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1. IMIE | NAZWISKO:

Agnieszka Kalinska-Bienias

2. POSIADANE DYPLOMY | STOPNIE NAUKOWE:

Dyplom lekarza: 2001 rok — Akademia Medyczna w Warszawie, || Wydziat Lekarski (aktualnie
Warszawski Uniwersytet Medyczny, WUM)

Dyplom specjalisty w dziedzinie dermatologia i wenerologia: 2010 rok — Centrum Egzaminéw
Medycznych w todzi, specjalizacja pod kierownictwem prof. dr hab. med. Stawomira

Majewskiego

Dyplom doktora nauk medycznych z wyréznieniem: 2013 rok — Warszawski Uniwersytet
Medyczny, I Wydziat Lekarski. Tytut rozprawy doktorskiej: ,Polimorfizm genu EVER2 u
pacjentéw z rogowaceniem stonecznym w populacji ogdlnej”, promotor: prof. dr hab. med.
Stawomir Majewski; recenzenci: prof. dr hab. med. Anna Wojas-Pelc i prof. dr hab. med.

Andrzej Langner

3. INFORMACIE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W JEDNOSTKACH NAUKOWYCH

od 2014 roku do chwili obecnej - adiunkt w Klinice Dermatologii i Immunodermatologii, ul.

Koszykowa 82a, 02-008, Warszawa, Warszawski Uniwersytet Medyczny

- 2013 - 2014 - asystent w Klinice Dermatologii i Immunodermatologii, Warszawski

Uniwersytet Medyczny
- 2008 - 2013 - asystent w Klinice Dermatologicznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

- 2006 - 2011 - studia doktoranckie w Klinice Dermatologii i Wenerologii, Warszawski

Uniwersytet Medyczny
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4. OMOWIENIE OSIAGNIEC, O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST.1 PKT. 2 USTAWY.

4.a. TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

»WYBRANE ASPEKTY KLINICZNE, PROGNOSTYCZNE | TERAPEUTYCZNE U PACIENTOW Z
PEMFIGOIDEM”

4.b. WYKAZ PUBLIKACJI SKLADAJACYCH SIE NA OSIAGNIECIE NAUKOWE

Osiggniecie zostato udokumentowane cyklem 5 oryginalnych publikacji w czasopismach

znajdujacych sie w bazie Journal Citation Reports.

taczna warto$é bibliometryczna przedstawionych publikacji wynosi: Impact Factor (IF) 9,004;

punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW): 225 punktow.

1/. Kalinska-Bienias A., Jakubowska B., Kowalewski C., Murrell D.F., Wozniak K. Measuring of
quality of life in autoimmune blistering disorders in Poland. Validation of disease - specific
Autoimmune Bullous Disease Quality of Life(ABQOL) and the Treatment Autoimmune Bullous
Disease Quality of Life (TABQOL) questionnaires.

Advances in Medical Sciences 2017; 62 (1): 92-96. [IF 2,064; MNiSW 15]

2/. Kalinska-Bienias A, Piotrowski T, Kowalczyk E, Lesniewska A, Kaminska M, Jagielski P,
Kowalewski C, Wozniak K. Actigraphy-measured nocturnal wrist movements and assessment
of sleep quality in patients with bullous pemphigoid: a pilot case-control study. Clinical and

Experimental Dermatology 2019; 44 (7): 759-765. [IF 1,771; MNiSW 70]

3/. Kalinska-Bienias A, Kowalczyk E, Jagielski P, Bienias P, Kowalewski C, Wozniak K. The
association between neurological diseases, malignancies and cardiovascular comorbidities
among patients with bullous pemphigoid: Case-control study in a specialized Polish center.

Advances in Clinical and Experimental Medicine. 2019; 28 (5): 637-642. [IF 1,227; MNiSW 40]

4/. Kalinska-Bienias A., tukowska-Smorawska K., Jagielski P., Kowalewski C., Wozniak K.
Mortality in bullous pemphigoid and prognostic factors in 1st and 3rd year of follow-up in
specialized centre in Poland.

Archives of Dermatological Research 2017; 309 (9): 709-719. [IF 2,148; MNiSW 30]

5/. Kalinska-Bienias A, Kowalczyk E, Jagielski P, Kowalewski C, Wozniak K. Tetracycline,

nicotinamide, and lesionally administered clobetasol as a therapeutic option to prednisone in
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patients with bullous pemphigoid: a comparative, retrospective analysis of 106 patients with
long-term follow-up.

International Journal of Dermatology 2019; 58 (2): 172-177. [IF 1,794; MNiSW 70]

W kazdej z ww. publikacji méj wktad polegat na wyborze koncepcji prac, zaplanowaniu i
wyborze metodyki badan, a takze zbieraniu i interpretacji uzyskanych wynikéw wraz z czescig
obliczen statystycznych. Moj wktad polegat rdwniez na napisaniu wszystkich wersji wstepnych
manuskryptéw oraz prowadzenie catej korespondencji z redakcjami czasopism (w kazdej z

przedstawionych prac jestem autorem korespondencyjnym).

4.c. OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO WYZEJ] WYMIENIONYCH PRAC | OSIAGNIETYCH
WYNIKOW

Wstep

W Autoreferacie przedstawiono dane kliniczne, prognostyczne i terapeutyczne dotyczace
pemfigoidu (bullous pemphigoid, BP). Pemfigoid to autoimmunizacyjna podnaskdrkowa
choroba pecherzowa, ktéra wywotana jest przez przeciwciata skierowane przeciwko
antygenom BP180 i BP230 zlokalizowanym na granicy skdérno-naskérkowej. Wiadomo, ze
choroba dotyczy gtéwnie populacji geriatrycznej, a zwtaszcza oséb powyzej 80. roku zycia.
Szacuje sie, ze u oséb powyzej 90. roku zycia ryzyko pojawienia sie pemfigoidu jest w
przyblizeniu az 300 razy wieksze niz u osoby ponizej 60 roku zycia. Pemfigoid jest najczestsza
autoimmunizacyjng chorobg pecherzowa. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze Srednia roczna
zachorowalnos¢ na pemfigoid w Europie waha sie od 6,6 do 42 nowych przypadkdéw na milion
mieszkancow. Niemniej nalezy podkresli¢, ze w ostatnich dwéch dziesiecioleciach obserwuje
sie zwiekszanie liczby 0séb z rozpoznanym de novo pemfigoidem. Ten wzrost zachorowan na
pemfigoid jest zwigzany ze zwiekszajacg sie dtugoscig zycia a tym samym starzeniem sie

populacji europejskiej.

Obraz kliniczny w pemfigoidzie charakteryzuje sie wystepowaniem duzych, dobrze napietych
pecherzy oraz zmian rumieniowo-obrzekowych i pokrzywkowatych oraz $wigdu. Swiad bywa
nierzadko bardzo dokuczliwym objawem w tej chorobie, jednak dotychczas nie
przeprowadzono badan oceniajagcych sSwigd u pacjentéw z pemfigoidem. Dlatego

prezentowane w autoreferacie badania nad swigdem w tej grupie chorych majg charakter
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innowacyjny. Ponadto, codzienne doswiadczenie w pracy z pacjentami z pemfigoidem pozwala
przypuszczac, ze chorzy ci moga miec szereg problemoéw natury psychologicznej. Ocena jakosci
zycia za pomocg kwestionariuszy specyficznych dla chordb pecherzowych stanowitaby

szczegdlng wartosc dla lekarzy klinicystéw.

Wiele badan epidemiologicznych i obserwacyjnych wskazuje, ze pemfigoid nalezy rozpatrywac
nie tylko jako chorobe skoéry, ale rowniez jako chorobe zwigzang ze zwiekszonym ryzykiem
wystepowania innych choréb pozadermatologicznych. W ostatnich latach, w wielu badaniach
epidemiologicznych zaobserwowano wspdtistnienie pemfigoidu z réznymi chorobami
internistycznymi. Przynajmniej jedna choroba wspétistniejagca byta stwierdzana u az 90%
pacjentéw. S3 to najczesciej choroby sercowo-naczyniowe, neurologiczne i endokrynologiczne
w tym cukrzyca, choroby nerek oraz nowotwory. Najsilniejszy zwigzek odnotowano miedzy
pemfigoidem a obecnoscig choréb neurologicznych. Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki dla
poszczegdlnych chordb neurologicznych réznig sie w zaleznosci od badania, a niektére z nich sg
nawet sprzeczne. Najwiecej danych wskazuje na istotnie czestsze wspodtistnienie otepienia u
pacjentéw z pemfigoidem. U znaczgcego odsetka pacjentéow z pemfigoidem w poréwnaniu do
populacji ogdlnej stwierdza sie takze pozostate choroby neurologiczne jak udar, choroba
Parkinsona, padaczka. W autoreferacie przedstawiono dane dotyczace obecnosci choréb

wspotistniejgcych w polskiej grupie pacjentéw z pemfigoidem.

Pemfigoid jest choroba przewlektg, ktéra wigze sie ze zwiekszong $miertelnosciag. Dane
europejskie wskazujg, ze Smiertelnos¢ u pacjentéw z pemfigoidem w pierwszym roku
obserwacji wynosi od 19 - 41%. Z kolei pojedyncze doniesienia, w ktérych oceniono
standaryzowane wskazniki umieralnosci wskazujg na wiekszg $miertelnosé¢ pacjentéow z
pemfigoidem w poréwnaniu do populacji ogdlnej, a wartosci powyzszych wskaznikow wahaty
sie od 2,3 do nawet 7,6. Wsrdd czynnikdw, ktore w istotny sposdb wptywajg na wysoka
Smiertelnos¢ w pemfigoidzie wymienia sie: wiek powyzej 80. roku zycia, zty stan ogdlny,
przewlekte unieruchomienie oraz wspétistnienie choréb neurologicznych. Zwiekszone ryzyko
zgonu zwigzane jest rowniez z duzg dawka ogdlnych glikokortykosteroidow stosowanych do
leczenia pemfigoidu. Nalezy podkreslic, ze do niedawna podawanie ogdlnych
glikokortykosteroidéw byto zalecane w wielu rekomendacjach, co jednak moze stanowic
zagrozenie zycia wynikajace z wielu dziatan niepozgdanych. Powyzsze obserwacje wskazuja, ze
leczenie pemfigoidu ciggte stanowi duze wyzwanie dla lekarzy dermatologéw, szczegdlnie w

przypadku osoéb starszych i obcigzonych chorobami wspdtistniejgcymi. W dostepnym
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pismiennictwie brakuje badan oceniajgcych skutecznos$é i bezpieczeistwo innych niz

sterydoterapia metod terapii.

Omowienie publikacji sktadajgcych sie na prezentowane osiggniecie naukowe

Publikacja 1

Kalinska-Bienias A., Jakubowska B., Kowalewski C., Murrell D.F., Wozniak K. Measuring of
quality of life in autoimmune blistering disorders in Poland. Validation of disease - specific
Autoimmune Bullous Disease Quality of Life(ABQOL) and the Treatment Autoimmune Bullous
Disease Quality of Life (TABQOL) questionnaires.

Advances in Medical Sciences 2017; 62 (1): 92-96. [IF 2,064; MNiSW 15]

W publikacji numer 1 przeprowadzono ocene jakosci zycia (Quality of Life) u pacjentéw z
autoimmunologicznymi chorobami pecherzowymi, wéréd ktérych najwiekszg grupe stanowili
pacjenci z pemfigoidem. W badaniu przedstawiono po raz pierwszy walidacje kwestionariuszy
jakosci zycia specyficznych dla autoimmunizacyjnych choréb pecherzowych. Wyniki
przedstawione w publikacji sg efektem wspdtpracy miedzynarodowej, poniewaz
kwestionariusze zostaty opracowane przez grupe ekspertéw o Swiatowej renomie pod
kierunkiem profesor Dedee Murrell z Sydney w Australii. Nasz osrodek zostat zaproszony przez
gtéwnego autora ankiet prof. Murrell do przeprowadzenia takich badan w Polsce. Nowatorski
charakter pracy podkresla fakt, ze kwestionariusze te zostaty przettumaczone po raz pierwszy
z jezyka angielskiego na jezyk narodowy. Oba kwestionariusze zostaty przettumaczone na jezyk
polski zgodnie z metodologig uzywang w ttumaczeniach tj. ttumaczenie dwukrotne przez 2
niezaleznych ttumaczy. Otrzymane ttumaczenia w jezyku angielskim przestano do autoréow

australijskich w celu zatwierdzenia.

Wczesniejsze nieliczne badania jakosci zycia u pacjentéw z autoimmunizacyjnymi chorobami
pecherzowymi przeprowadzono w oparciu o kwestionariusze ogdlne lub wspdline dla chordb
dermatologicznych (DLQI). We wszystkich tych badaniach poziom jakosci zycia u pacjentéw z
autoimmunizacyjnymi chorobami pecherzowymi byt obnizony. Wiadomo jednak, ze
kwestionariusze specyficzne dla poszczegdlnych jednostek chorobowych sg bardziej wrazliwe
na zmiany i aby spetnic¢ te wymagania w ostatnim czasie utworzono dwa narzedzia oceniajgce

jakos¢ zycia pacjentéw z autoimmunizacyjnymi chorobami pecherzowymi. Pierwszy
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kwestionariusz, to typowa skala oceny jakosci zycia pacjentdw z autoimmunizacyjng choroba
pecherzowg (ang. Autoimmune Bullous Disease Quality of Life, ABQOL) opublikowana w JAMA
Dermatology w 2013 roku. Natomiast drugi kwestionariusz ocenia wptyw stosowanej terapii na
jakos¢ zycia pacjentow (ang. Treatment of Autoimmune Bullous Disease Quality of Life,
TABQOL). Kwestionariusz ten opublikowano w British Journal of Dermatology w 2013 roku. W
obu przypadkach autorzy opracowanych kwestionariuszy podkreslaja, ze ttumaczenie ich na
inne wersje jezykowe umozliwia wiarygodne pordwnanie jakosci zycia i skutecznosci
interwencji klinicznych w réznych krajach. Oba kwestionariusze przettumaczone na jezyk polski
zostaty opublikowane Przegladzie Dermatologicznym w 2016 roku w konsensusie pt. Pemfigoid

— diagnostyka i leczenie Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego.

Kwestionariusz ABQOL i TABQOL obejmuje po 17 pytan oraz 4 odpowiedzi do kazdego pytania
oceniane od 0 do 3 punktéw. taczna max punktacja kazdego z kwestionariuszy to 51 punktdw,
przy czym wyzsza punktacja oznacza gorszg jakos¢ zycia. W kwestionariuszach oceniono rézne

aspekty wptywajgce na jakos¢ zycia jak objawy kliniczne, stan emocjonalny czy zycie spoteczne.

Do badan wtaczono 80 pacjentéw z autoimmunologicznymi chorobami pecherzowymi, z czego
66 pacjentdw (43 kobiet, 23 mezczyzn, sredni wiek 69 lat, zakres: 18 - 93 lat) ukoriczyto badanie.
Najwiekszg grupe stanowili pacjenci z pemfigoidem pecherzowym (62%), a nastepnie z
pecherzyca zwyktg (20%), pemfigoidem bliznowaciejgcym (12%), pecherzyca lisciastg (4,5%) i
linijng I1gA dermatozg pecherzowg (1,5%). Pacjenci prezentowali réiny stan kliniczny
autoimmunologicznej choroby pecherzowe]. Najwiecej pacjentdow byto w okresie remisji w
trakcie leczenia (29%) oraz w czesciowej remisji w trakcie leczenia (24%), zaostrzenie choroby
wystepowato u 18%, a pacjenci z catkowita remisja bez leczenia stanowili 11%. Pacjenci
wypetnili kwestionariusze 2-krotnie (w dniu 0 oraz po 5-7 dniach). W publikacji wykazano, ze
kwestionariusze ABQOL i TABQOL cechuje silna spdjnos¢ wewnetrzna i powtarzalnosé, tzw.
test-retest (Cronbach a =0,95 dla ABQOL, Cronbach a = 0,87 dla TABQOL), (R = 0,98 dla ABQOL,
R =0,86 dla TABQOL) co wskazuje, ze oba narzedzia pozwalajg na wtasciwy pomiar jakosci zycia.
W testach zbieznosci, oba kwestionariusze ABQOL i TABQOL silnie korelowaty (R = 0,81), a
uzyskane Srednie wyniki byty zbiezne. Wskazuje to, ze zaréwno fakt posiadania choroby jak i
stosowane leczenie mogg uposledzac jakosé zycia. Punktacja ABQOL byta w zakresie od 0 do
47, a sredni wynik dla wszystkich pacjentéw wynosit 16,3 + 9,9 punktéw, w tym 15,7 + 9,5
punktéw dla pemfigoidu pecherzowego. Wyniki w TABQOL wahaty sie od 0 do 47, sredni wynik
dla wszystkich pacjentéw wynosit 15,3 + 9,4, a dla pemfigoidu 14,3 £ 8,7 punktéw. Wybitnie
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obnizong jakos¢ zycia mieli pacjenci w okresie zaostrzenia choroby, nieco lepszg w okresie
czesciowej remisji, natomiast najlepsza, czego nalezato sie spodziewac, mieli pacjenci w
catkowitej remisji bez leczenia. Natomiast nie stwierdzono korelacji pomiedzy jakoscig zycia a
rozlegtoscig zmian skérnych mierzong przez wskazniki BPDAI i PDAI. Wskazuje to, ze frustrujacy
jest sam fakt posiadania choroby, a nie rozlegtos¢ zmian skdrnych. Pacjenci z pemfigoidem
pecherzowym mieli lepszg jakos¢ zycia w poréwnaniu do pacjentéw z pecherzycg zwykta.
Wydaje sie, ze to moze byé zwigzane z zajeciem bton $luzowych, ktére sprawia szczegdélne
trudnosci oraz zwigzane jest z koniecznoscig agresywniejszego leczenia u chorych z pecherzyca
zwykta.

Analizujgc rézne parametry kliniczne stwierdzono, ze czynnikiem wptywajgcym istotnie na
obnizenie jakosci zycia pacjentéow byt Swigd skéry, ktéry zgtaszato 60% pacjentéw, i ktory
obecny byt caty czas lub bardzo czesto. Ponadto, u wiekszosci pacjentdw obecnosé choroby
pecherzowej warunkowata stany depresyjne. Analizujgc wptyw stosowanego leczenia na jakos¢
zycia przy uzyciu kwestionariusza TABQOL, najwiecej pacjentéw odpowiedziato, ze
niekorzystny wptyw ma liczba stosowanych lekéw oraz dtugotrwaty przebieg leczenia. Ponadto
tylko 35% pacjentéw okreslito, ze nie maja zadnych trudnosci finansowych w zwigzku z

leczeniem.
Na podstawie przeprowadzonych badan wyciggnieto nastepujgce wnioski:
Whnioski

1. Oba kwestionariusze oceny jakosci zycia sg semantycznie i jezykowo réwnowazne z
oryginatem, a zatem gwarantujg waznosc¢ i rzetelnos¢. Oba kwestionariusze silnie ze sobg

koreluja.

2. Jakos$é zycia u pacjentdéw z autoimmunologicznymi chorobami pecherzowymi jest obnizona

a czynnikiem, ktéry m.in. znacznie jg uposledzat byt $wiad skéry.

3. Pomiar jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza TABQOL moze ufatwi¢ wybér

najodpowiedniejszego postepowania terapeutycznego.

4. Przedstawione kwestionariusze mogg mie¢ zastosowanie w badaniach naukowych, praktyce

klinicznej oraz badaniach terapeutycznych.

Zatacznik nr 2: Agnieszka Kaliriska-Bienias Autoreferat 9



Publikacja 2

Kalinska-Bienias A, Piotrowski T, Kowalczyk E, Lesniewska A, Kaminska M, Jagielski P,
Kowalewski C, Wozniak K. Actigraphy-measured nocturnal wrist movements and assessment
of sleep quality in patients with bullous pemphigoid: a pilot case-control study.

Clinical and Experimental Dermatology 2019; 44 (7): 759-765. [IF 1,771; MNiSW 70]

W publikacji numer 2 przeprowadzono badania dotyczgce wystepowania $wigdu oraz jakosci
snu u pacjentéw z pemfigoidem. Swiad jest prawdopodobnie jednym z wiodgcych objawéw
wystepujacym w przebiegu pemfigoidu, jednak doktadne badania dotyczgce tego zagadnienia
u pacjentéw z pemfigoidem dotychczas nie zostaty przeprowadzone. Warto zaznaczy¢, co
omowiono w publikacji nr 1, ze $wigd moze negatywnie wptywaé na jakos¢ zycia chorych z
autoimmunizacyjnymi chorobami pecherzowymi, w tym w pemfigoidzie, co wykazano w

kwestionariuszu ABQOL.

Swiad definiuje sie jako nieprzyjemne doznanie prowadzace do koniecznosci drapania, dlatego
ocena czestosci drapania moze dostarczy¢ obiektywnych danych na temat intensywnosci
Swigdu. Jedng z metod obiektywnej oceny wystepowania $wigdu jest ocena ruchédw nadgarstka
za pomocg urzadzenia zwanego aktygraf. Noszenie aktygrafu na dominujagcym nadgarstku
wydaje sie byé przydatng metoda w rejestracji zalezno$ci miedzy ruchami nadgarstka a
drapaniem. Ponadto w praktyce klinicznej wykazano przydatnosc aktygrafii jako obiektywnej
metody do oceny jakosci snu. Nalezy zaznaczy¢, ze dotychczas nie przeprowadzono zadnych
badan oceniajgcych jakos$ci snu u pacjentéw z pemfigoidem. W literaturze opisano natomiast
pojedynczy przypadek kobiety w cigzy z pemfigoidem ciezarnych, u ktdrej stosowano aktygrafie
do oceny swigdu. Prezentowane w publikacji nr 2 badanie jest pierwszym, pilotazowym
badaniem dotyczacym obiektywnego pomiaru swigdu oraz jakosci snu przy pomocy aktygrafii

u pacjentéw z pemfigoidem.

Do badania witgczono 31 pacjentdéw z pemfigoidem oraz 40 oséb zdrowych dobranych pod
wzgledem ptci i wieku. Wszyscy uczestnicy nosili aktygraf (Actisleep+ monitor v3.2.1; Actilife,
ActiGraph R&D, Pensacola, FL, USA) przez 3 kolejne doby. W trakcie rejestracji aktygraficznej
oceniono poziom aktywnosci fizycznej (siedzacy, spokojny, umiarkowany, energiczny i bardzo
energiczny) oraz poczatek i koniec snu. Intensywnos¢ swigdu byta mierzona wystepowaniem

nocnych napadéw ruchéw nadgarstka (bouts of nocturnal wrist movements, NWMs), ktére sg
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reprezentatywnymi jednostkami mierniczymi dla uzywanego w badaniu aktygrafu. Do analizy
wybrano te napady, ktére miaty miejsce w okresie siedzacej lub lezgcej aktywnosci. Nastepnie
zidentyfikowano serie napadéw NWM o zwiekszajacym sie wydatku energetycznym okresinym
poprzez minimum i maksimum wartosci liczby epok: 1-30, 31-60, 61-90, 91-120, 121-150,
151-180. Minimalna dtugos¢ kazdego napadu zostata ustanowiona na = 3 sekundy. Ponadto u
pacjentéw z pemfigoidem oceniono nasilenie Swigdu za pomocga wizualnej skali analogowej
(VAS), okreslono nasilenie choroby wg skali BPDAI oraz oznaczono catkowite stezenie IgE w
surowicy. Dodatkowym celem badania byto ustalenie potencjalnego zwigzku miedzy wynikami

aktygrafii a wynikami oceny VAS, BPDAI i catkowitym stezeniem IgE w surowicy.

Dla pacjentéw z pemfigoidem mediana wyniku VAS wynosita 5,5. Wyniki przedstawionej pracy
wykazaty, ze drapanie, zdefiniowane jako napady nocnych ruchdw nadgarstka byty istotnie
bardziej intensywne u pacjentéw z pemfigoidem niz w grupie kontrolnej (p < 0,001). Ponadto
wzorzec ruchowy dla pacjentéw z pemfigoidem wigzat sie z powolnymi ruchami, podobnie jak
w przypadku opisanej w piSmiennictwie pacjentki z pemfigoidem ciezarnych i miat odmienny
charakter niz opisany w literaturze wzorzec u pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry. W
badaniu nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy napadami nocnych ruchéw nadgarstkéw u
chorych z pemfigoidem a wynikami VAS, BPDAI czy catkowitym poziomem IgE w surowicy krwi.
W poréwnaniu do oséb zdrowych pacjenci z pemfigoidem doswiadczali znamiennie czesciej
zaburzen snu (p < 0,001), opisanych przez efektywnosc¢ snu, sredni czas trwania wybudzen, ich
liczbe oraz catkowity czas trwania snu. W prezentowanej pracy wykazano, ze waznym
czynnikiem wptywajacym na wystepowanie zaburzen snu u pacjentéw z pemfigoidem byto

nasilenie zmian pokrzywkowych i rumieniowych.
Whnioski

1. Wyniki badania aktygraficznego przemawiajg za wystepowaniem nasilonego swigdu w

godzinach nocnych u pacjentéow z pemfigoidem.

2. Pacjenci z pemfigoidem doswiadczajg istotnych zaburzen snu. Wazinym czynnikiem
wptywajgcym na wystepowanie zaburzed snu w tej grupie chorych jest nasilenie zmian

pokrzywkowych i rumieniowych.
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Publikacja 3

Kalinska-Bienias A, Kowalczyk E, Jagielski P, Bienias P, Kowalewski C, Wozniak K.
The association between neurological diseases, malignancies and cardiovascular comorbidities
among patients with bullous pemphigoid: Case-control study in a specialized Polish center.

Advances in Clinical and Experimental Medicine. 2019; 28 (5): 637-642. [IF 1,227; MNiSW 40]

Celem badania w publikacji nr 3 byla ocena czestosci wystepowania réznych choréb
wspotistniejgcych w grupie pacjentéw z pemfigoidem pecherzowym w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Przestanka do przeprowadzenia badania byty opublikowane wyniki z ostatnich lat,
w ktérych wykazano zwigzek miedzy wspdtistnieniem pemfigoidu a okreslonymi chorobami
dodatkowymi. Okazuje sie jednak, ze nie wszystkie najczesciej wystepujace choroby wykazujg
silny zwigzek z pemfigoidem, poniewaz w przypadku niektérych z nich stwierdza sie podobng
czestos¢ wystepowania zaréwno w pemfigoidzie jak i w populacji ogdélnej w odpowiednim
przedziale wiekowym. Najwiecej danych wskazuje na zaleznos¢ miedzy pemfigoidem a réznymi
chorobami neurologicznymi. Niektére prace wskazujg na wiekszg czestos¢ wystepowania udaru
mozgu, otepienia, choroby Parkinsona, padaczki i stwardnienia rozsianego. W innych
badaniach zwigzek z pemfigoidem stwierdzono dla réznych choréb psychiatrycznych, takich jak
schizofrenia czy zaburzenia afektywne jedno- i dwubiegunowe. Istniejg natomiast watpliwosci
dotyczace rozpowszechnienia innych choréb wspdtistniejgcych w grupie pacjentow z
pemfigoidem. Niektdre dane literaturowe wskazywaty zwiekszong czesto$é wystepowania
nowotworéw ztosliwych w pemfigoidzie, jednak po doktadniejszych analizach zwigzek ten budzi

kontrowersje.

Celem prezentowanej przeze mnie pracy byta ocena wystepowania opisanych powyzej
potencjalnych zaleznosci dotyczacych wystepowania wybranych choréb towarzyszacych u
pacjentéw z pemfigoidem. Badanie miato charakter retrospektywny i objeto grupe 218
pacjentéw (137 kobiet i 81 mezczyzn, w srednim wieku 76,2 + 11,6 lat) z nowo rozpoznanym
pemfigoidem, ktérzy byli hospitalizowani w latach 2000 - 2014. Grupe kontrolng (168 oséb)
dobrano wzgledem wieku i pfci. W pracy oceniono czestos¢ wystepowania choréb
neurologicznych (otepienie, udar mézgu, choroba Parkinsona, padaczka, stwardnienie rozsiane
i depresja), choréb sercowo-naczyniowych (nadcisnienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca,
zawat serca, choroba wienncowa, niewydolnos¢ serca i incydenty zakrzepowo-zatorowe) oraz

nowotwordéw ztosliwych i cukrzycy. Wyniki wykazaty, ze co najmniej 1 oceniana w protokole
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choroba wspodtistniejgca byta obecna u 91,3% pacjentéw z pemfigoidem, w poréwnaniu do
78,6% u 0s6b z grupy kontrolnej. W pracy potwierdzono silny zwigzek miedzy wystepowaniem
réznych choréb neurologicznych (analizowanych tgcznie) a pemfigoidem (OR = 3,76; 95% Cl =
2,13-6,65; p <0,001). Najczestszg chorobg neurologiczng byto otepienie (u 20,6% pacjentdéw),
a nastepnie udar mozgu (u 12,8%) i choroba Parkinsona (u 5%). Analiza regresji
wieloczynnikowe] wykazata, ze najsilniejszy zwigzek z pemfigoidem dotyczyt takze otepienia
(20,6% vs. 2,9%, OR =7,89; 95% Cl = 2,99 - 20,85; p < 0,001). Udar mézgu obserwowano czesciej
w pemfigoidzie niz w grupie kontrolnej (12,8% vs. 9%), ale zwigzek ten wykazano wytacznie w
analizie jednoczynnikowej. Nie wykazalismy zwigzku miedzy pemfigoidem a chorobg
Parkinsona, padaczka czy stwardnieniem rozsianym, natomiast takg zalezno$¢ wykazano w
czesci wczesniej opublikowanych w pismiennictwie badan. Potencjalng przyczyng uzyskania
takich wynikéw w naszym badaniu wydaje sie rézny wiek pacjentéw z pemfigoidem, odmienny
dobdr grup kontrolnych, czynniki srodowiskowe i wreszcie retrospektywny charakter
przeprowadzonej analizy. Silny zwigzek wystepowania chordb neurologicznych i pemfigoidu
ma swoje uzasadnienie w zjawiskach patogenetycznych. Wiadomo, ze w obrebie o$rodkowego
uktadu nerwowego wystepuje ekspresja antygenu BP180 (BPA2) i izoform antygenu 230
(BPA1). Przypuszcza sie, ze moze dochodzi¢ do reakcji krzyzowej pomiedzy antygenami
obecnymi w skorze a antygenami ukfadu nerwowego. W konsekwencji w stanach
przebiegajacych z zaburzeniami bariery krew-mdzg (jak w réznych chorobach neurologicznych)
moze dochodzi¢c do eksponowania tych antygendw co prowadzi do odpowiedzi

autoimmunologicznej, a nastepnie rozwoju pemfigoidu.

Najczestszg chorobg wspotistniejgcg z zakresu uktadu sercowo-naczyniowego sposrdd
ocenianych choréb u pacjentéw z pemfigoidem byto nadcisnienie tetnicze (réwniez najczestsza
z wszystkich ocenianych w protokole). Analiza regresji wieloczynnikowej wskazuje na silng
zaleznos¢ pomiedzy wystepowaniem nadcisnienia tetniczego a pemfigoidu (OR = 2,17; 95%Cl =
1,35-3,49; p<0,001). Wydaje sie, ze zaleznos¢ ta moze by¢ réwniez zwigzana z przyjmowaniem
lekéw hipotensyjnych, co w niektdrych przypadkach moze przyczyni¢ sie do wystgpienia lub
zaostrzenia pemfigoidu. W naszych badaniach 96% pacjentédw z pemfigoidem i z nadcisnieniem
tetniczym przyjmowato przynajmniej 1 lek hipotensyjny, w tym nierzadko diuretyki petlowe jak
furosemid czy inhibitory enzymu konwertujgcego o wielokrotnie wykazanej w pismiennictwie

wtasciwosci wywotywania lub zaostrzania pemfigoidu. Nowotwory ztosliwe czesciej
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obserwowano u pacjentéw z pemfigoidem niz u oséb z grupy kontrolnej (12,8% vs. 9%), ale

zwigzek ten byt istotny tylko w analizie jednoczynnikowe;.
Whnioski

1. Wystepowanie chordb neurologicznych jest silnie zwigzane z pemfigoidem a najczestsza
neurologiczng chorobg wspdtistniejgcg jest otepienie. Wykazano istotny zwigzek miedzy

wystepowaniem nadcisnienia tetniczego a pemfigoidem.

2. W celu zapewnienia odpowiedniej opieki medycznej pacjenci z pemfigoidem powinni by¢
badani w kierunku chordb neurologicznych, zwtaszcza otepienia oraz powinni mie¢ kontrole

choréb wspotistniejgcych z dodatkowym interdyscyplinarnym postepowaniem.

Publikacja 4

Kalinska-Bienias A., tukowska-Smorawska K., Jagielski P., Kowalewski C., Wozniak K. Mortality
in bullous pemphigoid and prognostic factors in 1st and 3rd year of follow-up in specialized
centre in Poland.

Archives of Dermatological Research 2017; 309(9): 709-719. [IF 2,148; MNiSW 30]

Celem publikacji nr 4 byta ocena rokowania i $miertelnosci podczas trwajacej 3-letniej
obserwacji pacjentéw z pemfigoidem oraz okreslenie potencjalnych czynnikéw, ktére moga
wptywaé niekorzystnie na rokowanie i zwiekszaé Smiertelnos¢ w tej chorobie. Przestanka do
przeprowadzenia polskich badan dotyczacych tego zagadnienia byty dane literaturowe
wskazujgce na niekorzystne rokowanie w chwili postawienia rozpoznania u pacjentéw z
pemfigoidem. Opisywana S$miertelnos¢ chorych z pemfigoidem w pierwszym roku od
rozpoznania w badaniach europejskich wynosi od 13 do 41%, a w analizach amerykanskich
6-23%. Niewiele jest natomiast danych okreslajgcych odsetek zgondéw w obserwacjach
dtuzszych niz 1 rok, a dostepne wyniki wskazujg, ze $Smiertelnos¢ 3-letnia u pacjentow z
pemfigoidom wynosi 20 - 45%, a Smiertelno$é 5-letnia az 30 - 60,8%. Ponadto nie rozstrzygnieto
dotychczas jednoznacznie, jakie czynniki warunkujg zwiekszenie $miertelnosci w tej grupie
chorych. Sposrdd najczesciej wymienianych czynnikéw niekorzystnego rokowania wymienia sie
zaawansowany wiek, zty stan ogodlny, koniecznos¢ hospitalizacji i jej dtugos¢ oraz

wspotwystepowanie choréb neurologicznych takich jak otepienie czy udar mézgu.
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W prezentowanej pracy okreslono procentowe wskazniki 1-, 2-, 3- letniej Smiertelnosci oraz
standaryzowane wskazniki umieralnosci (standardized mortality rate — SMR) w polskiej grupie
pacjentéw z pemfigoidem. Ponadto przeprowadzono identyfikacje czynnikdw prognostycznych
wptywajgcych na wiekszg smiertelnosé w 1. i 3. roku obserwacji. Przeprowadzone badania
dotyczyty okresu od 2000 do 2013 roku i objety tgcznie 205 pacjentéow (131 kobiet i 74
mezczyzn) z potwierdzonym na podstawie badar immunologicznych pemfigoidem. Sredni wiek
pacjentéw w chwili postawienia rozpoznania choroby wynidst 76,2 + 11,8 lat (zakres 33 - 100).
Doktadng date zgonu oséb z ocenianej grupy uzyskano z Centrum Personalizacji Danych
Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji. Przy uzyciu analizy jedno- i
wielowymiarowej Coxa dokonano oceny wartosci predykcyjnej wystgpienia zgonu dla
czynnikdw takich jak pte¢, wiek rozpoznania choroby, czas do postawienia diagnozy, nasilenie
choroby, czas hospitalizacji, obecno$é choréb wspdtistniejgcych i rodzaj stosowanego leczenia.
W analizach przy uzyciu krzywej Kaplana-Meiera stwierdzono, ze $miertelnos¢ 1-roczna
badanej grupy chorych z pemfigoidem wyniosta 22,4%, 2-letnia 31,4%, a 3-letnia 39,5%.
Standaryzowany wspodtczynnik $miertelnosci dla wszystkich pacjentéw wyniést 3,6, co
wskazuje, ze w Polsce pacjenci, u ktérych rozpoznano pemfigoid umierajg 3,6 razy czesciej, niz
osoby z populacji ogdlnej. Uzyskane dane SMR przeanalizowano nastepnie wedtug grup
wiekowych i wykazano, ze wysokie wartosci SMR dotyczg kazdego przedziatu wiekowego, tzn.,
ze pacjenci z pemfigoidem majg istotnie wyzsze ryzyko zgonu w porédwnaniu do ich
rownolatkéw. W naszym badaniu potwierdzono ponadto, ze wspdtistnienie pemfigoidu z
chorobami neurologicznymi wigze sie z gorszym rokowaniem. Zaréwno wspotwystepowanie
otepienia, jak i choroby Parkinsona istotnie zwiekszaty czesto$é zgonu zaréwno w ocenie
1-rocznej, jak réwniez w 3-letniej obserwacji.

Dodatkowo zaobserwowano, ze znaczenie rézinych czynnikéw prognostycznych zgonu w
pemfigoidzie zmienia sie w zaleznosci od czasu trwania obserwacji. Wartym podkreslenia jest
fakt, ze w 3. roku obserwacji niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi byty wiek > 77 lat,
zajecie procesem chorobowym > 30% powierzchni ciata oraz trwajgca > 12 dni hospitalizacja z
powodu pemfigoidu. Wptyw czasu trwania hospitalizacji na przezywalno$é pacjentéw z
pemfigoidem byt powodem dyskusji, ktéra toczyta sie w ostatnich latach na famach
Investigative Journal of Dermatology i dotyczyta powoddw gorszej przezywalnosci pacjentéw z
pemfigoidem w Europie niz w Stanach Zjednoczonych. Wedtug dyskutantéw sam fakt

hospitalizacji i wynikajace z niej powiktania moga zwiekszac ryzyko zgonu. Warto podkresli¢, ze
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w Stanach Zjednoczonych pacjenci z pemfigoidem hospitalizowani sg rzadziej i tym mozna
ttumaczyé ich nizszg Smiertelnosé niz w krajach europejskich. W Polsce pacjenci z podejrzeniem
pemfigoidu sg czesto hospitalizowani nie tylko w okresie zaostrzen choroby, ale réwniez w celu
przeprowadzenia diagnostyki i wigczenia leczenia, a nasze badania potwierdzity, ze dtuzszy czas
hospitalizacji moze przyczyniac sie zwiekszonego ryzyka zgonu.

Waznym czynnikiem przyczyniajgcym sie do wystgpienia zgonu, ktéry w prezentowanym
badaniu zostat opisany po raz pierwszy w literaturze jest stosowanie w terapii pemfigoidu
prednizonu w dawce 0,5 mg/kg masy ciata. Wykazano, ze pacjenci leczeni prednizonem w
dawce 0,5 mg/kg masy ciata mieli prawie dwukrotnie wyzsze ryzyko zgonu, co zostato
potwierdzone w analizie wielowymiarowej. Spostrzezenie to jest szczegdlnie istotne, poniewaz
prednizon byt zalecany w terapii pemfigoidu jako lek pierwszego wyboru w wielu
rekomendacjach. Nalezy podkreslié¢, ze juz w 2002 roku w artykule opublikowanym w New
England Journal of Medicine wykazano, ze prednizon w dawce 1 mg/kg masy ciata przyczyniat
sie do zwiekszenia ryzyka zgonu u 40% chorych w ciggu roku obserwacji w skutek zwiekszonej
liczby dziatan niepozgdanych takich jak incydenty sercowo-naczyniowe, udar mézgu, zapalenie

ptuc czy posocznica.
Whnioski

1. W Polsce pacjenci z pemfigoidem charakteryzujg sie zwiekszong smiertelno$cig w stosunku
do populacji ogélnej w tym samym wieku. Choroby wspétistniejgce, ktdre istotnie wptywajg na
zwiekszenie ryzyka zgonu u chorych z pemfigoidem to otepienie i choroba Parkinsona

skutkujgce wzrostem smiertelnosci zaréwno w obserwacji w jednorocznej, jak i trzyletniej.

2. Zastosowanie w monoterapii pemfigoidu prednizonu w umiarkowanej dawce (0,5 mg/kg
masy ciafa) jest niezaleznym czynnikiem ryzyka niekorzystnego rokowania w pierwszym roku
obserwacji. Spostrzezenie to powinno skutkowaé wtasciwym planowaniem terapii w tej grupie

chorych.

3. Do istotnych czynnikdw prognostycznych niekorzystnego rokowania u pacjentéw z
pemfigoidem w 3. roku obserwacji zalicza sie wiek > 77 lat, koniecznos¢ przedtuzonej
hospitalizacji > 12 dni i zajecie procesem chorobowym > 30% powierzchni ciata. Z uwagi na
potencjalne ryzyko wystgpienia powiktan zwigzanych z hospitalizacjag nasza obserwacja
powinna sktania¢ do maksymalnego skracania czas trwania hospitalizacji lub jej zaniechania w

sytuacjach niekoniecznych.
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Publikacja 5

Kalinska-Bienias A, Kowalczyk E, Jagielski P, Kowalewski C, Wozniak K. Tetracycline,
nicotinamide, and lesionally administered clobetasol as a therapeutic option to prednisone in
patients with bullous pemphigoid: a comparative, retrospective analysis of 106 patients with
long-term follow-up.

International Journal of Dermatology 2019; 58 (2): 172-177. [IF 1,794; MNiSW 70]

Celem badania opisanego w publikacji numer 5 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania tetracykliny w potgczeniu z nikotynamidem i klobetazolem w poréwnaniu do

prednizonu podawanego ogdlnie u chorych z pemfigoidem.

Skuteczne i bezpieczne leczenie pemfigoidu pozostaje aktualnym wyzwaniem dla klinicystéw.
Przez wiele dziesiecioleci w terapii pemfigoidu stosowano glikokortykosteroidy ogdlne, a w
wielu wytycznych byty one wymieniane jako leczenie pierwszego wyboru. Obecnie wiadomo,
Ze terapia ta obarczona jest zwiekszong liczbg dziata niepozgdanych takich jak incydenty
sercowo-naczyniowe, udar mozgu, zapalenie ptuc, posocznica. Tak jak juz wspomniano
powyzej, w prospektywnym wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym przez grupe
Joly’ego i wsp. (2002) wykazano, ze stosowany w leczeniu pemfigoidu prednizon w dawce 1
mg/kg mc przyczyniat sie do wystgpienia zgonu u 40% chorych w pierwszym roku obserwaciji.
Nalezy podkresli¢, ze rowniez mniejsza dawka prednizonu tj. 0,5 mg/kg masy ciata zwieksza
Smiertelnos¢ u chorych z pemfigoidem w pierwszym roku obserwacji (co wykazano w publikacji
nr 4). W ostatnich latach przeprowadzono badania, majace za cel ustalenia nie tylko skutecznej,
ale przede wszystkim bezpiecznej terapii chorych z pemfigoidem. Skutecznos$é dtugotrwatego
stosowania 0,05% klobetazolu zewnetrznie na catg powierzchnie skéry w dawce 40 g na dobe
potwierdzono w randomizowanym badaniu klinicznym. Metoda ta jest obecnie zalecana jako
terapia pierwszego wyboru w pemfigoidzie, jednak dtugoterminowa codzienna aplikacja
preparatu moze byé trudna w aspekcie praktycznym, zwtaszcza u pacjentéw w starszym wieku
z ograniczong sprawnoscig ruchowg i dodatkowo ograniczonym wsparciem ze strony innych

0s06b.

W publikacji nr 5 przeprowadzono retrospektywng analize wynikdéw leczenia pacjentéw z
pemfigoidem, u ktorych stosowano w skojarzeniu tetracykline w dawce 1,5 g/dobe doustnie,

nikotynamid w dawce 1,2 g/dobe doustnie oraz 0,05% klobetazol w postaci kremu stosowany
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tylko na zmiany skérne, jako alternatywng terapie dla prednizonu. W dostepnej literaturze
opisano dotychczas jedno badanie opisujgce serie 16 chorych z pemfigoidem, u ktérych
stosowanie terapii sktadajgcej sie z tetracykliny, nikotynamidu i klobetazolu wigzato sie z duzg

skutecznoscig, ale co istotne takze dobrym profilem bezpieczenstwa.

Do prezentowanego badania wtgczono 106 pacjentéw (Srednia wieku 78 + 9,9 lat) z nowo
zdiagnozowanym pemfigoidem, ws$réd ktérych 59 pacjentdw otrzymato tetracykline,
nikotynamid i klobetazol, a 47 pacjentéw otrzymato prednizon w s$redniej dawce 0,5 mg/kg
masy ciata na dobe. llo$¢ natozonego kremu z klobetazolem zalezata od powierzchni ciata
zajetej przez pemfigoid (BSA) i wynosita do 5 g/dobe dla < 10%, do 10 g/dobe dla > 10% < 30%
i do 15 g/dobe dla > 30% BSA. W ocenie krotkoterminowej odpowiedzi na leczenie okreslano:
a/ $redni czas do uzyskania kontroli choroby (tj. brak nowych pecherzy i/lub zmian
rumieniowych), b/ odsetek pacjentéw uzyskujgcych kontrole choroby w ciggu 4 tygodni, c/
Sredni czas, w ktérym uzyskano catkowitg remisje choroby. Celem dtugoterminowej obserwacji
byto okreslenie czasu trwania remisji oraz fakt wystepowania nawrotéw, a takze przezycie

pacjentéw w 1 i 3 roku obserwaciji.

Na podstawie przeprowadzonych analiz stwierdzono, ze $redni czas do uzyskania kontroli
choroby nie réznit sie miedzy badanymi grupami (Sredni czas 7 dni). W ocenianych grupach
stwierdzono réwniez podobny odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali kontrole choroby po 4
tygodniach terapii (93,2% leczonych tetracykling, nikotynamidem i klobetazolem vs. 89,1%
leczonych prednizonem). Natomiast mediana czasu do uzyskania catkowitej remisji byta dtuzsza
u pacjentéw leczonych tetracycling, nikotynamidem i klobetazolem niz u chorych leczonych
prednizonem (49 vs. 30 dni), jednak nie obserwowano istotnosci statystycznej. Powyzsze wyniki
wskazujg na podobng skuteczno$¢ obu poréwnywanych terapii we wczesnym okresie
obserwacji. Podobnie do wczesniejszych danych w naszej pracy wykazano gorszy profil
bezpieczenstwa terapii prednizonem, a chorzy leczeni tym preparatem cechowali sie wyzsza
wczesng $miertelnoscig przed uzyskaniem remisji choroby (17% leczonych prednizonem vs.

6,7% leczonych tetracykling, nikotynamidem i klobetazolem).

W obserwacji dtugoterminowej wykazano, ze leczenie prednizonem skutkuje dtuzszym czasem
do remisji choroby niz terapia skojarzona tetracykling, nikotynamidem i klobetazolem, ale
rowniez réznica ta nie byta istotna statystycznie (90 vs. 60 dni, p = 0,84). Warto zauwazyg, ze

natomiast nawrét zmian skérnych w 1 roku od rozpoznania pemfigoidu odnotowano tylko u
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32,1% pacjentow leczonych terapig skojarzong w poréwnaniu do 50% pacjentéow leczonych
prednizonem (p = 0,09). Pomimo, ze obserwacja ta nie byta istotna statystycznie moze
wskazywac na pewne korzysci ze stosowania metody skojarzonej. Nalezy jednak podkresli¢, ze
najwazniejszg obserwacjg dtugoterminowgq byta istotnie lepsza przezywalnos¢ pacjentéw w
grupie pacjentow leczonych tetracykling, nikotynamidem i klobetazolem w poréwnaniu do
pacjentéw leczonych prednizonem. Przezycie 1-roczne dla pacjentéw leczonych tetracykling,
nikotynamidem i klobetazolem wynosito 83% a dla pacjentéw leczonych prednizonem 65,9%

(p=0,04). Przezycie 3-letnie wynosito odpowiednio 71,2% i 48% (p=0,019).
Whnioski

1. Leczenie skojarzone tetracykling doustnie, nikotynamidem doustnie i klobetazolem
stosowanym na zmiany skdérne charakteryzuje sie wysoky skutecznoscig oraz lepszymi

wskaznikami przezycia w poréwnaniu do leczenia prednizonem stosowanym ogoélnie.

2. Leczenie skojarzone tetracykling doustnie, nikotynamidem doustnie i klobetazolem
stosowanym na zmiany skorne jest dobrg alternatywng opcjg terapeutyczng dla pacjentdw z

pemfigoidem.

Podsumowanie przedstawionych prac sktadajgcych sie na osiggniecie naukowe

Powyzszy cykl prac stanowigcych rozprawe habilitacyjng poswiecong pemfigoidowi wnosi
istotny wktad we wspdtczesne rozumienie tej jednostki chorobowej. Wartym podkreslenia jest
fakt, ze w autoreferacie poruszono rézne aspekty dotyczace pemfigoidu, takie jak ocene jakosci
zycia, ocene kliniczng $wigdu, wspdétwystepowanie choréb niedermatologicznych czy badanie
Smiertelnosci. Ponadto przedstawiono skuteczno$é zaproponowanej i stosowanej w naszym
Osrodku metody terapeutycznej. Przedstawione w autoreferacie wyniki majg nie tylko wartosé
poznawczg, ale takze znaczenie praktyczne, potencjalnie mozliwe do zastosowania w

codziennej opiece w tej grupie chorych.

Przeprowadzone badanie przy uzyciu przettumaczonych kwestionariuszy jakosSci zycia
rozpatruje bardzo wazny dla pacjentdow z pemfigoidem aspekt. Szczegdlnie istotne sg wyniki
oceniajgce wptyw stosowanego leczenia pemfigoidu na jakos¢ zycia chorych, poniewaz
wykazano, ze nie tylko sama choroba, ale réwniez sposéb jej leczenia wptywa na jakos¢ zycia
pacjentéw. Ocena ta moze utatwié¢ lekarzowi dopasowanie optymalnego postepowania

terapeutycznego do indywidualnych potrzeb pacjenta.
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Kolejng wazng kwestig poruszong w przedstawionym cyklu prac jest ocena swigdu u pacjentéw
z pemfigoidem za pomoca urzadzenia mierzgcego aktywnos¢ ruchéw nadgarstka i analiza
wptywu swigdu na funkcjonowanie pacjentéw. W dostepnym pismiennictwie brakuje danych
dotyczacych tego szczegdlnie czesto zgtaszanego i dokuczliwego objawu w tej grupie chorych.
W prezentowanej pracy po raz pierwszy przedstawiono wyniki badania aktygraficznego u
pacjentéw z pemfigoidem, ktérych analiza przemawia za wystepowaniem nasilonego swigdu w
godzinach nocnych. Co wiecej wykazano, ze pacjenci ci doswiadczajg istotnych zaburzer snu, a
jednym z czynnikéw utrudniajacych sen jest wiasnie obecnos$¢ swigdu. Ponadto wykazano, ze
czynnikiem wptywajagcym na wystepowanie zaburzedn snu w tej grupie chorych jest

wystepowanie nasilonych zmian pokrzywkowych i rumieniowych w przebiegu pemfigoidu.

W prezentowanej pracy potwierdzono wczesniejsze doniesienia, ze pemfigoid wigze sie z
innymi chorobami wspdtistniejgcymi, sposrdd ktdrych najsilniejszy zwigzek wykazujg choroby
neurologiczne a zwtaszcza otepienie. W przeprowadzonych przeze mnie badaniach wykazano
rowniez istotny zwigzek miedzy wystepowaniem nadcisnienia tetniczego a pemfigoidem.
Powyisze dane majg znaczenie praktyczne, wskazujagc na koniecznos¢ zapewnienia
odpowiedniej interdyscyplinarnej opieki medycznej w tej grupie chorych. W mojej opinii
pacjenci z pemfigoidem powinni by¢ rutynowo badani w kierunku choréb neurologicznych
(zwtaszcza otepienia) oraz powinni mie¢ zapewniong wtasciwg internistyczng kontrole

pozostatych choréb wspdtistniejgcych.

W autoreferacie przedstawiono réwniez dane, ktére majg u chorych z pemfigoidem znaczenie
prognostyczne. Wartym szczegdlnego podkreslenia jest fakt, ze pemfigoid pecherzowy jest
chorobg zwigzang z duzg Smiertelnoscia. Prezentowane przeze mnie badania przeprowadzone
na duzej grupie chorych pokazujg, ze smiertelno$é¢ 1-roczna wynosi 22%, 2-letnia 31%, a
3-letnia az 40%. Co wiecej wykazano, ze w polskiej populacji pacjenci z pemfigoidem
charakteryzuja sie prawie czterokrotnie wyzszg $miertelnoscig w stosunku do populacji ogdlne;j
w tym samym wieku. Choroby wspétistniejace, ktdre istotnie wptywajg na zwiekszenie ryzyka
zgonu to otepienie i choroba Parkinsona skutkujgce wzrostem s$miertelnosci zaréwno w
obserwacji w jednorocznej, jak i trzyletniej. Wykazano réwniez, ze do pozostatych czynnikow
prognostycznych niekorzystnego rokowania u pacjentéw z pemfigoidem w 3. roku obserwacji
zalicza sie wiek powyzej 77 roku Zzycia, zajecie procesem chorobowym powyzej 30%
powierzchni ciata i koniecznos¢ przedtuzonej hospitalizacji powyzej 12 dni. Ta ostania

obserwacja powinna sktania¢ do maksymalnego skracania czasu trwania hospitalizacji lub jej
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zaniechania w sytuacjach niekoniecznych (z uwagi na potencjalne ryzyko wystgpienia typowych
powiktan zwigzanych z hospitalizacjg jak infekcje i powiktania zakrzepowo-zatorowe). Innym
niezaleznym czynnikiem ryzyka niekorzystnego rokowania w 1. roku obserwacji jest stosowanie
w monoterapii pemfigoidu prednizonu w umiarkowanej dawce tj. 0,5 mg/kg masy ciata.
Obserwacja ta ma charakter oryginalny, poniewaz wczesniejsze dane z piSmiennictwa
wykazywaty, ze niekorzystne rokowanie zwigzane jest ze stosowanym w leczeniu pemfigoidu
prednizonem w dawce 1 mg/kg masy ciata. Spostrzezenie wynikajgce z moich obserwacji
powinno skutkowa¢ wtasciwym planowaniem terapii w tej grupie chorych i nieeskalowaniem
dawek glikokortykosteridow w sytuacjach niekoniecznych. W $wietle uzyskanych danych
szczegblng wartos¢ w prezentowanej przeze mnie pracy majg ponadto badania nad
skutecznoscig i bezpieczerstwem stosowania terapii skojarzonej tetracykling i nikotynamidem
doustnie oraz klobetazolem stosowanym na zmiany skérne. Terapia ta okazata sie wysoce
skuteczna z zachowanym duzym bezpieczestwem stosowania. Przedstawione wyniki badan
sugerujg potrzebe upowszechnienia tej terapii jako alternatywnej opcji terapeutycznej u

chorych z pemfigoidem.

5. OMOWIENIE AKTYWNOSCI NAUKOWEJ REALIZOWANEJ W WIECEJ NIZ JEDNEJ UCZELNI,
INSTYTUCJI NAUKOWEJ, W SZCZEGOLNOSCI ZAGRANICZNE)

1/. W ramach wspétpracy miedzynarodowej uczestniczytam w badaniach dotyczacych jakosci
zycia pacjentéw z autoimmunologicznymi chorobami pecherzowymi w Polsce. Badania te byty
koordynowane przez profesor Dedee Murrell pracujagcg w Department of Dermatology
University of South Wales w Sydney w Australii. Efektem wspdtpracy byto opracowanie po
polsku ankiet dotyczacych jakosci zycia o0séb z autoimmunologicznymi chorobami
pecherzowymi i przeprowadzenie ich walidacji, a nastepnie ocena jakosci zycia u naszych
pacjentéw. Wynikiem przeprowadzonych w ramach wspdtpracy miedzynarodowej badan jest

publikacja, ktéra ukazata sie w Advances in Medical Sciences w 2017 roku.

¢ Kalinska-Bienias A, Jakubowska B, Kowalewski C, Murrell DF, Wozniak K. Measuring of
quality of life in autoimmune blistering disorders in Poland. Validation of disease -
specific Autoimmune Bullous Disease Quality of Life (ABQOL) and the Treatment
Autoimmune Bullous Disease Quality of Life (TABQOL) questionnaires. Advances in

Medical Sciences. 2017; 62 (1): 92-96.
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2/. Wspotpracowatam z japonskimi naukowcami o $wiatowej renomie, tj. prof. Takashi
Hashimoto i prof. Norito Ishii z Department of Dermatology, Kurume University School of
Medicine oraz Kurume University Institute of Cutaneous Cell Biology. W wyniku wspodtpracy
przeprowadzono badania immunologiczne u pacjentéw z pemfigoidem bton $luzowych a

efektem badan jest publikacja w British Journal of Dermatology.

¢ Kalinska-Bienias A, Katowska M, Kwiek B, Jakubowska B, Ishii N, Hashimoto T,
Kowalewski C, Wozniak K. Efficacy and safety of perilesional/intralesional triamcinolone
injections in oral mucous membrane pemphigoid. British Journal of Dermatology. 2016;

174 (2): 436-438.

3/. Wspotpracowatam réwniez z Zaktadem Zywienia Cztowieka (aktualnie: Zaktad Badan nad
Zywieniem i Lekami) Instytutu Zdrowia Publicznego Wydziatu Nauk o Zdrowiu w Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego. Wspodtpraca polegata na opracowaniu statystycznym

przeprowadzanych przeze mnie badan a efektem wspodtpracy sg nastepujace prace:

¢ Kalinska-Bienias A, tukowska-Smorawska K, Jagielski P, Kowalewski C, WozZniak K.
Mortality in bullous pemphigoid and prognostic factors in 1st and 3rd year of follow-up
in specialized centre in Poland. Archives of Dermatological Research. 2017; 309 (9):

709-719.

¢ Kalinska-Bienias A, Piotrowski T, Kowalczyk E, Le$niewska A, Kaminska M, Jagielski P,
Kowalewski C, Wozniak K. Actigraphy-measured nocturnal wrist movements and
assessment of sleep quality in patients with bullous pemphigoid: a pilot case—control

study. Clinical and Experimental Dermatology. 2019; 44 (7): 759-765.

¢ Kalinska-Bienias A, Kowalczyk E, Jagielski P, Kowalewski C, WozZniak K. Tetracycline,
nicotinamide, and lesionally administered clobetasol as a therapeutic option to
prednisone in patients with bullous pemphigoid: a comparative, retrospective analysis
of 106 patients with long-term follow-up. International Journal of Dermatology. 2019;

58 (2): 172-177.

¢ Kalinska-Bienias A, Kowalczyk E, Jagielski P, Bienias P, Kowalewski C, Wozniak K. The
association between neurological diseases, malignancies and cardiovascular

comorbidities among patients with bullous pemphigoid: Case-control study in a
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specialized Polish center. Advances in Clinical and Experimental Medicine. 2019; 28 (5):

637-642.

¢ Kalinska-Bienias A, Kowalczyk E, Bienias P, Gala K, Jagielski P, Kowalewski C. Serum
galectin-3 and galectin-3 binding protein levels in systemic lupus erythematosus and

cutaneous lupus erythematosus. Postepy Dermatologii i Alergologii. 2020; 1-7.

4/. W wyniku mojej wspdtpracy z Instytutem ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w
Warszawie oraz Klinikg Neurologii Dzieciecej Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w
Krakowie mozliwe byto doktadne scharakteryzowanie genetyczne i kliniczne wyjatkowego

przypadku pacjenta z rybig tuskg, czego efektem jest nastepujgca publikacja:

¢ Kalinska-Bienias A, Pollak A, Kowalewski C, Lechowicz U, Stawinski P, Gergont A,
Kosinska J, Pronicka E, Kowalski P, Wozniak K, Ptoski R. Coexistence of mutations in
keratin 10 (KRT10) and the mitochondrial genome in a patient with ichthyosis with
confetti and Leber's hereditary optic neuropathy. American Journal of Medical Genetics

Part A.2017; 173 (11): 3093-3097.

6. OSIAGNIECIA DYDAKTYCZNE, ORGANIZACYJNE ORAZ POPULARYZUJACE NAUKE

6.a. AKTYWNOSC DYDAKTYCZNA ORAZ ZAWODOWA DZIAtALNOSC ORGANIZACYJNA

Od 2006 roku uczestnicze w nauczaniu studentéw réznych kierunkéw z Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z zakresu dermatologii i wenerologii, w tym dla studentéw
anglojezycznych. Zajecia poczatkowo prowadzitam jako doktorant a nastepnie jako etatowy
nauczyciel akademicki. Od 2013 roku jestem odpowiedzialna za rdozne aspekty zwigzane z

organizacjg dydaktyki studentéow prowadzong w Klinice.

W pracy oddziatowej i ambulatoryjnej zajmuje sie pacjentami z rdéinymi chorobami
dermatologicznymi, ze szczegdlnym uwzglednieniem oséb z autoimmunologicznymi chorobami

pecherzowymi oraz uktadowymi chorobami tkanki tgczne;.

Jestem kierownikiem organizacyjnym kursu specjalizacyjnego ,,Diagnostyka kliniczna i
laboratoryjna autoimmunologicznych choréb skdry” objetego programem specjalizacji z

dermatologii i wenerologii dla lekarzy prowadzonym przez Centrum Medyczne Ksztatcenia
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Podyplomowego (dotychczas odbyty sie 4 edycje kursu). Wygtaszam rowniez wyktady w

ramach tego kursu.

Bytam recenzentem abstraktow z zakresu dermatologii i wenerologii zgtaszanych na

Warszawski Studencki Kongres Medyczny (Warsaw International Medical Congress).

6.b.

OPIEKA NAUKOWA NAD DOKTORANTAMI W CHARAKTERZE PROMOTORA

POMOCNICZEGO

1/. Jestem promotorem pomocniczym dwadch obronionych prac doktorskich:

Lekarz Beaty Jakubowskiej pt. Réznicowanie autoimmunizacyjnych podnaskérkowych
choréb pecherzowych przebiegajacych z zajeciem bton sluzowych przy zastosowaniu
techniki mikroskopii konfokalnej. Promotorem tej pracy jest prof. dr hab. med.
Katarzyna Wozniak z Kliniki Dermatologii i Immunodermatologii Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Obrona pracy zostata przeprowadzona na |l Wydziale

Lekarskim Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w 2017 roku.

Lekarz Katarzyny Osipowicz pt. Ocena pod wzgledem korelacji fenotypowo-
genotypowej, odpowiedzi na nowe metody leczenia oraz ocena jakosci zycia chorych
na Epidermolysis bullosa. Promotorem tej pracy jest prof. dr hab. med. Cezary
Kowalewski z Kliniki Dermatologii i Inmunodermatologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Obrona pracy zostata przeprowadzona na Woydziale Lekarsko-

Dentystycznym Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w 2019 roku.

2/. Jestem réwniez promotorem pomocniczym pracy doktorskiej z otwartym przewodem

doktorskim. Obrona bedzie przeprowadzona w trybie cyklu prac, ktére powstaty cze$ciowo pod

moim nadzorem.

Lekarz Alicji Adaszewskiej pt. Diagnostyka autoimmunizacyjnych choréb pecherzowych
skéry w oparciu o obraz kliniczny i nowoczesne metody immunologiczne. Przewdd
doktorski zostat otworzony na Wydziale Lekarsko-Dentystycznym Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego w 2019 roku.
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7. AKTYWNOSCI NAUKOWE NIEWCHODZACE W SKEAD PREZENTOWANEGO OSIAGNIECIA
NAUKOWEGO

7. a. NAGRODY NAUKOWE REKTORA WARSZAWSKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO

1/. Nagroda Rektora Akademii Medycznej w Warszawie (aktualnie: Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego) - nagroda zespotowa pierwszego stopnia za cykl prac dotyczacych

diagnostyki choréb skéry technika mikroskopii konfokalnej. Warszawa, 2007.

2/. Nagroda Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego - zespotowa nagroda naukowa
trzeciego stopnia za cykl prac dotyczacych oceny dysfunkcji uktadu autonomicznego u chorych

z twardzing przy zastosowaniu turbulencji rytmu serca. Warszawa, 2010.

3/. Nagroda Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego - nagroda naukowa drugiego
stopnia za wspotautorstwo prac: Efficacy and safety of perilesional/intralesional triamcinolone
injections in oral mucous membrane pemphigoid; Systemic involvement in localized
scleroderma/morphea; Mucous membrane pemphigoid with severe stricture of the esophagus

mediated by IgG and IgA autoantibodies to LAD-1. Warszawa, 2016.
7.b. POZOSTALE NAGRODY

1/. Stypendium Europejskiej Akademii Dermatologii i Wenerologii na uczestnictwo w 15-tym
Annual Congress of the European Academy of Dermatology and Venereology, ktéry odbyt sie
w dniach 4-8 pazdzienika 2006 roku na Rodos w Grecji oraz uczestnictwo w Pediatric

Dermatology Training Course w dniach 2-3 pazdziernika 2006 roku na Rodos w Grecji.

2/. Nagroda Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego we wspotpracy z firmg Janssen-Cilag
na stypendium wyjazdowe na 23rd Annual Congress of European Academy of Dermatology and

Venereology Congress w dniach 8-12 pazdziernika 2014 roku w Amsterdamie.

3/. Nagroda Zarzadu Oddziatu Warszawskiego Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego za

zaangazowanie w prace Oddziatu Warszawskiego PTD (25.10.2006 r., Warszawa).
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Szczegotowy wykaz wszystkich pozostatych osiggnie¢ naukowych stanowigcych znaczny

wktad w rozwdj dyscypliny nauk medycznych zamieszczono w zataczniku numer 3.
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