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Miastenia (MG) jest rzadka, przewlektg chorobg autoimmunologiczng dotyczaca ztacza ner-
wowo-miesniowego, charakteryzujacg sie nuzliwoscig miesni szkieletowych. U okoto 90%
pacjentéw z MG wystepujg patogenne przeciwciata przeciwko receptorowi dla acetylocholi-
ny (anty-AChR) lub przeciwko kinazie tyrozynowej specyficznej dla miesni (anty-MuSK).
Dane podrecznikowe podajg, ze czestos¢ choroby wynosi okoto 50—125:1 000 000. Kobiety
chorujg 2-3 razy czesciej od mezczyzn. Miastenia moze rozwingc sie w kazdym wieku, wy-
rézniamy jednak dwa szczyty zachorowan: pierwszy w 2 i 3 dekadzie zycia (gtdwnie mtode
kobiety), a drugi od 6 do 8 dekady zycia (starsi mezczyzni).

Dostepne dane epidemiologiczne sg jednak niepetne, oparte na réznorodnej metodyce oraz
niewielkich populacjach pacjentéw, co powoduje znaczgce rozbieznosci w wynikach. W po-
pulacji polskiej epidemiologia MG nie byta dotychczas badana, nie byto réwniez badan epi-
demiologicznych dotyczacych leczenia miastenii.

Tymi witasnie zagadnieniami w swoje]j pracy doktorskiej zajeta sie lek. Ewa Sobieszczuk. Uwa-
zam, ze temat podjety przez Doktorantke jest niezmiernie wazny, a wyniki badan przyczynig
sie do poszerzenia wiedzy na temat epidemiologii i leczenia miastenii. Znakomitym pomy-
stem na badanie epidemiologii MG byto wykorzystanie bazy Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) celem oszacowania liczby swiadczern medycznym kodowanych w ICD-10 jako MG

(G70), oraz krajowej bazy recept refundowanych, ktére pozwolito zidentyfikowac osoby, kto-
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re otrzymaty co najmniej dwie recepty na pirydostygmine lub ambenonium w ciggu dwdch
nastepujgcych po sobie lat.

Rozprawa doktorska powstata w oparciu o 2 prace oryginalne, w ktérych uzyto po-
wyzszej metodyki badan w sposéb kompleksowy opisujgcej populacje pacjentéw z objawowg
MG w Polsce. W obu publikacjach scharakteryzowano te samg populacje pacjentéw w okre-
sie od 1 stycznia 2012 do 31 grudnia 2018. Gtéwnym celem prezentowanego cyklu prac byta
ocena epidemiologii i wspotczesnego leczenia miastenii w Polsce. Cel zrealizowano poprzez:

1. Ocene zapadalnosci i chorobowosci MG w populacji polskiej, jak réwniez ich rozktadu
wzgledem pfci i wieku.

2. Ocene trendéw zapadalnosci i chorobowosci w czasie, w tym weryfikacja tezy o ro-
sngcej zapadalnosci i chorobowosci MG.

3. Ocene ilosci pacjentéw wymagajgcych leczenia immunosupresyjnego, leczenia IVIG
lub PE, hospitalizacji z powodu MG.

4. Posrednig ocene obcigzenia systemu ochrony zdrowia MG na podstawie liczby hospi-
talizacji, ich dtugosci, koniecznosci wysokospecjalistycznego leczenia w tym IVIG, PE,
pobytéw w OIT.

5. Ocene liczby pacjentéw z przetomem miastenicznym.

6. Ocene smiertelnosci, w tym réwniez smiertelnosci pacjentéw w przetomie miaste-

nicznym.

Praca 1. cyklu: Sobieszczuk Ewa, Napidrkowski tukasz, Szczudlik Piotr, Kostera-Pruszczyk An-
na. (2021). Myasthenia Gravis in Poland: National Healthcare Database Epidemiological
Study.

Neuroepidemiology. 55. 1-8. 10.1159/000512973.

IF 3,282. MEiN 140.

Udziat Doktorantki (60%): zasadniczy wktad w koncepcje i projekt pracy, interpretacja wyni-

kéw, przygotowanie manuskryptu, zbieranie pi$miennictwa.

W pierwszej pracy Doktorantka ocenita epidemiologie MG leczonej objawowo (zapadal-
nos¢ oraz chorobowos$¢ w Polsce oraz trendy zapadalnoscii chorobowosci w kilku-

letnim okresie obserwacji. W 2018r. zapadalnos¢ na MG wyniosta 2,36/100 000 miesz-
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karncéw, 2,54 dla kobiet i 2,16 dla mezczyzn z przewaga kobiet do 50rz, niewielkim szczy-
tem zapadalnosci u kobiet pomiedzy 20 a 29 rz i niskg zapadalno$cig do 60 rz u kobiet i 50
rz u mezczyzn oraz wyraznym wzrostem zapadalnosci u obu ptci powyzej 60 rz. W latach
2013-2018 obserwowano wzrost zapadalnosci zwigzany ze wzrostem zapadalnosci na
LOMG.

Chorobowos¢ oceniana w 2018 roku wyniosta 22,65/100 000 mieszkarncow, 27,30 dla ko-
biet 17,69 dla mezczyzn; K:M 1,65:1. Sredni wiek chorego 58,54 lat dla kobiet i 65,13 lat
dla mezczyzn. Chorobowos¢ w grupie wiekowej <50 rz wynosita 9,21/100 000 mieszkan-
cow, podczas gdy od 50rz wzrastata az do 45,36/100 000 mieszkarncow.

Najwyzsza chorobowos$¢ wyniosta 71,45 pacjentéw/100 000 mieszkaricdw i dotyczyta po-
pulacji w wieku 80-89 lat (59,65/100 000 u kobiet i 96,25/100 000 u mezczyzn). W okresie
2013-2018 obserwowano wzrost chorobowosci, gtéwnie dotyczacy populacji w wieku 50

lat i wiecej.

Praca 2. cyklu. Sobieszczuk Ewa, Napiorkowski tukasz, Szczudlik Piotr, Kostera-Pruszczyk An-
na. (2022). Myasthenia gravis - treatment and severity in nationwide cohort.

Acta Neurologica Scandinavica. 10.1111/ane.13576.

IF 3,209. MEIN 100

Udziat Doktorantki (60%): zasadniczy wktad w koncepcje i projekt pracy, interpretacja wyni-

koéw, przygotowanie manuskryptu, zbieranie pismiennictwa.

W drugiej pracy Doktorantka ocenita sposdb leczenia chorych na MG (zastosowanie lekéw
immunosupresyjnych, liczba hospitalizacji, w tym leczenie dozylnymi immunoglobulinami
(IV1IG) i plazmaferezami (PE), hospitalizacje w oddziatach intensywnej opieki medycznej (OIT)
oraz Smiertelnos¢ pacjentéw z MG w populacji polskiej). Badanie objeto catg kohorte chorych
zidentyfikowanych w badaniu poswieconym epidemiologii MG.

Na dzien 1 stycznia 2019, 33,7% pacjentéw z miastenig byto leczonych glikokortykosteroi-
dami (CS) lub innymi lekami immunosupresyjnymi (IS). W 2018 r. 42,3% pacjentéw z MG
wymagato minimum jednej hospitalizacji. W latach 2013 — 2018 niewielki odsetek pacjen-

tow (1.3-1.6%) wymagat wielokrotnych (>2) hospitalizacji w roku z powodu MG.
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Srednia dtugos¢ hospitalizacji pacjenta z MG w 2018r. wyniosta 8,34 +/- 10 dni na osobe,
natomiast u pacjentdw z przetomem miastenicznym (MC) byta znamiennie dtuzsza ($red-
nio 21+/- 21,9 dni na osobe).
W 2018r. 26,6% pacjentdw hospitalizowanych z powodu MG wymagato leczenia
IVIG lub PE (2,1% wszystkich pacjentow z MG).
W latach 2013-2018 od 16,4 do 21,2% pacjentow hospitalizowanych z powodu MG wy-
magato pobytu w OIT; 15,25% pacjentdw miato przetom miasteniczny.
Sredni wiek w chwili $mierci pacjentéw z MG wynidst 75,7 lat i nie byt nizszy niz w popula-
cji ogdélnej. Ogdlna Smiertelnos¢ u pacjentéw z MG w populacji polskiej w latach 2013-
2018 wynosita 3,1-3,5% rocznie.
Smiertelno$¢ pacjentéw hospitalizowanych w OIT byta wysoka i wynosita od 17,2 do
22%. Wewnatrzszpitalna smiertelnosé pacjentéw w przetomie miastenicznym wynosita
od 10,6 do 18,5% rocznie.

Wyniki badan przedstawione w powyzszym cyklu publikacji staty sie podstawg do

sformutowania przez Doktorantke wnioskéw bedacych realizacjg przyjetych celéw pracy:

1. Zapadalno$¢ichorobowos$é na MG w Polsce rosnie, szczegdlnie w grupie pacjentow
powyzej 50rz.

2. Okoto jedna trzecia pacjentéw z objawowg MG wymaga leczenia CS lub IS — ci pacjen-
ci stanowig wiekszos¢ w grupie chorych wymagajacych hospitalizacji (w tym wielo-
krotnych).

3. Istnieje niewielki odsetek pacjentéw (1.3-1.6%) wymagajgcy wielokrotnych (>2) ho-
spitalizacji w roku z powodu MG.

4. Okoto 14% pacjentéw z MG wymaga co najmniej jednej hospitalizacji rocznie z powo-
du MG, te hospitalizacje s3 istotnie dtuzsze niz z powoddw innych niz MG.

5. Ponad jedna czwarta pacjentdw hospitalizowanych z powodu MG wymaga wysoko-
kosztowego leczenia jak IVIG lub PE.

6. Okoto 15% pacjentow hospitalizowanych z powodu MG wymaga pobytu w OIT.

7. Sredni wiek zgonu pacjentéw z MG nie jest nizszy niz pacjentéw populacji ogdlne;j.

8. Smiertelno$¢ pacjentéw w MC pozostaje wysoka.
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Podsumowanie

Rozprawa doktorska lekarz Ewy Sobieszczuk przygotowana pod opiekg Promotora
prof. dr hab. n. med. Anny Kostery-Pruszczyk i promotora pomocniczego dr n. med. Piotra
Szczudlika powstata w oparciu o 2 artykuty naukowe, spdjne z tematem przewodnim dyser-
tacji, opublikowane w punktowanych czasopismach. tgczny IF 6.572, punktacja MEiIN 240
pkt. Obie publikacje sg wieloautorskie, Doktorantka w kazdej z nich jest pierwszym autorem.
Po zapoznaniu sie z rozprawg doktorska i oswiadczeniami Doktorantki oraz wspéfautoréow
publikacji stwierdzam, ze wykazata sie ona niezbedng wiedzg oraz umiejetnoscig samodziel-
nego planowania i prowadzenia badan.

Rozprawa zawiera wyrazng mysl przewodnig popartg rzetelng analizg wynikéw. Ba-
dania dotyczg aktualnych zagadnien o duzym znaczeniu praktycznym w codziennej pracy kli-
nicznej neurologa zajmujgcego sie problematykag miastenii.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) i dlatego mam zaszczyt
wnosi¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych WUM o dopuszczenie Doktorantki do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie z wielkg przyjemnoscig wnioskuje o wyrdznienie rozprawy. Wniosek o
wyrdznienie motywuje wysokg jakoscig i pionierskim charakterem badan na epidemiologia
miastenii w Polsce, nowatorstwem obserwacji oraz publikacjg wynikdow w prestizowych cza-

sopismach z Listy Filadelfijskiej.

Dr hab. n. med. Waldemar Brola
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