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4. Wykaz stosowanych skrétéow

5-ASA (ang. 5-aminosalicylic acid) — kwas 5-aminosalicylowy

AA (ang. arachidonic acid) — kwas arachidonowy

AIEC (ang. adherent-invasive Escherichia coli) — adherentny inwazyjny szczep Escherichia coli
ALA (ang. a-linolenic acid) — kwas a-linolenowy

ALP (ang. alkaline phosphatase) — fosfataza alkaliczna

ALT (ang. alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa

AST (ang. aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa

ATls (ang. amylase-trypsin inhibitors) — inhibitory amylaza/trypsyna

BMI (ang. body mass index) — wskaznik masy ciata

Ca (fac. calcium) - wapn

CD (ang. Crohn’s disease) — choroba Lesniowskiego-Crohna

CD25 (ang. cluster of differentiation 25) —biatko taricuch alfa receptora dla interleukiny 2
CD4+ (ang. cluster of differentiation 4) — glikoproteina CD4

CDAI (ang. Crohn’s Disease Activity Index) — indeks aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna

CDED (ang. Crohn’s disease exclusion diet) — dieta eliminacyjna w chorobie Le$niowskiego-

Crohna

CD-TREAT (ang. Crohn’s disease treatment with eating diet) — dieta w leczeniu choroby

Lesniowskiego-Crohna
CI95 (ang. 95% confidence interval) — przedziat ufnosci 95%
CMC (ang. carboxymethylcellulose) - karboksymetyloceluloza

COVID-19 (ang. coronavirus disease 2019) - ostra choroba zakazna ukfadu oddechowego

wywotana zakazeniem SARS-CoV-2

CRP (ang. C-reactive protein) — biatko C-reaktywne



CS (ang. costicosteroids) — kortykosteroidy
CXCR1 (ang. interleukin 8 receptor, alpha) — receptor alpha dla interleukiny 8
DHA (ang. docosahexaenoic acid) — kwas dokozaheksaenowy

ECCO (ang. European Crohn’s and Colitis Organisation) — Europejska Organizacja Choroby

Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego

ECM1 (ang. extracellular matrix protein 1) — biatko macierzy zewngtrzkomérkowej 1
EEN (ang. exclusive enteral nutrition) — catkowite zywienie dojelitowe

EGR-1 (ang. early growth response) — czynnik odpowiedzi na wczesny wzrost 1

EPA (ang. eicosapentaenoic acid) — kwas eikozapentaenowy

ERK 1/2 (ang. extracellular signal-requlated kinases) — kinazy regulowane sygnatem

zewngatrzkomorkowym

ESPGHAN (ang. The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology

and Nutrition) — Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii Hepatologii i Zywienia Dzieci

ESR (ang. erythrocyte sedimentation rate) — szybkos¢ opadania erytrocytéw = odczyn

Biernackiego

Fe (tac. ferrum) - zelazo

FGID (ang. functional gastrointestinal disorders) — choroby czynnosciowe uktadu pokarmowego
GDH (ang. glutamate dehydrogenase) — dehydrogenaza glutaminianowa

GFD (ang. gluten-free diet) — dieta bezglutenowa

GGTP (ang. gamma-glutamyl transpeptidase) — gamma-glutamylotranspeptydaza

HF/HS (ang. high-fat and high-sugar) — dieta wysokottuszczowa i wysokocukrowa

Hgb (ang. hemoglobin) - hemoglobina

Ht (ang. haematocrit) - hematokryt

IBD (ang. inflammatory bowel disease) — nieswoista choroba zapalna jelit



IBDQ (ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) — kwestionariusz jakosci zycia

W nieswoistej chorobie zapalnej jelit
IBS (ang. irritable bowel syndrome) — zespot jelita nadwrazliwego

IBS-C (ang. irritable bowel syndrome with predominant constipation) — zespdt jelita

nadwrazliwego z zaparciem

IBS-D (ang. irritable bowel syndrome with predominant diarrhoea) — zespot jelita nadwrazlwiego

z biegunka

IBS-M (ang. irritable bowel syndrome with mixed bowel habits) — posta¢ mieszana zespotu jelita

nadwrazliwego

IBS-U (ang. unclassified irritable bowel syndrome) — posta¢ nieokreslona zespotu jelita

nadwrazliwego

IFN-y (ang. interferon y) — interferony

IgA (ang. immunoglobuin A) —immunoglobulina A

IL (ang. interleukin) — interleukina

IL23R (ang. interleukin-23 receptor) — receptor dla interleukiny-23

K (fac. kalium) - potas

L/M ratio (ang. lactulose to mannitol ratio) — wskaznik laktuloza/mannitol
LA (ang. linoleic acid) — kwas linolowy

LFD (ang. low-FODMAP diet - low fermentable oligosaccharides, disaccharides,
monosaccharides and polyols diet) — dieta o niskiej zawartosci fermentujgcych

oligosacharydéw, disacharyddw, monosacharydow i polioli

LHBT (ang. lactulose hydrogen breath test) — wodorowy test oddechowy

MIP-2 (ang. macrophage inflammatory protein 2) — biatko zapalne makrofagéw 2
MUC2 (ang. mucin 2) — mucyna 2

Na (fac. natrium) - sod
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NF-kB (ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) — jgdrowy czynnik

transkrypcyjny NF-kB

NOD?2 (ang. nucleotide-binding oligomerization domain containing 2) — domena oligomeryzacji

wigzgca nukleotydy

P80 (ang. polysorbate-80) — polisorbat 80

PBD (ang. plant-based diet) — dieta roslinna

PEN (ang. partial enteral nutrition) — czesciowe zywienie dojelitowe

PLT (ang. platelet count) - trombocyty

PMS (ang. partial Mayo score) — czesciowa skala Mayo

PN (ang. parenteral nutrition) — zywienie pozajelitowe

PTG-E — Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

PUFA (ang. polyunsaturated fatty acid) — wielonienasycone kwasy ttuszczowe

R4DQ (ang. Rome IV Diagnostic Questionnaire) — kwestionariusz kryteriéw diagnostycznych

rzymskich 1V

RBC (ang. red blood cell) - erytrocyty

SCFA (ang. short-chain fatty acid) — krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe

SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe

SIBO (ang. small intestinal bacterial overgrowth) — zespét rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego
Th (ang. helper T cells) — limfocyty T pomocnicze

TLR4 (ang. toll-like receptor 4) — receptory toll-podobne

TNF-a (ang. tumor necrosis factor alpha) — czynnik matwicy nowotwordw alfa

Treg (ang. regulatory T cells) — limfocyty T regulatorowe

UC (ang. ulcerative colitis) — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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UCED (ang. ulcerative colitis exclusion diet) — dieta eliminacyjna we wrzodziejacym zapaleniu

jelita grubego
UEG (ang. The United European Gastroenterology) — Europejska Unia Gastroenterologii
WBC (ang. white blood cell) — leukocyty

Z0-1 (ang. zonula occludens-1) — biatko potgczen Scistych-1
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5. Streszczenie w jezyku polskim

SKUTECZNOSC WYBRANYCH INTERWENCII DIETETYCZNYCH
W NIESWOISTYCH CHOROBACH ZAPALNYCH JELIT

Dieta poprzez swoéj wptyw na mikrobiom jelitowy i uktad immunologiczny gospodarza,
odgrywa istotng role w patogenezie nieswoistych chordb zapalnych jelit. Ukazujgce sie
doniesienia naukowe znacznie poszerzyty nasza wiedze na temat mozliwosci wykorzystania
interwencji dietetycznych w leczeniu choréb przewodu pokarmowego. Niniejszy cykl publikacji,
sktadajacy sie z pracy pogladowej i dwdch prac oryginalnych, omawia zastosowanie diety

eliminacyjnej u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna oraz diety low-FODMAP

u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

CEL

Celem pierwszego badania byta ocena skutecznosci diety eliminacyjnej w indukowaniu
remisji u pacjentow z zaostrzeniem choroby Lesniowskiego-Crohna oraz ocena wptywu diety

eliminacyjnej na parametry zapalne, parametry stanu odzywienia oraz jakos¢ zycia pacjentow.

Celem drugiego badania byta ocena czestosci wystepowania zespotu jelita
nadwrazliwego oraz zespotu rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego wsrdd chorych w remisji
nieswoistej choroby zapalnej jelit, ocena skutecznosci diety low-FODMAP w tagodzeniu
objawdw brzusznych u pacjentéw w remisji nieswoistych choréb zapalnych jelit, spetniajgcych
kryteria rozpoznania zespotu jelita nadwrazliwego, pordwnanie skutecznosci diety
low-FODMAP w zaleznosci od wspotwystepowania zespotu rozrostu bakteryjnego jelita

cienkiego oraz ocena wptywu interwencji na parametry zapalne i stanu odzywienia u chorych.

MATERIAt | METODY

Przeprowadzono 2 niezalezne, jednoosrodkowe, prospektywne badania kliniczne.
Uczestnikami badan byli pacjenci leczacy sie w Poradni Gastroenterologicznej przy Klinice
Gastroenterologii z Pododdziatem Leczenia Nieswoistych Chordb Zapalnych Jelit w Centralnym

Szpitalu Klinicznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji w Warszawie.
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Do badania nad skutecznosciag diety eliminacyjnej wigczono 32 pacjentéw w stadium
zaostrzenia choroby Lesniowskiego-Crohna (wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego-
Crohna >150 punktéw). Interwencja dietetyczna trwata 12 tygodni. W chwili rozpoczecia
badania oraz w tygodniu 6. i 12. oceniano aktywno$¢ choroby podstawowej, jakos¢ zycia
pacjentow, wykonywano badania laboratoryjne krwi i katu oraz dokonywano pomiaréow

antropometrycznych.

Do badania nad skutecznoscig diety low-FODMAP wifaczono 200 pacjentéw
zrozpoznang chorobg Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego,
pozostajgcych w stadium remisji klinicznej (wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego-
Crohna <150 punktéw lub punktacja w czesciowej skali Mayo <2 punktow) i stezeniem
kalprotektyny w kale <250ug/g. Na podstawie kwestionariusza rzymskiego IV oceniano czestos¢
wystepowania zespotu jelita nadwrazliwego. U pacjentdw z rozpoznanym zespotem jelita
nadwrazliwego, w chwili wigczenia do badania, wykonywano badania laboratoryjne, badania
antropometryczne, wodorowy test oddechowy z laktulozg, oceniano aktywnos$¢ choroby
podstawowej oraz przeprowadzano ankiete pozwalajgcg na ocene nasilenia objawdw zespotu
jelita nadwrazliwego. Nastepnie, bez wzgledu na wynik wodorowego testu oddechowego
w kierunku zespotu rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego, wprowadzono 8-tygodniowgq
interwencje dietetyczng w postaci fazy eliminacyjnej diety low-FODMAP. W dniu zakonczenia
fazy eliminacyjnej ponownie wykonywano badania laboratoryjne, antropometryczne,
wodorowy test oddechowy z laktulozg, oceniano aktywno$é choroby podstawowej oraz

przeprowadzano ankiete z oceng nasilenia objawow zespotu jelita nadwrazliwego.

WYNIKI

Po 6 tygodniach stosowania diety eliminacyjnej z suplementacjg preparatu Modulen,
remisje kliniczng osiggnieto u 76,7% pacjentéw (95% Cl (57,7%; 90,1%)), po 12 tygodniach —
u82,1% (95% Cl (63,1%; 93,9%)) chorych. Odpowiedz kliniczng uzyskato po 6 i 12 tygodniach
odpowiednio 83,3% (95% Cl (65,3%; 94,4%)) i 85,7% (95% Cl 67,3%; 96,0%) uczestnikdw.
Zaobserwowano istotny statystycznie spadek stezenia kalprotektyny w kale u pacjentéw
po 12 tygodniach leczenia w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (p=0,021). Ponadto zaréwno

po 6, jak i po 12 tygodniach stosowania diety, nastgpita poprawa jakosci zycia pacjentow

14



(p<0,001). Interwencja nie miata wptywu na parametry stanu odzywienia ani wartosci BMI

u chorych.

Kryteria rozpoznania zespotu jelita nadwrazliwego spetniato 32,5% (n=65) pacjentéw
w stadium remisji nieswoistej choroby zapalnej jelit, wsrod ktérych u 80% (n=52)
zdiagnozowano zespot rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego. Po interwencji low-FODMAP
ustapienie badZ ztagodzenie objawdéw brzusznych zaobserwowano u 66,1% (95% Cl (53,4%;
76,9%)) chorych z 59 pacjentéw z zespotem jelita nadwrazliwego zdiagnozowanym na poczatku
badania, dla ktérych dane zebrano na koniec leczenia. Skutecznos¢ diety low-FODMAP
w podgrupie z rozpoznanym zespotem rozrostu bakteryjnego wynosita 68,8% (95% Cl (53,8%;
81,3%)), w podgrupie bez rozpoznanego zespotu rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego 54,5%
(95% ClI (28,0%; 78,7%)); p=0,586. Dieta miata wptyw na ustgpienie bélu brzucha, biegunki
i wzde¢. Nie odnotowano jej skutecznosci w fagodzeniu zaparé. Po 8 tygodniach leczenia
zaobserwowano istotny statystycznie spadek stezenia albumin w surowicy oraz zmniejszenie

wartosci BMI u pacjentéw.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Wykazano skutecznos$¢ diety eliminacyjnej z suplementacjg preparatu Modulen
w indukowaniu remisji u dorostych pacjentdow w stadium zaostrzenia choroby Le$niowskiego-
Crohna. Interwencja, pomimo swego restrykcyjnego charakteru, poprawiata jako$¢ zycia
pacjentow. Nie zaobserwowano jej negatywnego wptywu na parametry stanu odzywienia

u chorych.

Pomimo remisji nieswoistej choroby zapalnej jelit, prawie 1/3 pacjentéw doswiadczata
objawdéw ze strony przewodu pokarmowego, pozwalajgcych na rozpoznanie zespotu jelita
nadwrazliwego. Udowodniono, ze dieta low-FODMAP jest skuteczna w fagodzeniu objawow
brzusznych u pacjentéw w remisji nieswoistej choroby zapalnej jelit, spetniajgcych kryteria
rozpoznania zespotu jelita nadwrazliwego, bez wzgledu na wspdtistnienie zespotu rozrostu
bakteryjnego jelita cienkiego. Faza eliminacyjna diety low-FODMAP moze wptywac negatywnie
na parametry stanu odzywienia u chorych. Z tego wzgledu powinna ona trwa¢ mozliwie krotko

i nalezy prowadzi¢ jg pod okiem doswiadczonego dietetyka.
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W obu pracach oryginalnych wykazano, ze dieta moze stanowi¢ efektywng metode
leczenia pacjentow z nieswoistg chorobg zapalng jelit. Pozwala ona na zmniejszenie
koniecznosci intensyfikacji dotychczasowej farmakoterapii, a co za tym idzie — zmniejsza

narazenie na dziatania niepozadane lekow.

16



6. Streszczenie w jezyku angielskim

EFFECTIVENESS OF SELECTED DIETARY INTERVENTIONS
IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

Diet plays an important role in the pathogenesis of inflammatory bowel disease through
its influence on the intestinal microbiome and the host's immune system. The emerging
scientific reports have significantly expanded our knowledge on dietary interventions in the
treatment of gastrointestinal diseases. This series of publications, consisting of a review paper
and two original papers, discusses the Crohn’s disease exclusion diet in Crohn’s disease patients

and the low-FODMAP diet in patients with Crohn's disease or ulcerative colitis.

OBJECTIVE

The aim of the first study was to assess the effectiveness of the Crohn’s disease
exclusion diet for induction of remission in patients with active Crohn's disease and to assess
the impact of the elimination diet on inflammatory parameters, nutritional deficiencies and

quality of life.

The aim of the second study was to assess the prevalence of irritable bowel syndrome
and small intestinal bacterial overgrowth in patients with inflammatory bowel disease in
remission, to assess the effectiveness of the low-FODMAP diet in alleviating abdominal
symptoms in patients who meet the irritable bowel syndrome diagnostic criteria, comparison
of the effectiveness of the low-FODMAP diet depending on the coexistence of small intestinal
bacterial overgrowth and assessment of intervention’s impact on inflammatory parameters

and nutritional deficiencies in patients.

MATERIALS AND METHODS

Two independent, single-centre, prospective clinical trials were conducted. The
participants were patients from gastroenterology outpatient centre in Central Clinical Hospital

of the Ministry of the Interior and Administration in Warsaw, Poland.

17



The study on the effectiveness of the Crohn’s disease exclusion diet included 32 patients
with active Crohn's disease (Crohn's disease activity index >150 points). The dietary
intervention lasted for 12 weeks. At the beginning of the study and at weeks 6 and 12, the
activity of the underlying disease, the patients' quality of life, blood and faeces laboratory tests,

and anthropometric measurements were performed.

The study on the effectiveness of the low-FODMAP diet enrolled 200 patients diagnosed
with Crohn's disease or ulcerative colitis who were in clinical remission (Crohn's disease activity
index <150 or partial Mayo score <2 points) and faecal calprotectin <250ug/g. The prevalence
of irritable bowel syndrome was assessed with the use of the Rome IV questionnaire. In patients
diagnosed with irritable bowel syndrome, at the time of the inclusion to the study, laboratory
tests, anthropometric measurements, a hydrogen breath test with lactulose was performed,
the activity of the underlying disease was assessed, and a questionnaire to determine the
severity of the symptoms of irritable bowel syndrome was conducted. Then, regardless of the
result of the hydrogen breath test for small intestinal bacterial overgrowth, an 8-week
elimination phase of the low-FODMAP diet was introduced. At the end of the elimination phase,
laboratory tests, anthropometric tests, a hydrogen breath test with lactulose were performed
again, the activity of the underlying disease was assessed, and a questionnaire to determine

the severity of the symptoms of irritable bowel syndrome was conducted.

RESULTS

After 6 weeks of Crohn’s disease exclusion diet with supplementation of Modulen
formula, clinical remission was achieved in 76.7% of patients (95% Cl (57.7%; 90.1%)), after 12
weeks - in 82.1% (95% Cl) (63.1%; 93.9%)). The clinical response at 6 and 12 weeks concerned
83.3% (95% Cl (65.3%; 94.4%)) and 85.7% (95% Cl 67.3%; 96.0%) of subjects, respectively. There
was a statistically significant decrease in faecal calprotectin levels in patients after 12 weeks of
treatment compared to baseline (p=0.021). In addition, both after 6 and 12 weeks of the diet,
there was an improvement in patients’ quality of life (p<0.001). The intervention had no effect

on nutritional parameters and BMI values in patients.

The criteria for the diagnosis of irritable bowel syndrome were met by 32.5% (n=65) of
patients in remission of inflammatory bowel disease, among whom 80% (n=52) were diagnosed

with small intestinal bacterial overgrowth. After the low-FODMAP intervention, resolution or
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relief of abdominal symptoms was observed in 66.1% (95% Cl (53.4%; 76.9%)) of the 59 patients
with irritable bowel syndrome diagnosed at baseline, for whom data were collected at the end
of follow-up. The effectiveness of the low-FODMAP diet in the subgroup with small intestinal
bacterial overgrowth was 68.8% (95% Cl (53.8%; 81.3%)), in the subgroup without intestinal
overgrowth 54.5% (95% Cl (28.0%; 78.7%)); p=0.586. The dietary intervention was responsible
for the resolution of abdominal pain, diarrhoea and bloating. Its effectiveness in relieving
constipation has not been observed. After 8 weeks of treatment, a statistically significant

decrease in albumin serum concentration and BMI value was observed.

SUMMARY AND CONCLUSIONS

The effectiveness of the Crohn’s disease exclusion diet with supplementation of
Modulen formula for induction of remission in adult patients with active Crohn's disease has
been demonstrated. The intervention, despite its restrictive nature, improved the patients'
quality of life. Its negative influence on the parameters of nutritional status in patients was not

observed.

In the remission of inflammatory bowel disease, almost 1/3 of patients experienced
gastrointestinal symptoms, allowing for the diagnosis of irritable bowel syndrome. It has been
proven that the low-FODMAP diet is effective in alleviating abdominal symptoms in patients in
remission of inflammatory bowel disease who meet the criteria for the diagnosis of irritable
bowel syndrome, regardless of the coexistence of small intestinal bacterial overgrowth. The
elimination phase of the low-FODMAP diet may negatively affect the parameters of the
nutritional status of patients. For this reason, it should last as short as possible and should be

conducted under the supervision of an experienced dietitian.

It has been proven that the low-FODMAP diet is effective among patients with
inflammatory bowel disease in remission who meet the diagnostic criteria for irritable bowel
syndrome in alleviating abdominal symptoms, regardless of the coexistence of bacterial
overgrowth. Considering the elimination nature of the intervention and the risk of nutritional

deficiencies, it should be conducted under the supervision of an experienced dietician.
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Both original papers showed that diet can be an effective method of treatment for
patients with inflammatory bowel disease. It allows to reduce the need to intensify the current

pharmacotherapy, and thus - to reduce the exposure to drugs’ side effects.
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7. Wstep

7.1. Patogeneza nieswoistych choréb zapalnych jelit

Wsrod nieswoistych choréb zapalnych jelit (ang. inflammatory bowel disease - 1BD)
wyrozniamy chorobe Les$niowskiego-Crohna (ang. Crohn’s disease - CD) oraz wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego (ang. ulcerative colitis - UC) [1]. We wrzodziejgcym zapaleniu jelita
grubego zmiany zapalne majg charakter ciggty i dotyczg powierzchniowych warstw btony
Sluzowej okreznicy. Z kolei w chorobie Lesniowskiego-Crohna stan zapalny moze wystepowac
w dowolnym odcinku przewodu pokarmowego, obejmowacé jego catg $ciane iprowadzi¢
do powiktarh w postaci przetok, ropni i zwezen. W przebiegu IBD wystepujg okresy zaostrzen
z nasileniem objawow podmiotowych i przedmiotowych oraz fazy remisji bedgce wyrazem

zmniejszonej aktywnosci choroby [2].

Patogeneza IBD jest ztozona. Wspodfczesne doniesienia naukowe wskazujg,
ze wystgpienie nieswoistej choroby zapalnej jelit jest wynikiem nieprawidtowe] odpowiedzi
zapalnej na obecnos¢ mikroorganizméw wchodzgcych w  sktad mikrobioty jelitowej
u genetycznie podatnych osobnikow [3-6]. Do 2020 roku w ramach badan nad genomem
ludzkim zidentyfikowano ponad 200 mutacji genetycznych wystepujgcych u pacjentow
zIBD [7]. Jednym z pierwszych odkrytych gendw powigzanych z chorobg Lesniowskiego-
Crohna, byt gen NOD2, kodujgcy biatko o tozsamej nazwie [8]. Biatko to nalezy do rodziny
receptoréw rozpoznajgcych fragmenty peptydoglikanéw w Scianach komdrkowych bakterii,
bierze rowniez udziat w inicjacji autofagii [9]. Inne zidentyfikowane mutacje u pacjentow
z IBD dotyczg gendw odpowiadajgcych za utrzymanie homeostazy w obrebie epitelium, funkcje
bariery nabtonkowej (np. ECM1) oraz regulacje szlakdéw odpowiedzi immunologicznej

(np. IL23R, IL10) [10].

W przebiegu nieswoistych chordb zapalnych jelit zaobserwowano zaburzenia
w liczebnosci, sktadzie i funkcji mikrobioty jelitowej, ujmowane pod pojeciem ,dysbioza” [11].
U chorych z IBD opisywane jest zmniejszenie liczby bakterii nalezgcych do Firmicutes
(w szczegdlnosci Lactobacillus), Bacteroides, Faecailbacterium prausnitzii, Bifidobacterium przy
zwiekszeniu liczby Proteobacterii, takich jak Enterobacteriaceae, w tym Eschericha coli AIEC

[12]. Zwraca sie rowniez uwage na obecnos¢ Fusobacterium varium w wycinkach z jelita
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grubego pacjentéw z UC. U myszy, po podaniu doodbytniczym, bakteria ta powodowata
powstawanie nadzerek w btonie $luzowej okreznicy [13]. Ponadto w modelach zwierzecych,
u ktoérych spontanicznie dochodzi do rozwoju UC, bakterie penetrujg btone $luzowa jelita
grubego docierajagc do nabtonka [14]. Inwazje bakteryjng w gtgb btony sluzowej stwierdzono
w 83,3% bioptatow pochodzgcych od pacjentéw z UC oraz 55,6% bioptatéw od chorych z CD.
Nie byta ona obecna w grupie kontrolnej [15]. Zaburzenia sktadu mikrobiomu jelitowego
przektadajg sie na upos$ledzenie jego funkcji — zmniejszenie zdolnosci syntezy
krotkotancuchowych  kwasow  ttuszczowych oraz kwasu mastowego, nasilenie stresu

oksydacyjnego oraz zwiekszong sekrecje toksyn [11].

Badania nad immunologicznym aspektem IBD wskazujg na istotng role cytokin
prozapalnych oraz limfocytéw T pomocniczych (Th) i regulatorowych (Treg) w ich patogenezie
[16]. We wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego zaobserwowano zwiekszong ekspresje IL-1p,
IL-33 i IL17 w btonie sluzowej jelit oraz IL-6 w surowicy krwi [17]. W chorobie Lesniowskiego-
Crohna opisywano zwiekszone stezenie IL-17 i IL-18 w obrebie $luzowki, przy obnizonym
stezeniu IL-10 w surowicy, powszechnie znanej jako czynnik hamujgcy synteze cytokin [18].
Znaczenie czynnika martwicy nowotwordéw TNF-a w patogenezie IBD polega na zwiekszaniu
ekspresji IL-1B, IL-6 i IL-33 [19]. Kluczowa role w zachowaniu homeostazy w odpowiedzi
na obce, w tym niepatogenne antygeny, takie jak bakterie komensalne, odgrywajg komorki
Treg. Mutacje w CD25 i IL-10, ktére biorg udziat w réznicowaniu limfocytéw Treg, wigzg sie
z zaburzeniami funkcji komdérek Treg, co prowadzi do zwiekszonej podatnosci na rozwdj
IBD [20]. Zwraca sie rowniez uwage na wptyw mediatoréw stanu zapalnego w jelitach
na limfocyty T, ktére mogg roznicowac sie do limfocytéow Th1l7 [21]. Proces rdznicowania
komoérek Th17 jest determinowany miedzy innymi przez mikroorganizmy wchodzgce w sktad

mikrobioty jelitowej. Th17 uwalniajg IL-17, bedacg silnym czynnikiem prozapalnym w IBD [22].

Udziat czynnikow Srodowiskowych w patogenezie nieswoistych choréb zapalnych jelit
jest prawdopodobnie znacznie wiekszy niz dotychczas przypuszczano. W badaniach
epidemiologicznych z korca XX wieku zaobserwowano, ze osoby migrujgce z krajéw o niskiej
prewalencji IBD - potudniowej Azji, do krajow o ich wysokim rozpowszechnieniu - Kanady,
Wielkiej Brytanii, w porownaniu do rodakéw pozostajgcych w ojczyznie, sg bardziej narazone
na rozwoj nieswoistej choroby zapalnej jelit [23]. Im starszy wiek w momencie migracji,

tym mniejsze byto ryzyko zachorowania na IBD (14% na kazdg dekade zycia). Z kolei dzieci
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imigrantdw miaty juz podobne ryzyko rozwoju IBD, jak dzieci nie imigrantéw [24].
W tym aspekcie podkresla sie znaczgce zmiany nawykéw zywieniowych w populacji
po emigracji do krajéw zachodnich [25]. Ten tzw. ,fenomen chinski” rzucit nowe $wiatto
na znaczenie czynnikdw Srodowiskowych w patogenezie nieswoistych choréb zapalnych jelit.
Dieta ma wptyw na wystepowanie i przebieg IBD, poprzez oddziatywanie na mikrobiote
jelitowa, jej wnikanie w gtgb btony Sluzowej oraz regulacje przepuszczalnosci jelit [26]. Istotny

jest réowniez udziat innych czynnikéw, takich jak: aktywnos¢ fizyczna, karmienie piersig

czy wystepowanie otytosci [27].

Kolejne ukazujgce sie doniesienia naukowe, wskazujg na ztozonos¢ interakcji miedzy
srodowiskiem, mikrobiomem jelitowym, a uktadem immunologicznym gospodarza, ktérych

wypadkowa determinuje rozwdj i przebieg nieswoistych chordb zapalnych jelit.

7.2 Rola diety w patogenezie nieswoistych choréb zapalnych jelit

Dieta poprzez swoéj wptyw na mikrobiom jelitowy i uktad immunologiczny gospodarza,
odgrywa kluczowa role w patogenezie nieswoistych choréb zapalnych jelit. Dane z literatury
wskazujg na istotng role karmienia piersig, ograniczenia spozycia ttuszczéw i biatka pochodzenia
zwierzecego oraz wysokiej zawartosci btonnika w diecie, w zmniejszaniu ryzyka zachorowania

na IBD [28].

Metaanaliza z 2017 roku, obejmujgca 35 badan wykazata, ze kazde karmienie piersig
wigze sie z nizszym rozpowszechnieniem IBD wsrod potomstwa, natomiast najwiekszy spadek
odnotowuje sie, gdy trwa ono co najmniej rok [29]. Jest to zgodne zrekomendacjami
The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN),
ktére zaleca wytaczne karmienie piersig przez pierwsze sze$¢ miesiecy zycia dziecka oraz

podZniejszg kontynuacje z zywnoscig uzupetniajgca [30].

Przeprowadzono szereg badan oceniajgcych wptyw poszczegdlnych  modeli
dietetycznych na zapadalnos$¢ na IBD. W badaniu D’Souza i wsp. zauwazono, ze dieta zachodnia,
o wysokiej zawartosci miesa, ttuszczéw oraz cukru, zwieksza ryzyko zachorowania na CD wsrdd
kobiet. Z kolei dieta bogata w warzywa, owoce, oliwe z oliwek, ryby, produkty petnoziarniste

i orzechy, zmniejsza zapadalno$é na CD zardwno wsrdd kobiet, jak i mezczyzn [31]. Australijskie
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badanie oceniajace wptyw czynnikow srodowiskowych na wystepowanie IBD wskazywato

na zwiekszenie  konsumpcji  zywnosci  wysokoprzetworzonej przed  rozpoznaniem

IBD u pacjentéw [32].

W badaniu francuskim, w ktérym wzieto udziat 67 581 kobiet zaobserwowano,
ze spozywanie duzych ilosci biatka pochodzenia zwierzecego istotnie zwieksza ryzyko
zachorowania na IBD, szczegdlnie na UC. Zwigzku takiego nie stwierdzono w odniesieniu
do biatka pochodzenia roslinnego [33]. Badanie prospektywne obejmujgce ponad 120 000
uczestnikdw, ktérego wyniki ukazaty sie na tamach Journal of Crohn’s and Colitis w 2022r,
wskazywato na zwiekszone prawdopodobienstwo zachorowania na UC u oséb spozywajgcych
duze ilosci miesa czerwonego, przetworzonego i drobiowego [34]. Odnotowany jest rowniez
wptyw konsumpcji czerwonego miesa na wystgpienie zaostrzenia u chorych z rozpoznanym

UC [35].

Dane dotyczace zwiekszonego spozycia weglowodandw i ryzyka wystgpienia
IBD sg niespdjne. Badanie E3N nie zidentyfikowato zwiekszonego spozycia weglowodandw
jako czynnika ryzyka IBD, CD lub UC [33]. Z kolei Racine i wsp. wykazali zwigzek miedzy

spozywaniem duzej ilosci cukréw i matej ilosci btonnika z wystgpieniem UC [36].

Ttuszcze zawarte w diecie mogg dziatac¢ zaréwno prozapalnie, jak i ochronnie na btone
Sluzowg jelita, w zaleznosci od rodzaju przyjmowanego ttuszczu [26]. Wysokie spozycie
wielonienasyconych kwasow ttuszczowych (PUFA) n-3, do ktérych zaliczamy kwas a-linolenowy
(ALA), kwas eikozapentaenowy (EPA) oraz kwas dokozaheksaenowy (DHA) ikorzystniejszy
stosunek spozycia PUFA n-3 do n-6, zwigzany jest z nizszym ryzykiem rozwoju CD w populacji
pediatrycznej [37]. W metaanalizie Wang i wsp. potwierdzili zmniejszong zachorowalnosé
na CU, przy wyzszej podazy DHA w diecie [38]. W badaniach na modelach zwierzecych
wykazano, ze dieta wysokottuszczowa wigze sie z wyzszg ekspresja TNF-a oraz
interferonu y przy obnizonym poziomie limfocytéw Treg [39]. Z kolei wprowadzenie diety
wysokottuszczowej i wysokocukrowej u myszy wigzato sie z obnizeniem ekspresji MUC2 oraz
komoérek kubkowych w jelicie, przy jednoczesnym zwiekszeniu przepuszczalnosci btony

Sluzowej jelit [40].

Sktadnikiem pokarmowym o uznanym i udokumentowanym korzystnym wptywie

na funkcje przewodu pokarmowego jest btonnik. W badaniu the Nurses’ Health Study
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oceniajgcym czynniki ryzyka gtownych choréb przewlektych wsrdd kobiet, na podstawie analizy
danych dotyczacych 170 776 uczestnikdw, wykazano protekcyjny wptyw spozywania duzych
ilosci  btonnika pochodzgcego z warzyw i owocdw na rozwdj CD. Tendencji
tej nie zaobserwowano w odniesieniu do btonnika majgcego swoje Zzrédto w ziarnach i roslinach
strgczkowych [41]. Btonnik zawarty w diecie stanowi substrat niezbedny do produkcji kwasu
mastowego i innych krétkotaricuchowych kwasow ttuszczowych. Kwas mastowy zmniejsza stan
zapalny w obrebie jelit poprzez supresje transkrypcji cytokin oraz promowanie réznicowania
limfocytow Treg [42, 43]. Niska zawartos¢ btonnika w diecie zaburza funkcje ukfadu
immunologicznego, co przektada sie na zwiekszenie przepuszczalnosci jelit [44]. Na modelach
zwierzecych wykazano, ze przewlekty bgdz okresowy niedobdr btonnika w diecie, prowadzi
do wykorzystywania glikoprotein wydzielanych przez komérki gospodarza, jako sktadnika
odzywczego przez bakterie jelitowe. Prowadzi to do powstawania nadzerek w btonie sluzowej

okreznicy [44].

Wraz ze spozywaniem zywnosci przetworzonej, do organizmu cztowieka wprowadzane
sg tzw. dodatki do zywnosci (ang. food additives). Ich rolg jest umozliwienie masowej
dystrybucji produktow spozywczych, o dtuzszym okresie trwatosci, pozgdanym wygladzie,
smaku i zapachu [45]. Najczesciej sg to emulgatory, Srodki spulchniajgce, stabilizatory,
kompozycje smakowo-zapachowe, barwniki, konserwanty i przeciwutleniacze. W badaniu,
ktére ukazato sie na tamach Nature w 2021 roku, ktére objeto 106 tysiecy Francuzdw, oceniano
ekspozycje uczestnikdw na 90 najczesciej wystepujgcych dodatkéw do zywnosci, w latach 2009-
2020. Na podstawie zebranych danych wykazano, ze w skali roku przecietny cztowiek spozywa
okoto 3,6kg dodatkow do zywnosci, wsréd ktorych zdecydowanie najwiekszy jest udziat
glutaminianu sodu (24%) [46]. Glutaminian sodu jest szeroko stosowanym wzmacniaczem
smaku pochodzgcym z kwasu L-glutaminowego, naturalnie wystepujacego aminokwasu
w réznych produktach spozywczych, takich jak mieso, ryby, niektére rodzaje sera —
np. parmezan, niektore warzywa — pomidory, pieczarki, brokuty. Ma specyficzny smak —umami,
bedacy pigtym podstawowym smakiem obok stodkiego, kwasnego, stonego i gorzkiego.
Ponadto zwieksza ogdlng intensywnos¢ smaku spozywanych potraw [47]. Innymi, czesto
stosowanymi dodatkami do zywnosci sg karboksymetyloceluloza, polisorbat-80 i karagen,
ktore uzywane sg jako emulgatory przy produkcji lodéw, serkow, galaretek, gotowych sosow.

Umozliwiajg powstawanie emulsji oraz zapewniajg jej trwatosc.
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Wyniki wybranych badan naukowych, opartych najczesciej na modelach zwierzecych,
dotyczacych wptywu poszczegdlnych dodatkow do zywnosci na funkcjonowanie przewodu

pokarmowego, zostaty zestawione w tabeli 1.

DODATKI DO ZYWNOSCI WPLYW NA PRZEWOD POKARMOWY

Glutaminian sodu (E621) » zmiana sktadu mikrobioty jelitowej: zwiekszenie liczebnosci
Clostridioides, zmniejszenie liczebnosci Lactobacillus
i Bifidobacterium [48]

« ekspozycja w dawce 15-30mg/kg u szczurdw wigzata sie

ze zwiekszong sekrecjg kwasu solnego oraz powstawaniem nadzerek
i wrzoddw w btonie Sluzowej zotadka [49]

* przyspieszanie oprdzniania zotgdkowego i stymulowanie

perystaltyki w gérnym odcinku przewodu pokarmowego u pséw [50]

Karboksymetyloceluloza * promowanie rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego [51]
(E466) » zwiekszenie odlegtosci miedzy kosmkami jelitowymi [51]
 zwiekszone przyleganie bakterii do btony $luzowej [51]
* migracja bakterii do dna krypt [51]
» migracja leukocytéw do swiatta jelita [51]
+ zwiekszenie potencjatu prozapalnego mikrobioty jelitowej [52]
 zwiekszenie ekspresji flagelliny w komadrkach bakterii [52]

» zmiana sktadu i metabolizmu mikrobioty jelitowej [53]
*zmniejszenie stezenia krétkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych
(w tym kwasu mastowego) w kale [53]

» zwiekszenie przepuszczalnosci bariery jelitowej [53]

Polisorbat-80 (E433) » zmniejszenie alfa-réznorodnosci bakterii w jelicie cienkim [54]
= zwiekszenie ekspres;ji IL-1B [54]
= zmniejszenie ekspresji biatka MUC2 [55]
= zwiekszenie przepuszczalnosci btony sluzowej jelit [53]
» zmniejszenie grubosci bariery sluzowej na powierzchni btony
Sluzowej jelit [55]
= zwiekszenie inwazji bakterii w gtab bariery sluzowej [55]
= zwiekszenie ekspresji flagelliny, lipopolisacharydéw i lipokaliny-2
w komérkach bakterii [55]
+ zwiekszona translokacja E.coli przez komaorki M w kepkach Peyera
w btonie $luzowej jelit [56]

Karagen (E407) * zmniejszenie stezenia glikoprotein w komaorkach nabtonka
okreznicy [57]
« zwiekszenie ekspresji genéw dla IL-6, TNF-a oraz zmniejszenie
ekspresji gendéw dla IL-10 [58]
» zwiekszenie stezenia EGR-1 i NF-kB, indukcja IL-8 [59]
« zaburzona integralnos¢ warstwy nabtonkowej btony sluzowej jelit
(59]
= redystrybucja i zmniejszona ekspresja Z0-1 w obrebie potgczen
Scistych [59]
+ zwiekszona przepuszczalnos¢ jelit [60]
» zmiany w strukturze F-aktyny [60]
+ zwiekszenie stezenia receptora CXCR1 dla IL-8 [60]
» zmniejszenie grubosci bariery $Sluzowej na powierzchni btony
Sluzowej jelit [61]
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Dwutlenek tytanu (E171) » indukcja stresu oksydacyjnego, poprzez zwiekszanie produkgcji
reaktywnych form tlenu [62]

« aktywacja kaskad zapalnych poprzez fosforylacje kinaz ERK 1/2,
produkcje TNF-a i wydzielanie makrofagowego biatka zapalnego
MIP-2 [63]

» genotoksycznosé - uszkodzenie DNA i tworzenie mikrojader,
bedacych przejawem aberracji chromosomalnych w liniach
komorkowych [63]

+ aktywacja odpowiedzi immunologicznej poprzez limfocyty
Th2 z wzrostem stezenia IgE i IgG1 w surowicy [63]

* neurotoksycznos$¢ poprzez indukowanie stresu oksydacyjnego
w komadrkach mikrogleju [63]
 TiO, w formie nanoczgsteczek taczy sie z lipopolisacharydami
komorek bakteryjnych, wchodzgcych w sktad mikrobiomu
jelitowego, co promuje aktywacje komorek jednojgdrowych w krwi
obwodowej i enterocytach gospodarza [64]

Tabela 1. Wptyw poszczegdlnych dodatkdéw do zywnosci na przewdd pokarmowy [opracowanie

wtasne]

7.3 Interwencje dietetyczne w nieswoistych chorobach zapalnych jelit

Ukazujace sie doniesienia naukowe znacznie poszerzyty naszg wiedze na temat diety

jako mozliwej interwencji terapeutycznej w nieswoistych chorobach zapalnych jelit.
7.3.1. Catkowite zywienie dojelitowe

Najlepiej przebadanym postepowaniem zywieniowym, zalecanym przez ECCO-
ESPGHAN jako leczenie | rzutu w tagodnej do umiarkowanej postaci choroby Lesniowskiego-
Crohna u dzieci, jest wytgczne zywienie dojelitowe (ang. exclusive enteral nutrition - EEN) [65].
Zaktada ono stosowanie ptynnej diety polimerycznej przez 6 do 8 tygodni jako jedynego Zrédta
pozywienia u chorych. Metaanalizy pordwnujgce skuteczno$¢ EEN z terapig indukcyjng
kortykosteroidami nie stwierdzity istotnych réznic w osigganiu remisji klinicznej wsrod
pacjentow [66, 67]. Jednak chorzy w trakcie EEN czesciej niz ci, ktérzy przyjmowali
kortykosteroidy, rezygnowali z terapii z powodu nietolerancji sondy nosowo-zotgdkowej badz
braku akceptacji dla smaku przyjmowanej mieszanki [65]. Pacjenci i ich rodzice wskazywali
na preferencje diet opartych na pokarmach statych [68]. W populacji oséb dorostych brak

wspofpracy w stosowaniu sie do zalecen EEN dotyczyt nawet 50% uczestnikow badan [69, 70].
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7.3.2. Czesciowe zywienie dojelitowe

Johnson i wsp. przeprowadzili badanie oceniajgce skutecznos¢ czesciowego zywienia
dojelitowego (ang. partial enteral nutrition - PEN) w poréwnaniu z EEN [71]. 50 dzieci losowo
przydzielono do jednej z dwdch grup: otrzymujacej 50% (grupa PEN) badZz 100% (grupa EEN)
catkowitego zapotrzebowania energetycznego wraz z dietg ptynng. Grupa PEN miata
zapewniony swobodny dostep do wszystkich produktéow spozywczych. W grupie PEN
osiggnieto istotnie nizszy odsetek remisji wsrdd chorych, w pordwnaniu z grupg EEN
(15% vs. 42%; p=0,035). Istniejg dwa mozliwe wyjasnienia braku dziatania przeciwzapalnego
PEN. Mozna to przypisa¢ prostemu ,efektowi dawki” Zmniejszajgc catkowitg ilos¢
przyjmowanej mieszanki, zmniejszono jej korzystny wptyw na ustepowanie procesu zapalnego.
Alternatywnie, efekt przeciwzapalny w trakcie stosowania PEN mdgt zostac utracony z powodu

przyjmowania ogélnodostepnych produktéw zywnosciowych.
7.3.3. Dieta eliminacyjna w chorobie Lesniowskiego-Crohna

Zespot izraelskich naukowcow pod przewodnictwem profesora Arie Levina stworzyt
interwencje dietetyczng znang jako dieta eliminacyjna w chorobie Lesniowskiego-Crohna
(ang. Crohn’s disease exclusion diet - CDED) [71]. Podstawowym zatozeniem CDED jest

eliminacja sktadnikéw o prozapalnym wptywie na btone sluzowg jelit.

CDED sktada sie z trzech faz. Faza pierwsza i druga, z ktérych kazda trwa 6 tygodni,
stanowig faze indukcji remisji. Faza trzecia jest fazg podtrzymujgcg i moze by¢ stosowana
tak dtugo, jak dtugo pacjent bedzie zdeterminowany przestrzega¢ zalecenn dietetycznych

(rycina 1).

DZIEN O TYDZIEN 6 TYDZIEN 12

FAZA 1 FAZA 2 FAZA 3

FAZA INDUKCIJI REMISJI FAZA PODTRZYMUIJACA

Rycina 1. Schemat diety eliminacyjnej w chorobie Le$niowskiego-Crohna [opracowanie wfasne]

28



Na poczatku kazdej fazy leczenia chorzy otrzymujg tablice z podziatem ogdlnodostepne;j
zywnosci na trzy kategorie produktow. Pierwsza z nich to tzw. zywnos$¢ obowigzkowa, ktéra
ma dostarczy¢ choremu wszystkich niezbednych substancji odzywczych. Sktadajg sie na nig —
Swieza piers z kurczaka w ilosci 150-200g, 2 jajka, 2 Swieze, obrane ziemniaki, 2 banany oraz
1 obrane jabtko na dobe. Zywno$¢ obowigzkowa chory musi spozywac¢ codziennie, w trakcie
trwania pierwszej i drugiej fazy leczenia, czyli facznie przez 12 tygodni. Druga grupa produktéw
to tzw. zywnos$¢ dozwolona — o udowodnionym braku negatywnego wptywu na btone $luzowg
jelit. Jej rolg jest urozmaicenie codziennych positkdw, przygotowywanych na bazie sktadnikéw
z zywnosci obowigzkowej. W trakcie fazy pierwszej zywnos¢ dozwolong stanowi: biaty ryz,
makaron ryzowy, maka ryzowa, 1 awokado, 5 truskawek, 1 kawatek melona, 2 pomidory,
2 obrane ogorki, 1 marchewka, swiezy szpinak w objetosci 1 szklanki, 3 liscie sataty, 100-150g
Swiezej, chudej ryby raz na tydzien w zastepstwie kurczaka, oliwa z oliwek, olej rzepakowy, sdl,
pieprz, ziota i napary ziotowe, 1 szklanka $wiezo wycisnietego soku z pomaranczy, stodziki
w postaci cukru stotowego — 4 tyzeczki oraz miod — 3 tyzeczki. W drugiej fazie leczenia
(od 6 do 12 tygodnia) lista produktéw wchodzgcych w sktad zywnosci dozwolonej zostaje
rozbudowana o pot batata, 1 kromke petnoziarnistego chleba, soczewice Iub groszek
lub ciecierzyce lub fasole w objetosci pot kubka, komose ryzowg w kazdej ilosci, pot kubka
owsianki, 1 gruszke, 1 brzoskwinie, 1 kiwi, 10 borowek amerykanskich, 1 duzg lub 2 mate
cukinie, 4-6 pieczarek, 2 kwiaty brokutu lub kalafiora oraz migdaty lub orzechy wtoskie w ilosci
6-8 sztuk na dobe. Od 10 tygodnia dozwolone jest spozywanie praktycznie wszystkich owocéw

i warzyw.

Podstawowg ideg CDED jest eliminacja produktéw wchodzgcych w sktad tzw. zywnosci
zabronionej, w szczegdlnosci produktow wysokoprzetworzonych zawierajgcych emulgatory,
Srodki spulchniajace, zelujgce, stabilizatory, konserwanty, wzmacniacze smaku i inne $rodki
pomocnicze, o udowodnionym negatywnym wptywie na btone sluzowg jelit. Ponadto wyklucza
sie produkty fatwo fermentujgce oraz odpowiadajace za najczesciej wystepujace w populacji
nietolerancje pokarmowe (laktoza), bgdz choroby autoimmunologiczne (gluten).

Faza trzecia stanowi faze podtrzymujaca remisje. Chory nie musi juz spozywac zywnosci
obowigzkowej. Zalecenia dietetyczne rdznig sie w ciggu tygodnia (przez dowolne 5 wybranych

przez chorego dni), od rekomendacji w weekendy (inne 2 wybrane dni). W ciggu tygodnia

pacjent zobowigzany jest przestrzegac rezimu dietetycznego, jaki stosowat w drugiej fazie
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leczenia. Poszerzona zostaje lista produktéw wchodzgcych w skfad zywnosci dozwolonej —
dopuszczone jest spozywanie Swiezych owocow morza, chudej ryby lub tososia raz w tygodniu,
jednej porcji jogurtu naturalnego na dzien, 2 kromek petnoziarnistego chleba na dzien, jedne;j
porcji makaronu na dzien, jednej filizanki kawy lub herbaty na dzien (z wytgczeniem napojéw
typu instant). Nadal nalezy unika¢ zywnosci z kategorii zabronionej. W weekendy pacjent moze
spozywacé $niadania oraz obiady lub kolacje, na ktére sktadajg sie produkty niezgodne
z zaleceniami CDED, takie jak: mleko, jaja, nalesniki, dzem, stek, hamburger, porcja deseru,
jedna gatka lodow, czekolada, 1 kieliszek wina badz 1 butelka piwa. Chory moze réwniez zjesé
positek w restauracji. Nalezy jednak pamieta¢, ze w takiej sytuacji do korica dnia wskazane jest

przestrzeganie rezimu dietetycznego takiego, jaki obowigzywat w trakcie tygodnia.

CDED moze by¢ stosowana facznie z PEN. Wodwczas zalecane jest spozywanie
kompletnej mieszanki przemystowej w objetosci 50% dobowego zapotrzebowania
energetycznego przez pierwsze 6 tygodni leczenia oraz 25% dobowego zapotrzebowania
energetycznego w kolejnych tygodniach terapii. CDED ze wzgledu na swdj eliminacyjny
charakter, jest dietg wymagajgcg duzego zaangazowania ze strony pacjenta. Moze
to przektada¢ sie na wystgpienie niedoboréw pokarmowych u chorych. Suplementacja

mieszanek ma za zadanie zapobiega¢ ewentualnym powiktaniom leczenia.

Pierwsze wyniki badan nad skutecznoscig CDED z PEN w indukowaniu remisji u dzieci
i mtodych dorostych z chorobg Lesniowskiego-Crohna ukazaty sie w 2014 roku. Wdéwczas
interwencje wprowadzono u 47 pacjentéw, z ktérych w 6. tygodniu leczenia odpowiedz
kliniczng uzyskato 78,7% chorych, zas remisje 70,6% badanych [71]. Wysoka skutecznos¢ CDED,
porownywalna do skutecznosci EEN opisywanej w literaturze (75% w jednym z badan
francuskich [72]), zachecata do kontynuacji badan. W 2019r natamach Gastroenterology
opublikowano rezultaty randomizowanego badania kontrolnego poréwnujgcego efektywnosé
CDED z PEN oraz EEN w populacji pediatrycznej. Obie interwencje byty skuteczne
w indukowaniu remisji u pacjentow w 6. tygodniu leczenia (odpowiednio 75% vs. 59%, p=0,38),
jednak to dieta CDED z PEN byta lepiej tolerowana przez chorych (zalecen przestrzegato 97,5%
dzieci stosujgcych CDED z PEN vs. 73,6% stosujgcych EEN, p=0,002) [73]. Skutecznos¢ CDED
z PEN oceniano rowniez w grupie pacjentow, ktora utracita odpowiedz na leczenie biologiczne,
pomimo eskalacji dawki leku, badz zwiekszenia czestosci jego podawania. Wsrdd 21 badanych

(11 dorostych, 10 dzieci) po 12 tygodniach remisje kliniczng uzyskato 61,9% uczestnikow [74].
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Z kolei w chorwackim, retrospektywnym badaniu wykazano, ze CDED z PEN oraz EEN cechuje
zblizona skutecznos¢ w indukowaniu remisji u pacjentéw (75% vs 65,9% odpowiednio dla CDED
z PEN oraz EEN, p=0,469), jednak chorych stosujgcych CDED z PEN cechowat wiekszy przyrost

masy ciata oraz wzrost wskaznika BMI [75].

Pojawiajgce sie w literaturze doniesienia naukowe znalazty swoje odzwierciedlenie
w rekomendacjach ECCO-ESPGHAN dotyczacych postepowania z pacjentami z chorobg
Lesniowskiego-Crohna w populacji pediatrycznej. Dopuszczajg one stosowanie w indukowaniu
remisji diet opartych na ogdlnodostepnych produktach zywnosciowych (takich jak CDED)

U pacjentdw nietolerujgcych EEN [65].

W listopadzie 2021 roku na tamach Nutrients ukazat sie artykut omawiajgcy wyniki
badania oceniajgcego skutecznos¢ CDED z PEN w indukowaniu remisji wsrdd dorostych
pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna, stanowigcy sktadowa cyklu publikacji niniejszej
rozprawy doktorskiej. Wykazano w nim efektywnos$¢ omawianej interwencji dietetycznej
w indukowaniu remisji klinicznej na poziomie 76,7% w 6. tygodniu leczenia oraz 82,1%
w tygodniu 12. Ponadto po 12 tygodniach zaobserwowano znamienny statystycznie spadek
stezenia kalprotektyny w kale w grupie poddawanej interwencji, w stosunku do wartosci
swyjsciowych (p=0,021). W badaniu dostarczono pierwszych dowodéw na to, ze CDED z PEN
moze stanowi¢ alternatywng opcje terapeutyczng nie tylko dla pacjentéw pediatrycznych,

ale rowniez w populacji dorostych.

W styczniu 2022 roku w The Lancet Gastroenterology & Hepatology zaprezentowano
wyniki izraelskiego,  wieloosrodkowego, randomizowanego badania  kontrolnego
porownujgcego skutecznos¢ CDED z PEN oraz samego CDED wsrdd dorostych pacjentow [76].
Bez wzgledu na zastosowanie czeSciowego zywienia dojelitowego, CDED okazata sie skuteczng
interwencjg w indukowaniu remisji (68% w grupie CDED z PEN, 57% w grupie CDED; p=0,4618).
80% chorych wprowadzonych w stan remisji w tygodniu 6., utrzymato remisje w tygodniu 24.,

co dowodzi efektywnosci CDED w leczeniu podtrzymujgcym.

Coraz wieksza ilos¢ dostepnych badan nad dietg eliminacyjng w chorobie
Lesniowskiego-Crohna pokazuje, jak duzym zainteresowaniem interwencja cieszy sie zaréwno
wsréd badaczy, jak i samych pacjentow. Niewatpliwie brakuje randomizowanego badania

kontrolnego pordownujgcego skutecznos¢ CDED i steroidoterapii w indukowaniu remisji
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U pacjentdw z zaostrzeniem choroby Lesniowskiego-Crohna, co zostawia pole do dalszej pracy

w przysztosci.
7.3.4. Dieta low-FODMAP

Akronim FODMAP — fermentujgce oligo-, di-, mono-sacharydy i poliole zostat ukuty
przez naukowcow z Uniwersytetu Monasha w Melbourne (Australia) [77], celem opisania grupy
krotkotancuchowych weglowodandw i alkoholi cukrowych, ktére wyrdzniajg pewne szczegdlne
cechy: sg stabo wchtaniane w jelicie cienkim, majg wtasciwosci osmotyczne oraz charakteryzujg
sie szybkg fermentacjg przez bakterie [78]. Zaliczamy do nich fruktoze, laktoze, fruktany,
galaktany, sorbitol, mannitol czy ksylitol. Dieta low-FODMAP sktada sie z trzech faz (rycina 2).
Pierwsza z nich to faza restrykcji, ktéra powinna trwac¢ od 2 do 6 tygodni [79]. Polega ona
na eliminacji z codziennego jadtospisu produktow bogatych w FODMAP, takich jak: cebula,
czosnek, brokut, kalafior, soczewica, ciecierzyca, fasola, kapusta, grzyby, jabtko, gruszka, sliwka,
brzoskwinia, morela, ser mascarpone, ricotta, twardg, jogurty, mleko krowie, owcze i kozie,
produkty zytnie i pszenne, pistacje, midd, stodziki i inne [80]. Faza druga to faza reintrodukgcji,
polegajgca na stopniowym wprowadzaniu poszczegdlnych FODMAPOw w rosngcej dawce przez
2-3 dni, rozdzielonych 3-dniowymi okresami przerwy. Ostatnia faza, personalizacji, to etap,
w ktérym chory stosuje dopasowang do siebie diete, spozywajgc dobrze tolerowane FODMAPy

i unikajgc produktéw, ktére indukujg objawy brzuszne [79].

FAZA PERSONALIZACII
dtugoterminowo

FAZA RESTRYKCII FAZA REINTRODUKCII
2-6 tygodni 4 tygodnie

Rycina 2. Schemat diety low-FODMAP [opracowanie wfasne]

Dieta low-FODMAP, jak kazda inna interwencja, nie jest pozbawiona ryzyka dla pacjenta.
Udowodniony jest jej wptyw na zmiane mikrobiomu jelitowego gospodarza, poprzez restrykcje
przyjmowania oligosacharyddéw petnigcych role prebiotyczng [81]. Opisywane jest zmniejszenie

wzglednej liczebnosci Bifidobacterii w kale po 3-4 tygodniach diety z eliminacjag FODMAP [82].
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Ponadto zmniejszenie zawartosci FODMAP w diecie moze skutkowaé zmniejszeniem spozycia
btonnika, jesli petnoziarniste produkty pszenne lub owoce i warzywa bogate w FODMAP
nie zostang zastgpione odpowiednikami oich niskiej zawartosci [83]. Majagc na uwadze
powyzsze, nalezy pamieta¢ o wiasciwe] kwalifikacji chorych wtaczanych do omawiane;j
interwencji. Nie powinno sie proponowac jej pacjentom, u ktorych istnieje duze ryzyko

niedozywienia, bgdzZ cierpigcym na zaburzenia odzywiania [84].

UEG oraz PTG-E sugerujg czasowe wigczenie diety low-FODMAP w celu zmniejszenia
nasilenia objawdw brzusznych u chorych z rozpoznanym IBS [85, 86]. Dotychczas niewiele
danych z literatury dotyczyto stosowania tej diety u pacjentdéw w remisji nieswoistych choréb
zapalnych jelit, ktérzy doswiadczali objawdw ze strony przewodu pokarmowego niebedgcych
wyrazem zaostrzenia IBD. Wystepowanie IBS, w zaleznosci od opracowania, dotyczy od 32,5

do 35,0% oso6b cierpigcych na IBD, pozostajgcych w stadium remisji choroby [87, 88].

W brytyjskim badaniu przeprowadzonym przez Cox i wsp., w ktérym wzieto udziat
52 pacjentow w remisji CD lub UC, wykazano zmniejszenie nasilenia objawow brzusznych wsréd
chorych stosujgcych diete low-FODMAP oraz zmniejszenie nasilenia IBS w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Ponadto dieta low-FODMAP poprawiata jakos¢ zycia pacjentow [86]. Podobnie,
we wtoskim badaniu na grupie 55 osdb w remisji lub z tagodng postacig IBD, udowodniono
spadek parametréw zapalnych oraz poprawe jakosci zycia u chorych, stosujgcych diete
low-FODMAP [87]. Z kolei w chiskiej metaanalizie obejmujgcej 9 badan klinicznych itgcznie
446 pacjentow w zaostrzeniu lub remisji IBD wykazano, ze dieta low-FODMAP redukowata
wzdecia, nasilenie bolu brzucha oraz zmeczenie u pacjentéw, poprawiata jakos¢ zycia chorych
oraz zmniejszata nasilenie IBS, nie miata natomiast wptywu na konsystencje stolca
czy parametry zapalne [88]. W publikacji bedacej sktadowg niniejszej dysertacji wykazano
skutecznos¢ diety low-FODMAP wsréd pacjentdéw w remisji I1BD, spetniajgcych kryteria
rozpoznania IBS, bez wzgledu na wspdtistnienie SIBO. Dieta miata wptyw na ustgpienie bélu

brzucha, biegunki i wzdeé. Nie odnotowano jej skutecznosci w tagodzeniu zapar¢.

7.3.5. Inne interwencje dietetyczne

Czynionych byto wiele préob wprowadzenia rdoznych modeli dietetycznych wsrod
pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit. Przyktadem mogg by¢ dieta specyficznych

weglowodandw [92], dieta przeciwzapalna [93], CD-TREAT [94] czy UCED [95]. Ich omdwienie
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przekracza ramy niniejszego opracowania. Pojawiajgce sie jednak nowe doniesienia
nad interwencjami dietetycznymi dedykowanymi pacjentom z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit, dowodzg coraz gtebszego zrozumienia, jak duza jest rola czynnikdw

Srodowiskowych w ich patogenezie.
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7.4 Uzasadnienie potaczenia publikacji w jeden cykl

Cykl publikacji sktada sie z trzech czesci: pracy pogladowej oraz dwdch prac oryginalnych
dotyczacych interwencji dietetycznych u pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit -
CDED u chorych w stadium zaostrzenia choroby Lesniowskiego-Crohna oraz low-FODMAP
u pacjentéw w stadium remisji choroby Les$niowskiego-Crohna lub wrzodziejaccego zapalenia

jelita grubego, z rozpoznanym IBS.

W obu pracach oryginalnych wykazano, ze dieta moze stanowi¢ skuteczng metode
leczenia u pacjentéw z IBD. Pozwala ona na zmniejszenie koniecznosci intensyfikacji
dotychczasowej farmakoterapii, przez co zmniejsza narazenie na dziatania niepozgdane lekdw.
W dobie pandemii COVID-19, gdy szczegdlnie wazne byto unikniecie wzmozonej podatnosci
na zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze wynikajgcej ze stosowania steroidow, wyjgtkowo
cenna okazata sie dostepnos¢ alternatywy w postaci CDED. Z kolei wséréd pacjentow
z prawidtowymi wynikami parametréw zapalnych, u ktorych objawy brzuszne nie byty wynikiem
zaostrzenia choroby podstawowej, a przejawem zaburzen osi modzgowo-jelitowej, dieta
low-FODMAP pozwalata na zmniejszenie koniecznosci intensyfikacji dotychczasowej
farmakoterapii, a co za tym idzie — narazenia na dziatania niepozgdane steroiddéw, lekéw

immunosupresyjnych czy leczenia biologicznego.

35



1)

2)

3)

. Zatozenia i cel pracy

Ocena skutecznosci CDED w indukowaniu remisji u pacjentéw z zaostrzeniem choroby
Lesniowskiego-Crohna.

Ocena jakosci zycia pacjentow w trakcie stosowania diety eliminacyjnej w chorobie
Lesniowskiego-Crohna.

Ocena stanu odzywienia oraz parametrow biochemicznych u pacjentéw stosujgcych
diete eliminacyjng w chorobie Le$niowskiego-Crohna.

Ocena czestosci wystepowania IBS oraz SIBO wsrdd pacjentéw w remisji IBD.

Ocena skutecznosci diety low-FODMAP w tagodzeniu objawow brzusznych u pacjentéw
w remisji nieswoistych chordb zapalnych jelit, ktdrzy spetniajg kryteria rozpoznania
zespotu jelita nadwrazliwego.

Poréwnanie skutecznosci diety low-FODMAP u pacjentow w remisji IBD z rozpoznanym
IBS w zaleznosci od wspotwystepowania zespotu rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego.
Ocena wptywu fazy eliminacyjnej diety low-FODMAP na stan odzywienia oraz parametry

biochemiczne u pacjentow.
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9. Materiat i metody

Przeprowadzono 2 niezalezne, jednoosrodkowe, prospektywne badania kliniczne.

Do badania nad skutecznosciag CDED wtgczono od marca 2020 roku do maja 2021 roku
32 pacjentéow z zaostrzeniem choroby Lesniowskiego-Crohna, leczacych sie w Poradni
Gastroenterologicznej przy Klinice Gastroenterologii z Pododdziatem Leczenia Nieswoistych
Choréb Zapalnych Jelit w Centralnym Szpitalu Klinicznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych
i Administracji w Warszawie. Kryterium wtgczenia stanowito uzyskanie punktacji w skali CDAI
>150 punktow. Wykluczono pacjentéw, u ktorych w ciggu ostatnich 8 tygodni zmodyfikowano
dotychczasowe leczenie, by unikng¢ wptywu farmakoterapii na uzyskane wyniki. Ponadto
kryterium wytgczenia stanowit brak zgody na udziat w badaniu, nietolerancja badz
nadwrazliwos¢ na sktadniki preparatu Modulen (Nestlé, Vevey, Szwajcaria), aktualnie trwajgca
glikokortykosteroidoterapia badz antybiotykoterapia, wspodtwystepowanie zakazenia przewodu
pokarmowego, obecnos¢ uchorego przetok, ropni badz stomii. Pacjenci zapraszani byl
na 3 wizyty — w chwili rozpoczecia badania, w tygodniu 6 oraz tygodniu 12 leczenia. W trakcie
wizyt wykonywano pomiary antropometryczne, badania laboratoryjne, oceniano aktywnosc
choroby na podstawie wartosci wskaznika CDAIl oraz jako$¢ zycia pacjentdéw korzystajgc
z kwestionariusza IBDQ. Odbywaty sie konsultacje: lekarska oraz dietetyczna, w trakcie ktérych
pacjenci otrzymywali wskazowki i zalecenia dotyczace diety eliminacyjnej w chorobie
Lesniowskiego-Crohna oraz suplementacji preparatu Modulen. Pierwotny punkt koncowy
stanowito uzyskanie remisji klinicznej w 12. tygodniu leczenia, zdefiniowanej jako CDAI <150
punktéw. Wtérne punkty koncowe to uzyskanie odpowiedzi klinicznej (spadek CDAI o >100
punktow), spadek stezenia kalprotektyny w kale, spadek parametréw stanu zapalnego,
poprawa jakosci zycia (wzrost punktacji w IBDQ), poprawa parametréow odzywienia oraz BMI

u pacjentow.

Do badania nad skutecznoscia diety low-FODMAP wtgczono od stycznia do kwietnia 2022
roku 200 pacjentow z rozpoznang chorobg Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego, pozostajgcych w stadium remisji klinicznej, leczacych sie w Poradni
Gastroenterologicznej przy Klinice Gastroenterologii z Pododdziatem Leczenia Nieswoistych
Chordb Zapalnych Jelit w Centralnym Szpitalu Klinicznym MSWiIA w Warszawie. Kryterium

wtgczenia stanowito uzyskanie punktacji we wskazniku CDAI lub czesciowej skali Mayo
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odpowiednio <150 lub <2 punktéw oraz stezenia kalprotektyny w kale <250 ug/g. Wykluczono
pacjentow w stadium zaostrzenia choroby podstawowej, zzakazeniem przewodu
pokarmowego, z modyfikacjg farmakoterapii, dietoterapii, stosujgcych antybiotyki, probiotyki,
leki prokinetyczne, przeciwbiegunkowe, inhibitory pompy protonowej, blokery receptora H2
w okreslonym przedziale czasowym przed rozpoczeciem badz w trakcie trwania badania.
Ponadto wytgczono kobiety w cigzy, karmigce piersig, osoby z nietolerancjg laktulozy badz
rozpoznang galaktozemia. Ws$réd zakwalifikowanych do udziatu w badaniu chorych
przeprowadzono ankiete, pozwalajgcg narozpoznanie zespotu jelita nadwrazliwego.
Wykorzystano w tym celu kwestionariusz rzymski IV dla dorostych — modut IBS. Pacjenci
zrozpoznanym [IBS dwukrotnie zgtaszali sie na jednodniowa hospitalizacje, w odstepie
6 tygodni. W trakcie wizyt wykonywano pomiary antropometryczne, badania laboratoryjne
krwi, oceniano aktywno$¢ choroby podstawowej z zastosowaniem wskaznika CDAI
lub czesciowej skali Mayo, przeprowadzano ankiete pozwalajgca na ocene nasilenia objawow
brzusznych IBS oraz wykonywano wodorowy test oddechowy po obcigzeniu 20ml (10g)
laktulozy w kierunku SIBO. Nastepnie bez wzgledu na wynik wodorowego testu oddechowego,
wigczano 6-tygodniowa interwencje dietetyczng w postaci fazy eliminacyjnej diety
low-FODMAP. Wskazowki i zalecenia przekazywane byty pacjentom podczas konsultacji
dietetycznej. Pierwotnym punktem kofcowym byto catkowite ustgpienie bodlu brzucha
i zmniejszenie nasilenia objawdéw brzusznych (biegunka, zaparcie, wzdecie) na poziomie
co najmniej 50%. Wtdrne punkty koncowe to uzyskanie ujemnego wyniku wodorowego testu
oddechowego z laktulozg u chorych z rozpoznanym SIBO oraz poprawa badz utrzymanie
prawidtowych parametrow odzywienia, parametréw watrobowych i nerkowych oraz stanu

zapalnego.
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Abstract

Diet plays an important role in the pathogenesis of inflammatory bowel disease. It has an impact on microbiome, host
barrier, and immune response. Clinical studies indicate that various dietary interventions such as exclusive enteral nutrition
and exclusion diets might be useful for induction of remission in mild to moderate Crohn's disease, but also for patients failing
biological therapy. Current treatment strategies try to solve the problem of poor patient compliance due to the required strict
dietary regime. The number of adverse events associated with the use of dietary alternatives is incomparable with the side

effects of glucocorticosteroids or biological treatment, which makes them a tempting therapeutic option.

Introduction

Crohn’s disease (CD) is an inflammatory bowel dis-
ease (IBD), with an increasing prevalence in western
countries. Despite the progress in medical technology,
CD treatment remains a considerable problem due to
individual drugs’ susceptibility and associated side ef-
fects.

The multifactorial nature of IBD explains the multi-
plicity and personal approach to every patient in clinical
practice. 19-26% of all cases comprise hereditary vari-
ance of IBD [1]. The first identified gene related to CD
was NOD2 located on chromosome 16. Its mutations
lead to disturbance in NOD2 protein synthesis, which
activates nuclear factor NF-«B, making it responsive to
bacterial lipopolysaccharides [2]. Since the discovery of
the first CD gene in 2001, over 200 other genetic loci
responsible for the disease’s subphenotypes and treat-
ment response have been described [1].

Current data indicate an increase in the signifi-
cance of environmental factors in the pathogenesis of
CD [3]. In healthy individuals, intestinal epithelium acts
as a barrier preventing the entry of foreign antigens,
toxins, and microorganism from the lumen of the ep-
ithelium. It consists of a mucous layer, epithelial cells,
and tight junctions between the cells. The colon mucous

should be impenetrable to bacteria. In animal models
that spontaneously develop colitis, bacteria can pene-
trate the mucinous layer, reach the epithelium, and ac-
tivate an immune response [4]. In a study performed by
Kleessen et al, bacterial mucosal invasion was present
in 55.6% of the ileal and in 25% of the colonic speci-
mens from CD patients. No bacteria were detected in
the tissues of the controls [5].

Intestinal bacteria are thought to be involved in
the inflammatory process. Both the composition of the
intestinal microbiota and bacteria translocation are
found to be significant in the pathogenesis of IBD [6].
Microbiome studies have linked intestinal dysbiosis,
understood as microbiota’s imbalance of composition
and function, with IBD susceptibility. Research indicates
that it is the loss of beneficial microorganisms (i.e. Fae-
calibacterium, Christensenellaceae, Methanobrevibacter,
and Oscillospira), rather than the gain of more patho-
genic bacteria (i.e. Fuscobacterium and Escherichia), that
is responsible for intestinal inflammation [7].

One of the key players in normal gut microenviron-
ment is diet. It has an impact on the microbiome, host
barrier, and immune response. Several studies indicate
that low fibre intake, a high-fat and high-sugar diet,
exposure to gluten, amylase, and trypsin inhibitors in

Creative Commons 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-//creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).
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wheat and food additives affect host immunity and mi-
crobiome via multiple pathways [8].

The health benefits of consuming dietary fibre
are well known and accepted worldwide. Non-digest-
ible polysaccharides are significant for butyrate and
short-chain fatty acid (SCFA) synthesis. Butyrate sup-
presses cytokine production and induces regulatory T
(Treg) cells, which decrease inflammatory and allergic
responses [9]. In animal models soluble fibres and re-
sistant starch decrease interferon y (IFN-y) production
by CD4+ T-cells and increase the cytokine synthesis
inhibitory factor (IL-10) level, which consequently sup-
presses gut inflammation [10]. Desai et al. proved that
during chronic or intermittent dietary fibre deficiency,
the gut microbiota absorbs host mucous glycoproteins
as a nutrient source, leading to erosion of the colonic
mucus barrier [11].

The western diet is characterised by exposure to
high-fat and high-sugar (HF/HS) food ingredients. In
the study conducted by Martinez-Medina et al., an HF/
HS diet led to dysbiosis in transgenic mice, which re-
sulted in a decrease in mucus layer thickness and in-
creased intestinal permeability. Furthermore, the HF/
HS diet caused TNFa induction and decreased MUC2
gene expression, encoding mucin protein [12]. Other
studies indicate a negative impact of HF/HS on butyr-
ate and SCFA synthesis [13]. The HF diet is also proven
to increase IFN-y expression and decrease levels of Treg
cells [14].

To improve the taste and appearance of consumed
meals, the western diet is enriched with food additives,
such as emulsifiers, thickeners, and sweeteners. One of
them is carrageenan (F407), used in the food industry
for stabilizing suspensions and emulsions such as sauc-
es, jams, and dairy products. Recent studies suggest that
carrageenan affects gut epithelial structure and function
by redistribution of the tight-junction protein zonula
occludens, changes in cellular F-actin architecture, and
increased permeability to the transfer of macromole-
cules [15]. Other components of processed food, like
carboxymethylcellulose (CMC) and polysorbate-80 (P80),
increase the proinflammatory potential of human mi-
crobiota [16], promote bacterial translocation across the
epithelium, trigger bacterial adherence, and generate mu-
cus erosion [17]. Thickeners and sweeteners (e.g. malto-
dextrins) enhance the intestinal immune response by
increased production of IgA in the intestinal mucosa [18].

Not only additives cause intestinal imbalance. Expo-
sure to wheat ingredients like gluten and amylase-tryp-
sin inhibitors (ATls) promote an inflammatory state. ATls
are promotors of immune response via activation of the
toll-like receptor 4 (TLR4) on myeloid cells [19]. It is well
known that gluten decreases the concentration of Treg

cells [20], reduces occludin expression [21], and induces
zonulin release (both are tight junction membrane pro-
teins) [22]. It is also responsible for IL-10 increase [23].

Considering the data mentioned above and the mul-
tifactorial nature of inflammatory bowel disease, it is
logical to suppose that dietary intervention itself can be
an effective form of therapy, which will be presented in
the following paragraphs.

Diet in Crohn’s disease

In CD dietary treatment is an effective method to
induce or maintain remission and relieve symptoms of
the primary disease. It is useful to determine which of
the widespread dietary interventions have convincing
evidence for recommendation (Table I).

Exclusion diets have long been tested for their util-
ity in the treatment of CD. Popular, but not entirely ef-
fective, is the gluten-free diet (GFD). Although gluten
has been proved as a pro-inflammatory agent, there
have been no prospective studies evaluating the role
of GFD in the induction and maintenance of remission
in IBD. Data from a recent meta-analysis suggest that
GFD may improve symptoms in IBD, but due to a lack of
high-quality evidence, the universal use of GFD in IBD
cannot be supported [24].

Plant-based diets (PBD) are listed as healthy eating
patterns and are recommended by the U.S. Department

of Health and Human Services. There is, however, little
evidence to prove its effectiveness in inducing and main-

taining remission in IBD. A prospective, single-centre,
clinical trial conducted in Japan by Chiba et al. included
22 adult CD patients who achieved clinical remission
and consumed PBD during hospitalization. They were
advised to continue the diet and avoid high-risk foods
for IBD for 2 years. Seventy-three percent of the partic-
ipants followed the instructions given. Remission was
maintained in 15 of 16 patients (94%) vs. 2 of 6 in the
controls (33%) in 2-year follow-up [25]. It is difficult to
determine whether it was the avoidance of high-risk
food and meat or the presence of fruits and vegetables
that was responsible for the outcome of the study. Larg-
er controlled trials are needed to validate these results.

As with the diets listed above, the low-FODMAP
diet (LFD) is not sufficiently tested to be effective in
IBD treatment. Reports indicate potential efficacy in re-
lieving IBS-like symptoms experienced by IBD patients
[26, 27]. Cox et al. showed that a 4-week diet low in
fermenting saccharides reduces the intensity of some
intestinal symptoms in IBD patients and improves the
quality of life [28]. Thus, LFD should be a viable option
in these cases.

Undernutrition is common in IBD, so the use of re-
strictive diets should be supervised by a dietician.

Gastroenterology Review 2022; 17 (2)
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Table I. The role of dietary factors in the pathogenesis of Crohn’s disease

Dietary component

Effect

Fibre

Fibre increases butyrate and short-chain fatty acid (SCFA) synthesis

Butyrate suppresses cytokine production and induces regulatory T (Treg) cells

Soluble fibres and resistant starch decrease IFN-y production by CD4+ T-cells and increase cytokine
synthesis inhibitory factor (IL-10)

» Chronic or intermittent dietary fibre deficiency leads to erosion of the colonic mucus barrier

High-fat and high-sugar diet + Dysbiosis in transgenic mice

+ TNF-a induction and decreased MUCZ gene expression
+ Negative impact on butyrate and SCFA synthesis
+ Increased IFN-y expression and decreased levels of Treg cells (HF)

Carrageenan (E407) .

Redistribution of the tight-junction protein zonula occudens

+ Changes in cellular F-actin architecture
+ Increased permeability to the transfer of macromolecules

Carboxymethylcellulose (CMC)  » Increased proinflammatory potential of human microbiota
and polysorbate-80 (P80) » Bacterial translocation across epithelium
+ Increased bacterial adherence
* Mucus erosion
Thickeners and sweeteners + Increased production of IgA in the intestinal mucosa
Amylase-trypsin inhibitors + Promotors of immune response via activation of the tolldike receptor 4 (TLR4) on myeloid cells
(ATIs)
Gluten Decreased concentration of Treg cells

Reduced occludin expression
Zonulin release
IL-10 increase

Exclusive enteral nutrition

The current consensus guidelines of ECCO/ESP-
GHAN on the management of paediatric CD recom-
mend the use of exclusive enteral nutrition (EEN) as
first-line treatment to induce remission in new onset
mild to moderate CD in children. The basic assumption
of this method is a supply of whole-protein formula for
6—8 weeks as the only source of nutrition. The formu-
la should be applied orally or through a nasogastric
tube in the case of failure to provide adequate oral
intake. Whole-protein formula can be replaced with
elemental formula in children with special medical in-
dications like cow’s milk allergy. The clinical response
should be observed within 2 weeks. After the treat-
ment, a gradual re-introduction of food with decrease
of formula is suggested for the next 14-21 days [27,
29]. EEN is a well-documented method of treatment.
Its effectiveness in obtaining clinical remission is ap-
proximately 80% [30-32]. There is no difference in effi-
cacy between EEN and corticosteroid therapy [33]. The
potential adverse events associated with EEN are diar-
rhoea, constipation, nausea, abdominal pain, bloating,
and taste fatigue [34]. Usually, they are temporary and
pass with time. The only severe life-threating event is
refeeding syndrome observed in patients with severe
malnutrition, but it can be avoided with careful labo-
ratory monitoring [35, 36]. Well-known side-effects of

Gastroenterology Review 2022; 17 (2)

corticosteroids and minimal on-diet risk make enteral
nutrition a better choice for therapy. EEN helps not only
to eliminate all the negative effects of steroids, but also
prevents malnutrition, associated with inadequate bone
mineral density, growth, and puberty disorders [37, 38].

Beneficial results obtained in the paediatric popu-
lation encourage the use of EEN in adults. However, in
a review by Wall et al. the effects of such treatment
are diversified [39]. Although remission was achieved
in similar percentage of patients who completed the
treatment with EEN or corticosteroids (CS) — 27-100%
for EEN and 30-100% for CS, respectively — the number
of participants who did not complete EEN intervention
was up to 50% depending on the study [38]. The poor
compliance resulted from unpalatable formula, lack of
support, and poor motivation to follow the treatment
guidelines [40, 41].

It is also a subject of discussion whether EEN is
more effective in new onset CD than in patients with
existing CD. This appears to be the general trend of
any therapy used in CD. For example, the response and
remission rates achieved with biologic therapy in chil-
dren are greater than in adults [42]. This may be due to
complications that occur with time in CD patients, such
as abscesses, strictures, and fistulas, the treatment of
which becomes more challenging. However, recent re-
ports illustrate a beneficial role of EEN in penetrating
and stricturing CD both in children and adults [43].
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Based on the present data, the use of EEN as
a treatment option should be available for a selected
group of adults — especially for motivated ones who are
willing to adhere to the high dietary requirements of
EEN.

Partial enteral nutrition

EEN can be challenging for patients. To minimize
negative experiences, the idea of partial enteral nutri-
tion (PEN) with whole-food consumption was devel-
oped. It is based on the supply of liquid formula with
free access to an unrestricted diet. The first randomized
controlled trial on PEN was published in 2006 by John-
son et al. In this study 50 children with active CD were
randomly assigned to either the PEN or EEN group. For
6 weeks patients in the PEN group obtained 50% of cal-
ories from liquid formula and 50% from an unrestricted
diet. The statistical analysis of the survey's data showed
that EEN was associated with a significantly higher re-
mission rate than PEN (42% vs. 15%). Moreover, EEN
treatment resulted in an increase in haemoglobin and
serum albumin concentration and reduction in platelet
count and ESR. No such changes were observed with
PEN therapy [44].

Gupta et al. developed a new PEN protocol in which
patients received 80 to 90% of their caloric needs from
liquid formula with an opportunity to consume the re-
maining calories from a normal diet. Remission was
achieved in 65% of participants, and the response rate
was 87% [45]. Considering the 80% remission with
EEN [30-32], the proposed PEN protocol seems to be
a promising therapeutic option. Furthermore, changes
in laboratory parameters demonstrated the effective-
ness of the following method in reducing inflammatory
marker levels — ESR and CRP. The described increase in
albumin concentration reflected the proper nutritional
status of the patients.

Summarizing, PEN could be more acceptable and
better tolerated by patients, which would translate to
better treatment compliance. However, current data
do not justify recommendation of PEN in general use
and further studies must be conducted to support this
matter.

Crohn’s disease exclusion diet

Partial enteral nutrition (PEN) with exposure to any
available food is not entirely effective in inducting re-
mission and reducing inflammation in CD patients [44].
At the same time, exclusive enteral nutrition (EEN) with
complete avoidance of regular food has an established
position in IBD treatment and is widely recommend-
ed as first-line therapy in mild to moderate CD [28].
Population studies among families of CD children have

shown that the use of solid food-based diets is the pre-
ferred alternative to EEN for paediatric patients and
their parents [46]. The absence of palatable meals with
intake of high amounts of liquid formula requires great
commitment from patients and creates a compliance
problem, which is more visible in adults.

To improve patients’ satisfaction, attempts have
been made to introduce diets based on generally
available foods, which would be as effective as EEN in
achieving and maintaining remission in CD patients.
Because PEN with free-diet-exposure is not entirely ef-
fective, it was suspected that avoidance of dietary in-
gredients with a pro-inflammatory effect, not the use
of enteral nutrition itself, is responsible for the better
outcome of EEN [47].

Based on the assumptions above, Prof. Arie Levine
created the Crohn’s Disease Exclusion Diet (CDED with
PEN or CDED alone) to fulfil the needs of patients who
had difficulty in continuing EEN despite an initial clini-
cal response [48]. Eventually, for patients with mild to
moderate CD who were not willing to undergo EEN, it
became a standard practice in the Professor’s clinic.

For induction of remission, the described dietary in-
tervention was divided into 2 phases, each lasting for
6 weeks (12 weeks in total). The first period was the
most restricted one. 50% of daily calories were supplied
with polymeric formula. Although the patients were ad-
vised to consume the formula, individuals who refused to
drink it could take the diet without supplementation. The
other Fifty percent of calories came from the mandatory
food: minimum 150-200 g of chicken breast a day, 2 eggs
a day, 2 fresh, peeled, and cooked potatoes a day, 2 ba-
nanas a day, and 1 apple a day. There were also other
allowed foods and beverages, which enriched the daily
diet with different taste experiences. The presence of
products with proven absence of a negative effect on
intestinal mucosa was supposed to improve adherence
to dietary recommendations. In the second phase, the
list of allowed ingredients was more varied. At the same
time, the volume of consumed formula was reduced to
25% of the daily caloric demand. The basic intention was
to avoid products with proven pro-inflammatory status.

The first results from 47 patients (34 children, 13
adults) reported effectiveness of CDED at the level of
78.7% in terms of clinical response and 70.6% in terms
of clinical remission by week 6. It was accompanied by
a significant decrease in CRP and ESR levels. Moreover,
6 out of 7 patients who used CDED without polymeric
formula supplementation entered full remission [48].

A study conducted several years later compared
the effectiveness of EEN vs. CDED + PEN in paediatric
patients [49]. The tolerance of CDED + PEN was sig-
nificantly higher than that of EEN (97.5% vs. 73.7%,

Gastroenterology Review 2022; 17 (2)
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respectively, p = 0.002). No statistical differences were
observed in achieving clinical response (85.0% for CDED
+ PEN vs. 85.3% for EEN, p = 0.97) and obtaining remis-
sion (75% vs. 58.8%, respectively, p = 0.14). By week
6 the calprotectin level dropped in both groups (p =
0.002). The /M ratio, which reflects intestinal perme-
ability, did not differ significantly. After 6 weeks, EEN
patients started to gradually return to a free diet. At the
end of week 12 maintenance of remission and normal
CRP was significantly higher in the CDED + PEN group.
From week 6 the calprotectin level in EEN group started
to increase. Moreover, the microbiome changes induced
by EEN in the first 6 weeks started to revert, probably
due to exposure to a normal diet. However, this was not
observed in CDED + PEN participants.

CDED has proven to be effective for induction of
remission in patients failing biological treatment [50].
In a retrospective analysis of 21 patients using dietary
therapy for loss of response to biologics, remission was
obtained in 62% of cases. Improvement in previously
elevated inflammatory markers occurred in 81% of pa-
tients, and normalization in 40.9%. Regarding the lo-
cation, the highest remission rate was achieved in the
isolated ileal disease — 83.3%, while compliance was
at the level of 81%. The study pointed out that dietary
therapy could be considered in patients who are diffi-
cult to treat.

Reduced exposure to dietary components that have
adverse effects on the microbiome and intestinal barrier
is a simple but effective method of treatment for CD pa-
tients. The obtained results explain the increasing use
of CDED in clinical practice.

Parenteral nutrition

Parenteral nutrition (PN) is indicated in patients
with inflammatory bowel disease when oral or enteral
nutrition is inadequate or impossible. The absolute in-
dication for total parenteral nutrition is obstruction of
the gastrointestinal tract, making it impossible to place
a feeding tube behind it. PN is also used in patients
with short bowel syndrome (malabsorption of nutri-
ents, loss of fluids and electrolytes), in patients who
do not tolerate enteral nutrition (before that, analyse
if the diet, speed flow of the liquid formula, and the
position of tube are optimal). When enteral nutrition is
insufficient (e.g. it does not cover the full demand for
nutrients, electrolytes, fluids), it is advised that enteral
nutrition be combined with parenteral nutrition (supple-
mentary PN) [27, 51, 52].

Nutritional intervention in the form of parenteral
nutrition should be limited to patients who strictly re-
quire it, because this form of treatment is associated
with complications such as infections and refeeding

Gastroenterology Review 2022; 17 (2)

syndrome. Refeeding syndrome is a complication that
is rare in patients treated appropriately; however, at-
tention should be paid to the supply of phosphate and
thiamine in patients at risk of occurrence [53].

The use of immunomodulating ingredients such as
glutamine in parenteral nutrition is currently not recom-
mended. A review from 2021 described the lack of in-
fluence of glutamine on anthropometric measurements,
the course of the disease, or markers of inflammation
in patients with IBD [54].

Summary

The aetiology of CDe is complicated and not fully
understood. Current scientific data indicate a significant
role of diet in modulating the immunological response
in the intestinal mucosa. Therefore, it is important to
find an effective dietary intervention for CD patients
with a relatively acceptable dietary regime. The Crohn’s
Disease Exclusion Diet (CDED) in combination with PEN
is a promising therapeutic intervention that allows high
compliance to be maintained thanks to acceptable re-
quirements without losing the therapeutic effect. The
number of adverse events associated with the use of
dietary alternatives is incomparable with the side ef-
fects of GCS or biological treatment, which makes them
a tempting therapeutic option.
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Abstract: Exclusive enteral nutrition (EEN) is a first-line treatment in active, mild to moderate
Crohn’s disease (CD) in children. The Crohn’s disease exclusion diet (CDED), which avoids products
known to have a pro-inflammatory effect on the intestinal mucosa, presents similar effectiveness to
EEN for inducing remission in the paediatric population. The aim of the study was to evaluate the
effectiveness of the CDED in inducing remission in adult patients. Between March 2020 and May
2021, 32 patients in a gastroenterology outpatient centre were treated according to the assumptions
of the CDED. The patients were seen at baseline, at week 6, and at week 12 of the study. During
the visits, anthropometric measurements and laboratory tests were performed, Crohn’s disease
activity index (CDAI) was calculated, and the Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)
was completed. The study included a total of 32 participants, 18 women (56.3%) and 14 men (43.7%).
Clinical remission was obtained in 76.7% patients after 6 weeks and in 82.1% after 12 weeks of
therapy. Calprotectin levels were significantly lower in the second follow-up compared with baseline
(p =0.021). The CDED is an effective therapy for inducing remission in the adult CD population.

Keywords: Crohn's disease; Crohn’s disease exclusion diet; dietary therapy

1. Introduction

Inflammatory bowel disease (IBD) includes Crohn’s disease (CD) and ulcerative
colitis (UC). Despite the long history of research into IBD, its aetiology is still not fully
understood [1]. According to current knowledge, environmental, genetic and immune
factors are considered the major causes of IBD [2]. We are currently observing a much
more significant role of environmental factors in the development of IBD than previously
assumed. Genetic variants are responsible for approximately 26% of CD and 19% of UC
cases [3].

Environmental factors involved in the pathogenesis of IBD influence the intestinal
microbiota, its penetration into colon mucous, and effects on intestinal permeability. In
animal models that spontaneously develop colitis and in patients with active IBD, bacteria
penetrate the colon mucus and reach the epithelium [4]. Bacterial invasion into the mu-
cosa was observed in 83.3% of colonic specimens from UC patients and in up to 55.6%
of specimens from CD patients but was not present in the tissues of healthy individu-
als [5]. Inflammation of the intestinal membrane can be promoted by the loss of those
microorganisms that are known to have a beneficial role in intestinal homeostasis [6].

Diet is one of the key players in maintaining a normal gut microenvironment. It has a
great impact on the development and treatment of IBD. A widely used dietary intervention
recommended by ECCO/ESPGHAN as the first-line treatment to induce remission in
new-onset, mild to moderate CD in children is exclusive enteral nutrition (EEN). It is based
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on a supply of protein formula for 6-8 weeks that covers 100% of daily caloric intake [7].
The effectiveness of EEN is approximately 80%, which is comparable to corticosteroid
therapy [8-10]. There have been attempts to use EEN in adult CD patients. The results of
one study that compared EEN with corticosteroids were similar for adults who completed
the treatment to the child population [11]. Unfortunately, non-compliance with EEN
intervention can reach 50% of participants due to poor motivation, a lack of support, and
an unpalatable formula [11,12]. Diets that include regular food products could be better
tolerated by patients. Studies have shown that partial enteral nutrition (PEN) with free
diet is ineffective in inducing remission in CD. The effectiveness of PEN vs. EEN was
15% vs. 42%, respectively [13]. It was suspected that the lack of presence of products with
a proven negative effect on the intestines, not the enteral nutrition itself, is responsible
for mucosal healing. According to the statement, Professor Arie Levine and colleagues
developed a dietary intervention for active CD in children and young adults called the
Crohn’s disease exclusion diet (CDED). Between 2011 and 2013, 47 patients followed
instructions regarding their diet for 12 weeks, with a special focus on avoiding the products
disallowed because of their negative effect on the intestinal mucosa. A response was
achieved in 78.7% of the participants, and 70.6% of the patients went into remission [14].

The aim of our study was to evaluate the effectiveness of CDED for inducing remission
in adult patients with active CD.

2. Materials and Methods

This is a report of our experience with CDED in adult patients with active CD. Between
March 2020 and May 2021, 32 patients in a gastroenterology outpatient centre were treated
according to the assumptions of the CDED. CD patients with a calculated Crohn's disease

activity index (CDAI) value of >150 points were included in the study. Patients undergoing
pharmacological treatment with 5-ASA (mesalazine or sulfasalazine), immunosuppressants

(azathioprine or methotrexate), or biological treatment in the maintenance phase who
lost treatment response (increase in CDAI >150 points) were accepted in the study. The
pharmacological treatment must have lasted for more than 8 weeks, in fixed doses, to
exclude the effect of pharmacological treatment modification for the outcome of CDED.
Patients who did not take the voluntary and informed decision to participate in the study;
those with a known intolerance or hypersensitivity to the components of Modulen (Nestle,
Vevey, Switzerland); those u.ndergoi.ng treatment with glucocor’ricos‘reroids or antibiotics;
those with a coexisting infection of the gastrointestinal tract determined by a positive stool
culture; those whose 5-ASA, immunosuppresants, or biological drug treatment lasting less
than 8 weeks; and those with fistulas, abscesses, or stomas were excluded from the study.

The patients were seen at baseline, at week 6, and at week 12 of the study. During
the visits anthropometric measurements (height, weight, and BMI) and laboratory tests
(peripheral blood count, CRP, ESR, ALT, AST, total bilirubin, ALP, GGTP, creatinine, urea,
uric acid, sodium, potassium, calcium, iron, ferritin, vitamin B12, folic acid, vitamin D3,
albumin, total protein, calprotectin, and a faecal culture) were performed, CDAI was
calculated, and the Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) was filled in (to
evaluate the quality of life). All patients received instructions regarding the diet and list
of food products assigned to one of three categories—mandatory food (patients were
obligated to consume all food products from the list), allowed foods and beverages (list
of products with proven no negative effect on intestinal mucosa), disallowed foods and
beverages (list of products with pro-inflammatory effect on intestine). The first 6-week
period involved a restricted diet, where 50% of the calculated energy intake was supplied
with mandatory food (150-200 g of chicken breast, two eggs, two potatoes, two bananas,
and one apple per day) and integrated with the allowed foods to prepare daily meals. To
prevent malnutrition, the other 50% of caloric intake was delivered with a complete, liquid
formula (Modulen, Nestlé, Vevey, Switzerland). Individuals who refused to drink the
calculated amount of formula were able to follow the diet without or with smaller portions
of additional supplementation. Dairy products, animal fats, emulsifiers, and processed,
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canned, industrially frozen, or dried food was not allowed. In the second 6-week period,
the supply of formula was reduced to 25% of daily caloric intake. The number of allowed
food products was increased, the meals became more varied, and the dietary restrictions
were less demanding. No specific diet was implemented after week 12. A dietician gave
instructions on healthy eating habits and avoiding highly processed foods.

Our primary endpoint was the achievement of remission at week 12, defined as a CDAI
of less than 150 points. The secondary endpoints were the inducement of a clinical response,
understood as a reduction in CDAI by 100 points or more; a statistically significant drop
in calprotectin level and inflammatory markers (CRP and WBC); improved quality of life,
evaluated by the IBDQ; and an improvement in laboratory parameters (albumin, total
protein, vitamin D3, vitamin B12, folic acid, sodium, potassium, calcium, iron, and ferritin
levels) and BMI, according to the reference values.

Data analysis was based on an intention-to-treat approach. Statistical analysis was car-
ried out using R software, version 4.0.5 (http:/ /cran.r-project.org, accessed on 27 September
2021). Nominal variables are presented as count 1 (% frequency) and continuous variables
as mean + SD or median (Q1; Q3—lower quarti]e; upper quar’rile}. Normality of the
distribution was validated using the Shapiro-Wilk test, skewness, and kurtosis values and
on visual assessment of histograms. Comparison between three measurements (baseline
and first and second follow-up) was conducted with ANOVA for repeated measures or a
series of Wilcoxon signed-rank tests. Bonferroni correction for multiple comparisons was
applied. Variance sphericity was tested with the Mauchly test and Greenhouse—Geisser
and Huynh-Feldt corrections for departure from sphericity were applied as appropriate.
The McNemar test was used to compare CDAT level (understood as light/moderate/severe
active CD) between three measurements, but due to low populations of subgroups, com-
parisons between the second follow-up and baseline and between the second and first
follow-up were not possible. Additionally, 95% binomial confidence intervals (CI) for
proportions were calculated. All tests were based on « = 0.05. Power of sample size was
determined post-hoc using G*Power 3.1.9.2 software. For determining that percentage of
patients who achieved clinical remission (CDAI < 150) was significantly different from 0,
and assuming alpha level = 0.05, in the first follow-up as well as second follow-up, we
achieved the power level (1 minus beta) of 1.0.

3. Results

The study included a total of 32 participants, 18 women (56.3%) and 14 men (43.7%).
Four patients (12.5%) gave initial consent to follow the CDED but refused to continue
dietary restrictions before the end of week 12.

The average age in the group was 31.42 £ 9.01 years, ranging from 20 to 62 years.
The BMI at baseline was 21.40 kg/ m2 (19.15; 24.73), ranging from 14.50 to 35.30. The
baseline CDAI was 253 points (175.50; 373.00) (from 151 to 562 points). Thirteen patients
(40.6%) suffered from mild CD, defined as a CDAI of 150-220 points; 15 (46.9%) represented
moderate activity of CD (a CDAI of 221-450 points); and 4 (12.5%) participants had severe
CD (a CDALI of =450 points). Baseline calprotectin was at a median level of 393.00 ug/g
(58.85; 969.00), ranging from 11.9 to 4 630 pg/g. A summary of other baseline parameters
is presented in Table 1.

A CDAI level of less than 150 points, known as clinical remission, was present after
six weeks of treatment vs baseline in 76.7% of patients (CI95 (57.7-90.1)) and in 82.1% of
participants (CI95 (63.1-93.9)) after 12 weeks of treatment vs baseline.

A clinical response, understood as a decline in the CDAI level of more than 100 points
in comparison to baseline, was noted in 83.3% of the patients (CI95 (65.3-94.4%)) after six
weeks of treatment and in 85.7% of cases (CI95 (67.3-96.0%)) after 12 weeks of treatment.
The data are presented in Figures 1 and 2.
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Table 1. Baseline characteristics.

Level
N 32
Sex, female, 1 (%) 18 (56.3)
Age, years 31.42 +£9.01
Height, m 1.73 £ 0.10
Weight, kg 67.31 + 16.44
BMI, kg/m2 21.40(19.15; 24.73)
CDAI, median (Q1; Q3) 253.00 (175.50; 373.00)
Mean £ SD 200.79 £ 127.04
1IBDQ 125.44 + 36.61
Calprotectin, median (Q1; Q3), ug/g 393.00 (58.85; 969.00)
Mean £+ SD 693.56 + 940.49
WBC, 10°/uL 6.76 4+ 2.31
RBC, 10°/ L 4,67 +0.61
PLT, 103/uL 303.10 +91.27
Hgb, g/dL 13.32 +1.82
Ht, % 40.13 £ 4.31
ESR, mm/h 9.00 (2.75; 22.25)
CRE mg/L 4.30(1.10; 10.05)
AlAT, U/L 17.00 (11.00; 31.50)
AspAT, U/L 19.00 (15.50; 25.00)
Bilirubin, mg/dL 0.49 4+ 0.26
ALP, U/L 79.54 + 31.93
GGTP, U/L 14.00 (10.00; 26.00)
Creatinine, mg/dL 0.79 £ 0.12
Urea, mg/dL 25.77 = 5.78
Uric acid, mg/dL 5.10 (3.90; 6.20)
Na, mmol/L 140.90 £ 1.94
K, mmol /L 4.35 +£0.32
Ca, mmol /L 2344 0.12
Fe, ug/dL 74,94 + 45.63

Ferritin, ng/mL
Vit. B12, pg/mL
Folic acid, ng/mL
Albumin, g/dL

61.00 (22.50; 154.00)
407.56 + 224.08
5.80 (3.88; 12.40)

4.37 £ 0.51
Total protein, g/dL 7.24 + 0.68
Vit. D3, ng/mL 26.31 + 12.28
Data presented as mean =+ SD or median (Q1; Q3) unless otherwise indicated.

No clinical remission
23.3%

Clinical remission

No clinical remission

Clinical remission
(CD;;SI ;5;50) (CDAI < 150)
) 82.1%
(a) (b)

Figure 1. Clinical remission (CDAI < 150) in patients after 6 (a) and after 12 (b) weeks of CDED.
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No clinical response
14.3%

No clinical response
16.7%

Clinical response
(CDAI decline > 100)
83.3%

Clinical response
(CDAI decline > 100)
85.7%

(a) (b)
Figure 2. Clinical response (reduction in CDAI > 100 points) in patients after 6 (a) and after 12 (b) weeks of CDED.

Analysis of changes in follow-up measurements is presented in Table 2 and Figure 3
A statistically significant drop in CDAI was observed after six weeks (p < 0.001) and after
12 weeks (p < 0.001) of dietary intervention as compared to baseline. IBDQ also noted
significant changes between measurements (p < 0.001) with significantly higher levels at
the first and second follow-up vs baseline. Calprotectin levels were significantly lower at
the second follow-up vs baseline (p = 0.021).

Table 2. Analysis of changes in follow-up measurements.

Baseline 1st Follow-Up 2nd Follow-Up 1 Post-Hoc 2
n=32) n = 30) (n = 28) P 1stvs. Base Ind vs. Base 2nd vs. 1st
Weight, kg * 6731 + 16.44 67.94 + 16.31 67.16 & 14.86 0.622
BML kg /m! 21.40 (19.15; 2473) 2150 (19.78; 25.40) 21.20 (19.78; 24.35) >0.999 0.475 0.149
CDAI 253.00 (175.50; 373.00) 53.40 (31.38; 143.00) 45.00 (24.75;122.00) <0.001 <0.001 0.339
IBDQ? 12544 + 36.61 172.27 + 34.96 177.57 £ 31.24 <0.001 <0.001 <0.001 =0.999
Calprotectin, ug/g 393.00 (58.85; 969.00) 231.00 (37.20; 577.50) 122.00 (33.98; 387.75) 0.509 0.021 =0.999
WBC, 10°/ L > 6.76 +2.31 7.26 + 275 6.81 = 3.00 0.543
RBC, 10°/ L. * 467 + 061 478 + 052 484 +053 0.282
PLT, 103f|.lL i 303.10 £91.27 301.60 + 89.23 281.29 + 75.66 0437
Hgb, g/dL? 1332 +1.82 13.57 + 1.54 1354 £1.37 0.206
Ht, %3 40.13 +£4.31 41.14 + 3.60 4111 +328 0.112
ESR, mm/hr 9.00 (2.75; 22.25) 10.00 (6.00; 16.50) 6.00 (4.00; 16.50) »(0.999 >0.999 =0.999
CRPE, mg/L 4.30 (1.10; 10.05) 1.30 (0.50; 3.70) 1.35 (0.60; 4.80) 0.053 0.158 0.920
AIAT, U/L 17.00 (11.00; 31.50) 23.00 (11.50; 31.50) 18.50 (14.50; 30.00) =0.999 >0.999 >0.999
AspAT, U/L 19.00 (15.50; 25.00) 21.50 (17.00; 24.75) 19.00 (16.75; 22.25) 0.773 =0.999 0.805
Bilirubin, mg/dl 3 049 + 026 0.52 +0.24 0.55 + 0.36 0.458
ALPU/L3 79.54 + 31.93 70.78 + 21.55 7244 £2212 0.165
GGTP, U/L 14,00 (10.00; 26.00) 14,00 (9.00; 25.00) 14.00 (9.00; 18.50) 0.689 >0.999 =0.999
Creatinine, mg/dL ? 079 +£0.12 0.83 +0.15 0.82 +0.15 0.270
Urea, mg/dL 3 2577 £578 29.86 + 7.86 28.96 + 9.90 0.104
Uric ac1d mg/dL 5.10(3.90; 6.20) 5.05 (3.98; 6.05) 4.90 (4.15; 6.05) =0.999 >0.999 0.857
Na, mmol/L * 14090 + 1.94 14033 £2.01 140,82 + 1.42 0.582
K, mmol/L? 435 4+032 443 +0.23 434 +033 0.424
Ca, mmol/L3 2344012 241 +012 239 +014 0.001 0.002 0.575 0.627
Fe, ug/dL : 7494 + 45.63 78.20 + 38.01 79.48 + 40.66 0.742
Femtln, ng.-"mL 61.00 (22.50; 154.00) 57.00 (24.50; 113.25) 32.00 (12.50; 80.50) 0.181 0.092 =0.999
Vit. B12, g.-"m]_, 407 56 + 224.08 528.59 + 262.77 488.78 + 249.55 <0.001 <0.001 0.012 0.002
Folic acid, ng/mL 5.80 (3.88; 12.40) 13.30 (10.30; 15.70) 11.65 (9.25; 16.30) 0.010 0.215 0.552
Albl.ln‘lln g/dL 3 437 £051 442 + 049 4.32 £ 0.63 0.259
Total protein, g/ dL 3 724 +0.68 727 L 077 707 £087 0.132
Vit. D3, ng/mL 3 26.31 +£12.28 30.60 + 12.86 28.58 £ 9.20 0.034 0.025 >0.999 0.053

Data presented as mean £ 5D 3 or median (Q1; Q3) in n?mammg cases. Baseline and follow-up measurements compared with ANOVA
for repeated measures with paired f-test post -hoc an"llv515 or with Wilcoxon signed-rank tests in remaining cases. In post-hoc analysis,
Bonferroni correction for multiple comparisons was applled result of ANOVA for repeated measures analysis; 2 paired t-test post-hoc

analysis for ANOVA or Wilcoxon signed-rank tests analysis; 3 variables analysed with ANOVA for repeated measures analysis.
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Figure 3. Analysis of changes in follow-up measurements regarding: (a) CDAl level; (b) calprotectin level; (c) CRP level;

(d) WBC level; (e) IBDQ level.
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While at baseline, almost half of the patients had moderate CD (46.9%, CI95 (29.1-65.3%)),
at the first follow-up, it was 10.0% (CI95 (2.1-26.5%)); at the second follow-up, it was only
one patient (3.6%, CI95 (0.1-18.4%)). A CDAI of up to 220 points was present in 40.6%
of cases (CI95 (23.7-59.4%)) at baseline, in 90.0% (CI95 (73.5-97.9%) at the first follow-
up, and in 92.9% at the second follow-up (CI95 (76.5-99.1%)). Severe CD was present in
four patients at baseline, no patients at the first follow-up, and one patient at the second
follow-up (Figure 4).

120%
100% "

w0 °F*
80%
60%

46.9%
40 5%
40%
20% 10}3% 12.%%
3.6% $ 3.6%
% 0.0%
0% — . .

CDAI < 220 Moderate CD Severe CD

» Baseline 1st follow-up = 2nd follow-up

Figure 4. Severity of CD in patients at baseline, 1st follow-up, and 2nd follow-up. Horizontal lines
represent 95% confidence intervals (CI).

4. Discussion

EEN in CD has a strong and well-documented effectiveness in the child population.
ECCO/ESPGHAN recommends it as the first-line treatment to induce remission in new-
onset, mild to moderate CD [7]. In various studies, remission was achieved in up to 85% of
patients using EEN [8,9,15]. Encouraging results led to the first attempts of this nutritional
therapy in adults. However, non-adherence to the treatment contributed to limited success
of EEN in many studies. The poor cooperation of the adults resulted from little motivation
to complete the treatment, a lack of support, and the disagreeable taste of the formula [11].

Including meals based on regular food products in the diet helped to achieve better
tolerance of the dietary regime. The idea of the CDED is to exclude products known to have
a pro-inflammatory effect on the intestinal mucosa. In the publication by Levine et al,, the
effectiveness of a 12-week therapy with the CDED and PEN was compared with a six-week
treatment with EEN and a gradual return to a free diet afterwards. Clinical remission at
week six was similar in the two groups. In the group with a return to a free diet, after being
exposed to all available food products, calprotectin levels started to increase. In contrast,
calprotectin continued to fall for the next six weeks in the CDED group [14].

In a study by Johnson et al., using PEN with a free diet resulted in CD remission in 15% of
patients [13]. These reports confirm the assumption that the lack of presence of certain harmful
food products, not the EEN, might be responsible for reducing intestinal inflammation.

Current data indicate a similar effectiveness of the CDED combined with PEN in com-
parison to EEN in children for inducing remission in CD. In a study by Sigall-Boneh et al., a
response to the CDED with PEN was obtained in 78.7% of children and young adults, while
remission was obtained in 70.6% [16]. In a randomised, controlled trial by Levine et al,
85% of the patients on the CDED with PEN demonstrated a clinical response, and 80%
entered clinical remission [14]. The above data correspond with the results obtained in our
study, in which clinical remission was observed in 76.7% of patients after six weeks and
82.1% after 12 weeks of treatment. A clinical response was observed in 83.3% and 85.7%
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of participants after six and 12 weeks of treatment, respectively. The difference between
our study and those mentioned above concerns the target population. Our study provides
evidence for similar effectiveness with the CDED in children and adults.

Only four of the 32 patients failed to comply with the dietary recommendations, which
is markedly different to the EEN, where almost half of the participants terminated the
treatment due to non-compliance [11].

In studies involving dietary therapy, the study populations were primarily children
and young adults with a short duration of disease and mild to moderate disease activ-
ity [8,9,15,16]. In adults, over the years, the disease becomes more advanced and results in
complications. Despite this, we did not observe a lower response rate to dietary treatment
in our study.

In addition, we included patients who were not treatment-naive; some of them had
participated in biological treatment programmes but failed to achieve clinical remission.
Four participants suffered from severe CD, determined by a CDAI of over 450 points.
Three of four patients achieved clinical remission (a CDAI of <150) after 12 weeks of CDED
treatment. In a study by Sigall-Boneh et al., dietary intervention resulted in success in
three out of five patients who failed to achieve remission or who no longer responded
to biological treatment [16]. This sheds new light on the selection of patients qualifying
for dietary treatment. Perhaps disease severity should not be an exclusion criterion for
an intervention.

An objective indicator of reduction of inflammation in the intestines is faecal calpro-
tectin [17]. It is a useful tool that provides evidence of mucosal healing [18]. Its value
cannot be influenced by subjective factors, like general well-being, which are taken into
account in CDAL The level of faecal calprotectin decreased significantly during our thera-
peutic intervention.

We decided to validate the effect of CDED treatment on health-related quality of life
in patients with CD. After both six and 12 weeks of observations, we noted an increase in
the IBDQ value. The treatment resulted in direct benefits and improvement not only in
laboratory test results but also in the quality of life of our patients.

We did not observe any significant changes in BMI level, albumin, or protein concen-
tration before and after therapeutic intervention. Although the CDED is an elimination
diet, it did not lead to significant weight loss or malnutrition in our patients. Moreover, we
noted an increase in the concentration of vitamins, iron, and calcium after six and 12 weeks
of therapy.

The main limitation of the study is the observational, open-label character of trial
without control group. During the COVID-19 epidemic, attempts are being made to avoid
weakening immune response, which is associated with the use of glucocorticoids. Almost
complete lack of side effects regarding nutritional treatment encouraged us to apply CDED
to all consenting patients.

Another limitation is that we did not directly assess mucosal healing by endoscopy.
Achievement of remission was supported by the results of biomarkers, such as calprotectin.

Despite limitations of the trial, several aspects contribute to the novelty of this report.
It is the first known study evaluating the effects of CDED for induction of remission in the
adults. However, a randomized trial is needed to obtain higher-level evidence.
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Abstract: Approximately 30% of patients with quiescent inflammatory bowel disease (IBD) meet
the diagnostic criteria for irritable bowel syndrome (IBS). The aim of this study was to evaluate the
effectiveness of a low-FODMAP diet in patients who meet the diagnostic criteria for IBS whilst in IBD
remission. A total of 200 patients in remission of IBD were included in the study. Sixty-five of these
patients (32.5%) were diagnosed with IBS according to the R4DQ. On the patients who met the IBS
diagnostic criteria, anthropometric measurements, laboratory tests and lactulose hydrogen breath
tests were performed. A low-FODMAP diet was introduced for 6 weeks. Of the 59 patients with IBS
diagnosed at baseline for whom data were collected at the end of follow-up, after the low-FODMAP
intervention IBS-like symptoms were not present in 66.1% (n = 39) (95% CI (53.4%; 76.9%)). The
difference between the two groups (with SIBO at baseline (33 of 48 patients) and without SIBO at
baseline (6 of 11 patients)) in the low-FODMARP diet’s effectiveness was not statistically significant

(p=0.586). The low-FODMAP diet improved the gut symptoms of flatulence and diarrhea. It had
no eftect on the occurrence of constipation. In 1BD patients in remission who meet the 185 criteria,

the dietary intervention of a low-FODMAP diet is effective for a reduction in IBS-like symptoms,

regardless of the coexistence of bacterial overgrowth.

Keywords: irritable bowel syndrome; inflammatory bowel disease; low-FODMAP diet

1. Introduction

Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are types of inflammatory bowel dis-
ease (IBD) with complex and complicated pathogenesis. Environmental factors as well as
genetic predisposition play a substantial role in their development. Many recent studies have
shown several alterations in the gut microbiota in IBD patients [1,2], manifesting as an overall
drop in species diversity. This is primarily a consequence of fewer Firmicutes spp. (e.g., the
genus Lactobacillus), Bacteroides spp. and Bifidobacterium spp. [3]. On the other hand, species
which are more numerous in IBD are Eschericha coli, Fuscobacterium, Haemophilus parainfluenzae,
Eikenella corrodens and Gemella moribillum [4]. Moreover, in IBD the intestinal mucosa is more
permeable for bacterial antigens, leading to the immune system being activated. Proinflam-
matory factors are released and negatively affect the epithelial function [5,6].

The natural course of IBD involves periods of active disease interspersed with periods
of remission. From time to time, patients experience gastrointestinal symptoms which,
although they do not result from activation of the underlying disease, are a manifestation
of functional disorders, such as irritable bowel syndrome (IBS). IBS, according to Rome IV
diagnostic criteria, is a combination of recurrent abdominal pain associated with a change
in form or frequency of stool [7]. Studies highlight the presence of mucosal inflammation
at the microscopic and molecular level in IBS [8]. On the other side, disturbance to the
intestinal microbiota is reported [9]. Systematic reviews and meta-analyses suggest a link
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between IBS and small intestinal bacterial overgrowth (SIBO). Depending on the diagnostic
method, the prevalence of SIBO in IBS varies from 14% to 40% [10,11]. The symptoms of
SIBO are a result of disturbances in the mechanisms responsible for maintaining normal
levels of bacterial colonization in the lumen of the small intestine [12]. Among many other
factors, IBD predisposes the patient to imbalanced bacterial homeostasis and therefore the
development of SIBO [13]. Treatment using broad-spectrum antibiotics, including rifaximin,
is recommended [12]. Apart from pharmacological intervention, a low-FODMAP diet can
be useful in alleviating the symptoms of SIBO and IBS [14].

A low-FODMAP dietary intervention calls for the restriction of monosaccharides
(e.g., fructose), disaccharides (e.g., lactose), oligosaccharides (e.g., fructans and galactans)
and polyols (e.g., sorbitol and xylitol) in the patient’s everyday diet. This leads to fewer
readily fermentable substrates in the distal small intestine and proximal colon, which are
responsible for luminal distension and functional gut symptoms [15].

The use of a low-FODMAP diet among patients with quiescent IBD has significant
clinical implications. It allows the avoidance of an excessive use of steroids or premature
intensification of the IBD treatment in patients with abdominal symptoms without increased
inflammatory parameters. At the same time, the incidence of opportunistic diseases such
as melanomas, tuberculosis, hepatitis B virus, hepatitis C virus, human immunodeficiency
virus infections and steroid-dependent complications can be reduced.

Nevertheless, clinicians must be aware of possible side effects of an elimination diet.
Low-FODMAP intervention is not meant for long-term use as it can lead to malnutrition,
which can manifest as iron-deficiency anemia, osteoporosis, impaired tissue healing or neu-
ropathy [16]. This translates to poor clinical outcomes, response to therapy and, therefore,
cmalitv of life [171

Between January and April 2022, 200 patients from a gastroenterology outpatient
center in Central Clinical Hospital of the Ministry of Interior and Administration in Warsaw,
Poland with CD or UC who were in remission of IBD were examined using the Rome IV
Diagnostic Questionnaire (R4DQ) for Adult FGIDs—Irritable Bowel Syndrome Module in
order to diagnose IBS (Figure 1). Subjects with diagnosed IBS were admitted for a one-day
hospitalization in the Clinical Department of Internal Medicine and Gastroenterology with
the Inflammatory Bowel Disease Subunit, Central Clinical Hospital of the Ministry of
Interior and Administration in Warsaw, Poland to undergo all tests included in the study
protocol in week 0 and week 6 of the study.

The primary endpoint of the study was to evaluate the effectiveness of a low-FODMAP
diet in patients with IBD in clinical remission who met the criteria for IBS. The secondary
endpoints were evaluating the prevalence of IBS and SIBO in IBD-remission patients,
comparing the effectiveness of a low-FODMAP diet in IBS patients with and without
SIBO and assessing the impact of a low-FODMAP diet on nutritional, hepatic, renal and
inflammatory parameters.

CD patients with a calculated Crohn’s disease activity index (CDAI) value of
<150 points or UC patients with a partial Mayo score (PMS) of <2 points and a fecal
calprotectin level of <250 pg/g were included in the study.

The exclusion criteria for the study were: age > 80 years, a lack of cooperation with the
researcher, being in the active phase of the disease (CDAI > 150 points, PMS = 2 points),
a fecal calprotectin level of >250 pg/g, changes in treatment (medications, supplements)
in the 8 weeks prior to qualification and/or during the study, positive GDH and/or stool
cultures at the time of qualification and /or during the study, any dietary interventions
4 weeks prior to qua]ification, antibiotic use 4 weeks prior to qualifica‘rion and/or during
the study, the use of probiotics, prokinetics, antidiarrheal drugs, proton-pump inhibitors or
H2-receptor blockers 7 days prior to qualification and / or during the study, pregnancy or
breastfeeding, lactulose intolerance and a diagnosis of galactosemia.
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200 IBD patients
in clinical remission

R4DQ
65 patients 135 patients
with IBS with no-IBS
LHBT
52 patients 13 patients
with SIBO with no-SIBO
"4 patients did | ‘ low-FODMAP diet 2 patients did ‘ low-FODMAP diet
not appear for | AQ patients not appear for | 11 patients
the follow-up the follow-up
R4DQ R4DQ
LHBT LHBT
IBS: 15 patients IBS: 5 patients
no-IBS: 33 patients no-1BS: 6 patients
SIBO: 14 patients SIBO: 0 patients
no-SIBO: 34 patients no-SIBO: 11 patients

** R4DQ- Rome IV Diagnoscic Questionnaire for Adult
LHBT - Lactulose Hydrogen Breath Test

Figure 1. Flow diagram of patients in remission of IBD treated with a low-FODMAP diet.

The patients who met the IBS diagnostic criteria were seen at baseline and at week 6
of the study. During these visits, anthropometric measurements (height, weight and BMI)
were taken, CDAI and PMS were calculated, laboratory tests (peripheral blood count,
CRP ESR, creatinine, urea, uric acid, ALT, AST, total bilirubin, ALP, GGTP. albumin, total
protein, sodium, potassium, calcium, iron, ferritin, vitamin B12, folic acid, vitamin D3 and
calprotectin levels and a fecal culture) and a lactulose hydrogen breath test (LHBT) were
performed. After consumption of 10 g (20 mL) lactulose, the rise in breath hydrogen by
20 ppm above the basal within 90 min after ingestion of lactulose was considered as di-
agnostic of SIBO. The severity of the symptoms (flatulence, diarrhea, constipation) was
determined subjectively by patients at baseline and at week 6 of the study. Low-FODMAP
effectiveness was defined as complete resolution of abdominal pain and diminished symp-
toms of diarrhea and/or constipation. It was assessed subjectively by the patients and
reported to the physician during the follow-up interview.

In patients with a diagnosis of IBS, a low-FODMAP dietary intervention was intro-
duced regardless of the LHBT result. During the dietary consultation, the patients received
detailed written instructions regarding the diet with a list of allowed and disallowed food
products as well as sample recipes. The excluded products with excessive amounts of
FODMAPs were fruits and vegetables like apples, pears, peaches, plums, mangoes, wa-
termelon, broccoli, cauliflower, garlic, onions and peas. The suitable alternatives were
bananas, blueberries, grapes, lemons, limes, oranges, raspberries, strawberries, tomatoes,
carrots, corn, eggplants and lettuce. Honey had to be replaced with maple syrup or any
other sweetener except polyols (sorbitol, mannitol, xylitol). The consumption of cow’s,
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goat’s and sheep’s milk was not allowed—patients had to choose lactose-free substitutes.
Wheat and rye in any form (in bread, pasta, biscuits) was excluded [15].

Patients were advised to keep food diaries—a 7-day food diary written down by
participants a week prior to the follow-up visit. They were supposed to be completed
immediately after meal consumption. According to the study protocol, at least 90% of
the patients’ meals had to fulfil the low-FODMAP diet recommendations in order to be
considered good compliance. The diaries were presented to a dietician on follow-up visit.
On the follow-up consultation with a dietician, the patients were advised to reintroduce
eliminated food products, one after another, with careful observation of the body’s reaction
to the introduced product. This was to adjust the patients” dietary plans to minimize the
occurrence of gastrointestinal symptoms.

Statistical analysis was carried out using the software program R, version 4.0.5. Con-
tinuous variables were presented as mean & 5D or median (Q1; Q3 (lower and upper
quartiles, respectively)). Nominal variables were presented as count n (% frequency). The
Shapiro-Wilk test, the skewness and kurtosis values and a visual assessment of histograms
were used to validate the normality of the distribution. The two measurements (baseline
and follow-up) were compared with a paired t-test or Wilcoxon signed-rank test, and the
mean/median differences (MD) with 95% confidence intervals (CI) were calculated. McNe-
mar’s test was used to compare nominal variables between baseline and follow-up, while
the chi-square test was used to compare the effectiveness of a low-FODMAP diet between
groups. To compare the effectiveness of a low-FODMAP diet between IBS-C, IBS-D and
IBS-U subgroups, Fisher’s exact test was used; 95% binomial confidence intervals (CI) were
calculated for proportions where relevant. The tests were based on o = 0.05.

3. Results

A total of 200 patients in remission of IBD were included in the study. Sixty-five
of these patients (32.5%) were diagnosed with IBS according to the R4DQ (Figure 2a).
Moreover, 7 patients had IBS with predominant constipation (IBS-C), 26 had IBS with
predominant diarrhea (IBS-D), 1 patient suffered from IBS with mixed bowel habits
(IBS-M) and 31 participants were diagnosed with unclassified IBS (IBS-U). Of the IBS
group, 44.6% (n = 29) suffered from UC and 55.4% (n = 36) suffered from CD. Six pa-
tients initially consented to participate in the study but did not appear at the follow-up
appointment. The baseline characteristics of the IBS patients are presented in Table 1.

Proportion of IBS b Proportion of SIBO
in IBD group in IBS group

no IBS,
67.5%
N=135

Figure 2. Proportion of IBS (a) and SIBO (b) in the study group.
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Table 1. Baseline characteristics of IBS patients.

Variable N Level Range
N 65 100.0%

SIBO, n (%) 65 52 (80.0)

Sex, female, n (%) 65 37 (56.9)

Age at the beginning of the study, 65 4333 1 12.99 27_79
years, mean = 5D

Weight, kg, mean + SD 65 7245+ 15.58 41-107
Height, cm, mean + SD 65 170.66 £ 9.13 153-190
BMI, mean + SD 65 2472 +4.14 15.05-34.90
Diarrhea, n (%) 65 27 (41.5)

Constipation, n (%) 65 8(12.3)

Flatulence, n (%) 65 61 (93.8)

Disease, n (%)

ucC 29 (44.6)

cD 65 36 (55.4)

Of the group of patients in remission of IBD who met the diagnostic criteria for IBS,
SIBO was diagnosed in 80% (n = 52) (Figure 2b).

The effect of a 6-week low-FODMAP dietary intervention on laboratory test parame-
ters is presented in Table 2.

At baseline in the IBS group, 25 patients (42.4%) reported diarrhea, while 9 patients
(15.3%) did so at the end of follow-up (p < 0.001) (Figure 3a). Constipation was reported at
baseline by 8 patients (13.6%) in the IBS group, compared with 5 patients (8.5%) after the di-
etary intervention (p = 0.453) (Figure 3b). Flatulence was reported by 94.9% (1 = 56 patients)
of the IBS group at baseline, while at the end of follow-up it affected 27.1% (n = 16 patients)
(p < 0.001) (Figure 3c).

Among the 59 patients diagnosed with IBS at baseline for whom data were collected
at the end of follow-up, after the 6-week low-FODMAP intervention IBS-like symptoms
were not present in 66.1% (n = 39) (95% CI (53.4%; 76.9%)) (Figure 4a). The effectiveness of
a low-FODMAP diet did not differ between ulcerative colitis (59.3%) and Crohn'’s disease
(71.9%) patients (p = 0.457).

The effectiveness of a low-FODMAP diet in patients with predominant constipation
(IBS-C subgroup) was 71.4% (95% CI (29.1%; 96.3%)) (5 of 7 patients), in patients with
predominant diarrhea (IBS-D) it was 66.7% (95% CI (44.7%; 84.4%)) (16 of 24 patients), in
patients with unclassified IBS (IBS-U) it was 63.0% (95% CI (42.4%; 80.6%) (17 of 27 patients).
No statistically significant difference in low-FODMAP effectiveness was observed between
the IBS-C, IBS-D and IBS-U subgroups (p > 0.999).

In the SIBO subgroup of 48 subjects—with both IBS and SIBO at baseline—68.8%
(n = 33) (95% CI (53.8%; 81.3%)) did not experience IBS-like symptoms at the end of follow-
up (Figure 4b). In the subgroup of 11 IBS patients without SIBO at baseline for whom data
were collected at the end of follow-up, 54.5% (1 = 6) (95% CI (28.0%; 78.7%)) did not report
IBS-like symptoms (Figure 4c). The difference in the effectiveness of the low-FODMAP
diet between the two groups (with SIBO at baseline (33 of 48 patients) and without SIBO at
baseline (6 of 11 patients)) was not statistically significant (p = 0.586).

The diet adherence at the end of the 6-week program was 96.6% (1 = 57 of 59 patients).

For the comparison of low-FODMAP effectiveness between the two groups (IBS and
SIBO at baseline and IBS without SIBO at baseline), a post hoc power calculation was made
using G*Power 3.1.9.2. Assuming o = 0.05, a power (1-p) of 67.8% was achieved.
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Table 2. Changes in the parameters of IBS patients.

Baseline Visit at

Follow-Up Visit at

Parameter 0 Weeks 6 Weeks MD (95% CI) P
Body weight, kg 72.07 + 14.98 71.42 4+ 14.55 —0.65 (1.28; —0.02) 0.043
BMI, kg/m2 24.49 4+ 3.95 2418+ 3.85 —0.31(—-0.54; —0.08) 0.009
Calprotectin, pg/g 33.70 (30.00; 67.00) 32.00 (27.00; 71.00) —3.00 (—12.85; 0.50) 0.0771
WBC, 10%/uL 6.73 +2.00 5.90 4+ 1.97 —0.78 (—1.16; —0.41) <0.001
RBC, 105/ uL 4.68 + 0.47 4.65 + 0.48 —0.06 (—0.12; —0.01) 0.019
PLT, 10°/ulL 287.22 £ 78.27 272.28 £+ 77.55 —12.82 (—21.16; —4.49) 0.003
Hgb, g/ uL 14.03 £ 1.56 13.92 + 1.62 —0.22 (—-0.40; —0.04) 0.018
Ht, % 4193 +3.64 41.33 £3.82 —0.79 (—1.33; —0.26) 0.004
ESR, mm/h 9.00 (4.00; 15.00) 8.00 (2.00; 51.00) 0.00 (—1.50; 1.00) 05481
CRP, mg/L 1.35 (0.50; 2.70) 1.10 (0.20; 25.20) 0.00 (—0.70; 0.10) 01291
AIAT, U/L 17.50 (12.75; 27.25) 19.00 (10.00; 47.00) 0.00 (—2.00; 2.50) 0.7931
AspAT, U/L 19.00 (16.00; 23.25) 21.00 (12.00; 71.00) 1.00 (—0.50; 2.00) 0.2381
Bilirubin, mg/dL 0.53 (0.40; 0.74) 0.54 (0.00; 1.16) —0.03 (—0.08; 0.01) 01711
ALP,U/L 76.19 + 21.09 72,93 £ 18.65 —2.47 (—4.67; —0.27) 0.029
GGTP, U/L 19.00 (13.25; 28.75) 16.00 (12.50; 26.50) —1.00 (—3.00; 0.50) 0.1361
Creatinine, mg/dL 0.79 (0.71; 0.90) 0.78 (0.69; 0.90) 0.00 (—0.03; 0.04) 07261
Urea, mg/dL 27.76 + 7.88 2773 + 648 —0.81 (—2.27; 0.65) 0.269
Uric acid, mg/dL 450 (3.90;5.33) 450 (3.90; 5.25) 0.10 (—0.01; 0.40) 0.0731
Na, mmol /L 141.23 + 2.00 140.58 + 2.06 —0.76 (—1.40; —0.12) 0.021
K, mmol/L 4.36 £ 0.39 4.39 + 0.33 0.05 (—0.05; 0.14) 0.323
Ca, mmol/L 238+0.11 237 £0.11 —0.02 (—0.04; 0.01) 0.171
Fe, ug/dL 106.25 + 44.52 96.80 &+ 45.12 —9.60 (—21.99; 2.81) 0.127
Ferritin, ng /mL 73.00 (32.00; 146.25) 71.00 (35.00; 148.50) —5.00 (—10.00; 4.00) 0.2851
Vit. B12, pg/mL 396.89 + 143.92 385.51 + 136.60 —16.36 (—37.71; 4.99) 0.130
Folic acid, ng/mL 7.00 (5.20; 12.00) 7.50 (5.30; 11.55) 0.15 (—0.50; 0.85) 05071
Albumin, g/dL 168 (4.53;4.79) 455 (4.43; 4.73) ~0.13 (—0.20; —0.08) <0.0011
Total protein, g/dL 7.26 (7.02; 7.56) 7.22 (6.84;7.44) —0.19 (—0.28; 0.01) 0.065 1
Vit. D3, ng/mL 26.30 (20.80; 35.50) 28.20 (21.70; 38.40) 0.25 (—0.65; 3.15) 0.206 1

Data are presented as mean =+ SD or median (Q1; Q3), depending on the normality of the distribution. MD—
mean/ median difference (follow-up minus baseline level) with 95% confidence interval (CI). 1 Both time-points
were compared with a paired #-test or Wilcoxon test.

a Diarrheain IBS group

42.4%
25159

Befare low-FODMAP

pt <0001
<—’Z

C

After low-FODMAP

94.9%
56/59

Ea = 0.001

Before low-FODMAP

pz = 0453
e

b Constipation in IBS group

Flatulence in IBS group

Before low-FODMAP

After low-F ODM AP

After low-FODMAP

Figure 3. Proportion of the IBS group reporting diarrhea (a), constipation (b) and flatulence (c) at

baseline and at the end of follow-up. Data are presented as n (% of total group). McNemar test:
p1 <0.001, p, =0.453, p5 < 0.001.
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IBS
group

1BS
(20/59),
33.9%

b IBS with SIBO € IBS without SIBO
subgroup subgroup

1BS
(5111),
no IBS 45.5%
(33148),

68.8%

Figure 4. Proportion of patients with IBS-like symptoms after the low-FODMAP dietary intervention
in the group with IBS at baseline (a) and in the two IBS subgroups: with SIBO at baseline (b) and
without SIBO at baseline (c¢).

4. Discussion

The prevalence of symptoms meeting the criteria for IBS in patients in remission of
IBD found in our study is 32.5% and corresponds to the results of meta-analyses from
2020 and 2012, in which IBS was reported in 32.5-35.0% of the patients with quiescent
IBD [18-20]. SIBO was diagnosed in 80% of our IBS participants. This was much higher
than the average proportion of SIBO in IBS in the general population, which varies from
14% to 40%, depending on the diagnostic method [8,10,21,22]. In our research, the low-
FODMAP dietary intervention was effective regardless of the coexistence of SIBO. The
study proved that a low-FODMAP diet could be an available therapeutic option in the
treatment of IBS in quiescent IBD.

Our 6-week low-FODMAP dietary intervention had no impact on IBD activity markers
of inflammation (fecal calprotectin and CRP levels in blood serum). According to the
literature, in a study on 55 Italian patients with IBD in remission or with a mild form
of the disease, a short-term low-FODMAP diet was associated with an amelioration of
inflammatory markers [23]. In our research, patients with an increased calprotectin level at
week 0 were excluded from the study. We therefore did not observe any improvement in
inflammatory parameters. Nevertheless, the intervention itself did not lead to an activation
of IBD.

No changes were observed in total protein, iron, ferritin, vitamin B12 or folic acid
concentrations. There was a statistically significant change in WBC, PLT, RBC, hemoglobin,
hematocrit, ALF, sodium and albumin concentrations. The mean values of these parameters
were still within the reference range and therefore not clinically significant. However, we
observed a drop in BMI level on the follow-up visit. This indicates the need to monitor
patients in order to prevent malnutrition whilst on a low-FODMAP diet. The data from
the literature suggest potential nutritional deficiencies and an impact on carbohydrate,
fiber and iron intake from a low-FODMAP diet, which is understandable considering the
restrictive nature of this elimination diet [14].

In our study, the low-FODMAP diet reduced the severity of gut symptoms in IBD
remission patients. As expected from the mechanism of action, the greatest impact was
observed regarding flatulence. The incidence of diarrhea was also significantly lower
after the 6-week intervention. It had no effect on the occurrence of constipation. The
results are consistent with data from the literature on IB5 [24,25]. The lack of an effect
on constipation may be related to the reduced supply of fiber on a low-FODMAP diet,
which has been reported in scientific studies [26]. However, the low number of patients
reporting constipation at baseline might have influenced the analysis. Cox et al in a
randomized controlled trial reported a greater reduction in the IBS severity scoring system
(IBS-555), reduced severity of flatulence and significantly lower daily stool frequency in
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IBD patients in remission on a low-FODMAP diet vs. participants on a sham diet. However,
low-FODMAP had no effect on abdominal pain or stool consistency [27]. In a review from
2022 which included nine trials (a total of 446 participants with active and quiescent IBD),
it was stated that a low-FODMAP diet improved functional gastrointestinal symptoms and
quality of life but did not affect stool consistency or mucosal inflammation [28].

In our study, the effectiveness of the low-FODMAP intervention in the IBS group
with and without SIBO did not differ significantly. This indicates that in IBS patients a
low-FODMAP diet is effective regardless of the coexistence of bacterial overgrowth and
can therefore be recommended for any IBS patient with low inflammatory parameters. This
finding is important as it eliminates the need to perform a time-consuming and sometimes
unavailable LHBT for the diagnosis of SIBO. Hydrogen breath tests are often misused
by many clinicians despite the high risk of false positive and false negative results. The
results of the study should encourage clinicians to have a more thoughtful approach when
referring patients to LHBT.

A major limitation of this single-center study is the lack of randomization and a
control group and the before/after nature of the trial. However, the study design did
include a control group for SIBO patients. To limit recall bias, patients had to fulfil food
diaries. They were supposed to be completed immediately after meal consumption. Its
self-reported nature might have influenced the compliance. The severity of the symptoms
was determined subjectively by patients. We did not use any objective questionnaires,
which can affect the obtained results. To exclude the potential effect of medications and
supplements on IBS symptoms, no changes to the treatment were allowed in the 8 weeks
prior to qualification and/or during the study. Even supplements, such as vitamin D, in
clinical studies improved IBS symptom severity scores and increased the quality of life [29].

The compliance in our study was 96.6%. Six patients did not appear at the follow-up
appointment, which indicates that the actual adherence was lower. The compliance to a
low-FODMAP diet has been reported in the IBS in literature as 40-80% [30,31]. In a trial by
Cox et al. that concerned IBD patients, it was 88% [27]. Several factors could have led to the
high adherence reported in our study. According to the protocol, 10% of the meals—which
is an average of one meal every 2 days—did not have to be prepared according to the
low-FODMAP recommendations; this loose assumption migh‘r have affected the results.
The compliance in the study may have been high because of the relatively small group of
participants who received much more attention than in the standard health care system.
Moreover, IBD patients suffer from a chronic disease with potentially serious complications.
They therefore might have been motivated to follow the proposed guidelines.

5. Conclusions

The role of environmental factors in the pathogenesis of IBS explains the beneficial effects
of dietary interventions in clinical practice. The study provides evidence that a low-FODMAP
dietary intervention is effective for all patients with IBS-like symptoms, regardless of the
coexistence of SIBO. It may encourage clinicians to introduce a low-FODMAP diet without
an LHBT. Subsequent studies on a low-FODMAP diet may provide further evidence of its
effectiveness in functional and inflammatory gastrointestinal disorders.
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11. Podsumowanie i wnioski

1)

CDED z suplementacjg preparatu Modulen jest skuteczna w indukowaniu remisji
u dorostych pacjentéw z zaostrzeniem choroby Lesniowskiego-Crohna.

CDED 1z suplementacjg preparatu Modulen, pomimo swojego restrykcyjnego
charakteru, poprawia jakosc¢ zycia pacjentéw.

CDED z suplementacjg preparatu Modulen nie wptywa negatywnie na parametry stanu
odzywienia u pacjentow.

Pomimo remisji nieswoistej choroby zapalnej jelit, prawie 1/3 pacjentéw doswiadcza
objawdw ze strony przewodu pokarmowego, pozwalajgcych na rozpoznanie zespotu
jelita nadwrazliwego. U wiekszosdci pacjentdéw z rozpoznanym [BS wspdtistniejg
zaburzenia mikrobioty jelitowej pod postacig zespofu rozrostu bakteryjnego jelita
cienkiego.

Dieta low-FODMAP jest skuteczna w tagodzeniu objawdw brzusznych, wéréd pacjentow
w  remisji IBD, spetniajgcych  kryteria  rozpoznania IBS, bez wzgledu
na wspotwystepowanie SIBO.

Wyniki badania nad dietg low-FODMAP przemawiajg za brakiem koniecznosci
wykonywania LHBT przed wprowadzeniem tej interwencji u pacjentow.

Faza eliminacyjna diety low-FODMAP moze wptywac negatywnie na parametry stanu
odzywienia u pacjentéw. Z tego wzgledu powinna ona trwaé¢ mozliwie krétko i nalezy

prowadzi¢ jg pod okiem doswiadczonego dietetyka.
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13. Opinia Komisji Bioetycznej

Komisja Etyki i Nadzoru nad Badaniami na Ludziach i Zwierz¢tach

przy Centralnym Szpitalu Klinicznym MSWiA w Warszawie
ul.Woloska 137, 02-507 Warszawa
email: komisja.etyki@oskmswia.pl tel. +48-22-5081681 fax. +48-22-5081881
Przewodniczacy Komisji: prof. dr hab.n.med. Robert J. Gil

DECYZJA NR 107/2020
z dn, 01.07.2020r.

Komisja Etyki i Nadzoru nad Badaniami na Ludziach i Zwierzetach przy CSK MSWIA w
Warszawie na posiedzeniu w dniu 01 lipca 2020 r.

- zapoznala si¢ z projektem nowego badania pt.

wSkutecznosé kliniczna CDED (Crohn’s Disease Exclusion Diet) — polgczenia specjalistycznej
diety eliminacyjnej i diety przemystowej Modulen w indukcji remisji u doraslych pacjentéw z
chorobg Lesniowskiego-Crohna”

ktdrego gléwnym badaczem jest: Lek. Karolina Pomorska

ktérego Koordynatorem badania jest: Prof: dr hab. n. med. Grazyna Rydzewska, Klinika Choréb
Wewngtrznych i Gastroenterologii 7 Pododdzialem Leczenia Nieswoistych Chordb Zapalnych
Jelit, CSK MSWiA

dotyczacych: - wniosek o wyrazenie zgody na przeprowadzenie badania klinicznego

Po zapoznaniu si¢ z caloscig dokumentacji* zgodnie z zasadami ICH-GCP Komisji Bioetycznej
CSK MSWiA w Warszawie

-wyrazita zgod¢ na przeprowadzenie badania klinicznego zgodnie z przedstawionym protokotem

Warszawa, 08.07.2020 r. .
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Przewodniczacy Komisji: prof. dr hab.n.med. Robert J. Gil

*Do Komisji Etycznej wplyngly nastepujace dokumenty:

Podanie do Komisji Etyki

Podanie do Dyrektora ( wyrazenie zgody na przeprowadzenie badania)
Protokdt badania

Informacja dla uczestnika badania klinicznego

Formularz $wiadomej zgody na udzial w badaniu

2
Komisja Ftyki i Nadzoru nad Badaniami na Ludziach i Zwierzetach przy Centralnym Szpitalu Klinicznym MSWiA
ul. Woloska 137, 02-507 Warszawa, tel. +48-22-5081681, fax. +48-22-5081881
email: komisja.etyki@cskmswia.pl

77



Lista obecnoéci- -01.07.2020 r.-

Uprzejmie informuje, ze nastepujgce osoby biora udz:gt w pgsmdzeniu
Komisji Etycznej przy CSK MSWiA :

¢ 1. prof. Robert J. GIL
2. prof. Piotr ANDZIAK

# 3.ks. Dariusz CEMPURA

# 4.prof. Malgorzata DOROBEK
S. prof. Edward FRANEK

p 0.mec. Jarostaw KOCZNUR

e 7. prof. Michal POWOLNY

o 8.drn.med. Jolanta KOLAKOWSKA ...~~~
® 9. prof. Grazyna RYDZEWSKA-WYSZKOWSKA ...
® 10. prof. Andrzej RYDZEWSK]
¢ 11.dr hab. n. o zdr. Adam FRONCZAK
12. mgr farm. Irena SZOSZKIEWICZ ...

* 13. piel. Bozenna MAJEWSKA

Komisja Etyki | Nadzoru nad Badanlami
na Ludziach i Zwlerzgtach
przy Cenlralnym Szpitalu Klm|c2nym MSWiA
w Warszawie
02-507 Warszawa1 ul, J&’f oska
i /

/@/z

78



Zar 2|

Komisja Etyki i Nadzoru nad Badaniami na Ludziach i Zwierzgtach
przy Centralnym Szpitalu Klinicznym MSWiA w Warszawie
ul.Woloska 137, 02-507 Warszawa
email: komisja.etykj@cskmswia‘pl tel. +48-22-5081681 fax, +48-22-5081881
Przewodniczacy Komisji: prof, dr hab.n.med. Robert J. Gil

fomisja Etyki i Nadzoru nad Bzdaniami
—_— S na Ludziach | Zwierzetach
I — ___——__prz—}fc?:gra.‘rym Szpitalu Klinicznym MSWIA
w Warszawie
02-507 Warszawa, ul. Woloska 137
(1

Informacja

Posiedzenie Komisji Bioetycznej przy CSK MSWiA w Warszawie w dniu 01.07.2020r.
odbylo sie w tzw. formie hybrydowej. Obecni na sali posiedzenia byli:

— ———H_________————_I e

* Prof Robert I. Gil
* Mec. Jarostaw Koczur

Natomiast Iezyli sie on-line:

* Ksigdz Dariusz Cempura

* Drhab.med. Matgorzata Dorobek

® Prof. Michat Powolny

Dr hab.med. Matgorzata Dorobek
Prof. Michat Powolny

Lek.med. Jolanta Kotakowska
Prof. Grazyna Rydzewska

Prof. Andrzej Rydzewski

Dr hab.med. Adam Fronczak
Piel. Bozena Majewska

Glosowanie odbyto si¢ w oparciu o system internetowy (www.interaankiety.pl)
umozliwiajgcy tajne oddawanie glosow. Wydanie stosownych ankiet dofaczone do aktualnego
posiedzenia.

Prof. Grazyna Rydzewska jako Koordynator swoich Badan wykluczyla si¢ z glosowania

-_— s
1
Komisja Etyki i Nadzoru nad Badaniami na Ludziach i Zwierzetach przy Centralnym Szpitalu Klinicznym MSWiA

ul. Woloska 137, 02-507 Warszawa, tel. #48-22-508 1681, fax. +48-22-5081881
email: komisja‘etyki@cskmswia‘pl
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Komisja Etyki i Nadzoru nad Badaniami na Ludziach i Zwierzg¢tach
przy Centralnym Szpitalu Klinicznym MSWiA w Warszawie
ul.Wotoska 137, 02-507 Warszawa

email: komisja.etyki@cskmswia.pl tel. +48-47-7221681
Przewodniczacy Komisji: prof. dr hab.n.med. Robert J. Gil

DECYZJA NR 89 /2021
z dn. 27.07.2021r.

Komisja Etyki i Nadzoru nad Badaniami na Ludziach i Zwierzetach przy CSK MSWiA
w Warszawie na posiedzeniu w dniu 27.07.2021r.

- zapoznala si¢ z projektem nowego badania klinicznego:

Tytal badania: ,Ocena skutecznosci stosowania diety low-FODMAP u pacjentéw
z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit w fazie remisji klinicznej, spelniajacych kryteria
rozpoznania zespotu jelita nadwrazliwego”.

Osrodek badawezy: Klinika Chorob Wewnetrznych i Gastroenterologii z Pododdziatem Leczenia
Nieswoistych Choréb Zapalnych Jelit CSK MSWiA w Warszawie.

Gléwny badacz i wykonawca: lek. med. Martyna Szczubelek,

Wspélbadacze:

prof. dr hab. n. med. Grazyna Rydzewska

mgr Paulina Panufnik

lek. Karolina Pomorska

dr n. med. Magdalena Kaniewska

lek. Konrad Lewandowski

Badanie wlasne, prospektywne.

dotyczacy: - wniosek o wyrazenie zgody na przeprowadzenie badania.

Po zapoznaniu si¢ z catoscig dokumentacji* zgodnie z zasadami ICH-GCP Komisja Etyki

- wyrazila zgode na przeprowadzenie badania.

PrzEwoDRfIC?
Komisji Etyki | NadgOru nag goiami
przy C tel ym F]l Etykl
y Centralnym VMSWi
Warszawa, 03.08.2021 r. Wilsroia e

1
Komisja Etyki i Nadzoru nad Badaniami na Ludziach i Zwierzgtach przy Centralnym Szpitalu Klinicznym MSWiA
ul. Woloska 137, 02-507 Warszawa, tel. +48-47-7221681
. email: komisja.ctyki@eskmswia.pl
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Komisja Etyki i Nadzoru nad Badaniami na Ludziach i Zwierzetach

przy Centralnym Szpitalu Klinicznym MSWiA w Warszawie
ul.Wotoska 137, 02-507 Warszawa
email: komisja.etyki@cskmswia.pl tel. +48-47-7221681
Przewodniczacy Komisji: prof. dr hab.n.med. Robert J. Gil

*Do Komisji Etvcznej wplynely nastepujace dokumenty:

1. Wniosek do Komisji Bioetycznej o wydanie opinii o badaniu klinicznym produktu
leczniczego z dnia 23 lipca 2021 roku;

2. Protokét badania
3. Zgoda Dyrektora MSWiA w Warszawie na prowadzenie badania
4. Pozytywna opinia Inspektora Ochrony Danych Osobowych CSK MSWiA w Warszawie.

5. Zesp6t badawezy wraz z deklaracja Glownego badacza o podjeciu si¢ badania klinicznego
zgodnie z zasadami GCP.

Komisya

Sia Etykl | n

naly ziaﬁ;dzsm. nad Badzniy -

P12y Centrainym s~c»riv‘7‘erf€f3ch e
<Pilaly K1

inMicznvm nsar
A W Warcan... TCZNYM MSusia

2
Komisja Etyki i Nadzoru nad Badaniami na Ludziach i Zwierzgtach przy Centralnym Szpitalu Klinicznym MSWiA
ul. Woloska 137, 02-507 Warszawa, tel. +48-47-7221681
email: komisja.etyki@cskmswia.pl
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Skiad Komisji Egki i Nadzoru nad Badaniami na Ludziach i Zwierzetach

Przewodniczacy:

prof. dr hab. n. med. Robert Gil
Z-ca przewodniczacego:

ks. Dariusz Cempura

Czlonkowie:

prof. dr hab. n. med. Edward Franek
prof. dr hab. n. med. Michat Powolny
prof. dr hab. n. med. Piotr Andziak

dr n. med. Malgorzata Dorobek

prof. dr hab. n. med. Andrzej Rydzewski
prof. dr hab. n. med, Grazyna Rydzewska- Wyszkowska
dr n. med. Jolanta Kotakowska

dr hab. n. 0 zdr. Adam Fronczak

dr n. med. Zbigniew Krél

dr hab. n. med. Adam Sybilski

mgr farm. Irena Szoszkiewicz

mec. Jarostaw Kocznur

piel. lic. Bozenna Majewska

PR
Kanasp £y
nal
frzy Centre
Wars

prof. dr |

Zal. 1
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Zal. 2

Uprzejmie informuje, ze dnia 27.07.2021r. nastepujace osoby wziety udziat
w posiedzeniu Komisji Etyki i Nadzoru nad Badaniami na Ludziach i Zwierzetach
przy CSK MSWiA w Warszawie:

1. Prof.drhab.n.med. Robert GIL s e
2. Prof. dr hab. n med. Piotr ANDZIAK 179, T ‘L“ﬁﬂ .............

3. Ks. Dariusz CEMPURA

4. Prof. dr hab. n med. Edward FRANEK L uIC S L“JW
5. Prof. dr hab. n med. Michat POWOLNY TAAM/V H\#\/
6. Prof. dr hab. n med. Grazyna RYDZEWSKA-WYSZKOWSKA AT S '.Qf‘vM..Q.,
7. Prof. dr hab. n med. Andrzej RYDZEWSKI Q&.\,-*M

8. Dr.n. med. Malgorzata DOROBEK

9. Dr. n. med. Jolanta KOLAKOWSKA
10. Dr. hab. n. o zdr. Adam FRONCZAK
11. Dr. n med. Zbigniew KROL

12. Dr. hab. n. med. Adam SYBILSKI
13. Mec. Jarostaw KOCZNUR

14. Mgr. Farmacji Irena SZOSZKIEWICZ

15. Piel. Bozenna MAJEWSKA

PR7ZEWADNICZAG

Komisji Etynit Mgdzoiu Nga

na Ludziz gl

.2y Centiainym
VWarszawal M

prof. dr hel.
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Etvki i Nadzoru nad Bac i
a2 Ludeiach | Zwierzgtach
enlralnym Szpitalu Klinicznym MSWiA
w Warszawie Zat.nr 3
507 Warszawa, ul. Woloska 137
U]
Warszawa, 04 sierpnia, 2021r.

OSWIADCZENIE

Dnia ‘27 lipca 2021r., na posiedzeniu Komisji Etyki i Nadzoru nad Badaniami
na Ludziach i Zwierzgtach odbylo si¢ tajne glosowanie on-line dotyczace

Decyzja nr 89/2021
Posiedzenie odbyto si¢ w skladzie zapewniajagcym kworum (zat. nr 1 Skiad Komisji)

W glosowaniu brato udzial czternastu Cztonkoéw Komisji (zat. nr 2)

W zwigzku z zaangazowaniem w badanie w glosowaniu nie brata udziatu prof. dr hab. n.

med. Grazyna Rydzewska — Wyszkowska.

Oswiadczenie sporzadzono w 3 egz.;

WODNICZACY y
Komis]ipEF\‘-,Z«Fl Naozoru.nad Badaniami
na Ludziach | Zwmr;e\ach —
przy Centralnym Szpitali Klinicznym MSWi
Warszawa, ul. Woloska 137

prof. dr hab. n. med. Robert Gil
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14. Oswiadczenia wszystkich wspotautoréw publikacji okreslajace indywidualny

wktad (udziat merytoryczny i procentowy) kazdego z nich w ich powstanie

Warszawa, 4.11.2022r

’lek. MARTYNA WIECEK

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,Diet as therapeutic intervention in Crohn’s disease”
Gastroenterology Review/Przeglad Gastroenterologiczny. 2022;17(2):96-102;
oswiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badar oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: koncepcja pracy
przeglagdowej, przeglad dostepnej literatury medycznej w bazach naukowych, opracowanie
manuskryptu

Méj udziatl procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 70%.

i Hadue  Loecee,

(podpis oswiadczajgcego)
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Warszawa, 4.11.2022r

mgr PAULINA PANUFNIK

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy pt. ,,Diet as therapeutic intervention in Crohn’s disease”
Gastroenterology Review/Przeglad  Gastroenterologiczny. 2022;17(2):96-102;
oswiadczam, iz mdj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: koncepcja pracy
przegladowej, przeglad dostgpne;j literatury medycznej.

MGoj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10%.

Wkiad MARTYNY WIECEK w powstawanie publikacji okreslam jako 70%.
obejmowal on: koncepcja pracy przegladowej, przeglad dostgpnej literatury medycznej

w bazach naukowych, opracowanie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czg¢$¢ rozprawy doktorskiej
lek. MARTYNY WIECEK.

.......... ?Mm?m?mk

(podpis o$wiadczajgcego)
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Warszawa, 4.11.2022r

lek. KAROLINA POMORSKA

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy pt. ,Diet as therapeutic intervention in Crohn’s disease”
Gastroenterology Review/Przeglad  Gastroenterologiczny. 2022;17(2):96-102;
oswiadczam, iz moj wiasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: przeglad
dostepne;j literatury medyczne;j.

MGj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Wkiad MARTYNY WIECEK w powstawanie publikacji okreslam jako 70%.
obejmowatl on: koncepcja pracy przegladowej, przeglad dostepnej literatury medycznej

w bazach naukowych, opracowanie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej

lek. MARTYNY WIECEK.

(podpis o$wiadczajacego)
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Warszawa, 4.11.2022r

dr n. med. i n. 0 zdr. KONRAD LEWANDOWSKI

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy pt. ,,Diet as therapeutic intervention in Crohn’s disease”
Gastroenterology Review/Przeglad Gastroenterologiczny. 2022;17(2):96-102;
o$wiadczam, iz méj wilasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: przeglad
dostepnej literatury medyczne;.

MOoj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Wklad MARTYNY WIECEK w powstawanie publikacji okreslam jako 70%.
obejmowal on: koncepcja pracy przegladowej, przeglad dostgpnej literatury medycznej

w bazach naukowych, opracowanie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czgs$¢ rozprawy doktorskiej
lek. MARTYNY WIECEK.

(podpis o$wiadczajgcego)

88



Warszawa, 4.11.2022r

prof. dr hab. n. med. GRAZYNA RYDZEWSKA-WYSZKOWSKA

OSWIADCZENIE

Jako wspbtautor pracy pt. ,,Diet as therapeutic intervention in Crohn’s disease”

Gastroenterology Review/Przeglad

Gastroenterologiczny. 2022;17(2):96-102;

o$wiadczam, iz méj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie

i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: nadzér

merytoryczny, recenzja artykuhu.

MGoj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10%.

Wkiad MARTYNY WIECEK w powstawanie publikacji okreslam jako 70%.
obejmowal on: koncepcja pracy przegladowej, przeglad dostgpnej literatury medycznej

w bazach naukowych, opracowanie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej

lek. MARTYNY WIECEK.

o KIEROWNIK
| ‘:i.?;co Wewnetrznych i Gastroenterolagll
cnirdifpep Szpitala Klinicznego MSW

v Zawi

................ Prof S R A24yna. Rydzewske

(podpis oswiadczajgcego)
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Warszawa, 4.11.2022r

lek. MARTYNA WIECEK

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. ,Effectiveness of Crohn’s Disease Exclusion Diet
for Induction of Remission in Crohn’s Disease Adult Patients” Nutrients 2021, 13(11),
4112; oswiadczam, iz méj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: opracowanie
koncepcji i metodologii badania, przeprowadzenie badania i nadzér nad jego uczestnikami,
gromadzenie bazy danych, analiza statystyczna, opracowanie wynikéw oraz przygotowanie

manuskryptu.
MGoj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 70%.

e (Clecel,

(podpis oswiadczajgcego)
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Warszawa, 4.11.2022r

lek. KAROLINA POMORSKA

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,Effectiveness of Crohn’s Disease Exclusion Diet
for Induction of Remission in Crohn’s Disease Adult Patients” Nutrients 2021, 13(11),
4112; o$wiadczam, iz méj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: opracowanie
koncepcji badania, wspétudziat w przeprowadzeniu badania oraz gromadzenie bazy danych.

M0j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10%.

Wkiad MARTYNY WIECEK w powstawanie publikacji okreslam jako 70%.
obejmowal on: opracowanie koncepcji i metodologii badania, przeprowadzenie badania
i nadzdr nad jego uczestnikami, gromadzenie bazy danych, analiza statystyczna, opracowanie

wynik6w oraz przygotowanie manuskryptu.

Jednocze$nie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej
lek. MARTYNY WIECEK.

Sessesaseseesssasesssastessasetttesrtitetatetatttcssnsescasnesne

(podpis oswiadczajacego)
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mgr MONIKA KOROLCZYK-KOWALCZYK

OSWIADCZENIE

Warszawa, 4.11.2022r

Jako wspétautor pracy pt. ,Effectiveness of Crohn’s Disease Exclusion Diet

for Induction of Remission in Crohn’s Disease Adult Patients” Nutrients 2021, 13(11),

4112; oswiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie

i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: wspétudzial

w przeprowadzeniu badania oraz gromadzenie bazy danych.
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Wkiad MARTYNY WIECEK w powstawanie publikacji okreslam jako 70%.

obejmowal on: opracowanie koncepcji i metodologii badania, przeprowadzenie badania

i nadzér nad jego uczestnikami, gromadzenie bazy danych, analiza statystyczna, opracowanie

wynikéw oraz przygotowanie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej

lek. MARTYNY WIECEK.
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Warszawa, 4.11.2022r

dr n. med. i n. 0 zdr. KONRAD LEWANDOWSKI

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,Effectiveness of Crohn’s Disease Exclusion Diet for
Induction of Remission in Crohn’s Disease Adult Patients” Nutrients 2021, 13(11),
4112; oswiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: wspétudziat
w przeprowadzeniu badania oraz gromadzenie bazy danych.

MGéj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Wkilad MARTYNY WIECEK w powstawanie publikacji okreslam jako 70%.
obejmowal on: opracowanie koncepcji i metodologii badania, przeprowadzenie badania
i nadz6r nad jego uczestnikami, gromadzenie bazy danych, analiza statystyczna, opracowanie

wynikéw oraz przygotowanie manuskryptu.

Jednoczeénie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej

lek. MARTYNY WIECEK.

(podpis oswiadczajacego)
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Warszawa, 4.11.2022r

dr n. med. i n. o0 zdr. MAGDALENA KANIEWSKA

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,Effectiveness of Crohn’s Disease Exclusion Diet for
Induction of Remission in Crohn’s Disease Adult Patients” Nutrients 2021, 13(11),
4112; oswiadczam, iz m6j wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: wspétudziat
w przeprowadzeniu badania oraz gromadzenie bazy danych.

MGoj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Wkiad MARTYNY WIECEK w powstawanie publikacji okreslam jako 70%.
obejmowal on: opracowanie koncepcji i metodologii badania, przeprowadzenie badania
i nadzor nad jego uczestnikami, gromadzenie bazy danych, analiza statystyczna, opracowanie

wynikéw oraz przygotowanie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
lek. MARTYNY WIECEK.

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

(podpis oswiadczajacego)
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Warszawa, 4.11.2022r

prof. dr hab. n. med. GRAZYNA RYDZEWSKA-WYSZKOWSKA

OSWIADCZENIE

Jako wspblautor pracy pt. ,Effectiveness of Crohn’s Disease Exclusion Diet
for Induction of Remission in Crohn’s Disease Adult Patients” Nutrients 2021, 13(11),
4112; o$wiadczam, iz méj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: opracowanie
koncepcji badania, nadzér merytoryczny, recenzja manuskryptu.
Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Wktad MARTYNY WIECEK w powstawanie publikacji okreslam jako 70%.
obejmowat on: opracowanie koncepcji i metodologii badania, przeprowadzenie badania

i nadzér nad jego uczestnikami, gromadzenie bazy danych, analiza statystyczna, opracowanie

wynikéw oraz przygotowanie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej
lek. MARTYNY WIECEK.

ROWNIK
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podpis o$wiadczajgcego)




Warszawa, 4.11.2022r

lek. MARTYNA WIECEK

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,,Low-FODMAP Diet for the Management of Irritable
Bowel Syndrome in Remission of IBD” Nutrients 2022, 14(21), 4562; os$wiadczam,
iz méj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: opracowanie koncepcji i metodologii
badania, przeprowadzenie badania i nadzér nad jego uczestnikami, gromadzenie bazy danych,
analiza statystyczna, opracowanie wynikow oraz przygotowanie manuskryptu.

MJj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 70%.

(podpis o$wiadczajacego)
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Warszawa, 4.11.2022r

mgr PAULINA PANUFNIK

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. ,,Low-FODMAP Diet for the Management of Irritable
Bowel Syndrome in Remission of IBD” Nutrients 2022, 14(21), 4562; os$wiadczam,
iz m6j wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: opracowanie koncepcji badania,
wspdtudzial w przeprowadzeniu badania oraz gromadzenie bazy danych.

MGoj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10%.

Wkiad MARTYNY WIECEK w powstawanie publikacji okreslam jako 70%.
obejmowal on: opracowanie koncepcji i metodologii badania, przeprowadzenie badania
i nadzér nad jego uczestnikami, gromadzenie bazy danych, analiza statystyczna, opracowanie

wynikéw oraz przygotowanie manuskryptu.

Jednocze$nie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej
lek. MARTYNY WIECEK.

Q.M&m?mmfmk .............................

(podpis o$wiadczajgcego)
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Warszawa, 4.11.2022r

dr n. med. i n. 0 zdr. MAGDALENA KANIEWSKA

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,,Low-FODMAP Diet for the Management of Irritable
Bowel Syndrome in Remission of IBD” Nutrients 2022, 14(21), 4562; oswiadczam,
iz m6j wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: wspoétudzial w przeprowadzeniu
badania oraz gromadzenie bazy danych.

MGéj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Wkiad MARTYNY WIECEK w powstawanie publikacji okreslam jako 70%.
obejmowal on: opracowanie koncepcji i metodologii badania, przeprowadzenie badania
i nadz6r nad jego uczestnikami, gromadzenie bazy danych, analiza statystyczna, opracowanie

wynikéw oraz przygotowanie manuskryptu.

Jednocze$nie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
lek. MARTYNY WIECEK.

e Knrieoden, Mogaatee
(podpis oswiadczajgcego)

98




Warszawa, 4.11.2022r

dr n. med. i n. 0 zdr. KONRAD LEWANDOWSKI

OSWIADCZENIE

Jako wspoétautor pracy pt. ,,Low-FODMAP Diet for the Management of Irritable
Bowel Syndrome in Remission of IBD” Nutrients 2022, 14(21), 4562; oswiadczam, iz méj
wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: wspétudziat w przeprowadzeniu badania
oraz gromadzenie bazy danych.

MG¢j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Wkiad MARTYNY WIECEK w powstawanie publikacji okreslam jako 70%.
obejmowal on: opracowanie koncepcji i metodologii badania, przeprowadzenie badania
i nadzor nad jego uczestnikami, gromadzenie bazy danych, analiza statystyczna, opracowanie

wynik6w oraz przygotowanie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs$¢ rozprawy doktorskiej
lek. MARTYNY WIECEK.

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

(podpis oswiadczajacego)
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Warszawa, 4.11.2022r

prof. dr hab. n. med. GRAZYNA RYDZEWSKA-WYSZKOWSKA

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,Low-FODMAP Diet for the Management of Irritable
Bowel Syndrome in Remission of IBD” Nutrients 2022, 14(21), 4562; oswiadczam,
iz m6j wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: opracowanie koncepcji badania,
nadzdr merytoryczny, recenzja manuskryptu.

Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10%.

Wkiad MARTYNY WIECEK w powstawanie publikacji okreslam jako 70%.
obejmowal on: opracowanie koncepcji i metodologii badania, przeprowadzenie badania
i nadzér nad jego uczestnikami, gromadzenie bazy danych, analiza statystyczna, opracowanie

wynikéw oraz przygotowanie manuskryptu.
Jednoczeénie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej

lek. MARTYNY WIECEK.

KIEROWN K

Kliniki Choréb

(podpis oswiadczajacego)
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