealed high antibody titers to
Coxiella burnetii that was indicative of chronic Q fever. During hospitalization
the patient was treated with combined antimicrobial therapy (clindamycin,
ciprofloxacin, doxycycline and hydroxychloroquine) for six weeks. After dis-
charge from the University Hospital for Infectious Diseases in Zagreb, doxycy-
cline and hydroxychloroquine were continued. After four months of treatment,
control MRI of the lumbosacral spine showed significant improvement, labora-
tory markers of inflammation normalized and the patient clinically recovered.

kao endokarditis, a rjede kao endovaskularna infekcija,
kroni¢na infekcija tijekom trudnoce, kroni¢ni hepatitis,
kroni¢na pluéna infekcija te infekcije lokomotornog sus-
tava [3]. Endokarditis je odgovaran za 60—70 % slucajeva
kroni¢ne infekcije C. burnetii [4].

Etioloska dijagnoza Q-groznice postavlja se mikrobi-
oloskim metodama, odnosno dokazom uzrocnika te
posredno, odredivanjem specifi¢nih protutijela u serumu
bolesnika. Kultivacija C. burnetii se moze izvoditi samo u
posebnim uvjetima te se u praksi ne koristi zbog rizika
laboratorijske infekcije i ima nisku osjetljivost [5]. U sva-
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kodnevnom se klini¢kom radu primjenjuju samo seroloske
pretrage. Postoji vise seroloskih testova koji se koriste u
dijagnostici C. burnetii kao $to su: reakcija vezanja kom-
plementa (RVK), test indirektne imunofluorescencije
(IFA) ili mikroimunofluorescencije (MIF), imunoenzim-
ski test (ELISA) i mikroaglutinacija (MAT). Protutijela na
antigene faze 2 se pojavljuju tijekom akutne infekcije.
Protutijela IgM pojavljuju se prva, obi¢no tijekom prvih
tjedana ili mjeseci infekcije. Protutijela IgG pojavljuju se
kasnije i mogu perzistirati godinama ili ¢ak dozivotno [6].
Prisustnost visokih razina protutijela IgG i IgA na antigene
faze 1 uz pozitivna protutijela na antigene faze 2 sugerira
kroniénu infekciju C. burnetii. U novije vrijeme koristi se i
metoda lancane reakcije polimeraze (PCR).

U ovom radu ¢emo prikazati bolesnika s kronicnom Q-
-groznicom koja se manifestirala vertebralnim osteomi-
jelitisom i discitisom (VOD). Cilj rada je ukazati da u etio-
loskoj dijagnozi VOD treba misliti i na C. burnetii, pogla-
vito u osoba koje su izlozene ovoj bakteriji.

Prikaz bolesnika

Bolesnik u dobi od 74 godine, bez izrazenog komor-
biditeta, primljen je u Kliniku za infektivne bolesti "Dr.
Fran Mihaljevi¢" radi bolova u podruc¢ju lumbalne kra-
ljeznice u trajanju od tri mjeseca. Intenzitet boli se s vre-
menom pojacavao, ogranicavao pokretljivost bolesnika, te
je pred prijem bolesnik bio oteZano pokretan i kretao se uz
pomoc¢ Staka. Cijelo vrijeme bolesnik je bio afebrilan, bez
drugih simptoma. Osim arterijske hipertenzije, za koju
uzima enalapril, do sada nije teZe bolovao. Uz to navodi da
je prije godinu dana imao srednje tesku infekciju diSnog
sustava koja je na simptomatsku terapiju prestala. Ne pusi
unazad 23 godine, ne konzumira alkohol. Bolesnik zivi u
seoskom domacinstvu Like, redovito je u kontaktu s ovca-
ma i kokoSima. Cijepi se protiv sezonske gripe. Nema po-
dataka o preosjetljivosti na lijekove.

U sklopu obrade lumbaga, mjesec dana pred prijam,
ambulantno se ucinila magnetna rezonancija (engl. Mag-
netic Resonance Imaging — MR) lumbosakralne kraljez-
nice, koja prikaze upalni proces L1-L2 segmenta (slika 1).
Po preporuci neurokiruga i infektologa ambulantno je za-
poceta peroralna antimikrobna terapija ciprofloksacinom
(2x500 mg) i rifampicinom (2 * 300 mg), koju je uzimao
kroz tri tjedna. Na dan prijama napravljen je kontrolni MR
LS kraljesnice koji nije pokazao bitne promjene u odnosu
na prethodni nalaz.

Na prijmu u Kliniku bolesnik je afebrilan, kardiocirku-
latrno i respiratorno dostatan, teSko pokretan zbog bolova
u lumbalnom podrucju, bez neuroloskih ispada. Ostali so-
matski status po sustavima bio je uredan.

Inicijalni laboratorijski nalazi bili su uredni, osim po-
viSenih vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP 32 mg/L),
fibrinogena (5,5 g/L), ubrzane sedimentacije eritrocita (50
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mm/1.h) i albuminsko-globulinske inverzije (albumini
31¢g/L, globulini 32 g/L). Hemokulture i urinokulture su
bile opetovano sterilne. Transtorakalni ultrazvuk srca pri-
kazao je odrzanu sistoli¢ku funkciju, uz dijastolicku dis-
funkciju I. stupnja, aortnu regurgitaciju II. stupnja, bez
znakova endokarditisa. Serologija na brucelozu bila je
negativna. Serologija na C. burnetii je bila indikativna za
kroni¢nu Q-groznicu, odnosno u serumu bolesnika su tes-
tom ELISA dokazana specificna protutijela IgM i IgG na
antigene faze 2 i protutijela IgG i IgA na antigene faze 1.

Bolesnik je lije¢en kombiniranom antimikrobnom te-
rapijom klindamicinom i ciprofloksacinom, a po dospjecu
nalaza serologije uz to su ukljuceni doksiciklin i hidroksi-

Slika 1. Magnetna rezonancija (MR) lumbo-sakralne kraljez-
nice u sagitalnom presjeku pokazuje degenerativne
promjene diskova L2-L.3, L3-L4 i L5-S1 segmenata.
Intervertebralni prostor L1-L2 na T2 mjerenim sek-
vencama pokazuje izrazito visok signal diska i pri-
lezecih pokrovnih ploha, $to upucuje na komponetu
izrazenog edema odnosno upale, u smislu spondilo-
discitisa.

Figure 1. Magnetic resonance imaging (MRI) of the lum-
bosacral spine, in sagital axis, shows degenerative
changes in the L2/L3, L3/L4 and L4/S1 segments.
L1/L2 intervertebral space on T2 weighted images
(WI) shows high signal intensity of intervertebral disc
and adjacent terminal plates, that is consistent with
edema and spondylodiscitis.
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Slika2. Kontrolna magnetna rezonancija (MR) lumbo-sa-
kralne kraljeZnice u sagitalnom presjeku pokazuje de-
strukciju koStane strukture i artikulacijskih ploha
trupova kraljezaka, te Sirenje upalnog procesa pre i
paravertebralno. U usporedbi s nalazom od prije
uocava se progresija destrukcije pokrovnih ploha, te
dijelova trupova kraljezaka L11L2.

Figure 2. Follow-up magnetic resonance imaging (MRI) of the
lumbosacral spine, in sagital axis, shows destruction
of bone structure and articulation plates of vertebral
bodies, and extension of the inflammatory process in
pre and paravertebral space. Compared to previous
finding, a progression of the terminal plates and verte-
bral bodies L1 and L2 destruction is evident.

klorokin. Bol je kontrolirana nesteroidnim protuupalnim
lijekovima i noSenjem ortoze kod vertikalizacije.

Kontrolni MR kralje$nice nakon Sest tjedana trajanja
antimikrobne terapije pokazao je progresiju destrukcije
kostanih struktura i artikulacijskih ploha trupova kra-
ljezaka, a laboratorijski dolazi do normalizacije upalnih
parametara (CRP 1,1 mg/L, SE 5 mm/1.h) uz klinicko
poboljsanje (slika 2). Hospitalizacija je protekla bez kom-
plikacija, a do otpusta doslo je do znac¢ajnog smanjenja in-
tenziteta bolova i lakse pokretljivosti bolesnika. Nakon
Sest tjedana hospitalizacije, nastavlja se ambulantno lije-
¢enje doksiciklinom uz hidroksiklorokin i analgetsku te-
rapiju po potrebi. Kontrolni MR kralje$nice nakon Cetiri
mjeseca terapije pokazao je regresivnu dinamiku ko$tanih
promjena (slika 3). Nalaz II i III serologije uzete u raz-
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Slika 3. Ranije opisivane promjene morfologije, te inteziteta
signala u podrucju i.v. prostora te trupova kraljezaka
L1 1 L2 pokazuje regresivnu dinamiku. Daljnja de-
strukcija kosStane strukture i artikulacijskih ploha
trupova kraljezaka, te Sirenje procesa pre i paraverte-
bralno se ne nalazi.

Figure 3. Previously reported changes in morphology and sig-
nal intensity in intervertebral space and vertebral bod-
ies L1 and L2 reveales regression. Consecutive de-
struction of bone structure and terminal plates of ver-
tebral bodies, as well as extension of inflammatory
process in pre and paravertebral spaces is not seen on
the present examination.

maku od Sest i 16 tjedana bio je bez dinamike titra protuti-
jela u odnosu na prvu. Doslo je do znacajnijeg klinickog
poboljsanja, regresije bolova i potpune pokretljivosti
bolesnika, uz niske laboratorijske parametre upale (SE
7mm/1h, CRP 2,2 mg/L).

Rasprava

U radu je prikazan bolesnik koji je hospitaliziran pod
klini¢kom slikom VOD. U tom pravcu je i zapoceta empi-
rijska antimikrobna terapija koja je korigirana prispijeCem
seroloskih testova. Uzimajuci u obzir klini¢ku sliku i labo-
ratorijske pretrage prvih tjedana nismo mogli iskljuéiti
mogucu piogenu infekciju te smo tijekom hospitalizacije
proveli kombiniranu antimikrobnu terapiju kroz Sest
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tjedana. Kontrolni nalaz seroloskih testova, kao i nalaz
MR-a su nas usmjerili na nastavak ciljane terapije protiv
kroni¢ne infekcije uzrokovane C. burnetii. Bolesnik je
imao jasno lokaliziranu kroni¢nu Q-groznicu. Iz tehnickih
razloga u bolesnika nismo uspjeli uzeti uzorak upalnog
tkiva za patohistolosku i mikrobiolosku analizu. U€inili
smo i dodatne pretrage kojima nismo utvrdili neko drugo
zariste infekcije.

U Hrvatskoj postoji autohtona Q-groznica koja se kli-
nicki najc¢esce prezentira klinickom slikom atipi¢ne pneu-
monije [7]. U naseg bolesnika postoji podatak o prebo-
ljeloj respiratornoj infekciji godinu dana ranije koja bi
mogla biti akutna Q-groznica. Kroni¢na Q-groznica obic-
no nastaje nakon epizode akutne infekcije u bolesnika sa
specificnim ¢imbenicima rizika, kao $to su imunosupresi-
ja, defekt srcanih zalistaka ili trudnoc¢a [8]. Smatra se da
priblizno 5 % slucajeva akutne Q-groznice progredira u
kroni¢nu infekciju [9]. Visoka razina protutijela na anti-
gene faze 1 koja traju mjesecima sugeriraju kroni¢nu Q-
-groznicu. Postoje mnogi klini¢ki oblici kroni¢ne Q-groz-
nice zbog ¢ega je potrebno dokazati infekciju zbog terapij-
skog pristupa. Ukoliko je poznato mjesto infekcije mogu
se uzeti uzorci tkiva za metode direktne mikrobioloske
analize kao §to su, PCR i izolacija na stani¢noj kulturi ili
imunohistokemijske metode. Njihov pozitivan nalaz sva-
kako doprinosi potvrdi dijagnoze. Imunosni odgovor
domacina moze reducirati broj bakterija u uzorcima upal-
nog tkiva do razine da se ne otkriju imunohistokemijskim
metodama. U slucaju negativnog nalaza, dokaz granulo-
matozne upale uz epiteloidne i gigantocelularne stanice
patohistoloskom analizom govori u prilog sumnji na
Q-groznicu [11]. Infekcija lokomotornog sustava je rijetka
klinicka prezentacija Q-groznice, a prema opisu fran-
cuskih autora u razdoblju duzem od 14 godina biljezi se u
sedam od 313 ili 2 % slucajeva [12]. Osteomijelitis je
najcesc¢a manifestacija infekcije lokomotornog sustava s
histopatoloskim nalazom nekazeoznih granuloma i infil-
tracijom limfocita i plazma stanica [13]. Landuis i sur. opi-
suju nekoliko sluc¢ajeva VOD lumbalnog predjela koji se
klini¢ki prezentiraju oskudnim opéim simptomima, sub-
febrilnim temperaturama i bolovima u ledima [ 13]. Postoji
nekoliko opisa bolesnika s kroniénom Q-groznicom i
VOD koji su se komplicirali razvojem paravetebralnog
apscesa [13, 14]. Piquet i sur. opisuju VOD uzrokovan C.
burnetii koji je nastao kontagioznim Sirenjem iz psudo-
aneurizme aortalnog grafta [15]. Na kombiniranu kirursku
i dugotrajnu antimikrobnu terapiju doslo je do izlje¢enja.

U naseg bolesnika koristili smo test ELISA za sero-
losku potvrdu bolesti. Test je kvalitativan i pozitivan nalaz
specificnih IgG i IgA protutijela na antigene faze 1 sugeri-
ra kroniénu Q-groznicu. U prilog tome idu i opetovane
pozitivne vrijednosti u razmaku od Cetiri mjeseca.

Francuski nacionalni centar za rikecijske bolesti je
utvrdio za metodu MIF grani¢ne vrijednosti protutijela
IgG na antigene faze 1 za dijagnozu kroni¢ne Q-groznice.

50

Titar protutijela 800 ili visi ima visoku prediktivnu vrijed-
nost (98 %) i osjetljivost (100 %) [16]. Sve cesce se dijag-
nostici Q-groznice koriste testovi ELISA, zbog lakse
tehnicke izvedbe. ELISA pokazuje vecu osjetljivost u
odnosu na RVK koja je postala opsoletna metoda [17]. U
etioloskoj dijagnostici Q-groznice u novije vrijeme koriste
se molekularne metode, kao $to je PCR ¢ija osjetljivost u
serumu iznosi 64 % i specifiénost 100 % [18]. Uz relativno
nisku osjetljivost i visoku cijenu pretrage, zahtijeva po-
sebno educirano osoblje i tehnicki opremljen laboratorij.
Uz to, osjetljivost PCR-a znacajno pada ukoliko se uzorak
seruma pohrani na —20 °C ili je visoka razina protutijela
IgG.

Mortalitet nelijeCene kroni¢ne Q-groznice moze izno-
siti viSe od 65 % [19]. Odgovaraju¢a antimikrobna terapija
znacajno smanjuje smrtnost, ali je uzrocnika tesko eradici-
rati zbog Cega je potrebna prolongirana antimikrobna tera-
pija. C. burnetii je prirodeno rezistentna na beta laktamske
antibiotike i aminoglikozide, a osjetljiva na tetracikline,
kotrimoksazol, rifampicin i fluorokinolone. Monoterapija
bilo kojim od ovih antibiotika smanjuje simptome
kroni¢ne Q-groznice. Prema in vitro istrazivanjima unutar
fagosoma gdje je smjestena C. burnetii je kiseli medij koji
mozZe biti odgovoran za gubitak baktericidnih svojstava
nekih antibiotika [20]. Prestankom antimikrobne terapije
Cesto se pojavljuju relapsi bolesti zbog Cega se preferira
kombinirana antimikrobna terapija. Nedostatak kombini-
rane terapije doksiciklinom i rifampicinom je u ¢estim in-
terakcijama rifampicina s drugim lijekovima. Kombina-
cija doksiciklina i hidroksiklorokina pokazuje baktericidni
ucinak protiv C. burnetii jer hidroksiklorokin dovodi do
alkalizacije unutar fagolizosoma. U jednom istrazivanju s
ukupno 35 bolesnika s endokarditisom uzrokovanim C.
burnetii, kombinacija doksiciklina i hidroksiklorokina
reducira trajanje antimikrobne terapije za dvije godine u
usporedbi s kombinacijom doksiciklina i ofloksacina, pri
¢emu niti jedan bolesnik nije imao relaps [21]. Nuspojava
lije¢enja hidroksiklorokinom jest fotoosjetljivost i nakup-
ljanje lijeka unutar retine. Iako nije definirano optimalno
vrijeme antimikrobne terapije, temeljem dosadasnjih pub-
likacija preporuca se najmanje 18-mjesecno lijeCenje
dnevnom kombinacijom doksiciklina (2 x 100 mg per os) i
hidroksiklorokina (1x 600 mg per os). U prac¢enju u¢inko-
vitosti lijeCenja od koristi mogu biti seroloski testovi, a
glavni prediktivni kriterij izljeCenja je smanjenje IgG pro-
tutijela na antigene faze 1 na titar manji od 200 u metodi
MIF [22]. Smanjenje razine protutijela je jako sporo, neri-
jetko se javlja tek za 2—-3 godine unato¢ adekvatnoj anti-
mikrobnoj terapiji. Zbog toga je u bolesnika s kroni¢nom
Q-groznicom potrebno dulje pracenje zbog opasnosti od
relapsa bolesti. U slucaju perzistento povisenih vrijednosti
protutijela, optimalno trajanje terapije nije precizno
definirano.

Zakljuéno mozemo reci da klini¢ar treba u diferencijal-
noj dijagnozi misliti na Q-groznicu u bolesnika s mikrobi-
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oloski nedokazanim VOD-om, poglavito ukoliko bolesnik
ima indikativnu epidemiolosku anamnezu. Zbog nespeci-
ficne klinicke prezentacije kroni¢na Q-groznica lokomo-
tornog sustava je vjerojatno podcijenjena. Kombinacija
seroloskih testova, patohistoloska analiza uzorka tkiva te
PCR bi se trebali koristiti za postavljanje adekvatne i rane
dijagnoze bolesti.
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