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Jednym 2z podstawowych i niezwykle istotnych wyzwan zdrowia publicznego jest
zapewnienie wlasciwej opieki nad dzieckiem w okresie noworodkowym i niemowlecym.
Zapewnienie tej opieki ma wymiar nie tylko zdrowotny ale réwniez, co istotne, rowniez
epidemiologiczny, demograficzny, ekonomiczny | spoteczny. Wiasciwa, oparta na konkretnych
wskaznikach epidemiologia i zapewnienie na jej podstawie dedykowanej opieki stanowi
powszechny i wciai nierozwigzany problem zdrowotny na $wiecie | w Polsce. Aspekt opieki nad
dzieckiem w okresie noworodkowym i niemowlgcym w kontekscie demograficznym,
ckonomicznym i spolecznym w perspektywie diugiego czasookresu, bedzie skutkowat
wymiernymi efektami populacyjnymi co przetozy sig przede wszystkim na: stan zdrowia
spoteczenstwa, niepetnosprawnosc, moizliwoéé uczestniczenia w Zyciu spotecznym i, co niezwykle
istotne, przynalezno$é zaréwno rodzica (opiekuna) jak i dziecka w aktywnosci zawodowej, grupie
produkcyjnej badi nieprodukcyjnej. Zaniedbania w zakresie opieki nad noworodkiem i
niemowlakiem oraz brak konkretnych wskaznikéw zdrowotnych moga by¢ przyczyng stale
rosnacych kosztéw spoteczno-ekonomicznych, gospodarczych, co istotnie przektada sie na
system ubezpieczen zdrowotnych lub spotecznych oraz spadek dochodéw publicznych z tytutu

zmniejszonej produkcji i konsumpcji.



Choroby okresu niemowlecego, w tym zakazenia wrodzone oraz zakazenia oddechowe,
szerzace sie droga kropelkowa, ze wzgledu na ich istotny wplyw na stan zdrowia, rozwdj oraz
jakos¢ 2ycia populacji dziecigcej, stanowia wyzwanie nie tylko dla wspéfczesnej neonatologii i
pediatrii ale réwniez dla wspétczesnej epidemiologii.

Stad niezwykle waznym i zasadnym jest podjecie badari majacych na celu ocene potrzeb
zdrowotnych populacji w okresie noworodkowym i niemowlecym oraz wykorzystanie
rejestrow chorobowosci szpitalnej o zasiegu ogdlnokrajowym. Wyniki tych badar pozwola na
oceng trendéw epidemiologicznych wybranych jednostek chorobowych a takie wskazg kierunek
potrzeb zdrowotnych. Wskaizniki dotyczace czestotliwosci hospitalizacji w kontekscie okreélonych
chordb, probleméw zdrowotnych, dtugosci hospitalizacji, procesu leczenia, readmisji oraz
$miertelnosci to niezwykle wainy materiat w planowaniu polityki zdrowotnej paistwa, ktérej
podwaling bytaby skuteczna profilaktyka i terapia.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest typowa dla opracowar opartych o cykl
publikacji, powstata w formie opracowania naukowego w oparciu o cykl trzech prac

opublikowanych w renomowanych czasopismach naukowych znajdujacych sie w bazie PubMed.

Wyniki badan zostaly zaprezentowane w 3 publikacjach, w ktérych Doktorant jest
pierwszym autorem, o facznym wskainiku oddziatywania {(Impact Factor) 9,303 i punktacji MNiSW
380. W kaidej z prac Doktorant jest na pierwszej pozycji, z indywidualnym wktadem wynoszacym
70%.

Wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska
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Rzad M, Nitsch-Osuch A, Tyszko PZ, Goryniski 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. [IF 1,603, MEIN 100, Q4)

Publikacja 2.

Rzad M, Kanecki K, Lewtak K, Tyszko P, Szwejkowska M, Goryriski 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 [IF 3,9, MEiN
140, Q2]

Publikacja 3.

Rzad M, Kanecki K, Lewtak K, Goryriski P, Tyszko P, Lewandowska-Andruszuk |, 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. {IF 3,8, MEIN 140, Q1]



Rozprawa zawiera 82 strony i zawiera nastepujace rozdziaty: ,Stowa kluczowe”, ,Keywords”,
~Wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorsky”, ,Wykaz skrotow”, ,Streszczenie w jezyku
polskim”, ,Streszczenie w jezyku angielskim”, ,Wstep”, ,Zatozenia i cel pracy”, ,Kopie
publikowanych prac”, ,,Podsumowanie wynikdéw”, ,Whnioski”, ,Pismiennictwo”, ,Opinia Komisji
Bioetycznej”, ,Oswiadczenia wspdtautordow publikacii.

Doktorant w rozprawie prawidtowo sformufowat cel naukowy pracy opierajac sie na 6 celach
odnoszacych sie do poszczegoinych obszaréow:

1. Okreslenie miar epidemiologicznych dotyczacych wrodzonych zakazern HSV, infekcji

wirusem RSV, oraz wrodzonych zakazen Toxoplasma gondii w populacji niemowlecej w
Polsce oraz ocena przydatnosci wykorzystania rejestru chorobowosci szpitalnej w tym
celu.

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

3. Ocena struktury oraz zwiazku plci, miejsca zamieszkania (wie$/miasto) oraz wieku

hospitalizowanych pacjentéw na wystepowanie wybranych zakazen.

4. Identyfikacja zgondw  szpitalnych powigzanych 2z  wybranymi  jednostkami

chorobowymi oraz powigzanych z nimi miar epidemiologicznych.

S. Ocena sezonowosci wystepowania zakazenia.

6. Ocena wspoéichorobowosci.

Samo badanie miato charakter retrospektywnego badania obserwacyjnego. Dane wtgczone
do analiz ogétem dotyczg lat 2007 — 2021, kazdy z artykutéw jednak dotyczy innego okresu
zazebiajqc sie jednak wzajemnie. Pierwszej publikacja dotyczyta lat 2014-2019, druga 2010-2020,
trzecia natomiast 2007-2021.

W ,Metodach” Doktorant przestawit metody badawcze odpowiadajace sformutowanym
celom szczegdtowym pracy. W celu dokonania oceny Doktorant korzystat z zasobdw Narodowy
Instytut Zdrowia Publicznego Parnstwowy Zaktad Higieny {NiZP PZH) w zakresie OgdlInopolskiego
Badania Chorobowosci Szpitalnej Ogélnej, w ramach Programu Badan Statystycznych Statystyki
Publicznej. Dane z NIZP PZH zestawiono z danymi z Gtéwnego Urzedu Statystycznego, a nastepnie
przeprowadzano analize spojnosci surowych baz danych i wykonano analize statystyczna,
osadzajac ja w kontekécie klinicznym oraz dotychczasowego stanu wiedzy pochodzacego z
dostepnej literatury. Wyniki i dyskusje publikowano cyklicznie w postaci kolejnych artykutéw
oryginalnych. Jednoczeénie Doktorant w ,Metodach” nie wskazuje narzedzi statystycznych w celu
okreslenia grup badawczych, okreslenia zasobdw i pochodzacych z kart Mz/Szp-11. Informacja o

uzytych narzedziach statystycznych dostepna jest jednak niezaleznie w kaidym z artykutéw.



Materiat i metody zostaty dobrane zgodnie z zatozeniami badad naukowych oraz
poprawnie do tematu i celu rozprawy.

W pierwszej publikacji{ Rzad M i wsp. ,Congenital herpes simplex virus infection among
hospitalized infants in Poland”) Doktorant przeprowadzit analize 2391 hospitalizacji pacjentéw z
powodu cHSV, w tym {po wykluczeniu powtarzanych (kolejnych) pobytéw szpitalnych) grupe 1573
unikalnych pacjentéw, ktérych pierwszorazowe hospitalizacje zostaty poddane dalszej analizie w
kontekscie rocznej zapadalnosci w odniesieniu do liczby urodzen oraz jej trendu na przestrzeni
obserwowanego okresu, liczby zgonéw szpitalnych, a takie zwigzku czynnikdéw spoteczno-
demograficznych, takich jak miejsce zamieszkania (wie$/miasto), wiek oraz pte¢. Grupa niemowlat
(do 90 dnia zycia) to 70,1% a $rednia i mediana wieku badanej grupy wynosity odpowiednio 98
dni (95% CI: 94,5-101,8 dni) oraz 70 dni (IQR: 53-104 dni}). Wg danych GUS Doktorant wskazat
érednia zapadalno$¢ na cHSV na poziomie 69 na 100.000 zywych urodzen. W badanym okresie
autor przedstawit wahania w liczbie zachorowan, ktére cechowaly sie istotnym trendem
spadkowym w latach 2015-2019 (p<0,01). Przedstawiono réwniez zapadalnos¢ na cHSV w
zaleznoéci od miejsca zamieszkania, gdzie wskazano, Zze zapadalno$é byta wyizsza u pacjentdow
mieszkajacych w miescie, wzgledem mieszkaficow wsi (88 versus 40 na 100.000 zywych urodzen,

p<0,001). W badanym okresie nie zaraportowano zgonéw szpitalnych z powodu cHSV w Polsce.

Druga praca (Rzad M i wsp. ,,Human Respiratory Syncytial Virus Infections among Hospitalized
Children in Poland during 2010-2020: Study Based on the National Hospital Registry”) wskazywata
analize dotyczgce zakazer wirusem RSV wsrdd dzieci do 5. roku zycia w Polsce, uwzgledniajac
szczegdblnie okres niemowlecy. Dokonano analizy hospitalizacji szpitalnych z catego kraju za okres
11 lat. Wybdr grupy badawczej podyktowany byt najwiekszym natezeniem zachorowarn oraz
najistotniejszym nasileniem klinicznym w tej grupie wiekowej. Ze wzgledu na potencjalnie
najciezszy przebieg oraz najistotniejsze zagrozenie dla zdrowia i Zycia z tej grupy wydzielone dzieci
do ukoficzenia 1 roku zycia. Analiza objeta 57.552 hospitalizacje z powodu zakazenia RSV w latach
2010-2020. 92,6% pobytdéw w szpitalu stanowity hospitalizacje jednorazowe. 47.041 hospitalizacji
(81,7%) to hospitalizacje dzieci w wieku niemowlecym. Doktorant wskazat, ie dominujgca grupa
byli chtopey (57,2%; p<0,0001). W catej analizowanej grupie srednia i mediana wieku wynosity
odpowiednio 232 dni {(95% Ci: 230-234 dni) oraz 132 dni (IQR: 63-271 dni). W latach 2010-2020
zaobserwowano istotny wzrost liczby hospitalizacji z powodu zakazern RSV w Polsce (R2=0,93,
p<0,0001). Najwiekszg liczbe pobytéw szpitalu z powodu RSV obserwowano w okresie pierwszego
kwartatu roku. Sredni wskaznik hospitalizacji z powodu zakaZenia RSV dla dzieci ponizej 5 roku
zycia w Polsce, w badanym okresie wynidst 267,5 na 100.000 osobo-lat. W przedstawionej analizie

Doktorant wskazat istotnie wyiszy wskaZnik hospitalizacji u dzieci z terenéw miejskich wzgledem



grupy pacjentdw z obszaréw wiejskich (267 versus 256 na 100.000, p<0,001). Niezwykle istotnej
jest wykorzystanie analizy do przygotowania przez rade naukowy tzw. ,Koalicji na rzecz
profilaktyki RSV” (zainicjowanej przez fundacje ,Koalicja dla wczesniaka”), pokazuje to jak wazne

sq wskainiki epidemiologiczne w kreowaniu polityki zdrowotne;j.

Trzeci z artykutéw {(Rzad M i wsp.” Congenital toxoplasmosis among hospitalized infants in
Poland in the years 2007-2021: study based on the national hospital registry”), opublikowany w
czasopismie Scientific Reports, dotyczyt epidemiologii wrodzonej toksoplazmozy w Polsce w
okresie 2007-2021 i obejmowat rozpoznane przypadki toksoplazmozy wrodzonej w Polsce.
Analiza obejmowata 2131 hospitalizacji z powodu wrodzone]j toksoplazmozy, zidentyfikowano
1504 unikalnych pierwszorazowych pacjentow. W badanej grupie, niemowleta do ukoiiczenia 3
miesigca zycia stanowity 89,7%, z czego 69,8% - noworodki do ukoriczenia 28 dnia zycia. W analizie
wykorzystano dane z krajowego rejestru chorobowosci szpitalnej. Uzyskane wyniki zostaly
poddane analizie pordwnawczej z oficjalnymi raportami, ktore s3 opracowywane na podstawie
zgtoszert choroby zakainej, zgodnie z obowigzujacymi przepisami prawa. Grupe badawczy
stanowito 1504 pacjentéw z czego 763 dzieci ptci meskiej (50,7%) oraz 741 dzieci pici zeriskiej
(49,3%). Srednia i mediana wieku w trakcie diagnozy wynosity odpowiednio 31 dni (95% Cl: 29-34
dni) oraz 10 dni (IQR 0-36 dni). Dzieci do 90 dnia 2ycia stanowily 89,7% wszystkich
hospitalizowanych niemowlat, natomiast noworodki do 28 dnia zycia 69,8%. Na podstawie
danych z krajowego rejestru chorobowosci szpitalnej oraz danych z GUS, obliczono $rednig roczng
zapadalnos¢ na toksoplazmoze wrodzong w Polsce, ktéra w analizowanym okresie wynosita 2,6
(95% Cl: 2-3,2) na 10.000 zywych urodzent. Nie odnotowano istotnych réinic ze wzgledu na pteé
oraz miejsce zamieszkania {wie$/miasto). Co istotne, badanie wykazato, ze w analizowanym
okresie zarejestrowano 8 zgonow szpitalnych w tym 5 dzieci pici meskiej i 3 pici zeriskiej. W 6
przypadkach wrodzona toksoplazmoza zostata zidentyfikowana jako przyczyna zgonu. Dokonano
analizy wspdtchorobowosci, w ktérej wskazano, Ze najczestszymi grupami chordb byty wady
rozwojowe wrodzone, znieksztalcenia i aberracje chromosomowe (13,4% wszystkich pacjentéw),
26ttaczka noworodkéw spowodowana innymi i nieokreslonymi przyczynami (11,8%), wrodzone
zakazenie wywotane przez wirus cytomegalii (11,2%), zaburzenia zwigzane z krétkim czasem
trwania cigly i niska masa urodzeniowa (5,9%), wybrane choroby zakaine i pasozytnicze (5,4%)

oraz choroby uktadu nerwowego (5,2%).

W rozprawie Doktorant nie dokonuje jednego zestawienia wynlkéw wiasnych analiz
i doswiadczern zobserwacjami innych autorow w zakresie stawianych celéw i hipotez

badawczych. Dyskusje czastkowe ujete s w konkretnych publikacjach i sy podparte



pismiennictwem naukowym. W tym miejscu pragne podkresli¢ iz wspélne omdwienie wynikéw
wlasnych analiz i zestawienie ich z innymi autorami poprawitoby czytelno$é rozprawy i pokazato

umiejetnosci krytycznego spojrzenia Doktoranta na badania wlasne oraz ograniczenia tych badan.

Doktorant w sposéb logiczny, spéjny przedstawit-podsumowat wyniki badarh zawarte w
poszczegolnych publikacjach. Forma prezentacji wynikéw jest prawidtowa i merytoryczna,
omowienie wynikéw czyni prace przejrzysta, czytelng, tatwa w analizie i $ledzeniu toku mysl
autora.

W wyniku przeprowadzonej szczegétowej imerytorycznej dyskusji przedstawionych
wynikow - zaréwno uzyskanych nadrodze przeprowadzenia szerokiej analizy danych z
dostepnych irédet oraz z literatury, piémiennictwa Autor przedstawit nastepujgce wnioski:

Whioski 2 obszaru epidemiologii analizowanych choréb:

1 Zapadalnos$é na cHSV w Polsce w latach 2014-2019 wahata sie i byta relatywnie
wysoka na tle innych krajéw, z wyrainym trendem spadkowym w latach 2015-2019.
Obserwowano wigksza czestotliwoi¢ zachorowan na terenach miejskich w poréwnaniu do
terenow wiejskich co sugeruje wieloczynnikowy wplyw na wystepowanie tej choroby (Publikacja
nrl).

2. Zakazenia wirusem RSV wsrdd niemowlat w Polsce sg narastajacym problemem, a
szczyt zachorowar wystepuje w okresie styczeri-marzec. Nalezy wdrozy¢ odpowiednie kampanie
informacyjne oraz dziatania profilaktyczne, celem redukcji tego zagrozenia w kontekscie polskiej
populacji pediatrycznej (Publikacja nr 2).

3. Zapadalno$¢ na wrodzong toksoplazmoze w Polsce jest podobna do
odnotowywanej w innych krajach europejskich. Smiertelnoé¢ szpitalna z powodu tej choroby
wérdd niemowlat jest relatywnie niska. Pomimo potencjalnie wiekszego narazenia
srodowiskowego, nie obserwowano wyiszej zapadalnosci wéréd populacji pochodzacej z terenow
wiejskich. Okresowe wzrosty zachorowalnosci wskazuja na konieczno$é¢ edukacji zdrowotnej
spoteczeristwa oraz wypracowania skutecznych metod diagnostyki i leczenia prenatalnego
(Publikacja nr 3).

Whioski dotyczgce przydatnosci rejestru chorobowosci szpitalnej w celu analizy miar
epidemiologicznych wybranych Jednostek wieku niemowlecego:

1. Krajowy rejestr chorobowosci szpitalnej jest uzytecznym Zréditem danych,
wykorzystywanym w analizie wybranych jednostek chorobowych wieku niemowlecego w Polsce.
Zbierane w rejestrze dane umotliwiaja m.in. wyznaczenie czestosci hospitalizacji z poszczegdinych
przyczyn z uwzglednieniem pici, wieku i miejsca zamieszkania pacjentéw, a takie na analize

dtugosci hospitalizacji czy $miertelnosci szpitalne;.
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2. Wykorzystanie rejestru ma swoje ograniczenia. Dane nt. chorobowosci szpitalnej nie daja
petnego obrazu sytuacji zdrowotnej populacji - hospitalizacje sa wypadkowa ciezkosci przebiegu
choroby, moiliwosci ustalenia rozpoznania i zapewnienia wiaiciwego leczenia w opiece
ambulatoryjnej, selekcji przyje zwigzanej z dostepnoscia tézek szpitalnych, a takze oddziatywania
czynnikdw spoteczno-ekonomicznych. Zaleta wykorzystania rejestru jest pozyskiwanie danych z
terenu catego kraju oraz wieloletni okres obserwacji.
3. Przy wyselekcjonowaniu odpowiednich jednostek chorobowych, mozliwe jest okreélenie z
relatywnie duzg precyzjq takich miar epidemiologicznych jak zapadalnos¢, émiertelnoéé szpitalna,
wspotchorobowosé, a takie innych czynnikdw ryzyka, takich jak m. in. wiek pacjenta w czasie
postawienia diagnozy, struktura ptci i wystepowanie choroby na terenie kraju, przyczyna zgonu
oraz inne parametry zwigzane z hospitalizacjg.
4, Wykorzystanie rejestru pozwala na monitorowanie sytuacji epidemiologicznej i
wykorzystania zasobéw szpitalnych w leczeniu wybranych choréb zakainych na szczeblu
krajowym, a takie pozwala na dokonywanie poréwnan z innymi krajami, co moie zostaé
wykorzystane w tworzeniu i modyfikowaniu polityki zdrowotnej w Polsce.

Ujecie w ten sposéb wnioskéw nadaje pracy szczegélng wartoéé zaréwno poznawczg jak i
praktyczng, co w mojej ocenie zastuguje na podkreéienie.

W pracy wykorzystano bardzo pismiennictwo krajowe i anglojezyczne, zwigzane z badanym
problemem. Dane bibliograficzne zawieraja 28 pozycji. Piémiennictwo jest aktualne,

przywolywane w réinych fragmentach pracy w sposéb wtasciwy .

Podsumowanie | wniosek koricowy.

Przedstawiona rozprawa doktorska Pana lek. Michalta Rzad wskazuje iz Doktorant
opanowat umiejetnos¢é samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, byt dobrze przygotowany
do podjgcia badari naukowych obejmujacych nauki medyczne. W sposéb rzetelny
przeprowadzit badania i krytycznie je przeanalizowat. Oceniana rozprawa doktorska stanowi
oryginalne, cenne i ciekawe opracowanie naukowe, o duzej wartosci poznawczej i utylitarnej w
naukach medycznych. Doktorant wykazat sie gteboka wiedza w ramach obranego zagadnienia,
zastosowal adekwatne metody badawcze i przy konsekwentnej dociekliwosci uzyskat
potwierdzenie postawionych hipotez badawczych. Dysertacja jest bardzo wartoiciowym
dorobkiem Doktoranta, poniewat 3 prace stanowigce cykl w procedowanej dysertacji zostaly
opublikowane w renomowanych czasopismach o facznym wspétczynniku oddziatywania IF=
9,303 pkt. i punktacji MEIN=380 pkt., przy indywidualnym wktadzie Doktoranta wynoszagcym
70%.



Podsumowujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Michata Rzad
p.t.: ,Wykorzystanie krajowego rejestru chorobowosci szpitalnej do analizy trendéw
epidemiologicznych wybranych choréb okresu niemowlecego” spetnia warunki okreélone w
art. 187 ust. 1i 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz.U.
2018 poz. 1668 z pdin. zm.).

W zwiqzku z powyiszym, wnosze do Wysokiej Rady Dyscypling Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Michala Rzad do dalszych
etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o

zdrowiu.

Ponadto, bioragc pod uwage wage podjetego w badaniu tematu, rzetelnoéé
przeprowadzanego badania, ktéra znalazla odzwierciedlenie w publikacjach w wysoko

punktowanych, renomowanych czasopismach, wnosze o wyréinienie rozprawy.

Prof. dr hab. n. med. i n. 0 zdr. Jarostaw Drobnik




