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Wykaz stosowanych skrotéw

95% CI — (ang. 95% confidence interval) — 95% przedziat ufnosci

cHSV —(ang. congenital HSV infection) — wrodzone zakazenie wirusem opryszczki

zwyklej
CMV  — (ang. cytomegalovirus) — cytomegalowirus
CT — (ang. congenital toxoplasmosis) — wrodzona toksoplazmoza
DNA  —(ang. deoxyribonucleic acid) — kwas deoksyrybonukleinowy
EBM —(ang. Evidence Based Medicine) — medycyna oparta na faktach

ECDC - (ang. European Centre for Disease Prevention and Control) — Europejskie

Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chorob

EFSA — (ang. European Food Safety Authority) — Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa

Zywnosci
GUS  — Gloéwny Urzad Statystyczny
HBV  —(ang. hepatitis B virus) — wirus zapalenia watroby typu B
HCV  —(ang. hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby typu C
HIV - (ang. human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odpornosci
HSV  —(ang. herpes simplex virus) — wirus opryszczki zwyktej

ICD-10 — (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, 10th revision) — dziesigta wersja Migdzynarodowej Klasyfikacji Chordob

1 Probleméw Zdrowotnych

ICER —(ang. incremental cost—effectiveness ratio) — inkrementalny wspotczynnik

efektywnosci kosztow
ICU  —(ang. Intensive Care Unit) — Oddziat Intensywnej Terapii
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1gG — immunoglobulina G

IgM — immunoglobulina M
IQR — (ang. interquartile range) — rozstep migdzykwartylowy
LRTI - (ang. lower respiratory tract infections) — zakazenia dolnych drog oddechowych

NIZP PZH-PIB — Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego Panstwowy Zaktad Higieny —

Panstwowy Instytut Badawczy
OR — (ang. odds ratio) — iloraz szans
PCR  —(ang. polymerase chain reaction) — reakcja fancuchowa polimerazy

QUALY - (ang. quality—adjusted life year) — wskaznik dlugosci zycia skorygowanego o

jego jakos¢
RNA  —(ang. ribonucleic acid) — kwas rybonukleinowy
RSV  —(ang. respiratory syncytial virus) — syncytialny wirus oddechowy

SARS-CoV-2 — (ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) — drugi

koronawirus cigzkiego ostrego zespotu oddechowego
TERYT — Krajowy Rejestr Urzedowy Podziatu Terytorialnego Kraju

TORCH - (ang. Toxoplasma gondii, others, rubella, cytomegalovirus, herpes) — Toxoplasma
gondii, inne, wirus rézyczki, cytomegalowirus, wirus opryszczki

WHO — (ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia



Streszczenie w jezyku polskim:

Tytul: Wykorzystanie krajowego rejestru chorobowos$ci szpitalnej do analizy trendow

epidemiologicznych wybranych choréb okresu niemowlecego

Wstep

Opieka nad dzieckiem w tak newralgicznym momencie jakim jest okres noworodkowy
I niemowlecy stanowi jedno z gtdownych wyzwan zdrowia publicznego na $wiecie. Celem
efektywnego przeciwdziatania chorobom, zaréwno zakaznym jak i niezakaznym, jest
poznanie ich natury, w tym epidemiologii. Identyfikacja czynnikow ryzyka oraz czynnikow
ochronnych, a takze okreslenie dlugofalowych trendow epidemiologicznych dotyczacych
wybranych jednostek chorobowych, umozliwia opracowanie skutecznych strategii
zdrowotnych, zarowno na poziomie krajowym, jak i globalnym, a takze przektada si¢ na
codzienng praktyke kliniczng. Choroby okresu niemowlecego to schorzenia wystgpujace do
ukonczenia pierwszego roku zycia dziecka. Na szczegodlng uwage zastuguja zakazenia
wrodzone oraz zakazenia oddechowe, szerzace si¢ drogg kropelkowa, ze wzgledu na ich
istotny wptyw na stan zdrowia, rozwdj oraz jako$¢ zycia populacji dziecigcej. Wykorzystanie
rejestrow chorobowos$ci szpitalnej o zasiggu ogélnokrajowym pozwala na oceng
epidemiologiczng wybranych jednostek chorobowych. Dane zbierane w rejestrze dostarczajg
informacji o potrzebach zdrowotnych populacji (czestos¢ hospitalizacji z powodu
okreslonych chordb czy probleméw zdrowotnych) oraz o procesie leczenia (m.in. dlugosé
pobytu w szpitalu, $miertelno$¢ szpitalna, kolejne hospitalizacje z tej samej przyczyny).
Stanowig one, obok danych zbieranych rutynowo w ambulatoryjnej opiece zdrowotnej, wazny

element w planowaniu dziatan w obszarze polityki zdrowotnej panstwa.

Cele pracy
1. Okreslenie miar epidemiologicznych dotyczacych wrodzonych zakazen HSV
(Publikacja nr 1), infekcji wirusem RSV (Publikacja nr 2) oraz wrodzonych
zakazen Toxoplasma gondii (Publikacja nr 3) w populacji niemowlgcej w Polsce

oraz ocena przydatno$ci wykorzystania rejestru chorobowosci szpitalnej w tym celu.

2. Ocena zapadalnosci szpitalnej oraz jej trendu na przestrzeni wielu lat (Publikacja nr

1,21i3).



3. Ocena struktury oraz zwiazku pfci, miejsca zamieszkania (wie$/miasto) oraz wieku
hospitalizowanych pacjentow na wystepowanie wybranych zakazen (Publikacja nr 1,
21i3).

4. ldentyfikacja zgonoéw szpitalnych powigzanych z wybranymi jednostkami

chorobowymi oraz powigzanych z nimi miar epidemiologicznych (Publikacja nr 1, 2
13).

5. Ocena sezonowosci wystepowania zakazenia (Publikacja nr 2).

6. Ocena wspotchorobowosci (Publikacja nr 3).

Metody

W Polsce instytucja zobligowana statutowo do gromadzenia informacji dotyczacych
hospitalizacji jest Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego Panstwowy Zaktad Higieny —
Panstwowy Instytut Badawczy (NIZP PZH-PIB). Kazdy szpital w Polsce, z wyjatkiem
jednostek prowadzacych opieke psychiatryczna, jest zobowigzany do przesytania do NIZP
PZH-PIB danych dotyczacych hospitalizacji. Ogolnopolskie Badanie Chorobowosci
Szpitalnej Ogolnej jest realizowane przez NIZP PZH-PIB w ramach Programu Badan
Statystycznych Statystyki Publicznej. Po pozyskaniu danych z Instytutu oraz zestawieniu ich
z danymi z Gtownego Urzedu Statystycznego, przeprowadzano analize¢ spdjnosci surowych
baz danych, a nastgpnie wykonywano analiz¢ statystyczna, osadzajac ja w kontek$cie
klinicznym oraz dotychczasowego stanu wiedzy pochodzacego z dostgpnej literatury. Wyniki

publikowano cyklicznie w postaci kolejnych artykulow oryginalnych.

Wyniki

W Publikacji nr 1 przeanalizowano 2391 hospitalizacji niemowlat z powodu
wrodzonego zakazenia wirusem opryszczki zwykltej (CHSV) w Polsce w latach 2014-2019. Po
wykluczeniu powtarzanych (kolejnych) pobytow szpitalnych, wyodrebniono grupg 1573
unikalnych pacjentéw, ktorych pierwszorazowe hospitalizacje zostaly poddane dalszej
eksploracji. W tej grupie, 70,1% stanowity niemowleta do 90 dnia Zycia. Srednia i mediana
wieku badanej grupy wynosity odpowiednio 98 dni (95% CI: 94,5-101,8 dni) oraz 70 dni
(IQR: 53-104 dni). W oparciu o dane demograficzne GUS wyliczono $rednig zapadalno$¢ na

9



CHSV na poziomie 69 na 100.000 zywych urodzen. Liczba zachorowan wahata si¢ na
przestrzeni badanego okresu, z istotnym trendem spadkowym w latach 2015-2019 (p<0,01).
Wykazano, ze wsréd pacjentow mieszkajacych na terenach miejskich, zapadalno$¢ byta
wyzsza, wzgledem tych z wiejskich regionow Polski (88 versus 40 na 100.000 Zzywych
urodzen, p<0,001). W analizowanym okresie, nie zaraportowano zgondw Szpitalnych

z powodu cHSV w Polsce.

W Publikacji nr 2 do badania wigczono 57.552 hospitalizacje dzieci ponizej 5 roku
zycia z powodu zakazenia wirusem RSV w Polsce, w latach 2010-2020. Wsréd dzieci
dominowali chtopcy (57,2%, p<0,0001). W catej analizowanej grupie $rednia i mediana
wieku wynosity odpowiednio 232 dni (95% CI: 230-234 dni) oraz 132 dni (IQR: 63-271 dni).
Na przestrzeni analizowanego okresu, zaobserwowano istotny wzrost liczby hospitalizacji
z powodu RSV w Polsce (R?=0,93, p<0,0001). Najwicksza liczbe pobytow w szpitalu
z powodu tej infekcji wirusowej obserwowano w okresie od stycznia do marca. Sredni
wskaznik hospitalizacji z powodu zakazenia RSV dla dzieci ponizej 5 roku zycia w Polsce,
w latach 2010-2020 wyniost 267,5 na 100.000 osobo-lat. Dodatkowo dzieci z rejondéw
miejskich charakteryzowaty si¢ istotnie wyzszym wskaznikiem hospitalizacji wzgledem tych
z obszardéw wiejskich (267 versus 256 na 100.000, p<0,001). Osobng analizg obje¢to podgrupe
niemowlat do ukonczenia 1 roku zycia, tj. 47.041 hospitalizacji (81,7% wszystkich
przypadkéw). Dzieci do ukonczenia 90 dnia zycia stanowily w tej podgrupie 36,8%,
natomiast te do ukonczenia 180 dnia Zycia - 61,7%. Hospitalizowane z powodu zakazenia
RSV dzieci pifci meskiej byly istotnie starsze niz te plci zenskiej (128,5 versus 119,5 dni,
p<0,0001). Sredni wskaznik hospitalizacji z powodu infekcji RSV wérod niemowlat w Polsce
w latach 2010-2020 wyniost 1132 na 100.000 osobo-lat. W tej podgrupie nie zaobserwowano
istotnych rdéznic w czgstoSci hospitalizacji w zalezno$ci od miejsca zamieszkania.
Zidentyfikowano natomiast istotny wzrost ilo$ci hospitalizacji na przestrzeni eksplorowanego
okresu (R?=0,90, p<0,0001). W analizowanym okresie odnotowano 45 zgonéw z powodu
zakazen RSV.

Publikacja nr 3 skupiata si¢ na identyfikacji i opisaniu trendow epidemiologicznych
dotyczacych wrodzonej toksoplazmozy w Polsce w latach 2007-2021. W analizowanym
okresie zidentyfikowano 2131 hospitalizacji z powodu wrodzonej toksoplazmozy, w tym

1504 pierwszorazowych hospitalizacji, ktore poddano szczegotowej analizie. Grupg badang
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stanowito 763 dzieci pici meskiej (50,7%) oraz 741 dzieci pici zefiskiej (49,3%). Srednia
I mediana wieku w trakcie diagnozy wynosity odpowiednio 31 dni (95% CI: 29-34 dni) oraz
10 dni (IQR 0-36 dni). W badanej grupie dzieci do 90 dnia zycia stanowity 89,7% wszystkich
hospitalizowanych niemowlat, a noworodki do 28 dnia zycia 69,8% catej grupy. W oparciu
o0 dane z krajowego rejestru chorobowosci szpitalnej oraz dane demograficzne pochodzace
z GUS, obliczono s$rednig roczng zapadalno$¢ na toksoplazmoz¢ wrodzong w Polsce.
Wynosita ona w analizowanym okresie 2,6 (95% CI: 2-3,2) na 10.000 zywych urodzen.
Warto$¢ tego wskaznika wahala si¢ w poszczegolnych latach, ze szczytem w 2010 roku
I najnizszg wartoscig w 2014 roku. Nie odnotowano istotnych réznic pomigdzy pitciami oraz
wzgledem miejsca zamieszkania (wie$/miasto). W trakcie analizowanego okresu
zarejestrowano 8 zgonéw (0,5%). Przeprowadzono takze oceng¢ wspotchorobowosci, ktora
wykazata, ze wsrdd chorob wspotistniejacych, waznych ze wzgledu na przebieg
hospitalizacji, dominowaty: wady rozwojowe wrodzone, znieksztalcenia 1 aberracje
chromosomowe (13,4% wszystkich hospitalizowanych niemowlat), zottaczka noworodkow
spowodowana innymi i nieokreslonymi przyczynami (11,8%), wrodzone zakazenie wywotane
przez wirus cytomegalii (11,2%), zaburzenia zwigzane z krotkim czasem trwania cigzy i niska

masg urodzeniowg (5,9%).

Whioski

Whioski z obszaru epidemiologii analizowanych chorob:

1. Zapadalno$¢ na cHSV w Polsce w latach 2014-2019 wahata si¢ i byta relatywnie wysoka
na tle innych krajow, z wyraznym trendem spadkowym w latach 2015-20109.
Obserwowano wieksza zapadalno$¢ na terenach miejskich w poréwnaniu do terenéw
wiejskich, co sugeruje wieloczynnikowy wplyw na wystepowanie tej choroby

(Publikacja nr 1).

2. Zakazenia wirusem RSV wséréd niemowlat w Polsce s3 narastajacym problemem,
a szczyt zachorowan wystgpuje w okresie styczen-marzec. Nalezy wdrozy¢ odpowiednie
kampanie informacyjne oraz dziatania profilaktyczne, celem redukcji tego zagrozenia

w polskiej populacji pediatrycznej (Publikacja nr 2).
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Zapadalno$¢ na wrodzong toksoplazmoz¢ w Polsce utrzymuje si¢ na podobnym poziomie
wzgledem tej odnotowywanej w innych krajach europejskich. Smiertelno$é¢ szpitalna
z powodu tej choroby wsrdd niemowlat jest relatywnie niska. Pomimo potencjalnie
wickszego narazenia $rodowiskowego, nie obserwowano wigkszej zapadalnosci wsrod
populacji pochodzacej z terenéw wiejskich. Okresowe wzrosty zachorowalnosci
wskazujag na konieczno$¢ edukacji zdrowotnej spoleczefstwa oraz wypracowania

skutecznych metod diagnostyki i leczenia prenatalnego (Publikacja nr 3).

Whioski dotyczace przydatnosci rejestru chorobowos$ci szpitalnej w celu analizy miar

epidemiologicznych wybranych jednostek chorobowych wieku niemowlecego:

Krajowy rejestr chorobowosci szpitalnej jest wuzytecznym Zrdédtem danych,
wykorzystywanym w analizie wybranych jednostek chorobowych wieku niemowlecego
w Polsce. Zbierane w rejestrze dane umozliwiaja m.in. wyznaczenie czestosci
hospitalizacji z poszczegélnych przyczyn z uwzglednieniem plci, wieku i miejsca
zamieszkania pacjentow, a takze na analize dlugosci hospitalizacji czy $miertelnosci

szpitalnej.

Wykorzystanie rejestru ma swoje ograniczenia. Dane nt. chorobowosci szpitalnej nie daja
pelnego obrazu sytuacji zdrowotnej populacji - hospitalizacje sa wypadkowsa ciezkosSci
przebiegu choroby, mozliwosci ustalenia rozpoznania i zapewnienia wlasciwego leczenia
w opiece ambulatoryjnej, selekcji przyje¢ zwigzanej z dostgpnoscig t6zek szpitalnych
atakze oddzialywania czynnikoéw spoteczno-ekonomicznych. Zaleta wykorzystania

rejestru jest pozyskiwanie danych z terenu catego kraju oraz wieloletni okres obserwacji.

Przy wyselekcjonowaniu odpowiednich jednostek chorobowych, mozliwe jest okreslenie
z relatywnie duza precyzja takich miar epidemiologicznych jak zapadalno$¢, $miertelnos¢
szpitalna, wspolchorobowos¢, a takze innych czynnikow ryzyka, takich jak m.in. wiek
pacjenta w czasie postawienia diagnozy, struktura pici i wystepowanie choroby na terenie

Kraju, przyczyna zgonu oraz inne parametry zwigzane z hospitalizacja.

Wykorzystanie rejestru pozwala na monitorowanie sytuacji epidemiologicznej

| wykorzystania zasobow szpitalnych w leczeniu wybranych chordéb zakaznych na
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szczeblu krajowym, a takze pozwala na dokonywanie poréwnan z innymi krajami, co

moze zosta¢ wykorzystane w tworzeniu i modyfikowaniu polityki zdrowotnej w Polsce.
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Streszczenie w jezyku angielskim:
Title: Use of a national hospital morbidity registry to analyze epidemiological trends of
selected diseases of infancy
Introduction

Care of the child at such a crucial time as the newborn and infant period is one of the
major public health challenges worldwide. The goal of effective prevention of both infectious
and non-infectious diseases is to know their nature, including their epidemiology. Identifying
both risk and protective factors, as well as determining long-term epidemiological trends for
selected disease entities, enables the development of an effective health strategy, both at the
national and global levels, and translates into everyday clinical practice. Diseases of the
infancy are conditions occurring up to the child's first year of life. Congenital infections and
respiratory infections, spread by the droplet route, deserve special attention due to their
significant impact on the health, development and quality of life of the pediatric population.
The use of nationwide hospital morbidity registries allows for epidemiological assessment of
selected disease entities. The data collected in the registry provide information on the health
needs of the population (frequency of hospitalizations for specific diseases or health
problems) and on the process of treatment (including length of hospital stay, hospital
mortality, subsequent hospitalizations for the same cause). Along with data routinely
collected in ambulatory health care, it is an important element in the planning of national

health policy.

Obijectives of the study

1. To determine epidemiological measures of congenital HSV infections (Publication 1),
RSV infections (Publication 2) and congenital Toxoplasma gondii infections
(Publication 3) in the infant population in Poland, and to assess the utility of using

a hospital morbidity registry for this purpose.

2. Evaluation of hospital incidence and its trend over many years (Publication 1, 2
and 3).

3. Evaluation of the impact and structure of gender, place of residence (rural/urban) and
age of hospitalized patients on the incidence of selected infections (Publication 1, 2

and 3).
14



4. ldentification of hospital deaths associated with selected disease entities and related

epidemiological measures (Publication 1, 2 and 3).
5. Assessment of seasonality of infection (Publication 2).

6. Assessment of comorbidity (Publication 3).

Methods

In Poland, the institution statutorily obliged to collect information on hospitalization is the
National Institute of Public Health National Institute of Hygiene - National Research Institute
(NIZP PZH-PIB). Every hospital in Poland, with the exception of units providing psychiatric
care, is obliged to send data on hospitalization to NIZP PZH-PIB. The hospital morbidity
survey is carried out by NIZP PZH-PIB within the Public Statistics Statistical Research
Program. After obtaining the data from the Institute and comparing it with the data from the
Central Statistical Office, a consistency analysis of the raw databases was carried out,
followed by statistical analysis, set in the clinical context and the existing state of knowledge
derived from the available literature. The results were published periodically in the form of

subsequent original articles.

Results

In Publication 1, 2,391 hospitalizations of infants due to congenital herpes simplex
virus (cHSV) infection in Poland in 2014-2019 were analyzed. After excluding repeated
(subsequent) hospital admissions, a group of 1,573 first-time hospitalizations of unique
patients were further explored. In this group, 70.1% were infants up to 90 days of age. The
mean and median age of the study group were 98 days (95% CI: 94.5-101.8 days) and 70 days
(IQR: 53-104 days), respectively. Based on demographic data, the average incidence of cHSV
was calculated at 69 per 100,000 live births. The number of cases fluctuated over the study
period, with a significant downward trend in 2015-2019 (p<0.01). It was shown that among
patients living in urban areas, the incidence was higher, relative to those from rural regions of
Poland (88 versus 40 per 100,000 live births, p<0.001). During the period analyzed, no
hospital deaths due to cHSV were reported in Poland.
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In Publication 2, the study included 57,552 hospitalizations of children under the age of
5 due to RSV infection in Poland, between 2010 and 2020. Boys predominated among the
children (57.2%, p<0.0001). In the entire analyzed group, the mean and median age were 232
days (95% ClI: 230-234 days) and 132 days (IQR: 63-271 days), respectively. Over the
analyzed period, there was a significant increase in the number of hospitalizations due to RSV
in Poland (R?=0.93, p<0.0001). The highest number of hospitalizations due to this viral
infection was observed between January and March. The average hospitalization rate due to
RSV infection for children under the age of 5 in Poland, from 2010 to 2020, was 267.5 per
100,000. Additionally, children from urban areas had a significantly higher hospitalization
rate relative to those from rural areas (267 versus 256 per 100,000, p<0.001). A separate
analysis included a subgroup of infants up to the age of 1 year, i.e. 47,041 hospitalizations
(81.7% of all cases). A separate analysis covered the subgroup of infants under the age of
1 year, i.e. 47,041 hospitalizations (81.7% of all cases). Children up to the age of 90 days
accounted for 36.8% in this subgroup, while those up to the age of 180 days accounted for
61.7%. Male children hospitalized for RSV infection were significantly older than those of
the female sex (128.5 versus 119.5 days, p<0.0001). The average rate of hospitalization for
RSV infection among infants in Poland between 2010 and 2020 was 1132 per 100,000
person-years. In this subgroup, there were no significant differences in hospitalization rates
depending on place of residence. However, a significant increase in the number of
hospitalizations over the explored period was identified (R?=0.90, p<0.0001). There were 45
deaths due to RSV infections during the explored period.

Publication 3 focused on identifying and describing epidemiological trends of
congenital toxoplasmosis in Poland during 2007-2021. In the analyzed period, 2131
hospitalizations due to congenital toxoplasmosis were identified, including 1504 first-time
hospitalizations, which were analyzed in detail. The study group consisted of 763 male
children (50.7%) and 741 female children (49.3%). The mean and median age at diagnosis
were 31 days (95% CI. 29-34 days) and 10 days (IQR 0-36 days), respectively. In the study
group, children up to 90 days of age accounted for 89.7% of all hospitalized infants, and
newborns up to 28 days of age accounted for 69.8% of the total group. Based on data from the
national hospital morbidity register and demographic data from the Central Statistical Office,
the average annual incidence of congenital toxoplasmosis in Poland was calculated. It
amounted to 2.6 (95% CI: 2-3.2) per 10,000 live births during the analyzed period. The value
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of this rate fluctuated from year to year, with a peak in 2010 and the lowest value in 2014.
There were no significant differences between genders and in relation to place of residence
(rural/urban). During the analyzed period, 8 deaths (0.5%) were registered. An analysis of
comorbidity was also carried out, which showed that among comorbidities important for the
course of hospitalization, the following predominated: congenital malformations, deformities
and chromosomal aberrations (13.4% of all hospitalized infants), neonatal jaundice due to
other and unspecified causes (11.8%), congenital infection caused by cytomegalovirus

(11.2%), disorders associated with short gestation and low birth weight (5.9%).

Conclusions

Conclusions on the epidemiology of the diseases analyzed:

1. The incidence of cHSV in Poland in 2014-2019 fluctuated and was relatively high
compared to other countries, with a clear downward trend in 2015-2019. A higher
incidence was observed in urban areas compared to rural areas suggesting a multifactorial
influence on the incidence of the disease (Publication 1).

2. RSV infections among infants in Poland are a growing problem, with the peak incidence
occurring in January-March. Appropriate information campaigns and preventive
measures should be implemented to reduce this risk in the Polish pediatric population
(Publication 2).

3. The incidence of congenital toxoplasmosis in Poland is similar to that reported in other
European countries. Hospital mortality from the disease among infants is relatively low.
Despite potentially higher environmental exposure, no higher incidence has been
observed among populations from rural areas. Periodic increases in incidence, indicate
the need for health education of the population and the development of effective methods

of prenatal diagnosis and treatment (Publication 3).

Conclusions on the utility of the hospital morbidity registry to analyze epidemiological

measures of selected diseases of infancy:

1. The national hospital morbidity registry is a useful source of data used in the analysis of
selected infantile diseases in Poland. The data collected in the registry makes it possible,
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among other things, to determine the rate of hospitalization for specific causes, taking
into account gender, age and place of residence of patients, as well as to analyze the

length of hospitalization or hospital mortality.

The use of the registry has its limitations. Data on hospital morbidity do not give
a complete understanding of the health situation of the population - hospitalizations are
a consequence of the severity of the course of the disease, the ability to establish
a diagnosis and provide appropriate treatment in outpatient care, the admission selection
associated with the availability of hospital beds, and the impact of socioeconomic factors.
The advantage of using a registry is the acquisition of data from across the country and
the long-term observation period.

With the selection of suitable disease entities, it is possible to determine with a relatively
high precision such epidemiological measures as incidence, in-hospital mortality,
comorbidity, as well as other risk factors such as, among others, the age of the patient at
the time of diagnosis, gender structure and prevalence of the disease in the country, cause

of death and other parameters related to hospitalization.

The use of the registry allows monitoring the epidemiological situation and the use of
hospital resources in the treatment of selected infectious diseases at the national level,
and also allows comparisons with other countries, which can be used to create and

modify health policy in Poland.
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Wstep

Artykul 68 Konstytucji Rzeczpospolitej Polskiej obliguje wiadze publiczne do
zwalczania choréb epidemicznych oraz do zapewnienia szczegoélnej opieki zdrowotnej
miedzy innymi dzieciom oraz kobietom ci¢zarnym [1]. Opieka nad dzieckiem w tak
newralgicznym momencie jakim jest okres noworodkowy i niemowlecy stanowi jedno
z gtbwnych wyzwan zdrowia publicznego na $wiecie. Wskazniki opieki okotoporodowej
i neonatologicznej sa wykorzystywane do okreslania poziomu ustug medycznych w danym
panstwie. Rejestry, oceniajace perinatalny stan zdrowia matki oraz dziecka prowadza Biuro
Regionalne WHO dla Europy oraz agencja Euro-Peristat [2,3]. Opieka okotoporodowa rzutuje
na dalszy stan zdrowia kolejnych pokolen, dlatego jednym z celow strategicznych ochrony
zdrowia jest zapobieganie, diagnozowanie i leczenie chorob w okresie perinatalnym oraz
niemowlecym. W Polsce proces ten reguluje migdzy innymi rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z dnia 16 sierpnia 2018 r. w sprawie standardu organizacyjnego opieki okotoporodowe;.
Dokument ten okre$la zasady postepowania w podmiotach wykonujacych dzialalnos¢
lecznicza, udzielajacych $wiadczen zdrowotnych w zakresie opieki okotoporodowe;.
W aspekcie infekcji odnosi si¢ on bezposrednio do kity, toksoplazmozy, rézyczki, zakazen
HIV, HCV, HBV oraz zakazen wywotanych przez paciorkowce z grupy B [4]. Celem
efektywnego przeciwdziatania chorobom, zaréwno zakaznym jak i niezakaZnym, jest
poznanie ich natury, poprzez analiz¢ ich epidemiologii. Identyfikacja czynnikow ryzyka
I czynnikdw ochronnych, takich jak pte¢, miejsce zamieszkania, sezonowos$¢ wystgpowania,
atakze okreSlenie dlugofalowych trendéw epidemiologicznych dotyczacych wybranych
jednostek chorobowych, umozliwia opracowanie skutecznych strategii zdrowotnych, zarowno
na poziomie krajowym, jak i1 globalnym, a takze przeklada si¢ na codzienng praktyke
kliniczng.

Choroby okresu niemowlgcego to schorzenia wystepujace do ukonczenia pierwszego
roku zycia dziecka. Na szczegolng uwage zastuguja zakazenia wrodzone, ktéore moga miec
znaczacy wplyw na stan zdrowia spoteczenstwa. Zakazenia z tzw. grupy TORCH moga by¢
przenoszone drogg wertykalng oraz prowadzi¢ do przejSciowych lub przewlektych zaburzen
funkcjonowania ptodu, malformacji, a nawet do poronien czy martwych urodzen, dlatego
doktadna znajomos$¢ ich rozpowszechnienia w danym kraju powinna przektada¢ si¢ na

stosowanie procedur bezpieczenstwa oraz efektywnych metod prewencji, z uwzglednieniem
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zroznicowanego ich wystgpowania W poszczegélnych regionach swiata [5,6]. Wobec wielu
z tych patogenow znajdujg zastosowanie skuteczne metody profilaktyki zakazen.

Kolejng grupa chordb, na ktére w kontek$cie szczytu pandemii zakazen wirusem
SARS-CoV-2, zwrécono szczeg6dlng uwage, sa zakazenia oddechowe szerzace sie droga
kropelkowa. Infekcje wirusowe, w tym zakazenia syncytialnym wirusem oddechowym (RSV
— ang. respiratory syncytial virus) sa istotnym zagrozeniem epidemicznym w pierwszych
latach zycia, w szczegolnosci w okresie niemowlecym, gdy moga prowadzi¢ do masywnego
zapalenia oskrzelikow, cigzkiej postaci infekcji przebiegajacej z niewydolno$cig oddechowa,
a nawet zgonu dziecka [7].

Wobec powyzszego zdecydowano o przeprowadzeniu eksploracji danych w zakresie
epidemiologii  wybranych jednostek chorobowych w odniesieniu do dwoéch zakazen
wrodzonych: wirusem opryszczki zwyktej (Publikacja 1) oraz pierwotniakiem Toxoplasma
gondii (Publikacja 3), a takze zakazen RSV wérdd dzieci do pigtego roku zycia (co byto
uzasadnione dostgpnoscia danych i narazeniem na ci¢zki przebieg kliniczny w tej grupie
wiekowej) ze szczegdlnym uwzglednieniem dzieci do ukonczenia pierwszego roku zycia
(Publikacja 2). Wedtug najlepszej wiedzy autorow, nie powstaly dotad w Polsce wiarygodne
opracowania oceniajace kompleksowo zachorowalno$¢ na wspomniane infekcje w ujgciu
ogolnokrajowym.

Wykorzystanie rejestrow chorobowosci szpitalnej o zasiggu ogdlnokrajowym pozwala
na ocen¢ epidemiologiczng wybranych jednostek chorobowych. Szczegélnie uzytecznym
wykorzystaniem tego zrodla danych moze by¢ analiza zapadalno$ci na choroby relatywnie
rzadko wystepujace, ktore na pewnym etapie rozpoznania powiazane sg z hospitalizacja, takie
jak chociazby zakazenia wrodzone [8]. W Polsce instytucja zobligowana statutowo do
gromadzenia informacji dotyczacych hospitalizacji jest Narodowy Instytut Zdrowia
Publicznego Panstwowy Zaktad Higieny — Panstwowy Instytut Badawczy (NIZP PZH-PIB),
ktory od lat sze$cdziesigtych ubieglego wieku, z okresowymi przerwami, prowadzi
Ogolnopolskie Badanie Chorobowosci Szpitalnej Ogolnej, na podstawie ktorego
przygotowuje coroczne raporty zbiorcze agregujace informacje dotyczace hospitalizacji na
terenie catego kraju. Badanie jest realizowane w ramach Programu Badan Statystycznych
Statystyki Publicznej. Wspomniany zbior danych wykazuje cechy rejestru ogélnokrajowego.
Poczatkowo dane 0 hospitalizacjach byly zbierane z losowo wybranych jednostek, lecz od

2000 roku NIZP PZH-PIB gromadzi dane ze wszystkich szpitali z catego kraju. Kazdy szpital
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w Polsce, z wyjatkiem jednostek prowadzacych opieke psychiatryczng, jest zobowigzany po
kazdej hospitalizacji do przesytania do NIZP PZH-PIB wypehionej karty Mz/Szp-11 (karta
statystyczna szpitalna ogolna), ktora zawiera m.in. nastepujgce informacje:
o pte¢ pacjenta,
o date urodzenia pacjenta,
. miejsce zamieszkania pacjenta (zakodowane za pomocg kodu TERYT),
. lokalizacje¢ szpitala (zakodowang za pomocg kodu TERYT),
. daty przyjecia oraz wypisu ze szpitala,
J dlugo$¢ pobytu w dniach,
o tryb przyjecia oraz wypisu,
o rozpoznania  zasadnicze oraz  wspoélistniejace  (zakodowane za  pomoca
kodow ICD-10),
o informacje dotyczace ewentualnej bezposredniej, wtdrnej oraz wyjsciowej przyczyny
zgonu (zakodowane za pomoca kodow ICD-10) [9].

Warto zwroci¢ uwage, ze dane zgromadzone w rejestrze chorobowosci szpitalnej sa
anonimowe, nie zawieraja zadnych identyfikatoréw pacjenta (np. PESEL czy numer
ubezpieczenia) [9].

Dzigki wspotpracy naukowej NIZP PZH-PIB z zespolem badawczym z Zaktadu
Medycyny Spolecznej 1 Zdrowia Publicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
mozliwa byta szczegdtowa analiza danych, pochodzacych z kart Mz/Szp-11, ktorych wyniki
opublikowano w cyklu prac nt. trendéw epidemiologicznych na poziomie ogoélnokrajowym
w zakresie wybranych jednostek chorobowych, w tym dotyczacych wieku niemowlgcego.

Wykorzystanie krajowego rejestru chorobowosci szpitalnej ma swoje ograniczenia,
wynikajace gldwnie z retrospektywnego charakteru badan. Na podstawie zgromadzonych
w nim danych, nie byta mozliwa analiza poprawnosci rozpoznania czy raportowania, jednak
zalozono, ze zastosowanie miaty najbardziej aktualne, szeroko wykorzystywane kryteria
diagnostyczne. Brak byto réwniez informacji dotyczacych potwierdzenia mikrobiologicznego
w zakresie analizowanych chorob zakaznych, jednak aktualne kryteria rozpoznania przez
lekarzy prowadzacych uwzgledniaja wykonywanie badan mikrobiologicznych czy
serologicznych, co po zestawieniu z obrazem klinicznym pozwala na postawienie wlasciwej
diagnozy. Wspomniane wyze] ograniczenia sg w istotny sposob zredukowane przez

ogolnokrajowy charakter danych, agregujacych informacje ze wszystkich szpitali w Polsce
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(oprocz jednostek opieki psychiatryczne]) — w tym oddzialdbw potozniczych czy
neonatologicznych/pediatrycznych. Dodatkowo wazng zaleta badania jest dlugi okres
obserwacji, co redukuje wptyw innych czynnikdw na otrzymane wyniki i pozwala na analize
dlugoterminowych trendow oraz opisanie istniejacych zjawisk epidemiologicznych.
Obligatoryjny charakter przesytanych danych, opierajacy si¢ na zakodowanych rozpoznaniach
(w postaci kodéw ICD-10), minimalizuje rowniez zakldcenia raportowania wynikajace
Z konieczno$ci aktywnego przestania danych przez lekarza w odniesieniu do wybranych
chorob zakaznych [10]. Zwrocono uwage na roznice w liczbie zgloszonych przypadkow
zachorowania pomigdzy oficjalnymi danymi przekazywanymi m.in. za posrednictwem
jednostek Panstwowej Inspekcji Sanitarnej, a danymi zgromadzonymi w ramach
Ogolnopolskiego Badania Chorobowosci Szpitalnej Ogodlnej. W przypadku niektorych
jednostek chorobowych w rejestrze odnotowuje si¢ niemal dziesigciokrotnie wigkszg liczbe
unikalnych pacjentow. Taka sytuacja dotyczyta toksoplazmozy wrodzonej, gdzie zwrdcono
szczegolng uwage na ten rozdzwick w liczbie zidentyfikowanych przypadkéw zachorowania
zarbwno na poziomie krajowym, jak 1 europejskim, w oparciu o dostgpne dane
Z poszczegolnych krajow (Publikacja 3). Ta rozbiezno$¢ danych, dodatkowo przemawiajaca
za uzytecznoscig wykorzystania rejestru chorobowosci szpitalnej, zostata zauwazona przez
dwie duze agencje: Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (ECDC — ang.
European Centre for Disease Prevention and Control) oraz Europejski Urzad
ds. Bezpieczenstwa Zywnosci (EFSA — ang. European Food Safety Authority), ktére we
wspolnym raporcie dotyczacym zoonoz w Europie, powotaly si¢ miedzy innymi na wyniki
naszych badan [11].

Pierwszym etapem kazdej z prowadzonych kolekcji i dalszej eksploracji danych byta
szczegdtowa analiza literatury dotyczgcej wybranej jednostki chorobowej (ang. scoping
review). Kolejnym krokiem bylo przygotowanie odpowiedniej kwerendy, pozwalajacej na
pozyskanie $cisle okreslonego zestawu danych w ramach wspolpracy naukowej z NIZP
PZH-PIB. W nastgpnym etapie pozyskiwano informacje demograficzne dotyczace
mieszkancow Polski, pochodzace z Glownego Urzedu Statystycznego (GUS) [12]. W dalszej
kolejnosci przeprowadzano wnikliwg analize spdjnosci surowych baz danych, poprawnosci
zgromadzonych danych, a finalnie przeprowadzano proces rekodowania, przygotowujac
materiat do analizy statystycznej. Eksploracj¢ danych prowadzono w kontekscie klinicznym

z uwzglednieniem dotychczasowego stanu wiedzy na podstawie przeprowadzonego przegladu
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literatury. Otrzymane wyniki publikowano cyklicznie w postaci artykutow oryginalnych.
Dane pochodzagce z Ogodlnopolskiego Badania Chorobowosci Szpitalnej Ogoblnej,
prowadzonego przez NIZP PZH-PIB w ramach badan statystycznych statystyki publicznej
majg identyczng struktur¢ oraz regulty kodowania, jak dane zgromadzone przez GUS, co
pozwala na ich bezposrednie poroéwnywanie i wykorzystanie. Zastosowany przez zespol
badawczy, autorski protokét analizy struktury zbioru, umozliwit pseudoidentyfikacje
pacjenta, przy braku numeru PESEL, albo innych, objetych ochrong danych osobowych, cech
identyfikacyjnych. Dzigki zastosowaniu odpowiednich technik analitycznych oraz doborze
jednostek chorobowych powiagzanych z koniecznoscia hospitalizacji i manifestacja kliniczna,
mozliwe bylto nie tylko rozpoznanie struktury i czgstosci hospitalizacji, ale takze oszacowanie
rzeczywistej zapadalnosci na wybrane jednostki chorobowe w Polsce.

Niniejszg rozpraw¢ doktorskg stanowi cykl trzech publikacji oryginalnych
eksplorujacych dane pochodzace z badania chorobowosci szpitalnej ogolnej w zakresie
epidemiologii wybranych jednostek chorobowych dotyczacych okresu niemowlgcego na
terenie Polski.

Pierwszy artykut oryginalny (Rzad M i wsp. Congenital herpes simplex virus infection
among hospitalized infants in Poland), opublikowany w czasopismie Annals of Agricultural
and Environmental Medicine, porusza problematyk¢ wrodzonych zakazen wirusem
opryszczki zwyktej (CHSV) w populacji niemowlat w Polsce w latach 2014-2019. Analiza
objeta 2391 hospitalizacji pacjentéw z powodu cHSV, w tym 1573 hospitalizowanych
niemowlat. Zbadano roczng zapadalno$¢ w odniesieniu do liczby urodzen oraz jej trend na
przestrzeni obserwowanego okresu, liczbe zgonoéw szpitalnych, a takze zwiagzek czynnikow
spoteczno-demograficznych, takich jak miejsce zamieszkania (wie$/miasto), wiek oraz pteé.
Opublikowane dane zostaly wilaczone do przegladu systematycznego przeprowadzonego
przez Alareeki 1 wsp. nt. epidemiologii zakazen HSV w Europie, ktory ukazat sie
w The Lancet Regional Health Europe [13].

Druga z prac (Rzad M i wsp. Human Respiratory Syncytial Virus Infections among
Hospitalized Children in Poland during 2010-2020: Study Based on the National Hospital
Registry) eksplorowata dane dotyczace zakazen wirusem RSV wsérod dzieci do pigtego roku
zycia w Polsce, ze szczegdlnym uwzglednieniem okresu niemowlecego. Analiza obejmowata
rekordy hospitalizacji w okresie 11 lat, pochodzace ze szpitali z catego kraju. Dobdr grupy

badawczej (tj. dzieci do ukonczenia pigtego roku zycia), podyktowany byl najwickszym
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nat¢zeniem zachorowan oraz najistotniejszym nasileniem klinicznym w tej grupie wiekowej,
co potwierdzaly badania na innych populacjach [14]. Z tej grupy wydzielono dzieci do
ukonczenia 1 roku zycia, ze wzgledu na potencjalnie najci¢zszy przebieg oraz najistotniejsze
zagrozenie dla zdrowia i zycia. Badanie objg¢to tacznie 57.552 hospitalizacje z powodu
zakazenia RSV w latach 2010-2020, z czego 92,6% pobytdow w szpitalu stanowily
hospitalizacje jednorazowe. 47.041 hospitalizacji (81,7%) to hospitalizacje dzieci w wieku
niemowlgcym . Okre§lono roczng zapadalno$¢ w oparciu o dane demograficzne pochodzace
zGUS oraz jej trend w analizowanym okresie, a takze sezonowos$¢ wystgpowania
zachorowan, z uwzglednieniem struktury wieku, plci, miejsca zamieszkania. Dodatkowe
analizy dotyczyly liczby 1 struktury zgonow szpitalnych. Powyzsze wyniki zostaty
wykorzystane do przygotowania przez rad¢ naukowa tzw. ,,Koalicji na rzecz profilaktyki
RSV” (zainicjowanej przez fundacj¢ ,,Koalicja dla wcze$niaka™), ktora zrzesza migdzy
innymi specjalistow z dziedziny pediatrii, neonatologii, medycyny rodzinnej, perinatologii,
wakcynologii, zdrowia publicznego czy epidemiologii, publikacji omawiajacej zagrozenie
zakazen wirusem RSV w populacji pediatrycznej w Polsce [15].

Trzeci z artykutow (Rzad M i1 wsp. Congenital toxoplasmosis among hospitalized
infants in Poland in the years 2007-2021: study based on the national hospital registry),
opublikowany w czasopi$mie Scientific Reports, dotyczyt epidemiologii wrodzonej
toksoplazmozy w Polsce. Okres objety badaniem wynosit az 15 lat i agregowat rozpoznane
przypadki toksoplazmozy wrodzonej z terenu calego kraju. W analizie uwzgledniono 2131
pobytow w szpitalu z powodu wrodzonej toksoplazmozy, zidentyfikowano 1504 unikalnych
pacjentow, ktorych pierwszorazowe hospitalizacje wiaczono do badania. Sposrdéd badanej
grupy, 89,7% stanowity niemowleta do ukonczenia 3 miesigca zycia, za$ 69,8% - noworodki
do ukonczenia 28 dnia zycia. Wykorzystanie krajowego rejestru chorobowos$ci szpitalnej
pozwolito na zidentyfikowanie przypadkow tej rzadkiej choroby na terenie Polski w latach
2007-2021. W trakcie realizacji projektu zbadano m.in. zapadalno$¢ na wrodzong
toksoplazmoz¢ oraz jej trendy na przestrzeni 15 lat z uwzglgdnieniem cech spoteczno-
demograficznych hospitalizowanych pacjentéw - liczby zywych urodzen, wieku, ptci, miejsca
zamieszkania, a takze zarejestrowane zgony szpitalne wraz z analizg ich przyczyn.
Dodatkowo poglebiono badanie o eksploracje¢ chorob wspoltowarzyszacych w badanej grupie.
Uzyskane wyniki porownano z oficjalnymi raportami, ktore sa opracowywane na podstawie

zgloszen choroby zakaznej, zgodnie z obowigzujacymi przepisami prawa (toksoplazmoza
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wrodzona jest jedng z chordb, ktore takiemu obowiazkowi podlegaja) [10]. Ciekawym
aspektem tej pracy byt dos$¢ istotny rozdzwigk pomigdzy danymi oficjalnymi, a tymi
pochodzacymi z naszego badania w odniesieniu do liczby zakazen, aczkolwiek na podstawie
zidentyfikowanych przez nas przypadkdéw, wyliczona zapadalno$¢ byta zblizona do tej
obserwowanej w innych krajach Europy. Zagadnieniem, na ktoére zwrécono uwage bylo
niedoszacowanie oficjalnych raportow, wiazace si¢ przede wszystkim z koniecznoscig
aktywnego zgloszenia przypadku zachorowania przez lekarza, co moze prowadzi¢ do
zaburzenia rzeczywistego obrazu zjawisk epidemiologicznych. W pewnym kontrascie,
w przebiegu przedstawionej tutaj eksploracji poszczegdlnych informacji, dotyczacych
wybranych jednostek chorobowych, wystarczajacym faktem do dalszego zidentyfikowania
danego przypadku jest rozpoznanie choroby przez lekarza oraz zakodowanie tego faktu za
pomoca odpowiedniego kodu ICD-10. Nastepnie dane dotyczace hospitalizacji 0soby
zakazone] sa przekazywane zgodnie z obowigzkiem prawnym w sposéb automatyczny
Z wykorzystaniem wspomnianej wczesniej karty Mz/Szp-11. Wykazana uzyteczno$¢
stosowanej przez nas metody oraz niedoszacowanie oficjalnych raportéw wzgledem
uzyskanych wynikéw, zostata podniesiona rowniez przez takie agencje europejskie jak ECDC
(ang. European Centre for Disease Prevention and Control) oraz EFSA (ang. European Food
Safety Authority), ktore we wspolnym raporcie dotyczacym zoonoz w Europie, powotuja sig
mi¢dzy innymi na opublikowang przez nasz zespot prace [11].

Uzasadnieniem podjg¢cia powyzszych tematow byt istotny wplyw zakazen HSV, RSV
oraz T. gondii na stan zdrowia najmlodszych pacjentéw, a takze wyzwania stojace przed
systemem ochrony zdrowia w aspekcie leczenia i prewencji w tym obszarze, w sytuacji braku

aktualnych analiz epidemiologicznych wybranych zagadnien w populacji catej Polski.
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Zalozenia i cel pracy

Okreslenie sytuacji epidemiologicznej wybranych chorob okresu niemowlecego,
W szczegdlnosci chordb zakaznych, stanowi podstawe do opracowania skutecznych strategii
ich zapobiegania. Wykorzystanie krajowego rejestru chorobowosci szpitalnej moze
przyczyni¢ si¢ do lepszego poznania zagrozen i wyzwan dotyczacych wybranych jednostek

chorobowych okresu niemowlgcego w Polsce.
Cel ogolny pracy:

1. Okreslenie miar epidemiologicznych dotyczacych wrodzonych zakazen HSV, infekcji
wirusem RSV oraz wrodzonych zakazen Toxoplasma gondii w populacji niemowlgcej
w Polsce oraz ocena przydatnosci wykorzystania rejestru chorobowosci szpitalnej w tym

celu.
Cele szczegolowe w odniesieniu do poszczegolnych jednostek chorobowych:

1. Ocena zapadalnosci szpitalnej oraz jej trendu na przestrzeni wielu lat (Publikacja nr 1, 2

i 3).

2. Ocena struktury oraz zwigzku plci, miejsca zamieszkania (wie$/miasto) oraz wieku
hospitalizowanych pacjentow na wystepowanie wybranych zakazen (Publikacja nr 1, 2
i 3).

3. Identyfikacja zgondéw szpitalnych powigzanych z wybranymi jednostkami chorobowymi

oraz powigzanych z nimi miar epidemiologicznych (Publikacja nr 1, 2 i 3).
4. Ocena sezonowosci wystepowania zakazenia (Publikacja nr 2).

5. Ocena wspotchorobowosci (Publikacja nr 3).

26



Kopie opublikowanych prac
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0 Abstract

Introduction and objective. Congenital herpes simplex virus infection (cHSV) is a rare entity and may pose a life-threatening
disease for the newborns. Due to the public health and clinical importance of cHSV infection in infants, the recent data on this
disease in Poland should be investigated. The aim of the study was to evaluate the incidence and other factors related to cHSV.
Materials and method. The study is retrospective, population-based that utilised the hospital discharge records of cHSV
patients. Data were obtained from National Institute of Public Health NIH - National Research Institute in Warsaw, Poland,
covering the period 2014-2019.

Results. The study group consisted of 1,573 cHSY newborns (841 males and 732 females). Among this group, 70.1% were
infants up to 90 days of age and 3.6% were neonates up to 28 days of age. The mean and median age was 98 days (95% Cl:
94.5-101.8, SD 74) and 70 days (IQR: 53-104), respectively. Based on the hospital registry the overall average cHSV incidence
over the study period was estimated to be 69 per 100,000 live births. The number of cHSV infection fluctuated over the
years 2014-2019 with a significant decreasing trend from 2015-2019 (P<0.01). A significantly higher cHSV incidence was
observed among patients from urban than rural areas of Poland (88 vs 40/100,000 live births; P<0.001).

Conclusions. CHSV incidence may be related to multifactorial conditions for the occurrence of this disease. Further studies

on changes in the incidence of cHSV are needed.

B Key words

epidemiology, HSV, TORCH, national register, congenital disease

INTRODUCTION

Congenital herpes simplex virus infection (cHSV) is a
rare entity and may pose a life-threatening disease for the
newborns. Herpes simplex virus (HSV) belongs to the alpha
subfamily of the human herpes virus family with at least two
distinct serotypes (HSV-1 and HSV-2).

According to information from World Health Organization,
in 2016, an estimated 3.7 billion people under the age of 50,
or 67% of the population, had HSV-1 infection. Estimated
prevalence of the infection was highest in Africa (88%) and
lowest in the Americas (45%). With regard to genital HSV-1
infection, an estimated 122 million - 192 million people
aged 15-49-years had developed genital HSV-1 infection
worldwide in 2016. Most genital HSV-1 infections are
estimated to occur in the Americas, Europe and Western
Pacific, where HSV-1 continues to be acquired into adulthood
[1]. It was estimated that 23.9 million people 15-49 years of
age became infected with HSV-2 in 2016, an incidence of
0.6%. Of these, 14.7 million were women and 9.2 million
were men [2]. Additionally, in a large study from the USA,
during 2015-2016, the prevalence of HSV-1 was 47.8% and
of HSV-2 was 11.9% among those aged 14-49 [3].
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HSV can be acquired by an infant during one of three
periods: in utero (5 %), peripartum (85 %), or postnatal (10 %)
[4]. HSV-2 is the cause of most genital herpes and is almost
always sexually transmitted. HSV-1 is usually transmitted
during childhood via non-sexual contacts. CHSV infection
was reported to be associated with maternal age younger
than 20 years, gestational age less than 32 weeks, and vaginal
and emergency caesarean section deliveries [5]. No effective
HSV vaccines are currently available [6]. Prenatal ultrasound
abnormalities due to CHSV are rare, varied and non-specific.
There is no clear role for foetal ultrasound in the routine
management of women with primary or non-primary HSV
infection in pregnancy. However, in foetuses with ultrasound
abnormalities suggestive of congenital infection, HSV should
still be considered [7].

Globally the overall rate of neonatal herpes was estimated
to be about 10 cases per 100,000 live births. The most neonatal
herpes cases occurred in Africa, due to high maternal HSV-2
infection and high birth rates. HSV-1 contributed more cases
than HSV-2 in the Americas, Europe, and Western Pacific [8].
Inthe USA, ina prospective cohort of pregnant women enrolled
between 1982 -1999, neonatal HSV infection rates per 100,000
live births were 54 among HSV-seronegative women, 26 among
women who were HSV-1-seropositive only, and 22 among
all HSV-2-seropositive women [9]. Moreover, neonatal HSV
infections were reported to occur at a rate of 1 per 3,000 live
births according to data collected over 7 years in Florida in the
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USA [10]. The incidence of neonatal HSV in the United States
increased from 7.9 to 10 per 100,000 live births from 2003-2005
t02012-2014 [11]. In another retrospective longitudinal cohort
study using a database of neonates hospitalized with HSV
infection from 2009 to 2015, a corrected incidence rate of 4.5
per 10 000 births was reported. The yearly disease incidence
increased by 56%, from 3.4 per 10,000 births in 2009 to 5.3 per
10,000 birthsin 2015 [12]. In Switzerland, between 2002-2008,
the neonatal HSV infection incidence was reported to be 1.6
per 100,000 live births [13]. In The Netherlands, the neonatal
herpes incidence was 4.8/100,000 live births based, on survey
data (2012-2015), and 3.4/100,000 based on data from the
Perinatal Registry of The Netherlands (2012-2014) [14]. In
England, in a population-based, observational cohort study
which used national and regional hospitalization data from
1968-2016, calculating annual rates of hospital discharges
coded with-and individuals aged younger than one month
diagnosed with cHSV, in 2016, the discharge rate per 100,000
infant population was 17.6 for HSV, and compared with earlier
years of the study, the discharge rate in 2016 was higher for
HSV [5]. In France, neonatal herpes was reported to be rare,
about 20 cases per year [15].

Women who have genital herpes before they become
pregnant are at very low risk of transmitting HSV to their
infants. The risk for neonatal herpes is the greatest when
a mother acquires HSV infection for the first time in late
pregnancy [1]. The risk of HSV transmission to a neonate
born to a mother who acquires primary genital infection
near the time of delivery is estimated to be 25% - 60%. In
contrast, the risk to a neonate born to a mother shedding
HSV as a result of reactivation of infection acquired during
the first half of pregnancy or earlier, was reported to be less
than 2% [16]. Seropositivity among pregnant women may
be related to the risk of cHSV prenatally. In a study from
Teheran, Iran, analyzing the prevalence of the herpes simplex
virus (HSV) infection among pregnant women, umbilical
cord blood samples from the newborns were analyzed for
the presence of HSV DNA using PCR. HSV IgG and IgM
antibodies were found in 97% and 2% of pregnant women,
respectively. Of all the 100 cord blood samples, only 6 were
positive for HSV DNA [17].

Raising the issue of cHSV is of paramount importance
because of the impact of this disease on the developing bodies
of infants. cHSV places the neonate at risk for mortality or
long-term neurodevelopmental disability. HSV infection
in newborn infants may be observed with the following
manifestations: disseminated disease involving multiple
organs, most prominently liver and lungs (25%), localized
central nervous system disease, with or without skin
involvement (30%), and disease limited to the skin, eyes,
and/or mouth (45%) [16]. Intrauterine HSV infections can
lead to miscarriages, especially in the first half of pregnancy.
In one study in 96 cases of stillbirth, the herpes viruses were
found in the placenta and internal organs in 51 observations
(53.1%). Among them, HSV-1 were found in 16 observations
(16.7%), HSV-2, in 19 (19.7%) [18].

An analysis of hospitalizations of patients with cHSV
may provide a good estimate of its incidence in Poland.
Hospitalization of infants due to cHSV lasting more than
7 days also generates high costs estimated at $40,044 [19].
Due to the public health and clinical importance of cHSV
infection in infants, the recent data on its epidemiology in
Poland should be investigated.

OBJECTIVE

The aim of the study was to evaluate the incidence and other
factors related to cHSV.

MATERIALS AND METHOD

The study is population-based, retrospective analysis of
hospital discharge records of infants with cHSV. Data were
obtained from National Institute of Public Health NIH -
National Research Institute in Warsaw, Poland, covering
the period 2014-2019. All hospitals in Poland, except
psychiatric facilities, are legally required to send discharge
data to the Institute. The data are anonymous and include
information on hospitalizations with ICD-10 code diagnoses,
dates of admission and discharge, gender, date of birth and
place of residence. All hospitalization records with ‘P35.2°
as the primary of secondary ICD-10 code diagnoses were
included in the study. cHSV may be described prenatally
and postnatally, and the current study was based on the
assumption that the diagnosis was concluded on widely
accepted and used criteria, prenatal diagnosis during
ultrasound screening and/or during diagnosis or a work-up
for congenital malformations. In order to limit the impact
of secondary hospitalizations on the incidence of cHSV,
repeated hospitalizations that involved patients with the same
date of birth, gender and code of residence were excluded. A
retrospective study was performed of all patients who were
hospitalized from 2014-2019. Information for the study was
submitted to the local Bioethics Committee. According to
the information obtained from the committee, in the case of
retrospective and non-invasive research studies, the Bioethics
Committee does not issue an opinion. cHSV often requires
advanced differential diagnostic procedures and treatment
during hospitalization; therefore, hospitalized cases may
provide a good basis for estimating incidence. It was assumed
that cHSV diagnoses were made in hospitals on the basis of
the most current and widely used diagnostic criteria.

Statistical analysis. To perform the statistical analyses,
Statistica (TIBCO Soft-ware Inc, Palo Alto, California, United
States) [20] and WINPEPI [21] were used. The following
statistical measures were computed: means, medians, 95%
confidence intervals, and ranges for continuous variables,
counts or percentages for categorical or nominal variables.
Rates of hospitalizations related with cHSV infection were
calculated as the estimated number of unique patients per
100,000 live births using data (national census) from the
Central Statistical Office of Poland in Warsaw [22]. The
mother’s place of residence was assigned to the newborn
using data also from from the Central Statistical Office of
Poland. To assess trends, linear regression was used. When
normality assumptions were not met, non-parametric tests
(Chi-square, U Mann-Whitney) were applied. A two-sided
p-value less than 0.05 was considered to be statistically
significant.

RESULTS

During the study period, data of 2,391 hospitalizations of
cHSV infants were analyzed. The study group consisted of
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1,573 cHSV newborns (841 males and 732 females). Among
this group 70.1% were infants up to 90 days of age and 3.6%
were neonates up to 28 days of age. The mean and median
age was 98 days (95% CI: 94.5-101.8, SD 74) and 70 days
(IQR: 53-104), respectively. Based on the hospital registry
the overall average cHSV incidence over the study period
was estimated to be 69 per 100,000 live births. The number
of cHSV infection fluctuated over the years 2014-2019, with a
significant decreasing trend from 2015-2019 (P<0.01) (Fig. 2).
A significantly higher cHSV incidence was observed among
patients from urban than rural areas of Poland (88 vs 40 per
100,000 live births, P<0.001). Distribution of age of diagnosis
during first-time hospitalizations is presented in Figure 1.
Annual number of cHSV cases is shown in Figure 2. No
deaths were reported during the analyzed period.
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Figure 1. Age distribution of cHSV cases by urban and rural regions of Poland,
2014-2019
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Figure 2. Number of cHSV cases by urban and rural regions of Poland by year,
2014-2019

DISCUSSION

Based on hospital registry, the average cHSV incidenc in
Poland was estimated to be 69 per 100,000 live births. In a
study from England based on hospitalisation data of hospital
discharges and unique individuals aged less than 1 month,
cHSV discharge rate was reported to be 17.6 per 100,000
infant population in 2016. Additionally, compared with the

discharge rates in the 1980s and 1990s, these data represented
a 7-fold increase [5]. A retrospective study conducted in the
United States based on births from 2009-2015 reported a
corrected incidence rate of 4.5 per 10,000 births. Additionally,
the yearly disease incidence in this study also increased by
56%, from 3.4 per 10,000 births in 2009 to 5.3 per 10,00 births
in 2015 [12]. Estimates of cHSV depending on different World
Health Organization (WHO) regions also indicate a lower
incidence of this disease for the whole world and for Europe
[8]. Such a high incidence of cHSV in Poland highlights the
need for public health policies to increase awareness and
education about prevention methods among women and
men living in Poland.

The observed significantly decreasing trend in the number
of cHSV cases in Poland in 2015-2019 may be related both to
changes in individual behaviours or healthcare organization
in Poland. Changes in cHSV incidence were also reported
in other regions. HSV-1 epidemiology was reported to
undergo a remarkable transition in the USA, with less
exposure in childhood and more in adulthood, and less
oral but more genital acquisition. HSV-1 will persist as a
widely prevalent infection, with an ever-increasing genital
disease burden [23].

The age distribution of the study group in the current
study shows first, a peak in the first 60-90 days of life, and a
second peak after half year (Fig. 1). It can be presumed that
the first peak may be related to a gradual disappearance
of maternal antibodies from transplacental transport and
mother’s milk. Another possible mechanism is postnatal
infections after contact with persons with the orolabial form
of the disease. The second peak may suggest an asymptomatic
or oligosymptomatic form of cHSV infection and gradual
disease development requiring hospitalization after many
months. On the other hand, the presented results may
indicate that the disease may take different forms which
may be due to many other factors. Further studies on the
epidemiology of this disease are needed.

In the current study, differences between rural and
urban residents were observed: a significantly higher cHSV
incidence was observed in urban than rural areas of Poland.
Although sexual behaviours are of great importance in the
spread of cHSV, place of residence as a factor may play an
important role in cHSV incidence differences observed in
this study. Other studies may also suggest this relationship.
A study conducted among pregnant women in rural regions
of India have shown a lower seroprevalence of HSV-2 relative
to studies in a given region [24]. Other studies originating
in China have also shown that the seroprevalence of HSV-
2 was higher in individuals from the eastern region and
urban areas of Shandong than those from other regions [25].
The other large epidemiological study on the occurrence of
HSV in the Polish population covering 4 regions reported
geographical place of residence as a significant risk factor for
HSV-2 seropositivity [26].

During the observed period, no deaths due to cHSV were
reported, despite the relatively high percentage of deaths due
to cHSV reported in other studies. In a retrospective study
that characterized the clinical course of neonates who died
with herpes simplex virus infection from 2001-2011, the case-
fatality rate was reported to be 26% [27]. In another study
from Australia in a prospective national active surveillance
from 1997-0 2011, the overall mortality was 18.8% [28]. In
a study based on neonatal HSV-related deaths in New York
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City, it was highlighted that the increasing neonatal HSV-
related death rate may reflect increases in neonatal herpes
incidence. An increasing number of pregnant women who
have never had HSV-1 are therefore at risk of acquiring
infection during pregnancy and transmitting it to their
infant [29]. In one study from The Netherlands, the mortality
rate was reported to be 23%. In this study, the incidence
of neonatal herpes increased slightly over time, as did the
prevalence of genital HSV infection among pregnant women
[14]. A high seroprevalence of HSV-1 may also be related
to the risk of acquiring infection during pregnancy and
transmission to the infant. In a large survey it was reported
that a notably high seroprevalence of HSV-1, even among
young female adolescents 15-19 years of age (80%) was
observed. However, in Poland, HSV-2 seropositivity was
under 12% in all age groups surveyed, which tended to be
among the lowest overall HSV-2 seropositivity rates reported
in Europe [26]. In another study analyzing seroprevalences
of antibodies against 10 TORCH pathogens, reported the
prevalence of HSV-1 in Poland at 85.7%, and HSV-2 for
Poland at 4.1% [30].

The lack of deaths observed in the current study may also
result from both the clear recommendations of the Polish
Gynaecological Society regarding HSV infection and the
management of pregnant women, as well as increasingly
better standards of perinatal care in Poland [31]. Neonatal
HSV disease, although rare, is a serious, life-threatening
condition, and decreasing delay in the initiation of acyclovir
treatment may improve outcomes [32].

The presented database-based retrospective study, despite
its many advantages, also has its limitations. During analysis,
the hospitalization register was mainly relied on. Based
on data from hospital records, it was possible to estimate
the current cHSV incidence. During the study itself, the
correctness of diagnoses and the precision of reporting were
not verified, which may be a factor disturbing the results.
Furthermore, only inpatient hospitalization discharge
records were included in the database, which means that
part of outpatients with cHSV were excluded trom the
study. In 5 cases in this study, the place of residence was
not known. Another limitation is related to the date of the
first hospitalization, which might not necessarily be the
date of the first cHSV diagnosis. Because of this inaccuracy,
the incident cases might have been imprecisely estimated;
however, a long observation period and a large size of the
data sample obtained from the national register of hospital
morbidity can minimize this inaccuracy.

CONCLUSIONS

In Poland in 2014-2019, the cHSV incidence based on infants
hospitalization fluctuated and was more often observed
among infants from urban than rural areas, suggesting
multifactorial conditions for the occurrence of this disease.
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Abstract: Background: Human respiratory syncytial virus (RSV) is responsible for infections mainly
affecting the lower respiratory tract in infants and young children after the first exposure. The aim
of the study is to show up-to-date information on RSV hospitalization cases in Poland in children
aged < 5 years. Methods: A retrospective, population-based study was conducted using data from
hospital discharge records of patients hospitalized from 2010-2020. Results: The study group
consisted of 57,552 hospitalizations of RSV children. The mean and median ages were 232 (95% CL:
230-234) and 132 (IQR 63-271) days. The mean annual hospitalization rate for patients with RSV
infection was estimated to be 267.5 per 100,000, and the highest was observed in children < 1 year
(1132.1 per 100,000). The mean annual hospitalization rate was significantly higher in patients
living in urban than rural regions (p < 0.001). A statistically significant increase in the number
of hospitalizations was observed (p < 0.0001) during the analyzed period. The seasonal pattern
was found with the highest rates of hospitalizations in the January-March period. Conclusions:
The increasing RSV hospitalization rate requires further research and may be the basis for urgent
healthcare measures. The results may be helpful in comparative analyses in the European and
global context.

Keywords: respiratory syncytial virus; epidemiology; hospitalization; national register; public health

1. Introduction

Human respiratory syncytial virus (RSV) infections are common worldwide. RSV is
an enveloped, non-segmented negative-strand RNA virus that belongs to the Paramyxoviri-
dae family [1,2]. As a result of infection, an inflammatory immune response is triggered,
which causes bronchiolitis with necrosis of the airway epithelial cells, leading to their
obstruction (by clogging with mucus and cell debris). Adverse effects of this reaction also
include ciliary dysfunction (impaired mucus clearance), swelling of the respiratory tract,
and decreased lung compliance [2—4].

Two major subtypes of RSV can be distinguished: A and B. In one epidemic season,
multiple genotypes are observed which can cause diseases of different severity. Individual
strains of the RS virus differ from each other in terms of immunopathogenicity [5,6]. This
suggests that the phenotype of the disease is composed of the patient’s response and the
characteristics of the virus itself. The RSV RNA-dependent replication mechanism is highly
error-prone. This causes quite frequent mutations which make it virulent. This results in
potential antivirals or vaccines being ineffective [2].
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Almost every child (over 95%) experiences RSV infection up to the age of 2 [2,5]. Tt
is estimated that first-exposure lower respiratory tract infection (LRTI) occurs in 15-50%
of infants and young children, and approximately 3% may require hospitalization for this
reason. Infants aged 2 to 6 months are most at risk, although in some regions the highest
incidence of LRTI is seen in patients aged 6-11 months and even those of 1 to 2 years
of age. In 5-10% of hospitalized pediatric patients, the disease may require a stay in the
intensive care unit (ICU) [4,7]. Among children hospitalized for RSV infection, the most
common complications are acute otitis media (48%), pneumonia (33%), and conjunctivitis
(11%) [8]. Patients with RSV in childhood are at a greater risk of suffering from asthma
when older [1,9].

It is estimated that 33.1 million RSV infections occurred worldwide in 2015. They
caused approximately 3.2 million hospital admissions and 59,600 in-hospital deaths in
children aged < 5. Among the aforementioned group, there were 1.4 million hospital
admissions and 27,300 deaths among children below 6 months [10]. Using data from
32 countries, the meta-analysis estimated the rate of hospitalization due to acute RSV
respiratory infection at 4.37 (95% CI: 2.98-6.42) per 1000 children < 5 years, including 19.19
(95% CI: 15.04-24.48) per 1000 children < 1 year. Global mortality estimates for this infection
were 6.21 (95% Cl: 2.64-13.73) per 1000 children < 5 years and 6.60 (95% CI: 1.85-16.93) per
1000 children < 1 year [11].

Healthy infants and children rarely die in developed countries. Mortality rates are
significantly higher in patients in developing countries and in those with underlying
medical conditions. At least 66,000 children under the age of 5 die worldwide. Most
serious cases and deaths occur in children under the age of two [5-7,12]. Indoor congestion
promotes RSV infection. Most often this is when temperatures are the lowest and rainfall
is the highest in the year. This results in an increase in the transmission of the virus [2].
Therefore, in temperate climates, the annual outbreaks of epidemics occur in late autumn,
winter, or early spring (in the northern hemisphere between October and May), while in
cold climates they occur all year round [5,6]. In tropical regions, the time of RSV outbreaks
in a year is different, therefore it is difficult to predict the seasonality of the virus in these
zones [2].

Data on the epidemiology of RSV infections in Poland are considerably limited. De-
pending on the hospital’s level of reference, the number of hospitalizations of children in
Poland due to pneumonia varies between 9.5% and 26.6%, while for bronchitis it ranges
from 9.3% to as much as 64.3%. Between 2012 and 2017, a nearly threefold increase in
the frequency of hospitalizations due to pneumonia was observed in the hospital with
the highest reference level, which indicates significant public health implications of this
issue [13]. Based on 802 samples from Polish patients aged 0-14 years, it was found that
influenza viruses accounted for 48.0% and influenza-like viruses for 52.0% of all positive
samples. Among influenza-like viruses, the predominant etiological factor was RSV, which
accounted for as many as 96.2% of samples [14].

International guidelines of scientific societies and virology experts recommend con-
trolling the epidemiology of RSV infections at a national level and then (based on the data
collected) at an international level [15]. Due to the importance of the analyzed phenomenon
in the context of public health, financial and health costs for the entire healthcare system,
and the lack of accurate data to date, there is a need for a more detailed analysis of the
epidemiology of RSV infections among children in Poland.

The study was conducted in order to present current information on RSV-related
hospitalizations in Poland in a group of patients below 5 years of age.

2. Materials and Methods
2.1. Patients and Methods
This study, which is a retrospective, population-based study, was performed on the

basis of hospital discharge records of patients < 5 years of age, who had been diagnosed with
an RSV infection. In total, 57,552 records of patients with RSV were analyzed in the study.
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The data were collected from 2010 to 2020 in a Nationwide General Hospital Morbidity
Study carried out by the National Institute of Public Health NIH-National Research Institute
in Poland. The study focused on RSV hospitalization cases with primary and secondary
RSV infection diagnoses. All hospitals in Poland, except for psychiatric facilities, are
obliged to share hospital discharge data with the Institute. Data are anonymous and
include sex, date of birth, place of residence, data on hospital admission and discharge, and
the International Classification of Diseases (ICD-10) code.

Despite being anonymous, the data allowed for the analysis of hospitalization fre-
quency in individual patients. It was assumed that the hospital diagnosis of RSV infec-
tion was made according to the most current and commonly used criteria, even though
the database did not provide direct information on the laboratory confirmation of RSV.
The inclusion criteria were ICD-10 codes: ‘J12.1—respiratory syncytial virus pneumonia’,
‘J20.5—acute bronchitis due to respiratory syncytial virus’, ‘J21.0—acute bronchiolitis due
to respiratory syncytial virus’, or ‘B97.4—respiratory syncytial virus as the cause of diseases
classified elsewhere’.

The local Bicethics Committee was informed about the study; however, its approval
was not required due to the retrospective and noninvasive design of the research.

2.2. Statistical Analysis

Statistical analyses were performed with Statistica (TIBCO Software Inc, Palo Alto, CA,
USA) [16] and WINPEPI [17]. We computed means, medians, and ranges for continuous
variables, and counts and percentages for categorical variables. Means and 95% confidence
intervals or medians and interquartile ranges were calculated for continuous variables
with normal or non-normal distribution, respectively. We analyzed counts and percentages
for nominal variables. The rates of RSV infection hospitalizations were expressed as the
estimated number of hospitalizations in patients below 5 years of age per 100,000 per year.
Data taken from the Central Statistical Office of Poland [18] were used to calculate these
rates. We used linear regression to assess the trends and Student’s t-test to analyze the
assumption that, in a public health study, there is normal distribution in samples that are
sufficiently large [19]. In cases when the normality assumptions could not be observed,
non-parametric tests were used. It was assumed that the two-sided p-value < 0.05 was
statistically significant.

3. Results

In total, 57,552 records of RSV hospitalizations were analyzed in this study. In the
analyzed period, 92.6% of patients were hospitalized with RSV infection only once. The
study group consisted of 32,897 males (57.2% of all patients) and 24,649 females (42.8% of
all patients), and in 6 cases, sex was not specified as male or female.

The ICD-10 code of ‘J12.1—respiratory syncytial virus pneumonia’ was reported in
53.2% of the analyzed cases, ‘J21.0—acute bronchiolitis due to respiratory syncytial virus’
was reported in 32.6% of cases, ‘J20.5—acute bronchitis due to respiratory syncytial virus’
was reported in 18.3% of cases, and ‘B97.4—respiratory syncytial virus as the cause of
diseases classified elsewhere’” was reported in 1.2% of cases.

A significant predominance of male patients was observed in the study group when
compared to the general population (p < 0.0001).

In the study group, the mean and median ages were 232 (95% CI: 230-234) and
132 (IQR 63-271) days. There were no significant differences in mean age in the study
group; however, in the group of children below one year of age, significant differences
in mean age were observed between males and females (128.5 vs. 119.5; p < 0.0001).
A statistically significant increase in the number of hospitalizations was observed in the
study during the analyzed period, as presented in Figure 1; adjusted R? = 0.93, p < 0.0001.
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Figure 1. Number of hospitalizations among RSV children below 5 years in Poland, 2010-2020.

The highest hospitalization rates were observed from January to March, and the lowest
ones were in August. Thus, a seasonal pattern can be assumed, as presented in Figure 2.
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Figure 2. Number of RSV hospitalization cases per month.

Figure 3 shows that the majority of cases were observed in patients aged <1 year. In
this age group, we observed 47,041 cases (81.7% of all cases). In the subgroup of children
under 1 year of age, children aged 0-90 days represented 36.8% of this group, and those
aged 0-180 days accounted for 61.7% of the group.
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Figure 3. Number of RSV infection hospitalization cases per children age.

The mean rate of hospitalizations in the group of patients with RSV infections was
established at 267.5 per 100,000 annually. The mean annual hospitalization rate was sig-
nificantly higher in patients from urban regions than in those from rural regions (267 per
100,000 vs. 256 per 100,000; p < 0.001). Place of living was unknown in 1146 hospitaliza-
tion cases.

In children under 1 year of age, the mean hospitalization rate for patients with RSV
infection was estimated to be 1132 per 100,000 per year. There was no significant differ-
ence in mean annual hospitalization rate between patients from urban and rural regions.
A significant increase in the number of hospitalizations in this subgroup (under 1 year
of age) was observed in the analyzed period (adjusted RZ =0.90, p < 0.0001). Changes in
hospitalization rates over the analyzed period are presented in Figure 4.
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Figure 4. Hospitalization rate trends due to RSV infection in Poland, 2010-2020.
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In the analyzed period, 45 deaths were recorded (0.08% of all patients): 22 males, and
23 females. The mean and median ages in this subgroup were 319 days (95% CI: 218-421)
and 162 days (IQR: 99-482). 26 deaths were reported in urban regions and 18 deaths in
rural regions, in one case place of living was unknown.

4. Discussion

The respiratory syncytial virus is one of the most frequent reasons of acute lower res-
piratory tract infections in children worldwide so it is important to obtain epidemiological
RSV data as precisely as possible. Based on the national hospital disease registers, the
number of hospitalizations in Poland in 2010-2020 due to RSV infection was 57,552. In our
study, the mean annual hospitalization rate for patients with RSV infections was estimated
to be 267.5 per 100,000, and in children under 1 year of age, the rate was estimated to be
1132 per 100,000. The above number of patients may be significant. However, the estimated
incidence rate of hospitalizations due to RSV infection among children in Poland appears
to be low compared to the data from the scientific literature. In a study based on data from
six European countries, the incidence of hospitalizations in 0-2 months old children was
above 4000 per 100,000, while in the group of 1-2 year-olds, it ranged from 130 to 1050 per
100,000 [20]. In an article aggregating data from 32 countries, the estimated incidence of
hospitalization in 2015 in children < 5 years of age was 437 per 100,000 children, and among
children < 1 year, even 1919 per 100,000 children [11]. The discrepancy between the data
we present and those revealed in studies from other countries may probably be due to the
limited number of tests and certain verification of RSV infection among children in Poland.

At the same time, a significant increase (as shown in Figure 1) in the number of
identified cases was observed over the period analyzed, both among the entire study
group and among infants. This phenomenon may be due to a number of factors, such
as, among others, the increasing availability of rapid diagnostic tests characterized by
a sensitivity of 75.3% and a specificity of 98.7% (especially in the era of the COVID-19
pandemic and the need to efficiently distinguish the etiological causes of viral infections
among children), improved diagnostic performance, changes in virus virulence and other
unidentified factors [21].

In the present study, children aged 0-90 days accounted for approximately one-third of
all hospitalized patients. It may be similar to other studies where the median age of RSV was
8.4 weeks and the highest hospitalization rate was among children aged 0-2 months [20,22].

The mean hospitalization rate was significantly higher in patients from urban regions
than in those from rural regions. There may exist a relationship between RSV incidence
and the place of residence. Socioeconomic status or other factors related to the availability
of RSV tests are likely to cause the disease to go undiagnosed in some cases. Work on this
issue may significantly contribute to the improvement of the health condition of the rural
population in Poland. On the other hand, living in an urban setting, with potentially more
polluted air, may favor the development of respiratory diseases more easily.

The current study reports the predominance of male patients (57.2% of all patients).
The predominance of males in relation to females was similarly reported in a recent study
from the Middle East and North Africa [23]. A study from Iran likewise reported that male
infants with RSV are more predominant [24]. In a cohort study from the USA, the number
of female patients was 40.5% of RSV cases [25]. The predominance of the male sex (OR 1.23)
in infections caused by RSV is also confirmed by numerous meta-analyses, distinguishing
this fact as a risk factor for the disease. The other risk factors include: prematurity (OR 1.96),
low birth weight (OR 1.91), having siblings (OR 1.60), maternal smoking (OR 1.36), history
of atopy (OR 1.47), no breastfeeding (OR 2.24) and crowding (OR 1.94) [26]. The latest meta-
analysis indicates the following among the most important factors: age, male gender, winter
season, and environmental factors such as cold temperatures, higher relative humidity,
high concentrations of benzene, exposure to tobacco, and living in urban areas [27].

Globally, in 2015, 59,600 hospital deaths associated with RSV infection were reported
in children < 5 years of age [10]. In another study from the USA, based on national mortality

38



J. Clin. Med. 2022, 11, 6451

7 0f 10

data sets from the years 1999-2018, a mean of over 6500 underlying respiratory deaths per
year was associated with RSV, including 96 deaths annually among children below 1 year
of age [28]. In the current study, 45 deaths were reported (0.08 % of all patients). However,
this estimate is associated with considerable uncertainty. In our study, we attributed all
mortality rates to the RSV during the RSV season. However, the actual overlap between
RSV, influenza, and other respiratory pathogens may be greater than in our limited data. We
did not take into account the possible seasonal circulation of various respiratory pathogens.
This may have resulted in an overestimation of the overall RSV mortality. In another
study with 114 patients aged 0-59 months with symptoms of respiratory tract infection,
co-infections were detected in nine (8%) patients [29]. In our study, we also observed more
deaths due to infection with RSV in urban areas (26 cases to 18 cases in rural areas). This
is likely due to unknown territorial factors, although differences in access to healthcare
should also be considered.

The available data show that 92.6% of patients were admitted to the hospital only
once in the analyzed period. A growing number of hospital admissions due to RSV
infections indicates a very high burden on the hospital system in Poland, and it can lead
to a presumption that the burden will increase further as access to and the use of health
services increases with socio-economic development. Other studies show that the mean
cost of an episode for inpatient and outpatient treatment without control was EUR 3452 and
EUR 299, respectively, rising to EUR 8591 and EUR 2191, with follow-up for up to 2 years
after the first event [30]. Thus, treatment of RSV infections is a considerable challenge for
hospitals and public health, as it requires significant financial resources and season-oriented
planning, with regard to human resources, adequate medicines, and pediatric care.

In our study, seasonality was found with the highest number of hospitalizations
in January-March, and the lowest in August, as shown in Figure 2. In countries with
a temperate climate (such as Poland), the season of infections due to RSV typically occurs
in the winter months, from October/November until March/May, while the peak incidence
is in January /February [2]. In the UK, the RSV season is defined as the period from October
to March with a peak incidence in December [5,31,32]. In two studies from Switzerland and
Croatia, the increased incidence occurred between November and March, with the peak
incidence in January [33,34]. The results presented in our study confirm trends observed in
other European countries.

This data can be particularly useful when undertaking public health measures in rela-
tion to prevention. For example, the implementation of prophylaxis with the monoclonal
antibody—palivizumab. Prophylaxis with palivizumab was associated with a reduction in
all-cause mortality and hospitalization for the respiratory syncytial virus in high-risk pre-
mature infants [35]. As another study shows, targeted prevention of RSV in infants at risk
of hospitalization in the first year for RSV infection resulted in an increase in QALY by 0.02
(0.931 vs. 0.929) per patient at an additional cost of EUR 472 compared to no prophylaxis
(ICER 214,748 EUR/QALY). The ICER drops below the threshold of EUR 80,000 per QALY
when the cost of RSV prevention is lowered from EUR 928 (baseline) to EUR 406 per unit.
At a cost of EUR 97 per unit, RSV prophylaxis would be a saving [36]. The presented data
on the seasonality of RSV cases may be particularly useful in taking measures to reduce
healthcare costs related to the treatment of this disease among the youngest patients.

Our study had several limitations. During the study, the correctness of diagnosis and
disease reporting was not verified, which may distort the results obtained. In addition,
the national database, which was the original source of data, did not include information
on the virological confirmation of a particular case. Moreover, there has been no initial
evaluation of ICD-10 coding practices. According to ICD-10 coding guidelines, RSV requires
identification. Tests for RSV are available, and there are no restrictions on their use.
However, some patients are not tested or they are tested too late to confirm the diagnosis,
so they may be admitted to the hospital with other diagnoses. Furthermore, only hospital
discharge records were included in the database, meaning that some of the outpatients
with RSV were excluded from the study. On the other hand, the considerable length of
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the observation period and the large size of the data sample obtained from the National
Register of Hospital Morbidity are of great benefit to this study.

5. Conclusions

To the best of the authors” knowledge, this study presents, for the first time, the
aspects of RSV based on the national hospital morbidity registry and presents the latest
data on RSV epidemiology in Poland. Globally, RSV is a common cause of LRTI in children
and the leading cause of hospitalization in young children, placing a heavy burden on
healthcare services. Most hospital admissions and in-hospital deaths due to RSV-LTRI
occur in children under the age of one year.

The data presented show a growing problem of RSV infections among children
<5 years of age in Poland, which poses a serious challenge for public health, the healthcare
system, and practicing physicians.

The results of this study may be helpful in comparative analyses in the European
and global context and in taking actions aimed at improving the health condition of the
Polish population.
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Congenital toxoplasmosis (CT) is a rare entity and it may pose a life-threatening risk for the newborns.
The aim of the study was to evaluate the incidence and other selected factors of CT in Poland.

Our study is a population-based study on CT patients in 2007-2021. The study was based on 1504
hospitalization records of first-time diagnosis of CT in newborns. In the study group, we observed

763 males (50.7%) and 741 females (49.3%). The mean and median age was 31 days and 10 days,
respectively. Based on the hospital registry, the mean annval CT incidence was estimated to be 2.6
per 10,000 live births (95% Cl 2.0-3.2 per 10,000 live births). The incidence of CT cases fluctuated over
the years 2007-2021, with the highest incidence in 2010 and the lowest one in 2014. There were no
statistically significant differences between the incidence of CT in relation to sex or place of residence.
The periodic fluctuations in the number of cases of congenital toxoplasmosis indicates the need to
develop effective prevention programs to effectively counteract the disease and its consequences.

Toxoplasma gondii infection is one of the most common protozoal infections in the human population'. T. gondii
causes a disease in humans called toxoplasmosis. The main reservoir of T. gondii in the environment is found in
rodents, which can then be ingested by cats, which are the only known definitive host of this parasite. Humans
can become infected by ingesting food or water contaminated with cat faeces, eating raw or undercooked meat,
through blood transfusions, during the solid organ transplantation or from the mother through the placenta'.
A special form of toxoplasmosis is congenital toxoplasmosis (CT). It is defined as a vertical infection of the
foetus and it takes different clinical forms. The severity of the disease depends on the gestational age at which
the mother became infected. After maternal infection in the last trimester of pregnancy, infants usually do not
present symptoms at birth, while those infected in the first or second trimester are at an increased risk of serious
complications such as miscarriage, intrauterine growth restriction, intrauterine calcification, hydrocephalus,
retinitis and other ocular and neurological diseases®®. In the first trimester, the risk of disease transmission is
the lowest, of a few to 15%, in the second trimester it is just over 40%, and in the third trimester it rises to over
70%>. In contrast, the symptoms of CT are found more often in the case of an infection in the early stages of
pregnancy. On average, the absolute risk of vertical transmission to the foetus is about 25-29%. Postnatally, only
10% of foetuses show clinical signs. One-third of the diseases have a severe course®. As pregnancy progresses,
the risk of foetal intracranial lesions from CT decreases’. Another issue is the increased rate of miscarriages and
intrauterine foetal deaths in the case of infections at an early stage of pregnancy®. The diagnosis of T. gondii infec-
tion in pregnancy is important for the prevention of the complications that this infection can cause in the foetus
and later in the newborn. CT can cause permanent neurological and ophthalmic damage®!°. In the diagnosis of
toxoplasmosis in a pregnant woman, serological response has a significant importance. During the diagnostic
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procedure, the titres of antibodies produced after contact with the protozoan at different stages of pregnancy
are evaluated. If an active infection is detected, targeted treatment is possible!®!!. What is more, with prenatal
ultrasound, congenital malformations in the foetus can be visualized'.

In Germany, current data show a high rate of past Toxoplasma gondii infections in the general population,
ranging from 20 to 77%, depending on age'?. In Turkey, the incidence rate of toxoplasmosis ranges from 17.5
t0 69.5%"".

In France, 0.2-0.25% of women become infected with T. gondii during pregnancy®. In a study of TORCH
antibody seroepidemiology in China, the overall prevalence of IgG anti-T. gondii in women of childbearing age
was 1.71% and IgM antibodies were 0.30%. Moreover, the rate of primary T. gondii infections in the study popu-
lation was 0.08%>. Another study based on TORCH screening in 18,104 women at Xian University Hospital
found T. gondii IgG/IgM seropositivity of 4.35%/0.35%%.

The global estimated incidence of CT varies by region from 5 to 34 cases per 10,000 live births and it averages
15 cases per 10,000 live births worldwide'>. Detailed epidemiological studies from recent years indicate that the
CT incidence varies in different regions of the world, which may be related to access to medical services in a
given country and socio-economic conditions. The following incidence rates have been observed across coun-
tries: 1 per 10,000 live births in Austria, 2.1 per 10,000 in Denmark, 2.9 per 10,000 in France'*-%. Studies from
Morocco have shown an incidence of 3.9-8 per 10,000%°. Data from Brazil vary from study to study and show
the incidence of 4-23 per 10,00072°2!, There are no current epidemiological data from the US, and the most
recent ones estimate the incidence of CT at 1 per 10,000!. A cross-sectional study conducted in China found
CT incidence of 0.07 per 10,000 hospitalized newborns in 27 children’s hospitals in the years 2015-2020%2. The
rate is as high as 18 per 10,000 in Panama, Latin America, where the history of T. gondii infection can be found
in more than 90% of the population at the age of over 60%°.

Data from Poland are limited. In Poland, the standard of perinatal care is defined by the decree of the Polish
Minister of Health from August 16, 2018. One of the pillars of this legislation are guidelines for the preven-
tion of infectious diseases in the perinatal period. According to the guidelines, every pregnant woman should
have a titre of IgM and IgG antibodies to T. gondii measured by the 10th week of pregnancy, and in the case
of a negative IgG result, the test should be repeated between the 21st and 26th week of pregnancy?. There are
no data that assess CT incidence at the national level. Available studies refer to single obstetric and neonatal
centres, or they are limited to single regions of the country. The median age of women diagnosed with primary
toxoplasmosis during pregnancy was 28 years®. The incidence of CT in Poland, based on data from the Poznan
region in 1998-2000, was determined at 10.8 per 10,000%. In a study conducted in 8281 pregnant women in
Lodz in the years 2004-2012, IgM and IgG antibodies to T. gondii were detected in 9.7% and 40.6% of patients,
respectively. Based on literature data on the transmission rate in pregnancy, the incidence of CT was estimated
by the authors at 18 per 10,0007

The importance of an early diagnosis and treatment of CT for public health may constitute a crucial argument
for the need to undertake research in the field of CT; in particular, the prevalence of this disease in Poland and
changes in its occurrence in recent years.

The aim of the study was to evaluate CT incidence and its trends in recent years in Poland, and present
comorbidities and other factors related to this disease (including the place of residence: rural versus urban areas).

Methods

Our study is a population-based, retrospective analysis of hospital discharge records of infants with CT. Data
were obtained from the National Institute of Public Health in Poland, and they covered the period from 2007
to 2021. All hospitals in Poland, except psychiatric facilities, are legally required to send discharge data to the
Institute. The data are anonymous and include information on hospitalizations with ICD-10 code diagnoses,
dates of admission and discharge, sex, date of birth, and place of residence. All hospitalization records with
primary or secondary ICD-10 P37.1 code diagnosis were included in the study. In order to limit the impact of
secondary hospitalizations on the incidence of CT, the authors excluded repeated hospitalizations. A retrospec-
tive study was performed on all patients who were hospitalized in the years 2007-2021. Information on the study
was submitted to the local bioethics committee. CT often requires advanced differential diagnostic procedures
and treatment during hospitalization. Therefore, hospitalized cases may provide a good basis for estimating the
incidence. We assumed that CT diagnoses were made in hospitals on the basis of the most current and widely
used diagnostic criteria.

Based on ICD-10 codes, we analysed associated diseases in the study group. Diseases were analysed within
larger subject groups of ICD-10 that ranged from A00 to U89. R00-R99 ICD10-codes were not taken into consid-
eration. Due to the inclusion criteria and the presence of code P37.1 in all patients, the analysis of comorbidities
in the P00-P99 range was refined to specific ICD-10 codes. We presented the most frequent diseases that occurred
in a minimum of 5% of patients in the analysis.

To perform most statistical analyses, Statistica (TIBCO Software Inc, version 13) was used. WINPEPI*
was used to perform chi-square tests. For continuous variables with normal or non-normal distribution, respec-
tively, means and 95% confidence intervals or medians and IQR were computed. For nominal variables, counts
and percentages were analysed. Hospitalization rates related to CT infection were calculated as the estimated
number of unique patients per 10,000 live births, using data (national census) from the Central Statistical Office
of Poland®". To assess trends, we used linear regression. To assess normal distribution, we used Shapiro-Wilk
test. We applied the Levene’s test to evaluate equality of variances. When normality assumptions were not met,
non-parametric tests (Chi-square, U Mann-Whitney) were applied. A two-sided p-value lesser than 0.05 was
considered to be statistically significant.
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Number of cases

Ethics approval and consent to participate. This study did not involve human participants, data, or
tissue. It was conducted using only aggregated and anonymized data. Institutional review board approval was
not required. All methods were carried out in accordance with relevant guidelines and regulations.

Results

We analysed the total number of 2131 hospital discharge records of CT patients in 2007-2021. The study group
consisted of 1504 hospitalization records of first-time diagnosis of CT in newborns: 763 males (50.7%) and 741
females (49.3%). In this group, 89.7% patients were infants up to 90 days of age and 69.8% were neonates up to
28 days of age. The distribution of age at the diagnosis during first-time hospitalizations is presented in Fig. 1.
The mean and median age was 31 days (95% CI 29-34 days) and 10 days (IQR: 0-36 days), respectively. Based
on hospital registry, the mean annual CT incidence was estimated to be 2.6 per 10,000 live births (95% CI 2.0-3.2
per 10,000 live births). The incidence of CT fluctuated between 2007 and 2021, with the highest incidence in
2010 and the lowest in 2014. In Fig. 2, we presented the incidence of CT in Poland, after a comparison with
public demographic data. The incidence was expressed as the number of cases per 10,000 live births per year. No
significant linear trend was found considering the entire period studied. To verify significant changes in CT inci-
dence during the study period, the incidence (Fig. 2) was first divided into 3 periods: 2007-10 (A), 2011-15 (B)
and 2016-21 (C), and then compared using the Kruskal-Wallis H test (P<0.01). In post-hoc analysis that used
multiple comparisons of mean ranks for all groups, there was a significantly higher incidence of CT in period A
compared to period B (P <0.005). No significant differences were observed between periods A and C or B and
C. Figure 3 shows the number of first-time hospitalizations of infants in Poland with a diagnosis of CT in each
year of the analysed period. The extreme values for the data occur at the same time points as presented in Fig. 2.
There were no statistically significant differences between the incidence of CT across sex (chi-square test) or in
the comparison between rural and urban areas (chi-square test). In the analysed period, 8 deaths were recorded
(0.5% of all patients): 5 males and 3 females. In 6 of the 8 deaths, congenital toxoplasmosis was identified as the
primary or secondary cause of death. In the remaining cases, cardiovascular diseases were the cause of death in
one and respiratory diseases in the second case.

The most common comorbidities were congenital malformations, deformations and chromosomal abnormali-
ties (ICD-10: Q00-Q99; 13.4% of all patients), neonatal jaundice from other and unspecified causes (P59.0-P59.9;
11.8%), congenital cytomegalovirus infection (P35.1; 11.2%), disorders related to short gestation and low birth
weight, not elsewhere classified (P07.0-P07.9; 5.9%), certain infectious and parasitic diseases (A00-B99; 5.4%)
and diseases of the nervous system (G00-G99; 5.2%).
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Figure 1. Number of first-time CT hospitalizations in Poland per patients’ age.

Scientific Reports |

(2023) 13:11060 | https://doi.org/10.1038/541598-023-38270-y nature portfolio

45



www.nature.com/scientificreports/

)
4,5
wv
L
£ 4
=
)
> 3,5
8 3
=
o
— 25
[
g
o 2
o
c
v 15
=
S
£ 1
0,5
0
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Year
= Children <1 year
Figure 2. Incidence trends of CT in Poland, 2007-2021.
350
300
250
13
8 200
3
5
.
Q
£
= 150 |
z
- 2=
100
50
2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021
Year
Figure 3. Number of first-time CT hospitalizations in Poland, 2007-2021.
Discussion
As shown in Fig. 1, more than two-thirds of the study group were in the neonatal group of patients aged until
28 days. The median age was 10 days, while the average age was 31 days. The age distribution may be due to
the diagnostic capabilities of CT, including prenatal serological screening for toxoplasmosis, which is imposed
by legal regulations in Poland?*. In addition, in the group of mothers suspected of having active toxoplasmosis
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during pregnancy, amniocentesis can be performed to determine T. gondii DNA material based on PCR, which
has specificity of 100% and sensitivity of 90%!. Furthermore, tests such as prenatal and postnatal ultrasound can
highlight characteristic lesions such as calcifications in the brain'®. Modern diagnostic methods result in the early
detection of the disease and the possibility of quick implementation of necessary treatment. CT diagnosis can
also take place in the following months of life, due to the existence of a spectrum of symptom severity, depending
on the stage of pregnancy at which the foetus was infected*.

Between 2007 and 2021, there was an average of about 380,000 live births per year in Poland. The incidence of
CT in the years 2007-2021 was 2.6 per 10,000 live births. Compared to the previously available data on the Pol-
ish population, this is a relatively low rate. Studies from the Poznan region that focused on the years 1998-2000
estimated the incidence of CT at 10.8 per 10,000. Based on the studies conducted in Lodz in 2004-2012 which
assessed the serological status of pregnant women, the extrapolation of data set the incidence of CT at 18 per
10,000. None of the studies assessed the incidence of CT at a nationwide level. An additional factor overestimat-
ing the rates may have been the fact that the studies were limited to referral centres, which may have aggregated
cases of complicated pregnancies, such as those with coexisting toxoplasmosis. In addition, only the first study
assessed CT directly, but it was done in the last century, while the second study only extrapolated the serological
results of pregnant women to the expected incidence of CT among newborns?*%”.

A comparison on a global scale indicates that the incidence of the disease in Poland is lower than the assumed
global average of 15 cases per 10,000 live births'®. An analysis of detailed data from individual countries shows
that the incidence of CT at 2.6 per 10,000 live births is similar to that in other European countries, such as Austria
(1 per 10,000), Denmark (2.1 per 10,000), and France (2.9 per 10,000)'*-'%. These results are also similar to avail-
able data from the US (1 per 10,000)?.. It should be noted that data from the physician-reported case registry in
Poland indicate a lower incidence rate than it has been estimated in this study®>. The official European Centre
for Disease Prevention and Control (ECDC) report on CT in 2019 indicates the incidence of 0.51 per 10,000
live births in Europe. When comparing these data with available studies from individual countries, including
the study presented here, the information provided by the ECDC may be underestimated, for example, due
to international reporting issues®. There is some contrast between these results and data from countries such
as Morocco (3.9-8 per 10,000), Brazil (4-23 per 10,000), and Panama (18 per 10,000), where the incidence is
significantly higher”*-242, Differences in CT incidence across regions may be due to factors such as access to
medical care, socioeconomic conditions, level of public awareness of TORCH infections, national public health
standards, and hygienic conditions. The data for Poland puts this country among other developed Western
countries, which may be due to both broad access to modern diagnostic and treatment methods, educational
programs and legal solutions to reduce CT infections?. The results of a study from China on the causes of infant
hospitalizations in the years 2015-2020 showed a very low incidence of CT, as only 0.07 per 10,000 hospitalized
children under 1 year of age (5 cases) were reported. These data determined the results only for a selected group
of tertiary hospitals in China®.

As presented in Fig. 2, the incidence of CT in Poland in the years 2007-2021 fluctuated, with the highest
incidence in 2010 and the lowest one in 2014. As we can observe in Fig. 2, lower incidence values were registered
between 2011 and 2015, relative to other years of the study period. Globally, a decreasing trend in seropositivity
against T. gondii is observed, but this does not always reflect a direct decrease in CT incidence. It is believed that
the influence of a number of factors, such as demographic structure, cyclical changes in the percentage of the
population susceptible to infection, and dynamically changing legal and socio-health conditions may result in
a sinusoidal trend in CT incidence in individual societies over many years®.

The study analysed comorbidities. In the study group, the most common concomitant diagnoses were those
described in the literature as occurring in the course of CT, such as malformations and deformations (13. 3% of all
patients), neonatal jaundice (11.9%), prematurity and low birth weight (5.8%) and diseases of the nervous system
(5.2%). The above symptoms and diseases correspond to those typically seen in CT. The most characteristic triad
of symptoms are chorioretinitis, intracranial calcifications, and hydrocephalus, but prematurity, spontaneous
abortion, stillbirth, liver or spleen enlargement, jaundice, fever, microcephaly, hearing abnormalities, pneumonia,
myocarditis, and many others can also be observed*-°. Attention is also drawn to the frequent congenital co-
infection with CMV (11.3%), which could have exacerbated the neurological changes caused by both pathogens.

During the study, 8 hospital deaths of CT patients occurred (0.5% of the whole group)—congenital toxo-
plasmosis was identified as the primary or secondary cause of death in 6 of the 8 deaths. In the remaining cases,
cardiovascular diseases were the cause of death in one and respiratory diseases in the second case. Given the pos-
sibility of developmental abnormalities of various organs and various severity in CT, these deaths may also have
been indirectly related to CT*. This is a relatively low figure. Another study conducted in the years 1974-2007,
where causes of infant deaths in Japan were analysed, found two neonatal deaths due to CT (0.001% of all neona-
tal deaths)®>. However, the mortality rate may be underestimated due to miscarriages early in pregnancy, which
can occur during intrauterine infection.

No significant gender differences were observed in the study with regard to the incidence, which is consistent
with the ECDC report on CT in Europe, where the female-to-male ratio was 1:1%,

Based on data for Poland from 2007 to 2021, there were no significant differences between the incidence of
CT according to the place of residence (urban versus rural areas). Although based on data from a single centre in
the capital city, rural residence was found to be an independent risk factor for toxoplasmosis in pregnant women
in Poland, this does not translate into a higher incidence of CT in infants from rural areas®. The lack of differ-
ences between urban and rural areas may also be due to the standards of care applied throughout the country,
which are defined by legal regulations. These standards specify, in addition to the methods of early detection
and implementation of effective treatment, appropriate education of pregnant patients on the potential risks
and ways of infection with T. gondii**. Improvement of access to medical care in Poland, as well as availability of
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educational materials and recommendations on the Internet may lead to a reduction in the differences between
incidence in urban and rural populations, despite greater environmental exposure.

Despite its advantages, the presented study also has its limitations, mainly due to its retrospective nature. In
the course of the analysis, we did not verify the findings on the basis of which CT was diagnosed. We assume
that the diagnosis is based on the most current, widely used diagnostic criteria for this disease entity. The inci-
dence of CT in Poland was assessed on the basis of first-time hospitalizations for the disease, due to the need for
specialized testing and implementation of treatment when the disease occurs in newborns. In addition, the date
of hospitalization after birth may inaccurately represent the actual date of diagnosis, due to the possibility of
prenatal detection. Due to these limitations, the incidence by year may have been represented inaccurately, but
the long observation period and large sample size of the data obtained from the national registry may minimize
this imprecision.

Conclusions

The average incidence of CT in Poland in 2007-2021 is similar to that in other European countries. The periodic
increase in CT incidence indicates the need for further education of the population and the development of
effective prenatal diagnosis and treatment programs. In our study, hospital mortality among infants with CT in
Poland was relatively low. Despite potentially increased environmental exposure, no significant differences in CT
incidence were found between rural and urban areas. Periodic fluctuations in the number of cases of congenital
toxoplasmosis indicates the need to develop effective prevention programs to effectively counteract the disease
and its consequences.

Data availability
The data that support the findings of this study are available on request from the corresponding author.
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Podsumowanie wynikéw

W Publikacji nr 1 (Rzad M, Nitsch-Osuch A, Tyszko PZ, Gorynski P, Bogdan M,
Lewtak K, Kanecki K. Congenital herpes simplex virus infection among hospitalized infants
in Poland. Ann Agric Environ Med. 2021 Dec 29;28(4):612-616) przeanalizowano 2391
hospitalizacji niemowlat z powodu wrodzonego zakazenia wirusem opryszczki zwyklej
(cHSV) w Polsce w latach 2014-2019. Po wykluczeniu powtarzanych (kolejnych) pobytow
szpitalnych, wyodrgbniono grupg 1573 unikalnych pacjentéw, ktérych pierwszorazowe
hospitalizacje zostaly poddane dalszej eksploracji. W tej grupie, 70,1% hospitalizowanych
stanowity niemowleta do 90 dnia zycia. Srednia i mediana wieku badanej grupy wynosity
odpowiednio 98 dni (95% CI: 94,5-101,8 dni) oraz 70 dni (IQR: 53-104 dni). W oparciu
0 dane demograficzne GUS wyliczono $rednig zapadalno$¢ na cHSV na poziomie 69 na
100.000 zywych urodzen. Liczba zachorowan wahata si¢ na przestrzeni badanego okresu,
z istotnym trendem spadkowym w latach 2015-2019 (p<0,01). Poréwnano dodatkowo
zapadalnos$¢ na cHSV w zaleznosci od miejsca zamieszkania. Wykazano, ze wsrod pacjentow
mieszkajacych w miescie, zapadalnosé byta wyzsza, wzgledem mieszkancoéw wsi (88 versus
40 na 100.000 zywych urodzen, p<0,001). W trakcie badanego okresu, nie zaraportowano

zgondw szpitalnych z powodu cHSV w Polsce.

W Publikacji nr 2 (Rzad M, Kanecki K, Lewtak K, Tyszko P, Szwejkowska M,
Gorynski P, Nitsch-Osuch A. Human Respiratory Syncytial Virus Infections among
Hospitalized Children in Poland during 2010-2020: Study Based on the National Hospital
Registry. J Clin Med. 2022 Oct 31;11(21):6451) do badania wiaczono 57.552 hospitalizacje
dzieci ponizej 5 roku zycia z powodu zakazenia wirusem RSV w Polsce, w latach 2010-2020.
Wsérod hospitalizowanych dzieci dominowali chtopcy (57,2%; p<0,0001). W calej
analizowanej grupie $rednia i mediana wieku wynosity odpowiednio 232 dni (95% CI: 230-
234 dni) oraz 132 dni (IQR: 63-271 dni). Na przestrzeni analizowanego okresu,
zaobserwowano istotny wzrost liczby hospitalizacji z powodu zakazen RSV w Polsce
(R?=0,93, p<0,0001). Najwicksza liczbe pobytow w szpitalu z powodu tej infekcji wirusowe;
obserwowano w okresie od stycznia do marca. Sredni wskaznik hospitalizacji z powodu
zakazenia RSV dla dzieci ponizej 5 roku zycia w Polsce, w latach 2010-2020 wyniost 267,5

na 100.000 osobo-lat. Dodatkowo dzieci z rejondw miejskich charakteryzowaty si¢ istotnie
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wyzszym wskaznikiem hospitalizacji wzgledem tych z obszarow wiejskich (267 versus 256
na 100.000, p<0,001). Osobng analizag objeto podgrupe niemowlat do ukonczenia 1 roku
zycia, tj. 47.041 hospitalizacji (81,7% wszystkich przypadkow). Dzieci do ukonczenia 90 dnia
zycia stanowity w tej podgrupie 36,8%, natomiast te do ukonczenia 180 dnia zycia 61,7%.
Hospitalizowane z powodu RSV dzieci ptci meskiej byly istotnie starsze niz te plci zenskiej
(128,5 versus 119,5 dni, p<0,0001). Sredni wskaznik hospitalizacji z powodu infekcji RSV
wsrod niemowlat w Polsce w latach 2010-2020 wyniost 1132 na 100.000 osobo-lat. W tej
podgrupie pacjentdéw nie zaobserwowano istotnych roznic w liczbie hospitalizowanych
w zalezno$ci od miejsca zamieszkania. Zidentyfikowano natomiast istotny wzrost liczby
hospitalizacji na przestrzeni eksplorowanego okresu (R?=0,90, p<0,0001). W analizowanym
okresie odnotowano 45 zgonéw — 22 dzieci plci meskiej oraz 23 plci zenskiej. Srednia
I mediana wieku w chwili zgonu wynosita odpowiednio 319 dni (95% CI: 218-421 dni) oraz
162 dni (IQR 99-482 dni). Sposrod tej podgrupy, 26 zgondéw dotyczyto dzieci z regionow
miejskich, 18 z regionow wiejskich, natomiast w jednym przypadku miejsce zamieszkania nie

bylo znane.

Publikacja nr 3 (Rzad M, Kanecki K, Lewtak K, Gorynski P, Tyszko P,
Lewandowska-Andruszuk I, Nitsch-Osuch A. Congenital toxoplasmosis among hospitalized
infants in Poland in the years 2007-2021: study based on the national hospital registry. Sci
Rep. 2023 Jul 8;13(1):11060) objeta sposrod cyklu publikacji najwigkszy przedziat czasu, bo
az 15-letni. Celem badania byta eksploracja trendow epidemiologicznych wrodzonej
toksoplazmozy w Polsce w latach 2007-2021. W trakcie analizowanego okresu
zidentyfikowano 2131 hospitalizacji z powodu wrodzonej toksoplazmozy, w tym 1504
pierwszorazowych hospitalizacji, ktoére poddano szczegotowej analizie. Grupe badang
stanowito 763 dzieci pici meskiej (50,7%) oraz 741 dzieci pici zenskiej (49,3%). Srednia
I mediana wieku w trakcie diagnozy wynosity odpowiednio 31 dni (95% CI: 29-34 dni) oraz
10 dni (IQR 0-36 dni). W badanej grupie, dzieci do 90 dnia zycia stanowity 89,7% wszystkich
hospitalizowanych niemowlat, za§ noworodki do 28 dnia zycia 69,8%. W oparciu o dane
z krajowego rejestru chorobowosci szpitalnej oraz dane demograficzne pochodzace z GUS,
obliczono $rednig roczng zapadalno$¢ na toksoplazmoze wrodzong w Polsce. Wynosita ona
w analizowanym okresie 2,6 (95% CI: 2-3,2) na 10.000 zywych urodzen. Wartos¢ tego
wskaznika wahata si¢ w poszczegdlnych latach, ze szczytem w 2010 roku i najnizsza
warto$cia w 2014 roku. Nie odnotowano istotnych réznic ze wzgledu na pte¢ oraz miejsce
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zamieszkania (wie$/miasto). W analizowanym okresie zarejestrowano 8 zgondéw szpitalnych
(0,5% wszystkich pacjentow hospitalizowanej z powodu wrodzonej toksoplazmozy) —
5 dzieci ptei meskiej 1 3 piei zenskiej. W 6 z 8 przypadkow wrodzona toksoplazmoza zostata
zidentyfikowana jako przyczyna zgonu. W wyze] wymienionym badaniu, poglebiono
eksploracje danych o analiz¢ wspotchorobowosci. Na podstawie danych stwierdzono, ze
najczestszymi grupami chorob bylty wady rozwojowe wrodzone, znieksztalcenia i1 aberracje
chromosomowe (13,4% wszystkich pacjentow), zoéttaczka noworodkow spowodowana
innymi i1 nieokreslonymi przyczynami (11,8%), wrodzone zakazenie wywolane przez wirus
cytomegalii (11,2%), zaburzenia zwigzane z krotkim czasem trwania cigzy i niskg masg
urodzeniowa (5,9%), wybrane choroby zakazne i pasozytnicze (5,4%) oraz choroby uktadu

nerwowego (5,2%).

Kazda z wyzej wymienionych prac, wedtug najlepszej wiedzy autorow, byta pierwszym
takim opracowaniem, kompleksowo odnoszacym si¢ do epidemiologii danej choroby na
terenie catej Polski na przestrzeni wielu lat. W wyniku prowadzonych badan, przedstawiono
istotne dane epidemiologiczne dotyczace cHSV, zakazen RSV czy wystgpowania wrodzonej
toksoplazmozy. Jest to szczegdlnie wazne ze wzgledu na istotno$¢ kliniczng tych zakazef

oraz ich wptyw na sytuacj¢ zdrowotng i dobrostan niemowlat.

Wrodzone zakazenia wirusem opryszczki zwyklej moga prowadzi¢c do
dtugoterminowych zaburzen rozwojowych w zakresie uktadu nerwowego, rozsianej choroby
ptodu 1 noworodka z zajeciem wielu narzadow (najczesciej ptuc 1 watroby), regionalnych
zaburzen ukladu nerwowego z lub bez zajecia skory, choroby ograniczonej do skory, oczu

| jamy ustnej, a nawet do poronien czy martwych urodzen [16,17].

Zakazenia wirusem RSV wg opublikowanych przez innych autorow wynikow
doswiadczy ponad 95% dzieci w wieku do drugiego roku zycia [18]. Czg¢$¢ z nich moze
rozwing¢ ciezka posta¢ infekcji z zapaleniem oskrzelikow, oskrzeli czy pluc i1 nierzadko
niewydolno$¢ oddechowa, wymagajaca intensywnej terapii. Objawom moze towarzyszy¢
katar, kaszel, goragczka, a takze sinica obwodowa lub centralna w wyniku hipoksji. Infekcja
wirusowa moze stanowi¢ bezposrednie zagrozenie dla zdrowia i zycia chorego dziecka [15].
Ze wzgledu na powigzanie duzej iloSci zgonéw w populacji pediatrycznej (szczegdlnie wsrdd
niemowlat ponizej 6 miesigca zycia), miedzynarodowi eksperci zalecaja nadzor na poziomie
krajowym nad przypadkami zakazen RSV [19].
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Wrodzona toksoplazmoza jest wertykalnym zakazeniem, ktére moze by¢ wyjatkowo
niebezpieczne dla ptodu i zdrowia noworodka. W zalezno$ci od momentu transmisji, moze
ona objawia¢ si¢ M.in. wewnatrzmacicznym zahamowaniem wzrostu, zwapnieniami,
wodoglowiem, powiklaniami okulistycznymi oraz neurologicznymi, a nawet poronieniami

czy martwymi urodzeniami [20,21].

Kazda z wymienionych choréb ma istotne znaczenie zdrowotne i spoteczne,
ujawniajace si¢ miedzy innymi poprzez wplyw zdrowotny bezposrednio na dotknigte chorobg
niemowlgta, wplyw spoteczny na funkcjonowanie ich rodzin oraz stan zdrowotny kolejnych
pokolen, wplyw organizacyjny na system ochrony zdrowia i stawiane mu wyzwania oraz
wpltyw ekonomiczny zwigzany z leczeniem samych chordb, a takze ich dhugoterminowych
powiktan. Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze aspekty, a takze jeden z gléwnych
paradygmatow wspoélczesnej medycyny, czyli postgpowanie oparte na EBM (ang. Evidence
Based Medicine), nalezy poszukiwa¢ nowej wiedzy takze w obszarze epidemiologii tych
jednostek chorobowych, popartej badaniami prowadzonymi na catej populacji kraju. Dzigki
temu rezultaty dociekan badawczych moga sprzyja¢ redukcji liczby zachorowan,
ograniczeniu cierpienia, powiktan oraz skutkow zdrowotnych, spotecznych i ekonomicznych
w perspektywie catej populacji polskiej. Wyniki przedstawionych badan pozwolily na
opracowanie mi¢dzy innymi dalszych analiz na poziomie europejskim [13], przygotowanie
zalecen ekspertow [15], a takze raportow opublikowanych przez najwigksze agencje

dziatajace w obszarze zdrowia i kontroli chorob zakaznych Europy [11].

Dane pochodzace z narodowych rejestrow chorobowosci lub hospitalizacji s3
wykorzystywane w badaniach epidemiologicznych na calym $wiecie [22]. Szczegdlnym
przyktadem szerokiego wykorzystania tego typu informacji sg kraje skandynawskie takie jak
m.in. Dania [23], Finlandia [24], Szwecja [25] czy Norwegia [26], a takze inne Kkraje
europejskie [27,28] czy Ameryki Poéinocnej [22]. Wykorzystanie krajowego rejestru
chorobowosci szpitalnej w badaniach epidemiologicznych w Polsce moze by¢ wysoce
uzyteczne, szczeglOlnie w przypadku chorob rzadkich (wystepujacych rzadziej niz
5 przypadkow na 10.000 ludnosci) [8]. W przypadku wielu jednostek chorobowych, dla
ktorych okreslony jest obowigzek zglaszania przypadkéw zachorowania, problemem moze
okazywac si¢ zaburzenie raportowania zwigzane z konieczno$cig wypetniania dodatkowe;j

dokumentacji przez lekarzy (obcigzenia administracyjne). Zastosowanie rejestru narodowego,
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opartego na rozpoznaniach ICD-10, pomija konieczno$¢ aktywnego raportowania, opierajac
si¢ na rozpoznaniu danej jednostki chorobowej oraz odpowiednim jej zakodowaniu. Dalszy
proces przekazywania informacji nastepuje automatycznie W ramach prowadzonego Badania
Chorobowosci Szpitalnej Ogodlnej jako elementu badan statystyki publicznej. Analiza na
poziomie calej populacji, pozwala rowniez na zniwelowanie wplywu referencyjno$ci osrodka
na ilo$¢ obserwowanych przypadkdow 1 mozliwos¢ bezposredniego pordéwnania
otrzymywanych danych wzgledem informacji demograficznych, pochodzacych z innych
zrodet statystyki publicznej. Niebagatelne znaczenie ma rowniez mozliwos$¢ objecia badaniem
wieloletniego okresu, co umozliwia eksploracje danych w zakresie biezacych trendow
epidemiologicznych oraz adekwatne dopasowywanie polityki zdrowotnej do aktualnej
sytuacji. Jak kazda metoda, tak rowniez i ta niesie ze sobg pewne ograniczenia, wynikajace
przede wszystkim z jej retrospektywnego charakteru. To m.in. brak mozliwosci weryfikacji
poprawnosci diagnozy, przy czym zaktada si¢, ze rozpoznania oparte byly na najbardziej
aktualnych, szeroko wykorzystywanych kryteriach diagnostyczno-klinicznych. Nie kazda
jednostka chorobowa moze zosta¢ poddana podobnej analizie. Wybdr choroby lub grupy
choréb powinien by¢ oparty na koniecznos$ci hospitalizacji na ktorymkolwiek etapie choroby,
istnieniu okre$lonego kodu (lub grupy kodow) ICD-10 identyfikujacego konkretng jednostke
chorobowa/problem zdrowotny. Analizowane schorzenie powinno by¢ jawne klinicznie, lub
powinny istnie¢ testy, pozwalajace na postawienie pewnej diagnozy. Kazdorazowo, powinna
by¢ przeprowadzona wstepna analiza spdjnosci danych w oparciu o nabyte doswiadczenie
w poshugiwaniu si¢ bazami danych pozyskanych z NIZP PZH-PIB, celem jak
najrzetelniejszego oddania obrazu rzeczywistych zjawisk epidemiologicznych. Wykorzystanie
rejestru chorobowosci szpitalnej w celu analizy trendow epidemiologicznych wybranych
chorob wieku niemowlecego jest mozliwe ze wzgledu na powszechnie akceptowany fakt
hospitalizacji celem postawienia diagnozy lub leczenia istotnych zjawisk zdrowotnych w tej
populacji. Dane uzyskane w ten sposéb moga by¢ punktem wyjscia do dalszych badan nad
efektywnymi terapiami i/lub dzialaniami z obszaru promocji zdrowia i profilaktyki chorob,
podejmowanymi w celu poprawy sytuacji zdrowotnej ludnos$ci oraz ograniczania spotecznych

nierdwnosci w zdrowiu.
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WhniosKi

Whioski z obszaru epidemiologii analizowanych choréb:

. Zapadalno$¢ na cHSV w Polsce w latach 2014-2019 wahata si¢ i byla relatywnie
wysoka na tle innych krajow, z wyraznym trendem spadkowym w latach 2015-20109.
Obserwowano wigkszg czestotliwo$¢ zachorowan na terenach  miejskich
W poréwnaniu do terenéw wiejskich co sugeruje wieloczynnikowy wplyw na

wystepowanie tej choroby (Publikacja nr 1).

. Zakazenia wirusem RSV wérdéd niemowlat w Polsce sg narastajagcym problemem,
aszczyt zachorowan wystepuje w okresie styczen-marzec. Nalezy wdrozy¢
odpowiednie kampanie informacyjne oraz dziatania profilaktyczne, celem redukc;ji

tego zagrozenia w kontekscie polskiej populacji pediatrycznej (Publikacja nr 2).

. Zapadalnos$¢ na wrodzong toksoplazmoze w Polsce jest podobna do odnotowywanej
w innych krajach europejskich. Smiertelno$¢ szpitalna z powodu tej choroby wsrod
niemowlat jest relatywnie niska. Pomimo potencjalnie wigkszego narazenia
srodowiskowego, nie obserwowano wyzszej zapadalnosci wsrod populacji
pochodzacej z terenow wiejskich. Okresowe wzrosty zachorowalno$ci wskazuja na
konieczno$¢ edukacji zdrowotnej spoteczenstwa oraz wypracowania skutecznych

metod diagnostyki i leczenia prenatalnego (Publikacja nr 3).

Whioski dotyczace przydatnosci rejestru chorobowosci szpitalnej w celu analizy

miar epidemiologicznych wybranych jednostek wieku niemowlecego:

. Krajowy rejestr chorobowosci szpitalnej jest uzytecznym zrdédtem danych,
wykorzystywanym w  analizie wybranych jednostek chorobowych  wieku
niemowlecego w Polsce. Zbierane w rejestrze dane umozliwiaja m.in. wyznaczenie

czestosci hospitalizacji z poszczegélnych przyczyn z uwzglednieniem plei, wieku
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2.

3.

4.

I miejsca zamieszkania pacjentow, a takze na analize dlugosci hospitalizacji czy

$miertelnosci szpitalne;.

Wykorzystanie rejestru ma swoje ograniczenia. Dane nt. chorobowosci szpitalnej nie
daja pelnego obrazu sytuacji zdrowotnej populacji - hospitalizacje sa wypadkowa
cigzkos$ci przebiegu choroby, mozliwosci ustalenia rozpoznania i zapewnienia
wlasciwego leczenia w opiece ambulatoryjnej, selekcji przyje¢ zwigzanej
z dostepnoscig 16zek szpitalnych, a takze oddziatywania czynnikow spoteczno-
ekonomicznych. Zaletg wykorzystania rejestru jest pozyskiwanie danych zterenu

catego kraju oraz wieloletni okres obserwacji.

Przy wyselekcjonowaniu odpowiednich jednostek chorobowych, mozliwe jest
okreslenie z relatywnie duza precyzja takich miar epidemiologicznych jak
zapadalno$¢, Smiertelno$¢ szpitalna, wspotchorobowosé, a takze innych czynnikéw
ryzyka, takich jak m. in. wiek pacjenta w czasie postawienia diagnozy, struktura pici
| wystepowanie choroby na terenie kraju, przyczyna zgonu oraz inne parametry

zwigzane z hospitalizacja.

Wykorzystanie rejestru pozwala na monitorowanie sytuacji epidemiologicznej
I wykorzystania zasobow szpitalnych w leczeniu wybranych chordb zakaznych na
szczeblu krajowym, a takze pozwala na dokonywanie poréwnan z innymi krajami, co
moze zosta¢ wykorzystane w tworzeniu 1 modyfikowaniu polityki zdrowotnej

w Polsce.
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Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

Tel.: 022/57 - 20 -303 ul. Zwirki i Wigury nr 61
Fax: 022/57 - 20 -165 02-091 Warszawa

e-mail: komisja.bioetyczna@wum.edu.pl
www.komisja-bioetyczna.wum.edu.pl

Warszawa, dnia 15 marca 2021r.

AKBE/ 31 /2021

Dr hab. n. med. Aneta Nitsch-Osuch
Zaklad Medycyny Spotecznej

i Zdrowia Publicznego,

ul. Oczki 3,02-007 Warszawa

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w dniu 15 marca 2021 r. przyjeta do wiadomosci informacje na temat
badania pt.:”"Wrodzone zakazenie wirusem opryszczki zwyktej wéréd hospitalizowanych
niemowlat w Polsce, prowadzonych w Zaktadzie Medycyny Spotecznej i Zdrowia
Publicznego.” Przedstawione badanie nie stanowi eksperymentu medycznego w
rozumieniu art. 21 ust. 1 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza
dentysty(Dz.U. z 2018 r. poz. 617) i nie wymaga uzyskania opinii Komisji Bioetycznej
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, o ktérej mowa w art. 29 ust. 1 ww.
ustawy.

ca Komisji Bioetycznej

Aol

Prof.dr hab. n. med. Magdalena Kuzma —Kozakiewicz

61



Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

Tel.: 022/57 - 20 -303 ul. Zwirki i Wigury nr 61
Fax: 022/57 - 20 -165 02-091 Warszawa

e-mail: komisja.bioetyczna@wum.edu.pl
www.komisja-bioetyczna.wum.edu.pl

Warszawa, dnia 10.10.2022r.

AKBE/ 1Y%/ 2022

Lek. Michat Rzad

Zaktad Medycyny Spolecznej i Zdrowia Publicznego,
ul. Oczki 3

02-007 Warszawa

OSWIADCZENIE

Niniejszym o$wiadczam, ze Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w dniu 10 pazdziernika 2022r. przyjeta do wiadomosci informacje na

temat badania pt. “Zakazenia wirusem RSV wéréd pacjentow hospitalizowanych w Polsce;
badanie oparte na krajowym rejestrze szpitalnym, prowadzonych w Zaktadzie Medycyny
Spotecznej i Zdrowia Publicznego’” Przedstawione badanie nie stanowi eksperymentu
medycznego w rozumieniu art. 21 ust. 1 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza
i lekarza dentysty(Dz.U.z 2018 r. poz. 617) i nie wymaga uzyskania opinii Komisji Bioetycznej
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, o kt6rej mowa w art. 29 ust.1 ww. ustawy.

Przewodniczgca Komisji Bioetycznej

Vit

Prof. dr hgb. n. med. Magdalena Kuzma —Kozakiewicz
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Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

Tel.: 022/57 -20-303 ul. Zwirki i Wigury nr 61
: Fax: 022/57 - 20 -165 02-091 Warszawa
X &
d:Q B 1809 \c}& e-mail: komisja.bioetyczna@wum.edu.pl
TT pumv www.komisja-bioetyczna.wum.edu.pl

Warszawa, dnia 03.04 2023
AKBE/ /0% /2023

Lek. Michat Rzad

Zaktad Medycyny Spolecznej i Zdrowia Publicznego,
ul. Oczki 3

02-007 Warszawa

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w dniu 03 kwietnia 2023 r. przyjeta do wiadomosci informacje na temat
badania pt. ” Wrodzone zakazenia toksoplazmozg wsrod pacjentéw hospitalizowanych
w Polsce: badanie oparte na krajowym rejestrze szpitalnym, prowadzonych w Zaktadzie
Medycyny Spotecznej i Zdrowia Publicznego.” Przedstawione badanie nie stanowi
eksperymentu medycznego w rozumieniu art. 21ust.1 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 .

o zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2018 r poz. 617) i nic wymaga
uzyskania opinii Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, o
ktérej mowa w art. 29 ust.1 ww. ustawy.

Przewodniczaca ZnZi Bioetycznej

Prof. dr hab. n. med. Magdalena Kuzma —Kozakiewicz
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Oswiadczenia wszystkich wspotautoréw publikacji okreslajace
indywidualny wklad w ich powstanie
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Warszawa, 13.03.2024
(miejscowosé, data)

Aneta Nitsch-Osuch
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. ,.Congenital herpes simplex virus infection among
hospitalized infants in Poland” o$wiadczam, iz moéj wlasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi:

koncept badania i metodyki, krytyczna weryfikacja manuskryptu, finalna akceptacja

artykutu
Mo6j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako ..5.. %.
Wktad Michata Rzgda w powstawanie publikacji okreslam jako...70.. %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowal on: przygotowanie koncepcji i metodyki, wykonanie badania, analize danych,
interpretacje wynikow, pisanie artykutu, krytyczng weryfikacj¢ manuskryptu, finalna
akceptacjg artykutu

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgS¢ rozprawy doktorskiej

lek. Michata Rzada.

(imig 1 nazwisko kandydata do stopnia)

~Oper

(podpis o$wiadczajacego)

*w szezegblnoéei udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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Warszawa, 13.03.2024
(miejscowoséé, data)

Piotr Tyszko
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,Congenital herpes simplex virus infection among
hospitalized infants in Poland” o$wiadczam, iz méj wilasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi:

koncept badania i metodyki, krytyczna weryfikacja manuskryptu, finalna akceptacja

artykutu
Mo6j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako ..5.. %.

Whkiad Michata Rzada w powstawanie publikacji okreslam jako...70.. %,

(i sho bamdvdata do )
obejmowal on: przygotowanie koncepcji i metodyki, wykonanie badania, analiz¢ danych,
interpretacje wynikéw, pisanie artykutu, krytyczng weryfikacje manuskryptu, finalng
akceptacije artykutu

ny agpiss; vlkdindin Bamdiydtits dio stioprmm w porssteme peiblifacn)™

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesé rozprawy doktorskiej
lek. Michata Rzada.

(i i Kandly i dio

Yot T

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegbInosci mizialm w przygotowanin k P ki, wykonzmin badah.. interpretacii wymikow
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Warszawa, 13.03.2024
(miejscowo$¢, data)

Pawel Goryfiski
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspodtautor pracy pt. ,,Congenital herpes simplex virus infection among
hospitalized infants in Poland” oswiadczam, iz moj wiasny wkilad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi:

koncept badania i metodyki, zbieranie danych, krytyczna weryfikacja manuskryptu,

finalna akceptacja artykutu
Mdj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okres§lam jako ..5.. %.
Wklad Michata Rzagda w powstawanie publikacji okreslam jako...70.. %,

(imig 1 nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: przygotowanie koncepcji i metodyki, wykonanie badania, analiz¢ danych,
interpretacj¢ wynikéw, pisanie artykulu, krytyczng weryfikacje manuskryptu, finalng
akceptacje artykutu

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej
lek. Michata Rzada.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

*w szczegdlnosci udziatu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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| Jowats ol infer

(miejscowos¢, data)

Magdalena Bogdan

(imig 1 nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy pt. ,Congenital herpes simplex virus infection among
hospitalized infants in Poland” o$wiadczam, iz méj wiasny wkiad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi:

koncept badania, krytyczna weryfikacja manuskryptu , finalna akceptacja artykutu
Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jakd .5.%.

Wktad Michata Rzada w powstawanie publikacji okreslam jako...70.. %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowal on: przygotowanie koncepcji i metodyki, wykonanie badania, analiza danych,
interpretacja wynikow, pisanie artykulu, krytyczna weryﬁkac.:ja manuskryptu, finalna
akceptacja artykutu

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji )*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Michata Rzada.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

...... \pﬂ/k/x(

(podpis oswiadczajacego)

*w szezego6lnosei udzialu w przygotowaniu koneepeji, metodyki, wykonaniu badan. interpretacyi wynikow
) O g & > By rl l B
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Warszawa, 13.03.2024
(miejscowos¢, data)

Katarzyna Lewtak
(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,,Congenital herpes simplex virus infection among
hospitalized infants in Poland” o$wiadczam, iz mdj] wiasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi:

koncept badania i metodyki, krytyczna weryfikacja manuskryptu, finalna akceptacja

artykuhu
Moéj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okre$lam jako ..5.. %.
Whklad Michata Rzgda w powstawanie publikacji okreslam jako...70.. %,

(imig¢ 1 nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: przygotowanic koncepcji i metodyki, wykonanie badania, analiz¢ danych,
interpretacje wynikéw, pisanie artykutlu, krytyczng weryfikacje manuskryptu, finalng
akceptacje artykutu

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Michata Rzada.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajacego)

*w szezegdlnosci udziatu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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Radom, 14.03.2024
(miejscowosé, data)

Krzysztof Kanecki
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspoélautor pracy pt. ..Congenital herpes simplex virus infection among
hospitalized infants in Poland” o$wiadczam, iz moéj whasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi:

koncept badania i metodyki, analiza danych, interpretacja wynikéw, pisanie artykutu,

krytyczna weryfikacja manuskryptu, finalna akceptacja artykutu
MGj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako ..5.. %.
Wkiad Michata Rzgda w powstawanie publikacji okreslam jako...70.. %,

(imig i nazwisko kandvdata do stopnia)

obejmowal on: przygotowanie koncepcji i metodyki, wykonanie badania, analiz¢ danych,
interpretacj¢ wynikéw, pisanie artykutu, krytyczng weryfikacje manuskryptu, finalng
akceptacje artykutu

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej
lek. Michata Rzada.

T
(imig 1 nazwisko kandydata do stopnia) /(. ik 17//(:17‘% k(_’],l(/ ( /'H]
~Y

(podpis o$wiadczajacego)

*w szezegdlnosci udzialu w przygotowaniu koneepcji. metodyki, wykonaniu badan. interpretacji wynikow
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Radom, 14.03.2024

(miejscowos¢, data)

Krzysztof Kanecki
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,Human Respiratory Syncytial Virus Infections among
Hospitalized Children in Poland during 2010-2020: Study Based on the National Hospital
Registry”  o$wiadczam, iz moj wilasny wklad merytoryczny w  przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi:

koncept badania i metodyki, analiza danych, pisanie artykutu, krytyczna weryfikacja

manuskryptu, zarzgdzanie projektem, finalna akceptacja artykutu
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako ..5.. %.

Wkiad Michata Rzada w powstawanie publikacji okreslam jako...70.. %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: przygotowanie koncepcji i metodyki, wykonanie badania, analiza danych,
interpretacjia wynikow, pisanie artykuhu, wizualizacja wynikoéw, zarzadzanie projektem,

krytyczna weryfikacja manuskryptu, finalna akceptacja artykutu

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej

lek. Michata Rzada. / / / y
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia) ////1 9 ]7/’/[% / ¢ ﬂ"'@([’ / I,]

(podpis o$wiadczajacego)

*w szezegblnosei udziatu w przygotowaniu koncepeji. metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikoéw
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Warszawa, 13.03.2024
(miejscowosc, data)

Katarzyna Lewtak
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspoétautor pracy pt. ,Human Respiratory Syncytial Virus Infections among
Hospitalized Children in Poland during 2010-2020: Study Based on the National Hospital
Registry” oswiadczam, iz moj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienic pracy w formie publikacji
stanowi:

koncept badania i metodyki, pisanie artykutu, krytyczna weryfikacja manuskryptu,

finalna akceptacja artykutu
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako ..5.. %.
Wkiad Michata Rzgda w powstawanie publikacji okre§lam jako...70.. %,

(imig 1 nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowal on: przygotowanie koncepcji i metodyki, wykonanie badania, analiz¢ danych,
interpretacj¢ wynikow, pisanie artykutu, wizualizacje wynikow, zarzadzanie projektem,

krytyczng weryfikacje manuskryptu, finalng akceptacje¢ artykutu

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej

lek. Michata Rzada.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)

*w szezegblnosei udziatu w przygotowaniu koncepeji. metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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Warszawa, 13.03.2024
(miejscowosé, data)

Piotr Tyszko
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,Human Respiratory Syncytial Virus Infections among
Hospitalized Children in Poland during 2010-2020: Study Based on the National Hospital
Registry” ofwiadczam, iz méj wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badafn oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi:

koncept badania i metodyki, analiza danych, finalna akceptacja artykuhu
M#dj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako ..5.. %.

Wkiad Michata Rzada w powstawanie publikacji okreslam jako...70.. %,

X dio

(imig & i )
obejmowal on: przygotowanie koncepcji i metodyki, wykonanie badania, analiza danych,
interpretacja wynikéw, pisanie artykulu, wizualizacja wynikéw, zarzadzanie projektem,
krytyczna weryfikacja manuskryptu, finalna akceptacja artykuhu

(mmerytorvezmy opes widnds bamdvdb div stopmin w powstonis gkl

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czesé rozprawy doktorskiej
lek. Michala Rzgda.

(iveme » Rosmihdates din

Dot W2,

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegbinosci udziaks w przygotowanin koncepcji. metodylki. wykonsmin badad. interpretacii wynilkdw
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Warszawa, 01.03.2024
(miejscowos¢, data)

Martyna Szwejkowska
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,Human Respiratory Syncytial Virus Infections among
Hospitalized Children in Poland during 2010-2020: Study Based on the National Hospital
Registry” odwiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w  przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi:

koncept badania i metodyki, pisanie i krytyczna weryfikacja manuskryptu , finalna

akceptacja artykutu
Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okre$lam jako ..5.. %.
Wktad Michata Rzada w powstawanie publikacji okre$lam jako...70.. %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: przygotowanie koncepcji i metodyki, wykonanie badania, analiza danych,
interpretacja wynikdw, pisanie artykutu, wizualizacja wynnikéw, zarzadzanie projektem,
krytyczna weryfikacja manuskryptu, finalna akceptacja artykutu

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczes$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢$é rozprawy doktorskiej
lek. Michata Rzada.

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajacego)

*yw szezeg6lnoscei udziatlu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badaf, interpretacji wynikow
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Warszawa, 13.03.2024
(miejscowos$¢, data)

Pawel Goryfiski
(imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. ,,Human Respiratory Syncytial Virus Infections among
Hospitalized Children in Poland during 2010-2020: Study Based on the National Hospital
Registry” ofwiadczam, iz mdj wlasny wklad merytoryczny w  przygotowanie,
przeprowadzenie 1 opracowanie badaf oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowl:

koncept badania i metodyki, analiza danych, walidacja wynikéw, krytyczna

weryfikacja manuskryptu, finalna akceptacja artykutu
M¢j udziat procentowy w przygotowaniu publikaciji okreslam jako ..5.. %.

Wkiad Michata Rzada w powstawanie publikacji okre$lam jako...70.. %,

(imig i nazwisko kandydata do stopmia)
obejmowal on: przygotowanie koncepcji i metodyki, wykonanie badania, analiz¢ danych,
interpretacje wynikow, pisanie artykulu, wizualizacj¢ wynikow, zarzadzanie projektem,
krytyczna weryfikacje manuskryptu, finalng akceptacj¢ artykutu

(merytoryezny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Michata Rzada.

(imig i nazwisko kandydarta do stopnia) (—\

e TR T
\4 (podpis o$wiadczajacego)

*w szezegblnodei ndzialu w przy gotowaniu koncepejt, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow

75



Warszawa, 13.03.2024
(miejscowosé, data)

Aneta Nitsch-Osuch
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,,Human Respiratory Syncytial Virus Infections among
Hospitalized Children in Poland during 2010-2020: Study Based on the National Hospital
Registry” oéwiadczam, iz moj wiasny wklad merytoryczny w  przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badah oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi:

koncept badania i metodyki, nadzér i zarzadzanie projektem, finalna akceptacja

artykuhu
Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako ..5.. %.

Wktad Michata Rzada w powstawanie publikacji okre§lam jako...70.. %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowal on: przygotowanie koncepcji i metodyki, wykonanie badania, analiza danych,
interpretacja wynikéw, pisanie artykutu, wizualizacja wynikow, zarzgdzanie projektem,
krytyczna weryfikacja manuskryptu, finalna akceptacja artykutu

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Michata Rzada.

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajacego)

*w szezegdlnosci udzialu w przygotowaniu koncepeji. metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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Radom, 14.03.2024
(miejscowos$¢, data)

Krzysztof Kanecki
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ..Congenital toxoplasmosis among hospitalized infants in
Poland in the years 2007-2021: study based on the national hospital registry” o$wiadczam, iz
moj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

koncept badania i metodyki, analiza danych, pisanie artykutu, wizualizacja wynikéw,

krytyczna weryfikacja manuskryptu, finalna akceptacja artykuhu
Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako ..5.. %.

Wktad Michata Rzada w powstawanie publikacji okreslam jako...70.. %,
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowal on: przygotowanie koncepcji i metodyki, wykonanie badania, analiz¢ danych,
interpretacj¢  wynikéw, pisanie artykutu, wizualizacj¢ wynikéw, krytyczng weryfikacje
manuskryptu, finalng akceptacje artykutu

(merytoryezny opis whladu kandydata do stopnia w powstanie publikacjiy*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej
lek. Michata Rzada.

(imig¢ i nazwisko Kandydata do stopnia) /g} 4> )7,‘277/ /<(’4/((7 ( /( ,))

(podpis o$wiadczajacego)

*w szezegblnosci udziatu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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Warszawa, 13.03.2024
(miejscowos¢, data)

Katarzyna Lewtak
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspoétautor pracy pt. ,,Congenital toxoplasmosis among hospitalized infants in
Poland in the years 2007-2021: study based on the national hospital registry” o$wiadczam, iz
moj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

koncept badania, pisanie artykutlu, wizualizacja wynikéw, krytyczna weryfikacja

manuskryptu, finalna akceptacja artykutu
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okre$lam jako ..5.. %.
Wklad Michala Rzada w powstawanie publikacji okreslam jako...70.. %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowal on: przygotowanie koncepcji i metodyki, wykonanie badania, analiz¢ danych,
interpretacjec wynikéw, pisanie artykulu, wizualizacj¢ wynikow, krytyczna weryfikacje
manuskryptu, finalng akceptacj¢ artykutu

(mnerytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanic publikacji)®

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgé¢ rozprawy doktorskiej

lek. Michala Rzada.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegblnosei udziatu w przygotowaniu koncepceji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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Warszawa, 13.03.2024
(miejscowosé, data)

Pawet Gorynski
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy pt. ,,Congenital toxoplasmosis among hospitalized infants in
Poland in the years 2007-2021: study based on the national hospital registry” o§wiadczam, iz
moj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badaf
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

koncept badania i metodyki, analiza danych, wizualizacja wynikow, krytyczna

weryfikacja manuskryptu, finalna akceptacja artykutu
M4j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okre§lam jako ..5.. %.
‘Wkiad Michata Rzada w powstawanie publikacji okre$lam jako...70.. %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowal on: przygotowanie koncepcji i metodyki, wykonanie badania, analize danych,
interpretacj¢ wynikdw, pisanie artykulu, wizualizacjg wynikow, krytyczng weryfikacje
manuskryptu, finalng akceptacje artykulu

(merytoryczuy opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacjiy®

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Michala Rzada.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia) ﬂ )
] |
i |
,’ Il v J

...

or! — ..‘}TT.‘.’:‘.. SN
\Cpldpis oéwialdczaj acego)

*w szezegolnosei udziatn w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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Warszawa, 13.03.2024
(miejscowos¢, data)

Piotr Tyszko
(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,Congenital toxoplasmosis among hospitalized infants in
Poland in the years 2007-2021: study based on the national hospital registry” oé§wiadczam, iz
méj wiasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

koncept badania i metodyki, analiza danych, wizualizacja wynikow, krytyczna

weryfikacja manuskryptu, finalna akceptacja artykutu
Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako ..5.. %.
‘Wkiad Michata Rzada w powstawanie publikacji okreslam jako...70.. %,

(imiiz § ido Band des 20

obejmowal on: przygotowanie koncepcji i metodyki, wykonanie badania, analiz¢ danych,
interpretacje wynikéw, pisanie artykulu, wizualizacj¢ wynikéw, krytyczng weryfikacje
manuskryptu, finalng akceptacje artykutu

2 o velkitndte bz div stopio w p i)

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Michata Rzada.

(i " fraiten i st

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegolnosci ndzizin w przygotowanin koncepoi. metodyki. wykonsmin baded. interpretacii wymilkéw
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Warszawa, 01.03.2024
(miejscowose. data)

1zabela Lewandowska-Andruszuk
(1mie 1 nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. .Congenital toxoplasmosis among hospitalized infants in
Poland in the years 2007-2021: study based on the national hospital registry” o$wiadczam, iz
moj whasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

koncept badania, krytyczna weryfikacja manuskryptu . finalna akceptacja artykulu
Mo) udzial procentowy w przygotowaniu publikacjt okreslam jako ..5.. %.

Wklad Michala Rzada w powstawanic publikacji okreslam jako... 70.. %.

(e 1 naowiske kandydits do stopriag
obejmowal on: przygotowanie koncepeji i metodyki, wykonanie badania, analiza danych,
interpretacja wynikow, pisanie artvkulu, wizualizacja wynikow. krytyczna weryfikacja
manuskryvptu, finalna akceptacja artykutu

ienvtonesm oprs whilado kandydan do sopniw posestame pubbikaci

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej

lek. Michala Rzada.

o ez sho kandw data do stopnn

(podpis oswiadczajgeego)

*w szezegolnoser udsidu w pray cotowamu koncepey metods ki wa konamuo badan. imtes pretach wynikow
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Warszawa, 13.03.2024
(miejscowosé, data)

Aneta Nitsch-Osuch
(imig 1 nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,,Congenital toxoplasmosis among hospitalized infants in
Poland in the years 2007-2021: study based on the national hospital registry” o$wiadczam, iz
moj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

koncept badania, nadzér i zarzadzenie projektem, krytyczna weryfikacja manuskryptu,

finalna akceptacja artykutu
Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako ..5.. %.

Wkiad Michata Rzada w powstawanie publikacji okre$lam jako...70.. %,

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: przygotowanie koncepcji i metodyki, wykonanie badania, analize danych,
interpretacie wynikow, pisanie artykutu, wizualizacje wynikow, krytyczna weryfikacjg
manuskryptu, finalng akceptacje artykutu

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanic publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Michata Rzada.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

1l — &l —

(podpis oswiadczajacego)

*w szczegblnosei udziatu w przygotowaniu koncepeji. metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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