Streszczenie

Choroba Les$niowskiego - Crohna (ChLC) jest nawracajaca choroba zapalng przewodu
pokarmowego. W ostatnich dekadach obserwowany jest staly wzrost zapadalno$ci zarowno
wsrdd dzieci jak 1 0sob dorostych, przy czym im mtodszy jest wiek postawienia diagnozy tym
mniej optymistyczne jest rokowanie. Do typowych objawow nalezg te z przewodu
pokarmowego, aczkolwiek moga wspotwystepowaé lub stanowié jedyna manifestacje mniej
specyficzne objawy pozajelitowe i/lub powiktania zaawansowanego stanu zapalnego. Mnogo$¢
czesto trudnych do kontrolowania objawow w sposob istotny wplywa 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. Strategia leczenia, o fundamentalnym znaczeniu
w perspektywie dlugofalowego utrzymania efektow terapeutycznych, jest wprowadzenie
chorego w stan gl¢bokiej 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 zywieniowe;j,
stosowanej jako alternatywa dla leczenia farmakologicznego w aktywnej postaci ChLC.
Zachecajace wyniki prezentowane w kolejnych doniesieniach naukowych rodza potrzebe
prowadzenia dalszych badan nad mozliwosciag szerszego zastosowania tej metody
terapeutycznej. Ustalenie miejsca leczenia zywieniowego w algorytmie terapeutycznym ChLC
ma szczegoélne znaczenie w populacji pediatrycznej, gdzie kazde odroczenie leczenia

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

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 postaciag choroby Lesniowskiego - Crohna.

Historia leczenia zywieniowego ChLC sigga pierwszej polowy XX wieku, Kiedy
zaczeto stosowac zywienie enteralne w celu poprawy stanu odzywienia pacjentow w ciezkim
stanie/przygotowywanych do zabiegéw chirurgicznych. Z czasem zaobserwowano, ze takie

postgpowanie wptywa 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$¢ wylacznego zywienia enteralnego (ang. exclusive
enteral Nutrition, EEN) w indukcji remisji klinicznej u dzieci zostata potwierdzona w wielu
badaniach. W pierwszych latach XXI wieku pojawily si¢ doniesienia wskazujagce na
poréwnywalng skuteczno$¢ EEN i glikokortykosterodiow w indukowaniu remisji klinicznej,
przy wickszym profilu bezpieczenstwa oraz istotnie korzystniejszym wplywie leczenia
zywieniowego na gojenie $luzowki jelita oraz na wzrastanie i rozw6j mtodego organizmu.
Z tych wzgledow 10 lat temu wytaczne zywienie enteralne zajeto miejsce steroidoterpii i do
dzi$ jest rekomendowane jako leczenie pierwszego wyboru w aktywnej zapalnej postaci ChLC

u dzieci.

EEN polega na catkowitym wykluczeniu diety naturalnej i Zywieniu wylacznie
specjalnym preparatem (dieta enteralng) przez kilka (najczesciej 6-8) tygodni. Trudny do
zaakceptowania smak preparatow przystosowanych z zatozenia do podazy przez zgtebnik
istotnie ograniczat mozliwo$¢ realizacji EEN droga doustng. Koniecznos$¢ 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 odrdzniajacymi jg od dostepnych odpowiednikow
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 ogdlng 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 wplyw takiego leczenia na aktywnos¢ 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 drogg doustng preparatem Modulen IBD. Brak akceptacji doustnej podazy diety stanowit



wskazanie do kontynuacji leczenia przez sztuczny dostep 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). Realizacje¢ zalecen zywieniowych oraz tolerancj¢ nowego

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

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

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

bylo konieczne zalozenie sondy nosowo-zotadkowej;

- wplyneto korzystnie na kliniczng aktywnos¢ choroby —w 10 tyg. odnotowano istotny spadek
punktacji w skali PCDAI, 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. prawidlowy 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 remisj¢ u dzieci z aktywng postacig ChLC 1 jest jedyng dieta enteralng objeta
refundacja w podazy doustnej w tej grupie chorych. Potwierdzenie dobrej skuteczno$ci
doustnego wylacznego zywienia enteralnego preparatem Modulen IBD oraz rozwigzanie
problemu bariery finansowej umozliwily rozpowszechnienie tej metody terapeutycznej
w grupie polskich dzieci z aktywna postacia ChLC. Nie mniej, Konieczno$¢ catkowitej
rezygnacji ze zwyczajowej diety na kilka tygodni wcigz stanowila powazng przeszkode dla

wielu chorych. Co wigcej, kolejne doniesienia naukowe pokazaty, ze wigkszo$¢ pacjentow po



zakonczeniu kursu EEN 1 powrdceniu do diety sprzed leczenia szybko doswiadcza nawrotu

choroby.

Ograniczenia EEN staty si¢ punktem wyj$cia do poszukiwan innych mozliwosci
leczenia zywieniowego. Wyniki badan realizowanych na przestrzeni ostatnich lat, w ktorych
oceniano mozliwo$¢ zastosowania réznych znanych diet eliminacyjnych (m.in. specyficznej
diety weglowodanowej, diety z ograniczeniem fermentujgcych oligo- di- i monosacharydoéw
oraz polioli czy diety wegetarianskiej) w leczeniu aktywnej postaci ChLC u dzieci i dorostych
nie potwierdzity dostatecznej skutecznosci zadnej z nich. Ponad 10 lat temu Profesor Arie
Levine z zespotem opracowal innowacyjng diete eliminacyjng Crohn’s Disease Excluion Diet
(CDED) przeznaczong dla pacjentéw z ChLC. Tworzac protokot diety naukowcy bazowali na
dostepnej wiedzy, z ktorej wynikalo Zze wybrane elementy zachodniego (inaczej
uprzemystowionego) modelu zywienia sg zaangazowane w patomechanizm ChLC oraz
negatywnie wplywaja na przebieg choroby. Na tej podstawie przyjeto zalozenie, ze eliminacja
z diety tych prozapalnych czynnikow 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$¢ CDED stosowanej w potaczeniu z czgsciowym zywieniem enteralnym
(ang. partial enteral nutrition, PEN) w leczeniu dzieci i dorostych z ChLC. Przelomem byt rok
2019, kiedy opublikowano wyniki wieloosrodkowego badania z randomizacja, wykazujac
podobng skutecznos¢ CDED + PEN oraz EEN w leczeniu dzieci z aktywng postacig ChLC,
przy czym tolerancja nowej metody oraz jej skuteczno$¢ w perspektywie dtugofalowej byty
istotnie lepsze. W obu badanych grupach w zywieniu enteralnym zastosowano preparat
Modulen IBD. Zagadnienia te poruszono w dwoch 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 omoéwienie 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

wskazuja, ze w etiologii ChLC istotny udzial majg czynniki srodowiska zewnetrznego;



- aktualna wiedza pozwala przyja¢ zalozenie, ze u osob predysponowanych genetycznie,
w wyniku oddzialywania czynnikéw zewnetrznych dochodzi do zaburzenia integralno$ci
bariery jelitowej i nieckontrolowanej penetracji bakterii przez btong §luzowa jelita, co w efekcie

prowadzi do powstania przewleklego stanu zapalnego;

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

procesu chorobowego w ChLC,;

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

zastosowania;

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

- dodatkowe zalety nowej metody leczenia zywieniowego, tj. jej udowodniony korzystny
wplyw na przepuszczalnos¢ jelitowa i1 sktad 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
i wiele o$rodkow na $wiecie, W tym nasz, rozpoczeto wiasne badania majace na celu oceng
przydatnosci nowego narzedzia terapeutycznego. Publikacja “Effect of the Crohn's Disease
Exclusion Diet (CDED) on the Fecal Calprotectin Level in Children with Active Crohn's
Disease” jest pierwszg i na dzien dzisiejszy jedyna, w ktorej przedstawiono wyniki badania
oceniajacego skutecznos$¢ 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$ci zastosowanej terapii byt wynik w skali PCDAI - czesciowo subicktywnej skali
klinicznej aktywnos$ci choroby. W analizowanej grupie, zasadniczym warunkiem kwalifikacji
do badania i podstawa do oceny skuteczno$ci 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 PCDALI) oraz stan odzywienia.
Przeprowadzone badanie pozwolilo na wykazanie nastepujacych wynikow:

- dieta CDED + PEN miata korzystny wptyw 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 pacjentdw prezentujacych wyjsciowo objawy kliniczne ChLC, trwajace 12. tygodni leczenie
zywieniowe metodg CDED + PEN pozwolito osiaggna¢ 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, ktére 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 przetozyta 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 dietg 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 prawidtowe stezenie kalprotektyny w kale

w tygodniu 12. byli w remisji klinicznej, a 94% z nich miato prawidtowa warto$¢ 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 wzrosto o jeden kanat centylowy.

Dzi¢ki kolejnym doniesieniom z o$rodkéw na catym §wiece w roku 2023 CDED + PEN

po raz pierwszy znalazta si¢ w rekomendacjach leczenia zywieniowego ChLC. Wedtug



aktualnych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego i Metabolizmu
(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 ci¢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 wplyw na funkcjg¢ bariery jelitowej, stanowig potencjalng
przyczyne powstania przewlekltego stanu zapalnego. Wedlug najnowszej literatury,
modyfikacja sposobu zywienia polegajaca na eliminacji tych prozapalnych czynnikoéw, stanowi

skuteczng metode leczenia ChLC u dzieci.

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

metody leczenia wsrod specjalistow.

Potwierdzona skuteczno$¢ oraz dodatkowe zalety nowej diety eliminacyjnej stosowanej
w polaczeniu z czesciowym zywieniem enteralnym wydajg si¢ stanowi¢ wystarczajaca
podstawe do zmian w algorytmie leczenia ChLC. Wedtug najnowszych wytycznych ESPEN
(2023) CDED + PEN nalezy bra¢ pod uwage jako alternatywe dla EEN u dzieci z tagodna
I umiarkowang zapalng postacig choroby. Analiza wynikéw wiasnych oraz doswiadczen innych
badaczy wskazuje, ze 12. tygodniowy kurs CDED + PEN wplywa korzystnie na kliniczng
aktywno$¢ choroby oraz na gojenie §luzoéwki jelita, ale nie pozwala na catkowite wyleczenie
zmian zapalnych u wigkszo$ci leczonych dzieci. Wydaje sie, ze efekty uzyskane w wyniku

zastosowania leczenia zywieniowego sa uzaleznione od wyjsciowego zaawansowania procesu



chorobowego. Mozna wnioskowaé, ze u pacjentdOw z zaawansowanym procesem zapalnym
wydtuzenie czasu stosowania CDED + PEN, zaleznie od rezultatéw uzyskanych po planowym
okresie leczenia indukujgcego remisj¢, moze stanowié¢ potencjalng strategi¢ poprawiajacg
finalng skuteczno$¢ tej metody terapeutycznej, jednak na dzien dzisiejszy wyniki takich analiz

nie byly publikowane.



