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Rozprawy na stopieni doktora nauk medycznych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

lek. Ewy Sobieszczuk

pt.: ,,Epidemiologia i leczenie miastenii w Polsce”
przedstawiona Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zawiera 48 stron maszynopisu. Ma
typowy ukiad, zaczyna sie od strony tytulowej, nastgpnie znajdujg si¢ stowa kluczowe,
dedykacje, wykaz publikacji stanowigcych prace doktorska, spis tresci, wykaz stosowanych
skrétow, streszczenie w jezyku polskim, streszczenie w jezyku angielskim, wstep, zalozenia i
cel pracy, kopie opublikowanych prac, podsumowanie i wnioski, opinia komisji bioetycznej
lub etycznej, oswiadczenia wszystkich wspétautoréw publikacii, bibliografia. Cytowanych jest
27 pozycji pi$miennictwa, w wigkszo$ci pochodzacych z ostatnich 10 lat. Nalezy zwroéci¢
uwage, ze piSmiennictwo znajduje sie rowniez w kazdej pracy co znacznie wydtuza jego listg.
Tytut oddaje w sposdb rzeczowy podejmowany temat i w mojej ocenie zacheca do zapoznania
si¢ z tredcig pracy szczegllnie dla os6b zainteresowanych ta tematyka. Praca oparta jest na

dwdch publikacjach ktére ukazaty si¢ w renomowanych czasopismach o istotnym IF. Pierwsza



praca pt.. Myasthenia Gravis in Poland: National Healthcare Database Epidemiological Study
ukazala si¢ w Neuroepidemiology. Natomiast druga pt.: Myasthenia gravis—treatment and

severity in nationwide cohort ukazala si¢ w Acta Neurologica Scandinavica.

Znaczenie tematu

Dysertacja odnosi si¢ do waznej z punktu widzenia neurologicznego choroby jakim jest
miastenia. Nalezy ona do choréb rzadkich. Szacuje sie, ze czestosé wystgpowania wynosi 50-
125/1000000 os6b, rocznie notuje si¢ 2-4 przypadkow/1000000. Ocenia sig, ze czestosé
wystgpowania w Polsce wynosi 22,65/100000 i powoli zwigksza sig, szczegOlnie wsrdd osob
starszych. Poniewaz choroba zagraza zyciu, a mozna ja skutecznie leczy¢ stad rozpoznanie jest
tak waznym zagadnieniem. Istotna jest réwniez liczba chorych poniewaz umozliwia to
wlasciwe zaplanowanie opieki oraz rozmieszczenie osrodkéw dedykowanych leczeniu tej
choroby. W niektérych przypadkach przebieg choroby stanowi znaczny ciezar dla systemu
ochrony zdrowia, pacjentéw oraz oséb sprawujgcych nad nimi opieke. Dotychczas w Polsce
nie bylo pracy ktéra oceniataby liczebno$é oraz leczenie miastenii w skali kraju. Doktorat
wypelnia t¢ luk¢. W sposéb doktadny pokazujg liczb¢ chorych, przebieg choroby, wyniki
leczenia. Na tej podstawie mozna statystycznie przewidywa¢ zachorowalno$é i chorobowos¢,

przebieg choroby i rokowanie, planowaé sposéb leczenia i koszty opieki.
Konstrukeja pracy

Rozdzialy pracy sa powigzane w sposob logiczny dazeniem do wyznaczonego przez
Autorke celu rozprawy. Wnioski wyciggnigte z opisanego toku postgpowania,
przeprowadzonych badari i analizy literatury stanowig spetnienie celu pracy. Konstrukcja pracy
odpowiada w petni wymogom stawianym pracom doktorskim, a uktad pracy jest typowy dla

rozpraw naukowych.

Tresé pracy

We wstepie autorka omawia cechy badania podmiotowego i przedmiotowego na
podstawie ktorych mozna rozpoznaé miasteni¢. Wymienia badania dodatkowe ktére
potwierdzaja rozpoznanie. Nastgpnie krétko podaje zasady leczenia, wskazania do stosowania
immunoglobulin oraz wskazania do tymektomii. Doktorantka celem ustalenia liczby chorych

wykorzystala rejestr Narodowego Funduszu Zdrowia ktdry prowadzi rejestracje wszystkich



recept. W tym wypadku wykorzystano przepisane leki jakimi byly pirydostygmina i
ambenonium jako narzgdzie badawcze epidemiologiczne. Poniewaz w Polsce NFZ ubezpiecza
niemal cala populacj¢ odpowiednie wykorzystanie danych zapewnia analize epidemiologii,
trendéw zapadalnodci, chorobowosci a takze leczenie. Omawia zalety i wady tak
zastosowanych kryteriéw. Nastepnie uzasadnia pofaczenie obu prac w jeden cykl.

Kolejny rozdziat to zatozenia i cel pracy. Celem pracy byla: (1) ocena zapadalnodci i
chorobowosci MG w populacji polskiej, jak rowniez ich rozkladu wzgledem plci i wieku, (2)
ocena trendéw zapadalnoéci i chorobowosci w czasie, w tym weryfikacja tezy o rosngcej
zapadalnodci i chorobowoéci MG, (3) ocena ilosci pacjentdw wymagajgcych leczenia
immunosupresyjnego, leczenia IVIG lub PE, hospitalizacji z powodu MG, (4) posrednia ocena
obcigZenia systemu ochrony zdrowia MG na podstawie liczby hospitalizacji, ich dlugosci,
koniecznosci wysokospecjalistycznego leczenia w tym IVIG, PE, pobytow w OIT, (5) ocena
liczby pacjentow z przelomem miastenicznym, (6) ocena $miertelnosci, w tym réwniez
$miertelnosci pacjentéw w przelomie miastenicznym.

Nastgpnie zostata umieszczona pierwsza praca pt.: Myasthenia Gravis in Poland-
National Healthcare Database Epidemiological Study w ktérej doktorantka analizuje dane
epidemiologiczne ktére zostaly zaczerpnigte z bazy NFZ z lat 2013 - 1 styczen 2019
obejmujace ponad 38 milionéw oséb. Chory z miastenig zostat zdefiniowany jako osoba ktére
byla zakodowana w klasyfikacji ICD-10 jako pacjent z miastenig (G70) i co najmniej dwa
razy otrzymat refundowana recepte na bromek pirydostygminy lub chiorek ambenonium w
ciggu kolejnych dwoch lat. Z wykonanej analizy wynikalo, ze zachorowalnosé¢ na miastenie
wynosila 2,36/100000, stosunek kobiet do mezczyzna wynosi 1,65:1. Zachorowalno$é na
miastenig 0 wezesnym poczatku tj. ponizej 50 roku zycia wynosi 0,8/100000, a na miastenig o
poznym poczatku 4,98/100000 z przewagg mezezyzn. Sredni wiek zachorowania wynosi
61,37 lat. Przy czym u kobiet byto to 59,17 lat, a u mezczyzn 64,12 lat. Zachorowalnogé u
kobiet wynosita 22,65 lat ze stalym wzrostem wyst¢powania od pierwszej dekady zycia do
80-89 Ir.z. Natomiast u mezczyzn wzrost zachorowalnosci pojawit si¢ od szostej dekady
zycia. Najwyzsza chorobowos¢ zaobserwowano w grupie wickowej 80-89 la i wynosita ona
59,65/100000 u kobiet i 96,25 /100000 u mezczyzn. U kobiet obserwowano dwa szczyty
zachorowalnosci jeden pomiedzy 20 — 29 rokiem zycia, a drugi pomiedzy 70 — 79 rokiem
zycia. Natomiast u mezczyzn wzrost zachorowalnodci obserwowano po 50 roku zycia.
Natomiast po 60 roku Zycia wspélczynnik zachorowalnosei u mezczyzn przewyzszat te ktore
wystepujg u kobiet. Chorobowos$é natomiast oceniono na 22,65/100000. Wyniki badan byty

podobne do wynikéw uzyskanych przez innych autoréw. Oczywiscie réznily si¢ co do



poszczegdlnych danych jednak trendy i wskazniki byly zblizone. Obserwowane dane
sklaniajg doktorantk¢ do wniosku, ze wzrost zachorowalnosci na miasteni¢ w pdznym wieku
wig2a si¢ z lepszym dostgpem do diagnostyki, wydluzajaca si¢ $rednig zycia pacjentéw jak
rowniez lepszg opieka specjalistyczng. Roznice mogg rowniez wynikaé z ocenianych
populacji, réznych metodologii, wiaczenia tylko 0sob dorostych, réznych ram czasowych

badan. Doktorantka w ostatniej czgsci pracy wymienia mocne i stabe strony dokonane;j

analizy.

Druga praca pt: Myasthenia gravis—treatment and severity in nationwide cohort
skupia sig na leczeniu chorych z miastenig. Analizowano leczenie immunosupresyjne,
stosowanie immunoglobulin, plazmaferez, liczbg i czas leczenia szpitalnego, pobyt w
oddzialach intensywnej terapii, liczbe zgonéw w latach 2013-2018, Z wykonanej analizy
wynika, ze w roku 2018 bylo leczonych 9012 chorych z miastenig. Stosunek kobiet do
mezezyzn wynost 1,62:1. 30,6% chorych miata wezesng posta¢ miastenii. 66,3% chorych
otrzymywalo tylko leczenie objawowe a 33,7% leczono glikokortykosteroidami i/lub innymi
lekami immunosupresyjnymi (azathiopryna, methotreksat, mykofenolan mofetylu,
cyklosporyna, takrolismus lub jakim$ inny lek). 42,3% chorych w roku 2018 bylo leczonych
szpitalnie przynajmniej jeden raz ale tylko u 13,7% chorych jako gtéwny powdd wypisania ze
szpitala mialo podang miasteni¢. Na podstanie danych ustalono, ze srednia liczba
hospitalizacji wynosita 2,05 chorego/rok dla wszystkich chorych 1 1,47 chorych/rok dla
leczonych wylacznie z powodu miastenii. Tylko 1,3% chorych bylo leczonych szpitalnie
wigcej niz 2 razy w 2018 roku z powodu miastenii. 1,63% chorych w 2018 roku byto
leczonych plazmaferezg, a 2,33 zakwalifikowano do leczenia immunoglobulinami. Leczenia
w oddziale intensywnej opieki w latach 2013 — 2018 wymagalo od 2,7 do 3,2 % i czas pobytu
wynosit od 11,5 - 15 dni/chorego/rok. Przelom miasteniczny stwierdzono u 2,1% chorych.
Sredni wiek w ktérych chorzy ma miasteni¢ umierali wynosit 75,7 lat i w 2018 roku
odnotowano 310 przypadkéw co stanowito 3,4 chorych z miastenig. Natomiast w okresie
obserwacji tj. w latach 2013 — 2018 $miertelno$é wahala si¢ pomiedzy 3,1 —3,5%. W
omowieniu doktorantka poréwnuje uzyskane wyniki z rezultatami prac innych autoréw.
Podobnie jak w pracy poprzedniej ustosunkowuje si¢ do réznic, podaje mozliwe przyczyny.

Rowniez wymienia stabe i silne strony swojej analizy.

Praca zakoficzona jest wnioskami ktdre odpowiadaja postawionym celem. 1.
Zapadalno$¢ i chorobowosé na MG w Polsce roénie, szczegolnie w grupie pacjentéw powyzej

50rz. 2. Okolo jedna trzecia pacjentéw z objawowa MG wymaga leczenia CS lub IS - ci



pacjenci stanowia wigkszo§¢ w grupie chorych wymagajacych hospitalizacji (w tym
wielokrotnych). 3. Istnieje niewielki odsetek pacjentéw (1.3-1.6%) wymagajacy wielokrotnych
(>2) hospitalizacji w roku z powodu MG. 4. Okoto 14% pacjentéw z MG wymaga co najmniej
Jednej hospitalizacji rocznie z powodu MG, te hospitalizacje sg istotnie dhuzsze niz z powoddw
innych niz MG. 5. Ponad jedna czwarta pacjentéw hospitalizowanych z powodu MG wymaga
wysokokosztowego leczenia jak IVIG lub PE. 6. Okolo 15% pacjentéw hospitalizowanych z
powodu MG wymaga pobytu w OIT. 7. Sredni wiek zgonu pacjentéw z MG nie jest nizszy niz

pacjentéw populacji ogélnej. 8. Smiertelnosé pacjentéw w MC pozostaje wysoka.

Warto$¢ pracy

Atutami pracy jest podjgcie si¢ ambitnego zadania jakim byla ocena liczby chorych w
Polsce leczonych z powodu miastenii z podzialem na grupy wiekowe oraz pte¢. Ocena
przebiegu chory, konieczno$é leczenia szpitalnego $miertelnodé, liczba przelomoéw
miastenicznych. Dzigki temu decydenci maja doskonate dane umozliwiajace planowanie
leczenia chorych, dostgp do opieki, zapewnienie odpowiedniej ilogci immunoglobulin czy

dostep do plazmaferez.

Uwagi krytyczne

Doktorantka nie ustrzegta si¢ w pracy réwniez od kilku drobnych bledow. W punkcie 3
celu ocena ilosci pacjentéw wymagajacych leczenia immunosupresyjnego. Poniewaz mozna
podac liczbg tych chorych to bardziej poprawne jest uzycie liczba (w jezyku angielskim jest ta
zasada bardziej przestrzegana). W streszczeniu pracy wymieniana jest liczba chorych z
miasteniag w roku 2018 jako 8702, natomiast w pracy Myasthenia gravis-—treatment and

severily in nationwide cohort podawana jest liczba 9012 chorych — skad ta rozbieznoéé.

Opinia koncowa

Przeprowadzone przez lek. Ewe Sobieszczuk badanie wnosi nowy i warto$ciowy aspekt
w ocenie liczby chorych i sposobu leczenia chorych na miasteni¢ w skali kraju. Uzyskane
wyniki stanowig wazny i uzyteczny klinicznie aspekt w zakresie kompleksowej opieki nad
chorymi na miastenig.

Stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska Ewa Sobieszczuk spetnia warunki
okre§lone w art. 13.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule

naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz. 595 z p6zn. zmianami)



i wnioskuj¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego o dopuszczenie Ewa Sobieszezuk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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