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Wykaz stosowanych skrétéow

AGA — ang. American Gastroenterological Association
AP — ostre zapalenie trzustki (ang. acute pancreatitis)
ATP — adenozyno-5’-trifosforan (ang. adenosine triphosphate)

CFTR — btonowy regulator przewodnictwa zwigzany z mukowiscydozg (ang. cystic fibrosis

transmembrane conductance regulator)
EPC — ang. European Pancreatic Club
ESPEN — ang. European Society for Clinical Nutrition and Metabolism

ESPGHAN — ang. The European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and

Nutrition

HPSG — ang. Hungarian Pancreatic Study Group

IL-1B — interleukina 1 beta (ang. interleukin 1 beta)

IL-6 — interleukina 6 (ang. interleukin 6)

IL-8 — interleukina 8 (ang. interleukin 8)

INSPIRE — ang. The International Study Group of Pediatric Pancreatitis: In Search for a Cure

NASPGHAN - ang. The North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology

and Nutrition
OZT - ostre zapalenie trzustki

TNFa — czynnik martwicy nowotwordw alfa (ang. tumour necrosing factor alpha)






Streszczenie

Wprowadzenie i cele pracy

Ostre zapalenie trzustki (OZT) to ostry stan zapalny zwigzany z przedwczesng aktywacja
proenzymow trzustkowych oraz rézinego stopnia lokalnymi i systemowymi zaburzeniami.
Leczenie OZT opiera sie przede wszystkim na danych pochodzgcych z badan u oséb dorostych.
Ze wzgledu na czesto idiopatyczny charakter zaburzen, terapia pacjenta z OZT jest w duzej
mierze postepowaniem wspierajgcym, objawowym i zapobiegajgcym dalszym powiktaniom.

Zywienie stanowi integralng cze$¢ leczenia OZT.

Celem pierwszej pracy bylo przedstawienie podsumowania dotychczas opublikowanych
badan dotyczacych wptywu czasu rozpoczecia zywienia enteralnego u pacjentéw
pediatrycznych z fagodnym i $rednio-ciezkim OZT na przebieg choroby. Celem drugiej pracy
byta ocena wptywu wprowadzenia zywienia enteralnego u dzieci w ciggu pierwszych 48 godzin
hospitalizacji na przebieg OZT, ze szczegdlnym uwzglednieniem efektédw bardzo wczesnego,
tj. w ciggu 24 godzin, wprowadzenia zywienia, jak rowniez ocena wptywu zywienia na stezenie

markerdéw prozapalnych, w tym cytokin.

Metody

Pierwsza praca jest przeglgdem literatury, ktory zostat przeprowadzony w kwietniu 2022 roku
niezaleznie przez dwéch autoréw na podstawie baz PubMed (MEDLINE) oraz EMBASE (Ovid).
Pod uwage wzieto petnotekstowe artykuty w jezyku angielskim dotyczace pacjentéw
do 21. roku zycia, analizujgce czas wtaczenia zywienia u dzieci z tagodnym i srednio-ciezkim

OZT. Ponadto dokonano przegladu pismiennictwa powyzszych prac.

Druga praca to badanie z randomizacjg przeprowadzone w okresie od stycznia 2019
do wrzesnia 2022 roku w trzech uniwersyteckich szpitalach w Polsce. Grupe badang stanowity
dzieci w wieku 1 — 18 lat z tagodnym i srednio-ciezkim OZT. Chorych poddano randomizacji
wedtug komputerowo wygenerowanej listy do dwdch grup: grupa A otrzymata zywienie
doustne w ciggu pierwszych 24 godzin hospitalizacji (bardzo wczesne), a grupa B
>24 godzinach od poczatku hospitalizacji (wczesne zywienie), ale nie pdzniej niz w ciggu

pierwszych 72 godzin hospitalizacji. Zywienie odbywato sie wedtug specjalnie przygotowane;j,



niskottuszczowej diety w zakresie tolerowanym przez pacjenta. Chorzy otrzymywali
odpowiednie nawodnienie i w razie koniecznosci — leczenie przeciwbdlowe. Gtéwnym
punktem koncowym byta dtugos$é hospitalizacji mierzona w dniach. W trakcie trzech
pierwszych dni hospitalizacji od pacjentéw pobierano prébki krwi i oznaczano: stezenia
cytokin prozapalnych: czynnika martwicy nowotwordw alfa (TNFa), interleukiny 1-beta (IL-1B),
interleukiny 6 (IL-6) oraz interleukiny 8 (IL-8). Ponadto oznaczano stezenie biatka
C-reaktywnego oraz aktywnosci amylazy, lipazy, aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginianowej oraz gamma-glumatymylotranspeptydazy, a takze
oceniano wystepowanie objawdéw (nasilenie dolegliwosci bdélowych, obecnos¢ wymiotéw

i nudnosci).

Wyniki

Do pierwszej pracy wigczono cztery badania: jedno badanie prospektywne z randomizacjg,
jedno badanie prospektywne z retrospektywng analizg danych oraz dwa badania bedace
retrospektywng analizg danych. tgcznie przeanalizowano interwencje Zzywieniowe
u 394 pacjentéw pediatrycznych. Wszystkie cztery badania wspieraty wczesne zywienie
dojelitowe, dietg zwykta, normottuszczowg oraz wskazywaty na brak koniecznosci jego
opdzniania. Badania wykazaty bezpieczenstwo wczesnego zywienia dojelitowego u dzieci
z fagodnym i srednio-ciezkim OZT. Wczesne zywienie nie wydtuzato, a w niektdrych

przypadkach skracato dtugos$é hospitalizacji pacjentow.

W badaniu z randomizacjg zrekrutowano 94 chorych. Analizg statystyczng objeto
75 pacjentéw z tagodnym zapaleniem trzustki — 42 pacjentéw w grupie A oraz 33 pacjentow
w grupie B. Obie grupy nie réznity sie pod wzgledem dtugosci hospitalizacji (p = 0,22), objawow
zapalenia trzustki oraz wynikdw badan laboratoryjnych, oprécz aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej w pierwszej dobie hospitalizacji. Cytokiny oznaczono u 64 dzieci —
38 dzieci w grupie A oraz 26 dzieci w grupie B, nie znajdujgc istotnych statystycznie rdznic

w ich stezeniach, oprdcz stezenia IL-1 w trzecim dniu hospitalizacji (p = 0,01).
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Whioski

Z przeprowadzonego przegladu literatury wynika, ze zywienie enteralne (optymalnie doustne)
moze by¢ wprowadzane jak najwczesniej, tj. nawet w ciggu pierwszych 24 godzin hospitalizacji
u dzieci z tagodnym i srednio-ciezkim OZT. Ponadto wprowadzenie diety normottuszczowej
jest bezpieczng i dobrze tolerowang interwencja, mogaca zredukowaé bdl oraz skrdcié czas

hospitalizacji pacjenta.

Wyniki badania wtasnego wykazaty, ze wprowadzenie zywienia doustnego w ciggu pierwszych
24 godzin (bardzo wczesne) albo po 24 godzinach (wczesne) hospitalizacji nie ma wptywu
na dtugos¢ hospitalizacji, stezenie cytokin prozapalnych, aktywnos$¢ enzymoéw trzustkowych
i aminotransferaz oraz wystepowanie objawdw u dzieci z tagodnym ostrym OZT. Rezultaty
te sugerujg, ze bardzo wczesne zywienie dojelitowe jest rownie bezpieczne jak wczesne

zywienie dojelitowe.
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Abstract

“Assessment of the impact of early enteral nutrition on the course

of acute pancreatitis in children”

Introduction and aims of the work

Acute pancreatitis (AP) is an acute inflammatory condition associated with premature
activation of pancreatic proenzymes and varying degrees of local and systemic complications.
Treatment of AP is based primarily on data from studies in adults. Because the disorder is
often idiopathic, the treatment is largely supportive, symptoms-based, and aimed

at preventing further complications. Nutrition is an integral part of AP treatment.

The first study aimed to present a summary of previously published research on the influence
of the time of initiation of enteral nutrition in paediatric patients with mild and moderately
severe AP on the course of the disease. The second study was aimed to assess the impact of
introducing enteral nutrition in children during the first 48 hours of hospitalisation
on the course of AP, with particular emphasis on the effects of very early (within 24 hours)
introduction of nutrition, and the impact of nutrition on the concentration of inflammation-

associated markers, including pro-inflammatory cytokines.
Methods

The first publication is a literature review conducted independently by two authors in April
2022, based on the PubMed (MEDLINE) and EMBASE (Ovid) databases. Full-text articles
in English focused on patients up to 21 years of age and analysed the timing of nutritional
initiation in children with mild and moderately severe AP, were included. In addition, studies

cited in above-mentioned publications were also analysed.

The second publication is a randomised study conducted from January 2019 to September
2022 in three university hospitals in Poland. The study group consisted of children aged 1-18,
diagnosed with mild and moderately severe AP. The patients were randomised according to
a computer-generated list into two groups: group A received an oral nutrition within the first
24 hours of hospitalisation (very early), and group B between 24 and 72 hours from
the beginning of hospitalisation (early nutrition). The nutrition was a specially prepared diet

that was low in fats to the extent that was tolerable by the patient. In addition, patients
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received adequate hydration and, if necessary, pain relief treatment. The primary endpoint
was a measure of length of hospitalisation, measured in days. During the first three days of
hospitalisation, blood samples were collected from patients, and the concentrations of
pro-inflammatory cytokines were determined: tumour necrosis factor alpha (TNFa),
interleukin 1-beta (IL-1B), interleukin 6 (IL-6), and interleukin 8 (IL-8). Moreover,
the concentration of C-reactive protein, the activity of amylase, lipase,
alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, and gamma-glutamyl transpeptidase
were simultaneously determined, and the occurrence of symptoms (intensity of pain,

vomiting, and nausea) was assessed.
Results

Four studies were included in the first publication: one randomised-control trial,
one prospective study with retrospective chart review, and two retrospective chart reviews.
A total of 394 paediatric patients were analysed for nutritional interventions. All four studies
supported early enteral nutrition with a regular, normal-fat diet and indicated that there was
no need to delay its introduction. Studies have demonstrated the safety of early enteral
nutrition in children with mild and moderately severe AP. Moreover, early nutrition did not

extend, and in some cases shortened, the length of patients' hospitalisation.

In the randomised trial 94 patients were recruited. The statistical analysis included 75 patients
with mild pancreatitis — 42 in group A and 33 patients in group B. Both groups did not differ
in terms of the length of hospitalisation (p = 0.22), symptoms of pancreatitis, or laboratory
test results, except for the activity of aspartate aminotransferase on the first day of
hospitalisation. Cytokines were determined in 64 children — 38 in group A and 26 in group B -
and no statistically significant differences were found in their concentrations, except for IL-1B

concentration on the third day of hospitalisation (p = 0.01).
Conclusions

The literature review shows that enteral nutrition (optimally oral) can be introduced as early
as possible, even within the first 24 hours of hospitalisation, in children with mild
and moderately severe AP. Moreover, the introduction of a full-fat diet is a safe and well-

tolerated intervention that can reduce pain and shorten the hospitalisation time.
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The results of our study showed that the introduction of oral nutrition during the first 24 hours
(very early) or after 24 hours (early) of hospitalisation onset has no effect on the length of
hospitalisation, the concentration of pro-inflammatory cytokines, the activity of pancreatic
enzymes and aminotransferases, or the occurrence of symptoms in children with mild AP.

These results suggest that very early enteral nutrition is as safe as early enteral nutrition.
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1. Wstep

Ostre zapalenie trzustki (OZT) to ostry stan zapalny zwigzany z przedwczesng aktywacjg
proenzymow trzustkowych i réznego stopnia uszkodzeniem migzszu, sgsiadujacych tkanek,
niekiedy tez odlegtych narzadéw. W ciggu ostatnich dekad czestos¢ wystepowania OZT
u dzieci zdecydowanie wzrosta i jest oceniana na okoto 13 przypadkéw na 100 000 dzieci
rocznie.l). W Europie do najczestszych przyczyn OZT w populacji pediatrycznej naleza:
zapalenia o nieustalonej etiologii (idiopatyczne) (26% pacjentow), choroby uktadowe (13%),

infekcje (13%).12)

Zgodnie z kryteriami The International Study Group of Pediatric Pancreatitis: In Search
for a Cure (INSPPIRE) rozpoznanie OZT u dzieci wymaga spetnienia co najmniej 2 z 3 kryteriow:
bélu brzucha charakterystycznego dla OZT, aktywnosci amylazy i/lub lipazy w surowicy
co najmniej 3-krotnie powyzej gdrnej granicy normy dla danego laboratorium oraz zmiany
w badaniach obrazowych charakterystycznych dla OZT.®) Wyrézniamy trzy postaci OZT
w populacji pediatrycznej: tagodne (niezwigzane z uszkodzeniem narzaddw, miejscowymi
oraz systemowymi powikfaniami), $rednio-ciezkie (zwigzane z rozwojem przejSciowej
niewydolnosci narzgdowej trwajgcej nie dtuzej niz 48 godzin albo rozwojem miejscowych
lub systemowych powiktan) oraz ciezkie (zwigzane z rozwojem niewydolnosci narzadu
trwajgcej powyzej 48 godzin).”) U dzieci dominuje postaé tagodna oraz $rednio-ciezka.

Czestoéc ciezkiego OZT ocenia sie w tej grupie pacjentéw na okoto 17%.12)

Niezaleznie od czynnika wywotujgcego OZT, po wstepnym uszkodzeniu komorek
pecherzykowych trzustki, rozpoczyna sie aktywacja komérek uktadu immunologicznego.
Prowadzi to do uwolnienia licznych pro- i przeciwzapalnych mediatoréw i chemokin.®® Badania
eksperymentalne sugerujg, ze przebieg OZT zalezy od rdwnowagi pomiedzy miejscowym
zniszczeniem tkanki z uwolnieniem cytokin prozapalnych a systemowa odpowiedzig
przeciwzapalna.®) Czynnik martwicy nowotwordéw alfa (TNFa; ang. tumour necrosing factor
alpha) i interleukina 1-beta (IL-1B ) inicjujg odpowiedz zapalng w OZT oraz sprzyjajg produkgji
i uwalnianiu interleukiny 6 (IL-6). Interleukina 8 (IL-8) jest chemoking, ktéra wywotuje naptyw

neutrofilii, co w konsekwencji nasila burze cytokininowa.!”)
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Ze wzgledu na czesto idiopatyczny charakter zaburzen terapia pacjenta z OZT jest w duzej
mierze dziataniem wspierajgcym, objawowym i zapobiegajgcym dalszym powiktaniom.
Postepowanie w tagodnym oraz srednio-ciezkim OZT u dzieci opiera sie na odpowiednim
nawadnianiu, wyréwnywaniu zaburzen elektrolitowych oraz adekwatnym leczeniu
przeciwbdlowym.® Obecnie coraz wiekszy nacisk ktadzie sie na zywienie jako integralng cze$¢

leczenia OZT.

Jeszcze do niedawna u pacjentéw z OZT utrzymywano diete Scistg, aby umozliwi¢ ,,odpoczynek
trzustki”. Wiekszos¢ rekomendacji, pomimo braku ewidentnych dowoddéw naukowych
na korzysci takiego postepowania, sugerowata wstrzymanie Zzywienia enteralnego
do momentu ustgpienia dolegliwosci bélowych albo normalizacji aktywnos$ci enzymoéw
trzustkowych i/lub normalizacji zmian trzustki w badaniach obrazowych.®) U pacjentéw z OZT

wprowadzano zywienie pozajelitowe.

Na poczatku XXI wieku wyniki kolejnych badan u osdéb dorostych wykazaty, ze wczesne
(tj. w ciggu 48 godzin od poczatku hospitalizacji) zywienie enteralne pacjentéw z OZT skraca
czas hospitalizacji, zmniejsza czestoé¢ powiktan infekcyjnych oraz $miertelno$¢.(191%) Wnioski
te doprowadzity do zmiany Swiatowych zaleceh. W roku 2018 American Gastroenterological
Association (AGA), a cztery lata pdzniej w 2022 roku European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism (ESPEN) zarekomendowaty wczesne zywienie doustne u pacjentow

z 0ZT.116.17)

Wytyczne dotyczgce populacji pediatrycznej opierajg sie przede wszystkim na danych
uzyskanych od osdb dorostych. Zgodnie z wytycznymi European Pancreatic Club (EPC)
i Hungarian Pancreatic Study Group (HPSG) (2018) zywienie doustne moze zostac rozpoczete
tak szybko, jak bedzie tolerowane przez pacjenta, a zZywienie pozajelitowe powinno
by¢ uzywane jako druga linia leczenia.l'® Rekomendacje The North American Society
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN) Pancreas Committee
(2018) sugerujg wczesne (w ciggu 48 — 72 godzin od poczatku objawdw) doustne/enteralne
Zywienie u dzieci z fagodnym OZT. Autorzy zwracajg takie uwage, ze tgczenie zywienia
enteralnego i pozajelitowego jest korzystniejsze od catkowitego zywienia pozajelitowego.®
NASPGHAN Pancreas Committee i The European Society of Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) Cystic Fibrosis/Pancreas Working Group (2018)

rekomendujg u dzieci z tagodnym OZT rozpoczecie zywienia doustnego dietg zwyktg najlepiej
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w ciggu 48 godzin od przyjecia do szpitala. U pacjentéw pediatrycznych, ktorzy nie osiggng
dobowego zapotrzebowania kalorycznego poprzez podaz enteralng po tygodniu hospitalizacji,

powinni otrzymac taczone zywienie enteralne i pozajelitowe. )

Ze wzgledu na brak opracowanego podsumowania dotychczas opublikowanych badan
dotyczgcych czasu wprowadzenia zywienia u pacjentdw pediatrycznych z fagodnym
albo srednio-ciezkim OZT dokonatem przegladu dostepnej literatury. Rezultaty przedstawiam

w rozdziale 3.1.

Uwaza sie, ze zywienie enteralne wptywa na zmniejszenie nasilenia procesu zapalnego,
a w konsekwencji na tfagodniejszy przebieg OZT. Podstaw tej zaleznosci upatruje
sie w korzystnym wptywie tego sposobu zywienia na szczelnos¢ bariery jelitowej. Przy braku
podazy doustnej/enteralnej dochodzi do rozszczelnienia potgczern miedzy komodrkami
nabfonka jelitowego, co utatwia migracje bakterii do warstwy podsluzéwkowej."® Zwiekszona
translokacja makroczasteczek z przewodu pokarmowego do ukfadu wrotnego, weztéw
chtonnych krezkowych, watroby, $ledziony i trzustki prowadzi do pobudzenia uktadu
immunologicznego. W przypadku nadmiernej aktywacji odpowiedzi zapalnej i zaburzenia
rownowagi pomiedzy czynnikami pro- i przeciwzapalnymi moze dojs$é u pacjenta do procesow
autodestrukcyjnych.?®  Ponadto zaobserwowano pozytywng korelacje pomiedzy

przepuszczalnoécia bariery jelitowej i stezeniem TNFa.(2V)

Cze$¢ badaczy upatruje przyczyny ostrej fazy zapalenia trzustki w dysfunkcji mitochondriow
i zmianach stezenia adenozyno-5'-trifosforanu (ATP) w komdrkach trzustki. Substancje
zwiekszajgce wydzielanie trzustkowe (m.in. cholecystokinina uwalniana w obecnosci kwasow
ttuszczowych oraz aminokwaséw w dwunastnicy) powodujg wzrost produkcji ATP, natomiast
czynniki wywotujgce zapalenie trzustki (m.in. kwasy z6tciowe, etanol) prowadzg do zniszczenie
mitochondridw, gléwnie poprzez utrate potencjatu przezbtonowego.l?224) ATP jest takze
niezbedne do przeprowadzenia zaprogramowanej smierci komorki — apoptozy. W przypadku
niskiego stezenia ATP dochodzi do nekrozy, ktéra powoduje rozlegly stan zapalny
oraz zaostrzenie zapalenia trzustki.>2®) Prawidtowe dojrzewanie btonowego regulatora
przewodnictwa btonowego zwigzanego z mukowiscydozg (CFTR; ang. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) takze zalezy od ATP. Niedobdér ATP prowadzi
do dysfunkcji kanatu CFTR CL- w komdrkach przewoddéw trzustkowych oraz zablokowania

wydzielania z  wewnatrzkomdérkowa — aktywacja  trypsynogenu w  komdérkach
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pecherzykowych.?7.28) Wydaje sie, ze jak najwczesniejsze uzupetnianie energii poprzez
zywienie enteralne moze sprzyja¢ zwiekszaniu ATP, a przez to stanowié¢ element terapii

w 0ZT.27)

Z powodu braku dostepnych prospektywnych badan z randomizacjg dotyczacych wczesnego
zywienia enteralnego u pacjentéw pediatrycznych oraz oceniajgcych mediatory prozapalne
zaplanowatem badanie majace na celu ocene wptywu bardzo wczesnego (w ciggu 24 godzin)
i wczesnego (po 24 godzinach od rozpoczecia hospitalizacji) zywienia enteralnego na stezenie
cytokin prozapalnych oraz przebieg OZT u pacjentéw pediatrycznych z fagodnym

i Srednio-ciezkim OZT. Wyniki badania przedstawiam w rozdziale 3.2.
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2. Zatoieniai cel pracy

Rozprawa doktorska oparta jest na spojnym tematycznie cyklu dwdch publikacji — przegladzie

literatury oraz pracy oryginalnej.

Celem pierwszej publikacji byto podsumowanie dotychczas opublikowanych badan
dotyczacych wptywu czasu wprowadzania zywienia enteralnego u pacjentéw pediatrycznych

z tagodnym i srednio-ciezkim OZT na przebieg choroby.

Celem pracy oryginalnej — badania z randomizacjg — byfa ocena wptywu wprowadzenia
zywienia enteralnego u dzieci w ciggu pierwszych 48 godzin hospitalizacji na przebieg OZT,
ze szczegélnym uwzglednieniem efektow bardzo wczesnego (w ciggu 24 godzin)
wprowadzenia zywienia, jak réwniez ocena wptywu zywienia na stezenie markeréw

prozapalnych, w tym cytokin.
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3. Publikacje

Rozdziaty 3.1. — 3.2. majg wtasne, wyodrebnione z pracy pismiennictwo zamieszczone

na koncu kazdego artykutu.

3.1. Early enteral nutrition in paediatric acute pancreatitis — a review of published studies.

3.2. Very early and early enteral nutrition in children with pancreatitis —a randomised trial.
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Abstract: Nowadays, nutrition is said to be an integral aspect of acute pancreatitis (AP) treatment.
Early enteral nutrition (EEN) is safe and beneficial for patients. This was confirmed by clinical
experience and can be found in guidelines on managing adults with AP. Furthermore, paediatric
recommendations encourage EEN use in AP. However, paediatric guidelines are based exclusively
on studies in adults. Therefore, we present a review of published studies on the time of nutritional
interventions in children with AP. A search was independently conducted in April 2022 by two of the
authors. Only full-text papers published in English involving children between 0-21 were considered.
Only four papers met our inclusion criteria: one randomised-control trial (RCT), one prospective
study with retrospective chart review, and two retrospective chart reviews. All studies supported
EEN and there was no recommendation of any delay in its initiation. The results of all four papers
suggested EEN with a regular, normal-fat diet. EEN is safe in children with mild or moderately
severe AP and may decrease the length of hospitalisation. Unfortunately, all the conclusions are
based on a small amount of heterogeneous data that are mostly retrospective. Future prospective
RCTs are needed.

Keywords: early enteral nutrition; pancreatology; paediatric acute pancreatitis

1. Introduction

Acute pancreatitis (AP) is a reversible process characterised by inflammatory infil-
tration with structural and functional changes. An increasing incidence of AP in chil-
dren has been observed in the past two decades and is estimated to be around 3-13 in
100,000 children per year [1].

According to Tian et al. meta-analysis the main aetiology of paediatric AP (25-29% of
all cases) was idiopathic pancreatitis, which had the highest incidence in Europe, North
America and South America. Trauma was the main cause (32%) in Oceania while gallstones
in Asia (33%). The other factors were: systemic diseases, alcohol, medication, genetics,
infections, post-endoscopic retrograde cholangiopancreatography, anatomic anomalies and
metabolic diseases [2]. In adults, gallstones and alcohol misuse are the main risk factors for
AP [3].

There are three types of paediatric AP: mild (not associated with any organ failure,
local, or systemic complications), moderately severe AP (with either the development of
transient organ failure/dysfunction lasting <48 h or development of local or systemic
complications), and severe AP (with the development of organ dysfunction that persists
>48 h) [4]. In the paediatric population, most AP cases are mild or moderately severe. The
prevalence of severe AP is about 17% [2].

Treatment of the majority of children with mild/moderately severe AP is conservative
and includes proper fluid therapy, management of electrolyte disturbances and appropriate
pain management [5]. Early mobilization of the patient and regular bowel movements are
also important. In patients with AP caused by choledocholithiasis, endoscopic treatment is
needed. In our paper, we focused on nutrition as an integral aspect of AP treatment.

Nutrients 2022, 14, 3441. https:/ /doi.org/10.3390/nu14163441
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Nowadays, nutrition is said to be an integral aspect of acute pancreatitis (AP) treatment.
Despite the lack of clinical evidence, patients with AP were historically kept nil per os
(nothing by mouth (NPO)) to ‘rest the pancreas’. Most guidelines in the past recommended
NPO until resolution of pain; some suggested awaiting normalisation of pancreatic enzymes
or even imaging evidence of resolution of inflammation before resuming oral feedings [6].
Instead of enteral feeding, parenteral nutrition was recommended.

However, clinical and experimental studies have shown that bowel rest is associated
with intestinal mucosal atrophy and increased infectious complications due to bacterial
translocation from the gut. In the 1990s, it was discovered that enteral nutrition was as
effective as and even safer than parenteral nutrition in treating AP. However, it was still
believed that feeding through an enteral tube placed in the jejunum, behind the Treitz
ligament, was the most appropriate method [7,8].

At the beginning of the 21st century, it was proven that intragastric nutrition was
as effective but much better tolerated than intrajejunal nutrition [7,8]. The results of
subsequent studies showed that early oral/intragastric nutrition was possible not only in
mild or moderate AP, but also in severe AP. Furthermore, multiple studies have shown that
patients administered oral feeding early in the course of AP have shorter hospital stays,
decreased infectious complications, and decreased morbidity and mortality [9-12].

Moraes et al., in their prospective, randomised-controlled, double-blind clinical trial,
found that early nutrition with a full solid diet with normal amounts of calories and
fat throughout the refeeding period in adult AP was well tolerated and was associated
with a shorter length of hospitalisation (LoH) in patients without abdominal pain relapse.
However, there was no significant difference in the total LoH between the liquid, soft,
and solid diet groups [13]. Larino-Noia et al., in their randomised open-label trial in
adults, observed that refeeding after mild AP with a full caloric diet was safe and well
tolerated [14].

Around the world, these findings have led to changes in the recommendations for
nutrition in adults with AP. The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism,
in the latest guidelines from 2020, recommended oral nutrition as soon as may be clinically
tolerated, independent of serum lipase activity, in patients with predicted mild AP. They
recommend a low-fat, soft oral diet, considering hyperlipidaemia as the third most common
cause of AP [15]. Furthermore, in 2018, the American Gastroenterological Association
recommended early (within 24 h) oral feeding as tolerated, rather than keeping the patient
NPO in AP cases [16].

According to Pendharkar et al. oral nutrition tolerance is defined as a lack of pain
relapse, nausea, vomiting and/or pain medication escalation after the introduction of oral
feeding [17]. Similar assumption presented Pouthoulakis et al., who in their very interesting
paper found that oral nutrition intolerance is relatively common complication of AP in
adults and is associated with worse clinical outcomes in AP. What is more, young age, male
gender, alcohol use, smoking, elevated blood urea nitrogen and hemoconcentration are
potential predictors of oral nutrition intolerance [18]. Unfortunately, there is very little data
in the paediatric population with AP. Among the most frequent symptoms only persistent
vomiting was found to influence enteral feeding. Abu-El-Haija et al. evaluated the relation
of feeds on the pain severity compared with patients that were kept NPO and found no
difference in the reported scores in pain severity between the groups that received feeds of
any kind compared with the group that was kept NPO [19]. Moreover, from paediatrician
practise we know that any nutrition interventions may be obstructed by patient’s food
selectivity, lack of cooperation with patients and/or parents/guardians.

To date, due to a lack of studies on the paediatric population, existing recommenda-
tions regarding the nutritional treatment of AP in children have been based on adult data,
and they are not entirely consistent; we will briefly outline these recommendations.

According to the European Pancreatic Club in collaboration with the Hungarian
Pancreatic Study Group evidence-based guidelines (2018), oral feeding can be started
as soon as tolerated regardless of systemic inflammation or elevated amylase or lipase
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activity. Enteral tube feeding is recommended in case of insufficient calorie intake within
72 h or intolerance of oral feeding. Parenteral nutrition should be used as a second-line
treatment [20].

A Clinical Report from the North American Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition (NASPGHAN) Pancreas Committee (2018) suggested that
children with mild AP may benefit (shorter LoH and decreased risk of organ dysfunction)
from early (within 48-72 h of presentation) oral/enteral nutrition. If enteral nutrition is not
possible for more than 5-7 days, parenteral nutrition should be considered. Nevertheless,
the authors suggested that enteral nutrition should be introduced as soon as possible, and
a combination of enteral and parenteral nutrition was more beneficial than total parenteral
nutrition. It is unclear whether enteral feeding is unfavourable in cases of AP with duct
fracture or disruption [5].

The NASPGHAN Pancreas Committee and European Society for Pediatric Gastroen-
terology, Hepatology, and Nutrition Cystic Fibrosis/Pancreas Working Group (2018) rec-
ommended that children with mild AP should be started on a general (regular) oral diet,
preferably within 48 h of admission. Moreover, they recommended that jejunal tube feeding
should be reserved for cases of poorly tolerated oral or nasogastric (NG) tube placement in
all patients with AP. A combination of enteral and parenteral nutrition should be used in
patients who do not meet caloric goals after one week of hospitalisation [21].

As previously mentioned, these recommendations are based only on studies in adults
with AP. We will present a review of the studies published thus far describing the time of
nutritional interventions in children with mild or moderately severe AP.

2. Materials and Methods

A search was conducted independently in April 2022 by two of the authors in parallel
using PubMed (MEDLINE) and EMBASE (Ovid), using ‘acute pancreatitis” AND “children’
AND (‘nutrition” OR ‘feeding’) as search terms. Only full-text papers published in English
involving children between 0 and 21 years of age were considered. We focused on all
types of clinical trials describing the time of nutritional interventions in children with mild
or moderately severe AP. All the reference lists of the articles were manually searched to
identify further relevant articles.

3. Results

As a result of the primary search of databases, we identified 1361 articles. In total, only
four papers met our inclusion criteria: one randomised-control trial (RCT), one prospective
study with retrospective chart review, and two retrospective chart reviews.

The characteristics of the included studies are presented in Table 1. In total, nutritional
interventions in 394 children with AP were analysed.
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Table 1. Characteristics of the studies.

Paper Type of Study FAdEisA g5 SaiiipleSize Intervention Differences between Groups
(Years) (%)
Group 1: (1) The median time to commencement of enteral feedin,
- . 2 : g was
GZ_UO_E:W Ew,.m-wm:o:m fluids followed  op) o tor iy group 2 than in group 1 (19.3 vs. 34.7 h; p = 0.004).
Hm e mﬁ. et (2) Earlier attainment of at least 50% of early enteral feeding
(@5%) )whenpainiresolyed and.serym (50% vs. 27% of patients on the second day; p = 0.19) and >75% of
Ledderetal. [22]  randomised-control 2-18 amylaseylipase levelsidecrensed; early enteral feeding (28% vs. 7% patients on the second day; p =
(2) according to the treating physician. 4 1 3) in group 2 4
18 Group 2: Follow-up (30-60 days after the discharge):
(55%) unrestricted diet immediately at alevel  (3) weight gain (1.3 kg) in group 2 vs. weight loss (0.8 kg) in
& tolerated by the patients group 1 (p = 0.28).
Group 1:
% TTDN—NPO until sufficient
: 3 (75%) improvement in clinical symptoms (1) Median LoH was shorter in group 2 than group 1
Ellery etal. [23] prospective with 201 e and /or biochemical markers at the (485 h vs. 93 h; p < 0.001).
retrospective control discretion of the treating physician (2) Time to the first oral feeding was shorter in group 2 than
30 Group 2 group 1 (14 hvs. 34 h; p <0.001).
(25%) PDN—a low-fat oral diet on admission
14 Group 1:
Abu-El-Haija et al, ——— 10 (37%) NPO zumﬂsmWNI was shorter in group 2 than in group 1 (81.7 hvs. 94.7 h;
[19] review 24 Group 2: PR
(63%) early enteral nutrition
Group 1: (1) LoH in group 2 was shorter than in group 1
50 ’
(25%) NPO + low or high level of (2.9 days vs. 4.4 days; p < 0.0001).
Szabo et al. [24] retrospective chart 0-21 intra-venous fluids (2) The rate of severe AP was less in group 2 than in group 1
review Group 2: (6% vs. 24%; p = 0.0025).
Hmmu early enteral nutrition + low or high (3) The ICU transfer rate was reduced to 1.3% in group 2 from 16%
(75%) in group 1 (p = 0.004).

level of intra-venous fluids

AP—acute pancreatitis; ICU—intensive-care unit; LoH—length of hospitalisation; NPO—nil per 0s; PDN—patient-directed nutrition; TTDN—treatment team-directed nutrition.
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3.1. Time of Commencement of Enteral Nutrition

The time of commencement of enteral nutrition is one of the most controversial and
questioned issues in the treatment of AP.

Ledder at al. and Ellery et al., in their prospective studies, demonstrated that patient-
directed early oral nutrition (within a median of 19 h and 14 h, respectively) had no effect
on outcomes compared to patients with initial fasting.

Abu-El-Haija et al., in their retrospective study, compared 24 patients who were
allowed to eat within 24 h of being admitted to the hospital with 14 patients who were
NPO during that time. In the absence of unambiguous nutritional guidelines for AP at the
authors’ institution, the decision to start the diet was left to the doctors” discretion. The
authors found that early feeds were not associated with increased pain or increased LoH
in patients with AP. Therefore, they concluded that early feeds were feasible in paediatric
patients with AP.

Szabo et al., in their retrospective 201-chart review of AP admissions, found that
children who received feeds within the first 48 h of admission had better outcomes (i.e.,
shorter LoH) than NPO children.

In conclusion, all four studies supported early enteral nutrition. Moreover, there is no
need to delay initiation of enteral nutrition.

3.2. The Route of Enteral Nutrition

Enteral nutrition may be administered orally or via NG or nasojejunal (NJ) tube.
All analysed papers promoted oral intake and considered tube insertion a second-line
treatment. Only one patient in Ledder et al.’s study and six children in the retrospective
team-directed nutrition group in Ellery et al.’s. study required enteral tube insertion. In
Szabo et al.’s study, pre-existing enteral tubes were used to provide nutrition. However, the
lack of data on how many patients used the tubes made it difficult to interpret the results.

None of the authors compared routes of enteral feeding. Zhao et al., in their 2021 RCT,
compared NG and NJ feeding in children with AP. They reported that the NG group had
a significantly shorter time of tube feeding (10 days vs. 14 days, respectively; p = 0.016)
and a shorter LoH (13 days vs. 16 days, respectively; p = 0.027) than the NJ group. The
authors concluded that NG tube feeding was safe and more effective than NJ tube feeding
in paediatric AP [25].

3.3. Type of Diet

Diet composition remains a subject of discussion. The main question is the amount of
fat in early nutrition in patients with AP.

Ledder et al. offered an unrestricted diet to the early enteral feeding group and a
low-fat diet was introduced after symptom resolution in the delayed enteral feeding group.
They reported that early commencement of a full-fat diet was as safe as initial fasting and a
subsequent low-fat diet.

Hamilton-Shield and Cusisk’s comment on Ledder et al.’s work highlighted the two-
kilogram difference in weight at follow-up (median 49 days) between the two groups. They
indicated that the children might have found an unrestricted diet tastier than a low-fat diet
and thus ate more, which may have resulted in a decreased risk of growth and development
retardation [26].

Ellerly et al., in the prospective part of their study, administered a low-fat oral diet
(<5 g of fat per entree and <1 g of fat per side or snack) at the time of admission. However,
treating physicians were allowed to change the diet when they deemed medically necessary.

Szabo et al. considered early enteral nutrition as a clear diet with progression to a
general age-appropriate diet within 6 h, if tolerated.

Abu-EL-Haija et al., in their review, compared fat intake based on grams of fat con-
sumed per kilogram of body weight. They claimed that a higher fat intake was associated
with a significantly lower daily pain severity score (p < 0.001).
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In summary, the results of all four studies supported early nutrition with a regular,
normal-fat diet.

3.4. Safety of Early Enteral Nutrition

In Ledder et al.’s study, there was no difference between the groups in time to pain-free
status (median 2 days in both groups; p = 0.95) and LoH (early nutrition group median
2.6 days vs. delayed nutrition group median 2.9 days; p = 0.56). Moreover, no patient from
the early feeding group was readmitted, whereas two children from the initial fasting group
were readmitted.

Ellery et al. found that patient-directed oral nutrition (early nutrition) was safe and
decreased LoH compared with the NPO group (median 48.5 h vs. median 93 h; p < 0.0001).

Abu-El-Haja et al. observed no difference in pain severity (p = 0.21) or LoH (p = 0.57)
between their early nutrition group and NPO group.

Szabo et al. found that early enteral nutrition (within 48 h of admission) was associated
with decreased risk of complications (e.g., severe AP) (p = 0.0025) and transfers to intensive
care units (p = 0.004). Moreover, it was associated with shorter LoH (p < 0.0001). What is
more, the authors observed that early enteral nutrition with high intravenous fluid rate
significantly reduced the rate of severe AP (4.2%) compared with groups kept NPO with
high (17%) and low (35%) intravenous fluid rate. Nonetheless early administration of high
or low volumes of intravenous fluids as a single management factor had no significant
effect on the measured outcomes.

All the analysed papers suggested that early enteral feeding was safe in children with
mild or moderately severe AP. Furthermore, early nutrition did not increase and, in some
cases, even decreased the LoH.

4. Discussion
4.1. Early, Very Early, Immediate . . .

The question of when to start oral nutrition in patients with mild AP found an answer
in a recently published meta-analysis of RCTs comparing the initiation of early enteral nutri-
tion (usually after a short time of NPO followed by a gradually extended diet) with enteral
nutrition started immediately after admission [27]. Five RCTs with a total of 372 patients
were included in this study. It turned out that starting nutrition immediately after admis-
sion to the hospital was associated with a reduction in LoH (mean difference [MD] = 2.57,
95% confidence interval [CI] = 0.41-4.72) and a reduction in the risk of food intolerance
(risk ratio [RR] = 0.78, 95% CI = 0.63-0.95) compared to early nutrition. Moreover, it re-
duced the likelihood of re-hospitalization after discharge (RR = 0.51, 95% CI = 0.12-2.27),
the risk of disease progression to severe AP (RR = 0.76, 95% CI = 0.15-3.76), and the risk of
complications (RR = 1.12, 95% CI = 0.50-2.49).

There are no similar studies in the paediatric population. However, it would be
unreasonable not to adapt the above-mentioned results in everyday clinical practice in
children with mild AP. Especially in the case of younger children, allowing them to freely
eat selected foods and products (fresh, good-quality and age-appropriate) will contribute to
an earlier start and maintenance of oral nutrition. Beyond the therapeutic effect of enteral
nutrition itself, it will also improve a child’s overall well-being.

4.2. Type of Diet
The treatment guidelines for AP in children do not specify the foods or products used
in early enteral nutrition. However, following some recommendations for adults with AP,

an easily digestible, low-fat, low-fiber diet is recommended in the initial phase of enteral
nutrition [15,16,28].

4.2.1. Fiber

Potentially, dietary fiber in AP may have a beneficial effect by alternating the gut
microbiota and reducing dysbiosis; increasing the concentration of short-chain fatty acids,
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especially sodium butyrate; reducing inflammation by inhibiting the production of pro-
inflammatory cytokines; augmenting intestinal motility, which prevents bacterial transloca-
tion [29].

So far, no studies have been conducted in children to assess the impact of dietary fiber
on the course of AP. However, in a 2015 Cochrane review, that assessed the beneficial and
harmful effects of different enteral nutrition formulations in adults with AP, two trials
comparing enteral nutrition enriched with fibers with a total of 103 participants were
included. The first study compared a fiber-enriched diet with a polymeric one [30], and
the other, with no intervention [31]. In short, patients who supplemented dietary fiber had
shorter LoH and fiber supplementation did not affect the occurrence of general and local
complications [32].

In a recently published single-blinded RCT, Chen et al. evaluated the effectiveness of
adding a soluble dietary fiber supplement (20 g polydextrose)/day to enteral nutrition in
AP. In the group of patients receiving dietary fiber supplementation, the rates of feeding
intolerance were significantly reduced (59.09% vs. 25.00%, p < 0.05). Moreover, soluble
dietary fiber was associated with decreases in the incidence of abdominal distension (72.73%
vs. 29.17%, p < 0.01), diarrhoea (40.91% vs. 8.33%, p < 0.05), and constipation (72.73% vs.
12.50%, p < 0.001). The time to first flatus and first defecation was also significantly shorter
in this group (p < 0.001) [33].

Earlier studies showed shorter LoH (p = 0.03) and reduced risk of surgical interventions
(p = 0.05) in patients with severe AP who received oral dietary fiber supplementation [30].

4.2.2. Fat

One of the most feared and controversial elements of the diet in AP is its fat content.

Guidelines for treating AP in adults recommend using an easily digestible diet in the
initial phase of nutrition, despite studies in which it has been proven that the standard
diet in mild AP is safe and reduces LoH [13]. Moreover, in paediatric departments, it is a
common clinical practice to recommend an easily digestible diet with reduced fat content
in AP.

This caution in recommending the regular diet in AP probably results from the frequent
gallstone-induced pancreatitis in adults, where a diet with normal/increased fat content
may induce aggravation or recurrence of abdominal pain. It should be noted that a
multicentre study is planned to assess the impact of dietary fat on recurrences of AP, which
is scheduled to begin in August 2022 [34].

There are no studies assessing the impact of dietary fat content on the course of AP
in the paediatric population. However, the recommendations of NAGHAM from 2018
state: “Children with mild acute pancreatitis should be started on a general (regular) diet
and advanced as tolerated” and specify that “as soon as feasible (preferably within 48 h of
admission)”.

Concerns related to the nutritional fat content seem incomprehensible because the
guidelines for both children and adults with AP recommend using industrial diets in which
the fat content is not reduced.

4.3. Future Directions

The greatest obstacle in formulating dietary recommendations for children with AP
arises from the small number of studies that can be relied upon. Therefore, these guidelines
are based on the results of studies in adults. However, the different ethology of AP in
the paediatric population should raise some concerns in the direct application of those
recommendations to children.

For many years, there was a doctrine that patients with AP should follow a strict
diet, which should be gradually expanded. The recommendation to use the diet without
restrictions as soon as possible still sounds revolutionary. Historical experience shows
that only the so-called hard scientific evidence can stimulate widespread change in clinical
practice. For now, such evidence only exists for adult patients with AP.

27



Nutrients 2022, 14, 3441 8of9

There is also a need for multicentre studies evaluating nutritional interventions in
children with severe AP. However, they are challenging to conduct as severe AP is very
rare among children.

5. Conclusions

The results of studies assessing the time of nutritional interventions in children in-
dicated that enteral, preferably oral, nutrition could be introduced as soon as possible in
children with mild or moderately severe AP. In the case of insufficient oral feeding, an NG
or NJ tube should be inserted. In our opinion, an NG tube is preferred, as it is easier to
insert. Administering a full-fat diet is a safe and well-tolerated practice, and it may reduce
the level of pain and shorten the LoH.

Unfortunately, all the conclusions in our study are based on a small amount of het-
erogeneous data that are mostly retrospective. Future prospective randomised controlled,
multicentre studies are needed to not only evaluate the timing of introducing an oral diet
and safety of feeding interventions, but also to assess the diet composition and the routes
of nutrition. Special attention should be given to nutritional trials in severe paediatric AP
as no studies have been conducted in this group of patients to date.
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4. Podsumowanie i wnioski

Niniejsza rozprawa zawiera publikacje dotyczace wczesnego zywienia enteralnego

u pacjentéw pediatrycznych z OZT.

W pierwszej publikacji, stanowigcej przeglad literatury, uwzgledniono cztery prace — jedno
badanie prospektywne z randomizacjg, jedno badanie prospektywne z retrospektywng analiza
danych oraz dwa badania stanowigce retrospektywng analize danych — poréwnujgce wczesne
wprowadzenie zywienia enteralnego z dietg scistg. Mimo swojej heterogenicznosci wszystkie
analizowane prace sugerujg bezpieczenstwo wczesnego zywienia dojelitowego u dzieci
ztagodnym i srednio-ciezkim OZT (m.in. brak zwigzku ze zwiekszeniem dolegliwosci bélowych,
mniejszg czestos¢ ciezkiego OZT, mniejszg czestos¢ koniecznosci leczenia w warunkach
oddziatu intensywnej terapii). Co wiecej, wczesne Zzywienie dojelitowe nie wydtuza,

a w niektdrych przypadkach, skraca dtugos¢ hospitalizacji tych pacjentéw.

W drugiej publikacji — prospektywnym badaniu z randomizacjg poréwnujgcym bardzo wczesne
(w ciggu 24 godzin) i wczesne (po 24 godzinach od rozpoczecia hospitalizacji) zywienie
enteralne u pacjentéw pediatrycznych z tagodnych i srednio-ciezkim OZT — nie wykazano
réoznic pomiedzy analizowanymi grupami w dtugosci hospitalizacji, w stezeniach cytokin
prozapalnych (TNFa, IL-1pB, IL-6 and IL-8), w aktywnosciach enzymoéw trzustkowych (amylazy,
lipazy) i aminotransferaz oraz w wystepowaniu objawéw (nasileniu dolegliwosci bélowych,
wystepowaniu wymiotéw i nudnosci). Swiadczy to o bezpieczeAstwie zaréwno bardzo

wczesnego jak i wczesnego zywienia enteralnego.

Ograniczenia badan zostaty oméwione we wchodzgcych w sktad rozprawy publikacjach.

Niniejsza rozprawa dostarcza pierwszego podsumowania badan dotyczacych Zzywienia
enteralnego u dzieci z tagodnym i Srednio-ciezkim OZT, a takze przedstawia wyniki pierwszego
wieloosrodkowego prospektywnego badania z randomizacjg dotyczgcego wptywu wczesnego
i bardzo wczesnego zywienia enteralnego na stezenie cytokin w tej grupie pacjentéw. Ponadto

wchodzgaca w skfad rozprawy praca oryginalna, stanowi drugie dostepne w literaturze badanie
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z randomizacjg oceniajgce wptyw wczesnego zywienia enteralnego na dtugo$¢ hospitalizacji
u dzieci z OZT. Przedstawione wyniki sugerujg, ze bardzo wczesne zywienie enteralne
jest tak samo bezpieczne jak wczesne zywienie enteralne, co moze przyczynié
sie do powszechniejszego i wczesniejszego wprowadzania zywienia u pacjentow

pediatrycznych z OZT.
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OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,Very early and early nutrition in children with pancreatitis
— a randomised trial” oswiadczam, ze mdj wiasny wktad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badari oraz przedstawienie pracy w formie publikacji

stanowi:
= koncepcja publikacji,
= pozyskiwanie, analiza i interpretacja danych,
= wykonanie oznaczen laboratoryjnych,
= przygotowanie wstepnej i ostatecznej wersji manuskryptu,
= wystanie manuskryptu do publikacji (jestem autorem korespondencyjnym).

Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 55%.

(podpis promotora)
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Wroctaw, 25 lipca 2024 roku

Tatiana Jamer

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,Very early and early nutrition in chlldren with pancreatitis
- a randomised trial” o$wiadczam, ze mdj wtasny wktad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi:

* pozyskiwanie, analiza i interpretacja danych,

= krytyczna recenzja oraz zatwierdzenie ostatecznej wersji manuskryptu.
Moéj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10%.
Wkiad Jana Stanistawa Bukowskiego w powstawanie publikacji okre$lam jako 55%,
obejmowat on:

= koncepcje publikacji,

= pozyskiwanie, analize i interpretacje danych,

= wykonanie oznaczer laboratoryjnych,

= przygotowanie wstepnej i ostatecznej wersji manuskryptu,

= wystanie manuskryptu do publikacji (autor korespondencyjny).
Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej

lek. Jana Stanistawa Bukowskiego.

ACume

4 ':(podpis oswiadczajacego)
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Krakéw, 25 lipca 2024 roku

Kinga Kowalska-Duplaga

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,Very early and early nutrition in children with pancreatitis
- a randomised trial” oswiadczam, ze mdj wiasny wktad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi:

= pozyskiwanie, analiza i interpretacja danych,

= krytyczna recenzja oraz zatwierdzenie ostatecznej wersji manuskryptu.
MGéj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10%.
Wkiad Jana Stanistawa Bukowskiego w powstawanie publikacji okreslam jako 55%,
obejmowat on:

= koncepcje publikacji,

= pozyskiwanie, analize i interpretacje danych,

= wykonanie oznaczen laboratoryjnych,

= przygotowanie wstepnej i ostatecznej wersji manuskryptu,

=  wystanie manuskryptu do publikacji (autor korespondencyjny).
Jednoczes$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czeé¢ rozprawy doktorskiej

lek. Jana Stanistawa Bukowskiego.

(podpis oswiadczajacego)
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Warszawa, 25 lipca 2024 roku

Martyna Marczuk

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,Very early and early nutrition in children with pancreatitis

— a randomised trial” oswiadczam, ze moj wiasny wktad merytoryczny w przygotowanie,

przeprowadzenie i opracowanie badar oraz przedstawienie pracy w formie publikacji

stanowi:

pozyskiwanie, analiza i interpretacja danych,

krytyczna recenzja oraz zatwierdzenie ostatecznej wersji manuskryptu.

MGéj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okre$lam jako 5%.

Wkiad Jana Stanistawa Bukowskiego w powstawanie publikacji okre$lam jako 55%,

obejmowat on:

koncepcje publikacji,

pozyskiwanie, analize i interpretacje danych,

wykonanie oznaczen laboratoryjnych,

przygotowanie wstepnej i ostatecznej wersji manuskryptu,

wystanie manuskryptu do publikacji (autor korespondencyjny).

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej

lek. Jana Stanistawa Bukowskiego.

(podpis oswiadczajgcego)
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Warszawa, 25 lipca 2024 roku

Anna Stelmaszczyk-Emmel

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy pt. , Very early and early nutrition in children with pancreatitis
— a randomised trial” o$wiadczam, ze mdj wiasny wktad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi:

= pozyskiwanie, analiza i interpretacja danych,

= wykonanie oznaczen laboratoryjnych,

= krytyczna recenzja oraz zatwierdzenie ostatecznej wersji manuskryptu.
MGj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10%.
Wkiad Jana Stanistawa Bukowskiego w powstawanie publikacji okreslam jako 55%,
obejmowat on:

= koncepcje publikacji,

= pozyskiwanie, analize i interpretacje danych,

= wykonanie oznaczen laboratoryjnych,

= przygotowanie wstepnej i ostatecznej wersji manuskryptu,

= wystanie manuskryptu do publikacji (autor korespondencyjny).
Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej

lek. Jana Stanistawa Bukowskiego.
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Warszawa, 25 lipca 2024 roku

Marcin Banasiuk

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,Very early and early nutrition in children with pancreatitis

— a randomised trial” o$wiadczam, ze modj wtasny wktad merytoryczny w przygotowanie,

przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji

stanowi:

pozyskiwanie, analiza i interpretacja danych,

krytyczna recenzja oraz zatwierdzenie ostatecznej wersji manuskryptu.

M0j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okre$lam jako 5%.

Wkiad Jana Stanistawa Bukowskiego w powstawanie publikacji okre$lam jako 55%,

obejmowat on:

koncepcje publikacji,

pozyskiwanie, analize i interpretacje danych,

wykonanie oznaczen laboratoryjnych,

przygotowanie wstepnej i ostatecznej wersji manuskryptu,

wystanie manuskryptu do publikacji (autor korespondencyjny).

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

lek. Jana Stanistawa Bukowskiego.

(podpis oswiadczajgcego)
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Warszawa, 25 lipca 2024 roku

Aleksandra Banaszkiewicz

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,Very early and early nutrition in children with pancreatitis
— a randomised trial” o$wiadczam, ze moj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,

przeprowadzenie i opracowanie badarn oraz przedstawienie pracy w formie publikacji

stanowi:
= koncepcja publikacji,
= pozyskiwanie, analiza i interpretacja danych,
= opracowanie wstepnej i ostatecznej wersji manuskryptu.
MGéj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okre$lam jako 15%.
Wktad Jana Stanistawa Bukowskiego w powstawanie publikacji okreélam jako 55%,

obejmowat on:
= koncepcje publikacji,
= pozyskiwanie, analize i interpretacje danych,
= wykonanie oznaczen laboratoryjnych,
= przygotowanie wstepnej i ostatecznej wersji manuskryptu,
= wystanie manuskryptu do publikacji (autor korespondencyjny).

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

lek. Jana Stanistawa Bukowskiego.

(podpis oswiadczajgcego)
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