mgr inz. Malgorzata Matuszczyk

OCENA SKUTECZNOSCI LECZENIA ZYWIENIOWEGO
W AKTYWNEJ POSTACI CHOROBY LESNIOWSKIEGO —
CROHNA U DZIECI

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych

Promotor: prof. dr hab. n. med. Jarostaw Kierkus

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania
| Pediatrii

Instytut ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”

Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Joanna Pawlowska

Warszawa 2024



Serdecznie dzi¢kuje....

Mojemu Promotorowi, Panu Profesorowi Jarostawowi Kierkusiowi za zaufanie oraz pomoc

i opieke merytoryczng W trakcie realizacji pracy.

Pani Profesor Joannie Pawlowskiej za stworzenie warunkdéw do rozwijania zainteresowan

zawodowych.

Osobom zaangazowanym w prowadzenie badan za poswigcony czas i profesjonalizm.

Wspotautorom publikacji za wszystkie cenne uwagi.

Pacjentom i ich rodzicom za wspotprace 1 wiar¢ w skuteczno$¢ leczenia zywieniowego.

Moim najblizszym za nicustajgce wsparcie i wiare¢ w moje mozliwosci.



Spis tresci

Streszczenie w jezyku polskim 1 angielskim..........ccooeiiiiiiiiiii 4
Stowa kluczowe w jezyku polskim i angielskim ...........cccooovviiiiiiiiiiii 19
WYKAZ SKIOTOW ...ttt b e nne s 20
AT DTSR UPRTPP 21
Cele rozprawy JOKLOISKIE] ......veiveeieiieesieeie s esie ettt te e snaesreenennes 23
{3 VAN o101 o] 11 Vo OSSPSR 24
OMOWICTIIC ...t bbb e bbb e b b e e b e e b e s b e e b e e b e r e 26
WWNTOSKI ...t 31
PUBITKBCE ...t bbbttt bbbt 32
SPIS TADEI T FYCIN . b et 69
ZAtGCZIKI 1. 71
Oswiadczenia wspotautorow okreslajace indywidualny wktad w powstanie pracy ................ 74
Zg0dy KOMISJI DIOBLYCZNE] . ..eveive ettt sttt ste e reenne e 96
PISIMIETINICIWO ...ttt ettt ettt b ettt e st e st e b e b st et e s benbenbeeneene e e e 102



Streszczenie w jezyku polskim i angielskim

Streszczenie

Choroba Lesniowskiego - Crohna (ChLC) jest nawracajaca chorobg zapalng przewodu
pokarmowego. W ostatnich dekadach obserwowany jest staly wzrost zapadalnosci zarowno
wsrod dzieci jak 1 0sob dorostych, przy czym im miodszy jest wiek postawienia diagnozy tym
mniej optymistyczne jest rokowanie. Do typowych objawow nalezg te z przewodu
pokarmowego, aczkolwiek mogg wspotwystepowaé lub stanowi¢ jedyna manifestacje mniej
specyficzne objawy pozajelitowe i/lub powiktania zaawansowanego stanu zapalnego. Mnogos$¢
czesto trudnych do kontrolowania objawow w sposob istotny wptywa na pogorszenie jakosci

zycia chorego.

Pomimo niekwestionowanego postepu wiedzy wyleczenie ChLC wcigz nie jest
mozliwe. Terapia ma charakter przewlekly i jest skoncentrowana na tagodzeniu objawow
i hamowaniu postepu choroby, a w przypadku dzieci takze na zapewnieniu prawidlowego
tempa wzrastania, rozwoju i dojrzewania. Strategig leczenia, o fundamentalnym znaczeniu
w perspektywie dlugofalowego utrzymania efektow terapeutycznych, jest wprowadzenie
chorego w stan glebokiej remisji tj. wyciszenia objawow klinicznych oraz wygojenia zmian
zapalnych w przewodzie pokarmowym. Stosowana w tym celu terapia farmakologiczna ma
jednak liczne ograniczenia, a skuteczne leczenie ChLC pozostaje duzym wyzwaniem dla

specjalistow.

Dorobek naukowy ostatnich lat wskazuje na ogromny potencjat terapii zywieniowej,
stosowanej jako alternatywa dla leczenia farmakologicznego w aktywnej postaci ChLC.
Zachecajace wyniki prezentowane w kolejnych doniesieniach naukowych rodza potrzebe
prowadzenia dalszych badan nad mozliwo$cig szerszego zastosowania tej metody
terapeutycznej. Ustalenie miejsca leczenia zywieniowego w algorytmie terapeutycznym ChLC
ma szczego6lne znaczenie w populacji pediatrycznej, gdzie kazde odroczenie leczenia

farmakologicznego ma nieoceniony wptyw na rozwdj i rokowanie w chorobie przewlekte;.

Celem mojej rozprawy doktorskiej byta ocena skutecznosci dwoch metod leczenia
zywieniowego tj. wylacznego zywienia enteralnego oraz innowacyjnej diety eliminacyjnej

Crohn’s Disease Excluison Diet u dzieci z aktywna postacia choroby Lesniowskiego - Crohna.

Historia leczenia zywieniowego ChLC sigga pierwszej polowy XX wieku, kiedy
zaczeto stosowac zywienie enteralne w celu poprawy stanu odzywienia pacjentoéw w ciezkim

stanie/przygotowywanych do zabiegéw chirurgicznych. Z czasem zaobserwowano, ze takie
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postepowanie wpltywa korzystnie nie tylko na stan odzywienia chorych, ale takze na ich
kondycje kliniczng i wyniki badan laboratoryjnych (w tym na parametry stanu zapalnego).
W kolejnych latach wysoka skuteczno$¢ wylacznego zywienia enteralnego (ang. exclusive
enteral Nutrition, EEN) w indukcji remisji klinicznej u dzieci zostata potwierdzona w wielu
badaniach. W pierwszych latach XXI wieku pojawily si¢ doniesienia wskazujgce na
poréwnywalng skuteczno$¢ EEN i glikokortykosterodiow w indukowaniu remisji klinicznej,
przy wickszym profilu bezpieczenstwa oraz istotnie korzystniejszym wplywie leczenia
zywieniowego na gojenie Sluzowki jelita oraz na wzrastanie i rozwo6j mtodego organizmu.
Z tych wzgledow 10 lat temu wytaczne zywienie enteralne zajeto miejsce steroidoterpii i do
dzis jest rekomendowane jako leczenie pierwszego wyboru w aktywnej zapalnej postaci ChLC

u dzieci.

EEN polega na catkowitym wykluczeniu diety naturalnej i zywieniu wytacznie
specjalnym preparatem (dieta enteralng) przez kilka (najczesciej 6-8) tygodni. Trudny do
zaakceptowania smak preparatow przystosowanych z zatozenia do podazy przez zglebnik
istotnie ograniczat mozliwos¢ realizacji EEN droga doustng. Koniecznos$¢ zatozenia sondy
nosowo — zotadkowej, obok wysokich kosztow, byta jednym z kluczowych czynnikow
decydujacych o rezygnacji pacjentow z tej metody leczenia. W 2013 r. zostat wprowadzony na
rynek polski preparat Modulen IBD — dieta enteralna przeznaczona do leczenia zywieniowego
pacjentow z ChLC. Zasadniczymi cechami odrézniajacymi ja od dostgpnych odpowiednikoéw
jest dodatek bioaktywnych peptydow TGF-B (transformujacy czynnik wzrostu beta, ang.
transforming growth factor beta) o udowodnionym dziataniu przeciwzapalnym oraz atrakcyjny
smak. Mozliwos¢ realizacji EEN w podazy doustnej stanowita potencjalny czynnik
poprawiajacy ogolng akceptacje i CO za tym idzie umozliwiajacy Szersze zastosowanie tej
metody terapeutycznej. W pracy “Oral exclusive enteral nutrition for induction of clinical
remission, mucosal healing, and improvement of nutritional status and growth velocity in
children with active Crohn's disease - a prospective multicenter trial” podsumowano
wyniki przeprowadzonego w 2014 roku wieloosrodkowego badania prospektywnego,
w ktorym oceniono tolerancj¢ Wylacznego zywienia enteralnego realizowanego droga doustna
oraz wpltyw takiego leczenia na aktywno$¢ choroby i stan odzywienia u 20 polskich dzieci
z aktywng postacig ChLC. Byt to jeden z pierwszych projektow na swiecie, w ktorym zbadano
skuteczno$¢ kilkutygodniowego kursu EEN nowym preparatem Modulen IBD. Dodatkowa
wartos$cig badania bylo wykorzystanie do oceny stanu zapalnego jelit nowego nieinwazyjnego

markera tj. stezenia Kalprotektyny w kale. U wszystkich pacjentow przez 6 tygodni stosowano



EEN droga doustng preparatem Modulen IBD. Brak akceptacji doustnej podazy diety stanowit
wskazanie do kontynuacji leczenia przez sztuczny dostgp do przewodu pokarmowego.
Kliniczna aktywno$¢ choroby oceniana w skali PCDAI (pediatryczna skala oceny aktywnosci
choroby Les$niowskiego — Crohna, ang. Pediatric Crohn’s Disease Activity Index), stezenie
kalprotektyny w kale i stan odzywienia byly analizowane wyjsciowo oraz w tygodniu 10 (tj. 4
tygodnie po zakonczeniu EEN). Realizacj¢ zalecen zywieniowych oraz tolerancj¢ nowego

preparatu oceniano na podstawie wywiadu z rodzicem/opiekunem dziecka.
Przeprowadzone badanie pozwolilo na wykazanie nastepujacych wynikow:

Wylaczne zywienie enteralne realizowane przez okres 6. tygodni droga doustng preparatem
Modulen IBD :

- byto dobrze tolerowane przez wigkszos¢ pacjentow — zalecenia dotyczace dobowej podazy
preparatu zostaty zrealizowane przez 95% leczonych dzieci, w tym tylko u jednego pacjenta

bylo konieczne zalozenie sondy nosowo-zoladkowej;

- wplyneto korzystnie na kliniczng aktywnos¢ choroby —w 10 tyg. odnotowano istotny spadek
punktacji w skali PCDALI, remisj¢ kliniczng uzyskato 65% badanych, a odpowiedz kliniczng
kolejnych 30%;

- sprzyjato gojeniu Sluzowki jelita — w 10 tygodniu obserwacji odnotowano istotny spadek
stezenia kalprotektyny w kale, przy czym normalizacj¢ tego parametru uzyskata 4 badanych
dzieci;

- pozwolito poprawi¢ stan odzywienia — w tygodniu 10. prawidtowy wskaznik masy ciata do

wzrostu (ang. Body Mass Index, BMI) w odniesieniu do siatek centylowych odnotowano u 2/3

pacjentow, u ktorych wyjsciowo stwierdzono niedozywienie.

Stezenie kalprotektyny w kale jest dzisiaj standardowym markerem oceny stanu
zapalnego jelit w ChLC. Modulen IBD od 2017 r. jest w Polsce refundowany w terapii
indukujacej remisje u dzieci z aktywng postacig ChLC 1 jest jedyng dieta enteralng objeta
refundacja w podazy doustnej w tej grupie chorych. Potwierdzenie dobrej skutecznos$ci
doustnego wytacznego zywienia enteralnego preparatem Modulen IBD oraz rozwigzanie
problemu bariery finansowej umozliwilty rozpowszechnienie tej metody terapeutycznej
w grupie polskich dzieci z aktywna postacia ChLC. Nie mniej, koniecznos¢ catkowitej
rezygnacji ze zwyczajowej diety na kilka tygodni wciaz stanowila powazng przeszkode¢ dla

wielu chorych. Co wigcej, kolejne doniesienia naukowe pokazaty, ze wigkszos$¢ pacjentow po
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zakonczeniu kursu EEN 1 powrdceniu do diety sprzed leczenia szybko do$§wiadcza nawrotu

choroby.

Ograniczenia EEN staly si¢ punktem wyjécia do poszukiwan innych mozliwosci
leczenia zywieniowego. Wyniki badan realizowanych na przestrzeni ostatnich lat, w ktorych
oceniano mozliwo$¢ zastosowania réoznych znanych diet eliminacyjnych (m.in. specyficznej
diety weglowodanowej, diety z ograniczeniem fermentujgcych oligo- di- i monosacharydow
oraz polioli czy diety wegetarianskiej) w leczeniu aktywnej postaci ChLC u dzieci i dorostych
nie potwierdzily dostatecznej skutecznosci zadnej z nich. Ponad 10 lat temu Profesor Arie
Levine z zespotem opracowat innowacyjng diet¢ eliminacyjng Crohn’s Disease Excluion Diet
(CDED) przeznaczong dla pacjentow z ChLC. Tworzac protokot diety naukowcy bazowali na
dostgpnej wiedzy, z ktorej wynikalo Zze wybrane elementy zachodniego (inaczej
uprzemystowionego) modelu zywienia sg zaangazowane w patomechanizm ChLC oraz
negatywnie wptywajg na przebieg choroby. Na tej podstawie przyjeto zatozenie, ze eliminacja
z diety tych prozapalnych czynnikbw W potaczeniu z codzienng podaza produktow
wspierajacych regeneracje jelita moze by¢ skuteczng metoda leczenia stanu zapalnego.
W kolejnych latach (2014 i 2017) przedstawiano pierwsze wyniki badan wskazujace na
potencjalng skuteczno$¢ CDED stosowanej w potaczeniu z czgsciowym zywieniem enteralnym
(ang. partial enteral nutrition, PEN) w leczeniu dzieci i dorostych z ChLC. Przelomem byt rok
2019, kiedy opublikowano wyniki wieloosrodkowego badania z randomizacjg, wykazujac
podobng skuteczno$¢ CDED + PEN oraz EEN w leczeniu dzieci z aktywnga postacig ChLC,
przy czym tolerancja nowej metody oraz jej skuteczno$¢ w perspektywie dlugofalowej byty
istotnie lepsze. W obu badanych grupach w zywieniu enteralnym zastosowano preparat
Modulen IBD. Zagadnienia te poruszono w dwoéch pracach pogladowych “Nutritional
Therapy in Pediatric Crohn's Disease - Are We Going to Change the Guidelines?” oraz
“Crohn’s Disease Exclusion Diet — nowoczesne leczenie zywieniowe w chorobie
Lesniowskiego — Crohna”, ktorych celem bylo podsumowanie aktualnej wiedzy na temat
wptywu diety na rozwoj i przebieg ChLC oraz oméwienie mechanizmu dziatania, protokotu

I wynikow badan nad skuteczno$cig nowej diety eliminacyjnej.
Przeglad piSmiennictwa pozwolil na wyciagniecie nastepujacych wnioskow:

- analiza czesto$ci zachorowan na mapie $wiata oraz wyniki badan epidemiologicznych

wskazujg, ze w etiologii ChLC istotny udziat maja czynniki srodowiska zewngtrznego;



- aktualna wiedza pozwala przyja¢ zatozenie, ze u osob predysponowanych genetycznie,
w wyniku oddziatywania czynnikéw zewnetrznych dochodzi do zaburzenia integralnosci
bariery jelitowej 1 niekontrolowanej penetracji bakterii przez blong §luzows jelita, co w efekcie

prowadzi do powstania przewlektego stanu zapalnego;

- w badaniach epidemiologicznych oraz na modelach komdrkowych i zwierzecych wykazano,
ze tzw. zachodni model zywienia, poprzez niekorzystny wptyw na mikrobiom 1 §luzéwke jelita,
jest jednym z kluczowych czynnikoéw zewnetrznych odpowiedzialnych za uruchomienie

procesu chorobowego w ChLC;

- udowodniona dobra skuteczno$¢ EEN potwierdza, ze modyfikacja sposobu Zywienia, gldéwnie
poprzez eliminacje z diety czynnikoéw prozapalnych, stanowi skuteczng metode leczenia ChLC
u dzieci, jednak wady tej metody terapeutycznej moga zniechgeca¢ do szerszego jej

Zastosowania;

- innowacyjna dieta eliminacyjna CDED stosowana w potaczeniu z czg¢Sciowym zywieniem
dojelitowym wydaje si¢ by¢ réwnie skuteczng i tatwiejszg w praktycznym zastosowaniu
alternatywa dla wytacznego zywienia enteralnego W indukcji remisji u dzieci z aktywng
postacig ChLC;

- dodatkowe zalety nowej metody leczenia zywieniowego, tj. jej udowodniony korzystny
wplyw na przepuszczalno$¢ jelitowa i1 sklad mikrobioty jelitowej oraz uwzglednienie
w protokole diety zarowno fazy indukujacej jak i podtrzymujacej remisje, daja nadziej¢ na

poprawienie efektow leczenia zywieniowego w perspektywie dlugofalowej;

- ustalenie miejsca CDED + PEN w algorytmie leczenia ChLC wymaga potwierdzenia

skutecznosci tej metody terapeutycznej w kolejnych badaniach naukowych.

Doniesienia z 2019 roku zapoczatkowaly nowa ere leczenia zywieniowego ChLC
1 wiele o$rodkow na $wiecie, W tym nasz, rozpoczeto wiasne badania majace na celu oceng
przydatnosci nowego narzg¢dzia terapeutycznego. Publikacja “Effect of the Crohn's Disease
Exclusion Diet (CDED) on the Fecal Calprotectin Level in Children with Active Crohn's
Disease” jest pierwszg i na dzien dzisiejszy jedyna, w ktorej przedstawiono wyniki badania
oceniajacego skutecznos$¢ diety CDED + PEN stosowanej w grupie polskich dzieci z aktywna
postaciag ChLC. Do analizy wiaczono 48 dzieci leczonych w Kilinice Gastroenterologii,
Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”.
W poprzednich projektach gtéwnym kryterium wlgczenia do analizy i podstawg do oceny

skuteczno$ci zastosowanej terapii byt wynik w skali PCDAI - czeSciowo subiektywnej skali
8



klinicznej aktywnosci choroby. W analizowanej grupie, zasadniczym warunkiem kwalifikacji
do badania i podstawa do oceny skutecznosci leczenia zywieniowego bylo stezenie
kalprotektyny w kale - nieinwazyjnego i obiektywnego markera stanu zapalnego jelit.
U wszystkich pacjentow stosowano leczenie indukujace remisje przez okres 12 tygodni,
zgodnie z protokotem diety eliminacyjnej CDED + PEN. WyjSciowo oraz w tygodniu 12.
oceniono parametry stanu zapalnego tj. stezenie kalprotektyny w kale i biatko C-reaktywne

(CRP), kliniczng aktywno$¢ choroby (mierzong w skali PCDAI) oraz stan odzywienia.
Przeprowadzone badanie pozwolilo na wykazanie nast¢pujacych wynikow:

- dieta CDED + PEN miata korzystny wplyw na gojenie sluzowkowe - po 12. tygodniach
leczenia stwierdzono istotny spadek stezenia kalprotektyny w kale, przy czym normalizacje

tego parametru odnotowano u 1/3, a spadek o co najmniej 50% u ponad potowy chorych;

- u pacjentow prezentujacych wyjsciowo objawy kliniczne ChLC, trwajace 12. tygodni leczenie
zywieniowe metoda CDED + PEN pozwolito osiggnaé¢ remisje kliniczng u potowy dzieci,

a odpowiedz kliniczng u blisko 3/4 z nich;

- U dzieci prezentujacych wyjsciowo objawy kliniczne stan zapalny jelita byta bardziej
zaawansowany w stosunku do tych, ktore byty w remisji klinicznej w momencie kwalifikacji
do leczenia zywieniowego (mediana st¢zenia kalprotektyny w kale 1410 pg vs 939.5 ng,
odpowiednio);

- obserwacja ta przelozyla si¢ na skuteczno$¢ leczenia zywieniowego w obu podgrupach
pacjentow - odsetek dzieci, u ktorych odnotowano normalizacj¢ stezenia kalprotektyny w kale
po zastosowaniu 12. tygodniowego kursu leczenia dieta CDED + PEN byt 2. krotnie wyzszy
w grupie wyjsciowo w remisji klinicznej, w stosunku do pacjentow prezentujacych kliniczne

objawy choroby w momencie rozpoczecia leczenia zywieniowego;

- wszyscy pacjenci, u ktorych odnotowano prawidlowe stgzenie kalprotektyny w kale

w tygodniu 12. byli w remisji klinicznej, a 94% z nich miato prawidlowa wartos¢ CRP;

- u wszystkich dzieci ze stwierdzonym wyjsciowo niedozywieniem, ktore ukonczyty 12.
tygodniowy kurs leczenia zywieniowego, stwierdzono poprawe stanu odzywienia, w tym

u ponad potowy BMI wzroslo o jeden kanat centylowy.

Dzigki kolejnym doniesieniom z osrodkéw na catym $wiece w roku 2023 CDED + PEN
po raz pierwszy znalazta si¢ w rekomendacjach leczenia zywieniowego ChLC. Wedlug

aktualnych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego i Metabolizmu
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(ang. European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN) nowoczesna terapia
zywieniowa jest zalecenia jako alternatywa dla EEN w leczeniu tagodnej i umiarkowanej
zapalnej postaci ChLC u dzieci. Dostepne dane naukowe wskazuja, ze nie nalezy bagatelizowaé
roli CDED + PEN w leczeniu cig¢zkiej/powiktanej postaci ChLC, jednak kwestia ta wymaga

weryfikacji w kolejnych badan naukowych.
Podsumowanie.

Zachodni model zywienia jest jednym z potencjalnych negatywnych czynnikow dla
rozwoju i przebiegu ChLC. W badaniach naukowych zidentyfikowano elementy tego sposobu
zywienia, ktore poprzez niekorzystny wpltyw na funkcje bariery jelitowej, stanowig potencjalng
przyczyne powstania przewlektego stanu zapalnego. Wedlug najnowszej literatury,
modyfikacja sposobu zywienia polegajaca na eliminacji tych prozapalnych czynnikow, stanowi

skuteczng metode leczenia ChLC u dzieci.

Wytaczne zywienie enteralne jest rekomendowane przez wigkszo$¢ towarzystw
naukowych jako metoda pierwszego wyboru w leczeniu aktywnej zapalnej postaci ChLC
u dzieci. Brak efektow ubocznych, szansa na odroczenie farmakoterapii oraz korzystny wptyw
na rozwdj to niekwestionowane zalety tej metody leczenia w populacji pediatrycznej.
Mozliwos¢ realizacji w podazy doustnej oraz wprowadzenie refundacji preparatu Modulen IBD
w Polsce ufatwily stosowanie EEN w praktyce. Niemniej monotonia wynikajaca
z koniecznosci wylacznego zywienia preparatem przez kilka tygodni to wcigz powazna
przeszkoda dla podjecia takiej terapii wsrdd matych pacjentéw. Z kolei §wiadomos$¢ wysokiego
ryzyka szybkiej utraty efektow terapeutycznych moze wplywac na spadek zaufania do tej

metody leczenia wsrod specjalistow.

Potwierdzona skutecznos¢ oraz dodatkowe zalety nowej diety eliminacyjnej stosowanej
w polaczeniu z czgsciowym zywieniem enteralnym wydaja si¢ stanowi¢ wystarczajaca
podstawe do zmian w algorytmie leczenia ChLC. Wedtug najnowszych wytycznych ESPEN
(2023) CDED + PEN nalezy bra¢ pod uwage jako alternatywe¢ dla EEN u dzieci z fagodna
I umiarkowang zapalng postacig choroby. Analiza wynikow wlasnych oraz doswiadczen innych
badaczy wskazuje, ze 12. tygodniowy kurs CDED + PEN wptywa korzystnie na kliniczng
aktywnos$¢ choroby oraz na gojenie §luzowki jelita, ale nie pozwala na catkowite wyleczenie
zmian zapalnych u wigkszos$ci leczonych dzieci. Wydaje sie, ze efekty uzyskane w wyniku
zastosowania leczenia zywieniowego sa uzaleznione od wyjsciowego zaawansowania procesu

chorobowego. Mozna wnioskowa¢, ze u pacjentOw z zaawansowanym procesem zapalnym
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wydtuzenie czasu stosowania CDED + PEN, zaleznie od rezultatéw uzyskanych po planowym
okresie leczenia indukujacego remisje, moze stanowi¢ potencjalng strategi¢ poprawiajaca

finalng skuteczno$¢ tej metody terapeutycznej, jednak na dzien dzisiejszy wyniki takich analiz
nie byly publikowane.
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Abstract

Crohn's disease (CD) is a recurrent inflammatory disease of the gastrointestinal tract. In
the last decades, a continuous increase in the disease incidence has been observed, both in
children and adults, and the younger the age of the diagnosed patient, the less optimistic
prognosis. Typical signs include those of the gastrointestinal tract, although there may be less
specific extraintestinal manifestations and/or complications of advanced inflammation which
occur concurrently or as the only manifestation. The multiplicity of symptoms which are often

difficult to control has a negative effect on the patient's quality of life.

Despite an indisputable progress of knowledge, the Crohn's disease is still incurable.
Therapy is chronic in nature and its primary focus is on mitigating symptoms and preventing
disease progression, and in the case of children, also on ensuring normal growth, development
and maturation. A treatment strategy of fundamental importance for long-term maintenance of
therapeutic effects is to induce deep remission, i.e. eliminating clinical symptoms and healing
inflammation of the gastrointestinal tract. A pharmacological therapy used for this purpose,
however, has numerous limitations, and effective treatment of the Crohn's disease remains

a big challenge for specialists.

Scientific achievements of the last years show a huge potential of nutritional therapy
used as an alternative to pharmacological treatment in the active CD. Promising results
presented in consecutive scientific reports create a need to conduct further studies on the
possibility of using this therapeutic method. Determining the place of nutritional treatment in
the therapeutic algorithm of CD is especially important in the paediatric population, where each
postponement of pharmacological treatment is of great importance for the child’s development

and prognosis in a chronic disease.

The objective of my PhD thesis was to evaluate the efficacy of two method of nutritional
therapy, i.e. exclusive enteral nutrition and an innovative Crohn’s Disease Exclusion Diet in

the treatment of children with an active Crohn's disease.

The history of nutritional treatment of CD dates back to the first half of the 20th century,
when enteral nutrition was used to improve the nutritional status of patients in a severe
condition/prepared for surgical procedures. In the course of time it was observed that such
treatment had a good effect not only on the nutritional status of patients but also on their clinical
condition and laboratory test results (including inflammatory markers). In subsequent years,

high efficacy of exclusive enteral nutrition (EEN) in inducing clinical remission in children was
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demonstrated in numerous studies. In first years of the 21st century there appeared reports
indicating similar efficacy of EEN and glucocorticoids in inducing clinical remission, with
a higher safety profile and significantly more positive effect of nutritional treatment on
intestinal mucosa healing and on growth and development of treated children. For this reason,
10 years ago, exclusive enteral nutrition took the place of steroids and is still recommended as

the first line treatment in an active luminal paediatric CD.

EEN involves the use of a complete liquid diet (enteral formula) with the exclusion of
normal dietary components for several (usually 6-8) weeks. A difficult to accept taste of
formulas intended for administration via a feeding tube significantly reduced the possibility of
implementing EEN via the oral route. The necessity to insert a nasogastric tube, aside from high
costs, was one of the key factors causing patients to resign from this method of treatment. In
2013, Modulen IBD - a liquid diet intended for nutritional treatment of CD patients was
introduced on the Polish market. Essential characteristics differentiating new formula from
available equivalents is an additive of bioactive peptides TGF-§ (transforming growth factor
beta) with confirmed anti-inflammatory effect, and an attractive taste. The possibility of
implementing oral EEN was a potential factor improving its general acceptance and, therefore,
enabling wider use of this therapeutic method. The paper “Oral exclusive enteral nutrition
for induction of clinical remission, mucosal healing, and improvement of nutritional status
and growth velocity in children with active Crohn's disease - a prospective multicentre
trial” summarised the results of a multicentre, prospective study conducted in 2014, which
assessed tolerance of oral exclusive enteral nutrition, and the effect of such treatment on the
disease activity and nutritional status in 20 Polish children with an active CD. This was one of
the first projects in the world assessing the efficacy of a several-week EEN with the Modulen
IBD. An additional value of the study was the fact that a new non-invasive marker, i.e. faecal
calprotectin level, was used to assess intestinal inflammation. Oral EEN with Modulen IBD
was used in all the patients for 6 weeks. Lack of acceptance of oral administration constituted
an indication for treatment continuation via feeding tube. Clinical disease activity assessed with
the Paediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI), faecal calprotectin level, and the
nutritional status were analysed at baseline and in week 10 (i.e. 4 weeks after EEN completion).
The implementation of nutritional recommendations and tolerance of the new formula were

assessed based on an interview with the child’s parent/guardian.
The conducted study has provided the following results:

Exclusive enteral nutrition with Modulen IBD administered orally for 6 weeks:
13



- was well tolerated by most patients - the recommendation on daily intake of the formula was

implemented by 95% of the treated children, with only one patient requiring a nasogastric tube;

- had a positive effect on the clinical disease activity - in week 10, a significant decrease in
PCDAI score was observed, with clinical remission in 65% study patients, and a clinical
response in further 30%.

- promoted intestinal mucosal healing - in week 10, a significant decrease in the faecal
calprotectin level was observed, wherein a normalization of this parameter was stated in 4 of

the study children;

- improved the nutritional status - in week 10, normal Body Mass Index (BMI) according to

percentile charts was recorded in 2/3 of patients with malnutrition at baseline.

Faecal calprotectin level is currently a standard marker in the assessment of intestinal
inflammation in CD. Since 2017, Modulen IBD has been reimbursed in Poland in an induction
therapy in children with active CD, and it is the only reimbursed enteral formula administered
orally in this group of patients. The confirmed efficacy of oral exclusive enteral nutrition with
Modulen IBD, as well as solving the problem of a financial barrier, made it possible to
popularise this therapeutic method in the group of Polish children with an active CD.
Nevertheless, the necessity to exclusion of normal dietary components for a few weeks was still
a serious obstacle for many patients. What is more, subsequent scientific reports showed that
most patients who completed the EEN course and returned to their previous diet quickly

experienced a relapse of the disease.

The limitations of EEN were the starting point in a search for other possibilities of
nutritional treatment. Results of studies conducted over the last years assessing the possibility
of using various known elimination diets (e.g. a specific carbohydrate diet, a low fermentable
oligo- di- and monosaccharides and polyols diet or a vegetarian diet) in the treatment of active
CD in children and adults have not demonstrated a sufficient efficacy of any of them. More
than 10 years ago, a team led by Professor Arie Levine developed an innovative Crohn’s
Disease Exclusion Diet (CDED) for patients with CD. The scientists used the available
knowledge according to which selected components of western (or industrialised) diet were
engaged in the pathomechanism of CD and had a negative effect on the course of the disease.
On this basis it was assumed that elimination of these pro-inflammatory factors, combined with
a daily intake of products supporting bowel recovery, may be an effective treatment method of

inflammation. In subsequent years (2014 and 2017), first results of studies were presented
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showing a potential efficacy of CDED used in combination with partial enteral nutrition (PEN)
in the treatment of children and adults with CD. The year 2019 was a breakthrough since it
marked the publication of results of a multicentre randomised study, showing a similar efficacy
of CDED + PEN and EEN in the treatment of children with an active CD, while the tolerance
of the new method and its long-term efficacy were remarkably higher. In both study groups the
liquid formula used was Modulen IBD. These issues were discussed in two review papers
“Nutritional Therapy in Paediatric Crohn's Disease - Are We Going to Change the
Guidelines?” and “Crohn’s Disease Exclusion Diet — modern nutritional treatment of
Crohn’s disease”, whose aim was to summarise current knowledge on the effect of the western
diet on the development and course of CD, and to discuss the mechanism of action, protocol
and results of the study on the efficacy of the new elimination diet.

A literature review allowed drawing the following conclusions:

- the analysis of the disease incidence across the world and results of epidemiological studies

indicate that external environmental factors play a significant role in the CD aetiology;

- according to the current knowledge, it may be assumed that due to the effect of external
factors, genetically predisposed subjects develop a dysfunction in the intestinal barrier integrity
and uncontrolled bacterial penetration through intestinal mucosa, which in turn leads to the

development of chronic inflammation;

- epidemiological as well as cellular and animal model studies have revealed that the so-called
western diet, by its negative effect on gut microbiome and intestinal mucosa, is one of the key

external factors responsible for triggering the pathomechanism in CD;

- a demonstrated good EEN efficacy confirms that the dietary modification primarily by
eliminating pro-inflammatory factors constitutes an effective way of treatment in children with
active CD; however, the disadvantages of this method may be discouraging as far as its wider

usage is concerned;

- the innovative CDED used in combination with partial enteral nutrition seems to be equally
effective and an easier to use alternative to exclusive enteral nutrition in inducing remission in

children with active CD;

- additional advantages of the new method of nutritional treatment, i.e. its demonstrated

positive effect on the intestinal permeability and microbiota composition, as well as inclusion
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of both the remission inducing and maintaining phase in the diet protocol, give hope to improve

the long-term effects of nutritional treatment;

- establishing the position of CDED + PEN in the treatment algorithm of CD requires

confirmation of its efficacy in further studies.

The reports from 2019 have initiated a new era of nutritional treatment of CD, and many
centres across the world, including ours, have begun their own studies aiming at the assessment
of the usefulness of the new therapeutic tool. The paper “Effect of the Crohn's Disease
Exclusion Diet (CDED) on the Faecal Calprotectin Level in Children with Active Crohn's
Disease” is the first and so far the only publication presenting results of a study assessing the
efficacy of CDED + PEN used in a group of Polish children with active CD. The analysis
included 48 children treated at the Department of Gastroenterology, Hepatology, Feeding
Disorders and Paediatrics of the Children’s Memorial Health Institute. In previous projects, the
main inclusion criterion in the analysis and the basis to assessment of the therapy efficacy was
the result in PCDAI - a partially subjective scale of clinical disease activity. In the analysed
group, the principal eligibility criterion and the basis to assess the efficacy of nutritional
treatment was the faecal calprotectin level - a non-invasive and objective marker of intestinal
inflammation. All the patients received induction treatment for 12 weeks, in accordance with
the CDED + PEN protocol. At baseline and in week 12, the analysis of inflammatory parameters
was conducted, i.e. faecal calprotectin level and C-reactive protein (CRP), as well as assessment
of the clinical disease activity (using PCDAI), and nutritional status.

The conducted study has provided the following results:

- CDED + PEN had a positive effect on mucosal healing - after 12 weeks of treatment,
a significant decrease in faecal calprotectin level was observed, while normalization of this
parameter was observed in 1/3 children, and a decrease by at least 50% in more than half of the

patients;

- In patients presenting clinical symptoms of CD at baseline, a 12-week nutritional treatment
with CDED + PEN led to clinical remission in half of the children, and clinical response in

nearly 3/4 of them;

- in children presenting clinical symptoms at baseline, intestinal inflammation was more
advanced than in those with clinical remission at the time of qualification to the nutritional

treatment (median value of faecal calprotectin level 1410 pg vs 939.5 ug, respectively);
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- this observation was manifested in the efficacy of nutritional treatment in both subgroups -
the percentage of children with normalised faecal calprotectin level after a 12-week course of
treatment with CDED + PEN was twice higher in the group with clinical remission at baseline

than in the patients presenting clinical symptoms at the time of introducing nutritional therapy;

- all patients with normal faecal calprotectin level in week 12 were in clinical remission, and
94% of them had normal CRP value;

- all the children with recorded malnutrition at baseline who completed a 12-week course of
nutritional treatment showed improvement in the nutritional status, with a BMI increase by one

percentile channel in more than half of them.

Thanks to subsequent reports from centres all over the world, in 2023, CDED + PEN
was for the first time included in the recommendations of nutritional treatment of CD.
According to current guidelines of the European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN), new nutritional therapy is recommended as an alternative to EEN in the treatment of
mild to moderate active luminal CD in children. Available scientific reports show that the role
of CDED + PEN in a severe/complicated CD should not be neglected; however, it requires

verification in further studies.
Conclusion.

The western diet is one of the potential negative factors in the development and course
of CD. Scientific studies have identified the components of this nutrition style, which, by
a negative effect on the intestinal barrier, constitute a potential cause of development of chronic
inflammation. According to the most recent literature, dietary modification by eliminating those

pro-inflammatory factors represents an effective method of CD treatment in children.

Exclusive enteral nutrition is recommended by most scientific societies as the first line
therapy of active CD in children. No side effects, a chance to postpone pharmacotherapy and
a positive effect on development are unquestionable advantages of this treatment method in
a paediatric population. The possibility of oral administration, as well as introducing
reimbursement of Modulen IBD in Poland have facilitated the use of EEN in practice.
Nevertheless, the monotony of exclusive nutrition with the liquid diet for a few weeks still
constitutes a serious obstacle for undertaking this therapy among young patients. On the other
hand, being aware of the high risk of rapid loss of therapeutic effects, specialists may have

a limited trust in this method.
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Confirmed efficacy and additional advantages of the CDED used in combination with
PEN seem to create a sufficient basis for changes in the CD treatment algorithm. According to
the latest ESPEN guidelines (2023), this new nutritional therapy should be considered as an
alternative to EEN in children with a mild to moderate active luminal disease. The analysis of
our own results and experience of other researchers shows that a 12-week course of CDED +
PEN has a positive effect on the clinical disease activity and on mucosa healing, but it does not
result in complete healing of intestinal inflammation in the majority of the children treated. It
appears that effects of the applied nutritional treatment depend on the initial disease severity. It
may be concluded that in patients with advanced inflammation, prolonged use of CDED + PEN,
depending on the outcomes of a planned period of induction treatment, may constitute
a potential strategy improving the final efficacy of this therapeutic method; however, results of

such analyses have not been published to date.
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Stowa kluczowe w jezyku polskim i angielskim
Stowa kluczowe: dzieci, choroba Le$niowskiego — Crohna, remisja, wylgczne zywienie

enteralne, dieta eliminacyjna

Key words: children, Crohn’s disease, remission, exclusive enteral nutrition, exclusion diet
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Wykaz skrotow

BMI — wskaznik masy ciata do wzrostu, ang. Body Mass Index
CD - choroba Crohna, ang. Crohn’s disease

CDED - dieta eliminacyjna dla pacjentéw z chorobg Lesniowskiego — Crohna, ang. Crohn’s

Disease Exclusion Diet

ChLC — choroba Lesniowskiego — Crohna

CRP — biatko C-reaktywne, ang. C-reactive protein

EEN — wylaczne zywienie enteralne, ang. exclusive enteral nutrition

ESPEN - Europejskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego i Metabolizmu, ang. European

Society for Clinical Nutrition and Metabolism
IPCZD — Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

PCDAI — pediatryczna skala aktywnos$ci choroby Lesniowskiego — Crohna, ang. Pediatric

Crohn’s Disease Activity Index
PEN — czgéciowe zywienie enteralne, ang. partial enteral nutrtion

TGF-B - transformujgcy czynnik wzrostu beta, ang. transforming growth factor beta
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Wstep

W ostatnich dziesigcioleciach obserwujemy istotny wzrost zapadalnosci na chorobg
Lesniowskiego — Crohna (ChLC) — przewlekla chorobg zapalng przewodu pokarmowego. Taka
tendencja dotyczy zarowno osob dorostych, jak i dzieci, przy czym zachorowanie w mtodym
wieku jest rOwnoznaczne z gorszym rokowaniem. Pomimo niekwestionowanego postepu
w dziedzinie farmakoterapii wcigz nie dysponujemy leczeniem przyczynowym. Nie jesteSmy
w stanie wyleczy¢ chorego, stad zasadniczym celem terapii jest wprowadzenie go w stan
remisji. Wyciszenie objawow choroby tj. wprowadzenie w stan remisji klinicznej, nie jest
gwarancja sukcesu. Fundamentalny wptyw na odlegle wyniki leczenia ma uzyskanie tzw.
glebokiej remisji z wygojeniem §luzowki jelita. Niestety, o ile wigkszos$¢ lekow stosowanych
u dzieci w pierwszej linii terapii (tj. aminosalicylany, steroidy, leki immunosupresyjne)
pozwala poprawi¢ stan kliniczny pacjenta, to ich skuteczno$¢ w gojeniu $luzowki jelita jest
niska, a lista ich potencjalnych dziatan niepozadanych jest bardzo dtuga. Z roznych wzgledow
(. obowigzujace wytyczne, ograniczenia rejestracyjne 1 refundacyjne) zastosowanie
bezpieczniejszej i skuteczniejszej terapii biologicznej pozostaje w Polsce zarezerwowane dla
dzieci, u ktorych leczenie konwencjonalne nie przyniosto oczekiwanych rezultatow.

Etiologia ChLC nie zostata ustalona w sposob jednoznaczny. Najwieksza zapadalnosc¢
w krajach wysokorozwinigtych oraz lawinowo narastajaca liczba chorych w krajach nowo
uprzemystowionych wskazuja na potrzebe poszukiwania czynnikow zewnetrznych
odpowiedzialnych za rozwdj i postep choroby. Dzi§ wielu naukowcow jest zdania, iz
Kluczowymi elementami w patomechanizmie ChLC sg sktadowe stylu zycia, z dietg na czele.
Dostepna jest duza liczba danych, ktére sugeruja ze u oso6b z predyspozycja genetyczna,
w efekcie oddzialtywania konkretnych czynnikow zywieniowych, dochodzi do zaburzenia
delikatnej rownowagi immunologicznej migdzy mikrobiota i btong §luzowa jelita, czego
konsekwencja jest powstanie przewlektego stanu zapalnego. Koncepcja ta ma potwierdzenie
w wynikach badan epidemiologicznych, ktore wskazujg na dodatnig korelacje migdzy tzw.
"zachodnim” modelem zywienia, a ryzykiem zachorowania na ChLC. Badania na modelach
komorkowych 1 zwierzgcych pozwolily zidentyfikowa¢ sktadowe sposobu zZywienia
o szczegoblnie negatywnym wplywie na etiologi¢ i przebieg choroby. Wyniki badan klinicznych
wskazuja, ze leczenie zywieniowe polegajace na eliminacji z diety czynnikdéw prozapalnych
jest wysoce skuteczne w leczeniu dzieci z aktywna postacig ChLC.

Doniesienia te staly si¢ podstawa do wzrostu zainteresowania leczeniem
zywieniowym, jako jedyna opacig leczenia przyczynowego i potencjalng alternatywa dla
kosztownego, obarczonego ryzykiem efektow ubocznych i czesto niedostatecznie skutecznego
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leczenia farmakologicznego. Niemniej kwestie dotyczace m.in. doboru metody, wskazan do
stosowania czy doktadnych zasad i czasu trwania danego leczenia wymagaja dalszego zbadania

w celu ustalenia miejsca terapii zywieniowej w algorytmie leczenia ChLC u dzieci.
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Cele rozprawy doktorskiej
Celem rozprawy byta ocena skutecznosci leczenia zywieniowego W aktywnej postaci

choroby Lesniowskiego — Crohna u dzieci.
Cele szczegolowe

1. Ocena tolerancji wylacznego zywienia enteralnego (ang. exclusive enteral nutrition,
EEN) realizowanego droga doustng z wykorzystaniem nowego preparatu Modulen IBD
oraz analiza wptywu takiego leczenia na kliniczng aktywno$¢ choroby, stezenie
kalprotektyny w kale oraz na stan odzywienia dzieci z aktywna postacig ChLC.

2. Omowienie roli diety w patomechanizmie i leczeniu ChLC.

3. Charakterystyka protokotu nowej diety eliminacyjnej (ang. Crohn’s Disease Exclusion
Diet, CDED), oméwienie mechanizmu jej dziata oraz dostepnych danych dotyczacych
jej skutecznosci w leczeniu pacjentéw z ChLC.

4. Ocena wplywu diety CDED stosowanej w polaczeniu z czeSciowym zywieniem
enteralnym (ang. partial enteral nutrition, PEN) na st¢zenie kalprotektyny w kale,
kliniczng aktywno$¢ choroby oraz na stan odzywienia W grupie polskich dzieci

z aktywna postacig ChLC.
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Omowienie

Ad. 1.1. Oral exclusive enteral nutrition for induction of clinical remission, mucosal
healing, and improvement of nutritional status and growth velocity in children with
active Crohn's disease - a prospective multicenter trial.

Cel: Celem wicloosrodkowego badania prospektywnego byta ocena tolerancji wylgcznego
zywienia enteralnego realizowanego droga doustng nowym preparatem Modulen IBD oraz
wptywu takiej terapii na kliniczng aktywnos$¢ choroby, stezenie kalprotektyny w kale oraz na

stan odzywienia dzieci z aktywng postacig choroby Le$niowskiego — Crohna.

Material i metody: Do badania zakwalifikowano 20 pacjentow z 3 osrodkow pediatrycznych
w Polsce. Gtownym kryterium wlgczenia byta aktywna posta¢ choroby ChLC, zdefiniowana
jako wynik w skali klinicznej aktywnosci choroby (ang. Pediatric Crohn’s Disease Activity
Index, PCDAI) wynoszacy > 10 punktow. U wszystkich dzieci stosowano leczenie metoda
doustnego wylacznego zywienia enteralnego dieta Modulen IBD przez okres 6 tygodni.
Dobowa podaz preparatu byla ustalana indywidulanie, zgodnie z zapotrzebowaniem
energetycznym wyliczonym przy uzyciu standardowych wzoréw. Brak tolerancji doustnej
podazy preparatu stanowit wskazanie do zatozenia sondy nosowo-zotadkowej. U wszystkich
pacjentow wyjsciowo oraz w tygodniu 10. oceniano Kliniczng aktywnos$¢ choroby (mierzong
w skali PCDALI), stgzenie kalprotektyny w kale oraz parametry stanu odzywienia. Realizacj¢
zalecen zywieniowych oraz tolerancje nowego preparatu weryfikowano za pomocg wywiadu

z rodzicem/opiekunem dziecka.

Wyniki: Wylaczne zywienie enteralne realizowane droga doustng byto dobrze akceptowane,
tylko 1 pacjent wymagal zalozenia sondy nosowo-zoladkowej. Modulen IBD byt dobrze
tolerowany — zalecenia dobowej podazy diety zostaly zrealizowane przez 95% leczonych
dzieci. Po 10. tygodniach obserwacji stwierdzo statystycznie istotny spadek $redniej punktacji
w skali PCDAI (25.6 punktow + 12 vs. 5.4 punktow + 10, odpowiednio, p < 0.05). Remisj¢
kliniczna, zdefiniowana jako wynik punktacji w skali PCDAI < 10 punktéw, uzyskato 65%
pacjentow, a kliniczng odpowiedz, zdefiniowang jako spadek o co najmniej 12.5 punktow
w skali PCDALI, kolejnych 30% badanych. Wyjsciowo 90% dzieci miato nieprawidtowy wynik
stezenia kalprotektyny w kale (> 200 pg/g). W tej grupie w tygodniu 10. stwierdzono
statystycznie istotny spadek $redniego stezenia tego parametru (3380 pg/g +7746 vs. 1046.6
ug/g +1219, odpowiednio, p < 0.05), ale normalizacje uzyskata jedynie Y4 leczoncyh dzieci.

Przed rozpoczgciem leczenia u 30% chorych stwierdzono niedozywienie, zdefiniowane jako
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warto$¢ wskaznika masy ciata do wzrostu (ang. Body Mass Index, BMI) ponizej 3 centyla.
U wszystkich pacjentow w efekcie zastosowanego leczenia stan odzywienia ulegl poprawie,
a u 2/3 wynik BMI odniesiony do siatek centylowych zawieral si¢ w granich wartosSci

prawidtowych dla wieku i pici.

Whnioski: Dobra akceptacja doustnej podazy preparatu Modulen IBD zwigksza szanse na
szczersze zastosowanie EEN u dzieci. Odsetek remisji klinicznej 4 tygodnie po zakonczu EEN
jest satysfakcjonujacy, ale nizy niz w badaniachch, w ktorych aktywnos¢ kliniczng choroby
oceniano bezposrednio po zakonczeniu leczenia zywieniowego. Liczba dost¢pnych danych
dotyczacych wptywu EEN na stezenie kalprotektyny w kale jest ograniczona. Niemniej
porownujac nasze wyniki do tych uzyskanych przez innych autoré6w mozna stwierdzié, ze 6.
tygodniowy kurs EEN wptywa korzystnie na gojenie zmian zapalnych, ale dla wigkszosci
chorych jest zbyt zbyt krotki, aby uzyskaé catkowite wygojenie §luzowki jelita. Na podstawie
obu obserwacji mozna wnioskowac, ze wydluzenie czasu stosowania EEN mogloby by
wplynaé na poprawe efektow leczenia, jednak jest to mato realne do zastosowania w praktyce.
Wdrozenie specjalistycznej diety po zakonczeniu EEN, w celu poprawy i utrzymania jego
efektow terapeutycznych, wydaje si¢ by¢ lepszym rozwigzaniem, jednak taka koncepcja
wymaga sprawdzenia w kolejnych badaniach naukowych.
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Ad. 1.2. Effect of the Crohn's Disease Exclusion Diet (CDED) on the Fecal Calprotectin
Level in Children with Active Crohn's Disease.

Cel: Celem badania byta ocena wplywu nowoczesnej diety eliminacyjnej Crohn’s Disease
Exclusion Diet stosowanej w potgCzeniu z czgsciowym zywieniem enteralnym na st¢zenie
kalprotektyny w kale, kliniczng aktywno$¢ choroby oraz na stan odzywienia dzieci z aktywna

postacig choroby Le$niowskiego — Crohna.

Material i metody: Do badania zostato zakwalifikowanych 48. dzieci leczonych w Klinice
Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii IPCZD w latach 2019-2021.
Glownym kryterium wiaczenia byla aktywna posta¢ ChLC, zdefiniowana jako stezenie
kalprotektyny w kale > 250 pg/g. U wszystkich pacjentow zastosowano leczenie zywieniowe
indukujace remisje zgodnie z protokotem diety CDED + PEN przez okres 12. tygodni.
Wyjséciowo oraz w tygodniu 12. oceniono markery stanu zapalnego tj. stezenie kalprotektyny
w kale i CRP (biatko C-reaktywne, ang. C-reactive protein), kliniczng aktywno$¢ choroby

(mierzona w skali PCDAI) oraz parametry stan odzywienia.

Wyniki: Spadek stezenia kalprotekyny w kale pomigdzy tygodniem 0 a 12. byl istotny
statystycznie (mediana =1045.00 pg/g; IQR = 1188.00 vs 363.00 pg/g; IQR = 665.00,
odpowiednio, p < 0.05). Normalizacje tego parametru po 12. tygodniach leczenia uzyskato 35%
pacjentow, przy czym 50% sprod tych ktorzy byli wyjsciowo w remisji klinicznej w stosunku
do 27.6% w grupie, ktora prezentowata objawy kliniczne ChLC w momencie rozpoczecia
terapii. Spadek stezenia kaprotektyny w kale co najmniej 0 potowe uzyskata w sumie ponad
polowa dzieci (54.17%). W grupie 29. pacjentow, ktorzy wyjSciwo prezentowali objawy
kliniczne ChLC, w tygodniu 12. 55% (16) uzyskalo remisje kliniczng (zdefiniowang jako wynik
w skali PCDAI <10 punktow) i 69% (20) odpowiedz kliniczng (zdefiniowana jako spadek
wyniku w skali PCDAI o co najmniej 12.5 punktow). W tej grupie spadek punktacji w skali
PCDALI byt istotny statystycznie (mediana= 20 punktow; IQR=7.5 vs 5.0 punktéw; IQR=5.0,
odpowiednio, p<0.05). Wszyscy pacjenci z prawidlowym wynikiem stezenia kalprotektyny
w kale w tygodniu 12. byli w remisji klinicznej, a 16. (94,13%) z nich miato prawidtowa
warto$¢ CRP. U wszystkich dzieci ze stwierdzonym wyjsciowo niedozywieniem, ktore
ukonczyly 12. tygodniowy kurs leczenia zywieniowego, stwierdzono poprawe stanu

odzywienia, w tym u ponad potowy BMI wzrosto o jeden kanat centylowy.
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Whioski: 12. tygodniowy kurs leczenia zywieniowego dietg CDED + PEN ma korzystny
wplyw na stan odzywienia, kliniczng aktywno$¢ choroby oraz na gojenie $luzoéwki jelita
u dzieci z aktywng postacig ChLC, jednak u wigkszos$ci chorych nie pozwala na calkowite
wyleczenie zmian zapalnych. Efekty terapeutyczne CDED + PEN wydajg si¢ by¢ uzaleznione
od wyjsciowego zaawansowania procesu chorobowego. Wydluzenie czasu stosowania diety
eliminacyjnej u pacjentow, ktorzy uzyskuja korzysci ale nie osiggaja pelnego efektu
terapeutycznego po 12. tygodniach moze by¢ potencjalng startegia poprawy skutecznosci

takiego leczenia, jednak wymaga to weryfikacji w kolejnych badaniach naukowych.
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Ad. 2.1. Nutritional Therapy in Pediatric Crohn’s Disease - Are We Going to Change the
Guidelines?

Ad. 2.2. Crohn’s Disease Exclusion Diet — nowoczesne leczenie zywieniowe w chorobie

Lesniowskiego - Crohna.

W ostatnich dekadach obserwowany jest istotny wzrost czgsto$ci zachorowan na chorobe
Le$niowskiego - Crohna. Pomimo intensywnego rozwoju w dziedzinie farmakoterapii,
dostepne obecnie mozliwosci leczenia nie zaspokajaja potrzeb wszystkich pacjentow.
Najnowsze doniesienia wskazuja, ze w powstaniu przewlektego stanu zapalnego kluczows role
odgrywaja czynniki srodowiska zewnetrznego, w tym dieta. Udowodniono, ze elementy tzw.
zachodniego modelu zywienia stanowig czynnik ryzyka rozwoju ChLC oraz negatywnie
wplywaja na przebieg choroby. Wyniki badan wskazuja, ze wykluczenie z diety czynnikow
prozapalnych moze stanowi¢ efektywng metode leczenia. W populacji pediatrycznej najlepiej
udowodniong skuteczno$¢ terapeutyczng ma wytaczne zywienie dojelitowe, ktore do dzis$ jest
rekomendowane jako leczenie pierwszego wyboru w aktywnej zapalnej postaci ChLC u dzieci.
Metoda ta ma jednak ograniczenia, wsrod ktorych wymieni¢ nalezy trudno$¢
w praktycznym zastosowaniu oraz brak strategii dla dlugofalowego utrzymania efektow
leczenia. W 2011 roku naukowcy z Izraela opracowali innowacyjna diet¢ eliminacyjng
dedykowang pacjentom z ChLC - Crohn’s Disease Exclusion Diet. Tworzac protokot leczenia
zywieniowego Wykorzystano potencjat terapeutyczny wykluczenia z diety czynnikow
prozapalnych oraz zwigkszonej podazy wybranych produktow sprzyjajacych regeneracji jelit.
Publikowane w kolejnych latach przez twoércoéw diety obiecujace doniesienia, wskazujace na
co najmniej poréwnywalng do EEN skutecznos$¢ i lepsza tolerancje nowej metody
terapeutycznej sg zapowiedzig mozliwych zmian w algorytmie leczenia ChLC, jednak
potwierdzenie tych wynikow w badaniach prowadzonych przez niezalezne osrodki wciagz jest

niezbedne.
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WhioskKi

Uzyskane wyniki oraz przeglad literatury naukowej pozwalaja na wyciagniecie nastepujacych

wnioskow:

1. Elementy zachodniego modelu zywienia sa zaliczane do kluczowych czynnikow
spustowych nieprawidtowej odpowiedzi immunologicznej i1 przewleklego stanu
zapalnego w ChLC.

2. Eliminacja z diety czynnikéw prozapalnych, poprzez korzystny wplyw na sktad
mikrobioty i gojenie sluzowki jelita, jest skuteczng metoda leczenia aktywnej postaci
ChLC u dzieci.

3. Wyniki badan potwierdzajace dobre efekty doustnego wylacznego zywienia
enteralnego oraz nowoczesnej diety eliminacyjnej CDED stosowanej w potaczeniu
z czgsciowym zywieniem dojelitowym w leczeniu aktywnej postaci ChLCu dzieci sa
szczegoblnie cenne dla codziennej praktyki klinicznej. Mozliwos¢ skutecznego leczenia
zywieniowego jest roOwnoznaczna z odroczeniem farmakoterapii lub potrzeby jej
intensyfikacji, co ma nicoceniony wptyw na rozwdj mtodego organizmu oraz rokowanie
w nieuleczalnej chorobie.

4. Dobrze udokumentowana skuteczno$¢ oraz dodatkowe zalety nowej metody terapii
zywieniowej wydaja si¢ stanowi¢ dostateczng podstawe do zmian algorytmu leczenia
ChLC. W 2023 roku opublikowano nowe rekomendacje Europejskiego Towarzystwa
Zywienia Klinicznego i Metabolizmu, wedhug ktérych CDED + PEN jest zalecana jako
alternatywa dla EEN w leczeniu dzieci z tagodng i umiarkowang zapalna postacia
choroby.

5. Zarowno 6. tygodniowy kurs EEN jak i 12. tygodniowy kurs CDED + PEN jest dla
wigkszosci pacjentow zbyt krotki dla uzyskania calkowitego wyleczenia zmian
zapalnych w przewodzie pokarmowym. Efekt leczenia zywieniowego wydaje si¢ by¢
tutaj zalezy od wyjSciowego zaawansowania procesu chorobowego. Koncepcja
zaktadajaca indywidualny dobor metody oraz czasu stosowania terapii zywieniowej,
zaleznie od wyj$ciowego stanu pacjenta oraz adekwatnie do efektow uzyskiwanych na
poszczegblnych etapach leczenia, jako potencjalna strategia poprawiajgca koncowy
efekt terapeutyczny, wymaga weryfikacji w kolejnych badaniach naukowych.
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Abstract

Introduction: Undernutrition and growth failure are common problems in paediatric patients with active Crohn’s disease (CD).

Aim: The aim of exclusive enteral nutrition (EEN) commencement is not anly to induce clinical remission and promote mu-
cosal healing but also to initiate weight and growth gain, especially in patients with poor nutritional status. We assessed the
effectiveness of treatment with EEN and its impact on nutritional status in children with active CD.

Material and methods: Twenty children (male/female: 14/6) in median age of 14 years with active CD had EEN with polymer-
ic industrial diet {(Madulen IBD) applied for 6 weeks. The daily caloric intake was established according to the age and nutritional
status. In patients with undernutrition, it was increased to 120-150% relative to recommendations for the healthy peers. The
Paediatric CD activity index (PCDAI) — a marker of clinical remission, faecal calprotectin (FCP) — a marker of mucosal healing (MH),
and nutritional status were assessed at baseline and 4 weeks following the end of the therapy (week 10).

Results: In the studied group the mean decrease in PCDAI score was statistically significant (from 25.6 +12 to 5.4 +10, p <
0.05). Full remission (defined as PCDAI < 10) was achieved in 65% of patients, and clinical response in another 30% of them.
Only 5% of children did not respond to the treatment. Mean decline in FCP level was statistically significant as well (from 3380
+7746 to 1046.6 £1219, p < 0.05). All patients, apart from one who was fed with a nasogastric tube, accepted oral intake of
industrial formula. EEN was generally well tolerated. Initially, in 20% of patients the symptoms of intolerance to the industrial
diet were observed, but they receded within the first days of the therapy. The recommended daily intake of the formula was
achieved in 95% of children. Only one child was unable to intake the prescribed amount of the diet due to intolerance. At base-
line, undernutrition was observed in 30% of patients, which was established by a body mass index {BMI) score below the third
percentile according to the recommended charts for the Polish paediatric population. In all patients, improvement in BMI status
was reported at the end of the treatment. The mean increase in BMI score was 0.91, and it was greater in the malnourished group
compared to patients with normal nutritional status (1.19 vs. 0.62). After the treatment two-thirds of children with malnutrition
achieved a BMI score within the normal range. In 25% of patients, growth deficit was observed (defined as growth below the
third percentile according to the Polish charts) before the EEN introduction. An increase in body height was obtained generally
in 55% of children and in 80% of those with initial growth failure, The mean increase in growth was 1 cm, and it was greater in
the group with initial growth deficit relative to patients with baseline normal height (1.5 cm vs. 0.8 cm, respectively).

Conclusions: A 6-week course of oral EEN was an effective and well-tolerated method of treatment in children with active
CD. Nutritional therapy not only induced full clinical remission and led to decline in FCP level (as a marker of MH) in the majority
of patients, but also contributed to the improvement in their nutritional status and growth velocity. These are very important
observations because proper development is crucial for paediatric CD patients.

Creative Commans licenses: This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons
Attribution-NonCommercial ShareAlike 4.0 International (CC BY -NC -SA 4.0} License {http:/fereativecommons.org/licenses/by nc-sa/4.04).
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Introduction

Crohn’s disease (CD) is a chronic, incurable inflam-
matory disease of the gastrointestinal tract, usually di-
agnosed during childhood or adolescence [1]. Growth
failure and malnutrition are typical complications of
inflammatory bowel disease (IBD) in children. Its aeti-
ology is multifactorial, but there are twe main factors
contributing to that state: chronic intestinal inflamma-
tion leading to poor absorption, which finally causes
malnutrition, and the direct effect of proinflammatory
cytokines secreted by inflamed intestine [2, 3].

The treatment strategies for CD in children have
evolved markedly in recent years. Two meta-analyses
have shown that exclusive enteral nutrition has com-
parable effectiveness to traditional corticosteroid ther-
apy in the treatment of children with active CD [4, 5].
It should also be emphasized that steroid therapy has
many side effects, including a negative impact on bone
growth and mineralization processes, which is particu-
larly important in children. Exclusive enteral nutrition
(EEN) not only contributes to growth gain but also im-
proves the skeletal system condition [6]. What is more,
the latest meta-analysis (2017) showed not only the
comparable effectiveness of EEN and corticosteroids in
the induction of clinical remission in children with active
CD, but also a higher efficiency of EEN in the induction
of mucosal healing [7]. These findings were confirmed in
2019 by Pigneur et al.; in their study clinical remission
was achleved in 100% patients on EEN and in 83% pa-
tients on steroids, but the mucosal healing rate was sig-
nificantly higher in the EEN group (89%) compared with
the steroid group (17%) [8]. It is known that obtaining
mucosal healing in patients with CD is associated with
better outcomes Tn long-term observation [9-11].

Similar effectiveness in induction of remission, no
side effects, positive effect on child’s development and
better efficiency in induction of mucosal healing are
factors in favour of using EEN instead of corticosteroid
therapy as a first-line treatment for young patients with
active CD, On the other hand, it is known that in clinical
practice EEN Ts not a convenient and easy therapeutic
method to commence. The necessity for the patient’s
high motivation, especially when the nasogastric tube
placement is needed, is a common reason for renounce-
ment this kind of treatment in children and adolescents.

There are several potential mechanisms of the
impact of EEN on the inflamed intestinal mucosa, in-
cluding the avoidance of enteral antigens resulting in
improvement in intestinal permeability or beneficial
changes to the gut microbiome [12-14]. Also, the in-
dustrial diet directly affects intestinal mucosa through
reduction of secretion of pro-inflammatory cytokines
[15]. Numercus studies have analysed the impact of

madifications in industrial diet composition, including
changes in the type of fat, protein, and bioactive pep-
tide content/addition, but there is still no consensus on
the most appropriate type of formula for CD patients
[5, 16]. According to current guidelines, generally the
standard polymeric formula is recommended [17].

However, it seems that the addition of bicactive
peptides to the industrial diet may give additional ben-
efits in the treatment of CD due to their anti-inflam-
matory effect [13, 18]. Bioactive peptides are specific
growth factors. Transforming growth factor-p (TGF-j)
comprises multifunctional regulatory peptides produced
by various cell types. It is known that TGF-p affects the
immune system regulation, as well as cell growth and
differentiation both through autocrine and paracrine
pathways. These cytokines control the processes of cell
differentiation, proliferation, and activation (including
lymphocytes, macrophages, and dendritic cells). There-
fore, TGF-p plays a key role in anti-inflammatory pro-
cesses and in prevention of autoimmune diseases [19].
Due to the therapeutic and anti-inflammatory proper-
ties of TGF-, it seems that its addition to the industrial
diet may be effective in CD treatment [20, 21].

Currently, only a few paediatric cohort studies ana-
lysing the effect of enteral nutrition based on formulas
with TGF-p (MODULEN IBD) are available [8, 15, 22-24].
In all studies, patients receiving MODULEN IBD entered
clinical remission. However, differences in duration of
the therapy, method of industrial diet administration
(oral/through nasogastric tube), and its daily amount
(exclusive/partial enteral nutrition) limit the ability to
summarize the results. Moreover, there are only 3 stud-
ies on EEN with an industrial diet provided for several
weeks, which according to the current guidelines is con-
sidered the most effective method of treatment. The
same 3 studies are also the only ones that assessed the
impact of EEN on mucosal healing [8, 22, 24].

Aim

Therefore, there is still a need for properly designed
studies determining whether total enteral nutrition
based on the industrial diet with TGF-p is effectivein

the induction of clinical remission and mucosal healing
in children with active CD.

Material and methods

Twenty patients with active CD (based on clinical
symptoms, The Paediatric CD activity index (PCDAI)
score, faecal calprotectin (FCP) level, and endoscopic
examination) in the age group 4-18 years were includ-
ed in the study.

The qualification for nutritional treatment was made
after the full endoscopic examination (both gastro- and
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colonoscopy were performed), and the SES-CD scale
was used to assess macroscopic disease activity.

Exclusive enteral nutrition was provided for 6 weeks
to all children. Patients received “Modulen IBD” orally
or through a nascgastric tube in cases of intolerance to
oral supply. In addition to the industrial diet, drinking of
water was allowed.

Daily caloric intake was established based on pa-
tient’s age and nutritional status. In malnourished pa-
tients, daily caloric intake was increased to 120-150%
relative to recommendations for healthy peers (based
on body weight, height, and body mass index (BMI} for
age and sex).

Clinical remission was defined as PCDAI < 10, and
mucosal healing (MH) was established using FCP level
(n < 200 mg/kg).

Nutritional state, PCDAI score, and FCP were assessed
at baseline and 4 weeks after the therapy (week 10).

Results

Among 20 children included in the study, there
was a predominance of boys: male/female - 14/6. The
range of patients’ age was 8.6-17.1 years, and medi-

Table I. Patients’ baseline characteristics (n = 20)

Baseline Results
Males 14 (70%)
Age al onset [years] 12.6542.38
Age range at onset [years] 8.6-17.1
Age at baseline [years] 14.16 +1.96
Age range at baseline [years] 9.9-17.5
New-onset disease 8 (40%)
Disease duration in recurrence group [years) 2318
(n=12)
lime from onset/recurrence the symptoms to 69 +66
baseline [days]
Localion of disease (Paris):
L1-ileal/ileocecal 16 (80%)
L3-ileacolanic 2 (10%)
L4a + L1 2 (10%)
Severity:
Baseline PCDAL:
Mild (7.5-27.5) 13 (65%)
Maderate (30-37.5) 4 (20%)
Severe (> 40) 3 (15%)
Baseline foetal calprotectin > 200 [mg/kg] 18 (90%)
Mutritional status (Biil)
Undernutrition = BMI < 3 pp 30% of
patients

pp — percentile

Gastroenterology Review 2021; 16 (4)

an age was 14 years. At baseline the majority of pa-
tients (65%) presented with mild course of the disease
(PCDAI: 7.5-27.5}. Baseline FCP > 200 mg/kg was re-
ported in 90% of patients. Before EEN commencement,
undernutrition was observed in 30% of children, which
was established by BMI below the third percentile ac-
cording to Polish charts. In 25% of patients, a growth
deficit was observed (defined as growth below third per-
centile) before nutritional therapy introduction (Table I}.

The mean decrease in PCDAI score following EEN
commencement was statistically significant (from 25.6
+12 to 5.4 £10, p < 0.05) (Figure 1).

Full remission (defined as PCDAI < 10} was achieved
in 65% of patients, clinical response in another 30% of
them, and 5% of children did not respond to the treat-
ment.

At week 10 (4 weeks after the end of EEN) a statis-
tically significant decrease in FCP level was observed.
Mean values of 3380 +7746 at baseline declined to
1046.6 +1219 at week 10, p < 0.05 (Figure 2). However,
complete mucosal healing was stated only in 25% of
patients.

Table Il presents values (mean and range) of inflam-
matory markers (PCDAI and FCP) at baseline and week 10.

All patients, apart from 1 who was fed with a naso-
gastric tube, accepted oral intake of industrial formula.
EEN was generally well tolerated. Initially in 20% of pa-
tients the symptoms of industrial diet intolerance were
observed, but they receded within the first days of the
therapy. The intolerance was manifested as stomach
ache in 2 patients and nausea in 2 other cases.

The recommended daily intake of the formula was
achieved in 95% of children. Only one child was unable

60 T T
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]
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0 .
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Figure 1. Decrease in PCDAI score following nu-
tritional therapy with EEN
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Figure 2, Decline in faecal calprotectin levels af-
ter EEN commencement

to intake the prescribed amount of the diet due intol-
erance.

Improvement in BMI status was reported at the end
of the treatment in all patients. The mean increase in
BMI score was 0.91, and it was greater in the malnour-
ished group compared to patients with normal nutri-
tional status (1.19 vs. 0.62, respectively). After the treat-
ment two-thirds of children with malnutrition had their
BMI score within the normal range. The overall increase
in body height was obtained in 55% of children and
in 80% of those with initial growth failure. The mean
growth gain was 1 cm, and it was greater in the group
with initial growth deficit relative to patients with nor-
mal height values for age at baseline (1.5 cm vs. 0.8 cm,
respectively) (Table I1I).

Discussion

According to the current guidelines of the Europe-
an Crohn’s and Colitis Organization (ECCO), EEN is rec-
ommended as first-line therapy to induce remission in
children with active luminal CD [17]. Partial EN should
not he used for induction of remission. The duration of
EEN as induction therapy is usually 6-8 weeks, In our
study all patients received EEN for 6 weeks, as recom-
mended.

Because nutritional treatment promotes MH, re-
stores bone mineral density, and improves growth, it
should be preferred over corticosteroids for all children
with inflammatory intestinal luminal disease, including
colonic involvement [17, 25]. However, in clinical prac-
tice, due to the necessity for patient’s high motivation,
especially when nasogastric tube placement is needed,
in some cases EEN is more difficult to commence than
pharmacotherapy.

Table II. Markers of disease activity at baseline and
after nutritional treatment with EEN (n = 20)

Parameter Baseline Week 10 P-value
PCDAI (mean) 25.6 12 5.4 £10
PCDAI (range) 10-57.5 0-15 0.000132
Faecal calprotectin =~ 3380 £7746 1046.6
[mg/kg] (mean) +1219.0
Faecal calprotectin 28 —> 30,000 25.0-4006.0  0.000892

[mg/kg] (range)

PCOAT = paediatric Crohn’s disease activity index.

Table IIl. Patients’ anthropometric characteristics
(body mass, height, and BMI) at baseline and after
EEN commencement (n = 20)

Parameter Baseline Week 10
Body mass [kg] (mean) 43.0+124 454 120
Body mass [kg] (range) 25-72 27.5-72
Body height [em] (mean) 156.7 £13.5 157.8 £133
Body height [cm] (range) 133-176 133176
BMI [kg/m?] (mean) 14.97 +10.1 15.5 +9.5
BMI [kg/m?] {range) 12.6-25 13-25.4

At present, no placebo-controlled randomized con-
trolled trial (RCT) of EEN with exclusive liquid formula
feeds has been conducted in children with CD, but there
have been several RCTs comparing EEN to standard
treatment.

Three meta-analyses have demonstrated that the
overall combined remission rate for EEN in paediatric
CD is 73% (relative risk (RR) = 0.95, 95% confidence
interval (Cl): 0.67-1.34 and RR = 0.97, 95% Cl: 0.7-1.4)
[4, 5, 26]. The results from our study are comparable:
65% of patients entered full clinical remission following
nutritional therapy with EEN.

According to published data, MH rates in chil-
dren treated with EEN have ranged from 19% to 75%
[27-30]. However, differences in the definition of MH
in these studies limit the ability to summarize the re-
sults. The only RCT assessing MH as an outcome of
EEN with Modulen IBD compared with corticosteroids
demonstrated a clear superiority after 8 weeks of EEN,
with rates of 89% vs. 17%, respectively [8] In that study
MH was assessed in endascopy while in our study FCP
was used to define MH because this biomarker seems
to correlate best with endoscopic examination and is
considered as good marker of MH [31]. At week 10 we
observed a statistically significant decrease in FCP lev-
els, which may suggest that exclusive enteral nutrition
promotes healing of intestinal mucosa as well. How-
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ever, only 25% of patients achieved complete mucosal
healing defined as FCP below 200 mg/kg. A likely expla-
nation for this unsatisfactory result is that the control
measurement of calprotectin was done 4 weeks after
the end of EEN and the start of the regular diet. Re-
cently Levine et al. showed that after 6 weeks of EEN
with “Modulen IBD” the FCP levels dropped significant-
ly, but they increased again at week 12 (6 weeks after
the reintroduction of standard food) [24]. Maybe if we
performed the measurement of FCP at week 6, imme-
diately after the end of the EEN, the results would have
been better. Moreover, in the study by Levine et al,, after
6 weeks of EEN, only 15% of children achieved complete
MH defined in the same way as in our study, i.e. FCP be-
low 200 mg/kg. The authors explained the poor results
by the very high calprotectin levels at enrolment. The
median baseline FCP level in their patients was com-
parable to ours, i.e. 2647 vs. 3380 pg/kg, respectively.
The high FCP levels at baseline (meaning huge mucosal
damage) is another potential explanation of the low
rate of patients with complete MH after 6 weeks of EEN
in our group.

Hartman et al. performed a retrospective study in-
cluding the charts of 28 patients, to summarize the ex-
perience of several paediatric gastroenterology units in
Israel using “Modulen IBD” supplementation in children
and adolescents with CD [7]. They observed that a diet
with “Modulen IBD” was associated with a statistically
significant decrease in PCDAI, from 34.3 to 15.7 (p <
0.0001), which is consistent with our findings. More-
over, similarly to our study, the children supplemented
with “Modulen 1BD” also showed improvement in BMI,
suggesting an additional advantage of nutritional ther-
apy in CD patients.

A Spanish study assessing the efficacy of 6-8-week
EEN as a primary therapy for children with CD (14 pa-
tients included in the study) and its impact on MH (de-
fined by FCR as in our study) demonstrated that after
8 weeks of EEN, 85% of patients were in clinical remission
and FCP levels declined significantly without reaching
normal levels [13]. These results confirm that the dura-
tion of EEN as induction therapy should be 6-8 weeks,
and it takes more time to promote MH; FCP levels, al-
though significantly reduced, were still above normal
levels. In our study fewer (65%) patients were in clini-
cal remission after EEN cammencement, which may be
due to shorter duration of nutritional treatment (6 vs.
8 weeks), which also suggests that the longer EEN is pro-
vided, the better the outcomes. Moreover, Levine et al.
showed the remission rate, defined as in our study as
PCDAI < 10 points, was lower at week 6 than at week 12
(6 weeks after the end of EEN and the start of regular
diet) [24]. In our group the PCDAI was assessed 4 weeks
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after the end of EEN, which could be why the remission
rate was lower than in the Spanish study where PCDAI
was evaluated immediately after the end of EEN [13].

Although most published studies have proven the
efficacy of EEN in induction of remission in paediatric
CD patients, there is still an unresolved issue. Compar-
ing our results with others we can conclude that the
6-week course of EEN led to a decline in FCP level but
was too short to induce complete mucosal healing, es-
pecially in patients with high baseline FCP results. The
second point is to pay attention to the lack of a strat-
egy to reintroduce normal food after the EEN. In our
patients the remission rate was lower than in studies
where the assessment was done immediately after the
end of nutritional therapy [13, 24]. This suggests that
after EEN a special diet is needed to maintain remis-
sion. There are promising results from a study by Levine
et al. — they showed that partial enteral nutrition plus
a special diet (Crohn’s Disease Exclusion Diet) has the
same effectiveness as EEN in induction of remission in
children with Crohn's disease. This new idea of nutri-
tional treatment is easier to apply in patients, and it
defines the next stages of re-introduction of as normal
diet [24].

Nonetheless, more properly designed studies are
needed to establish the optimal method of nutritional
therapy in paediatric CD patients.

Conclusions

In our study including 20 children with active CD
a 6-week course of EEN was an effective and well toler-
ated method of treatment. Nutritional therapy induced
full clinical remission and led to a decline in FCP level
(as marker of MH) in the majority of patients, but it was
not sufficiently effective to induce complete mucosal
healing. Anather important benefit from that treatment
was the improvement of the children’s nutritional sta-
tus and growth velocity.
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Abstract: (1) Background: The CDED + PEN (partial enteral nutrition) is a promising method of
nutritional treatment in active Crohn’s disease (CD). An increase in fecal calprotectin (FCP) level—a
marker of mucosal inflammation—happens to be the first evidence of Crohn’s disease exacerbation
that appears ahead of clinical symptoms and usually co-exists with them. In this study, we present
our own experience with using the CDED + PEN in the treatment of children with CD and an
increased FCP level. (2) Methods: In total, 48 children (male/female: 27/21) aged 4-17 years (median
value = 13.43; IQR = 4.00) were treated with CDED + PEN between June 2019 and July 2021. The main
inclusion criteria for the study was active CD defined as an FCP level > 250.00 pg/g. Patients with
severe clinical manifestation of CD (PCDAI >40.00), as well as ones who started any new concomitant
CD treatment later than at least 4 weeks before the start of dietary intervention, were excluded from
the analysis. The PCDAI and fecal calprotectin level were assessed at weeks 0 and 12. The primary
endpoint was ITT normalization of FCP level, i.e., a result < 250.00 pg/g at week 12. The Wilcoxon
Matched Pairs Test was used for statistical analysis. (3) Results: The normalization of the FCP level
was obtained in 17 children (35.42%) and an FCP level decrease of at least 50% occurred in 26 patients
(54.17%). The reduction in fecal calprotectin level between week 0 and week 12 was statistically
significant with a median value of 1045.00 ug/g; IQR = 1188.00, and 363.00 ug/g; IQR = 665.00,
respectively (p < 0.05). Among 29 patients who were not in clinical remission at baseline, 16 (55.17%)
achieved clinical remission (PCDAI < 10.00) at week 12 and 20 (68.97%) obtained a clinical response
defined as at least a 12.50 point drop in PCDAT or remission. In this group, the reduction in PCDAT
between baseline and week 12 was statistically significant (median value = 20.00 points; IQR = 7.50
and 5.00 points; IQR = 5.00, respectively (p < 0.05)). All patients with a normal FCP level at week
12 were in clinical remission and 16 (94.13%) of them had a normal CRP (C-reactive protein) value.
In 10 children (20.83%) the full course of 12 weeks with CDED + PEN was not completed or the
concomitant therapy had been started before week 12 due to the lack of efficacy /intolerance of
nutritional treatment. (4) Conclusions: The 12-week course of treatment with the CDED + PEN has a
beneficial effect on the fecal calprotectin level in children with active CD. The dietary intervention
led to a significant decrease in the FCP level in the studied group and to the normalization of this
parameter in every third patient.

Keywords: Crohn’s disease; nutritional therapy; children; fecal calprotectin; remission

1. Introduction

Recent decades have seen a dramatic increase in the incidence of Crohn’s disease
(CD)—an incurable inflammatory disease of the gastrointestinal tract [1]. This trend is
observed both among adults and in the pediatric population [2]. At present, the etiology of
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the disease has not been clearly established and, therefore, no causal treatment is available.
The therapy aims to achieve a deep remission, with the intestinal mucosa healed [3]. Years
of experience have shown that the effectiveness of conventional treatment (e.g., the use of
corticosteroids or immunosuppressants) is not satisfactory and its chronic use is associated
with a high risk of adverse effects [4]. The modern and safer biological therapy does not
meet the needs of all patients [5-8]. Recurrent nature of CD remains typical, with many
patients experiencing resistance/loss of response to subsequent drugs and some eventually
requiring surgical intervention [9-11].

On the other hand, recent findings suggest that external environmental factors, in-
cluding diet, play an essential role in the pathomechanism of Crohn’s disease [12]. Hence,
nutritional therapy is gaining an increasing number of supporters among professionals. Pa-
tients, discouraged by the lack of effectiveness or side effects of pharmacological treatment,
are also increasingly searching for such an alternative. It is known today that, as a result of
certain dietary factors, the delicate immunological balance between the microbiota and the
intestinal mucosa can be disrupted, resulting in chronic inflammation [13]. This hypothesis
is supported by a number of previous publications that showed a correlation between the
so-called Western (industrialized) dietary pattern and an increased risk of CD [14-22].

Nutritional therapy for Crohn’s disease has been used for years. However, until
recently, the only nutritional therapy with proven therapeutic efficacy has been exclusive
enteral nutrition (EEN), which has been recommended as the first-line treatment for active
Crohn'’s disease in children. Numerous studies have demonstrated that, in the pediatric
population, EEN and glicocorticosteroids have comparable therapeutic efficacy, with a
significantly better safety profile of nutritional therapy and a more favorable effect on
mucosal healing and nutritional status [11,23-26]. Unfortunately, EEN is a therapy that
is not without its drawbacks, which has significantly limited its potential for widespread
use [27-29]. Over 10 years ago, Professor Arie Levine (Wolfson Medical Center, Tel Aviv)
developed an innovative method of nutritional therapy—the Crohn’s Disease Exclusion
Diet (CDED). The first results of observational studies showing promising effects of its
use in combination with partial enteral nutrition (PEN) were presented in 2014 [30] and
2017 [31]. In 2019, landmark results from a multicenter randomized trial were published
showing that CDED + PEN and standard treatment (EEN) were comparably effective in
inducing clinical remission in children with exacerbations of CD, and therapy tolerance
was significantly higher in the intervention group. In addition, in the group treated with
the CDED + PEN, in contrast to the control group, a reduction in intestinal permeability
and the beneficial changes in the composition of microbiota [32] and in the metabolome [33]
were shown, which may be important in the long-term maintenance of treatment effects. In
the last year, the high efficacy of such nutritional therapy has been confirmed in the adult
population [34,35].

Despite encouraging results, CDED + PEN has not yet found its place as a treatment
for Crohn’s disease and further studies are needed. In previous publications, the primary
parameter for assessing the efficacy of the CDED + PEN in the treatment of patients
with active CD was the clinical disease activity index scales (CDAI in adults and PCDAI
in children), in which some of the components are subjective assessments of disease
symptoms. In the present study, the fecal calprotectin level, a recognized and non-invasive
marker of intestinal inflammation, was used as the main inclusion criteria and primary
endpoint [25]. The authors believe that such an analysis will allow a more objective
assessment of the effectiveness of nutritional therapy and will be an important addition to
the already published results.

2. Materials and Methods

The analysis included 48 children diagnosed with Crohn’s disease. The main inclusion
criterion was active Crohn’s disease, defined as a fecal calprotectin level > 250.00 pug/g.
Patients with a severe clinical disease manifestation (PCDAI > 40.00), and in whom any
new treatment for Crohn’s disease was implemented or the dose of existing medication
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was modified later than at least 4 weeks before the start of the nutritional intervention were
excluded from the analysis.
The baseline characteristics of the studied group are shown in Table 1.

Table 1. Baseline characteristics of the studied group.

Week 0 Total Population (1 = 48)
Male 27 (56.00%
Age at diagnosis, years From 3 to 16 years (median = 11.98; IQR = 4.78)
Age at week 0, years From 4 to 17 years (median = 13.43; IQR = 4.00)
Patients with a new diagnosis of the disease 23 (48.00%)

Duration of disease before initiation of

nutritional therapy in the group with From 3 months to 7 years (median = 1.21;

subsequent exacerbation (N =), years IGR=2.35)
Severity of clinical symptoms of disease
(baseline PCDAI score):

Clinical remission (0.00-7.50) M 17 (35.42%)
Mild (10.00-27.50) 27 (56.25%)

Average (30.00-40.00) 3(6.25%)

No data 1 (2.08%)

Nutritional status (BMI kg/mz):

Underweight = BMI 3-15 pp 7 (14.58%)
Malnutrition = BMI < 3 pp 6 (12.50%)
Total underweight + malnutrition 13 (27.08%)

PCDAI—pediatric Crohn’s disease activity index; pp—percentile; [QR—interquartile range.

The age of patients at the beginning of nutritional therapy ranged from 4 to 17 years,
with a median of 12 years. The distribution in terms of the sexes was comparable. Based on
the assessment of clinical symptoms (i.e., PCDAI score), most of the patients had mild to
moderate exacerbations of Crohn’s disease, but one-third of them were in clinical remission
at baseline. The distribution between children with a new diagnosis of the disease and
those with a subsequent exacerbation was comparable. At baseline, 27.08% of patients were
found to be malnourished or underweight based on their BMI score according to the Polish
percentile charts.

Nutritional therapy according to rules of the CDED + PEN was implemented in all
patients between June 2019 and July 2021. The protocol of CDED + PEN is divided into
three phases—including two (lasting 6 weeks each) in the induction stage and a third, the
maintenance phase, which should be continued for a minimum of 9 months and optimally
considered as the target diet. This study analyzed the therapeutic effects obtained only
after the induction stage, i.e., after 12 weeks of nutritional therapy.

According to the principles of the CDED + PEN, within the natural foods that patients
could consume during the induction stage, there was a division into obligatory products,
i.e., reccommended for daily consumption (to ensure adequate nutritional value of the diet
and substrates for the production of short-chain fatty acids); neutral (which were intended
to add variety to the daily diet but were not required to be consumed daily) and prohibited.
In phase 1, due to the most significant restrictions on the products allowed to be eaten,
50% of the daily energy requirements were met with an enteral diet. Phase 2 was a time
of re-exposure to selected products that had to be eliminated for the first 6 weeks. Due
to the increasing variety of foods allowed, the recommended percentage of the energy
provided as formula at this stage has decreased to 25% of the requirement. Meeting part of
the nutritional needs with a complete enteral diet was aimed at maintaining/improving
nutritional status and preventing nutritional deficiencies during the period of most severe
nutritional restriction. The principles of formula selection were the same as those for
exclusive enteral nutrition. The standard recommendation was a polymeric, normocaloric
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(1 kcal/1 mL) formula for patients with Crohn’s disease, i.e., Modulen IBD (Nestlé, Vevey,
Switzerland). Exceptions were patients with a history of intolerance to this enteral diet or
a confirmed allergy to cow’s milk protein, for whom a hydrolyzed protein formula was
recommended as an alternative.

The study included 3 visits—baseline (at week 0) and at the end of phase 1 (i.e.,
after 6 weeks) and phase 2 (i.e., after 12 weeks) of the nutritional therapy. At each visit,
nutritional status (weight, body length, and BMI) and clinical disease activity (PCDAI
scale) were assessed and inflammatory parameters (CRP, ESR and fecal calprotectin level)
were analyzed. All patients received ongoing supervision from a physician and a dietician
trained in the rules of the nutritional intervention used. At the baseline visit, the current
energy requirements and the resulting recommended supply of enteral diet and obligatory
products in the first phase of nutritional therapy were determined depending on age,
gender, and nutritional status. All patients and their parents were trained in the rules of
the CDED + PEN and received detailed written recommendations, as well as access to the
ModulLife application (an application with a database of recipes and menus adapted to
each phase of the diet). Ongoing contact with a dietician was provided for them if they
had any questions/doubts about following the nutritional treatment. At visits 2 and 3, in
addition to the medical consultation after which a decision was made whether to continue
the CDED + PEN or to modify the therapy, another dietary consultation was held to assess
tolerance and adherence to the diet and to discuss dietary guidelines appropriate for the
next phase of treatment. In addition, at visit 2, based on the interview with the patient and
on the result of the assessment of nutritional status, the recommended amounts of enteral
formula and obligatory products were modified, if necessary.

The analysis of the results was performed according to the intention to treat (ITT).

The primary endpoint was to achieve normalization of fecal calprotectin level (ie.,
result < 250.00 ug/g) after 12 weeks of nutritional therapy

Secondary endpoints were defined as obtaining at week 12:

e  The normalization of fecal calprotectin level with normal CRP and PCDALI scores;

e A 50% decrease in fecal calprotectin level compared to baseline;

e  The statistically significant decrease in PCDAI score and inflammatory parameters
(fecal calprotectin, CRP and ESR) after 12 weeks of nutritional therapy in the entire
studied population;

e  Clinical remission (defined as PCDALI score <10.00 points) and clinical response (de-
fined as a decrease in PCDAI score of at least 12.50 points or a score <10.00 points) in
patients who were not in clinical remission at baseline (PCDAI > 10.00);

e  Normalization of fecal calprotectin level (i.e., score < 250.00 ug/g) in patients who were
(PCDAI < 10.00) and who were not in clinical remission at baseline
(PCDAL > 10.00).

Statistical analysis of the results obtained after 12 weeks of nutritional therapy was
performed using the Wilcoxon paired observational test. Results with p < 0.05 were
considered significant.

3. Results

Normalization of fecal calprotectin level was achieved in 17/48 (35.42%) of children
and a decrease of at least 50% in 27/48 (56.25%) of them. All 17 patients with normalization
of fecal calprotectin at week 12 were in clinical remission, of which 9 (52.94%) were in
remission at baseline and remained in remission throughout the study, and 8 (47.06%)
achieved remission as a result of the nutritional intervention. Meanwhile, in the group
of patients who were in clinical remission at week 12 (29/48), only slightly more than
half (17/29; 58.62%) achieved normalization of the fecal calprotectin level at this stage
of treatment.

Of the 17 patients who achieved normalization of fecal calprotectin level after 12 weeks
of treatment, 16 (94.12%) had a normal CRP result (i.e., <0.50 mg/dL), of which 7 had
normal result at baseline and 9 achieved this effect as a result of nutritional intervention.
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Overall, after 12 weeks of nutritional therapy, 16/48 patients (33.33%) had normalized fecal
calprotectin level with normal CRP and PCDAI scores.

The decrease in fecal calprotectin, other inflammatory parameters (CRP and ESR) and
PCDAI score between week 0 and week 12 were statistically significant (Table 2).

Table 2. Analysis of changes in disease activity parameters at follow-up visits.

. " p-Value
Parameter Baseline (Week 0) ot idos 2 ITESTIOW AP (2nd Follow-Up vs.
(Week 6) (Week 12)
Week 0)
Entire studied population (1 = 48)
Fecal calprotectin _ _ _
el (ig7E) 1045.00 (IQR = 1188.00)  633.50 (IQR = 1268.00) 363.00 (IQR = 665.00) 0.0002
PCDALI (pt) 12.50 (IQR = 17.50) 5.00 (IQR = 7.5) 5.00 (IQR = 7.50) 0.0002
CRP (mg/dL) 1.00 (IQR = 1.78) 0.20 (IQR = 0.42) 0.19(IQR = 0.25) 0.0002
ESR (mm/h) 21.00 (IQR = 19.50) 10.00 (IQR = 13.00) 11.00 (IQR = 11.00) 0.0014
Population of patients who were not in clinical remission at baseline, PCDAI > 10 (n = 29)
Fecal calprotectin _ _ -
el lusla) 1410.00 (IQR = 1839.00)  655.00 (IQR = 1919.50)  567.00 (IQR = 1147.50) 0.0106
PCDAI (pt) 20.00 (IQR = 7.50) 7.50 (IQR =5.00) 5.00 (IQR = 5.00) 0.0002
Population of patients who were in clinical remission at baseline, PCDAI < 10 (1 = 18)
B 939.50 (IQR = 989.00)  587.50 (IQR = 1433.50)  133.00 (IQR = 284.50) 0.0132

level (ug/g)

Results expressed as a median. IQR—interquartile range.

Of the 29 children who were not in clinical remission (PCDAI > 10.00) at baseline,
16/29 (55.17%) achieved clinical remission (PCDAI < 10.00) and 20/29 (68.97%) achieved
clinical response after 12 weeks of nutritional therapy (Figure 1). The decrease in PCDAI
score and fecal calprotectin level between week 0 and week 12 in this group of patients was
also statistically significant (Table 2). However, the percentage of patients who achieved a
fecal calprotectin level < 250.00 ug/g was 27.60%, which was definitely lower than in the
group of patients in clinical remission at baseline (50.00%) (Figure 2).

31.03%
no response

55.17%
clinical
remission

68.87%
clinical
response

Figure 1. Therapeutic effect after week 12 of nutritional intervention in patients with baseline
PCDALI > 10.00 (assessment of clinical manifestation of the disease based on the PCDAI score).
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o

u FCP <250.00 pg/g = FCP <250.00 pg/g = FCP <250.00 pg/g
8 FCP >=250.00 pg/g = FCP >=250.00 pg/g = FCP >=250 ug/g
(a) (b) (c)

Figure 2. Percentage of patients in whom normalization of fecal calprotectin level after 12 weeks
of nutritional therapy was achieved: (a) total population; (b) patient population with baseline
PCDAI <10.00; and (c) population with baseline PCDAI >10.00.

Median fecal calprotectin level was higher in the group of patients with baseline
PCDAI > 10.00, compared to the general population, as well as to the group initially
in clinical remission. This trend continued even after the end of the 12-week cycle of
nutritional therapy. However, a statistically significant decrease in fecal calprotectin level
between weeks 0 and 12 was obtained in all 3 subgroups of patients (Figure 3).

1600.00
1410.00
1400.00
p=0.0002
nn 1045.00 p=0.0132

939.50

1000.00
800.00
5 655.00
633.30 567.00 587.50
600.00
400.00
200.00 133.00
0.00 -

FCP in entire studied group (ug/g)  FCP (ug/g) in the group of patients FCP (ug/g) in the group of patients in
with PCDAI between 10-40 points at clinical remission at week 0 (PCDAI
week 0 <10 points)

363.00

Wweek 0 Wweek 6 Wweek 12

Figure 3. Comparison of changes in fecal calprotectin level at follow-up visits, depending on baseline
clinical disease activity (i.e., PCDAI score).

Of the 48 patients included in the study, 44 (91.67%) attended a follow-up in
week 6 and 37 (77.08%)—in week 12. The most common reason for premature termi-
nation of nutritional therapy was lack of therapeutic efficacy (6/11). In isolated cases,
modification of therapy was necessary due to difficulties in adherence to the diet (2/11) or
poor tolerance of the enteral formula (1/11). For 1 child, despite good efficacy, their parents
made the decision to discontinue nutritional therapy after phase 1.
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Among these patients, the alternative treatment implemented included: exclusive
enteral nutrition (3/11); steroid therapy (6/11); and biological treatment (1/11).

One patient after the first phase of CDED + PEN completed with good effect was
instructed on further dietary management and transferred to the care of an adult center.

Of the 13 patients with underweight/malnutrition at baseline, 9 (69.23%) completed
the entire induction treatment cycle. All of them showed improvement in nutritional status,
assessed by changes in the body mass index relative to centile charts, of which 5 showed
an increase of 1 centile channel.

Throughout the 12-week period, there was no deterioration in nutritional status in any
of the patients who received nutritional therapy.

4. Discussion

Dietary treatment with CDED + PEN is a relatively new treatment option in Crohn’s
disease, hence the number of studies evaluating its effectiveness is small. To date, one
publication is available on the pediatric population [32] and two on adult patients (34-35),
but their methodology differs from that used in the presented study. In all of them, the main
inclusion criterion was clinical disease activity assessed in terms of PCDAI/CDAI scores,
and an elevated fecal calprotectin level was one of the additional criteria, not a prerequisite
for inclusion in the study. However, according to the current ECCO/ESPGHAN 2020
guidelines for the treatment of Crohn’s disease, a score on the clinical disease activity scale
alone should not be used as the main criterion for assessing the effect of therapy, as it is
not a marker of mucosal inflammation. A recognized and non-invasive marker of mucosal
healing is a fecal calprotectin level below 250.00 ug/g. Moreover, according to the available
literature, in approximately half of the patients in clinical remission, mucosal inflammation
is found to persist. Therefore, it is recommended that fecal calprotectin level should be the
basis for therapeutic decisions, even in the absence of clinical symptoms of the disease [25].
According to these guidelines, the increased fecal calprotectin level (>250.00 ug/g) was
considered the main criterion for inclusion in our study, unlike in previous published
reports. Changes in this parameter provided the basis for evaluating therapeutic effects.
Presentation of results in such a way is more objective and enables assessment of the full
effect of therapy, i.e., achievement of deep remission along with mucosal healing.

The gold standard for noninvasive assessment of mucosal healing and, thus, the effects
of CD treatment is now considered to be the joint analysis of three parameters, i.e., fecal
calprotectin level, CRP, and clinical disease activity [25]. In the patients under analysis,
a 12-week treatment with CDED + PEN resulted in normalization of fecal calprotectin
level in 35%, while 33% achieved such an effect in combination with normal CRP and
PCDAI scores. Due to the lack of such data, it is not possible to compare these results
with three previous publications concerning this treatment modality [32,34,35]. In the data
from the literature on pharmacological treatment, the percentage of patients achieving
mucosal healing after the period of induction therapy was several percent for steroids [36]
and ranged from several to nearly 40% for biological treatment, according to the molecule
used [37]. The findings of this study, especially when taking into account the side effects of
corticosteroids, the high cost of biological therapy, and its limited availability in Poland,
should be considered as very promising.

The decrease in fecal calprotectin level in the studied group was statistically significant,
as in previous publications [32,34,35]. Moreover, the normalization of FCP level achieved
35% of patients and more than half of them obtained a minimum 50% reduction in this
parameter. Therefore, it can be concluded that treatment with CDED + PEN can be effective
in more than a third of the population of patients with CD. 1t may be reasonable to consider
prolongation of the induction stage of CDED + PEN in those whose FCP level have not been
normalized within 12 weeks of nutritional treatment but achieved improvement in this
respect and obtained other benefits from the therapy (e.g., achieved clinical remission or
normalization of other inflammatory parameters). Experience with pharmacology reveals
that some CD patients require a longer duration of a therapy to achieve full remission.
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Baseline median fecal calprotectin level was higher in patients with clinical mani-
festation of Crohn’s disease than in those in clinical remission. The same observation
applied to therapeutic effects—the percentage of patients who achieved normalization of
this parameter after 12 weeks of nutritional therapy was almost halved in patients with
clinical remission at baseline compared with a quarter of children who showed clinical
signs of CD exacerbation (50.00% vs. 27.60%, respectively). These results confirm the
validity of making therapeutic decisions based on the evaluation of the fecal calprotectin
level, the rise of which is often the first symptom of disease exacerbation that precedes
clinical symptoms. Based on the results in our group of patients, it can be proved that
clinical symptoms of disease are associated with more advanced mucosal inflammation,
and treatment modification only at this stage is associated with poorer prognosis.

The percentage of patients who achieved clinical remission in the studied population
was 55.2%, which was lower compared to previous published reports (75.6%, Levine 2019;
82.1%, Szczubelek 2021). A plausible explanation for the slightly worse efficacy among
our patients is that an objective marker of active inflammation, i.e., fecal calprotectin level
of >250.00 ug/g, was a condition for inclusion in the study. In the above-mentioned two
publications, the primary criterion for inclusion in the analysis was the clinical manifesta-
tion of the disease, which was assessed based on the disease activity score (PCDAI/CDAI),
i.e., partially subjective interpretation of symptoms by the patient. An elevated score on
the clinical disease activity scale does not necessarily correlate with objective markers of
mucosal inflammation and, thus, not indicate an actual exacerbation of the disease.

Tolerability of therapy was high (96%) and only two patients discontinued
CDED + PEN due to difficulty with dietary compliance. This result is comparable to
the previous report on the pediatric population (Levine 2019; 97.5%) and is slightly better
compared to the result obtained in adult patients (Szubelek 2021, 87%). As reported in
previous publications, nutritional therapy is generally less well tolerated among adult CD
patients than in the pediatric population [38]. However, all three publications reveal that
the ability of the patients to adhere to the CDED + PEN diet is very high and is not a barrier
to the use of this treatment modality.

Levine’s 2019 publication, which was the only one concerning the pediatric population,
did not analyze the effect of CDED + PEN on nutritional status based on the assessment
of BMI scores. The authors only showed that the body weight of patients increased
significantly after 6 weeks of nutritional treatment. In our group of patients, all of those
with a baseline malnutrition/weight deficiency and in whom nutritional therapy was
effective had improved nutritional status. This result proves the added benefit of nutritional
therapy over pharmacological therapy in the pediatric population. Moreover, none of the
patients who completed a 12-week treatment had nutritional deterioration, which proves
that, despite severe restrictions, the combination of CDED and partial enteral nutrition
makes this nutritional therapy safe and does not pose a risk of worsening nutritional status.

The main limitation of this study is its observational, open-label nature and the lack of
a control group. In view of the efficacy results of CDED + PEN, which were published by
Levine in 2019, suggesting alternatively more difficult to apply and less effective, exclusive
enteral nutrition was not appropriate for our patients.

Another limitation is that the patients did not have follow-up endoscopy after 12 weeks
of treatment. Such management, however, is not used in daily practice and, according
to current guidelines, the authoritative marker of mucosal healing is the measurement of
fecal calprotectin level. This parameter was used in this analysis as a basis for evaluating
therapeutic effects.

It might be interesting to analyze the efficacy of CDED + PEN, according to whether
the nutritional therapy was the first treatment or the patients had already been treated
with pharmacotherapy. Due to the small group size, providing such a comparison was not
possible in this publication. The authors plan to provide such a summary when sufficient
group size is available for analysis.
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In spite of these limitations, the most important aspect of this publication that brings
new conclusions is the presentation of results based on the analysis of changes in an
objective marker of mucosal inflammation, i.e., fecal calprotectin level. This helps to
evaluate the full therapeutic effect of CDED + PEN, which is the achievement of deep
remission along with mucosal healing.

5. Conclusions

In summary, we can conclude a 12-week course of induction therapy with CDED +
PEN has a beneficial effects on fecal calprotectin level in children with Crohn’s disease and
increased level of this parameter. In the group under analysis, this nutritional intervention
resulted in a significant decrease in FCP level and contributed to normalization of this
parameter in one-third of patients, which is a similar or better result compared to pharma-
cological treatment. We can also state that in patients with baseline clinical manifestation
of Crohn’s disease the mucosal inflammation is more advanced and the therapeutic effect
of CDED + PEN may be worse than in those who are initially in clinical remission. Finally,
in our opinion extending the induction period of CDED + PEN is worth considering in
patients who benefit from it but do not achieve a full effect after 12 weeks. The results
presented in this publication provide further evidence of the good efficacy of CDED +
PEN in the treatment of active Crohn’s disease in children and thus another step towards
changing the recommendation of nutritional therapy in CD.
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Abstract: In recent years, there has been a significant increase in the incidence of Crohn’s disease.
Despite significant medical progress, the treatment options available today do not meet the needs of
all patients. Recent reports indicate that external environmental factors, including diet, are key in the
pathomechanism of the disease. It was proven that the so-called Western dietary pattern is associated
with an increased risk of disease. In the pediatric population, exclusive enteral nutrition is the only
nutritional therapy option recommended today with proven high efficacy in inducing remission.
Recent publications that indicate at least comparable efficacy and significantly better tolerability of
a specialised elimination diet, the Crohn’s Disease Exclusion Diet (CDED), provide the basis for a
change in recommendations. This article discusses the mechanism of action, principles of use, and
scientific evidence evaluating the efficacy of CDED in the treatment of children with Crohn’s disease.

Keywords: Crohn's disease; guidelines; induction of remission; nutritional treatment; elimina-
tion diet

1. Introduction

The incidence of Crohn’s disease (CD), a chronic inflammatory disease of the gastroin-
testinal tract, has increased dramatically over the past two decades [1]. Increasingly, this
problem affects children—according to current data, approximately 10% of patients have
a diagnosis before the age of 17 [2]. Despite significant progress in the field of pharma-
cological treatment, its effectiveness is still unsatisfactory—at present, we do not have a
drug that would act not only on the effects but also on the causes of the disorders. CD
remains an incurable condition that is difficult to control and has a risk of recurrence and
complications. The progressive nature of the disease, resistance/loss of response to subse-
quent drugs, the need for surgical treatment, or the use of steroids and immunosuppressive
drugs characterised by a high profile of side effects, further worsen the prognosis [3-5].

Recent data suggest that the development of chronic inflammation in CD may be
related to specific external environmental factors. One of the key factors that can negatively
impact the delicate immune balance between the microbiome and the intestinal mucosa
is diet [6-8]. This concept is supported by the results of studies in cellular and animal
models as well as epidemiological studies, which indicate a positive correlation between
the so-called “Western” dietary pattern and increased risk of CD [6,9,10]. These reports
gave rise to a growing interest in nutritional therapy as an alternative therapeutic option to
pharmacological treatment.

The primary goal of treatment for CD is to achieve deep remission, i.e., clinical,
biochemical and histopathological remission [11,12]. In the pediatric population, it was
proved that exclusive enteral nutrition (EEN) is more effective in inducing deep remission
than systemic steroids [13,14]. In addition, this form of treatment has a beneficial effect on
the nutritional status and bone mineral density, often impaired by the disease, and is free
of side effects. For these reasons, EEN is recommended today as the first-line treatment
for active CD in children [5,15,16]. However, nutritional therapy, which consists of a
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complete exclusion of the natural diet and feeding solely on a specialised preparation
(enteral diet) for 6-8 weeks, is difficult in practical application and lacks the concept of
long-term management to maintain the therapeutic effect [17,18].

The mechanism of action of EEN is to exclude ingredients from the diet that negatively
affect the homeostasis between the microbiota, the intestinal mucosa and the immune
system [6,7]. The lack of a more affordable option for nutritional therapy has, until recently,
been a barrier to large-scale use of this treatment. Previously published data on the
therapeutic efficacy of specialised elimination diets (e.g., specific carbohydrate diet or
autoimmune protocol diet) were not groundbreaking and did not indicate that EEN could
be replaced by a diet composed of appropriately selected natural products [16,19]. However,
in 2019, results of a multicenter randomised trial were published, indicating comparable
efficacy of EEN and a specific elimination diet developed for patients with CD, the CDED,
in inducing remission in children with active CD. Importantly, therapy tolerance was
significantly higher in the CDED group than in the EEN group [7]. The resulis of the
study and regularly published summaries of subsequent analyses give hope that this
modern method of nutritional treatment will soon find its place in official recommendations,
replacing or providing an alternative to EEN. The purpose of this article is to discuss the
mechanism of action and protocol of the CDED diet as well as the results of scientific
reports supporting its efficacy in the treatment of CD in the pediatric population.

2. Diet and the Pathogenesis of Crohn’s Disease

The etiology of CD is unknown. Currently, interactions between environmental factors
and the intestinal microflora and immune system (intestinal barrier) in individuals with
a genetic predisposition to develop the disease are considered the most likely pathome-
chanism (Figure 1) [20]. The critical importance of environmental factors is confirmed by
epidemiological data, including incidence rates around the world. Interesting information
was provided by observations among people who moved from regions with low incidence
to countries with high incidence—it was shown that the offspring of immigrants had the
same risk of CD as children coming from families living in regions with high incidence
for many generations [21]. One of the best-studied environmental factors in the context of
CD pathogenesis is diet. Recent data suggest that as a result of specific dietary factors, the
delicate immune balance between the microbiota and the intestinal mucosa is disrupted,
leading to chronic inflammation. This hypothesis is supported by research findings that
show a correlation between the so-called Western (industrialised) dietary pattern and
increased risk of CD [6,9,10].

Epidemiological studies proved the influence of the Western diet on an increased
incidence of CD and, conversely, a lower incidence among those following a Mediterranean
diet [6,10]. One of the features typical of the Western dietary pattern is the high consump-
tion of processed foods. Meanwhile, a number of adverse consequences resulting from
exposure to a variety of food additives were demonstrated in studies in cellular and animal
models [6]. For example, the destructive effects of emulsifiers (i.e., carboxymethylcellu-
lose and polysorbate-80) on the mucus layer that protects intestinal epithelial cells was
proved [22-24]. Due to their gelling and thickening properties, these additives are com-
monly used in meat and dairy products, among other things. Another problem specific to
the Western diet is low dietary fibre intake. Particularly relevant to the pathogenesis of CD
may be a low supply of food that provides substrates for the production of short-chain fatty
acids (SCFAs), especially water-soluble dietary fibre and resistant starch [5]. Short-chain
fatty acids, which are a metabolic product of the bacteria residing in the intestines, play an
important role in maintaining normal intestinal barrier and immune system function in a
number of ways, including:

e by influencing the activity of immune cells and their migration to the site of inflamma-
tion, they exhibit anti-inflammatory effects;
s by nourishing colonocytes, providing them with a primary source of energy;
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e by reducing the pH in the intestine, positively influencing the composition of the
intestinal microbiota (stimulating the growth of beneficial strains of bacteria and
inhibiting the growth of pathogenic bacteria).

On the other hand, in the absence of sources for SCFA production, the mucus layer
that protects intestinal epithelial cells can be used by bacteria as a medium, allowing their
translocation through the intestinal mucosa [8,25].

Other features of the Western diet with potential negative effects on CD development
include high consumption of red/processed meat, animal fat, and wheat (Figure 2) [6]. For
example, studies in animal models proved, among other things, the effect of a diet high in
fat and sugars on adverse changes in the composition of the intestinal microbiota and on
impaired expression of short-chain fatty acid receptors (GPR43). GPR43 are involved in
mechanisms regulating SCEA-mediated immune responses [26].

A summary of Western dietary factors considered as particularly important in the
pathomechanism of inflammation in CD is shown in Figure 2.

genetic predisposition

. Diet’s
Crohn's disease
mody
ficati

on**

the immune system and the
microbiota

external factors

Figure 1. The role of nutritional therapy in the treatment of Crohn’s disease. * steroids, immunosuppressants, and biologics’
** such as EEN.

51



J. Clin. Med. 2021, 10, 3027 4o0f11

Tanimal fat
supply
red meat/
| dietary fibre / \ 1 containing
supply taurine/
processed
Western diet

alcohol \ / wheat

foods:
emulgators,
carrageenans,
maltodextrines,
sulphites,
titanium
dioxide

microbiota - dysbiosis
function and immune response

-
impaired intestinal barrier

~

destruction of the pratective mucus layer;
penetration of bacteria through the

[ intestinal mucosal epithelium
l J
4{ inflammation I‘i

Figure 2. Western diet and the pathogenesis of Crohn’s disease [6].
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3. Why Are the Currently Recommended Nutritional Treatments in the Pediatric
Population Not Fully Satisfying for Us?

The achievement of deep remission with healing of the intestinal mucosa has a funda-
mental impact on long-term treatment outcomes and is an essential goal of CD treatment
today [12]. In the pediatric population, the comparable efficacy of EEN and glucocorticos-
teroids in the treatment of active CD, with a significantly more favorable effect of nutritional
therapy on intestinal mucosal healing, was sufficiently proved in high-quality scientific
studies [5,27]. Moreover, unlike steroid therapy, nutritional treatment has a positive effect
onnutritional status and is devoid of side effects [15]. Therefore, exclusive enteral nutrition
is now recommended as the first-line treatment for the active luminal CD in children [16,28].
The implementation of EEN into daily clinical practice enabled a significant reduction in
the use of corticosteroids in the pediatric population. However, the therapy, which requires
complete exclusion of the natural diet and feeding solely on a specialised formula (enteral
diet) for 6-8 weeks, is difficult to implement in practice—it requires high motivation from
the patient and parents, and in some cases, it requires the use of a nasogastric tube [17,18].
In addition, this idea of nutritional treatment lacks a management strategy to maintain
remission and the rate of disease re-exacerbation after returning to the habitual diet is
high [18,28,29].

EEN is a safe, effective, and so far, the only causal treatment concept that achieves clin-
ical and endoscopic remission in the majority of treated children (Figure 1) [5,15,16,27,28].
The previously mentioned limitations of EEN are an obstacle to the large-scale application
of this therapeutic method. Until recently, data on the possibility of application of different
elimination diets have not been promising and no nutriional treatment concept other than
EEN has found its way into the official recommendations of major scientific societies so
far [17]. However, over the past few years, further evidence has emerged for the effective-
ness of a specialised elimination diet developed for CDED, in treating children with active
CD[7,30,31]. These reports are very promising and offer hope for replacing EEN, which is
cumbersome to apply, with this innovative method of nutritional treatment.

4, CDED—Protocol and Mechanism of Action

The CDED diet is a new generation of nutritional therapy—in its initial stages, aimed
at inducing remission, it invelves a combination of partial enteral nutrition (PEN) with
selected natural diet products. The primary mechanism of action is to exclude or limit
exposure to dietary factors with potentially deleterious effects on the pathogenesis and
course of CD (Table 1).

Table 1. Major food groups eliminated in the Crohn’s Disease Exclusion Diet.

Natural Products—Exclusion or Controlled Exposure Food Additives—Exclusion

® & & & 0 & 0

. emulsifiers (dairy products; sauces; spreads; frozen

products high in animal fat; baked goods, low-fat products)

products rich in taurine, i.e., fish; offal; red meat; . carrageenans (cheese, dairy products; beer)

dairy products (rich in animal fat and sulfate-reducing bacteria); e maltodextrins (breakfast cereals; powdered drinks;
wheat (contains amylase and trypsin inhibitors as well as gluten); artificial sweeteners)

water-insoluble fibre (quantitative limits) . sulfites (dried fruit; wine; wine vinegar; processed
alcohol fruit; canned fruit; frozen vegetables)

yeast (affects dysbiosis) s titanium dioxide (chewing gum; powdered sugar,

processed tahini paste)

The direct effect of the elimination diet on restoring eubiosis, normal intestinal barrier
function, and immune response, causes the quenching of inflammation and healing of the
intestinal mucosa (Figure 3).
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Figure 3, Crohn’s Disease Exclusion Diet (CDED) diet and the treatment of Crohn’s disease [7,30,31].

The auxiliary mechanism of CDED involves consideration of the supply of specific
components that may provide additional benefits [7,30,31]. A key role in this regard is
attributed to the effect of increasing the production of short-chain fatty acids. Therefore,
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foods that are mandatory in CDED include selected foods rich in water-soluble fibre (e.g.,
pectin) as well as resistant starch (Table 2) [6,7,30,31].

Table 2. Foods mandatory /allowed during the induction phase of CDED (stages 1 and 2).

Mandatory Foods (Stages 1 and 2)

A balanced diet—source of complete protein with low

taurine content

Additional benefits—sources of water-soluble dietary fibre
(pectins) and resistant starch

. chicken breast

. eggs

e potatoes * (resistant starch) bananas ** (resistant starch)
. apples (pectin)

Group of foods

allowed in stage 1
(weeks 1—6

Additionally allowed in stage 1 (weeks 1—6) ***

white rice, rice flour and rice pasta

- quinoa (in unlimited amounts)
- sweet potato (% can replace 1 potato, once a day)

Cereals (in unlimited amounts) - (mhncal—; cup 1—2 times a week (can be used to make
oatmeal or oatmeal cookies)
- one slice of whole-grain bread /day (without yeast)
) instead of chicken breast, a serving of lean white | © fresh lean beef (lean meat i.e., sirloin) can be eaten once a week
Meat/fish/eggs fich on ok instead of chicken breast
shonce a week. - a serving of tuna in canola oil or olive oil once a week
- 2 tomatoes or 6 cherry tomatoes gradual introduction of new vegetables:
- 2 peeled cucumbers - injtially those containing lower amounts of dietary fibre (e.g.,
Vegetables - 1 young carrot 1 small zucchini, 2 broccoli or cauliflower florets)
egetables - fresh spinach (a cup once a day) - starting from week 10 other vegetables can br introduced
- lettuce leaves (3 per day) (except for cabbage, leak, asparagus, artichoke and celery)—e.g.,
-avocado (1 a day; max. %/mcal) % of sweet red bell pepper, beet
gradual introduction of new fruit:
in weeks 7-9 1 pear, peach or kiwi/a day can be eaten—instead
 strawberries (several a day) of a serving of strawberries, 10 bilberries {or a cup) can be eaten
Fruits straw Erllfles ?E‘ Efa aday - form week 10 other fruits can be introduced (which contain
- aslice of melon more fibre), but in limited quantities—i.e.,
1 cup of mango, pineapple cubes or orange slices (except for
passion fruit, pomegranate, cactus, kaki)
Fats - olive oil

- canola oil

Sugar and
sweets

- honey (3 teaspoons a day) or
- sugar (4 teaspoons a day)

other

- legumes (lentils, chickpeas, beans, peas)f% cup dry seeds
aday)

- almonds or walnuts (unsalted, unroasted,

unprocessed)—8 pieces a day

- tahini (without emulsifying agents and sulphites)—2 spoons
aday

fluids

- water (slices of lemon, lime, orange or mint
leaves can be added to taste)
- herbal teas (preferable from fresh leaves)
- 1 glass of freshly squeezed orange juice

Spices

-salt, pepper, paprika, cinnamor,
cumin, turmeric
- fresh herbs i.e.: mint, oregano, cilantro,
rosemary, sage, basil, thyme, dill, parsley
- other spices: onion, garlic, ginger, fresh
lemon juice

* preferably boiled and cooled. ** preferably medium mature. *** as well as all foods allowed during stage 1. The protocol of the CDED is
divided into three phases, including 2 (lasting 6 weeks each) stages of the induction stage and phase 3—maintenance, which should be
continued for at least 9 months, and treated as the target diet. Each subsequent phase is less restrictive and easier.

In the first phase, due to the greatest restrictions regarding the allowed foods, 50% of
daily energy demand must be satisfied by enteral diet. Phase 2 is the time of reintroduction
of some foods that had to be eliminated during the first 6 weeks. Due to the increasing

variety of foods that are allowed,

the recommended % of energy provided with the formula

is reduced to 25% of the demand. Satisfying some nutritional needs with the use of a
complete enteral diet is aimed at preventing deficiencies and maintaining/improving
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the nutritional status in the period of the greatest restrictions, i.e., in the first 2 phases of
the diet. The principles of formula selection are the same as the guidelines for exclusive
enteral nutrition in children. Standard polymeric, normocaloric (1 kcal/1 ml) diets are
recommended. In justified cases, that is in patients with food intolerances, allergy to
cow’s milk proteins or insufficient tolerance of the polymeric preparation, preparations
containing hydrolysed protein should be recommended.

Foods that can be consumed in the first two phases of the CDED are divided into
foods that are:

- mandatory, i.e., recommended for daily consumption. Their role is to provide ade-
quate nutritional value of the diet as well as substrates for the production of SCFA;

- neutral, which are supposed to add variety to the daily menu, but do not necessarily
have to be consumed.

- forbidden.

Table 2 presents the summary of mandatory and neutral products that can be con-
sumed during phases 1 and 2 of the diet. The quantity of enteral feeding and particular
supplementing products should be determined individually, in accordance with the state
of nutrition stemming from sex, age and activity of the disease as well as energy and
nutrient demand.

In phase 3 (maintenance), patients should function according to the principle of con-
trolled exposure to dietary components with potentially negative effects on pathogenesis
and the course of the disease. Therefore, for five days a week, they should compose their
meals based on products allowed in phase 2 as well as selected additional products. During
these days, especially in the case of patients who did not normalise the parameters of their
nutritional status despite good treatment effects, it is recommended that supplementation
with formula be continued. In addition, on selected consecutive days it is possible to
eat two meals composed of products that are not recommended for daily consumption.
Patients should still avoid particularly harmful foods, mainly highly processed products,
i.e., processed meats, frozen, ready-to-eat foods and sweetened beverages. Table 3 presents
a summary of foods/meals that can be consumed additionally during the maintenance
phase of CDED.

Table 3. Foods allowed in the maintenance phase of CDED.

Foods Allowed 5 Days a Week *

Examples of Products Allowed 2 Days a Week **

Examples of Foods That

Can Be Consumed for Examples of Foods That Can Be

Consumed for Lunch (Dinner):

pasta a day

Breakfast:
- other parts of chicken (except for skin or giblets) - steaks, burgers, pork, seafood,
- tresh seafood, salmon (once a week)—1 serving of - anv kind of bread fish, i.e., salmon and tuna,
unprocessed, full-fat natural yoghurt (without additives) a day | _ mi?’k checse - any type of pasta
- 2 slices of whole-grain bread (without yeast), or 1 servingof | _ épés : - dairy products, including cheese

- all vegetables except for leak, celery stalks and large amounts | _ 1 bowl of cereal with milk (e.g., cake) or one scoop of

of kale ice-cream

- all fruits (including dried fruits, without sulphites) except for - cocoa/dark chocolate
passion fruit, pomegranate, cactus, kaki - or 1 meal eaten out instead of unrestricted meals
-1 cup of black coffee (not instant) or tea prepared at home

- 1 serving of home-made dessert
- ]ill'[’ls

*as well as all foods allowed in phase 2. ** can be eaten for 2 selected meals during the day.

5. Effectiveness of Crohn's Disease Exclusion Diet in Studies

CDED was developed in 2010 by Professor Arie Levine (Wolfson Medical Center, Tel
Aviv). The first reports—results of a retrospective analysis of treatment results of CDED
followed for 12 weeks by a group of 47 children and young adults with active CD—were
published in 2014 [30]. After the end of the first phase of CDED, i.e., after six weeks, clinical
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remission was achieved in 33/47 patients (70.2%) in the study group. Intestinal mucosa
healed in 11 (70%) out of 15 patients who underwent endoscopic examination before the
beginning of the diet and after following it for six weeks. A publication confirming high
efficacy of CDED in a group of 21 patients who lost response to biological treatment was
published in 2017 [31]. After 6 weeks, 62% of patients were in clinical remission, and in 38%
and 43% of patients, respectively, researchers observed normalisation or a decrease in the
parameters of inflammatory state. In 2019, Gastroenterology published groundbreaking
results of a multicentre randomised study, indicating that the effectiveness of CDED and
standard treatment (EEN) in terms of the induction of clinical remission in children with
active CD (80% vs. 73.5% in the sixth week of treatment, respectively) was comparable, and
that the treatment of significantly better tolerated in the intervention group [7]. However,
after 12 weeks of observation, 76.2% of children treated with CDED remained in steroid-free
remission, compared to only 45.1% of patients in the EEN group. In addition, patients
treated with the new exclusion diet showed better results with regard to reducing intestinal
permeability. After 3 weeks of nutritional treatment the intestinal permeability lowered
in the CDED group while increased in the EEN group. What is more, both in the CDED
and EEN groups the correction of dysbiosis was observed at week 6 (decreased proteo-
bacteria), however, the reduction in proteobacteria was maintained at 12 weeks only in
the CDED group, while a major rebound of this tax was observed in EEN group at the
same time point. Unlike in EEN, the beneficial effect of CDED on the reduction of the
intestinal permeability and on the favorable and persistent modification of microbiota
composition may be of key importance for long-term maintenance of treatment effects.
In the past year, researchers published a presentation of a case series, suggesting that the
range of indications for CDED may potentially be broader [32]. The paper confirmed high
effectiveness of CDED, applied not only as monotherapy, but also within the framework of
a therapy combined with pharmacological treatment and as a salvage treatment in patients
resistant to pharmacological treatment. Further studies are underway or at the stage of data
analysis, including a publication presenting the results of a randomised study evaluating
the efficacy of CDED compared to standard treatment in adult patients.

6. The ModulLife Project and Application

In 2019, the Modulife software, developed by the creators of CDED in collaboration
with Nestle, was made globally available for use. The primary goal of the project is to train
CDED specialists and popularise the method among patients. The application for patients
contains a recipe/meal database and provides a lot of help in everyday diet. Access to the
platform can only be granted by a CDED expert. The training for specialists is available
at: https:/ /modulifexpert.com/ (accessed on 6 July 2021). Apart from lectures, it includes
auxiliary materials as well as regularly held seminars that supplement the latest knowledge
on CDED [33].

7. Summary

As of today, EEN is the sole method of nutritional treatment with proven efficacy in
inducing remission in children with active Crohn’s disease that is recommended in the
official guidelines, This form of dietary treatment, however, has significant limitations that
have a negative impact on the possibility of its wide use and long-term maintenance of
its positive effects. It seems that the groundbreaking reports concerning CDED, a modern
method of dietary treatment, which indicates that it is at least comparable with EEN in
terms of its effectiveness in inducing remission and that is much better tolerated by patients,
CDED will be included in the latest guidelines of scientific societies.
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Crohn’s Disease Exclusion Diet - nowoczesne
leczenie zywieniowe w chorobie
Lesniowskiego-Crohna

Crohn’s Disease Exclusion Diet — an innovative nutritional treatment in
Crohn'’s disease

Malgorzata Matuszczyk, Jarostaw Kierkus

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii, Instytut,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka’, Warszawa

STRESZCZENIE

W ostatnich latach obserwowany jest istotny wzrest zapadalnosci na chorobe Leéniowskiego-Crohna. Mimo znacznego postepu medycyny dostepne na
dzis mozliwosci terapii nie zaspakajaja potrzeb wszystkich pacjentow. Ostatnie doniesienia wskazuja, ze kluczowe znaczenie w patomechanizmie choro-
by majg czynniki srodowiska zewnetrznego. Jednym z czynnikéw o najsilniejszym odziatywaniu jest dieta. Udowodniono, ze tzw. zachodni model zywie-
nia zwigzany jest ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania. Najnowsze publikacje wskazuja na wysoka skutecznosc specjalistycznej diety eliminacyjnej -
Crohn's Disease Exclusion Diet (CDED) — w leczeniu dzieci i dorostych z aktywna postacia choroby Lesniowskiego-Crohna. W niniejszym artykule oméwio-
no mechanizm dziatania, zasady stosowania oraz dowody naukowe oceniajace skutecznosc tej metedy terapeutyczne;j.

Standardy Medyczne/Pediatria m 2021 n T.18 m 233-241

SEOWA KLUCZOWE: m CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA M INDUKCJA REMISJI M LECZENIE ZYWIENIOWE M DIETA ELIMINACYINA

ABSTRACT

Recent years a significant increase in the incidence of Crohn's disease has been observed. Despite the big progress in medicine, the available treatment op-
tions do not meet the needs of all patients. Recent publications indicate that the environmental factors are of key importance in the pathomechanism of
the disease. Cne of the most potent factors is diet. It has been proven that the western diet is associated with an increased risk of developing the disease.
Recent studies indicate the high effectiveness of the specialized elimination diet - Crohn's Disease Exclusion Diet - in the treatment of children and adults
with active Crohn's disease. This article discusses the mechanism of action, principles of use and scientific evidence for the effectiveness of this therapeu-

tic approach.
Standardy Medyczne/Pediatria m 2021 u T.18 m 233-241

KEY WORDS: m CROHN'S DISEASE m INDUCTION OF REMISSION m NUTRITIONAL THERAPY m EXCLUSION DIET

Leczenie zywieniowe choroby Les$niowskiego-Cro-
hna (ang. Crohn’s Disease, CD) zyskuje coraz wie-
cej zwolennikow wsrdd specjalistéw. Pacjenci, znie-
checeni brakiem skutecznosci badz dzialaniami nie-
pozadanymi leczenia farmakologicznego, coraz cze-
sciej poszukuja takiej mozliwosci terapii. W ostat-
nich latach zostaly opublikowane obiecujace do-
niesienia, wskazujace na wysoka skutecznosc¢ spe-
cjalistycznej diety eliminacyjnej (ang. Crohn’s Dise-
ase Exclusion Diet, CDED), w leczeniu dzieci i doro-
stych z aktywna postacig CD. Klinika Gastroente-
rologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pedia-
trii IPCZD jest pierwszym osrodkiem w Polsce, ktory
wdrozyl CDED do codziennej praktyki klinicznej i od
ponad 1,5 roku z powodzeniem stosuje te metode
terapeutyczng w leczeniu dzieci z zaostrzeniem CD.

“ GLOWNE TEZY

™N

®m Sposob zywienia stanowi istotny czynnik w patomecha-
nizmie choroby Lesniowskiego-Crohna, dlatego leczenie
Zywieniowe powinno byc¢ nieodlgcznym elementem po-
stepowania terapeutycznego.

m Wykazano, ze w wyniku niekorzystnego oddzialywania na
sktad mikrobioty jelitowej oraz na integralnos¢ bariery jeli-
towej i odpowiedz immunologiczna, tzw. zachodni model
zywienia moze zwiekszac ryzyko zachorowania na chorobe
Ledniowskiego-Crohna. Modyfikacja diety, uwzgledniajaca
eliminacje elementow typowych dla diety zachodniej, moze
stanowic skuteczna metode leczenia w tej grupie pacjentow.

m Dieta Crohn's Disease Exclusion Diet (CDED), ktora uwzgled-
nia najnowsza wiedze na temat wplywu diety na rozwoj
choroby Lesniowskiego-Crohna, stanowi leczenie zywie-
niowe ,uszyte na miare" dla tej populacji chorych.
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Celem autoréw niniejszego artykuhi jest oméwienie
mechanizmu dzialania i protokotu diety CDED oraz
prezentacja dostepnych wynikow badan, w ktorych
oceniono jej skutecznodé w leczeniu pacjentéw z ak-
tywna postacia CD.

Dlaczego terapia zywieniowa jest
potrzebna w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna?

Czestotliwosc wystepowania CD - nieuleczalnej cho-
roby zapalnej przewodu pokarmowego — dramatycz-
nie wzrosla w ciagu ostatnich dwoch dekad®. Pro-
blem coraz czesciej dotyka dzieci — wedlug aktu-
alnych danych ok. 10% pacjentéw ma postawio-
na diagnoze przed ukonczeniem 17. roku zycia®
Ze wzgledu na brak leczenia przyczynowego, na-
wracajacy charakter oraz towarzyszace powikla-
nia przebieg CD jest trudny do kontroli. Koniecz-
nosc¢ przewleklego stosowania lekéw immunosupre-
syjnych i steroidéw systemowych wiaze sie z wyso-
kim ryzykiem dziatan niepozadanych. U wielu pa-
cjentow obserwowana jest opornosc¢/utrata odpo-
wiedzi na kolejne leki, czes¢ wymaga ostatecznie in-
terwencji chirurgicznej, co dodatkowo pogarsza ro-
kowanie®®. Z drugiej strony — najwicksza zapadal-
nos¢ na CD w krajach wysokorozwinietych oraz la-
winowo narastajaca liczba chorych w krajach nowo
uprzemyslowionych wskazuja na potrzebe poszuki-
wania czynnikow zewnetrznych odpowiedzialnych
za rozwoj i postep choroby'. Ostatnie dane sugeruja,
ze stan zapalny w CD moze by¢ efektem oddziatywa-
nia okreslonych czynnikow zywieniowych. Koncep-
cja ta ma potwierdzenie w wynikach badan in vitro
i in vivo oraz badan epidemiologicznych, ktére wska-
zujg na korelacje miedzy tzw. zachodnim modelem
zywienia a wzrostem ryzyka zachorowania na CD53.
Doniesienia te oraz dowody na wysoka skutecznosé
wytacznego zywienia enteralnego (ang. Exclusive En-
teral Nutrition, EEN) w leczeniu dzieci staly sie pod-
stawa do rosnacego zainteresowania leczeniem zy-
wieniowym, jako alternatywna opcja terapeutyczna
dla leczenia farmakologicznego.

Dieta a patogeneza choroby
Lesniowskiego-Crohna

Etiologia CD nie jest znana. Aktualnie za najbar-
dziej prawdopodobny patomechanizm uwaza sie in-
terakcje miedzy czynnikami Srodowiskowymi a mi-
krobiota jelitowa i ukladem immunologicznym (ba-
riera jelitowa) u osob z predyspozycja genetyczna
do rozwoju choroby”. Kluczowe znaczenie czynni-
kéw Srodowiskowych potwierdzaja dane epidemio-
logiczne, w tym czestotliwo$¢ zachorowan na mapie
$wiata. Ciekawych informacji dostarczyly m.in. ob-
serwacje wsrod osob, ktore przeprowadzily sie z re-
glonow o niskim wspolczynniku zachorowan do kra-

jow z wysoka zapadalnoscia — wykazano, ze wsréd
potomstwa imigrantow wystepowato takie samo ry-
zyko zachorowania na CD jak u dzieci wywodza-
cych sie z rodzin zamieszkujacych regiony o wyso-
kim wskazniku zachorowalnosci od wielu pokolen'™.
Jednym z najlepiej poznanych czynnikéw srodowi-
skowych w kontekscie patogenezy CD jest dieta.
Ostatnie dane sugeruja, ze w wyniku oddziatywania
okreslonych czynnikow zywieniowych dochodzi do
zaburzenia delikatnej rownowagi immunologicznej
miedzy mikrobiota i blona §luzows jelita, czego kon-
sekwencja jest powstanie przewleklego stanu zapal-
nego. Hipoteza ta ma potwierdzenie w wynikach ba-
dan naukowych, ktére wskazuja na korelacje mie-
dzy tzw. zachodnim (uprzemystowionym) modelem
zywienia, a wzrostem ryzyka zachorowania na CD%*.
W  badaniach epidemiologicznych udowodnio-
no wplyw diety zachodniej na wzrost zapadalno-
sci na CD i przeciwnie — mniejsza czestotliwosé za-
chorowan wsréd oséb stosujacych diete srodziem-
nomorska®®. Jedng z cech charakterystycznych dla
zachodniego modelu zywienia jest wysokie spozycie
produktéow przetworzonych. Wedlug raportu Naj-
wyzszej lzby Kontroli (2019) w Polsce, podobnie jak
w innych krajach wysokorozwinietych, 70% zywno-
§ci stanowig produkty przetworzone. Obecnie do-
puszczonych do stosowania w przemysle spozyw-
czym jest 330 dodatkéw, ktore pelnig 27 réznych
funkcji technologicznych. Statystyczny Polak spo-
zywa ok. 2 kg dodatkéw do zywnosci rocznie. Obo-
wiazujace przepisy prawa unijnego obliguja do za-
pewnienia bezpieczenstwa jedynie kazdego z dodat-
kow uzytych osobno — nie odnosza sie do zagrozenia
wynikajacego z kumulaciji réznych dodatkéw w jed-
nym produkcie czy tez ich kumulacji z réznych zré-
del. Brakuje takze regulacji dotyczacych zasad prze-
kazywania przez producenta informacji o poziomie
poszezegolnych dodatkéw uzytych w danym pro-
dukcie!!., W badaniach na modelach komédrkowych
i zwierzecych udowodniono szereg niekorzystnych
konselkwencji wynikajacych z ekspozycji na rézno-
rodne dodatki do zywnosci®, Przykladowo — wyka-
zano destrukcyjny wplyw emulgatorow (takich jak
karboksymetyloceluloza i polisorbat-80) na warstwe
sluzu chronigca komorki nablonka jelitowego'? 1.
Dodatki te sa powszechnie stosowane ze wzgledu
na wlasciwosci zelujace i zageszczajace, np. w prze-
tworach mlecznych 1 migsnych. Kolejnym typowym
dla diety zachodniej problemem jest niskie spozycie
blonnika pokarmeowego. Szczegdlnie istotna w kon-
tekscie patogenezy CD moze by¢ niska podaz zywno-
sci, ktora dostarcza substratow do produkcji krét-
kotaricuchowych kwaséw thuszczowych (ang. short
chain fatty acids, SCFA), w szczegdlnosci blonnika
pokarmowego rozpuszczalnego w wodzie oraz skro-
bi opornejs. Krotkolancuchowe kwasy tluszczowe,
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bedace produktem metabolizmu bakterii bytujacych

w jelicie, odgrywaja istotna role w utrzymaniu pra-

widltowej funkcji bariery jelitowej i uktadu odporno-

sciowego na wiele sposobéw, m.in:

m odzywiaja kolonocyty, stanowiac dla nich podsta-
wowe Zrodlo energii;

» wykazuja dzialanie przeciwzapalne poprzez wplyw
na aktywno$¢ komérek uktadu immunologicznego
oraz na ich migracje do miejsca zapalenia;

m obnizaja pH w jelicie, wplywajac Kkorzystnie
na skiad mikrobioty jelitowej (stymuluja wzrost
korzystnych szczepéw bakterii oraz hamuja
wzrost bakterii patogennych).

Z drugiej strony, przy braku zrodel do produkeji SCFA

wartwa sluzu chroniaca komorki nablonka jelitowego

moze by¢ wykorzystywana przez bakterie jako pozyw-
ka, w efekcie umozliwiajac ich translokacje przez slu-
zowke jelita'>'®, Wsrod innych cech diety zachodniej

o potencjalnie negatywnym wplywie na rozwoj CD wy-

mienia sig m.in.: wysokie spozycie miesa czerwone-

go/przetworzonego, thuszczu zwierzecego oraz psze-
nicy (Rycina 1)°. W badaniach na modelach zwie-
rzecych udowodniono np. wplyw diety o wysokiej za-
wartosci thuszczu i cukréw prostych na niekorzyst-
ne zmiany sktadu mikrobioty jelitowej oraz na zabu-
rzenie ekspresji GPR43 — receptorow krotkotancucho-
wych kwasow ttuszczowych. GPR43 sa zaangazowane

w mechanizmy regulujace odpowiedZz immunologicz-

na za posrednictwem SCFA'Y,

Zestawienie czynnikéw diety zachodniej, uwaza-

nych za szczegodlnie istotne w patomechanizmie sta-

nu zapalnego w CD, przedstawiono na Rycinie 1.

Podstawowa wiedza na temat wplywu diety na roz-

wo6j CD jest niezbedna dla zrozumienia mechanizmu

terapeutycznego dziatania CDED, szerokie oméwie-
nie tego zagadnienia nie stanowi jednak przedmiotu
niniejszego artykulu.

Dlaczego aktualnie dostepne

metody leczenia CD nie w petni nas
satysfakcjonujg?

Uzyskanie tzw. glebokiej remisji z wygojeniem slu-
zowki jelita (ze wzgledu na fundamentalny wplyw
na odlegle wyniki leczenia) jest dzisiaj zasadniczym
celem leczenia CD'®. Zgodnie z aktualnymi wytycz-
nymi leczeniem pierwszego wyhoru w indukcji re-
misji u pacjentéw dorostych z aktywna postacia CD
pozostaje steroidoterapia systemowa. Jak pokazu-
ja najnowsze dane, glikokortykosteroidy nie sa sku-
teczne w indukowaniu gojenia sluzéwkowego, a sze-
roka lista ich potencjalnych dziatann niepozadanych
jest nam dobrze znana (m.in. zespol Cushinga, tra-
dzik, infekcje, nadcisnienie, cukrzyca, osteoporoza,
choroby oczu i wiele innych)'”. Nadejécie ery lekéw
biologicznych znacznie poprawilo rokowanie w gru-
pie pacjentow z CD. Ostatnie doniesienia pokazu-

Tpodaz thuszczu
Zwierzecego

TN

migso czerwone/
o Tzawartosci tauryny/
przetworzone

|podaz blonnika
pokarmowego

dieta zachodnia

dodatki
do zywnaosci:
emulgatory,
karageny,
maltodekstryny,
SIarczyny,
dwutlenek tytanu
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upc_;$|edzemefu.rjkq\ banery_;ehm.wej mkrobiota — dysbioza
i odpowiedzi immunolagiczne]

N e

niszczenie ochronnej warstwy sluzu;
penetracja bakterii przez nablonek
sluzdwki jelit

'

stan zapalny

RYCINA 1. Dieta zachodnia a patogeneza choroby
Lesniowskiego-Crohna®

ja jednak, ze ogromne nadzieje, jakie wiazano z ta
metoda terapii, nie zostaly w pelni urzeczywistnio-
ne. Wedlug hadan odsetek chorych, ktorzy sa w re-
misji po 52 tygodniach leczenia, waha sie od kilku-
nastu do niespetna 40%, zaleznie od zastosowanej
czasteczki®®#*. Koszt terapii biologicznej jest wyso-
ki, a w Palsce jej dostepnoséc na dzien dzisiejszy po-
zostaje ograniczona.

W populacji pediatryczne] zasady postepowania te-
rapeutycznego sg inne. Udowodniono poréwnywal-
na skutecznosé wylacznego zywienia enteralnego
oraz glikokortykosteroidow w leczeniu aktywnej po-
staci CD, przy istotnie korzystniejszym efekcie tera-
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predyspozycja genetyczna

choroba
Lesniowskiego-Crahna

- —

* steroidy, leki immunosypresyjne i biologiczne

mikrobiota
i uktad immunologiczny

czynniki
srodowiska zewnetrznago

RYCINA 2. Rola leczenia zywieniowego w terapii choroby
Leéniowskiego-Crohna

pii zywieniowej na gojenie sluzéwki jelita’'**. Lecze-
nie zywieniowe, w przeciwienstwie do steroidotera-
pil, ma pozytywny wplyw na stan odzywienia oraz
jest pozbawione efektéw ubocznych?. Z tych wzgle-
déw wylaczne zywienie enteralne jest dzisiaj reko-
mendowane jako metoda pierwszego wyboru w le-
czeniu aktywnej, zapalnej postaci CD u dzieci® .
Wdrozenie EEN do codziennej praktyki klinicznej
pozwolito na istotne ograniczenie stosowania gliko-
kortykosteroidéw w populacji pediatrycznej. Tera-
pia, ktora obliguje do catkowitego wykluczenia die-
ty naturalnej i zywienia wytacznie specjalistycznym
preparatem (dieta enteralna) przez okres 6-8 tygo-
dni, jest jednak trudna w praktycznym zastosowa-
niu — wymaga wysokiej motywacji od pacjenta i ro-
dzicéw, a w niektorych przypadkach koniecznosci
zalozenia sondy nosowo-zoladkowej?**’. Dodatko-
wo ta idea leczenia Zywieniowego pozbawiona jest
strategii postgpowania w celu podtrzymania remi-
sji, a odsetek ponownego zaostrzenia choroby po po-
wrocie do diety zwyklej jest wysoki?®-0-51,

Wylaczne zywienie enteralne to bezpieczna, sku-
teczna i jak dotad jedyna koncepcja leczenia przy-
czynowego, ktéra pozwala osiagnac remisje klinicz-
na i endoskopowa u wickszosci leczonych dzieci
(Rycina 2)*2*, Wspomniane wcze$niej ograniczenia
EEN oraz brak dostatecznych dowoddw na skutecz-
nos¢ u pacjentow dorostych stanowia przeszkode
w stosowaniu tej metody terapeutycznej na szeroka
skale. Na przestrzeni ostatnich lat pojawialy sie ko-
lejne dowody na skutecznosc¢ specjalistycznej diety
eliminacyjnej - CDED w leczeniu dzieci i dorostych
z aktywna postacig CD?*?*. Doniesienia te sa bardzo
obiecujace i daja nadzieje na zastapienie EEN (ktore
jest uciazliwe w stosowaniu) ta innowacyjna metoda,
leczenia Zywieniowego oraz na ograniczenie koniecz-
nosci stosowania farmakoterapii (ktora jest kosz-
towna i/lub obarczona dziataniami niepozadanymi).

Crohn’s Disease Exclusion Diet — protokét
diety i mechanizm dziatania

Dieta CDED to leczenie zywieniowe nowej genera-
cji — w fazie indukcji zaktada polaczenie czesciowego
zywienia enteralnego (ang. Partial Enteral Nutrition,
PEN) z wybranymi produktami diety naturalnej.
Podstawowy mechanizm dziatania polega na wyklu-
czeniu lub ograniczonej ekspozycji na czynniki zy-
wieniowe o potencjalnie szkodliwym wplywie na pa-
togeneze i przebieg CD (Tabela 1). W efekcie bezpo-
sredniego oddziatlywania diety eliminacyjnej na przy-
wrécenie eubiozy, prawidlowej funkcji bariery jelito-
wej oraz odpowiedzi immunologicznej dochodzi do
wygaszenia stanu zapalnego i wygojenia §luzow-
ki jelita (Ryecina 3). Pomocniczy mechanizm dzia-
tania CDED zaklada uwzglednienie podazy sktadni-
kéw, ktére moga daé¢ dodatkowe korzysci*=*. Klu-
czowe znaczenie w tym wzgledzie przypisuje sie od-
dzialywaniu na zwiekszenie produkeji krétkolancu-
chowych kwaséw thuszczowych. Dlatego do Zywno-
§ci obowiazkowej w CDED naleza wybrane produk-
ty bogate w blonnik rozpuszczalny w wodzie (m.in.
pektyne) oraz skrobie oporna (Tabela 2)%32 31,

Tabela 1. Gléwne grupy produktow eliminowanych w diecie CDED

Produkty naturalne

Dodatki do zywnosci

- wykluczenie lub kontrolowana ekspozycja

produkty o wysokiej zawartosci thuszczu zwierzecego
produkty bogate w tauryne (np. podroby, mieso czerwone,
niektdre gatunki ryb)

produkty mleczne (bogate w ttuszcz zwierzecy oraz bakterie
redukujace siarczany)

pszenica (zawiera inhibitory amylazy i trypsyny oraz gluten)
btonnik nierozpuszezalny w wodzie (ograniczenia ilosciowe)
alkohol

drozdze (wplywaja na dysbioze)

-wykluczenie {przyktadowe Zrédta)

emulgatory (produkty mleczne, sosy, pasty do smarowania,
mrozone wypieki, produkty o obnizonej zawartosci tluszczu)
karageny (sery, predukty mleczne, piwo)

maltodekstryny (ptatki éniadaniowe, napoje w proszku,
sztuczne stodziki)

siarczyny {suszone owoce, wino, ocet winny, przetworzone
owoce, owoce w puszkach, mrozone warzywa)

dwutlenek tytanu (gumy do zucia, cukier puder, przetworzona
pasta tahini)
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Tabela 2. Produkty obowigzkowe/dozwolone w fazie indukcji CDED (etap 1i 2)

Zbilansowana dieta - zrédta petnowartosciowego biatka o niskiej  Dodatkowe korzysci - zradfa blonnika pokarmowego rozpuszczalne-

& piers z kurczaka
® jaja

zawartosci tauryny go w wodzie (pektyny) i skrobi opornej

ziemniaki* (skrobia oporna), banany (skrobia oporna)**
jabtka (pektyna)

Grupa p

Zbozowe

Mieso/ryby/jaja

Warzywa

Owoce

Thuszcze

Cukier i stodycze

Inne

Plyny

Przyprawy

D | na 1. etapie (tydz. 1-6) Dozwolone na 2. etapie (tydz. 7-12)***

biaty ryz, maka ryzowa i makaron ryzowy e komosa ryzowa (w nieograniczonych ilosciach)

(w nieograniczonych ilosciach)

-

stodki ziemniak (V2 moze zastapic 1 ziemniaka 1 raz dziennie)
platki owsiane - 4 filizanki 1-2 razy w tygodniu (mozna
wykorzystaé do przygotowania owsianki lub ciastek owsianych)
1 kromka petnoziarnistego pieczywa dziennie (bez drozdzy)

zamiennie za piers kurczaka — porcja swie- e $wieza, chuda wolowina (np. poledwica) moze zastapic piers

zej, chudej, biatej ryby 1 raz w tygedniu kurczaka 1 raz w tygodniu
# porcja tunczyka w oleju rzepakowym lub oliwie z oliwek 1 raz
w tygodniu
2 pomidory lub 6 pomidorkow stopniowe wprowadzanie nowych warzyw:
koktajlowych * poczatkowo tych zawierajagcych mniejsze ilosci blonnika
2 obrane ogdrki pokarmowego (np. 1 mata cukinia, 2 rézyczki brokuta lub kalafiora)
1 mtoda marchew @ od 10. tygednia mozna wprowadzaé pozostate warzywa
Swiezy szpinak (1 filizanka dziennie) (z wyjatkiem kapusty, pora, szparagow, karczacha i selera) - np. 2
liscie sataty (3 dziennie) stodkiej czerwonej papryki, buraka
awokado (1 dziennie; max V2 sztuki/
positek)
truskawki (kilka sztuk dziennie) stopniowe wprowadzanie nowych owocow:
plaster melena * w 7.-9.tyg. mozna spozywac 1 gruszke, brzoskwinie lub kiwi
dziennie

@ 10 jagod (lub filizanka) moze zastapic porcje truskawek

@ od 10. tyg. mozna wprowadzac inne owoce (ktore zawieraja
wiecej btonnika), ale w ograniczanej ilosci — np. Y2 filizanki mango,
kostek ananasa lub plasterkdw pomaranczy (z wyjatkiem: marakui,
granatu, kaktusa, kaki)

oliwa z oliwek
olej rzepakowy

miod (3 fyzeczki dziennie) lub
cukier (4 tyzeczki dziennie)

@ rosliny straczkowe (soczewica, ciecierzyca, fasolka, groch) - 12
filizanki suchych nasion dziennie

* migdaly lub orzechy wtoskie (niesolone, nieprazeone,
nieprzetworzone) - 8 sztuk dziennie

# tahini (bez emulgatoréw i siarczynéw) — 2 tyzki dziennie

woda (do smaku mozna dodac plasterki
cytryny, limonki, pomaranczy lub liscie
miety)

napary ziclowe (optymalnie ze
swiezych lisci)

1 szklanka $wiezo wycisnietego soku

z pomaranczy

501, pieprz, papryka, cynamon, kumin,
kurkuma

Swieze ziota: mieta, oregano, kolendra,
rozmaryn, szatwia, bazylia, tymianek,
koper, pietruszka

inne przyprawy: cebula, czosnek, imbir,
Swiezy sok cytrynowy
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Tpodaz thuszezu
7wierzecego

|podaz bonnika
pokarmowego

dieta eliminacyjna

pszénjca

/N

| bakterii patogennych;
przywracenie prawidtowego

przywracenie prawidtowej funkgji
bariery jelitowe] i odpowiedzi
immunologiczne] skfadu mikrobioty
|destrukeyjnego dziatania

na ochranng warstwe sluzu;

Lpenetracji bakterii przez nablenek
Sluzowki jelita

v

wygojenie jelita

—|

lub f podaz >< wykluczenie

RYCINA 3. Dieta CDED a leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna3*3*

Protokét diety CDED jest podzielony na 3 eta-
py - w tym 2 etapy (trwajace po 6 tygodni kaz-
dy) w fazie indukcji oraz etap 3. — faze podtrzymu-
jaca, ktora nalezy kontynuowa¢ minimum przez
9 miesiecy, a optymalnie traktowac jako docelowy
sposéb zZywienia. Kazdy z nastepujacych po sobie
etapéw jest mniej restrykcyjny i latwiejszy w za-
stosowaniu. W 1. etapie, ze wzgledu na najwiek-
sze ograniczenia w zakresie produktéw dozwolo-
nych do spozycia, 50% codziennego zapotrzebowa-
nia energetycznego jest zaspokajane dieta enteral-

na. Etap 2. to czas reintrodukcji wybranych pro-
duktow, ktore przez pierwszych 6 tygodni musia-
ty by¢ wyeliminowane. Ze wzgledu na rosnaca réz-
norodnoéé zywnosci dozwolonej, zalecany % ener-
gii dostarczanej w postaci preparatu zmniejsza sie
na tym etapie do 25% zapotrzebowania. Zaspoko-
jenie czesci potrzeb zywieniowych pelnowartoscio-
wa dieta enteralna ma na celu utrzymanie/popra-
we stanu odzywienia oraz zapobieganie niedobo-
rom pokarmowym w okresie najwiekszych restryk-
cji zywieniowych, tj. w 2 pierwszych etapach die-
ty. Zasady doboru preparatu sa takie same, jak
w przypadku EEN. Zalecane jest stosowanie stan-
dardowych diet polimerycznych, normokalorycz-
nych (1 kcal/1 ml). W uzasadnionych przypad-
kach, tj. u chorych z alergia na bialko mleka kro-
wiego, nietolerancja pokarmows lub niedosta-
teczna tolerancja preparatu polimerycznego, na-
lezy zaleci¢ preparat zawierajacy bialko w posta-
ci zhydrolizowanej.
W obrebie zywnosci naturalnej, ktéra moze by¢ spo-
zywana w fazie indukcji CDED, funkcjonuje podziat
na produkty:
= obowigzkowe, tj. rekomendowane do codziennego
spozycia, w celu zapewnienia odpowiedniej warto-
sci odzywczej diety oraz substratéw do produkcji
SCFA;
= neutralne, ktérych zadaniem jest urozmaicenie
codziennego jadiospisu, ale nie ma obowiazku ich
codziennego spozywania;
n zabronione.
Zestawienie produktéw obowiazkowych i neutral-
nych, ktére sa dozwolone na 1. i 2. etapie diety,
podano w Tabeli 2. Ilos¢ preparatu oraz poszcze-
gdlnych produktéw uzupelniajacych powinna byé
ustalana indywidualnie — zgodnie z wynikajacym
z wieku, plci, aktywnosci fizycznej, stanu odzywie-
nia oraz aktywnodci choroby zapotrzebowaniem
na energie i skladniki odzywcze.
W fazie 3. (podtrzymujacej) pacjent powinien funk-
cjonowa¢ wedlug zasady kontrolowanej ekspozy-
cji na skladniki diety o potencjalnie negatyw-
nym wplywie na patogeneze i przebieg CD. Dla-
tego przez 5 dni w tygodniu zalecane jest kompo-
nowanie positkéw gltéwnie w oparciu o produkty,
ktére byly dozwolone na 2. etapie oraz o wybra-
ne produkty dodatkowe. W tych dniach, szczegél-
nie w przypadku pacjentéw, ktérzy mimo dobrych
efektéw leczenia nie znormalizowali parametrow
stanu odzywienia, wskazana jest kontynuacja su-
plementacji diety preparatem enteralnym. Dodat-
kowo w wybrane 2 nastepujace po sobie dni w ty-
godniu mozliwe jest spozycie dwdch positkow do-
wolnych, tj. skomponowanych z produktéw na co
dzienn nierekomendowanych. Nadal obowiazuje
jednak zasada unikania zywnosci szczegolnie nie-
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korzystnej, gléwnie produktéw wysoko przetwo-
rzonych, np. przetworzonege migsa, potraw mro-
zonych/gotowych do spozycia, slodzonych napo-
jow. Zestawienie produktow/positkéw, ktére moga
by¢ spozywane dodatkowo w fazie podtrzymujacej
CDED, podano w Tabeli 3.

Skutecznosc Crohn’s Disease Exclusion
Diet w badaniach naukowych

Dieta CDED zostala opracowana 10 lat temu przez
profesora Arie Levine (Wolfson Medical Center, Tel
Aviv). Pierwsze doniesienia — wyniki retrospektywne;j
analizy efektow terapeutycznych CDED, stosowanej
przez 12 tygodni w grupie 47 dzieci i mtodych doro-
stych z aktywna postacia CD - zostaly opublikowa-
ne w 2014 roku. W badanej grupie po ukonczeniu
1. etapu CDED, tj. po 6 tygodniach, remisje klinicz-
na uzyskato 33/47 chorych (70,2%). Wsréd 15 pa-
cjentow, u ktorych wykonano badanie endoskopo-
we przed rozpoczeciem i po 6 tygodniach stosowania
diety, u 11 (70%) stwierdzono wygojenie sluzowki je-
lita®?, W 2017 roku ukazala sie publikacja, wskazu-
jaca na dobra skutecznosé CDED stosowanej w gru-
pie 21 pacjentéw, ktorzy utracili odpowiedz na le-
czenie biologiczne. Po 6 tygodniach od wdrozenia
diety eliminacyjnej, 62% chorych uzyskalo remisje
kliniczna, a normalizacje lub spadek parametréw
stanu zapalnego stwierdzono odpowiednio u 38%
i 43% z nich®. W 2019 roku opublikowano prze-
tomowe wyniki wieloosrodkowego badania z ran-
domizacja, wskazujace na poréwnywalna skutecz-
nos¢ CDED i leczenia standardowego (EEN) w in-
dukgji remisji klinicznej u dzieci z zaostrzeniem CD
(odpowiednio — 80 % vs 73,5% w 6. tygodniu lecze-
nia), a tolerancja terapii byla istotnie wyzsza w gru-

pie interwencyjnej. Po 12 tygodniach obserwacji
76,2% dzieci leczonych CDED pozostawalo w remi-
sji wolnej od sterydow — w stosunku do 45,1% pa-
cjentdw w grupie EEN. Dodatkowo w grupie leczonej
dieta CDED stwierdzono lepsze rezultaty w zakresie
zmniejszenia przepuszczalnosci jelitowej oraz zmia-
ny skladu mikrobioty, co moze mie¢ istotne znacze-
nie w diugofalowej perspektywie utrzymania efek-
tow leczenia®. W minionym roku zostala opubli-
kowana prezentacja serii przypadkow, wskazujaca
na potencjalnie szerszy wachlarz wskazan do sto-
sowania CDED. W pracy przedstawiono dobra sku-
tecznos¢ CDED — stosowanej nie tylko w monotera-
pii, ale takze w terapii skojarzonej z leczeniem far-
makologicznym oraz jako terapii ratunkowej u pa-
cjentow opornych na leczenie farmakologiczne?.
Kolejne badania sa w toku lub na etapie analizy da-
nych, m.in. w najbliZszym czasie ma sie ukazaé pu-
blikacja wynikéw badania z randomizacja, ocenia-
jacego skutecznosé¢ CDED w stosunku do leczenia
standardowego u pacjentéw dorostych.

Projekt Modulife i aplikacja dla pacjenta

W 2019 roku zostal udostepniony do globalnego
uzytku program ModulLife, opracowany przez twor-
cow CDED we wspoltpracy z firma Nestlé. Podsta-
wowym celem przedsiewziecia jest wyszkolenie spe-
cjalistéw z zakresu CDED oraz rozpowszechnienie
tej metody leczenia wsrod pacjentow. Aplikacja dla
pacjenta zawiera baze przepiséw/jadlospisdw i sta-
nowi istotna pomoc w codziennym stosowaniu die-
ty. Od kilku miesiecy dostepna jest rowniez w pol-
skiej wersji jezykowej. Chory moze uzyskac dostep
do platformy wylacznie od eksperta CDED. Szko-
lenie dla specjalistéw jest dostepne pod adresem

Tabela 3. Produkty dozwolone w fazie podtrzymujacej CD

Produkty dozwolone 5 dni w tygodniu*

Przykiadowe produkty dozwolone 2 dni w tygodniu**

Na $niadanie mozna spozyc Na obiad (lub kolacje) moz-
np.: na spozyc¢ np.:

inne czesci kurczaka (z wyjatkiem skory i podrobow)

Swieze owoce morza, foso$ (1 raz/tydzier)

1 porcja nieprzetworzonego, penottustego jogurtu naturalnego
(bez dodatkow) dziennie

2 kromki petnoziarnistego pieczywa (bez drozdzy) lub w zamian

1 porcja makaronu dziennie

wszystkie warzywa, z wyjgtkiem pora, selera naciowego i duzych
ilosci jarmuzu

wszystkie owoce (w tym owoce suszone bez siarczynow),

z wyjatkiem marakui, granatu, kaktusa, kaki

e 1 filizanka czarnej kawy (nie rozpuszczalnej) lub herbaty dziennie

e dowolny rodzaj pieczywa ® steki, burgery, mieso

e mleko, sery zéite wieprzowe, owoce morza,
® nalesniki ryby (np. losos i tuficzyk)
.
.

dzemy dowolny rodzaj makaronu

1 miske platkow produkty mleczne, w tym
$niadaniowych z mlekiem sery zofte

1 porcje domowego deseru
(np. ciasta) lub jedna gatke
lodow

e kakao/gorzka czekolade

lub 1 positek spozyty poza domem w zamian za 2 dowolne
positki przygotowane w domu
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” DO ZAPAMIETANIA

m Etiologia choroby Leéniowskiego-Crohna (CD) jest $cisle
zwigzana z oddziatywaniem czynnikow srodowiska ze-
wnetrznego, wiréd ktorych istotne migjsce zajmuje spo-
s0b zywienia.

® Istnieje szereg doniesien naukowych potwierdzajacych zwia-
zek miedzy dietg zachodnia a ryzykiem zachorowania na CD.

m Dieta Crohn'’s Disease Exclusion Diet (CDED) stanowi nowo-
czesny, dlugofalowy, oparty na faktach program leczenia
Zywieniowego CD.

m Podstawowy mechanizm dziatania diety CDED zakfada eli-
minacje wszystkich czynnikow diety o potencjalnie nega-
tywnym wplywie na rozwoj i przebieg CD.

® Mechanizm pomocniczy CDED obejmuje dostarczenie
z dieta zrodet do produkgji kratkotaricuchowych kwasow
tluszczowych, ktérych rola w utrzymaniu homeostazy mie-
dzy mikrobiotg a $luzéwka jelita i uktadem immunologicz-
nych jest nieoceniona.

1 Udowodniono bardzo wysoka skutecznosé CDED stosowa-
nej w menoterapii u dzieci z aktywng postacig CD.

m Obiecujace s3 doniesienia wskazujace na dobre efekty
CDED stosowanej u pacjentéw dorostych, w polaczeniu ze
standardowg terapig farmakologiczng craz u chorych opor-
nych na leczenie farmakologiczne.

https:/ /moedulifexpert.com/ — poza wykladami do-
stepne sa tutaj materialy pomocnicze oraz cyklicz-
nie organizowane webinaria, uzupeiniajace naj-
nowsza wiedze z zakresu CDED.

Podsumowanie

Crohn’s Disease Exclusion Diet (CDED) stanowi no-
woczesne podejcie do leczenia zywieniowego choro-
by Lesdniowskiego-Crohna. Dostepne dane potwier-
dzaja jej wysoka skutecznosc¢ w leczeniu dzieci z ak-
tywna postacia CD oraz wskazuja na szeroki zakres
zastosowania, w tym u pacjentéw doroslych, opor-
nych na leczenie farmakologiczne czy w terapii sko-
jarzonej z leczeniem farmakologicznym. Na dzien
dzisiejszy CDED nie jest wymieniana w miedzynaro-
dowych wytycznych jako jedna z opcji leczenia CD.,
Jednak - biorac pod uwage znaczenie diety w pa-
tomechanizmie choroby, zalozenia CDED oraz naj-
nowsze wyniki badan — wydaje sie, Ze ta metoda le-
czenia zajmie istotne miejsce wérod mozliwosci tera-
peutycznych w tej grupie pacjentow.
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Zalaczniki

Ankieta wykorzystana do przeprowadzenia badania ,,Oral exclusive enteral nutrition
for induction of clinical remission, mucosal healing, and improvement of nutritional
status and growth velocity in children with active Crohn’s disease - a prospective

multicentre trial.

»Wptyw catkowitego zywienia enteralnego (TEN) na stezenie kalprotektyny

w kale u dzieci z zaostrzeniem choroby Crohna.”

ANKIETA OTWIERAJACA

INICIAtY: e e

[BF:1 € ELW [0 b ] |- T 0SSN SO,

I. Historia choroby

1. Data rozpoznania choroby L-C : .....cccceveviiiviiinieenenienninseeens

2. Klasyfikacja paryska

A:
L:
B (p):
G:

3. Leki stosowane na CLC ( kiedys | aktualnie)

Lek nie tak* | Jezeli tak, i aktualnie, dawka
dobowa?

Antybiotyki

SASA

Budezonid

Prednizolon

Azatiopryna
6-Mercaptopuryna
Metotreksat
Infliximab
Adalimumab
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Il. Rozpoczecie leczenia TEN
DEta: smnmnenumannmressnR R
Od kiedy zaoStrzenie: ......cocccveverereereeeesreeresuesanns
Suma punktdw PCDAL: ......ccceeviieeereeeieeees pkt.
Endoskopia dolnego i gérnego odcinka przewodu pokarmowego
- lokalizacja zmian
jelito krete 1 okreznica [J jelito krete i okreznica [ gérny odcinek p.p. [J
- klasyfikacja
Kalprotektyna: .....ccccvvevvennnns mg/|
Zalecona dieta MODULEN
1086 sy ml/dobe; podawana w porcjach .......cccceveveeeieeciecce s
sposdb podazy
- wytacznie doustnie [J wytacznie przez sonde n-z [ doustnie + sonda n-z (]

6. Antropometria

11l. Ocena po zakoriczeniu terapii (tydzien 10)
1. Ocena realizacji zalecen odnosnie diety
1a. Czy zrealizowano zalecong podaz diety przez 6 tygodni? tak [ nie* [
R A =TT J o 1o 1V o Te LU I USRS
1b. Czy w trakcie terapii pojawity sie dolegliwosci zwigzane z zaleconym sposobem zywienia?
nie O tak [, jakie?

béle brzucha [ nudnosci [J wymioty [] zaparcia [J biegunki 0  inne* [J
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| =T S U ST —
2. Suma punktow PCDAL .......cccovvveeviiiiieeiiins pkt.

3. Kalprotektyna................... mg/|

4. Czy byty zmiany lekéw? nie [J tak* [

T ———
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kotkowicz-Szczur+M&cauthor_id=35887910
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kierku%C5%9B+J&cauthor_id=35887910
https://doi.org/10.3390/jcm11144146

Warszawa, dn. 17.07.2023

mgr inz. Malgorzata Matuszczyk

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii,
Zaburzen Odzywiania i Pediatrii

Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

OSWIADCZENIE

O$wiadczam, ze w pracy Matuszezyk M, Meglicka M, Wiernicka A, JarzgbickaD. Osiecki
M, Kotkowicz-Szczur M, Kierkus J. Effect of the Crohn's Disease Exclusion Diet (CDED) on
the Fecal Calprotectin Level in Children with Active Crohn's Disease. J Clin Med. 2022;
11(14): 4146 (1-11). DOIL: 10.3390/jcm11144146 méj udziat polegal na opracowaniu koncepcji
i zatozen pracy badawczej oraz jej metodologii, wktadzie w czgs¢ eksperymentalng (rekrutacja
pacjentéw i gromadzenie danych klinicznych), zgromadzeniu wynikéw i ich analizie,
wykonaniu przegladu pi$miennictwa, opracowaniu manuskryptu oraz korespondencji

z wydawnictwem.

Os$wiadczam, ze powyzsza publikacja nie zostala wykorzystana w innym postgpowaniu

w sprawie nadania stopnia lub tytutu naukowego.

.........................................
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Warszawa, dn. 17.07.2023

lek. Monika Meglicka
Klinika Gastroenterologii, Hepatologii,
Zaburzen Odzywiania i Pediatrii

Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze w pracy Matuszezyk M, Meglicka M, Wiernicka A, JarzgbickaD. Osiecki
M, Kotkowicz-Szczur M, Kierku§ J.: Effect of the Crohn's Disease Exclusion Diet (CDED) on
the Fecal Calprotectin Level in Children with Active Crohn's Disease. J Clin Med. 2022;
11(14): 4146 (1-11). DOL 10.3390/jcm11144146 méj udzial polegat na wkladzie w czesé
eksperymentalng (rekrutacja pacjentéw), wykonaniu analizy statystycznej wynikéw oraz

merytorycznej recenzji i korekcie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wiaczenie przez mgr inz. Malgorzate Matuszezyk w/w

publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych.

O$wiadczam, ze powyzsza publikacja nie zostala wykorzystana w innym postgpowaniu

w sprawie nadania stopnia lub tytutu naukowego.

......................................................

podpis
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Warszawa, dn. 17.07.2023

dr n. med. Anna Wiernicka

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii,
Zaburzen Odzywiania i Pediatrii

Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze w pracy Matuszczyk M, Meglicka M, Wiernicka A, Jarzebicka D. Osiecki
M, Kotkowicz-Szczur M, Kierku$ J. Effect of the Crohn's Disease Exclusion Diet (CDED) on
the Fecal Calprotectin Level in Children with Active Crohn's Disease. J Clin Med. 2022;
11(14): 4146 (1-11). DOIL: 10.3390/jcm11144146 méj udziat polegal na wkladzie w czg$¢
eksperymentalng (rekrutacja pacjentéw) oraz merytorycznej recenzji i korekcie manuskryptu.

Jednoczeénie wyrazam zgod¢ na wiaczenie przez mgr inz. Malgorzate Matuszczyk w/w

publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych.

O$wiadczam, ze powyzsza publikacja nie zostala wykorzystana w innym postgpowaniu

w sprawie nadania stopnia lub tytutu naukowego.
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Warszawa, dn. 17.07.2023

dr n. med. Dorota Jarzgbicka

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii,
Zaburzen Odzywiania i Pediatrii

Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

OSWIADCZENIE

Og$wiadczam, ze w pracy Matuszczyk M, Meglicka M, Wiernicka A, Jarzgbicka D. Osiecki
M, Kotkowicz-Szczur M, Kierkus J. Effect of the Crohn's Disease Exclusion Diet (CDED) on
the Fecal Calprotectin Level in Children with Active Crohn's Disease. J Clin Med. 2022;
11(14): 4146 (1-11). DOL: 10.3390/jcm11144146 m6j udziat polegat na wkladzie w czg$é
eksperymentalng (rekrutacja pacjentow).

Jednoczesnie wyrazam zgode na wlgczenie przez mgr inz. Malgorzatg Matuszezyk w/w

publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych.

Os$wiadczam, ze powyzsza publikacja nie zostala wykorzystana w innym postgpowaniu

w sprawie nadania stopnia lub tytutu naukowego.
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Warszawa, dn. 17.07.2023

dr n. med. Marcin Osiecki

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii,
Zaburzen Odzywiania i Pediatrii

Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

OSWIADCZENIE

O$wiadczam, ze w pracy Matuszezyk M, Meglicka M, Wiernicka A, Jarzgbicka D. Osiecki
M, Kotkowicz-Szczur M, Kierkus J. Effect of the Crohn's Disease Exclusion Diet (CDED) on
the Fecal Calprotectin Level in Children with Active Crohn's Disease. J Clin Med. 2022;
11(14): 4146 (1-11). DOIL: 10.3390/jcm11144146 méj udziat polegat na wkladzie w czgsé
eksperymentalna (rekrutacja pacjentéw) oraz merytorycznej recenzji i korekcie manuskryptu.

Jednocze$nie wyrazam zgode na wiaczenie przez mgr inz. Malgorzate Matuszczyk w/w

publikacji w postepowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych.

Oswiadczam, ze powyzsza publikacja nie zostata wykorzystana w innym postgpowaniu

w sprawie nadania stopnia lub tytutu naukowego.
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Warszawa, dn. 17.07.2023

mgr Marta Kotkowicz-Szczur

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii,
Zaburzefi Odzywiania i Pediatrii

Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze w pracy Matuszczyk M, Meglicka M, Wiernicka A, JarzgbickaD. Osiecki
M, Kotkowicz-Szczur M, Kierku$ J. Effect of the Crohn's Disease Exclusion Diet (CDED) on
the Fecal Calprotectin Level in Children with Active Crohn's Disease. J Clin Med. 2022;
11(14): 4146 (1-11). DOI: 10.3390/jcm11144146 méj udziat polegat na merytorycznej recenzji
i korekcie manuskryptu.

Jednocze$nie wyrazam zgode na wiaczenie przez mgr inz. Malgorzatg Matuszezyk w/w

publikacji w postepowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych.

Oswiadczam, ze powyzsza publikacja nie zostata wykorzystana w innym postgpowaniu

w sprawie nadania stopnia lub tytutu naukowego.
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Warszawa, dn. 17.07.2023

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Kierku§

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii,
Zaburzen Odzywiania i Pediatrii

Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze w pracy Matuszczyk M, Meglicka M, Wiernicka A, Jarzgbicka D. Osiecki
M, Kotkowicz-Szczur M, Kierku$ J. Effect of the Crohn's Disease Exclusion Diet (CDED) on
the Fecal Calprotectin Level in Children with Active Crohn's Disease. J Clin Med. 2022;
11(14): 4146 (1-11). DOL: 10.3390/jcm11144146 mdj udziat polegat na opracowaniu koncepcji
i zalozen pracy badawczej oraz jej metodologii, wkiadzie w czgs¢ eksperymentalng (rekrutacja

pacjentéw) oraz merytorycznej recenzji i korekcie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wlaczenie przez mgr inz. Malgorzate Matuszezyk wi/w

publikacji w postepowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych.

O$wiadczam, ze powyzsza publikacja nie zostala wykorzystana w innym postgpowaniu

w sprawie nadania stopnia lub tytutu naukowego.
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Publikacja 3

Matuszczyk M, Kierkus J. Nutritional Therapy in Pediatric Crohn's Disease-Are We Going to
Change the Guidelines? J. Clin. Med. 2021;10(14):3027 s. 1-11. doi: 10.3390/jcm10143027

Impact Factor = 4.241; MNiSW = 140 pkt.
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Warszawa, dn. 17.07.2023

mgr inz. Malgorzata Matuszczyk

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii,
Zaburzef Odzywiania i Pediatrii

Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

OSWIADCZENIE

Os$wiadczam, ze w pracy Matuszczyk M, Kierkus J. Nutritional Therapy in Pediatric Crohn's
Disease-Are We Going to Change the Guidelines? J Clin Med 2021; 10(14): 3027 (1-11). doi:
10.3390/jcm10143027 méj udziat polegat na opracowaniu koncepcji i zalozen pracy
pogladowej, wykonaniu przeglagdu piémiennictwa, opracowaniu manuskryptu oraz

korespondencji z wydawnictwem.

O$wiadczam, ze powyzsza publikacja nie zostala wykorzystana w innym postgpowaniu

w sprawie nadania stopnia lub tytutu naukowego.

...........................................
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Warszawa, dn. 17.07.2023

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Kierkus

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii,
Zaburzen Odzywiania i Pediatrii

Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze w pracy Matuszczyk M, Kierkus J. Nutritional Therapy in Pediatric Crohn's
Disease-Are We Going to Change the Guidelines? J Clin Med 2021; 10(14): 3027 (1-11). doi:
10.3390/jcm10143027 méj udziat polegat na merytorycznej recenzji i korekcie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wigczenie przez mgr inz. Malgorzatg Matuszezyk w/w

publikacji w postepowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych.

Os$wiadczam, ze powyzsza publikacja nie zostala wykorzystana w innym postgpowaniu

w sprawie nadania stopnia lub tytutu naukowego.
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Publikacja 4

Matuszczyk M, Kierkus J. Crohn’s Disease Exclusion Diet — nowoczesne leczenie zywieniowe

w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Stand. Med. Ped. 2021 T. 18 s. 233-241.

Impact Factor = 0; MNiSW = 5 pkt.
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Warszawa, dn. 17.07.2023

mgr inz. Malgorzata Matuszczyk

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii,
Zaburzen Odzywiania i Pediatrii

Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

OSWIADCZENIE

Os$wiadczam, ze w pracy Matuszezyk M, Kierkus J. Crohn’s Disease Exclusion Diet —
nowoczesne leczenie zywieniowe w chorobie Leéniowskiego-Crohna. Stand Med Ped. 2021;
18:233-241 méj udzial polegal na opracowaniu koncepcji i zalozen pracy pogladowe;j,
wykonaniu przegladu pi$miennictwa, opracowaniu manuskryptu oraz korespondenciji

z wydawnictwem.

Os$wiadczam, ze powyzsza publikacja nie zostata wykorzystana w innym postepowaniu
w sprawie nadania stopnia lub tytutu naukowego.

94



Warszawa, dn. 17.07.2023

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Kierkus$

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii,
Zaburzen Odzywiania i Pediatrii

Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

OSWIADCZENIE

O$wiadczam, ze w pracy Matuszczyk M, Kierkus J. Crohn’s Disease Exclusion Diet —
nowoczesne leczenie zywieniowe w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Stand Med Ped. 2021;
18:233-241 méj udziat polegat na merytorycznej recenzji i korekcie manuskryptu.

Jednoczesénie wyrazam zgode na wiaczenie przez mgr inz. Malgorzate Matuszczyk wiw

publikacji w postepowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych.

Os$wiadczam, ze powyzsza publikacja nie zostala wykorzystana w innym postepowaniu

w sprawie nadania stopnia lub tytulu naukowego.
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Zgody komisji bioetycznej

TYCZNA
KOMISJA BICE wm,g
W—mwm.d Potsiich 2
: A‘ . +48 228157572

faxtel. “322:::;57 S e@czd Pl |
UCHWALA nr 138/KBE/2014

OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ .
przy INTYTUCIE ,POMNIK-CENTRUM ZDROWIA DZIECKA

Komisja Bioetyczna przy Instytucie _Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka" na posiedzeniu W
dniu 23.04.2014 r. rozpatrzyta badanie pt. Wplyw catkowitego zywienia enterainego
(TEN) na stezenie kalprotektyny w kale u dzieci z zaostrzeniem choroby Crohna
Gtéwny Badacz: dr hab. n. med. Jarostaw Kierkus

Badanie [o nr rej. Komisji 06/P-IN14] bedzie przeprowadzone jako badanie wiasne w ramach
dziatalnosci Klinicznej Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii i Zaburzen Odzywiania Instytutu
_Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie.

Wykonawcy:

Dr hab. n. med. Jarostaw Kierkus
Magr inz. Malgorzata Matuszczyk
Lek. Michat Szczepanski

Protokot badania:

Badanie zgtaszane jest jako badanie wiasne w ramach dziatalnosci klinicznej, dotyczy metody diagnostycznej i
przewidywany okres badania wynosi jeden rok. Do badania zostanie wiaczonych 20 pacjentow: dzieci od 6 r.z do
11 r.z. oraz mtodziezy od 12r.2. do 18 r.z.

Cel badania:

Celem badania jest ocena catkowitego zywienia enterainego na stezenie kalprotektyny w kale u pacjentow z
zaostrzeniem choroby Crohna. Pacjenci beda otrzymywac standardowo stosowany w zywieniu enteralnym
preparat Modulen drogq doustng lub przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy przez okres 6 tygodni. Kwalifikacja do
jeczenia zywieniowego zostanie dokonana po wykonaniu badania endoskopowego dolnego odcinka przewodu
pokarmowego. Ocena stezenia kalprotektyny bedzie wykonana:

1. przed rozpoczeciem zywienia enterainego

2. 4 tygodnie po zakonczeniu zywienia enteralnego, tj w 10 tygodniu od rozpoczecia badania.

3. co 8 tygodni do kolejnego zaostrzenia objawow choroby, wymagajacego zmiany leczenia.

Badania laboratoryjne beda wykonywane standardowo, bez zadnych dodatkowych badan. Preparat Modulen
bedzie podawany zgodnie 2 rejestracja,

Kalprotektyna jest biatkiem produkowanym m.in. przez granulocyty obojgtnochtonne i wydzielana do ptynow
ustrojowych i do katu przy wystgpowaniu stanu zapalnego. Oznaczanie tego biatka pozwala na nieinwazyjne
rozréznianie zaburzen funkcjonalnych jelit od choréb o podiozu organicznym z zapaleniem blony $Sluzowej, w tym
nieswoistego zapalenia jelit.

Kryteria wiaczenia (wiek 6-17 lat, PCDAI>10 pkt, zmiany zapalne w ileum terminale) i wylgczenia (aktualne
leczenie sterydami, zwezenie przewodu pokarmowego powodujgce uposledzenie jego droznosci, brak zgody
pacjenta na catkowite zywienie enteraine przez 6 tygodni) sg jasno okreslone.

Korzysci i ko ikaj rowadz o badani

Potwierdzenie oceny gojenia i regeneracii blony $luzowej jelita za pomocq stezenia kalprotektyny moze zastapic

wykonywanie badania endoskopowego. Badanie stgzenia kalprotektyny mogtoby by¢ wykorzystane do
monitorowania efektow terapii.

Przediozone dokumenty:

1. Whniosek do Komisji Bioetycznej o wydanie opinii o projekcie z dnia 14.04.2014 r.
2. Streszczenie protokotu badania

3. Informacja dla uczestnika badania (powyzej 16 lat) i rodzicow/ przedstawicieli
ustawowych dziecka
g . Informacja pisemna dla dziecka (w wieku 12 — 16 lat) — uczestnika badania

Deklaracja $wiadomej zgody na badanie i przecho i
zwigzku z udziatem w badaniu. przechowywanie danych osobowych w
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Na podstawie przediozone] dokumentacji, prezentacjl dr hab. n. med. Jarostawa Kierkusia

oraz dyskusji i wyniku tajnego glosowania Komisja Bicetyczna przy IPCZD wyrazila zgode na
przeprowadzenie badania.

Skiad i dziatanie Komisji zgodne z GCP oraz wymogami lokalnymi,

Lista czlonkéw Komisji biorgeych udziat w posiedzeniu stanowl zalgcznik do niniejszego
dokumentu.

PRZEWOQDNICZACA KOMISJI BIOETYCZNEJ

przy Instytucie ,Pomnik-Centrum Zdrowla Dzlecka”
EP o vidmss ot
Prof. dr hab. n. med. Joanna Pawlowska

Warszawa, dnia 28.04.2014 r.
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Aneks nr 1

do Uchwaly nr 138/KBE/2014 _
dot. projektu badawczego pt.. Wplyw catkowitego zywienia enteralnego (TEN) na stezenie
kalprotektyny w kale u dzieci z zaostrzeniem choroby Crohna.
Giéwny Badacz/Koordynator: dr hab. n, med. Jarostaw Kierkus

Komisja Bioetyczna na posiedzeniu w dniu 25.06.2014 r. uwzgledniajac wniosek Gtownego
Badacza zaakceptowala udziat w badaniu 3 dodatkowych osrodkéw:

1. Klinika Gastroenterologii, Alergologii i Pediatrii, Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki, £6dz,
ul. Rzgowska 281/289.
Badacz: dr hab. n. med., prof. ICMP Elzbieta Czkwianianc

2. Katedra i Klinika Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci, Gdaniski
Uniwersytet Medyczny, Gdarisk, ul. Nowe Ogrody 1-6.
Badacz: dr hab. n. med., prof. GUMed Barbara Kaminska

3. Klinika Gastroenterologii i Zywienia Dzieci WUM, Warszawa, ul. Dziatdowska 1.
Badacz: dr hab. n. med. Piotr Albrecht

PRZEWODNICZACA KOMISJI BIOETYCZNEJ
przy Instytucie ,,Pomnjk-Centrum Zdrowia Dziecka”

; @/x/{?/pjé,g,
Prof. dr hab. n. med. Joanna Pawlowska

Warszawa, dnia 02.07.2014 r.
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KOMISJA BIOETYCZNA

przy Instytucie ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
Al. Dzieci Polskich 20

04-730 Warszawa-Migdzylesie

T. (22) 815-16-03

UCHWALA nr 52 /KBE/2018
OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ
przy INSTYTUCIE ,POMNIK-CENTRUM ZDROWIA DZIECKA”

Komisja Bioetyczna przy Instytucie Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” na posiedzeniu w dniu
21.11.2018 rozpatrzyta badanie pt: Ocena wplywu indywidualnie dobranej diety eliminacyjnej
specyficznej dla NZJ na przepuszczalnosé bariery jelitowej oraz aktywnosé choroby u dzieci
z zaostrzeniem choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

Gt. Badacz: prof. dr hab. n med. Jarostaw Kierkus

Do oceny przestano projekt badania klinicznego, bedacy grantem statutowym, analizujgcym
zaproponowang metode terapeutycznag. Badanie bedzie dotyczyto 20 dzieci od 5 do 18 lat z nowo
rozpoznanym nieswoistym zapaleniem jelit (NZJ). Potowa uczestnikéw bedzie dotknietych chorobg
Crohna, a druga potowa wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG).

Celem badania jest ocena wptywu indywidualnie dobranej diety eliminacyjnej na przepuszczalno$¢
bariery jelitowej, na rozwdj remisji choroby i przywrdcenie rownowagi kwasowo-zasadowej.

Opis badania zawiera aktualne dane dotyczace zywieniowego leczenia dzieci z nieswoistymi
zapaleniami jelit, z wymienieniem réznorodnych, modyfikowanych diet stosowanych do uzyskania
remisji u chorych dzieci. Zawiera tez wyniki skutecznosci tego typu postepowania.

Do rozpoznania nieswoistego zapalenia jelit stosowane bedzie rutynowe postepowanie
diagnostyczne. Wiekszo$¢ dodatkowych zaplanowanych badan w czasie trwania proby klinicznej
ma charakter nieinwazyjny, z ktérych cze$¢ wchodzi w sktad standardowej opieki nad pacjentem.
Wyjsciowo wykonywane beda:

- wypetnienie kwestionariusza oceniajgcego aktualnie spozywang diete,
- badania antropometryczne,

- pobranie krwi na morfologie, OB, CRP, test na nietolerancje pokarmowe z oceng swoistych IgG,
- pobranie katu na kalprotektyne,

- pobranie moczu na oznaczenie jego pH,

- dobowa zbiérka moczu do oceny przepuszczalnosci bariery jelitowe;.
Nastepnie zaplanowano postepowanie dietetyczne trwajace 3 miesigce.
Po tym czasie wykonana zostanie ponowna ocena przy pomocy:

- kwestionariusza aktualnej diety,

- badan antropometrycznych,

- pobrania katu na kalprotektyne,

- pobrania moczu na oznaczenie jego pH,

- dobowej zbiérki moczu do oceny przepuszczalnoci bariery jelitowe;j,

- sigmoidoskopii u chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

nglanowane badania nie stanowig zagrozenia dla badanych dzieci. Wiekszo$¢ z ich ma charakter
nieinwazyjny. Natomiast pobranie krwi do oceny morfologii, OB, CRP stanowi standardowy element
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oceny przebiegu NZJ. Zaplanowane po 3 miesigcach leczenia badanie endeskopowe u chorych z
WZJG tez jest elementem standardowej oceny przebiegu choroby. Brakuje jedynie informacii, czy
badanie to bedzie wykonywane w znieczuleniu ogélnym. Ocena swoistych IgG przeciw alergenom
pokarmowym jest postepowaniem ponadstandardowym lecz jest to jednorazowe pobranie probki
krwi, nie zmieniajgce oceny badania klinicznego.

Badanie jest ciekawe i wartoéciowe, biorac pod uwage, ze istniejgce publikacje o stosowaniu
leczniczego postepowania zywieniowego dotyczy niewielkich grup chorych. Zaplanowano je, jako
badanie pilotazowe przed rozpoczeciem wieloosrodkowej proby klinicznej.

Do zespotu badaczy naleza:
Mgr inz. Matgorzata Matuszczyk
Lek med. Anna Wiernicka

Lek med. Monika Meglicka

Mgr Marta Kotkowicz -Szczur

Przedtozone dokumenty:

Whiosek o wydanie opinii o projekcie z dnia 07.11.2018
Informacja o badaniu dla rodzica /opiekuna dziecka

Swiadoma zgoda rodzica /opiekuna dziecka na udziat w badaniu
Protokét badania —streszczenie projektu

Opinia Eksperta

o B0 O

Na podstawie przedtozonej dokumentacji, dodatkowych wyjasnieri przedstawionych przez prof. dr
hab. n med. Jarostawa Kierkusia oraz w dyskusji i wyniku tajnego gtosowania Komisja Bioetyczna
przy IPCZD wyrazita zgode na przeprowadzenie badania. Sktad i dziatanie Komisji zgodne z GCP
oraz wymogami lokalnymi. Tekst uchwaty zostat sporzgdzony w 2 jednobrzmigcych egz. po jednym
dla wnioskodawcy i Komisji Bioetycznej. Lista cztonkéw Komisji biorgcych udziat w posiedzeniu
stanowi zatgcznik do niniejszego dokumentu.

PRZEWODNICZACA KOMISJI BIOETYCZNEJ

przy Instytucie ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”

Prof. nadzw dr hab. n. med. Wiestawa Grajkqwska

o
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KOMISJA BIOETYCZNA
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Al, Dzieci Polskich 20

04-730 Warszawa- Migdzylesie

e-mail : komisja.bioetyczna@ipczd.pl
Tel:(22)815-16-03
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