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FGHIJK/KL/�0MLMN�ONPKQLR�S/KJNTUKMV*�WXNT/KJMUK*�SHTLK/N

YNI/LMLR�UNZUKU�TN[LK/U�L�UK\/K]QL/M�ZTI^RN[�K/�/NI/LMLR�ZTLQMKQN!�_I`NJNT*�MXNTN�KU�L�ZLGQKMV�Ia�TNUNLTQX�I/�MXN�ZTNJLRN/QN*�K/QKPN/QN*�PKL\/IUKU�
L/P�IGMQI[N�Ia�LQGMN�TNUZKTLMITV�PKUMTNUU�K/�L�QIXITM�Ia�/N`^IT/U�̀ KMX�UNZUKU!
Aim���MI�NJLRGLMN�QXL/\NU�K/�K/MN\TLR�XLN[LMIRI\KQLR�K/PKQNU�Ia�K/bL[[LMITV�UV/PTI[N�LQMKJKMV�K/�/N`^IT/U�`KMX�UNZUKU�LUUIQKLMNP�TNUZKTLMITV�
PKUMTNUU�K/�MXN�PV/L[KQU�Ia�MXN�PKUNLUN�L/P�PNMNT[K/N�MXNKT�ZTI\/IUMKQ�UK\/K]QL/QN!
3 &�/( !,� *+�%�&�#+,
�cI�LQXKNJN�MXN�UNM�\ILR*�L�QI[ZTNXN/UKJN�NdL[K/LMKI/�Ia�$%�/N`^IT/U�PKL\/IUNP�`KMX�/NI/LMLR�UNZUKU!�eNZN/PK/\�I/�MXN�
ZTNUN/QN�Ia�TNUZKTLMITV�PKUMTNUU�UV[ZMI[U*�/N`^IT/U�̀ KMX�/NI/LMLR�UNZUKU�̀ NTN�PKJKPNP�K/MI�M`I�QRK/KQLR�\TIGZU!�cXN�\TIGZ�+�QI/UKUMNP�Ia�,,�K/aL/MU�K/�
`XI[�MXN�TNUZKTLMITV�QI[ZI/N/M�̀ LU�LUUNUUNP�LM�4,�ZIK/MU�I/�MXN�/0123�UQLRN*�L/P�MXN�\TIGZ�++�QI/UKUMNP�Ia�56�/N`^IT/U�̀ KMX�L�UQITN�Ia�&7(�ZIK/MU!
4�,"!&,
�FLUNP�I/�L�QI[ZTNXN/UKJN�ZLTLQRK/KQLR�NdL[K/LMKI/�L/P�L/LRVUKU�Ia�MXN�[NL/�\TIGZ�JLRGNU�Ia�MXN�K/MN\TLR�XN[LMIRI\KQLR�K/PKQNU�Ia�K/bL[�
[LMITV�UV/PTI[N�LQMKJKMV*�/I�UMLMKUMKQLRRV�UK\/K]QL/M�PKfNTN/QNU�`NTN�aIG/P�^NM`NN/�/N`^IT/U�PNZN/PK/\�I/�MXN�ZTNUN/QN�IT�L^UN/QN�Ia�TNUZKTL�
MITV�PKUITPNTU!�_I`NJNT*�L/�K/QTNLUN�K/�MXN�RNGHIQVMN�K/MIdKQLMKI/�K/PNd�PKUMTK^GMKI/�ZIK/M�MI�,!7�QI/JN/MKI/LR�G/KMU�LRRI`NP�GU�MI�NUML^RKUX�MXLM�MXKU�
RNJNR�̀ LU�I^UNTJNP�K/�95!:;�Ia�/N`^IT/U�K/�MXN�\TIGZ�+�L/P�K/�,=!,;�Ia�TNZTNUN/MLMKJNU�Ia�MXN�\TIGZ�++�GZI/�LP[KUUKI/!�+/�MXN�PV/L[KQU�LaMNT�%,�XIGTU*�
MXN�aTNgGN/QV�Ia�TN\KUMTLMKI/�Ia�MXKU�K/PKQLMIT�`LU�95!:;�L/P�@7!$;*�TNUZNQMKJNRV*�`XKQX�QI/]T[NP�L�[ITN�UNJNTN�QIGTUN�Ia�L/�K/bL[[LMITV�ZTIQNUU�
K/�/N`^IT/U�Ia�MXN�\TIGZ�+�MXLM�̀ LU�K/UGhQKN/MRV�UN/UKMKJN�MI�MTNLM[N/M!
5#*)!",(#*,
�cXN�UMLMKUMKQLRRV�UK\/K]QL/M�TKUH�Ia�UNZUKU�LUUIQKLMNP�TNUZKTLMITV�PKUMTNUU�QITTNRLMNU�`KMX�MXN�UNJNTKMV�Ia�MXN�K/aNQMKIGU�ZTIQNUU*�/L[NRVi�
LM�L�RNJNR�Ia�RNGHIQVMN�K/MIdKQLMKI/�K/PNd�4,!7�QI/JN/MKI/LR�G/KMU�K/�MXN�PV/L[KQU�Ia�MTNLM[N/M*�MXNTN�KU�L�:!%9�aIRP�K/QTNLUN�K/�MXN�QXL/QNU�Ia�MXKU�NJN/M�
IQQGTTK/\*�̀ KMX�L�UZNQK]QKMV�Ia�MXKU�LJLKRL^RN�[LTHNT�Ia�$=!,;!
cXN�UMGPV�`LU�QI/PGQMNP�K/�LQQITPL/QN�`KMX�MXN�ZTK/QKZRNU�Ia�MXN�eNQRLTLMKI/�Ia�_NRUK/HK!�cXN�UMGPV�ZTIMIQIR�`LU�LZZTIJNP�^V�MXN�jIQLR�kMXKQU�
WI[[KMMNN�Ia�MXN�K/UMKMGMKI/�[N/MKI/NP�K/�MXN�ZLZNT!�cXN�UMGPV�̀ LU�QI/PGQMNP�̀ KMX�MXN�K/aIT[NP�QI/UN/M�Ia�MXN�QXKRPTN/lU�ZLTN/MU!
cXN�LGMXIT�PNQRLTNU�/I�QI/bKQM�Ia�K/MNTNUM!
6�01#/+,��TNUZKTLMITV�PKUMTNUU*�/NI/LMLR�UNZUKU*�K/bL[[LMITV�[LTHNTU*�RNGHIQVMN�K/MIdKQLMKI/�K/PNd*�/N`^IT/U!
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80--9�>02?=+:@AB�*C6,+ADE�23C0<0+)	

+=�+)C)6=./*D,+*B�C),:@AFB�+,�A+?):@AB�D�+)	

7*D.9-�DA:*7�>*����>A;�G%'��4)C)>�23C0<0+)+0H�
2)3202*7�>02?=+:@A1�*C6,+AD�*>+07�A5�*2+*D+0H�
3C*9DAD�F�6*2-C01�C)23AC,-*C+01�>02-C)2	20+	
>C*7��IJ#4��G�
'��KA>*7*E�L*E�5*:C)7,E�C,++A1�
(4�7*8)�3C*9D.9-029�C*5D0-:*7�-,:0H�3*2-=3*	
D0H�:.A+A<+0H�*5+,:E�9:�7.9DA2-/E�,3+*)E�@A,+*5E�
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6A3*	�,;*�6A3)C-)C7A9E�3*6,+)�27*:-,++9E�,;*�
8�ND0>:07�3C*6C)2=D,++97�5�*5+,:,70�IJ#4�*>	
C,5=�3A2.9�+,C*>8)++9�G�'�

"��!�
�C��5,�23A./+*M�3A>-C07:0�ODC*3)12/:*6*�
-*D,C02-D,�3)>A,-CAM�-,�A+-)+20D+*M�-)C,3AM�+*D*	
+,C*>8)+0H��PQ�
������
����R�S
��T��������������
��
����U��������V��W���E�P�T��W��A�ODC*3)1	
2/:*6*� -*D,C02-D,� 3)>A,-C0<+0H� >*2.A>8)+/�
(European Society for Paediatric Research, ESPR) 
7A8+,C*>+*B�;,6,-*@)+-C*D*B�7=./-0>02@03.A	
+,C+*B�6C=3*B�23AD3C,@A�C*5C*;.)+*�$C0-)CAM�
`*+-C)�G�'E�=�9:0H�=3)CN)�D02DA-.)+*�D0<)C3+A�
C):*7)+>,@AM�L*>*�D)C0?A:,@AM�+)*+,-,./+*6*�
IJ#4E�<07�5,;)53)<)+*�+,>A1+=�*2+*D=�>.9�1*6*�
>A,6+*2-=D,++9��b)1�>A,6+*2-0<+01�2-,+>,C-�>)	
-,./+*�*302=F�>)9:A�D,8.0DA�30-,++9�:.A+A<+*6*�
5,2-*2=D,++9E�+,3C0:.,>E�DA>3*DA>+01�DA:�>.9�
>A,6+*2-=D,++9�IJ#4�+*D*+,C*>8)+0HE���:*+	
:C)-+0H�>A,6+*2-0<+0H�:C0-)CAMDE�3C0<0+=�IJ#4�
+*D*+,C*>8)+0HE�:C0-)CAM�D0.=<)++9�>.9�>A,	
6+*2-=D,++9�IJ#4�+*D*+,C*>8)+0HE�H,C,:-)C02	
-0:0�5*;C,8)++9�.)6)+AD�-*L*��JA5+0@9�7A8�+)*	
+,-,./+07�IJ#4�A�IJ#4�D�A+N0H�DA:*D0H�6C=3,H�
3*.96,F�D�-*7=E�L*�3)CN01�<,2-*�5;A6,F-/29�5�3)	
C0+,-,./+070�A�+)*+,-,./+070�5,HD*CBD,++970E�
7,F�-98<A�:.A+A<+A�2073-*70E�-C0D,.AN01�3)C);A6�
A�D0L01�CAD)+/�27)C-+*2-AE�<,2-*�3*-C);=F�;A./N�
:*73.):2+*M�+)DA>:.,>+*M�>*3*7*60�A�;A./N�C*5	
N0C)+*M�C)23AC,-*C+*M�3A>-C07:0�G��'�

()*+,-,./+01�IJ#4�F�6*2-C*B�5,3,./+*B�C)	
,:@AFB�D�.)6)+9H��g*3)C)>+A�>*2.A>8)++9�3*DA>*	
7.9B-/�3C*�CAD)+/�27)C-+*2-A�DA>���j��k�>.9�
>A-)1� A5�3*7AC+07�,;*�-98:07�3)>A,-C0<+07�
IJ#4�G�!E��'��l6A>+*�5�3C*7A8+07�5DA-*7�`A8	
+,C*>+*6*�>*2.A>8)++9�IJ#4�+*D*+,C*>8)+0HE�
27)C-+A2-/�DA>�IJ#4�+*D*+,C*>8)+0H�2-,+*D0-/�
3C0;.05+*��!k�G��'��$CA7�-*6*E�+)*+,-,./+01�
IJ#4�:*C).BF�5�D02*:07�CAD+)7�27)C-+*2-A�+*D*	
+,C*>8)+0H�A5�2)3202*7�G�E�'��m0++0:0�C050:=�
.)-,./+*6*�+,2.A>:=�D:.B<,B-/�5,2-*2=D,++9�
q8*C2-:0Hv�3,C,7)-CAD�D)+-0.9@AME�-98:=�6A3*:	
2)7ABE�A7=++=�+)>*2-,-+A2-/E�3)C)D,+-,8)++9�
CA>0+*BE�+)3C97)�=C,8)++9�.)6)+AD��+,1<,2-AN)�
2)3202��A�>02?=+:@AB�3*5,.)6)+)D0H�*C6,+AD�G��'�

#*2.A>8)++9�2DA><,-/E�L*�202-)7+,�5,3,./+,�
DA>3*DA>/E�9:,�A2+=F�>*�D0+0:+)++9�IJ#4E�DA>A6C,F�
:.B<*D=�C*./�=�3,-*6)+)5A�G�'��$.A-0+0�5,3,./+*M�
DA>3*DA>AE�3C*5,3,./+A�<0++0:0�-*L*�D0:.0:,B-/�
:,2:,>+=�5,3,./+=�C),:@ABE�L*�3C05D*>0-/�>*�3*	
N:*>8)++9�,./D)*.9C+0H�)3A-).A,./+0H�:.A-0+�
A�)+>*-).A,./+0H�:.A-0+�2=>0+E�>02?=+:@AM�.)6)+)	

D*6*�:,3A.9C+*6*�;,CwFC,�-,�3A>D0L)++9�3C*+0:	
+*2-A�G
'��gC*>=:-0�5,3,.)++9�3*-C,3.9B-/�D�,./	
D)*.9C+01�3C*2-AC�A�.)6)+)DA�:,3A.9C0E�D).0:,�
:A./:A2-/�CA>0+0E�;,6,-*M�;A.:*7�A�:.A-0++070�:*7	
3*+)+-,70E�ND0>:*�3C*+0:,F�D�.)6)+)D=�-:,+0+=�
A�D0:.0:,F�6*2-C01�+,;C9:�.)6)+AD�G��'�

(,�2/*6*>+A�3C0+@03�.A:=D,++9�+)*+,-,./+*6*�
IJ#4�D2)�L)�;,5=F-/29�+,�:*73.):2+*7=�.A:=D,+	
+AE�-,:*7=�9:�:*C)6=D,++9�6A3*:2AME�5+08)++9�.)	
6)+)D*M�6A3)C-)+5AM�A�.A:=D,++9�3)CD0++*6*�5,HD*	
CBD,++9�G��'�

�����>*2.A>8)++9�j�*@A+0-0�57A+0�A+-)6C,./	
+0H�6)7,-*.*6A<+0H�A+>):2AD�,:-0D+*2-A�5,3,./	
+*6*�20+>C*7=�D�+*D*+,C*>8)+0H�A5�2)3202	,2*	
@A1*D,+07�C)23AC,-*C+07�>02-C)2*7�=�>0+,7A@A�
HD*C*;0x�D05+,<0-0�3C*6+*2-0<+=�5+,<=LA2-/�
@0H�A+>):2AD�

���	
���
����	���
��������	���
gA>�23*2-)C)8)++97�+,�;,5A�+)*+,-,./+0H�DA>	

>A.)+/�z$(g�qm)C+AD)@/:,�*;.,2+,�>0-9<,�:.A	
+A<+,�.A:,C+9v�3)C);=D,.0��
�3,@AF+-AD�A5�>A,6+*	
5*7�q()*+,-,./+01�2)3202v��#.9�D05+,<)++9�
2-=3)+9�D0C,5+*2-A�*C6,++*M�>02?=+:@AM�-,�3C*	
6+*5=D,++9�.)-,./+*2-A�*>C,5=�+,�7*7)+-�6*23A-,	
.A5,@AM�D0:*C02-,+*�+)*+,-,./+=�N:,.=�3*2.A>*D	
+*6*� *@A+BD,++9� *C6,++*M� +)>*2-,-+*2-A�
���{Q�����U�|�}���~��UQ�������������E���|~���G��'��
b9�A+-)6C,./+,�N:,.,�D0:*C02-*D=F�2=7=�:,-)6*	
CA,./+0H�;,.AD��5,6,./+01�>A,3,5*+�;,.AD�j�!j����
>.9�*;wF:-0D+*6*�*302=�>0+,7A<+0H�57A+&����3*	
-C);0�D�N-=<+A1�D)+-0.9@AM�.)6)+/�A�3*-C);0�D�:02	
+A��>A,3,5*+�;,.AD�j�!j��x����3*-C);0�D�A+*-C*3+A1�
3A>-C07@AE�=�-�<��5,2-*2=D,++9�:*C-0:*2-)C*M>AD�
�>A,3,5*+�;,.AD�j�!j��x����+,9D+A2-/�A�D0C,5+A2-/�
2-=3)+9�-C*7;*@0-*3)+AM��>A,3,5*+�;,.AD�j�!j���

l,.)8+*�DA>�+,9D+*2-A�3C*9DAD�C)23AC,-*C+*6*�
>02-C)2=E�+*D*+,C*>8)+0H�A5�(4�3*>A.)+*�+,�>DA�
:.A+A<+A�6C=30���,:E�>*���6C=30�5,.=<)+*����+)7*D	
.9-E�=�9:0H�C)23AC,-*C+,�:*73*+)+-,�5,�N:,.*B�
��|~��;=.,�*@A+)+,�D����;,.0E�>*����6C=30�j�
���+*D*+,C*>8)+0H�5�*@A+:*B�D�!�;,.AD�

z:CA7�C=-0++0H�7)-*>0:�5,6,./+*:.A+A<+0H�
*;2-)8)+/E�>*2.A>8)++9�3C*D)>)+*�5,�>*3*7*6*B�
C*5C,H=+:*D0H�6)7,-*.*6A<+0H�A+>):2AD��A+>):2�
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