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Ocena

Osiagnigcia Naukowego oraz calego dorobku naukowego, dydaktycznego i
organizacyjnego dr n. med. Agnieszki Kalinskiej-Bienias w zwiazku z
post¢powaniem o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk medycznych , w dyscyplinie medycyna

Opinia zostala przygotowana na podstawie pisma Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (z dnia 12 listopada 2020r ) w celu
przeprowadzenia przewodu habilitacyjnego Pani dr n.med. Agnieszki Kalinskiej-Bienias
wszczetego dnia 7 maja 2020

Dane biograficzne i przebieg pracy zawodowej

Pani Agnieszka Kalifiska-Bienias studia medyczne ukonczyla na Akademii Medycznej w
Warszawie, II Wydziale Lekarskim w 2001 roku uzyskujac dyplom lekarza. Od 2006 -2011 r.
odbywala studia doktoranckie w Klinice Dermatologii i Wenerologii, Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. W 2010 roku po zdaniu egzaminu w Centrum Egzaminéw
Medycznych w Lodzi uzyskala dyplom specjalisty w dziedzinie dermatologia i wenerologia.
Dyplom doktora nauk medycznych z wyréznieniem na podstawie rozprawy doktorskiej pt.
»Polimorfizm genu EVER2 u pacjentéw z rogowaceniem slonecznym w populacji ogolnej”
otrzymala w 2013 roku na Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, II Wydzialu
Lekarskiego. Promotorem pracy byt prof. dr hab. med. Stawomir Majewski a recenzentami:
prof, dr hab. med. Anna Wojas-Pelc i prof. dr hab. med. Andrzej Langner. Od 2008 roku do
chwili obecnej zatrudniona jest w Klinice Dermatologii i Immunodermatologii Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego poczatkowo na etacie asystenta a nastepnie po uzyskaniu stopnia
doktora nauk medycznych w 2013 roku na stanowisku adiunkta.

Ocena osiggni¢cia naukowego pt.: Wybrane aspekty kliniczne, prognostyczne i
terapeutyczne u pacjentéw z pemfigoidem” zgloszonego do postgpowania habilitacyjnego

Podstawa do ubiegania si¢ Pani dr n. med. Agnieszki Kalinskiej — Bienias o nadanie stopnia
doktora habilitowanego jest cykl 5 oryginalnych publikacji naukowych pt.: Wybrane aspekty



kliniczne prognostyczne i terapeutycznej pacjentow z pemfigoidem”, ktory zostal wskazany
jako Osiagniecie Naukowe.,

Wszystkie prace wchodzace w sklad osiggnigcia naukowego zostaly opublikowane w latach
2017-2019 w czasopismach znajdujacych sie w bazie Journal Citation Reports. Lgczna wartosé
bibliometryczna przedstawionych publikacji wynosi: Impact Factor (IF) 9,004; a punktacja
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW): 225 punktow.

Wykaz prac skiadajacych si¢ na osiagniecie naukowe:

1.

Kaliniska-Bienias A., Jakubowska B., Kowalewski C., Murrell D.F.,, Woiniak 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]
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]

Kaliniska-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-contro! study in a
specialized Polish center. Advances in Clinical and Experimental Medicine. 2019; 28
(5): 637-642. [IF 1,227, MNiSW 40]

Kalinska-Bienias A., Lukowska-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]

Kalinska-Bienias A, Kowalczyk E, Jagielski P, Kowalewski C, Wozniak K.
Tetracycline, nicotinamide, and lesionally administered clobetasol as a therapeutic
option to prednisone in Spatients 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]

Wymienione publikacje dotyczg rdéznych aspektéw wspolnego zagadnienia

autoimmunologiczych choréb pegcherzowych, glownie Pemfigoidu - podnaskérkowej
choroby pecherzowej. Pemfigoid jest choroba dotyczacg czesciej ludzi starszych . Ryzyko
jego wystgpienia zwigksza si¢ wraz z wiekiem i u oséb po 90 roku Zzycia jest ok 300x
wieksze niz u 0s6b mlodszych. Réwniez wraz z wiekiem zwigksza si¢ ryzyko pojawienia
sie roznych choréb wspdlistniejacych. Dlatego tez holistyczne podejscie do tego
zagadnienia jest ze wszech miar shuszne, zwlaszcza, ze jak wskazuja dane pismiennictwa w
ostatnich dwoch dziesiecioleciach obserwuje sie zwigkszanie liczby oséb z rozpoznanym
pemfigoidem, co zwigzane jest rowniez ze zwigkszajgca si¢ dlugoscia zycia a tym samym
starzeniem si¢ populacji.



Przedstawione jako osiagnigcie naukowe prace dotyczg zaréwno badania jakosci zycia

jak réwniez czynnikéw wplywajacych na jego jakosé, chordb wspdlistniejgcych a takze
smiertelnosci w tej grupie chorych oraz skutecznosci réznych metod leczenia.
Obraz kliniczny w pemfigoidzie charakteryzuje sie wystepowaniem duzych, dobrze
napigtych pecherzy oraz zmian rumieniowo-obrzgkowych i pokrzywkowatych z
towarzyszacym rdznie nasilonym $wiadem. Swiad bywa czesto bardzo dokuczliwym
objawem w tej chorobie, dlatego tez przeprowadzone badania oceniajacych $wiad u
pacjentéw z pemfigoidem oraz jego wplyw na sen i ogdlne samopoczucie jest celowe i
wazne a wyniki mogg mie¢ zastosowanie kliniczne .

Ad 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]

Autorzy poddali ocenie jako$¢ Zycia pacjentdw chorujacych na autoimmunologiczne
choroby pecherzowe, za pomoca kwestionariuszy specyficznych dla choréb pecherzowych.
Wsréd badanych najwigksza grupe stanowili pacjenci z pemfigoidem. W badaniu
przedstawiono po raz pierwszy walidacje kwestionariuszy jakosci zycia specyficznych dla
autoimmunizacyjnych choréb pecherzowych. Pomimo, iz wyniki przedstawione w
publikacji s efektem wspotpracy migdzynarodowej, (kwestionariusze zostaly opracowane
przez grupe ekspertow o Swiatowej renomie pod kierunkiem profesor Dedee Murrell z
Sydney w Australii)to badania przeprowadzone byly przez autorka w przy uzyciu 2
kwestionariuszy przetlumaczonych po raz pierwszy z jezyka angielskiego na jezyk polski
Wyniki tych badan stanowia szczegdlng wartosc dla lekarzy klinicystow.

W kwestionariuszach oceniono rézne aspekty wplywajace na jakosé¢ Zzycia jak objawy
kliniczne, stan emocjonalny i zycie spoleczne. Badania wykonane zostaty u 80 pacjentow z
autoimmunologicznymi chorobami pecherzowymi wsréd ktérych najwiekszg grupe
stanowili pacjenci z pemfigoidem pecherzowym (62%) w roznym okresie aktywnosci
choroby.

Analizujac rézne parametry kliniczne autorka wykazala, ze czynnikiem wplywajacym
istotnie na obnizenie jakosci zycia pacjentdw byl $wiad skéry, ktéry wystgpowat u 60%
pacjentow, ponadto obecnosé zmian skdrnych rumieniowo pecherzowych warunkowala
czesto stany depresyjne. Analizujgc wplyw stosowanego leczenia na jakos¢ zycia przy
uzyciu kwestionariusza TABQOL autorka wykazala , iz na ocene jakosci zycia ma takze
wplyw liczba stosowanych lekéw i dlugotrwalo$é procesu leczniczego.

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazala, iz jakos¢ Zycia u pacjentéw z
autoimmunologicznymi chorobami pecherzowymi jest obnizona a czynnikiem, ktéry m.in.
znacznie ja uposledzal byt swiad skory. Stwierdzila ponadto, ze pomiar jakosci zycia przy
uzyciu kwestionariusza TABQOL moze ulatwi¢ wybor najodpowiedniejszego
post¢powania terapeutycznego, a przedstawione kwestionariusze moga miec zastosowanie
w badaniach naukowych, praktyce klinicznej oraz proponowanej terapii



Ad 2 Kalinska-Bienias A, Piotrowski T, Kowalczyk E, Les$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. [IF 1,771; MNiSW
70]

Badania dotyczyly oceny wystepowania $wigdu oraz jakosci snu u pacjentdw z
pemfigoidem. Swiad, ktory jest jedynym z czelciej wystepujacych objawdéw w
pemfigoidzie powoduje konieczno$é drapania , dlatego tez ocena czestosci drapania moze
stanowi¢ obiektywne kryterium intensywnosci $wigdu. Dla oceny wystepowania $wigdu
obserwowano ruchy nadgarstka za pomocg urzgdzenia zwanego aktygraf, ktéry pacjenci
nosili na dominujgcym nadgarstku co wydaje sie by¢ przydatna metodg w rejestracji
zaleznosci miedzy ruchami nadgarstka a drapaniem. Praca w ktérej Dr Kaliniska Bienias
jest gléwnym autorem jest pierwsza publikacja oceniajgca pilotazowo jakos¢ snu u
pacjentéw z pemfigoidem za pomocg aktygrafu.. Badanie wykonano u 31 pacjentdéw z
pemfigoidem oraz 40 osdb zdrowych dobranych pod wzgledem plci i wieku, Wszyscy
badani 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 oraz poczatek i koniec snu. Intensywnoéé $wiadu byla mierzona
wystepowaniem nocnych napadéw ruchdéw nadgarstka (bouts of nocturnal wrist
movements, NWMs). ktore moga by¢ wynikiem swiadu i checi drapania. Dlatego tez u
badanych pacjentéw z pemfigoidem oceniono nasilenie swigdu za pomocg wizualnej skali
analogowej (VAS) i okre§lano nasilenie choroby wg skali BPDAI oraz oznaczono
calkowite stezenie IgE w surowicy.

Wyniki badan zawarte w niniejszej pracy wykazaly, ze drapanie, okreslane jako napady
nocnych ruchéw nadgarstka byly istotnie bardzie) intensywne u pacjentéw z pemfigoidem
niz w grupie kontrolnej (p < 0,001). Ponadto wzorzec ruchowy dla pacjentow z
pemfigoidem wigzal si¢ z powolnymi ruchami i mial odmienny charakter niz opisany w
dostepnej literaturze wzorzec u pacjentéw z atopowym zapaleniem skory. W poréwnaniu
do os6b zdrowych pacjenci z pemfigoidem do§wiadczali znamiennie czgsciej zaburzen snu
{p < 0,001}, opisanych przez efektywnos¢ snu, sredni czas trwania wybudzen, ich liczbe
oraz catkowity czas trwania snu.

Wyniki przedstawionego badania naukowego wskazujg na wystepowanie nasilonego
$wiadu u badanych chorych na pemfigoid zwlaszcza w godzinach nocnych oraz, ze $wiad
wynikajgcy z obecnosci zmian rumieniowych i pokrzywkowych jest waznym czynnikiem
wplywajgcym na wystepowanie zaburzen snu w tej grupie chorych.

Ad 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]

Autorka podjela si¢ oceny czestosci wystepowania roznych choréb wspoélistniejacych w
grupie pacjentow z pemfigoidem pgcherzowym w poréwnaniu do grupy kontrelnej. Do
przeprowadzenia badania sktonily autoréw opublikowane dane z ostatnich lat, wskazujace
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na zwigzek pemfigoidu z réznymi chorobami ukladu nerwowego, sercowo-naczyniowego
i nowotworéw. Pacjenci chorujacy na pemfigoid sa to glownie ludzie w podesztym wieku,
dlatego tez wspélistnienie w tej grupie wiekowej wymienionych choréb nie wydaje sie
dziwne. Dlatego tez poréwnanie chorych na pemfigoid z odpowiednio dobrang grupa
wiekowa pacjentow cierpigcych na inne niz pemfigoid choroby jest ciekawe i celowe.
Badanie miato charakter retrospektywny i objelo grupe 218 pacjentébw z nowo
rozpoznanym pemfigoidem (137 kobiet i 81 mgzczyzn, w $rednim wieku (76,2+-11,6 lat),
ktorzy byli hospitalizowani w latach 2000 - 2014. Grupe kontrolng (168 osdb) dobrano
wzgledem wieku i pici. Fakt, ze pacjenci nie byli wczesniej leczeni z powodu tej choroby
wyklucza mozliwosé, ze stwierdzone u nich inne choroby mialy zwigzek z leczeniem
pemfigoidu. W pracy oceniono czgsto$¢ wystepowania rdznych zaburzen neurologicznych
w tym otgpienia, udaru moézgu, choroby Parkinsona, padaczki, stwardnienia rozsianego i
depresji a takZze chordb sercowo naczyniowych (nadcisnienie tetnicze, zaburzenia rytmu
serca, zawal serca, choroba wiencowa, niewydolnosé serca i incydenty zakrzepowo-
zatorowe) oraz nowotwordow zlosliwych i cukrzycy.

Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaly, ze co najmniej jedna z ocenianych w
badaniu chordb wspolistniejacych byla stwierdzana u 91,3% pacjentéw z pemfigoidem. W
grupie kontrolnej czestosé wykrywania identycznych choréb byla mniejsza 78,6,%.
Szczegolnie silny zwigzek zaobserwowano dla grupy roznych choréb neurologicznych
takich jak ot¢pienie (u 20,6% pacjentéw), udar moézgu (u 12,8%) i choroba Parkinsona (u
5%). Badanie nie potwierdzilo wczesniejszych doniesien o zwigzku pemfigoidu ze
stwardnieniem rozsianym, padaczka czy chorobg Parkinsona.

Autorka tlumaczy fakt stwierdzenia silnego zwigzku w wystepowaniu choréb
neurologicznych i pemfigoidu zjawiskami patogenetycznymi, Wskazuje na powigzanie
wystgpowania w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego ekspresji antygenu BP180
(BPA2)i izoform antygenu 230 (BPA1) co jak przypuszcza , moze doprowadzaé do reakcji
krzyzowej pomiedzy antygenami obecnymi w skdrze a antygenami ukladu nerwowego.
Moze to skutkowaé¢ prezentacjg tych  antygendw co prowadzi do odpowiedzi
autoimmunologicznej, a nastepnie rozwoju pemfigoidu.

Sposréd innych choréb wspélistniejacych z pemfigoidem najczgéciej stwierdzang bylo
nadcisnienie tetnicze. Wydaje sig, ze wlasnie przyjmowanie niektérych lekow
hipotensyjnych moze prowokowac wystapienie tej autoimmunologicznej podnaskérkowej
dermatozy.

W prezentowanych badaniach wykazano, iz 96% pacjentéw z pemfigoidem i z
nadciSnieniem tetniczym przyjmowalo przynajmniej 1 lek hipotensyjny, w tym leki
moczopedne jak furosemid czy inhibitory konwertazy angiotensyny, co jak wskazujg dane
pismiennictwa moze prowokowaé lub zaostrzaé¢ pemfigoid. Chociaz badanie nie
potwierdzilo znaczacej rdznicy stwierdzenia nowotworéw w pemfigoidzie w stosunku do
grupy kontrolnej (12,8% vs. 9%) to jednak takiej zaleznogci nie nalezy pomingé. Badania
byly retrospektywne nie mamy wigc pewnosci czy choroba nowotworowa nie rozwinela sig
lub czy byla zdiagnozowana wtedy wszystkimi dostepnymi metodami.

Wiyniki tej pracy sa wazne dla klinicystow gdyz wskazuja na koniecznos¢ dokladnego,
szerokiego badania pacjentéw z pemfigoidem szczegdlnie pod katem zaburzen
neurclogicznych, i sercowo naczyniowych oraz wczednie) juz obserwowanych
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nowotworoéw celem zapewnienia tym pacjentom odpowiedniej interdyscyplinarnej opieki
medycznej.

Ad 4. Kalinska-Bienias A., Lukowska-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]

Znikoma ilos¢ obserwacji klinicznych dotyczgcych s$miertelnosci pacjentéw z

rozpoznanym pemfigoidem w obserwacji dluzszej, trwajacej powyzej roku byt powodem
podj¢cia si¢ przez Autorkg oceny Smiertelnosci u chorych na pemfigoid w czasie trwajacej
3-letniej obserwacji. Ponadto autorka wraz z zespolem postanowita okresli¢ jakie czynniki
moga wplywaé niekorzystnie na przebieg choroby a tym samym zwiekszaé jej Smiertelnosé.
Dane pi$miennictwa wskazujg. ze $miertelno$¢ chorych z rozpoznanym pemfigoidem
trwajacym powyzej 3 lat wynosi 20 - 45%, a $miertelnosé 5-letnia az 30 - 60,8%. Ponadto
mozna przypuszczac, ze ludzie w zaawansowanym wieku cierpigcy na pemfigoid maja
szereg choréb wspdlistniejgcych zaréwno neurologicznych jak i ukladu sercowo
naczyniowego, co autorka wykazala w swojej poprzedniej przedstawionej do oceny
publikacji pracy. Dlatego tez ciekawe i celowe wydaje sie wykazanie, ktére z tych
wspdtistniejacych choréb najczesciej wplywaja na zwiekszenie Smiertelnoci w
pemfigoidzie.
W prezentowanej pracy okreslone zostaly procentowe wskazZniki 1-, 2-, 3- letniej
$miertelnosci oraz standaryzowane wskazniki umieralnosci (standardized mortality rate —
SMR) w polskiej grupie pacjentéw 2z rozpoznanym pemfigoidem. W badaniu
zidentyfikowano réwniez czynniki, ktére moga wpltywaé na zwigkszong $miertelno$é w
czasie obserwacji. Badaniem autorka objela tacznie 205 pacjentdéw (131 kobiet i 74
mezczyzn) z potwierdzonym na podstawie badan immunologicznych pemfigoidem. Sredni
wiek pacjentow wynosit od 76,2 do 88 lat. Dokladna date zgonu oséb w ocenianej grupie
autorzy uzyskali z Centrum Personalizacji Danych Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i
Administracji. Przy uzyciu analizy jedno- i wielowymiarowej Coxa autorzy dokonali
oceny wartosci predykcyjnej wystapienia zgonu dla réznych czynnikow takich jak ptec,
wiek rozpoznania choroby, czas do postawienia diagnozy, nasilenie choroby, czas
hospitalizacji, obecnos¢ choréb wspélistniejacych i rodzaj stosowanego leczenia. Dla oceny
$miertelnosci uzyto krzywej Kaplana-Meiera.

Autorka wraz z zespolem wykazala, ze Smiertelno$¢ wzrasta wraz z czasem trwania
choroby a pacjenci z pemfigoidem umierajg 3,6 razy czesciej niz w populacji ogdlnej w tym
samym wieku. W badaniu potwierdzono ponadto, Ze wspélistnienie pemfigoidu z wezesniej
okreslonymi chorobami neurologicznymi (otepienie, choroba Parkinsona) wigze sie ze
zwigkszong cze¢stoscig zgondw w obserwowanym 3 letnim okresie. Wydaje sie, ze wazne
spostrzezenie wynikajace z badan dotyczacych czynnikéw prognostycznych wpltywajacych
na odsetek zgondw poza wiekiem, powierzchnig zajecia skory dotyczy wykazanej przez
autorke i wspdtpracownikdéw czasu hospitalizacji.

Wykazano, iz dluzsze przebywanie w szpitalu, powyzej 12 dni wplywa na ryzyko
wystapienia zgonu. Kolejnym waznym czynnikiem wykazanym w powyzszym badaniu, a
mogacym wplywaé niekorzystnie na przebieg choroby i przyczyniaé si¢ do wystgpienia
zgonu, wedlug badaczy jest prednizon w dawce 0,5mg/kg masy ciala stosowany czesto w
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terapii pemfigoidu. Co prawda wczesniejsze badania innych autoréw (Joly’ego i wsp.
(2002) wykazywaly zwigkszone ryzyko zgondw u pacjentéw leczonych sterydami jednak
w wigkszych dawkach (prednizon] mg/kg) to wlasnie autorka wraz z zespolem badaczy po
raz pierwszy stwierdzili , ze pacjenci leczeni prednizonem w w/w umiarkowanej dawce dwa
razy czgsciej umierali, co zostalo potwierdzone w analizie wielowymiarowej. Jest to bardzo
istotne spostrzezenie, gdyz lek ten w badanej dawce byl zalecany w terapii pemfigoidu
jako lek pierwszego wyboru w wielu rekomendacjach.

Wyniki tej sa wazne i powinny skutkowac wlasciwym planowaniem terapii w grupie
chorych na pemfigoid poprzez zastosowanie innej zamiennej mniej obciazajacej terapii co
z kolei moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia przezywalnosci jak i zmniejszenia objawow
ubocznych wynikajgcych z leczenia sterydami.

Ad 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}

Kolejna praca wynikajaca z poprzednich badan dotyczacych stosowania steryddw i
wplywu tego leku na objawy uboczne i ryzyko zgondéw u chorych na pemfigoid miala na
celu oceng¢ skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania alternatywnego leczenia a
mianowicie tetracykliny w polaczeniu z nikotynamidem i klobetazolem w poréwnaniu do
prednizonu podawanego ogdélnie u chorych z pemfigoidem. Pomimo, iz skuteczne i
bezpieczne leczenie pemfigoidu pozostaje aktualnym wyzwaniem dla klinicystow to
istnieje wiele zastrzezen do wielu zalecanych preparatow, ktorych skuteczno$é zostala
potwierdzona randomizowanymi metodami. Dotycza one nie tylko skutecznej, ale przede
wszystkim bezpiecznej terapii chorych z pemfigoidem poprzez stosowanie 0,05%
klobetazolu zewngtrznie na calg powierzchnig skory w dawce 40 g na dobe., Pomimo, iz
metoda ta jest obecnie zalecana jako terapia pierwszego wyboru w pemfigoidzie, jednak
codzienna miejscowa aplikacja preparatu na cala skére, stosowana przez dhugi okres czasu
jest trudna dla chorych w starszym wieku, ktorzy z racji na ograniczong sprawnoscia
ruchowg i czgsto samotne mieszkanie jest bardzo klopotliwa. W obecnej publikacji autorka
wraz z innymi badaczami przeprowadzila retrospektywng analize wynikoéw leczenia
pacjentdw z pemfigoidem, u ktérych zastosowano tetracykling w dawce 1,5 g/dobe
doustnie w polgczeniu z nikotynamidem w dawce 1,2 g/dobe doustnie i 0,05% klobetazol
w postaci kremu aplikowanego na zmiany skorne.

Badanie jest celowe gdyz w literaturze istniejg jedynie pojedyncze doniesienia
dotyczace korzystnego i bezpiecznego dziatania takiego zestawu lekéw w terapii pacjentow
chorych na pemfigoid. W badaniu wzigto udzial 106 pacjentow ($rednia wieku 78 +-9,9
lat) z nowo zdiagnozowanym pemfigoidem. Czgsé chorych ( 59 ) otrzymalo tetracykline,
nikotynamid i krem z klobetazolem , a pozostalych 47 prednizon w sredniej dawce 0,5
mg/kg masy ciala na dobg. W krétkoterminowej ocenie, w ktorej okreslano: a/ $redni czas
do uzyskania kontroli choroby, b/ odsetek pacjentéw uzyskujacych kontrole choroby w
ciagu 4 tygodni, c/ sredni czas, w ktérym uzyskano catkowita remisje choroby.



Autorzy wykazali, co jest warte podkreslenia, iz §redni czas potrzebny do uzyskania
remisji (7 dni) oraz utrzymania kontroli choroby (4 tyg.) byl podobny w obu grupach
badanych. W dlugoterminowej obserwacji badanie dotyczylo czasu trwania remisji
choroby, wyst¢powania jej nawrotow, a takze przezycie pacjentéw w 1 i 3 roku obserwacji.
W pierwszych dwu aspektach autorzy réwniez nie stwierdzili istotnych statystycznie réznic.
Jednak zgodnie z obserwacjami poczynionymi we wczesniejszych swoich pracach,
rowniez w tym badaniu wykazali gorszy profil bezpieczeristwa terapii prednizonem, oraz
wyzszg wczesng Smiertelnoscia (17% leczonych prednizonem vs.6,7% leczonych
tetracykling, nikotynamidem i klobetazolem).

W obserwacji dlugoterminowej wykazali ponadto, ze leczenie prednizonem skutkuje
dluzszym czasem remisji niz terapia skojarzona tetracykling, nikotynamidem i
klobetazolem, ale réwniez réznica ta nie byla istotna statystycznie (90 vs. 60 dni, p = 0,84).
Jednak co jest istotne nawrét zmian skérnych w 1 roku od rozpoznania pemfigoidu
odnotowano tylko u 32,1% pacjentéw leczonych terapia skojarzong w poréwnaniu do 50%
pacjentow leczonych prednizonem (p = 0,09). Chociaz wyniki te rowniez nie wykazywaly
istotnosci statystycznej to moga one by¢ wazng przestanka do stosowania mniej
obcigzajacej terapii skojarzonej zamiast leczenia ogdlnego sterydami nawet w srednich
dawkach, zwlaszcza, ze przezycie 1- roczne pacjentdw w grupie leczonych tetracyklina,
nikotynamidem i klobetazolem wynosilo 83% w poréwnaniu do leczonych prednizonem
65,9%. Rowniez przezycie 3 letnie w grupie pierwszej bylo istotnie wyzsze i wyniosto
odpowiednio 71,2% i 48% .

Z wyzej wymienionych powoddw praca ta ma istotne wartoéci praktyczne dla lekarzy
klinicystow zwlaszcza podejmujacych leczenie ludzi starszych chorujacych na pemfigoid
w warunkach ambulatoryjnych.

Podsumowanie przedstawionych prac skladajacych si¢ na osiggniecie naukowe

Podsumowujgc przedstawiony do oceny cykl 5 prac stanowigcych rozprawe
habilitacyjng pt: ,,Wybrane aspekty kliniczne prognostyczne i terapeutycznej pacjentéw z
pemfigoidem™ poswiecong ciezkiej podnaskorkowej, autoimmunologicznej chorobie jaka
jest pemfigoid stanowi bardzo interesujgce i o duzym znaczeniu klinicznym osiagniecie
naukowe. Prace stanowig jedng calo$é chociaz réznorodng ze wzgledow na podjete
problemy badawcze. W kolejnych pracach autorka wraz z zespolem badala réznorodne
aspekty tej choroby, a mianowicie: ocene jakosci zycia chorych, ocene kliniczng $wiadu,
wspolwystepowanie u badanych pacjentéw réznych niedermatologicznych choréb jak
réwniez oceniala ryzyko wystapienia zgonéw. Ponadto poréwna zostala skutecznosé
zaproponowane] przez badaczy alternatywnej i bezpieczniejszej niz stosowanie prednizonu
metody.

Sg to bardzo istotne i cenne spostrzezenia stanowigce cenny wkiad zaréwno w
zrozumienie istoty tej jednostki chorobowej, jej przebiegu, dolegliwosci jak réwniez
skutkéw ubocznych samej choroby jak i stosowanego leczenia. Bardzo istotne sg wyniki
oceniajgce wplyw stosowanego leczenia pemfigoidu na jakos¢ zycia chorych, Na
szczegdlne podkreslenie zastuguje ocena swigdu za pomocg badania aktygraficznego oraz
wplyw tej dokuczliwej dolegliwosci na zaburzenia snu pogarszajace jakos¢ zycia chorych.
Wazne spostrzezenia tego naukowego osiggnigcia dotyczg rowniez choréb
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wspolistniejgcych z pemfigoidem zwlaszcza neurologicznych a ws$réd nich gléwnie
otgpienia oraz nadcisnienia tgtniczego, co wskazuje na koniecznosé zapewnienia
interdyscyplinarnej opieki medycznej w tej grupie chorych.

Bardzo istotnym wartym podkreslenia jest fakt, ze pemfigoid pecherzowy jest choroba
zwigzang z duza $miertelnoscia. Badania autorki wykazaty, ze w polskiej populaciji pacjenci
z pemfigoidem charakteryzuja si¢ prawie czterokrotnie wyzszg smiertelnoscia w stosunku
do populacji ogélnej w tym samym wieku, a czynnikami wplywajacymi na zwiekszone
ryzyko sg choroby wspotistniejace neurologiczne i ukladu krazenia. Bardzo istotna wydaje
si¢ obserwacja autorki dotyczaca wplywu przedtuzonej hospitalizacji powyzej 12 dni na
ryzyko wystapienia réznych powiklan w tym infekcji i powiklan zwigzanych z choroba
zakrzepowo zatorowa. Badania te wskazuja na konieczno$¢ maksymalnego skracania czasu
trwania hospitalizacji lub ustalenia jesli to mozliwe terapii stosowanej w warunkach
ambulatoryjnych.

Wszystkie przedstawione jako osiagniecie naukowe prace sa pracami zespolowymi, w
ktdrych Pani dr Agnieszka Kalinska-Bienias jest pierwszym autorem. Wspolautorstwo
takich pracach jest standardem, a analiza zalgczonych oswiadczen wspdtautoréw o ich
wkladzie pracy w te publikacje wskazuje na wiodgcg role Dr Kalinskiej- Bienias w
przedstawionym cyklu prac, ktdrg ocenia sig na 45-60%. Wkiad pracy Habilitantki polegal
na dominujacym udziale w koncepcji badan, opracowaniu ich metodyki, a takze zbieraniu
i interpretacji uzyskanych wynikéw wraz z czesciag obliczen statystycznych, napisaniu
manuskryptu lub jego wersji roboczej oraz prowadzeniu korespondencji z redakcjami
czasopism.

Podsumowujac oceng powyzszych prac stwierdzam, Ze uzyskane wyniki w osiagnigciu
naukowym pt. ,,Wybrane aspekty kliniczne prognostyczne i terapeutycznej pacjentow z
pemfigoidem” cechujg si¢ oryginalnoscig, nowatorskim opracowaniem. Stanowig one
warto$ciowy i znaczacy wklad Habilitantki w rozwdj dyscypliny naukowej w rozumieniu
Art.16 Ustawy z dnl4 marca 2003 r. o Stopniach Naukowych Tytule Naukowym oraz o
Stopniach i Tytule w Zakresie Sztuki (Dz. U.nr 65. Poz. 595 ze zm.) i upowazniajg
Habilitantke do ubiegania sie o stopieri doktora habilitowanego

Ocena dorobku naukowego i aktywno$ci naukowo badawczej

Pozostaly dorobek naukowy dr Kalinskiej -Bienias zastuguje réwniez na wysoka oceng.
Analiza bibliometryczna publikacji autorstwa Dr Agnieszki Kalinskiej—Bienias
przygotowana przez Bibliotek¢ Glowng Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
podsumowujaca osiggniecia naukowe wykazata, iz Habilitantka przed uzyskaniem stopnia
naukowego doktora jest wspodlautorem 4 prac w tym dwu posiadajacych lgcznie 59
punktéw MNiSW o lgcznym IF 5,524 oraz listu do redakcji czasopisma British Joutnal of
Dermatology o IF 3,34 , w ktérym jest pierwszym autorem. Po uzyskaniu za$ stopnia
doktora nauk medycznych jest autorem 14 prac oryginalnych o lacznej punktacji 715 i IF
29,687 oraz dwu prac w czasopismach bez IF (Przeglad Dermatologiczny) wlaczajac w ten
dorobek 5 prac przedstawionych jako osiagniecie naukowe Impact Factor (IF) 9,004;
punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW): 225 punktow. Poza tym



dodatkowo 121 punkéw stanowig opisy przypadkéw o IF 4,05 i 76 punktéw prace
pogladowe o IF 4,050.

Tak wigc lgcznie calkowity dorobek naukowy dr n. med. Agnieszki Kaliriskiej -Bienias
trzeba uznaé¢ za imponujgecy gdyz laczna punktacja jej prac wynosi 989 punktéw o IF
46,225, Trzeba ponadto zaznaczyé, iz jest to dorobek bardzo spdjny. Wigkszosé prac po
uzyskaniu stopnia doktora dotyczy choréb o podiozu autoimmunologicznym takich jak
choroby pecherzowe (14 prac) pozostale w wigkszosci sa réwniez poswiecone innym
chorobom, w ktdrych gtéwna role odgrywajg réznorodne zjawiska immunologiczne jak
kolagenozy i luszczyca. Pozostale prace dotycza chorob nowotworowych lub stanow
przednowotworowych.

O wartosci tych prac swiadczy rowniez indeks cytowan z bazy Scopus =104 oraz index
Hirscha z bazy Scopus =6.

Udzial w projektach badawczych

Habilitantka brala udzial w kilku projektach badawczych. W ramach wspélpracy
mi¢dzynarodowej uczestniczyla w badaniach koordynowanych przez profesor Dedee
Murrell z Department of Dermatology University of South Wales w Sydney w Australii.
Badania te mialy na celu opracowanie po polsku ankiet dotyczacych jakosci zycia 0s6b z
autoimmunologicznymi chorobami pecherzowymi a nastepnie i przeprowadzenie ich
walidacji, oraz oceny za ich pomoca jakoSci Zycia u naszych chorych na pemfigoid
Wynikiem przeprowadzonych w ramach wspétpracy miedzynarodowej badan jest
publikacja, ktdra zostala przedstawiona jako jedna z 5 stanowiacych osiagniecie naukowe:
Kaliriska-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.

Dr Agnieszka Kalinska Bienias wspétpracowata réwniez z japonskimi naukowcami o
swiatowe] renomie, takimi jak. 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 wspéinych badaii immunologicznych
przeprowadzonych u chorych na pemfigoid bton sluzowych powstata publikacja w British
Journal of Dermatology.: Kalinska-Bienias A, Kalowska 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. Efektem za§ wspolpracy z
Zakladem Zywienia Czlowieka Instytutu Zdrowia Publicznego Wydzialu Nauk o Zdrowiu
w Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego byly nastepujace publikacje.: 1.
Kaliriska-Bienias A, Lukowska-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.
2. Kalinska-Bienias A, Piotrowski T, Kowalczyk E, Lesniewska A, Kaminska M, Jagielski

10



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. 3. 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. 4. Kalifiska-
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 23 specialized Polish
center. Advances in Clinical and Experimental Medicine. 2019; 28 (5): 637-642. 5.
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/,

Habilitantka wspélnie z badaczami z Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”
w Warszawie oraz Kliniki Neurologii Dzieciecej Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego
w Krakowie scharakteryzowali pod wzgledem klinicznym i genetycznym ciekawy
przypadek pacjenta z rybig tuska, czego efektem jest nastepujaca publikacja: Kalinska-
Bienias A, Pollak A, Kowalewski C, Lechowicz U, Stawinski P, Gergont A, Kosinska J,
Pronicka E, Kowalski P, Wozniak K, Ploski 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.

Osiagnigeia dydaktyczne, organizacyjne oraz popularyzujace nauke oraz zawodowa
dzialalnosé

Dr Agnieszka Kaliiska Bienias od 2006 zaangazowana jest w zajecia dydaktyczne ,
prowadzac zaj¢cia z dermatologii i wenerologii dla studentéw réznych kierunkow z
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w tym réwniez dla studentéw anglojezycznych.
Od 2013 roku odpowiada za organizacj¢ dydaktyki prowadzonej w Klinice. Nalezy
podkresli¢ zaangazowanie Habilitantki w organizacje i prowadzenie 4 edycji kurséw
specjalizacyjnych ,.Diagnostyka kliniczna i laboratoryjna autoimmunologicznych choréb
skéry” dla lekarzy objetych programem specjalizacji. W pracy oddzialowej i
ambulatoryjnej zajmuje si¢ pacjentami z réznymi chorobami dermatologicznymi, ze
szczegdlnym uwzglednieniem osob z autoimmunologicznymi chorobami pecherzowymi
oraz ukladowymi chorobami tkanki lgcznej. Dr Agnieszka Kalinska Bienias byla
recenzentem abstraktow z zakresu dermatologii i wenerologii zglaszanych na Warszawski
Studencki Kongres Medyczny (Warsaw International Medical Congress). Nalezy
podkresli¢, ze doswiadczenie naukowe Pani Doktor z zakresu immunologii choréb
pecherzowych zaowocowalo powierzeniem Jej roli promotora pomocniczego dwu
obronionych prac doktorskich: 1. Lekarz Beaty Jakubowskiej pt. ,,Réznicowanie
autoimmunizacyjnych podnaskérkowych choréb pecherzowych przebiegajagcych z
zajeciem blon §luzowych przy zastosowaniu techniki mikroskopii konfokalnej” 2. Lekarz
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Katarzyny Osipowicz pt. ,,Ocena pod wzgledem korelacji fenotypowogenotypowej,
odpowiedzi na nowe metody leczenia oraz ocena jakosci zycia chorych na Epidermolysis
bullosa.” Obecnie jako promotor pomochiczy uczestniczy w nowo prowadzonym
przewodzie doktorskim Lekarz Alicji Adaszewskiej pt. Diagnostyka autoimmunizacyjnych
choréb pecherzowych skéry w oparciu o obraz kliniczny i nowoczesne metody
immunologiczne. Przewod doktorski zostal otworzony na Wydziale Lekarsko-
Dentystycznym Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w 2019 roku.

Nagrody i wyréznienia

Za swojg dzialalnos¢ naukowa Habilitantka otrzymala pierwszego stopnia zespolowg
nagrode Rektora Akademii Medycznej w Warszawie za cykl prac dotyczacych diagnostyki
choréb skéry technika mikroskopii konfokalnej. Warszawa, 2007, nagrode zespolowa
trzeciego stopnia za cykl prac dotyczacych oceny dysfunkcji ukladu autonomicznego u
chorych z twardzing przy zastosowaniu turbulencji rytmu serca. Warszawa, 2010. nagrode
naukows drugiego stopnia za wspolautorstwo 3 prac, Warszawa, 2016.

Pozostale nagrody

1/. Stypendium Europejskiej Akademii Dermatologii i Wenerologii na uczestnictwo w 15
Annual Congress of the European Academy of Dermatology and Venereology, ktéry odbyt
si¢ w dniach 4-8 pazdziernika 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 wspolpracy 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 Oddzialu Warszawskiego Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego
za zaangazowanie w prac¢ Oddzialu Warszawskiego PTD (25.10.2006 r., Warszawa).

Whiosek koncowy

Na podstawie przeprowadzonej analizy dorobku naukowego, zapoznaniu si¢ z cyklem
5 publikacji przedlozonych jako glowne osiggnigcie naukowe, bedgce podstawa do
ubiegania si¢ o nadanie stopnia naukowego a takze uwzgledniajac dokonania dydaktyczne,
organizacyjne stwierdzam:

Dr med. Agnieszka Kalinska-Bienias jest w peini uksztaltowanym naukowcem,
przygotowanym do samodzielnej twérczej pracy. Posiada znaczny dorobek naukowy, ktory
stanowi istotny wkiad w rozwoj medycyny. Ponadto jest bardzo dobrze przygotowana do
pracy dydaktycznej, zardwno ze studentami polskimi jak i anglojezycznymi.

Biorac to wszystko pod uwage uwazam, Zze Pani doktor Agnieszka Kalinska spelnia
warunki konieczne do uzyskania stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie
nauk medycznych w dyscyplinie medycyna
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