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Oponentsky posudek na doktorskou dizerta¢ni praci

MUDr. Daniely Vanousové: Dermatologické projevy infekce Borrelia burgdorferi sensu
lato a Anaplasma phagocytophilum

Uvod a vieobecné poznamky. MUDr. Daniela Vafiousova je pracovnici
Dermatovenerologické kliniky 2. 1ékatské fakulty Univerzity Karlovy v Praze a Nemocnice Na
Bulovce. Predklada doktorskou dizerta¢ni praci na stale aktualni téma — dermatologické
projevy lymeské borrelidzy a lidské granulocytarni anaplasmoézy. PiedloZzena prace vychazi
Z praxe a data pouzita pii jejim vypracovani byla ziskana pfi vlastni vyzkumné ¢innosti
kandidatky ve spolupraci s Narodni referen¢ni laboratofi pro lymeskou borreliézu SZU v Praze.
Dizerta¢ni prace byla vypracovana v ramci studijniho programu Preventivni medicina pod
vedenim prof. MUDr. Jany Hercogové, CSc. a konzultanta doc. MUDr. Ladislava Machaly,
Ph.D.

Prace ma standardni ¢lenéni: uvod, soucasny stav znalosti, ¢ast vyzkumnou, diskuzi a zavéry.

V obecné Casti se autorka podrobné vénuje aktualnimu stavu poznatkti o ptivodcich
lymeské borrelidzy (LB) a lidské granulocytarni anaplasmézy (HGA). Pozornost je dale
vénovana epidemiologii obou onemocnéni, klinickym prabéhim, klasifikaci, diagnostice,
diferencialni diagnostice a jejich 1é¢b¢ a prevenci. Popisy klinickych obrazi obou nosologickych
jednotek (LB, HGA), ale i dal$ich klistaty pfenosnych nemoci, jsSou bohaté dokumentovany
¢etnym obrazovym materialem. Z pohledu profesionalniho zaméteni autorky je zvlastni
pozornost vénovana riznym dermatologickym, ale také neurologickym, muskuloskeletalnim,
kardialnim a o¢nim projeviim u obou nosologickych jednotek. Pozornost je rovnéz vénovana
ptislusnym vektorim, zejména I. ricinus, se zamétenim na jeho geografické rozsiteni, anatomii a
zivotni cyklus.

Nasleduje vytyc€eni cill prace, definice souboru pacientll a metod zpracovani, prehled
dosazenych vysledk, diskuze, zavéry, zhodnoceni cilti prace a souhrn.

Ve vlastni vyzkumné ¢asti prfedkladané prace jsou dobie zpracovany a z riznych uhlt
pohledii zdokumentovany udaje o koznich projevech onemocnéni se znamou etiologii (EM,
LGA), ale 1 n€které dalsi koZni manifestace, na jejichz etiologii se studované patogeny rovnéz
mohou podilet. Podrobn¢ byla analyzovana fada klinickych a laboratornich parametri a byly
prokazany nové souvislosti. Zajimavé je napt. vymizeni B.b. (PCR) z koznich 1ézi po
jednomeésicni ATB 1é¢b¢ u pacientli s ACA. Prace ma velmi dobrou odbornou troven i grafickou
upravu a je Ctiva. Je napsana na 124 strandch, vcetné ptiloh. Seznam zkratek, obrazki a literarni
ptehled, ¢itajici 233citaci, z nichZ 43 neni starSich nez 5 let, je umistén na konci publikace.
Pfipojen je seznam 24 obrazkd, v textu je celkem 51. piehledna tabulka.



V praci byly vytyceny tyto komplexni cile:

1. Identifikace infekce B. burgdorferi a A. phagocytophilum v koznich projevech pomoci
piimych a nepiimych laboratornich metod s detekci genodruhti borrelii a anaplasmat.

2. Prikaz infekce nebo koinfekce borrelii a anaplasmat u koznich projevii vybranych
dermato6z s posouzenim mozné etiopatogenezy a zhodnocenim diagnostickych a
1é¢ebnych postupti.

Soubor tvotilo 95 pacienti ve véku 9 — 87 let, s koznimi projevy LB a dalSich dermatéz. Studii
dokoncilo 88 osob. Odbér anamnézy byl doplnén o klinicka vysetieni. Laboratorné, krom¢é
skrininku, byly provedeny jednak metody piimé detekce patogenti (mikroskopie, histologie (v¢.
EM), kultivace, detekce genomu patogenti pomoci PCR, jednak vySetieni sérologicka (vé. WB,
IFA). Terapie byla zajistovana ambulantné nebo za hospitalizace.

Soucasné moderni vySetfovaci metody i zpusoby klinického sledovani, pouzité v predlozené
praci byly zvoleny vhodn¢.

Vysledky: sérologicka, histologicka i kultivaéni vySetfeni, z nichz n¢ktera byla provadéna
Vv riiznych fazich nemoci, jsou velmi dobfe komentovana Vv textu a zdokumentovana ¢etnym
obrazovym materialem. Zajimavé jsou nalezy pii dualnich infekcich B.b. a A.p.

V zavéru bylo konstatovano, ze v souboru 88 pacientti s koznimi dermatdézami byla pfimymi
metodami béhem studie prokézéna borreliova infekce celkem u 57 (65 %) pacientd, z toho byla
potvrzena v krvi ve 32 (36 %) a v kizi ve 44 (50 %) ptipadech. PHimymi metodami se
borreliovou infekci podatilo prokazat u 45/64 (70 %) pacientli s EM, u 7/10 pacienti s ACA, u
3/4 pacientt s granuloma annulare a u 2/4 pacienta se sclerodermia circumscripta. Borreliova
infekce nebyla prokazana pfimymi metodami u pacienta s borreliovym lymfocytomem a lichen
sclerosus et atrophicus.

Anaplasmova infekce byla pfimymi ¢i nepfimymi metodami detekovéna u 26 (29,5 %)
pacienttl, z toho u 13 (15 %) pacientti pfimymi metodami, u 17 (19 %) pouze sérologicky, u 4
pacientll soucasné piimymi i nepfimymi metodami. Z celkového poctu 26 pacientl s prokazanou
infekci tvotil pouze piimy prukaz 50 %, pouze sérologicky 65,4 % a u 15,4 % pacientti byly
pozitivni soucasné sérologické 1 pfimé testy.

V zé&véru pro praxi jsou poznatky sumarizovany a doporucen racionalni postup diagnosticky i
terapeuticky.

Zavéry oponenta:

a) Téma LB je stale aktualni, lidska granulocytarni anaplazmoza patii mezi novéjsi, avsak
neméné zavazna onemocnéni. Reseni vyty&enych cili vychazi z praxe.

b) Dizertace splnila sledované cile.

€) Metody zpracovani byly zvoleny spravné.

d) Vysledky, pozitiva prace a piinos pro praxi. Borrelia burgdorferi (BB), ptivodce
zejména kloubnich forem lymeské borreliozy je znama jiz od roku 1982. Anaplasma
phagocytophilum (piivodné Ehrlichia phagocytophila), pavodce lidské granulocytarni
anaplasmozy je znam od roku 1994. V posledni dekadé znalosti 0 obou ptivodcich
vyznamné piibyly. S nardstajicim mnozstvim poznatki se vSak dostavuji nové otazky,
které jsou vyzvou k dalsim vyzkumiim. Kozni projevy spojené s obéma pivodci
onemocnéni (zejména dualni infekce) jsou z tohoto pohledu velmi zajimavym, avsak
pomérné obtizn¢ fesitelnym problémem. Je proto potieba ocenit metodicky ptistup,
kterym se MUDr. D. Vanousova rozhodla problém feSit v rdmci svého doktorského
studijniho programu.

e) Vyznam pro spoleCenskou praxi (rozvoj védy) — dizerta¢ni prace vychazi z pozadavku
praxe, uvadi nékteré nové poznatky a v zavéru formuje doporuceni pro diagnostiku a
1é¢bu obou studovanych nosologickych jednotek.

f) Po formalni strance mam jen tyto drobné ptipominky ke gramatice:



s.9. 1.5 gramatika: bylo objeveno..... spravné: byla objevena
t. 7 zdola: zméné¢ klimatu, ktery souvisi... spravné: zméné klimatu, kterd souvisi
s 10. Historie — . 5: stat¢ ©ld Connecticut v USA... ,
s. 12. 1.4 zdola: publikaci tykajici se tohoto onemocnéni. Spravné: publikaci tykajicich se
tohoto onemocnéni
s.18. posledni . Celed Ixodidae (klistkoviti) — nebo kli§tatoviti? (s. 19 f. 1)
s. 20. B. burgdorferi je bakterie patogenni pro ¢lovéka i jina zvitata.
S.22. 1.16 ...fizen regulacnimu geny. Spravné:.. fizen regulacnimi geny.
s.23. f. 6 neuronim (gangliosidy), myelinovych pochev.. Spravné: myelinovym pochvam
neurond (gangliosidy),...
S.43. .14 zdola: .. .kousnuti klis§tétem.  spravné: .....pfisati kliStcte
S.46. .5 zdola-..poinfestaci - termin se pouziva jen u parazitarnich infekci
nékteré chyby vlivem zapnutého korektoru v programu Word.
s.60. .5 koinfekce B.baA.p.....u1,3% (5/1089)klistat. Ale 5/1089 = 0.46 %
S.61. f.12zdola .... lidské granulocytarni ehrlichidze .. spravné: lidské granulocytarni
anaplasmoéze
..... atd.
S.66. Tab 12, . 2 Erythema chronicum migrant  vice se uziva Erythema migrans

Uvedena je fada velmi historickych publikaci, u n¢kterych, zejména novéjsich citaci, vSak chybi
rok vydani.
Formalni pFipominky pro piisti publikace — popisy dole pod obrazky, nahote nad tabulkami a
velmi opatrné formulovani zavér v souborech s malymi poéty — chyba malych ¢isel!

Na kandidatku mam tyto otazky:

1. Problematika hlaeni akutnich infekci lymeské borreliozy v CR - podhlagenost nebo
nadhlasenost? (akutni je jen EM a zachyceni sérokonverze, vSe ostatni je otazka)
Jaky je soucasny pohled na tzv. ,,aberantni formy* spirochét B.b.?

wmn

4. Jak je myslena formulace, Ze ,,Borrelie vzhledem k antigenni struktufe ve své bunécné
sténé nevyvolavaji zanétlivy proces....“ ? s. 22. Co je pak EM, neuroborreli6za?

g) Piedkladané dilo kvalitou i zpracovanim odpovida doktorské disertaéni praci podle Zak.
111/1998, §47 a ptinasi nové poznatky. MUDr. D. Vanousovéa piedlozenim této
doktorské disertacni prace prokazuje schopnosti samostatné védecky pracovat a mé
kritické ptfipominky nikterak nesnizuji hodnotu ptedlozené prace.

Doporucuji ji proto s kladnym hodnocenim k obhajobé.

Plzen 2014-05-10 doc. MUDr. Dalibor Sedlacek, CSc.
Infekéni klinika FN Plzen, 305 99
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Jak si pfedstavujete ptimy prunik B.b. do bunék pomoci tzv. ,,coiling* fagocytozy? S. 22.



