KAZUISTIKA

CASE REPORT

Osteomyelitida baze lebni mylné lécena

jako neuroborrelidza — kazuistika

Skull-base Osteomyelitis Misdiagnosed
and Treated as Neuroborreliosis — a Case Report

Souhrn

Osteomyelitida baze lebnf je vzacné onemocnéni postihujici predevsim pacienty s diabetes mel-
litus 2. typu a s porusenymi funkcemi imunitniho systému. Klinické projevy zahrnuji intenzivni
lokdIni bolest a postizeni riznych hlavovych nervi. Nejcastéjsim vyvoldvajicim agens je Pseudo-
monas aeruginosa nebo Staphylococcus aureus. Diagnézu |ze potvrdit provedenim vysetfen( hlavy
magnetickou rezonanci (MR) nebo jednofotonovou emisni tomografii (SPECT), pfipadné kombi-
novanou s pocitatovou tomografif (SPECT/CT). Lé¢ba vyzaduje nékolikatydenni podavani Siroko-
spektrych antibiotik pronikajicich do kosti. V predkladané kazuistice prezentuji autofi pfipad 75leté
Zeny s osteomyelitidou baze lebni, kterd byla mylné Ié¢ena pro neuroborreliézu. Pomoci MR byl
prokazan rozsahly destruktivni proces celé baze lebni s pfestupem na clivus, na mandibulu vlevo
ana prvni tfi krénf obratle. Lé¢ba meropenemem po dobu 14 dnf a dlouhodoba udrzovaci terapie
kombinaci rifampicin/kotrimoxazol vedla k remisi obtizi.

Abstract

Skull-base osteomyelitis is a rare disease affecting predominantly patients with diabetes mellitus or
with immune dysfunction. The major symptoms include intensive local pain and usually unilateral
cranial neuropathy. Pseudomonas aeruginosa or Staphylococcus aureus are the leading causative
agents. The diagnosis is confirmed with magnetic resonance imaging (MRI) or single-photon emis-
sion tomography (SPECT), eventually combined with computer tomography (SPECT/CT). Broad-
spectrum antibiotic treatment with effective pharmacokinetics to bone structures over several
weeks is needed. The authors present a case report of a 75-years-old woman with skull-base osteo-
myelitis who was erroneously treated for neuroborreliosis. The MRI showed an extensive destruc-
tive process of the skull-base affecting clivus, left mandible and the first 3 cervical vertebrae. The
14 days lasting treatment with meropenem and subsequent long-term combination treatment
with rifampicin/co-trimoxazole led to remission of the disease.

Podpoteno MZ CR — RVO (FNBr, 65269705).

Autofi deklaruji, ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products, or
services used in the study.

Redakéni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané
do biomedicinskych ¢asopisu.

The Editorial Board declares that the manu-
script met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

P. Poldk', P. Husa'?, S. Bohata's

TLF MU, Brno
2Klinika infekénich chorob LF MU
a FN Brno
*Klinika interni, geriatrie, osetfovatelstvi
a praktického lékarstvi LF MU a FN Brno
*Oddélenf klinické hematologie,
FN Brno
Radiologické klinika LF MU a FN Brno

MUDr. Pavel Poldk, Ph.D.
Lékarska fakulta

Masarykova univerzita
Kamenice 5

625 00 Brno

e-mail: pavel.polak@fnbrno.cz

Pfijato k recenzi: 5. 6. 2015
Pfijato do tisku: 26. 6. 2015

Klicové slova
osteomyelitida — baze lebni - Pseudomonas
aeruginosa

Key words
osteomyelitis — skull base — Pseudomonas
aeruginosa

Uvod a imunokompromitovanych pacientd [1].

Osteomyelitida baze lebni (v anglické lite-
ratufe oznacovano jako Skull-Base Osteo-
myelitis; SBO) byla popséna pred vice nez
50 lety a je zpravidla zpUsobena prestu-
pem zanétu ze zevniho zvukovodu (tzv. ma-
lignf otitis externa; MOE). SBO tvorf asi 1,5 %
vsech osteomyelitid a pfedstavuje zavazné,
mnohdy zivot ohrozujici onemocnéni vy-
skytujici se vétsinou u starsich diabetikd

Obvykle se jednd o komplikaci otitis ex-
terna, kdy pfi opakovanych epizodach one-
mocnéni selhala lokéIni Ié¢ba. MOE byva ob-
tizné lécitelnd, ale diagnostiku usnadnuje
nalez granula¢ni tkdné ve zvukovodu, zhor-
sujici se bolesti, dochdzf k postizeni kosti
kolem zvukovodu a objevuje se postizeni
hlavovych nerv( [2,3]. Autofi prezentuji pfi-
pad pacientky s rozsahlou destruktivni os-

teomyelitidou celé baze lebni, mylné lé-
¢enou pro cervikokranialnf syndrom a pro
neuroborreliozu.

Popis pfFipadu

Pacientka ve véku 75 let byla plivodné pfijata
na okresnf interni pracovisté dne 16. 12. 2014
pro zhorseni celkového stavu, tydny trva-
jici nesnesitelné bolesti hlavy a kréni patere
a vertigo. Klinicky byla pfitomna periferni
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Obr. 1. T1 vézeny obraz v transverzalni roviné po i.v. aplikaci kon-

trastni latky.

Rozsahlé patologické zanétlivé hmoty destruujici bazi lebni, klivus,
occipitalnf kost, vyplnuji kompletné defekt ve sklipkovém systému

Obr. 2. T1 vazeny obraz, nativni vysetfeni v sagitaIni roviné.

Rozsahla destrukce skeletu baze lebni's infiltraci C1, dentu i téla a

pyramidy (viz Sipky). Trombotické hmoty kompletné vyplnujici sinus

sigmoideus (dvojita Sipka).

paréza nervi facialis (rozvoj dokumentovan
v srpnu 2014) a nervi abducentis vlevo (rozvoj
v prosinci 2014). Pacientka trpéla ischemic-
kou chorobou srde¢ni, byla dlouhodobé an-
tikoagulovéna pro fibrilaci sinf; asi 25 let byla
sledovéna pro diabetes mellitus 2. typu —
terapie inzulinem probihala v poslednich
10 letech; pfed lety byla lé¢ena tyreostatiky
pro hypertyredzu; 1écila se s polyartrozou
velkych kloubt (levy kycelni kloub byl pred
sedmi lety nahrazen totélni endoprotézou)
a trpéla recidivujicimi uroinfekty. Na nativ-
nim vysetfeni mozku pocitatovou tomogra-
fif (Computer Tomography; CT) byl prokadzan
Utlum pneumatizace mastoidealnich sklipkd
vlevo s lokalnf destrukci kostnich struktur
v rozsahu 26,0 X 13,0 mm, coz bylo uzavfeno
jako cholesteatom. Pro zvysené hodnoty
Creaktivnfho proteinu (73,0..112,0 mg/l)
byla zavedena empirickd antibioticka
lécba (sekvencné ciprofloxacin, cefuro-
xim-axetil, amoxicilin/klavulanét). Po vy-
sazeni antikoagula¢ni terapie sestavajici ze
selektivniho inhibitoru aktivovaného fak-
toru X apixabanu bylo dne 22. 12. 2014 pro-
vedeno vysetifeni mozkomisniho moku
s normalnim makroskopickym a cytologic-
kym nélezem a hrani¢nim biochemickym na-
lezem (mononukleart 3/3, polynuklear( 0/3,

erytrocytl 0/3, laktat

2,5 mmol/l, glykorha-
chie 4,7 mmol/| pfi neudané glykemii, pro-
teinorhachie 0,7 g/1). Sérologicky byly v lik-
voru prokazany protildtky proti Borrelia afzelii
ve tfidé IgG; stanoven( intratékalni syntézy
ani funkce hematoencefalické bariéry ne-
bylo provedeno. Zaroven byly v séru zjis-
tény protildtky proti Borrelia afzelii, B. burg-
dorferi s. stricto a B. garinii ve tfidé IgG. Pro
suspektni neuroborreliézu byla zahajena ni-
trozilni terapie ceftriaxonem (2 g/den), sou-
¢asné za kontrol glykemif a za prevence
viedové choroby gastroduodena nitro-
Zilni aplikace dexametazonu. Nasledné byla
pacientka dne 8. 1. 2015 preloZena na Kli-
niku infekénich chorob (KICH) FN Brno. Zde
bylo pokracovdno v zavedené [é¢bé, hos-
pitalizace se vsak zahy komplikovala rozvo-
jem kolitidy zplsobené Clostridium difficile
s mirnym pribéhem. Terapie cefalosporiny
lll. generace byla po zvazeni pfinosu a rizik
ukoncena, kolitida byla Ié¢ena vankomyci-
nem p.o. po dobu 14 dnd s dobrym efek-
tem. Pacientka nadéle udavala extrémné
silné bolesti hlavy a krénf patefe s nutnosti
aplikace opiatd, byly pfitomny diplopie a in-
termitentni triplopie a obcasné subfebri-
lie. Laboratorné doslo k postupnému roz-
voji znacné leukocytdzy (40,0 x 10%1 dne
12. 1. 2015) pfi vyrazné zvysené hodnoté

pediklt C2, zanétliva infiltrace prilehlych mékkych tkani, zejména at-
lanto-dentalnich vaz(, siteni infiltrdtu do prevertebrélniho prostoru.

Creaktivniho proteinu (129,0mg/l). V rdmci
patrani po mozném fokusu infekce byla pro-
vedena rentgenologicka kontrola hrudniku
(bez infiltrativnich ¢i loziskovych zmén); rent-
genovy snimek kycelnich kloubd (pokro-
¢ilé artrotické zmeény a nahrada kycelniho
kloubu vlevo beze zndmek lokaIni osteo-
myelitidy); sonografické vysetieni bficha ne-
prokazalo relevantnf patologii. Echokardio-
grafické vysetrenibylo s ohledem na absenci
Selestl auskultacné a na celkovou dekondici
pacientky odloZeno. Pro nejednoznacné ob-
jasnénou etiologii parézy VI. a VIl. hlavového
nervu vlevo a pro imobilizujici cervikalgie
bylo objednano vysetfeni mozku a kréni pa-
tefe pomoci MR.

V mezicase byla obtizné doplnéna zdra-
votnickd dokumentace a nepfimé anam-
néza, které zasadné zménily nazirani na ak-
tudlni stav: pacientka byla hospitalizovana
na otorinolaryngologické klinice jiné fakultni
nemocnice pro periferni parézu n. VIl vlevo
a jiz asi Sest mésic trvajici sekreci z levého
zvukovodu od 6. 8-15. 9. 2014 (kultivacné
opakované zjisténa Pseudomonas aeruginosa
s citlivosti na aminoglykosidy, cefalospo-
riny Il. a IV. generace a karbapenemy). Dne
14. 8. 2014 byla provedena radikéIni antro-
mastoidektomie vlevo s revizi kanélu n. fa-
cialis. Ziskana tkan byla histologicky vyset-
fena — ve vazivové granulomatézni tkani
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nebyly zjistény maligni buriky. Z nejedno-
zna¢né indikace byla pacientka pribézné
|écena piperacilinem/tazobaktamem, amo-
xicilinem/klavulandtem a ciprofloxacinem.
Na totozném pracovisti byla pacientka re-
hospitalizovana v obdobi od 13.-22. 10. 2014
pro silné bolesti hlavy a kréni patere. Bylo
provedeno CT vysetfeni mozku, kde byl po-
psan stav po mastoidektomii s granula¢ni
tkdni a suspektni destrukci hlavi¢cky man-
dibuly - tento ndlez zlstal nedofesen. Pfi
propustén byl stav uzavfen jako cerviko-
kranidlnf syndrom s nutnosti eskalace anal-
getické terapie. V domacim prostfedi doslo
dne 23. 11. 2014 k aspiraci potravy s nutnostf
kardiopulmocerebralni resuscitace; sekun-
darni aspiracni pneumonie byla zvladnuta
konzervativné na internim oddéleni. Pficina
aspirace tehdy objasnéna nebyla.

Dne 15. 1. 2015 probéhlo vysetfeni mozku
pomoci MR s prikazem rozsahlého destruk-
tivniho zanétu na celé bazi lebnf s prestu-
pem na clivus, kondyly kosti okcipitaIni, na
prvni tfi krénf obratle a na hlavicku levé man-
dibuly; zénétlivé zmeény se $ifily i do retrofa-
ryngediniho prostoru (obr. 1, 2). S cilem ob-
jasnéni etiologie daného destruktivniho
procesu byla dne 16. 1. 2015 provedena kon-
trolnf lumbalni punkce. Cytologicky i bio-
chemicky nélez byly v normé; mikroskopicky
nebyly prokdzany acidorezistentni tycky,
metodou polymerdzové fetézové reakce
byl prokazan genom koagulaza-negativnich
stafylokokl (zfejmé kontaminace z pokozky),
kultivacni vysetfeni likvoru neprokazalo pa-
togeny, histopatologicky byly pfitomny oje-
dinélé lymfocyty, neutrofily a histiocyty (bez
detekce napf. mykotickych agens ¢i malig-
prakaz pseudomonad ze zvukovodu vlevo
byla plvodni antibiotickd Ié¢ba chloramfe-
nikolem konvertovana na meropenem ve
vysokych davkach po dobu 14 dnd. Otori-
nolaryngologové a ortopedi indikovali kon-
zervativni postup. V prabéhu lé¢by doslo
k velmi dobré laboratorni odezvé v po-
dobé poklesu parametr(i zanétu (pfi propus-
ténf Greaktivni protein 26 mg/I, leukocyty
3,49 x 10%1), coz zpétné svédcilo pro pred-
poklddany hnisavy zanét v cilové oblasti.
K dalsi péci byla pacientka preloZzena do é-
¢ebny dlouhodobé nemocnych, odkud byla
asi po mésici propusténa do domaciho oset-
fovani. Postupné byla pacientka schopna
alespon ¢aste¢né mobilizace veetné vertika-
lizace (chlize na toaletu v doprovodu), byla
orientovana, sledovala televizni porady. Per-
ordInf antibiotika v kombinaci rifampicinu

(900 mg/den ve tfech dévkach) s kotrimoxa-
zolem (1 920mg/den ve dvou davkach) byla
podavéana jesté po dobu ¢tyi mésicl. Plano-
vané kontrolni MR vysetfeni baze lebnf jiz
neprobéhlo — dne 4. 5. 2015 pacientka v do-
macim prostiedi nahle umira, pravdépo-
dobné z kardidlni pficiny.

Diskuze
Vroce 1959 popsali Meltzer a Kelemen osteo-
myelitidu spankové kosti jako samostatnou
nozologickou jednotku. Témér v 90 % pfi-
padd je toto onemocnéni pozorovano u dia-
betikl, coz je zfejmé zapfi¢inéno i zménou
chemickych vlastnosti cerumenu (vy3si pH)
a zménou chemotaxe a fagocytdzy makro-
fagu, zvazuje se i vliv mikroangiopatie. Typic-
kymi projevy jsou otorhoea, setrvald bolest,
pocit zalehnuti v usich a ztrata sluchu. Sitent
infekce nastavé Santoriniho fisurou k tympa-
nomastoidedlnimu $vu az k foramen stylo-
mastoideum (prdchod n. VII) a foramen ju-
gulare (prdchod n. IX, X a XI) [4]. Rozvoj SBO
muze nasledovat i po sinusitide, traumatu,
extrakci zubUl, pfi chronické mastoiditide
nebo po opera¢nim vykonu v této oblasti.
Mezi hlavni klinické pfiznaky patfi bolest
a bukalni ¢i periorbitalni otok [5]. Je-li pfi-
tomno zanétlivé postizeni apexu skalnf kosti
s ipsilateralni parézou n. VI a s facialni bo-
lestf v distribuci n. trigemini, hovoiime o tzv.
Gradenigové syndromu. Tato tridda se vy-
skytuje nejcastéji u nadorového onemoc-
nénf [6]. Zvysend hodnota Creaktivniho pro-
teinu v séru a leukocytéza nemusf byt vzdy
pfitomny. Typickym etiologickym agens SBO
je Pseudomonas aeruginosa nebo Staphylo-
coccus aureus, vzacnéji Mycobacterium tuber-
culosis ¢i mykoticka infekce (Aspergillus sp.,
Mucorsp., Candida sp.) [2,3]. K prakazu etiolo-
gického agens mize pomoci biopsie anebo
transkranialni biopsie dura mater [5]. Pare-
tické postizeni rlznych hlavovych nerv( je
pozorovano ve vice nez 40 % pfipadd. Nej-
Castéji se jednd o izolovanou periferni pa-
rézu n. VI, vzacnéji o parézu n. VI, IX, X, Xl
nebo XII. Mezi dalsi komplikace patfi trom-
bdza sinus cavernosus a rozvoj meningitidy
Cisepse [5]. Ze zobrazovacich metod ma nej-
vys$3i rozliSovaci schopnost MR. Pfilezitostné
Ize provést konvencni vysetfeni CT nebo
scintigrafii se znacenymi leukocyty anebo
jednofotonovou emisni pocitatovou tomo-
grafii (Single-Photon Emission Computer To-
mography; SPECT) [4,5,7].

Lécba je naro¢na a vyzaduje nékolikaty-
dennf parenterdinf aplikaci antibiotik s do-
state¢nym prdnikem do kosti. Zpravidla je

vedena betalaktamovym antibiotikem (@ami-
nopenicilin, cefalosporin lll.-IV. generace)
anebo fluorovanym chinolonem. Pokud je
|é¢ba Uc¢inna, mize dojit i k Uplné regresi
neuropatie hlavovych nerv( [8,9].

V rémci diferencidlni diagnostiky je tfeba
pomyslet i na neinfekéni zanéty ¢i degene-
rativni onemocnén{ kostni dfené a na na-
dorovd onemocnéni. Primarni chronickd os-
teomyelitida (PCO) je vzacny nepyogennf
zanét nezndmé etiologie postihujici pre-
deviim mandibulu. Onemocnéni se mize
vyskytnout v jakémkoli véku. Hlavnimi kli-
nickymi projevy jsou trismus, regionalni lym-
fadenopatie, Vincentlv pfiznak (pokles citli-
vosti v inervacni oblasti n. alveolaris inferior),
nepfitomnost fistulaci (zevnich i vnitfnich)
a chybégjici radiologické znamky sekvestrace
kosti. PCO se mUZe vyskytovat i v rdmci tzv.
SAPHO-syndromu (synovitis, akné, pustulo-
sis, hyperostotis, osteitis).

Pagetova choroba postihuje predevsim
kosti panve a koncetin a obratle. Zpravi-
dla se vyskytuje u muzd ve véku nad 35 let.
Po osteopordze se jedna o druhé nejcastéjsi
onemocnéni skeletu. Typické je postizeni
jedné kosti (monostotické postizeni). Etio-
logie onemocnéni je nejasna, spekuluje se
o vlivu nedostatku vitaminu D, o pUsobenf
paramyxovird a o genetickych faktorech.
Klinicky pribéh je dlouho asymptomaticky
¢i oligosymptomaticky, mezi hlavn{ pro-
jevy patfi bolesti postizené oblasti, defor-
mace, fraktury a Utlaky nerv(. Laboratorné
je znacné zvysena aktivita alkalické fosfatazy.
V pfipadé pochybnostf je diagndza stano-
vena histologicky. Pokud jsou soucasné pfi-
tomny artrotické obtiZe, je tfeba pomyslet
i na chronickou rekurentni multifokalni os-
teomyelitidu (CRMO). Nadorova onemoc-
nénf (sarkomy, metastédzy) vykazujf zpravidla
rychlejsi progresi onemocnéni a byva pfi-
tomno primarni lozisko.

V Ceskoslovenském pisemnictvi je za po-
slednich 60 let pouze nekolik kazuistickych
praci zabyvajicich se SBO. Otogenni osteo-
myelitidu plochych lebec¢nich kosti popsali
v byvalém Ceskoslovensku Suchy et al [10].
Helcl et al zaznamenali rozvoj osteomyeli-
tidy kalvy v ddsledku infikovaného kefalhe-
matomu u novorozence [11] a Sldma et al
pozorovali osteomyelitidu baze lebni v di-
sledku retrofaryngeéiniho abscesu [12].
Parézy hlavovych nervl u nekrotizujici oti-
tidy recentné publikovali Chrobok et al [13].

Popsany prfipad je didakticky v nékolika
ohledech. Ke stanovenf spravné diagnozy
vedlo teprve dlkladné prostudovani ob-
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tizné ziskané a kusé predchozi zdravotnické
dokumentace a vzajemné doplnéni zdanlivé
nesouvisejicich informacf (,cervikokranidlni
syndrom’, stav po levostranné mastoidekto-
mii, obraz ,cholesteatomu” na CT vysetfen,
prehlédnuti osteolytickych zmén mandi-
buly, ignorace kardiopulmocerebrainf resus-
citace pro aspiraci pfi dysfagii indukované
retrofaryngedlnim sitenim zanétu). Primarni
podnét k tomuto patrani podali spontédnné
pfibuzni pacientky, zddraznujici operaci
v ORL oblasti pfed necelym pUl rokem (ne-
ndpadna retroaurikuldrnf jizva byla pfi fyzi-
kdlnfm vysetfeni prehlédnuta). Daldim kritic-
kym momentem byla chybnd interpretace
klinického stavu (neztisitelné bolesti hlavy
a kréni patere, periferni paréza n. facialis
vlevo a recentné nove vznikla paréza n. VI.
vlevo) a sérologického prikazu protilatek
proti borreliim ve tfidé IgG v séru i v likvoru,
pficemZ zakladni cytologicky i biochemicky
nalez v likvoru byl prakticky v normé (nebyla
tedy splnéna kritéria pfipadné neuroborre-
liozy dle platnych doporucenti, prikaz proti-
latek svédcil pro anamnesticky prodélanou
nédkazu). Souc¢asné nebylo jednoznacné vy-
svétlenf pro dlouhodobé vyrazné zvysenou
hodnotu CGreaktivniho proteinu v séru (nad
100mg/1) a po pripadném fokusu infekce ne-
bylo systematicky patrano. Opakovana sek-
vencni terapie Sirokospektrymi antibiotiky
zfejmé zabranila rozvoji sekundarnich kom-
plikaci ve smyslu purulentni meningitidy,
vzhledem ke kratkym cykldm lé¢by viak ne-
dokazala zabranit Sifeni zanétu v kostnich
strukturach. Po viceCetné antibiotické lécbé
jiz nebyl pfekvapuijici negativni vysledek vy-

setfenf likvoru cilenych k prikazu bakteridl-
nich agens. Na zékladé chronické pseudo-
monadové otitidy vlevo dokumentované
v minulosti vedla teprve parenterdlni apli-
kace karbapenemu k pomeérné rychlé ode-
zvé ve sledovanych parametrech zanétu
a ke stabilizaci klinického stavu béhem né-
sledujicich necelych dvou mésic.

Zavér

Autofi prezentuji pfipad rozsahlé chronické
destruktivni osteomyelitidy celé baze lebnfi
s pfestupem na mandibulu, clivus kosti ok-
cipitalni, na prvni tfi kr¢ni obratle a do retro-
faryngedlniho prostoru, kterd se klinicky ma-
nifestovala perifernf parézou n. VIl a parézou
n.VIvlevo, extrémné silnymi bolestmi a aspi-
raci stravy s nutnosti kardiopulmocerebralnf
resuscitace. Pfedpoklddanym primarnim
zdrojem infekce byla malignf otitis externa
s mastoiditidou vlevo, pro kterou byla
pacientka operovana pul roku pred stanove-
nim diagnozy SBO. Etiologickym agens byla
s nejvétsi pravdépodobnosti Pseudomonas
aeruginosa. Pfipad byl myIné |écen jako cer-
vikokranidlnf syndrom a posléze jako neuro-
borrelidza pfi izolovaném prikazu protildtek
proti borreliim ve tfidé IgG v séru i v likvoru,
pficemZ nebyl proveden prikaz intratékalnf
produkce protildtek proti borrelifm v likvoru
ani stanoveni protilatkového indexu, coz
mélo spravné rozhodnout o indikaci k é¢bé
neuroborrelidzy. Pfi porudené hematoence-
falitické bariéfe (v tomto pfipadé v ramci pu-
rulentniho zénétu) je totiz usnadnén pranik
sérovych protilatek z krve do likvoru a o neu-
roborreliézu se nejedna.
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