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Abstract

Introduction and Purpose: Crons’ disease is a chronic illness of the digestive system. Its etiology is
multifactorial and one of the factors is nutrition. That is why the researchers are trying to labour the valuable
types of dietary therapy, which could be used in treatment of pediatric CD. The purpose of our review is to point
out the impact of dietary therapy on achieving remission in pediatric Crohn’s disease.

Materials and methods:We have reviewed the literature from the PubMed database searching for clinical trials,
meta analysis and randomized controlled trials from the past years. The keywords we agreed on offered us the
most informative articles and made us hope for the further development of our article.

Brief Description Of The State Of Knowledge: Steroid therapy is the principle of CD treatment, but it has a
number of side effects that influence the quality of pediatric patients’ life. It has been shown that the use of
dietary therapies (EEN, CDED+PEN, SCD) enables the achievement of clinical and biochemical remission,
mucosal healing and regulation of dysbiosis. There are many hypotheses explaining this effect, probably the
reason of this is the exclusion from the diet of food products that provoke inflammatory processes.

Summary: Despite its effectiveness, dietary therapies require motivation and full commitment from patients in
order to achieve results. That is why it is so important to conduct further research in this area so that the selected
therapy is as acceptable and tolerated by the patient as possible. In addition, education of children and parents,
psychological and dietary support are also crucial in the treatment process.

Key words: crohn’s disease; dietary therapy; pediatrics; exclusion diets; nutritional treatment

WPROWADZENIE I CEL PRACY

Choroba Leśniowskiego-Crohna (CD) jest idiopatycznym, przewlekłym stanem zapalnym przewodu
pokarmowego, występującym na całej jego długości, zarówno w górnym jak i dolnym odcinku. Jest
nieuleczalna, a jej przebieg charakteryzuje się okresami zaostrzeń i remisji. 20-30% przypadków CD
rozpoznawanych jest u pacjentów poniżej 17 roku życia. Jej przebieg jest wówczas cięższy w porównaniu do
grupy pacjentów, u których objawy wystąpiły w wieku dorosłym [1]. Na przestrzeni ostatnich 50 lat
zaobserwowano znaczący wzrost zachorowalności na CD we wszystkich grupach wiekowych populacji
pediatrycznej, a także częstsze występowanie u dzieci starszych w porównaniu do dzieci młodszych. Na terenie
Europy ilość przypadków jest wyższa na obszarach północnych (najwyższy w Szwecji 10/100000) niż na
obszarach południowych (Mołdawia <1.3/100000).

Zwiększająca się zachorowalność sprawia, że tak znaczące wydaje się stosowanie środków dających możliwość
jak najskuteczniejszego i najmniej uciążliwego dla pacjentów leczenia [2]. W oparciu o najnowsze doniesienie,
chcielibyśmy przedstawić charakterystykę leczenia żywieniowego i różnych diet eliminacyjnych, mogących być
alternatywą dla środków farmakologicznych stosowanych chorobie Leśniowskiego-Crohna.

ETIOPATOGENEZA
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Etiologia choroby Leśniowskiego-Crohna jest wieloczynnikowa. [3] Obecnie uważa się, że choroba jest
wynikiem interakcji między czynnikami środowiska, a mikrobiomem jelitowym u osoby z predyspozycja
genetyczną. [4] Najczęstszą zmianą genomu są mutacje w obrębie genu NOD2 znajdującym się na
chromosomie 16, które odpowiadają za 20% ryzyka genetycznego [5]. Wzrost częstości występowania CD
wśród dzieci na całym świecie wykazuje silny związek ze zwiększonym spożyciem wysoko przetworzonej
żywność, czerwonego mięsa, tłuszczy, cukrów, emulgatorów, zagęszczaczy oraz zmniejszeniem spożycia
błonnika pokarmowego [3,6]. Zmiany te negatywnie oddziałują na mikrobiom jelitowy, prowadząc do
zmniejszenia różnorodności jak i zmiany szczepów bakterii występujących w przewodzie pokarmowym. Uważa
się, że odpowiedzią na tę dysbiozę jest reakcja zapalna organizmu.[2,6] U osób chorych na CD stwierdzono
mniejszą ilość bakterii komensalnych, w szczególności Firmicutes i Bacteroides oraz wzrost bakterii
prozapalnych takich jak Enterobacteriaceae i Proteobacteria. [7,8] Ponadto zachodnia dieta bogata w tłuszcze,
cukry proste oraz konserwanty powoduje ścieńczenie warstwy śluzu oraz zwiększenie przepuszczalności błony
śluzowej, a tym samym promuje proces zapalny. [7] Kolejnym czynnikiem odpowiedzialnym za rozwój CD
jest niedobór tryptofanu, którego głównym źródłem dla człowieka jest pokarm, a jego odpowiednia przemiana
jest kluczowa do utrzymania homeostazy jelit. Wykazano, że u osób chorych na CD dochodzi do zaburzenia
fizjologicznej równowagi między szlakami metabolizmu tryptofanu, to jest: zmniejszenia aktywności szlaku
serotoniny a tym samym nagromadzenia serotoniny, zwiększenia aktywności szlaku kinureniny, prowadzącej do
akumulacji kinureniny oraz kwasu chinolinowego. [6]

DIAGNOZOWANIE ORAZ MONITOROWANIE

Do charakterystycznych objawów należy ból brzucha, biegunka, spadek masy ciała, zmęczenie. [9,10]
Konsekwencją czego jest niedożywienie, zwiększona zachorowalność oraz zaburzenie wzrostu i rozwoju. [10]
Obraz kliniczny może obejmować również zmiany w obrębie stawów, skóry czy oczu, które nierzadko
występują przed objawami ze strony przewodu pokarmowego. [11]

Istnieją różne metody diagnozowania CD, jednak obecnie złotym standardem diagnostycznym jest badanie
endoskopowe. W przypadku podejrzenia CD kluczowa jest ocena jelita końcowego, ponieważ to tam najczęściej
lokalizują się zmiany śluzówki. [11] Wyniki badań obejmują niejednolity rozkład stanu zapalnego, zmiany
makroskopowe takie jak: nadżerki aftowe, owrzodzenia o wyglądzie kostki brukowej. Warto zaznaczyć, że
głębokość owrzodzenie koreluję z ciężkością choroby. [12] Do oceny remisji endoskopowej wykorzystuję się
skalę SES-CD oraz CDEIS. [13] Inną metodą mogącą być alternatywą dla endoskopii jest enterografia MR
(MRen). Umożliwia ona ocenę gojenia błony śluzowej jaki i głębszych warstw ściany jelita oraz dokładną ocenę
zwężeń. [11,13] Badanie histopatologiczne materiału z biopsji endoskopowej jest kluczowe dla potwierdzenia
rozpoznania lub jako element diagnostyki różnicowej. Nie określono charakterystycznych zmian w obrazie
histopatologicznych, ale za rozpoznaniem CD może przemawiać obecność ziarniniaków, nieregularna
architektura kosmków jelitowych, ogniskowa nieregularność krypt jelitowych czy też odcinkowe stany zapalne.
[12] Ze względu na heterogenność obrazu choroby jak i brak zatwierdzonej klasyfikacji badanie
histopatologiczne nie jest stosowane na szeroką skalę przy ocenie aktywności choroby. [13]

Pomiar CRP, laktoferyny i kalprotektyny w stolcu służą jedynie do oceny aktywności choroby u pacjentów z
rozpoznanym CD. [13, 14] Istnieją dowody na możliwość wykorzystania diagnostyce również przeciwciał
ASCA, pANCA, anty-Pseudomonas, przeciw porynie C błony zewnętrznej oraz anty-CBir1. W ocenie
aktywności klinicznej wykorzystuje się skalę CDAI, w której zawartych jest 8 zmiennych: ogólne samopoczucie,
luźne stolce, ból brzucha, guz w jamie brzusznej, zmiana masy ciała, niski hematokryt, leki
przeciwbiegunkowe.[12]

LECZENIE

Podstawą terapii farmakologicznej choroby Leśniowskiego Crohna jest tłumienie zdolności układu
immunologicznego do zapoczątkowywania i podtrzymywania reakcji zapalnej. Pomimo tego, że leczenie to jest
skuteczne, nie u każdego pacjenta umożliwia ono indukcję i utrzymanie remisji, a ponadto wiąże się z
znaczącymi skutkami ubocznymi. Ze względu na rosnące zainteresowanie rolą wpływu środowiska na przebieg
choroby, w ostatnim czasie skupiono się na modyfikacji diety w procesie leczenie. Terapia dietetyczna wpływa
na mikrobiom jelit oraz integralność błony śluzowej jelit, a tym samym wywiera efekt przeciwzapalny. [7]

External Enteral Nutrition

External Enteral Nutrition (EEN) jest to leczenie żywieniowego, którego skuteczność porównywalna jest ze
stosowaniem kortykosteroidoterapii, bez powodowania działań niepożądanych. Skuteczność EEN spowodowała,
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że w 2014 została ona uznana przez ECCO (European Crohn’s and Colitis Organization) leczeniem pierwszej
linii w indukcji remisji u pacjentów z CD. [15] Terapia ta polega na podawaniu pacjentom preparatów
dojelitowych doustnie lub za pomocą sondy nosowo-żołądkowej. Wyróżniamy trzy typy preparatów:
elementarne (aminokwasy), półelementarne (aminokwasy z oligopeptydami) i polimerowe (całe białka). [16]
Najkorzystniejszy wydaje się schemat, polegający na tym, że pacjenci przez okres 6 tygodni przyjmują
wyłącznie EEN (mogą pić wodę). Przez kolejnych 3-4 miesięcy przyjmują 2 razy dziennie PEN i jeden posiłek
normalny, a następnie 1 raz PEN i 2 posiłki normalne. Stosowanie PEN jako terapii podtrzymującej wydaje się
istotne w celu utrzymywania remisji osiągniętej podczas EEN. [15]
W trakcie terapii EEN dochodzi do spadku poziomu cytokin zapalnych głównie INF, IL-17, IL-12, IL-22
porównywalnego ze spadkiem w trakcie kortykosteroidoterapii. [17] Dodatkowo w trakcie EEN oraz
CDED+PEN zaobserwowano obniżenie poziomu kinureniny, nie wiadomo dotychczas czy jest to jeden z
czynników pośredniczących w uzyskaniu remisji czy efekt wtórny do zmniejszenia stanu zapalnego w przebiegu
zastosowanego leczenia żywieniowego. [18] Wykładnikiem skuteczności leczenia jest wygojenie błony
śluzowej. W jednym z przeprowadzonych badań zaobserwowano ten proces po 8 tygodniach terapii u 89%
stosujących EEN i zaledwie u 17% pacjentów przyjmujących sterydy. EEN może powodować zmniejszenie
odsetka potencjalnie pożytecznych bakterii, dlatego trudna do wyjaśnienia jest przyczyna remisji klinicznej i
gojenia się błony śluzowej tylko na podstawie zmiany w obrębie mikrobiomu. Istnieje kilka innych hipotez
mogących tłumaczyć efekt działania tej terapii. Jedna z nich zakłada, że zmniejszenie ilości antygenów
pokarmowych powoduje zmniejszenie stymulacji układu odpornościowego, a tym samym ograniczenie
procesów zapalnych w przewodzie pokarmowym. Wykazano również, że receptory Toll-podobne 2 i 4 są
aktywowane przez nasycone kwasy tłuszczowe, więc ich eliminacja wydaje się również istotna w kwestii
zmniejszenia reakcji zapalnej. [17]
Pomimo wyraźnych korzyści płynących z EEN brak smaku oraz wysokie koszta utrudniają stosowanie zaleceń
dietetycznych. Problem ten może być rozwiązany przez stosowanie diety polimerowej, która uznawana jest za
smaczniejszą i jest znacznie tańsza od diety elementarnej, a ich skuteczność jest porównywalna. [15]
Mechanizmy działania EEN nie są jeszcze dokładnie poznane, jednak bezpośredni efekt przeciwzapalny,
gojenie się błony śluzowej przewodu pokarmowego, zmniejszenie niedożywienia i jego powikłań wskazuje na
terapeutyczne właściwości tego leczenia. [16,17]

Crohn's Disease Exclusion Diet i Partial Enteral Nutrition

Partial Enteral Nutrition (PEN) jest formą leczenia żywieniowego opierającą się na połączeniu preparatów
dojelitowych oraz diety bez restrykcji w stosunku 50:50. [19] Niestety w świetle przeprowadzonych badań taki
typ leczenia nie przyniósł oczekiwanych rezultatów, a współczynnik osiągniętych remisji klinicznych wyniósł
50%. [20]

Crohn's Disease Exclusion Diet (CDED) jest dieta oparta na spożywaniu codziennie pokarmów podstawowych
zawierających: substraty do syntezy krótkołańcuchowych kwasów tłuszczowych, które odpowiadają za
utrzymanie równowagi między reakcjami pro- i przeciwzapalnymi oraz źródła chudego białka o niskiej
zawartości tłuszczy, w celu zmniejszenia poziomu Proteobacteria. Ograniczaniu żywności zawierającej tłuszcze
zwierzęce, gluten, czerwone i przetworzone mięso, źródła białka bogate w taurynę, emulgatory, siarczyny.
[8,21,22] Drugim etapem diety jest zwiększenie spożycia owoców, warzyw, roślin strączkowych celem
poprawy elastyczności w komponowaniu posiłków i złagodzeniu monotonii. [8] Najlepsze efekty osiągane są
przy połączeniu CDED z PEN. Protokół leczenia zakłada 3 etapy:
50% CDED i 50% PEN przez 6 tygodni
75% CDED z rozszerzeniem i 25% PEN przez 12 tygodni
75% CDED z rozszerzeniem plus 1-2 dni wolne od diety oraz 25% PEN najdłużej jak to możliwe [23]
Dieta oparta na CDED+PEN charakteryzuje się wysokim wskaźnikiem remisji klinicznej (powyżej 80%) oraz
zmniejszeniem stanu zapalnego u pacjentów z łagodnym lub umiarkowanym CD. [8,22] W jej przebiegu
dochodzi do zmniejszenia poziomu CRP, OB i kalprotektyny porównywalnego z tym obserwowanym w trakcie
EEN w pierwszych 6 tygodniach stosowania leczenia. Jednak w przedziale 6-12 tygodni zaobserwowano
utrzymywanie się remisji CRP i OB oraz dalszy spadek kalprotektyny w przeciwieństwie do grupy stosującej
EEN (po 6 tygodniach EEN dochodzi do powolnego powrotu do normalnej diety). Potwierdza to hipotezę, że
kluczowym elementem osiągnięcia trwałej remisji jest wykluczenie konkretnej grupy produktów spożywczych,
a ponowna ekspozycja na te pokarmy wywołuje nawrót stanu zapalnego. Podobna zależność występuje w
zmianach w obrębie mikroflory jelit, gdzie dochodzi do wzrostu poziomu Proteobacteria po powrocie do
normalnej diety (po upływie 6 tygodni stosowania EEN). Pomimo rozszerzenia diety CDAD+PEN nie
zaobserwowano tych zmian, co może być dowodem na potwierdzenie, że produkty wykluczone w CDAD są
kluczowym czynnikiem odpowiedzialnym za dysbiozę jelit. [8]
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Terapia dietetyczna może być stosowana w monoterapii do indukcji remisji na początku leczenia lub u
pacjentów, u których nie udało się utrzymać remisji pomimo stosowanego leczenia farmakologicznego. Może
być również wykorzystana jako pomost do leczenia biologicznego, ponieważ bardzo często jest ono opóźnianie
ze względu na konieczność wykonania badań lekarskich czy szczepień. [22] CDED w porównaniu do EEN
wydaje się równie skuteczny w osiąganiu remisji klinicznej, biochemicznej jak i gojeniu się błony śluzowej, ale
jest lepsze pod względem długoterminowego przestrzegania zaleceń, zbilansowania, dodatkowo poprzez
zawartość błonnika lepiej koryguję dysbiozę bakteryjną. [9] Niestety stosowanie leczenia dietetycznego
wymaga motywacji i zaangażowania pacjentów, ci którzy nie są w stanie zastosować się do zaleceń, nie
osiągają oczekiwanych rezultatów. [22]

Specyficzna Dieta Węglowodanowa

Specyficzna Dieta Węglowodanowa (SCD) jest formą diety eliminacyjnej. Polega na niespożywaniu takich
produktów jak: zboża, produkty mleczne z wyjątkiem w pełni sfermentowanych jogurtów oraz niektórych
twardych serów, słodzików z wyjątkiem miodu i żywności przetworzonej. Jej podstawą są: mięso, owoce,
warzywa i orzechy. [24] Modyfikacją diety SCD jest MSCD, która pozwala na spożywanie owsa i ryżu. [7]
Założeniem SCD jest stwierdzenie, że węglowodany proste oraz przetworzone mogą przyczyniać się do
dysbiozy przewodu pokarmowego, a tym samym indukować procesy zapalne. [25] Wykluczenie tych
węglowodanów z diety powoduje zmianę metabolizmu mikrobiomu. Dochodzi do zwiększenia wykorzystania
aminokwasów jak i węglowodanów złożonych do pozyskiwania energii. Potwierdza to tezę, że aktywność
metaboliczna mikrobiomu jest ważnym czynnikiem postępu choroby. [7]
Dotychczas istniały obawa, że restrykcyjność SCD może wywołać niedobory makro i mikroelementów oraz nie
zaspokajać zapotrzebowania na energię. Natomiast z badań wynika, że u dzieci chorujących na chorobę
Leśniowskiego-Crohna stosujących SCD ilość spożywanych substancji odżywczych jest zbliżona do zawartości
w diecie dzieci zdrowych. U niektórych pacjentów może istnieć konieczność suplementacji minerałów i
witamin. U pacjentów stosujących dietę SCD przez 12 tygodni wykazano poprawę stanu klinicznego na
podstawie PCDAI (u 80%), pełne wygojenie się błony śluzowej przewodu pokarmowego ( u 40%) lub znaczną
poprawę stanu błony śluzowej ( u 80%), jednak oba te zjawiska nie korelowały ze sobą. Kluczowy wydaje się
fakt, że poprawa występuje zarówno wśród pacjentów z nowo rozpoznaną chorobą, nie leczonych dotychczas
jak i u pacjentów chorujących przewlekle, u których wystąpiło zaostrzenie objawów. [25] W trakcie stosowania
SCD dochodzi również do normalizacji CRP oraz OB. Dodatkowo po zmianie diety w analizie mikrobiomu jelit
zauważono znaczące zmiany w jego składzie. [7]
Wciąż nie wiadomo co jest dokładną przyczyną skuteczności SCD. Czy wynika ona z samego stosowania diety,
specyficznego składnika spożywanego w trakcie SCD, zwiększenia spożycia kalorii czy zmiany w mikroflorze
jako konsekwencja diety. [25]

PODSUMOWANIE

W niniejszym artykule staraliśmy się podkreślić jak ważnym elementem postępowanie w chorobie
Leśniowskiego-Crohna jest leczenie żywieniowe i diety eliminacyjne. Liczba zachorowań na CD wśród dzieci
stale rośnie. Stosowane dotychczas leczenie farmakologiczne, pomimo swojej skuteczności wykazuje szereg
działań niepożądanych, mających wpływ na jakość życia pacjentów pediatrycznych. Poznając coraz dokładniej
patogenezę CD i wiedząc jak kluczowy w jej rozwoju jest rodzaj spożywanych pokarmów oraz równowaga
mikroflory jelitowej, konieczne wydaje się opracowywanie i stosowanie w codziennej praktyce nowych,
skutecznych terapii dietetycznych. Powinny być one akceptowane i tolerowane przez pacjentów, ponieważ tylko
dokładne przestrzeganie zaleceń gwarantuje pozytywny efekt terapeutyczny. [4] Niestety mimo licznych
korzyści tych form leczenia, ich dokładne mechanizmy wciąż pozostają słabo poznane. Wynika to między
innymi z faktu, że ocena poszczególnych składników w izolacji jest niezwykle trudna ze względu na złożoność
żywności i synergizm działania jej elementów. [18,26] Z pewnością konieczne jest przeprowadzania dalszych
działań w tym zakresie, interdyscyplinarne wsparcia oraz edukacji pacjentów podejmujących próbę zmiany
diety.
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