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wEpidemiologia i leczenie miastenii w

przygotowane] na stopien doktora nauk medycznych i nauk o
medyczne przez lek, Ewe Sobieszczuk

~dyscyplinie nauki

Miastenia rzekomoporaina (myasthenia gravis pseudoparalytica, myasthenia gravis -
MG} jest chorobg zlgcza nerwowo-migéniowego o podioiu autoimmunclogicznym. U
wiekszodci pacjentow obecne 53 przeciwciala przeciwko receptorowi dla acetylocholiny
{anty-AChR), u ekolo 10% chorych z tzw. seronegatywng MG stwierdzane sg przeciwciala
przeciwko kinazie tyrozynowej specyficznej dla migéni (anty-MuSK), a u niewielkiego
odsetka chorych — inne przeciwciaia (miastenia podwéjnie seronegatywna). W patofizjologii
MG istotne znaczenie ma obecnosé patologii grasicy w postaci przetrwalej grasicy lub
grasiczaka. Pomimo 2¢ podstawowymi objawami choroby jest nuzliwosc i oslabienie migsni,
to nigjednorodne zaburzenia autoimmunologiczne przekiadajg sig na roznorodny obraz
kliniczny, Choroba mo2e wystepowaé w roznym wiekuy; wyrdznia si¢ MG o wezesnym
poczatku, tj. przed 50 rz (EOMG- early onset myasthenia gravis) oraz o poZnym poczatku
zachorowania =502 (LOMG- late onset myasthenia gravis). MG moZe manifestowat sig
tylko objawami ocznymi, moze by¢ uogdlniona z zajgciem migsni opuszkowych i /lub migsni
koficzyn, moe mied przebieg cigki z zaburzeniami oddechowymi w postaci przetomu
miastenicznego. Objawy kliniczne moga fluktuowad w ciagu dnia, jak rdwnied w dhuzszych
okresach obserwacji. W terapii MG stosuje sig leczenie objawowe (inhibitory
acetylocholinoesterazy), immunosupresyjne (glikokortykosteroidy, azatiopryne, mykofenolat
mofetilu i inne) oraz immunomodulujace (immunoglobuliny, plazmafereze). MG jest chorobg
rzadka, ale wydaje sie, 2e ze wezrastajgcym wspdlczynnikiem zapadalnodei i chorobowodci,
jak rowniez nadal utrzymujacym sig dos¢ znacznym odsetkiem émiertelnosei.

Rozprawa doktorska lek. Ewy Sobieszczuk zostata przygotowana w oparciu o dwa
spdine tematycznie artykuly, kiérych Doktorantka jest pierwszym autorem. Zostaly one
opublikowane w czasopismach z wysokim wskaZnikiem wplywu (IF) i punktacjg MEIN.
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Przedmiotem prac doktorantki byta analiza epidemiologiczna MG w populacji polskiej z
oceng cigkosci jej przebiegu w oparciu o szereg czynnikdw, tj. sposoby leczenia (leczenie
objawowe, immunosupresyjne, immunomodulujgce), liczbe hospitalizacji, wystgpienie
przelomu miastenicznego oraz zgonu. Do badan wykorzystano bazg Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ). Zidentyfikowano wszystkie recepty na bromek pirydostygminy i chlorek
ambenonium przepisane w okresie od 1 stycznia 2012 do 31 grudnia 2018 roku. Pacjenta 2
MG definiowano jako osobg z co najmniej jednym dwiadczenlem medycznym kodowanym w
klasyfikacji ICD-10 jako MG (G70), ktéra otrzymala co najmniej dwie recepty na bromek
pirvdostygminy lub chlorek ambenonium w ciggu dwdch nastgpujgcych po sobie lat.

Doktorantka sformutowala szesé celéw badawezych:

1. ocena zapadalnosci 1 chorobowosci MG w populacii polskiej, jak rowniez ich rozkiadu
wzgledem plei i wieku,

2. ocena trenddw zapadalnodel i chorobowodci w czasie, w tym weryfikacja tezy
o rosnacej zapadalnoéci i chorobowosci MG,

3. ocena ilogci pacjentdw wymagajgcych leczenia immunosupresyjnego, leczenia IVIG
lub PE, hospitalizacii z powodu MG,

4. podrednia ocena obciazenia systemu ochrony zdrowia MG na podstawie liczby
hospitalizacji, ich dhugosci, koniecznosci wysokospecjalistycznego leczenia w tym
IVIG, PE, pobyudw w OIT,

5. opcena liczby pacjentdw z przelomem miasterucznym,

6. ocena émiertelnodci, w tym rdwniez émiertelnodci pacjentow w przelomie
miastenicznym.

W pierwszej pracy (Sobieszczuk E i wsp., 2021) doktorantka analizowala zapadalno&c

i chorobowoét MG z uwzglednieniem trenddw na przestrzeni ocenianych lat (2012-2018) z
uwzglednieniem wieku i pici. W 2018 roku w Polsce zidentyfikowano 8702 pacjentow 2 MG
z dominacjg plci zefiskiej (K:M 1,65:1). Zapadalnodé na MG wyniosla wowczas 2,36/100 000
mieszkanciw (2,54 - dla kohiet i 2,16 - dla medezyzn), prey czym przewaga kobiet dotyczyla
grupy chorych miodszych do 50rz. Zapadalnodd na miastenie o wezesnym poczgtku byla
rnamiennie wy2sza u kobiet, a o poinym poczatku - u megczyzn, W latach 2013-2018
ohserwowano wyrainy wzrost zapadalnoéei, ktory byl przede wszystkim zwigzany ze
werostem zapadalnosci na MG o pdénym poczatku. Chorobowodé wynosila w calej populacji




22,65/100 000 mieszkancdw (27,30 dia kobiet i 17,69 dla meczyzm), wiek chorego wynosit
srednio 58,54 lat dla kobiet i 65,13 lat dla mg2czyzn. Chorobowaéé w grupie wiekowe
ponizej 50r2 byta niska i wynosila 9,21/100 000 mieszkaficéw, w grupie wickowe] powyze]
30r2 wezrastala a2 do 45,36/100 000 mieszkancow, przy czym najwyisza byta wirdd chorych
w wieku 80-89 lat, osiagajac wartoéé 71,45 pacjentow/100 000 mieszkaficow. W grupie
ponizej 30rz chorobowosE u kobiet byla 3-krotnie wy2sza niz u mezczyzn, w starszych
grupach wiekowych - odsetki byly podobne u obu plei.

Przeprowadzona przez Doktorantke analiza epidemiologiczna MG, oparta na bazie
danych NFZ, ktbra obejmuje praktycznie cala populacje polska, pozwala na uznanie
powyzszych wynikdw za rzetelne i w pelni wiarygodne. Uzyskane dane sq wartodciows
podstawy do prowadzenia dalszych badan nad obrazem MG u polskich pacjentdw. Wplsuja
sig¢ w peini w badania i analizy ogdlnodwiatowe, znakomicie uzupeinig europejskg baze
danych dotyczacych MG, Uzyskane wyniki jednoznacznie potwierdzajg wzrostowy trend
zZapadalnogci na MG wynikajacy ghownie z zachorowan w pdEnym wieku.
Opisana sytuacja epidemiologiczna wytycza kierunki ulatwiajgce podejmowanie dzialan
zwiazanych z dlugoterminows opieka nad pacjentem z MG, zwlaszcza jekeli jest to pacjent w
starszym wieku, dodatkowo obarczony innymi schorzeniami, a wiec bardziej podainy na
wyslapienie najcietszych powiklan MG i ohjawow ubocznych stosowanego leczenia,

Obraz MG u polskich pacjentdw, opisywany poprzez analizg stosowanego leczenia,
liczbe hospitalizacji, w tym zwiazanych z wystapieniem przelomu miastenicznego oraz
zgondw, jest przedmiotem drugiej publikacji (Sobieszezuk E i wsp., 2022) wchodzacej w
sklad cyklu. Doktorantka wykazala, 2e w analizowanym okresie wigkszodd pacjentdw z MG
(66,3%) orzymywala jedynie leczenie objawowe (mestinon, mytelaza), 33.7% byla leczona
glikokortykosteroidami lub innymi lekami immunosupresyjnymi w régnych kombinacjach.
42.3% chorych z MG wymagato hospitalizacji z ré&nych przyezyn, w tym 13,7% wylgeznie 2
powodu MG. Na | pacjenta przypadato srednio 2,05 hospitalizacji/ rok z przyczyn ogdinych,
z powodu MG - 1 4/rok. 1,3% pacjentdw z MG bylo hospitalizowanych wigcej niz dwa razy,
a niecaly 0.1% pacjentdw wymagalo wigcej niz 10 hospitalizacji na rok. Wielokrotne
hospitalizacje byty zwigzane z cyldicznym leczeniem dotylnymi immunoglobulinami (IVIG)
lub plazmaferezami (PE). Srednia dhugoéé hospitalizacii pacienta z MG wyniosla 8,34 +/- 10
dni na osobe, hospitalizacje zwigzane z przetomem miastenicznym byly znamiennie dhudsze i
trwaly érednio 21+/- 21,9 dni na osobg. Pacjenci, u ktdrych stosowano PE byli
hospitalizowani diuzej niz ci, ktérzy otrzymywani IVIG. PE stosowano u 11,86%, IVIG v

16,95% pacjentdw z MG, byli to pacjenci istotnie mlodsi | czedeie] leczeni



glikokortykosteroidami lub innymi lekami immunosupresyjoymi. Od 16,4 do 21,2%
pacjentdw hospitalizowanych z powodu MG wymagato pobytu w oddziale intensywnej opieki
medyczne] (OIT). U 15,25% pacjentdw hospitalizowanych z powodu MG TOEPCZNAND
przelom miasteniczny w oparciu o kryteria przyjete w badaniu. W calej populacji przetom
miasteniczny odnotowano u 2,1% chorych. Sredni wiek chorych z MG w chwili
smierciwyniost 73,7 lat | wedlug autorki nie byl istotnie nitszy niz w populacji ogolnej (75,7
v. 73,9 lat, przy czym obecnie wynosi on okolo 78 lat - przyp. recenzenta). Ogélna
smiertelnost u pacjentéw z MG w wynosila 3,1-3,5% rocznie w omawianym okresie i byla
istotnie wyZsza u mezczyzn niz u kobiet, natomiast émiertelnoéé pacjentéw z MG
hospitalizowanych w OIT wynosita od 17,2 do 22%, co stanowito 2,0-4,4% pacjentdw
hospitalizowanych z powodu MG,

Podobnie jak w poprzedniej pracy vzyskane wyniki badaf w sposéb rzetelny i bardzo
obszerny uzupelniaja wiedze na temat obrazu klinicznego MG u polskich pacjentéw,
Pozwalaja na stwierdzenie, 2e wigkszodl pacjentdw w Polsce otrzymuje tylko leczenie
objawowe. Wydaje sig, 2e takie postepowanie terapeutyczne jest wystarczajace | skuteczne,
poniewa? odsetek znamiennych zaostrzen choroby w postaci przefomu miastenicznego w
catej populacji chorych jest stosunkowo nieduty. Bardziej agresywne leczenie dotyczy raczej
pacientdw miodszych, ktdrzy stanowia 30,6% chorych z MG, Sredni wiek zgonu jest zblizony
do wartogci w populacji ogdlnej, ale odsetek zgondw chorych hospitalizowanych w OIT jest
nadal wysoki, zwlaszcza jedeli sa to chorzy z preelomem miastenicznym.

Ma podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka zrealizowala zalozone cele
badawcze, wyciagajgc ze swoich obserwacji nastepujgee waioski:

1. Zapadalnoéé i chorobowosé na MG w Polsce rosnie, szczegdinie w grupie pacjentdw
powykej S0rE.

2. Okolo jedna trzecia pacjentéw z objawowa MG wymaga leczenia CS lub IS - i
pacjenci stanowig wigkszoéé w grupie chorych wymagajacych hospitalizacji (w tym
wielokrotnych).

3. Istnieje niewielki odsctek pacjentéw (1.3-1.6%) wymagajacy wielokrotnych (=2)
hospitalizacji w roku z powoedu MG.

4. Okole 14% pacjentdw z MG wymaga co najmnie] jednej hospitalizacii rocznie

z powodu MG, te hospitalizacje sg istotnic diutsze niz z powoddw innych niz MG.
5. Ponad jedna czwarta pacjentdw hospitalizowanych z powodu MG wymaga
wysokokosztowego leczenia jak IVIG lub PE.

6. Okolo 15% pacjentdw hospitalizowanych z powodu MG wymaga pobytu w OIT.



7. Sredni wiek zgonu pacjentéw z MG nie jest nizszy niz pacjentéw populacji ogdlnej.
8. Smiertelnosé pacjentdw w MC pozostaje wysoka.

Przedstawiona dysertacja na stopiert doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
oparta o cykl publikacji jest przygotowana zgodnie z obowigzujacymi schematami dla tego
typu prac. Doktorantka nie unikngla w pracy drobnych bledéw edytorskich, niezrecznodci
Jgzykowych (np. w streszczeniu pracy - cel pracy nr 1: ,Ocena epidemiologii miastenii
wymagajacej leczenia objawowego w Polsce™) oraz powtdrzen. Nie wszystkie uzyte skroty 58
jednoznacznie wyjasnione. Proponowalabym dodanie w nawiasach nazwy angielskiej, od
ktorej pochodzi skrét. Poza tym wykaz nie zawiera wszystkich zastosowanych skrotow i nie
jest alfabetyczny, co utrudnia postugiwanie sig nim. Zataczone pismiennictwo nie jest
obszerne, niemniej zawiera najwazniejsze pozycje dotyczgce prezentowanych tematdw.

Doktorantka w obu pracach opiera na tym samym materiale i metodzie, co wyraznie
podkresla w dysertacji. Okres analizy danych obejmuje zasadniczo lata 2012-2018, ale czesé
analiz (incidence rate) dotyczy lat 2013-2018. Wydaje sig, #e kritkie wyjasnienie
metodologiczne powinno sig znalezé w polskim tekdcie dysertagji, a nie tylko w angielskiej
wersji opublikowanej pracy. Dodatkowo w pracy z 2021 roku do oceny liczby chorych z MG
w Polsce wkyto danych z 2019 roku, w drugiej, poiniejszej, - z 2018 roku. To powoduje, 2e
liczba analizowanych pacjentow z MG jest rézna w omawianych pracach (odpowiednio 8702
i 9012 z zachowanym stosunkiem liczby kobiet do mezczyzn). Czym spowodowane byly
réEnice w wyborze okresdw analizy? Rdwnied ta rozbietnost wymagataby wyjasnienia i
uzupeinienia w tekécie dysertacji.

Pomimo wykazanych powyiej drobnych beddw, rozprawa doktorska lekarz Ewy
Sobieszczuk jest bardzo istotna, rzetelng i wiarygodna analizg stanu epidemioclogicznego i
klinicznego MG w Polsce. Otrzymane wyniki moga stat sie znaczacym narzedziem do
planowania opiekd medycznej nad pacjentami z MG. Ponadto badania Doktorantki bardzo
dobrze uzupeiniajg polskie dane na mapie swiata. Doktorantka zastosowata metodyke badar
podobng jak w pracach z innych krajow, co powoduje, 2e uzyskane dane sg w pelni
pordwnywalne. Umozliwi to zapewne ich wykorzystanie w globalnych analizach. Mozliwost
szerokiego 1 praktycenego wykorzystania przedstawionych wynikow badan stanowi istotng
wartodel pracy Doktorantki. Podsumowujge, Doktoranika zaplanowala | presprowadzila
badania w spostb poprawny pod wzgledem metodologicznym, wykazata sig ugruntowang
wiedzg dotyczaca tematu prowadzonych badan, pozwalajacg na przeprowadzenie
konstruktywnei dyskusji. Prredlozona praca speinia wymagania stawiané roZprawoim na
stopien doktora nauk medycznych | nauk o zdrowiu, okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20



lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz. U. 2018 poz. 1668). Zwracam sie
do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
0 dopuszezenie Doktorantki lek. Ewy Sobieszezuk do dalszych etapdw przewodu
doktorskiego.
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