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RECENZIA
Osiggniecia naukowego pt.
»Wybrane aspekty kliniczne, prognostyczne i terapeutyczne u pacjentéw z pemfigoidem”
bedgcego podstawg wszczecia postepowania habilitacyjnego

oraz dorobku habilitantki dr n.med. Agnieszki Kalinskiej-Bienias

Pemfigoid pecherzowy (bullous pemphigoid, BP), po raz pierwszy wyodrebniony z kregu
chorob pecherzowych przez Waltera F. Levera w 1953 roku, to autcimmunizacyjna
podnaskorkowa dermatoza pecherzowa, w ktdrej ztozonej patogenezie kluczowgq role
odgrywaja autoprzeciwciata IgG skierowane przeciwko dwom antygenom potgczenia skorno-
naskdrkowego: przezbtonowemu kolagenowi typu XVII (BP180) i wewngtrzkomorkowemu

- BP230. Dotyczy gtéwnie populacji geriatrycznej i jest najezestsza autoimmunizacyjng
dermatozg pecherzowq w spoleczenstwach krajow rozwinietych, a w zwigzku ze starzeniem

sie tych spoteczenstw liczba rozpoznawanych przypadkéw BP stale rosnie.

Typowymi objawami BP s3 dobrze napigte pecherze podnaskdrkowe na rumieniowym
podtoiu oraz zmiany rumieniowo-obrzekowe lub pokrzywkowate. Zmianom skdrnym

towarzyszy zwykle bardzo intensywny swigd. Zmiany sa rozsiane czesto zajmujq tutow i



konczyny, i w odréznieniu od innych chordb pecherzowych wyjatkowo wystepujq na btonach

sluzowych.

Podstawowym badaniem diagnostycznym jest badanie immunofluorescencyjne
bezposrednie (DIF), w ktorym w wycinku skéry pobranym z sasiedztwa zmian chorobowych
stwierdza sie obecnos¢ autoprzeciwciat w klasie IgG, a takze sktadowej C3 komplementu
zwigzanych w rejonie blony podstawnej naskdrka. Wariacjami tej metody podnoszacymii jej
czutosé sg miedzy innymi: DIF z uzyciem przeciwciat przeciwko podklasom I1gG, w
szczegdlnosci 1gG4, DIF na skorze rozszczepionej czy z wykorzystaniem mikroskopii
konfokalnej. Ta ostatnia nowoczesna metoda jest habilitantce dobrze znana, bowiem
pracuje w zespole ktéry od lat jg wykorzystuje w celach diagnostycznych oraz naukowych z
duzymi sukcesami na arenie miedzynarodowej. Dowodem na to jest chocby to, ze byta
promotorem pomocniczym doktoratu, ktérego tematem bylo ,Roznicowanie
autoimmunizacyjnych podnaskdrkowych chorob pecherzowych przebiegajacych z zajeciem
bton sluzowych przy zastosowaniu mikroskopii konfokalnej” i otrzymata w 2007 roku jako
jeden z czlonkow zespotu nagrode Rektora Akademii Medycznej w Warszawie za cyki prac
dotyczacych diagnostyki chordb skdry ta metoda. Drugim badaniem diagnostycznym jest
stwierdzenie w surowicy chorego przeciwciat 1gG skierowanych przeciwko wspomnianym
wczesnhiej antygenom BP metoda ELISA, ktéra powoli wypiera metode immunofluorescencji
posredniej. Badanie histopatologiczne wycinka ze zmian chorobowych mimo
charakterystycznych cech jak podnaskdrkowy pecherz i eozynofilowy naciek zapalny jest
badaniem pomocniczym, nie daje bowiem odpowiedzi na zasadnicze pytanie: czy mamy do

czynienia z dermatoza pecherzowa z autoagresji?

Podstawowym leczeniem BP jest leczenie immunosupresyjne, ktérego celem jest
zmniejszenie produkcji autoprzeciwciat, ich wigzania w btonie podstawnej naskérka lub
skutkow ich zwigzania tj, powstawania pecherzy, zapalenia i objawow im towarzyszgcych jak
swigd czy wtorne nadkazenie. Leczenie, ktérego podstawa sa ogodlnie stosowane
glikokortykosteroidy lub inne leki immunosupresyjne, moze byc skuteczne w stosunku do
objawow BP, jednak obarczone jest licznymi dziataniami ubocznymi, ktore zwlaszcza w
starczej populacji chorych na BP, moga spowodowacd znaczne pogorszenie stanu zdrowia, a
nawet doprowadzi¢ do zgonu. Kluczowe znaczenie ma tu czeste w tej grupie wspatistnienie

innych schorzen internistycznych, neurologicznych czy nowotworowych. Prawdziwg sztuka



jest dobranie lekdw, ich dawek i czasu leczenia odpowiednich do nasilenia objawow

chorobowych i ogdlnego stanu zdrowia pacjenta.

Do oceny przedstawiono piec¢ powigzanych ze soba tematycznie publikacji bedgcych
podstawg rozprawy habilitacyjnej, ktorych pierwszym autorem jest habilitantka. Prace te
opublikowano w renomowanych, indeksowanych i recenzowanych czasopismach w jezyku
angielskim i cztery z nich dotyczg, zgodnie z oryginalnymi tytutami, wytacznie pemfigoidu
pecherzowego, a w przypadku pierwszej publikacji grupy dermatoz pecherzowych z
autoimmunizacji, w ktérej chorzy na pemfigoid pecherzowy stanowig jedna z grup badanych
poréwnywana z innymi chorobami w tym z pemfigoidem bliznowaciejagcym. W omdéwieniu
tylko tej publikacji autorka uzywa nazwy dwucztonowej. W tytule rozprawy habilitacyjnej i
autoreferacie napisanym w jezyku polskim habilitantka uzywa jednoczionowej spolszczonej
nazwy ,pemfigoid” w odniesieniu do pemfigoidu pecherzowego {bullous pemphigoid, BP),
co jest zgodne z opublikowanym w 2016 roku konsensusem (, Pemfigoid — diagnostyka i
leczenie. Konsensus Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego” Przegl Dermatol 2016, 1-
3:19-34) ale moze mylnie nasuwac podejrzenie, Ze dotyczy tez innych chordb jak pemfigoid
bton sluzowych, pemfigoid ciezarnych, czy pemfigoid anty p-200. Cykl pieciu publikacji
dotyczy aspektéw kliniczno-terapeutycznych BP: jakosci Zycia, oceny klinicznej swigdu,
wspdétistnienia innych chordb niedermatologicznych, smiertelnosci, a takze oceny stosowanej

w Osrodku reprezentowanym przez habilitantke terapii.

Pierwsza praca pt. ,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) questionnaries.” —
wpisuje sie w aktualny swiatowy trend oceny jakosci zycia u chorych na rézne choroby, w
tym przypadku dermatozy pecherzowe i stanowi polski wktad do ogdlnoswiatowego badania
jakosci zycia w tej grupie chorych koordynowanego przez znang ekspertke w dziedzinie
chorob pecherzowych prof. Dedee Murrell z Australii z wykorzystaniem stworzonych w tym
celu i dedykowanych dermatozom pecherzowym kwestionariuszy. W badanej grupie 66
pacjentow 62% stanowili chorzy na BP. Chorzy ci mieli cbnizong jako$¢ zycia zwiaszcza w
okresie aktywnej choroby, przy czym, nie stwierdzono korelacji miedzy rozlegltoscia zmian
skdrnych a jakoscia zycia. Ciekawa obserwacja jest to, ze frustrujacy byt fakt posiadania

choraoby, a rozlegtos¢ zmian skérnych miata mniejsze znaczenie. Wyjatkiem byto zajecie bton



sluzowych, typowe dla pecherzycy, pacjenci z tq chorobg mieli nizszg jakos$¢ Zycia niz pacjenci
z BP, ktdrych btony sluzowe s3 wolne od zmian chorobowych. Interesujagcym wnioskiem jest

réwniei to, ze swiad jest objawem najbardziej wptywajacym na jakos¢ zycia u chorych na BP.

Tym dokuczliwym objawem BP, czyli Swigdem, obiektywnym pomiarem jego nasilenia
oraz wptywem jaki nasilenie swigdu ma na jakos¢ snu zajmuje si¢ druga praca pt.
»Actigraphy-measured nocturnal wrist movements and assessment of sleep quality in
patients with bullous pemphigoid: a pilot case-control study”. Zastosowano tutaj po raz
pierwszy metode oceny nasilenia drapania poprzez zmierzenie czestotliwosci napadow
ruchdw nadgarstka za pomoca urzadzenia zwanego aktygrafem zaktadanego na dominujacy
nadgarstek na 3 dni. Swiad oceniono tez za pomocq wizualnej skali analogowej. Nasilenie
choroby okreslono w skali BPDAI. Stwierdzono obiektywnie, Ze u pacjentéw z BP wystepuje
nasilenie swigdu w nocy i wptywa to na pogorszenie jakosci snu. Ponadto zaburzenia snu sg
silniejsze w przypadku wykwitow pokrzywkowatych i rumieniowych, bo towarzyszy im
silniejszy swigd. Oznaczano tez stezenie IgE w surowicy, ale nie byto korelacji z nasileniem
$wiadu a poziomem clgE. Wnioski z tego badania mogg stanowié¢ cenna wskazéwke
terapeutyczng, ze uzasadnione jest uzupetnienie terapii zasadniczej immunosupresyjnej
leczeniem objawowym przeciwéwigdowym i sedatywnym, co poprawi jakosc snu a tym

samym jakos¢ zycia chorych na BP w aktywnym okresie choroby.

Trzecia praca pt. , The association between neurological diseases, malignancies and
cardiovascular comorbidities among patients with bullious pemphigoid: Case control study in
a specialized Polish center.” to obszerna retrospektywna analiza chorob wspdtistniejacych z
BP, w grupie 218 chorych. Temat bardzo aktualny zwtaszcza wobec ostatnich doniesien o
czestym wspdtistnieniu z BP choréb neuradegeneracyjnych. Autorzy stwierdzili, 2e u
wiekszosci chorych (91,3%) wystepuje co najmniej jedna dodatkowa choroba
wspotistniejaca, podczas gdy w podobnej wiekowo populacji bez pemfigoidu tylko 71% ma
jakies schorzenie. Wielu pacjentéw miato choroby neurologiczne, najczesciej otepienie tub
udar, co jest zgodne z danymi podawanymi przez innych autordow. Najczestsza chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego byla nadcisnienie tetnicze, co ma ogromne znaczenie przy
wdraianiu leczenia i nastepnie prowadzeniu pacjentéw leczonych glikokortykosteroidami,
ale takze moze mie¢ wplyw na prowokacje choroby, bowiem, jak wynika z doniesien,

niektére leki hipotensyjne zwlaszcza diuretyki petlowe czy inhibitory ACE moga wywotaé lub
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nasili¢ objawy BP. Co do nowotworéw ziosliwych towarzyszgcych BP autorzy stwierdzili, ze w
grupie badanej bylo ich nieco wigcej (12%) niz w grupie kontrolnej (7%). Mimo, ie z
podobnych badan przeprowadzonych w innych osrodkach nie wynika wigksze obcigzenie
nowotworami ztosliwymi wérdd chorych na BP w poréwnaniu z ogolna populacjy, jednak one
wystepujq i trzeba ich poszukiwac bowiem nowotwor wspdétistniejacy z chorobg
autoimmunizacyjng wptywa na przebieg oraz utrudnia leczenie obu jednostek. Praca
potwierdza fakt, ze pacjent z BP jest pacjentem ,trudnym” i wymaga interdyscyplinarnego

podejscia.

Czwarta publikacja, ktora nawigzuje do poprzedniej pt. ,,Mortality in bullous pemphigoid
and prognostic factors in 1st and 3rd year of follow-up in specialized centre in Poland”
dotyczy oceny rokowania i Smiertelnosci chorych na BP w ciggu 3 letniej obserwacji oraz
okreslenia potencjalnych czynnikdw, ktére maj3 na nie wplyw. Dane z innych oérodkéw
europejskich i amerykanskich podajg, ze $miertelnosé w tej chorobie w pierwszym roku
wynosi od 6-40% i jest wyisza niz w innych chorobach pecherzowych z autoimmunizacji z
wyjatkiem pecherzycy paraneoplastycznej. Smiertelnosé w ciaggu 3 lat moze siggac¢ 45% a w
ciggu 5 lat az 60,8%. Jak wynika z badan autorow, ktorymi objeto grupe 205 chorych na BP,
w pierwszym roku od rozpoznania choroby zmario 22,4% pacjentéw, w ciggu 2 lat 31,4%, aw
ciggu 3 lat 39,5% pacjentow. Polscy chorzy z BP umierajg 3,6 razy czesciej niz osoby w
populacji ogdlnej. Wsrad czynnikow wptywajacych na zte rokowanie wymieniono
wspolistnienie choréb neurologicznych, zwtaszcza otepienia i choroby Parkinsona, wiek
powyzej 77 lat, zajecie procesem chorobowym duzych {ponad 30%)} powierzchni ciata i
trwajaca ponad 12 dni hospitalizacja, ktorg nalezy ograniczy¢ do minimum aby nie dopuscié
do zwigzanych z nig powiktan zakrzepowo-zatorowych czy infekcji). Istotnym czynnikiem
przyczyniajacym sie do zgonu pacjenta bylto leczenie ogéine prednizonem, nawet w
umiarkowanej dawce 0,5 mg/kg masy ciata. Chorzy ci mieli dwukrotnie wyisze ryzyko zgonu,

nie z powodu nieskutecznosci leczenia 8P, a na skutek dziatan ubocznych leku.

Ostatnia z publikaciji pt. , Tetracycline, nicotinamide and lesionally administrated
clobetasol as a therapeutic option to prednisone in patients with bullous pemphigoid: a
comparative, retrospective analysis of 106 patients with long-term follow-up” dotyczy
leczenia i nawigzuje do jednego z wnioskow poprzedniej pracy, ze paradoksalnie leczenie

choroby zalecanym dotad prednizonem, wigze sie z wyzszg Smiertelnoscia chorych.



Alternatywq dla prednizonu jest leczenie skojarzone tetracykling w dawce 1,5 g/d doustnie
oraz nikotynamidem w dawce 1,2g/d doustnie uzupetnione 0,05% klobetazolem w kremie
stosowanym zewnetrznie na zmiany skdrne. Leczenie takie jest stosowane od lat, jednak
brak bylo do tej pory wiarygodnych badan poréwnujacych obie metody leczenia na duzej
grupie pacjentéw. Do badania wiaczono 106 chorych z BP. Oceniano zaréwno
krétkoterminowg odpowiedz na leczenie tj. Sredni czas do uzyskania kontroli nad choroba
oraz uzyskania catkowitej remisji jak rowniez oceniono dtugoterminowo czas trwania remisji,
wystepowanie nawrotow a takze 1- i 3-letnie przezycie pacjentéw w obu grupach. Parametry
oceniane krotkoterminowo w obu leczonych grupach nie rdznity sie statystycznie wskazujac
na podobng skutecznosc obu terapii. Jednak terapia prednizonem obarczona byta wyisza
smiertelnoscia niz terapia tetracykling, nikotynamidem i miejscowym klobetazolem i to
zarowno we wczesnym okresie leczenia jak i w dtugoterminowej 1- i 3-letniej obserwaciji.
Praca ta stanowi cenny wkiad do badan nad skutecznoscia dwdch metod terapeutycznych
stosowanych w leczeniu BP i z pewnosciag bedzie przydatna w tworzeniu wigkszych

metaanaliz.

Cykl 5 przedstawionych prac poswieconych BP wnosi istotny wkiad we wspotczesne
rozumienie tej dermatozy. Wyniki badar zaprezentowane w publikacjach maja obok
znaczenia poznawczego réwniez znaczenie praktyczne. Ocena jakosci Zycia z chorobg jak
rowniez jakosci zycia w trakcie terapii, poznanie najbardziej dokuczliwych dla chorego jej
aspektow oraz rokowania w zaleznosci od choréb wspdtistniejacych i zastosowanej terapii,
moga utatwic lekarzom dopasowanie metody leczenia do indywidualnych potrzeb pacjenta.
Analiza wynikow dwdch ostatnich publikacji prowadzi do wniosku, u chorych z BP nie naleiy
niepotrzebnie eskalowa¢ dawek glikokortykosteroidow, a leczenie tetracykling i
nikotynamidem jest i bezpieczniejsze i rownie skuteczne, co jest zgodne z naszymi
obserwacjami u chorych leczonych w Klinice Poznanskiej, gdzie u licznych chorych leczenie

takie jest leczeniem pierwszego rzutu.

Ponadto wszystkie prace przeprowadzone na populacji polskiej objety duze liczbowo
grupy chorych z BP, nawet do 218 os6b, co umozliwito wiarygodne opracowania

statystyczne, ktore sg zawsze poszukiwane przez innych badaczy i beda chetnie cytowane.



OCENA POZOSTALYCH OSIAGNIEC | DOROBKU NAUKOWEGO

Poza przedstawionymi w ramach rozprawy habilitacyjnej 5 publikacjami habilitantka jest
wspotautorem 30 publikacji: 5 przed uzyskaniem stopnia doktora i 25 po doktoracie. W 17
jest pierwszym autorem, a w 7 drugim. Wsrdd tych publikacji wiekszo$¢ {13} to prace
oryginalne {w tym 11 z IF), reszta to 6 kazuistycznych (w tym 4 z IF), 9 pogladowych (w tym 2
z IF) i 2 listy do redakcji {oba z IF). taczny IF wynosi 53,834 w tym z wykazu gldwnego
46,225. taczny IF prac, w ktorych jest pierwszym autorem wynosi 32,047. tgczna punktacia
MNiSW wynosi 989, Liczba cytowari wg. bazy Scopus to 115, bez autocytowan 104, a indeks
Hirscha wynosi 6.

Tematem najwiekszej liczby publikacji, pomijajac te zaliczane do rozprawy habilitacyjnej,
sg autoimmunizacyjne dermatozy pecherzowe. Sg wsréd nich prace oryginalne i kazuistyczne
dotyczace nowoczesnej diagnostyki oraz leczenia, a takze czynnikdw spustowych czy
wspotistnienia z innymi chorobami skéry. Niektore z nich powstaty we wspétpracy z
czolowymi osrodkami zagranicznymi jak Department of Dermatology University of South
Wales w Sydney w Australii, czy Department of Dermatology Kurume University School of
Medicine i Kurume Institute of Cutaneous Cell Biology w Japonii. Drugim obszarem jej
zainteresowarn sadzac po ilosci publikacji, sq choroby tkanki tacznej, zwtaszcza twardzina
uktadowa i toczen, co pozwala sgdzi¢, ze wiedza i doswiadczenie habilitantki pozwoli zaliczy¢

ja do grona specjalistow w dziedzinie dermatoz o podtoiu autoimmunizacyinym.

Ponadto jest autorem i wspétautorem 36 doniesien zjazdowych (17 przed i 19 po
doktoracie). Wygtosita rowniei 7 wykladow na zaproszenie organizatoréw konferencji i
posiedzerl naukowych. Aktywnie uczestniczyta w posiedzeniach Warszawskiego Oddziatu

PTD prezentujac przypadki.

Jest Kierownikiem organizacyjnym kursu specjalizacyjnego: ,Diagnostyka kliniczna i
laboratoryjna autoimmunologicznych choréb skéry”. Uczestniczyla w organizacji 5
sympozjow Sekcji Alergologicznej, Sekcji Immunodermatologii i Sekcji Dermatologii
Dziecigcej oraz Sekcji Forum Miodych PTD jako cztonek komitetu organizacyjnego. Jest
cztonkiem PTD i sekretarzem sekcji Alergologicznej oraz Sekcji Immunodermatologii PTD.

Jest redaktorem pomocniczym Przegladu Dermatologicznego.



lest promotorem pomocniczym 3 doktoratow (2 ukoriczonych i 1 w toku) — wszystkie

dotyczg choréb pecherzowych.

Brata udziat w dwdch projektach badawczych finansowanych przez Narodowe Centrum
Nauki dotyczacych chordb pecherzowych oraz w Programie lekowym NFZ dotyczacym

leczenia tuszczycy.

Od 2006 roku naucza dermatologii i wenerologii studentéw Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego w jezyku Polskim i Angielskim.

PODSUMOWANIE

Biorac pod uwage walory naukowe cyklu 5 publikacji stanowigcych rozprawe habilitacyjng
oraz wszystkie osiggniecia dr n. med. Agnieszki Kalinskiej-Bienias stwierdzam, Ze spetnia
wszystkie wymogi wg ustawy o stopniach naukowych w zakresie nauk medycznych i w peini

zastuguje na stopien doktora habilitowanego.

Prof. Dr hab. n. med. Monika Bowszyc-Dmochowska
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