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Abb. 1 « Zunehmende
Inzidenzen der chronisch-
entzandlichen Darmer-
krankungen Im Kindes-
und Jugendaiter (pCED)
weltwelt. Zusammenfas-
sung rein padlatrischer
Studien In 3 Zeltraumen
<1990 (a), 1990-2005 (b)
und >2005 (c), Inzi-
denz/100.000 Kinder

und Jugendliche * Jahr for
Morbus Crohn (MC; Qua-
drat), Colitls ulcerosa (CU;
Drefeck) und chronisch-

entzundliche Darmerkran-

kungen Insgesamt (CED;
Krels)
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CED im Kindes- und Jugendalter nimmt weiter stark zu

Tab.1 Inzidenz® der chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen im Kindes- und Jugendalter

(pCED) in Deutschland und weltweit

Autor, Land oder Alter (Jahre) Studien- Inzidenz/ Kommen-
Jahr Region der Studien- zeitraum  100.000 Kinder tar
teilneh- und Jugend|i-
menden che * Jahr
Wittig Deutschland <18 2009 CED 13,65 Kranken-
(2019) 2012 CED 17,41 kassen-
MC 106 daten
cue15
Gottrand Frankreich <17 1988 CED 31 Prospektiv
(1991) (Pas-de-Calais) MC2,1
cuos
Ahmed England <16 1996-2003 CED5A4 Prospektiv
(2006) MC3,6
cu1,5s
Grieci Kanada, Ontario <18 1997-2001 CED 14,3 Retro-
(2009) MC3,5 spektiv
cU 10,6
2002-2006 CED124
MC6,0
CU 6,0
Abramson  USA, Kalifornien <18 1996 MC 2.2 Abrech-
(2010) cu1,8 nungs-
2006 MC 4,3 daten
CU49

CED chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, CU Colitis ulcerosa, MC Morbus Crohn
*Auszug, ausfihrliche Daten auf Anfrage beim Verfasser
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Erhebliche Belastung durch pCED

Kinder mit CED haben mehr Schulfehltage (24 vs 5.1 in 6 Monaten bei Mb Crohn)

Im Rahmen der Transition vermehrte Nutzung von Notaufnahmen, verminderte
Compliance, nach 5 Jahren noch ca 1/3 in facharztlicher Betreuung

Erhebliche Belastung des System Familie
- Erhebliche Sorgen um Erkrankung und Ausbildung bei 65% resp 50% der Eltern

- 44% Sorgen um die berufliche Zukunft der Eltern selbst, 38% finanzielle Situation, 6%
Gefahr fir die elterliche Beziehung



Bedeutung der CED bei Kindern und Jugendlichen
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Erhebliche Belastung durch pCED

Psychosoziale
Faktoren

A Multidisziplinire
Behandlung

Genetische
‘ Faktoren

Jahrliche Kosten bei Kindern und
Jugendlichen mit CED

- 10,000S/Kind und Jahr vs 8,000S/
Erwachsene (US, Morbus Crohn) und
5,000S/Erwachsene (US/Colitis Umweltfaktoren I

Ulcerosa) 2
i m
Entziindung Il Komplikationen

Krankheitsaktivitdt, Qol,
Beeintrdchtigung

Variabilitdt der
Versorgung

Abb. 2 & Faktorenmodell derchronisch-entziindlichen Darmerkrankungen im Kindes- und Jugend-
alter. QoL ,quality of life”. (Adaptiert nach Long et al. [48])
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Tab.2 Epidemiologische Risikofaktoren fiir chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED). (Adaptiert und erganzt nach Piovani et al.[19])
MC cu CED gesamt
Mittleres bis hohes Risiko Rauchen, Stadtleben, Appendekto- Stle Getranke Stadtleben, Antibiotika, Vitamin-D-

Geringes Risiko

Schwacher Schutz

Mittlerer bis hoher Schutz

Kursiv padiatrische Daten

mie, Tonsillektomie

Kaiserschnittgeburt, orale Kontra-
zeptiva, Antibiotika, Zucker, Laktose,
Vitamin-D-Mangel, atypische Infek-
tionen (MOTT, CMV), Erkrankungen
im Kleinkindalter (Pneumonie, Diar-
rhoen), BCG-Impfung

Nutztiere, grolier Haushalt, Haustie-
re, >2 Geschwister, Zufuhr von Obst
und Gemise, Vitamine A, K, E, Stillen,
Faecalibacterium prausnitzii, Trinken
von Leitungswasser

Sport (Erwachsene), geteiltes Bett,
Vitamin D, Helicobacter pylori (Er-
wachsene)

Stadtleben, Zucker, orale Kontra-
zeptive, Fleisch, Vitamin-D-Mangel,
gemeinsames Schlafzimmer mit Fami-
!'ienm:'tgﬁed, maternale Erkrankung in
der Schwangerschaft

Rauchen, Stillen, Bett geteilt, Nutztie-
re, Appendektomie, Gemiise, Folsaure,
Vitamin D und A, Obst

Teekonsum, H. pylori

Mangel

Fleischkonsum, CMV, Campylobac-
ter, E. coli der Gruppe B2, niedriger
soziodkonomischer Status

GroBer Haushalt, Bett geteilt, persén-
liche Toilette, Haustiere, Nutztiere, F.
prausnitzii

Stillen, hohe Folsdurekonzentratio-
nen, H. pylori

BCG Bacillus Calmette-Guérin, BMI Body-Mass-Index, CMV Zytomegalievirus, CU Colitis ulcerosa, MC Morbus Crohn, MOTT ,mycobacteria other than

tuberculosis”

De Laffolie MoKi 2020



Pre lllness Western Diet als Risikofaktor
RR 1.92 [1.37-2.68] (Li et al Dig Dis 2020)

Ballaststoffe Fleisch
Gemuse, Obst Gesamtfett (und
A Omega-6)
,Ultraprocessed
Foods”

N

Hou JK et al Am J Gastro 2011, Narula N et al BMJ 2021



Ultra-processed Food Products (UPP)

Carlos Monteiro, Sao Paulo, 2009

Verpackte, vorverarbeitete Nahrungsmittel mit Zusatzen wie Aromen, Geschmacksstoffen,
Farbstoffen, chemische Zusatze

- Convenient, lang haltbar, z.T. ohne Kuhlung

- Eaten on the go oder als Ersatz fiir zubereitete Mahlzeit

- Hyperpalatable and appealing (to consumers and children)
- Most profitable / low cost ingredients

- Hohe Umweltbelastung

Beispiele : Fruhstlicks“cerealien”, Saucen, Sussigkeiten, Chips, Eiskrem, Softdrinks,
verarbeitetes Fleisch, Backwaren

Hall et al Cell Mtabolism 2019, Eicher-Miller et al J Nutrition 2012, Gibney MJ et al Am J Clin Nutr 2017, Swinburn BA et al Lancet 2019, Moodie R et al Lancet 2013



Ultra-processed Food Products (UPP)

Vermehrter Konsum assoziiert mit Adipositas, Diabetes, art Hypertension,
Herhzerkrankungen, Malignitat und fruhe Mortalitat.

Hazard Ratio fur CED —

>= 5 servings/d 1.82 [1.22-2.72] und 1-4 servings/d 1.67 [1.18-2.37] vs. < 1 serving/d
(p=0.006; Narula N et al 2021; n = 116,087 Erwachsene in 21 Landern)

Leitlinien in Gber 20 Landern empfehlen den Verzicht auf UPPs!

UN Food and Agriculture Organisazion 2019

“More epidemiological research is especially needed on the impact (o}f ultra-processed
food intake on the health and well-being of infants, children and adolescents
including its effects on both diet-related chronic NCDs and also on undernutrition and
micronutrient deficiencies. More cohort studies on obesit)/, diabetes, cardiovascular
diseases, various tyﬁ)es of cancer and other diseases will enable meta-analyses of
their association with ultra-processed food intake and estimation of disease-specific
pooled relative risks."

Hall et al Cell Mtabolism 2019, Eicher-Miller et al J Nutrition 2012, Gibney MJ et al Am J Clin Nutr 2017, Swinburn BA et al Lancet 2019, Moodie R et al Lancet 2013



Food Additives als Risikofaktor?

Westernization of the diet
Ultra-processed and processed

food consumption
4

1) ‘ meat products

E-950 E-951 Il
snacks

E-961 CMC | |
P80 /|
k d E'171 /, |
cakes an .
: //'/
t Food containing food additives
consumption

o Figure 2. Food additives, gut microbiota, and IBD. Abbreviations: CMC, carboxymethyl cellulose;
— \ E-171, titanium dioxide; E-950, acesulfame potassium; E-951, aspartame; E-954, saccharin; E-955,
sucralose, F-961, neaotame; TRD, inﬂammafnry howel disease; PRQ, pn]ygnr]’mfe 50.

A= Artificial sweeteners
Emulsifiers
P - Food colorants
Food preservatives
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C 1 IBD onset or progression )

Raoul P et al Microorganisms 2022



Artificial sweeteners
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Maltodextrin (MDX) Q

Starkehydrolysat / Gemisch o
Dextroseaquivalent 3-20 = Maltodextrin

Stabilisator, Flllstoff, Tragersubstanz fir Aromen, Konservierungsmittel,
Rheologikum, Backmittel, Fettaustauschstoff

FUhrt zu bakterieller Expansion von ilealem E.coli und erleichter Wandadharenz in
Ferkeln inkl NEC induktion und bakterieller Uberwucherung im Mausecoekum.

- Konsum in Western Diet steigt parallel zur CED Inzidenz, orale MDX Belastung fuhrt
zu verstarkter intestinaler Entziindung

- Becherzellveranderungen der CU (veringerte Mucin Granula, veranderter MUc-2
Precursor) kann in Mausen mit oralem MDX erzeugt werden

- Im Zusammenhang mit Stssstoffen vermehrte Bifidobakterien im Colon

Nickerson K et al PlosS One 2012, PILoS One 2014, Stowe SP et al Gastroenterology 1990, Johansson ME et al Gut 2014, Laudisi F et al Cell Mol Gastro Hepatol 2019



Aluminium

Al — vielseitig eingesetzt als Puffer, Entschaumer, Trennmittel, Emulgator und in
Verpackungsmaterial — Absorption intestinal 1%, aber auch Wirkung auf Mikrobiom

Erwachsene — Hauptquelle fir Al heisse Getranke und Gemuse

Kinder — Kuchen, Pasta, Milchprodukte, Gemiuse, Sojamilchen bei Sauglingen

Al in vitro — steigert IL1b, IL18, Caspase 1 und Il-1 Sekretion (Monozyten)
- Veranderung der Membranstruktur dendritischer Zellen

- Shift Th2 = Th1l

- Oxidativer Stress

Lerner A Ann NY Sci 2007, Lupus 2012, Ghebretatios M Int J Mol Sci 2021, McDonald PDJA J Nanomed Nanotech 2014, Javurek AB et al Sci Rep 2017, Xia T et al Oncotarkget 2017, Feng Y et al Front
Microbiol 2017, Chen H et al Nanoimpact 2017



Nanopartikel

Nanopartikel (Silber, Zinkoxid, Silicondioxid etc)

- Massive Veranderungen am Mikrobiom analog zu CED (z.B. Reduktion Faecalibacterium prausnitzii
um 75% und Reduktion Clostridien)

- Weitere Studien ausstehend

- Nanopartikel als Bestandteil lokaler antioxidativer Therapie aber in Erprobung!

Exogenous source Exogenous scavenging
Pollution Drugs Heavy metals e.g. VC, VE, Polyphenols, Metal oxide
Reactive species w

/ 7 N\ \ :
. Endoggnous.source ) ‘{Ros RNS RSS  RCS X Endogepogs scavenging
Mitochondrial respiratory chai - / e.g. Antioxidant enzymes

Prostaglandin synthesis VE, Bilirubin, B-carotene
Phagocytosis

[ size | ( shape | Surface charge| [Surface functionalizatior

I
\Nanoc,m,,'j‘ / Intestinal epithelial cells]

| [Overproduced reacﬂve]
species

Antioxldantnanomedicine} m = -
for IBD [Anﬁoxidant pathways] chienerakdokbrsior

Antioxidan

7 \ Adaptive immune cells]
antioxidants antioxidants
7 | b, | N
[;r ins & peptid R [.. PR .c“’] (Small moloculoq [Antloxidmt} [ Antioxidant ]
J enzymes enzyme mimics
| N
[ Naturak dori:od] ( Synlhetkq
g Tr——_ ;

Ping L et al biomedicines2022 [Po'yph"oq [Fh"mm] [O!hon ]




Konservierungsstoffe

Bsp. Sulfite, Polylysine, Natriumbenzoat (E211), Nanitrit (E250), Kaliumsorbat (E202)
Antimikrobielle Eigenschaften verandern Mikrobiom und reduzieren Diversitat

- idR sind Bakterien mit vorwiegend antiinflammatorischen Eigenschaften sensibler
wie z.B. Bactgeroides coprocola, Clostr. Typrobutyricum, Lactobacillus paracasei als
kolitogene Keime wie E.faecalis, Bacgeroides thetaiotaomicron etc.

- Resultierendes Muster mit vermehrten Proteobacterien, verminderter Diversitat
und Clostridiales wird bei immunologischen Erkrankungen beobachtent

Hmcirova L et al Folia Microbiol 2019, Microorganisms 20199
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ERNAHRUNG ZUR THERAPIE DER CED



Basis Empfehlungen ESPGHAN 2017

Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition Publish Ahead of Print

DOI: 10.1097/MPG.0000000000001896

Nutrition in Paediatric Inflammatory Bowel Disease:
A Position Paper on Behalf of The Porto IBD Group of ESPGHAN

Erasmo Miele’, Raanan Shamir’, Marina Aloi°’, Amit Assa’, Christian Braegger®, Jiri
Bronsky®, Lissy de Ridder®, Johanna C. Escher’, Iva Hojsak’, Sanja Kolaéek’,
Sibylle Koletzko®, Arie Levine®, Paolo Lionetti’’, Massimo Martinelli’, Frank
Ruemmele”’, Richard K. Russell’?, Rotem Sigall Boneh®, Johan van Limbergen',

Gigi Veereman'™®, Annamaria Staiano’.
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Rationale Ernahrung als Therapie CED

Epidemiologischer Zusammenhang mit ,,Western Life Style“

Zusammenhang Ernahrung mit wenig Gemuse und Obst, viel Fett,
tierisches Protein, Zucker

Rolle von Zusatzstoffen kontrovers

Emulgatoren (Carboxymethylcellulose, Polysorbat P60 oder -80,
Xanthan, Carrageenan)

vermindern mucosaadharenten Biofilm

erzeugen in der Maus Colitis

Hou JK et al Am J Gastroenterol 2011, Persson PG Epidemiology 1992, Amre DK et al Am J Gastroenterol 2007,
Sakamoto M IBD 2005, Nickerson KP et al Plso One 2014, Roberts CL et al JCC 2013, Maconi G et al WIG 2010
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Rationale Ernahrung als Therapie CED

Table 4. Reasons reported by cohort of 50 patients with inflammatory bowel
disease in remission for choosing to implement the Specific Carbohydrate Diet

(SCD)

Reason Cases (n) %
Fear of long-term consequences of medications 41 82
Efficacy of SCD compared with medications 32 64
Medications not effective 32 64
Adverse reactions to medications 28 56
Recommendation from Internet forum 22 44
Recommendation from family/friends 15 30
Breaking the Vicious Cycle book’ 4 8
Cost of medications 1 2
Seeking alternative treatment to medications 1 p.
Fear of need for surgery 2 4
Fear of colon cancer 1 2

Kakodkar S et al JAND 2015



Parenterale Ernahrung zur Remissionsinduktion ... o

Indikation flir parenterale Ernahrung vor allem bei
CDV Patienten im Erwachsenenalter mit multiplen
Resektionen

PE ahnlich effektiv in Remissionsinduktion, jedoch
hohere Risiken und Kosten

Dennoch Indikationen fir kurz- und mittelfristigen
Support z.B. High-Output Fistel

Greenberg GR et al Gut 1988, Jones VA Dig Dis Sci 1987, Miele et al JPGN 2018



Exklusiv enterale Ernahrung (EEN) zur
Remissionsinduktion

Fir (6-)8(-10) Wochen ausschliel3liche Ernahrung mit Polymernahrung 120%
Tagesbedarf

Elementarnahrung bei Kuhmilchunvertraglichkeit moglich

Oral/nasogastrale Sonde

Schrittweiser Ubergang zu ,,Normalkost” am Ende der EEN

Ruemmele JCC 2014, Rubio APT 2011, Svolos BMC Gastro 2017, Zachos Cochrane DB 2007, Dziechciarz APT 2007
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18 Jahre spater...?

JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN

EEN cs Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Borelli 2006 26 37 4 10 536% 3.55[0.83,15.09) | ]
Canani 2005 14 19 ] 18 464% 5.60[1.36, 23.06] B
Total (95% Cl) 56 28 100.0% 4.50 [1.64,12.32) -
Total events 40 10
Heterogeneity: Chi*= 0.20, df= 1 (P = 0.66); F= 0% ; ; : } i
g i 0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z= 2.93 (P = 0.003) CS EEN
b.
EEN cSs Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Canani 2005 7 ar 0 10 1000% 5.16(0.27,98.40) .
Total (95% Cl) 37 10 100.0% 5.16 [0.27, 98.40] e
Total events 7 0
Heterageneity: Not applicable : : y {
Test for overall effect. Z=1.09(P=0.27) L 0'1 CS1EEN 2 e

Kein Unterschied klinische Remission aber sign.

mehr mucosal healing(a) und vollstandige endoskopische (inkl histologische) Abheilung(b)

Heuschkel R JPGN 2000, Kang Y Ped Gastro Hepatol Nutr 2019, Swaminath A et al APT 2017



JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN

Ansprechen nach Befallsmuster

65 Kinder mit Crohn prospektiv

Ansprechraten
— 0
”eal (n—12) 91.7% Keine Daten zu EEN bei
: — 0 * Oraler oder perianaler Erkrankung
lleocolonic (n_39) 82.1% * Extraintestinalen Manifestationen
Colonic (n=14) 50% * Colitis ulcerosa

... aber andere Studien finden keinen Unterschied!

Afzal NA, Davies S, Paintin M et al Dig Dis Sci 2005
Ruuska T, Savilahti E, Maki M, Ormala T, Visakorpi JK. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1994.



Unte rSte”te Wirkweise EEN - JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN
,precise mechanism poorly understood”

Host genetic factors Environmental factors

*NOD2 - ITLN1 * IRGM + Antibiotic

+XBP1 - HNF4 + ECM1 - Diet

*DMBT1 - ATG16L1 - DLG5 * Hygiene
1 | |

Healthy gut Pathologic gut
Normal microbiota Altered microbiota/dysbiosis
. Commensal Anti .

bacteria Xinflammatory

D bacteria VX . ' \ '
el \ Harmful \ / ‘ ' Y ' Mucolytic

bacteria

bacteria Defensins
VD Pamps  Geienen 0
N AN
Mucus = w""’v\,\
Iayer'g
Damaged epithelial
Epithelial _| barrier, increased
barrier bacterial adherence

Lamina
propria 7| ,.\, @
Physiological inflammation Chronic inflammation
Homeostasis

Chassaing Gastroenterol 2011



JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN

Unterstellte Wirkweise EEN

Reduktion der Antigenbelastung Reduktion der intestinalen Permeabilitat
Alteration der intestinalen Flora

Direkte Entzindungshemmung

Fragliche Rolle Fettzusammensetzung

Fragliche Rolle TGF 32 (z.B. Modulen)

Systemische Entziindungshemmung

Verbesserung enterohepatischer Kreislauf, Rezirkulation von Gallensauren

Breese E 1995, Fell JM 2000, Sanderson IR, 2004, Lionetti P 2005, Leach ST 2008, Goulet O 2010
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EEN = First Line Therapie pad. Mb Crohn

Modulen IBD /100ml Alicalm /100ml
100kcal 135kcal

3.6g (14%kcal) Protein polymer 4.5g

11g (44%kcal) KH 17.4g
Vorwiegend Maltodextrin

4.7g (42%kcal) Fett 5.3g

Davon 57% gesattigte 52% gesattigte FS

Fettsauren 48% MCT

26% MCT Omega 3 1%, Omega 6 2%

Omega 3 1%, 6 10%




Relapse — Reuse EEN?

Only newly diagnosed Pts

JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN

EEN CS Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Borelli 2006 15 19 12 18 16.3% 1.88[0.43, 8.20) »
Lambert 2013 26 31 23 26 253% 0.68[0.15, 3.16) -
Levine 2014 31 40 77 109 58.4% 1.43[0.61, 3.35) —il—
Total (95% Cl) 90 153 100.0% 1.31[0.68, 2.53) -
Total events 72 112
Heterogeneity. Chi*= 0.97, df=2 (P= 0.61); F= 0% b t t J
Bey o 0.01 0.1 1 10 100
Testfor overall effect. Z=0.82 (P=0.41) Favours CS Favours EEN
¢. Only relapsed Pts
EEN CS Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hojsak 2014 48 57 17 17 13.2% 0.15(0.01,264] ¢ *® t
Kierkas 2013 1" 24 8 20 74.4% 1.27 [0.38, 4.22)
Sanderson 1987 7 8 6 7 124% 1.17(0.06, 22.94)
Total (95% CI) 89 44 100.0% 0.94 [0.33, 2.71])
Total events 66 3N

N - . 12— - - . = : : T : :
Heterogeneity. Tau*=0.01, Chi*= 202, df=2(P=036),F=1% 001 01 ] 10 100

Testfor overall effect Z=011(P=092) Favours CS Favours EEN

Swaminath A et al APT 2017
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Relapse — Reuse EEN?
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Frivolt APT 2014



Vergleich EEN vs IFX

Clinical Remission

JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN

EEN Anti-TNF Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Lee 2015 13 22 36 52 100.0% 0.64 [0.23, 1.81] ==
Total (95% Cl) 22 52 100.0%  0.64 [0.23, 1.81] e
Total events 13 36
Heterogeneity: Not applicable 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 0.84 (P = 0.40)

Luo et al. 26 Kinder 1:1 EEN vs IFX n.s.
Mucosal Healing 72% vs 85%
Adverse Effects 0% vs 30%

Swaminath A et al APT 2017, Luo Y et al Gastro Res and Practice 2017

Favours Anti-TNF Favours EEN
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ADVERSE EFFECTS EEN?

Bauchschmerzen, Bldhungen, Ubelkeit, Erbrechen
Aber vorsicht bei kachektischen Patienten | — Refeeding madglich

Hinweise niedriges Alb, massiver Gewichtsverlust!
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Kachexie

altgr. kakoc kakos ,schlecht’ und €¢ic hexis ,Zustand’

-krankhaftes, sehr starkes Abmagern
-MDK Deutschland Erwachsene BMI < 18 kg/m?

Besser:

»,a complex metabolic syndrome associated with underlying
illness and characterized by loss of muscle, with or wothout loss
of fat” evans ws et al ciin Nutr 2008

Goulet O et al Ann Nutr Metab 2017
Fivez T et al NEJM 2016, Koletzko B et al JPGN 2005
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ETIOLOGY &
ANTHROPOMETRY CHRONICITY MECHANISM IMBALANCE OF NUTRIENTS OUTCOMES
—
STARVATION w
Parameters R =S RELATED Anorexia, socio- = LOSS OF LEAN BODY
Behavioral, socioeconomic economic, latrogenic - MASS
i . or environmental feeding =
Weight, height interruptions, or
or length, skin intolerance > MUSCLE WEAKNESS
folds, mid OR
upper arm DEVELOPMENTAL
circumference. MALNUTRITION OR INTELLECTUAL
ILLNESS RELATED DELAY
MALABSORPTION -
ACUTE (<3 months) o
Z-scores e.8.: Infection, Trauma, 5 INTAKE < REQUIREMENT IMMUNE
Bums NUTRIENT LOSS g DYSFUNCTION
—————————— -3
IE ENERGY +/- PROTEIN DELAYED WOUND
i N
Reference CHRONIC (> 3 months) \ HYPERMETABOLISM = IMBALANCE HEALING
charts e.g.: Cystic Fibrosis, 1 Energy expenditure '5
Chronic lung disease, \ | =z PROLONGED
WHO MGRS Cancer MICRONUTRIENY HOSPITAL STAY
(0-2 yrs) d 4 € DEFICIENCIES
+/- T
C2|:>C ;;mo Altered utilization
{ vrs) of nutrients

Figure 1. Defining malnutrition in hospitalized children: Key concepts. CDC, Centers for Disease Control and Prevention; MGRS,
Multicenter Growth Reference Study; WHO, World Health Organization.
Mehta NM et al JPEN 2013
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Refeeding Strategien und Risiken

Bei massiver Kachexie besteht grolle Gefahr eines Refeedingsyndroms

Erstbeschreibung bei Befreiung von KZ-Insassen und japanischer
Kriegsgefangener

Guidelines weltweit stark unterschiedlich (UK 5kcal/kgd vs. US 40 kcal/kgd)

Refeeding Jugendlicher mit Anorexia Nervosa als Modell

Komplikationen

QT Zeitverlangerung, Arrythmie, plétzlicher Herztod
Hypophosphatamie

Odeme, respiratorisches Versagen

Delir, Krampfanfall

Hyperglykamie O’Conner G et al Clin Res 2016
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- Refeeding Pathophysiologie

¥

- Gewichtsverlust, Vitamin- und
Mineralstoffmangel,

Lipogenese — Steatosis hepatis
Thiaminmangel — ZNS Storungen,
Azidose

Hyperosmolaritat — Koma , Infektionen

Refeeding

Anamie, Hamolyse
Tetanie, Spasmus, Muskel:
Arhythmie, Anorexie, Myalgien,
Paralysen, Rabdomyolyse —
Parasthesien, Delir, akute tubulare
Koma Nekrosen
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Refeeding Risikofaktoren

Geringer BMI, Leukopenie bei Beginn
Rascher Gewichtsverlust vor Refeeding
Refeeding Risiko parenteral >> enteral
Insulinsensitivitatseinschrankungen

Wichtigster veranderbarer Faktor
Rate der zugefihrten kcal

O’Conner G et al Clin Res 2016, Lambert M et al Int J Eat Disord 1997, Whitelaw M et al J Adolesc Health 2010
Matthews DR et al Diabetologia 1985, Leclerc J Adolesc Health 2013
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Refeeding Syndrom

Beschrieben bei prinzipiell allen Malnutritionszustanden
-Z6liakie (Agarwal et al 2012)

-Mb Crohn (Afzal et al 2002)

-Anorexia Nervosa (O‘connor et al 2016)

Kritischer Zeitraum 1. Woche
Uberwachung Hydratation Erndhrungsstatus

Elyte tgl
Kardialer Status

O’Conner G et al Clin Res 2016, Goulet et al 1998
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Praktisches Vorgehen
Beginn mit 50-75% der geplanten Kcal, z.T. noch niedriger, isokalorische Nahrung, Volumenrestriktion
Initial max 0.6-1g Protein /kgKG

Schatzung des Bedarfs (oder genaue Berechnung)
<7 ) 80-100kcal/KGd

7-10J 75 kcal/KGd

11-14) 60kcal/KGd

15-18J 50kcal/KGd

Initial Supplementierung Na Immol/kgd, K 4mmol/kgd, Mg 0,6mmol/kgd, Phosphat 1mmol/kgd iv oder
bis 100mmol/d fiir Kinder >6J (CAVE Hypocalcdmie)

Thiamin, Folsaure, Riboflavin, Vit C, Pyridoxin, ADEK
Ggfs Selen, Zn (nach Spiegeln)

Bei Diarrhoen Hydolysatnahrung

O’Conner G et al Clin Res 2016, Afzal et al Clin Nutr 2002,
Alpers DH et al Curr Opin Gastro 1999,

Boateng AA et a | Nutrition 2010

Goulet et al 1998



Vergleich Remission mit EEN, IFX und PEN

90 Kinder und Jugendliche Morbus Crohn prospektiv

Remission 88%, 84%, 64%
FCP < 250ug/g 45%, 62%, 14%

Qol kein signifikanter Unterschied

Heuschkel R JPGN 2000, Kang Y Ped Gastro Hepatol Nutr 2019, Lee et al IBD 2015, Swaminath A et al APT 2017
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PEN zur Remissionsinduktion?

Erheblich schwacheres Ansprechen
Johnson et al 6 wks EEN vs 47% pEN —42% vs 15%
Mucosal Healing erst > 80-90% Formula

Nachtliche Dauersondierung (Gupta et al)

Verbesserung durch Kombination mit anderen Erndahrungseinschrankungen (Sigall-Boneh et al)

Aktuell keine Empfehlung zur Induktion

Johnson T et al Gut 2006, Lee D et al IBD 2015, Gupta K et al IBD 2013, Sigall-Bonneh R et al IBD 2014



GLIEDERUNG

Ernahrung als
modifizierbarer
Risikofaktor flir pCED

Ernahrung zur Therapig

von CED

Ernahrung und
Ernahrungsstatus im
Verlauf

JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN

e Western Diet / Western Lifestyle
e Moderne“ Nahrungsmittel

e Remissionsinduktion
e Remissionserhaltung

e Besondere Bedeutung bei pCED
e Wachstum / Entwicklung / spezifische Situationen

46



ERNAHRUNG ZUR THERAPIE DER CED

Remissionserhaltung



ErwaChsene mit CED — Zu Sammenha ng JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN
Ernahrung und Symptome?

691 Erwachsene 36% CD, 64% CU — 5 Ernahrungscluster
Western Diet 1 & 2

Balanced Diet

Plant-based Diet 1 & 2

PB2 vs WD1 OR 0.32 [0.12-0.83] fur Symptome bei CD
PB1 vs WD1 OR 0.45 [0.23-0.90] fur Symptome bei CU

Steigerung Gemiuse und Obst, Reduktion raffinierte Zucker und
verarbeiteter Fleischprodukte, Verwendung von Wasser zur Hydratation

Limketkai BN IBD 2022



Partielle EN als Erhaltung?

66 Kinder, davon 61 mit EEN zur Induktion
Nur 5-ASA (+1 Mahlzeit durch Formelnahrung)

1uD__\:I_\_|_|_.

. _ L

= - .

S B0+ e [

2 =1

= e ———

S B0 Leo

P |

% 40

=

S 20-

g Log rank p=0.011

O

=

O [] T 1
0 12 24

Months
No. at risk 43 22 10

ha 27 13

Kim YMJ 2016
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Partielle EN als Erhaltung?

66 Kinder, davon 61 mit EEN zur Induktion
Nur 5-ASA (+1 Mahlzeit durch Formelnahrung)

Proportion of patients in remission (%)

No. at risk

100 +

40

20

— _Lq
Ly
80 1 e
=1
ik T,
60 -
il O
Log rank p=0.011
T

0 12

43 27 10

h8 27 13

Kim YMJ 2016, Takagi APT 2006

51 Kinder

JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN

Halfte der taglichen Kalorien durch
Polymernahrung

1.0,

0.8

Cunulative rate of relapse

Control group
Half-ED group

1.5

Years
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Wiedereinfuhrung

Keine belastbaren Studien

Faiman et al WiedereinfiUhrung in 5 Wochen vs 3 Tagen kein

Unterschied
Drop Out > 30%

Die meisten Zentren verwenden einen Ubergang 2-3 Wochen mit

gradueller Wiedereinfihrung von Nahrungsmitteln

Faiman A et al Eur J Gasotroenterol Hepatol 2014
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Trigger fur Entzindung bei Wiedereinfuhrung

' ™
Cereals and cereal products I Group A
Il Group B

Gluten containing cereals

Non-gluten containing cereals

:

Milk and milk products

Eggs and egg dishes

Fat spreads

Meat and meat products s E—— —
Red meat

Processed meat

Red & processed meat

Vegetables and potatoes
Fruit
Sugars, preserves and confectio

Miscellaneous

n"-w"

Non-alcoholic beverages*

o

100 200 300 400 500

g/day
Fig. 1 Comparison of food group intake between the two groups in children with Crohn's Disease during food reintroduction. Group A: patients
with faecal calprotectin levels above the median levels at food reintroduction, Group B: patients with faecal calprotectin values below the median
levels at food reintroduction * Intake of non-alcoholic beverages has been divided by 10 for both groups for better visualisation. Red diamond
indicates significant differences between Group A and B (p=0.03)

Gkikas K et al BMC Gastro 2021
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Pra- und Probiotika bel pCED?

Keine belastbaren Daten zu Prabiotika
VSL#3 oder E coli Nissle
Zu wenig Daten zur Remissionsinduktion

Hinweise fir Alternative zu 5-ASA in Erhaltung CU bei Unvertraglichkeit

VSL #3 - Wirksam zur Erhaltung antibiotikainduzierter Remission Pouchitis bei Erwachsenen

Oresland T et al JCC 2015, Rolfe VE et al Cochran DB 2006, Singh S et al Cochrane DB 2015, Van Assche G et al JCC 2013
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Ballaststoffe bel pCED?

Keine belastbaren Daten bei Kindern

Rationale — positive Einwirkung von Metaboliten im Colon insb. SCFAs

Bei Erwachsenen begrenzte Daten zur Remissionserhaltung insb. Pouchitis bei CU
Keine Rolle bei MC

Keine relevanten Unterschiede low vs high fibre im Langzeitoutcome

Wedlake L et al IBD 2014, Bartel G et al 2008, Seidner DL et al Clin Gastroenterol Hepatol 2005, Kanauchi O et al J
Gastroenterol 2002, Fernandez-Banares F et al Am J Gastroenterol 1999
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Ovo-Lacto-Vegetarier Fleisch, Fisch keine

Laktosereduziert Laktosehaltige Nahrungsmittel Keine, falls ausreichend Zufuhr

laktosefreier Produkte

Vegan Alle tierischen Nahrungsmittel Niedriges Vit A, B12, D, Zink,

Proteinzufuhr

Paleolithic Kartoffeln, Getreide, Nutztierfleisch, Safte, Zucker, Wenig Ca, viel Fett
Milchprodukte

Specific Carbohydrate Disaccharide, Kartoffeln, verarbeitete Produkte, Zu wenig Vitamine B und D, Ca,

Diet Getreide, Milch, Zucker Kalorien

Low FODMAP Mono-, oligo- oder disaccharide, Ballaststoffe, = Wenig Vitamin B6, Thiamin, Folat und

Getreide, Milch, Friichte und viele Gemuse Ca

CD Exclusion Diet  Milchprodukte, Gluten, verarbeitete Nahrungsmitteln, keine

(50% Polymer) Soja, Mais, Kartoffel, Safte, Alkohol, Schokolade, Kaffee

Adapt. Nach Miele et al JPGN 2018
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Laktosearme Ernahrung

Prinzip: Symptombasierter Verzicht auf stark laktosehaltige
Lebensmittel

Hintergrund: Laktasemangel haufig bei Dunndarmbeteiligung,
Symptome der Laktosemalabsorption haufig

Wichtig: kein Verzicht auf Milchprodukte sondern auf laktosereiche
Produkte — Monitoring der Ca und Vit D Zufuhr

Haas SV 1951, Gottschall E 2012
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Crohns Disease Exclusion Diet

Dietary Therapy: Crohn’s Disease Exclusion Diet + Partial Enteral Nutrition
vs. Exclusive Enteral Nutrition
= CDED+PEN s

Wheat

Dairy
Red Meat
Emulsifiers

Maltodextrin
Carrageenan

Add

>
Western Diet
i b ¢ » ¢ 9 ) \ " "i' iy ’
Y L Fruits
\ : A Vegetables

.-."\yj\-/ N/

EEN

i y 8
\, {\@ Q’\% d .L,\ I e s i ) ) - |
Crohn S Dlsease Exclusion Duet+ PEN vs. EEN
Primary endpoint: COED+PEN is better tolerated than EEN
Secondary endpoints:

Both CDED+PEN and EEN are effective to achieve remission at week 6
CDED+PEN is superior to sustain remission and reduce inflammation at week 12

CDED+PEN: associated with reduction in Proteobacteria and Intestinal
Permeabily  (zastroenterology

Habitual Diet Triggering Crohn’s Disease
Increased Proteobacteria Dysbiosis, Intestinal permeability,
Inflammation,

Active Disease



Levine

Study Design Crohn’s Disease Exclusion Diet (CDED)

JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN

: | Weeks 0-6 Weeks 6-12
Mild to Moderate CD
Age 4-18 years .l 1
Stable therapy
Inclusion/Exclusion f CDED Phase 1 \ f CDED Phase 2 \
Consent
+50% Modulen* +25% Modulen*
Wk3 Wké Wk 12
I I |
Group 1: CDED+ PEN —:-
1 1
K I i |
=N Allowed to start Primary _'
IMM Endpoint |
Wk 3 Wk 6 ;
I
| i |
! ! ' !
Randomization Group 2: EEN —
1 L |
GROUP 2
EEN - 100% 25% Modulen +
l Modulen* J ‘ Free Diet* ]
PCDAI & PGA Response &F{er;wissiun Response &Remission Response &Remission
Blood Tests PCDAI & PGA PCDAI & PGA PCDAI & PGA
Calprotectin Blood Tests Blood Tests Blood Tests
Lactulose Mannitol test Lactulose Mannitol test Calprotectin Calprotectin
Food diary 24 Hour Recall Adherence
et al Gastro 2019 Adherence Adherence




Week 6
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P =.002 P=.52 P = .36 P=.51 P=.14
100 +
Q7.5 mCDED mEEN
80 +
73.7 735 e
60 -
58.8
40
20 -
o -
Tolerance Good compliance Response Remission PCDAI<10 Remission PCDAI<10 3500
5 -
Week 12
P=.01 P=.04 P=.01 3126 P =.001 P =.026
o 3000
2500
80-
2000
604
§ 1500
&
40-
1000
204 500
0
0- CDED+PEN EEN
Remission PCDAIS10 Normal CRP Remission PCDAI<10 Sustained Remission PCDAI<10

m CalproWkO m Calprowké mCalprowk 12
[ cDED mEEN]




Healthy adults

et |38

Week 1
Habitual diet &
estimated food diary

CD TREAT

e

Week 2 Week 2
CD-TREAT EEN

=S

Week 3
Wash-out

Prinzip Modulation analog zu Modulen -
Habitual diet

lakotsefrei, glutenfrei, Maltodextrin durcl
Starkereiche Nahrungsmittel ersetzt

Week 4
Wash-out
Replication week 1 diet

S

Week 2
CD-TREAT

=,

Svolos et al Gastro 2019

B
HLRA-tB27 H:ﬁ;B? @
= =
rY PY
¥ ¥

CD-TREAT

Rat
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Sacrifice

Cecum & colon content
lleal, cecum, & colon tissue
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Children
with active CD

Clinical review s, @

4 weeks
CD-TREAT

Clinical review il ‘

|
\J Y
Response/ No
remission response
*
4 weeks
CD-TREAT
Clinical review s, @
|
\ Y
Response but Remission/
no remission no response
*
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CD-TREAT

Clinical review i, ‘




Suppler
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i

CD-TREAT: Crohn's Disease Treatment-with-EATing

1 pH, sulfide
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Specific carbohydrate diet (SCD)

Urspriinglich zur Therapie der Zoéliakie 1930
»Wiederentdeckt” 1951 Sidney Haas
Buch ,,Breaking the Vicious Cycle: Intestinal Health Through Diet” 2012

Beschreibungen von erfolgreichen Verlaufen und kleinen Serien bei MC und CU

Haas SV 1951, Gottschall E 2012



Specific carbohydrate diet (SCD) - Idee

Kohlenhydrate (fast) nur als Monosaccharide

Vorstellung: zu viel Schleim — keine Verdau von Di- und Polysacchariden - Dysbiosis

T | erboten

Nusse, Honig Getreide und Mehle
Homemade Joghurt Kartoffel, Okra, Mais, Milch,
(Fermentierung >24h) Soja, viele Kase

Frichte und Gemuse mit
Amylose > Amylopektin
Fleisch, Eier, Butter

Ole

Haas SV 1951, Gottschall E 2012

JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN



TABLE1

A Sampling of Legal and Illegal Foods of the Specific Carbohydrate Diet®

CATEGORY

Proteins

Beans/legumes

Nuts/seeds

oils. SR eI

Fresh or frozen:

* beef

e lamb

* pork

* poultry

¢ fish and shellfish

¢ eggs

e natural and aged cheeses

Canned fish in oil or water

Specially prepared with only
allowed ingredients:

white beans, navy beans,
lentils, split peas, lima
beans, kidney beans, black
beans, peanuts in the shell

Almonds, Brazil nuts,

cashews, boiled chestnuts,
hazelnuts, pecans, walnuts

0livé oil fs h-ighl-y o

recommended

Processed meats:

¢ hot dogs

* bologna

* ham cured with sugar

* breaded fish

e canned fish with sauces
* processed cheese

¢ smoked meats

All canned meats

Soybeans, chickpeas, bean

sprouts, mung beans, fava
beans, shelled peanuts

Nuts roasted with starches

None restricted

JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN
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Specific carbohydrate diet (SCD)

Ansprechen klinisch und paraklinisch (BSG, CrP, Albumin) in kleinen Serien

Veranderungen im Mikrobiom

Keine mukosale F

Elements Enrollment (%) 12wk (%)
Increased disease activity index 100 20
Abnormal C-reactive protein 70 20
Abnormal sedimentation rate 50 20
Abnormal albumin 40 10

PCDAI indicates pediatric Crohn’s disease activity index; PUCAIL
pediatric ulcerative colitis activity index.

Wahbeh G JPGN 2017, Suskind JCG 2018, Obih Nutrition 2016



Fermentierbare Oligo-, Di-, Monosaccharide, Polyole: FODMAP JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN

> Blim Dinndarm (im Gegensatz zum Colon) schwer verdau-/resorbierbar
> PIFruktane: 0,5-0,7% im Weizenbrot; 0,2% in glutenfreiem Brot; 0,3% Hafer; 1,1% in Cornflakes/”rice bubbles”
CH,OH
o]
Fruktane / Galactane o<°:_( Weizenkorn
OH
(Oligosaccharide aus Fruktose/Galactose) CHiOH 1 \
]
I n u I | n HO TH? Non-starch.;:%:{’silzgil;;r::es
OH .
o e
o s it
LaCtOSG " CHLOH Triglyceri&es
OH
Inuli
Fruktose e
- Starch - a-glucans
CH,0H CHOH Storage proteins -/glitén
Fructans
o o 0 i Ph_ostpholip_ids, glycolipids
PonoIe (Zuckeralkohole) o Yoo Kom Minesalsining
Sorbitol s e O
: Lact
Mannitol actose
Xyl |t0 I CI;Hon CH,OH m?’gzolg}%?::‘eii:s:inc;. WGA)
. —— Non-st; i
Maltitol C= Hg Ej“ e S
HO-C—H -
H-C-OH H—C—OH
H-C-0H H——OH
H CH,OH

D-Fructose Sorbitol
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Food type Free fructose Lactose Fructans Galacto- Polyols
oligosaccharides
Fruits Apple, cherry, Peach, persimmon, watermelon Apple, apricot, pear, avocado,
mango, pear, blackberries, cherry, nectarine,
watermelon plum, prune
Vegetables Asparagus, arti- Artichokes, beetroot, Brussels Cauliflower,
chokes, sugar snap sprout, chicory, fennel, garlic, Mushroom,
peas leek, onion, peas Snow peas
Grains and cereals Wheat, rye, barley, oats
Nuts and seeds Pistachios
Milk and milk products Milk, yoghurt,
ice-cream,
custard, soft
cheeses
Legumes Legumes, lentils, chickpeas Legumes,

chickpeas, lentils

Other Honey, high- Chicory drinks
fructose corn syrup

Food additives Inulin, FOS Sorbitol, mannitol, maltitol, xylitol, isomalt

FODMAPs, fermentable oligo-, di-, and mono-saccharides and polyols; FOS, fructo-oligosaccharides.

Gibson & Shepherd, Am J Gastro 107: 657, 2012



Antioxidantien Supplemente?

JUSTUS-LIEBIG-

UNIVERSITAT
GIESSEN

[ Identification of studies via databases and registers
Records removed before
Records identified from*: screening:
Databases (n =316) Duplicate records removed (n
PubMed (n=95) =105)
Scopus (n=119) Records marked as ineligible
Web of Science (n=102) by automation tools (n = 0)
Registers (n = 0) Records removed for other
reasons (n=10)
Records screened
(n=211)
103 for curcumin _— ;egqlrgg)excluded"
35 for resveratrol
12 for NAC
61 for vitamin C and E
Reports sought for retrieval . Ef'_"‘:]m not retrieved
(n = 31) =0
l Full-text articles excluded, with
reasons
Reports assessed for eligibility S (n=19)
=31
(n ) Not relevant outcome = 14
Review =5
L
J—
Studies included in systematic review
(n=12)
Studies included in meta-analysis

(n=7)

Shahinfar H et al Compl Ther Med 2021

Srudy %
D SMD (95%CT)  Weight
Hansi st al (2006) 035(-077.007) 1518
Singlastal (2014) R 048(011.107) 1439
Lang stal (2015) —— 150(087.213) 1420
Bansrjss etal (2017) ————273(193.353) 1325
Kadizetal (2017) — 001(-049.051)  14.84
Sugimoto st al. (2019) —_— 099(019.179) 1326
Sadaghi etal (2019) —:.— 092(043.141) 1487
Ovenall (I-squared=90.4% p=0.000) <> 086(0.16.156 10000
NOTE: Weights are from random efects analvsis i
353 0 353

69



Iron (mcr)/dl

CRP (mg/dL)

Bsp Lila Mais Extrakt Supplement

20 Erwachsene CED erhielten verblindet Lila Maisextrakt (bek Anthocyaninquelle)

verblindet mit 27 CED Patienten mit rotem Tee

p=0.03 = 609 s * p=0.06
- 1 Eﬂ'in-
- 240 2
] [
WL L]
= Al | ]
= -
> 2904 I =
[ﬂ—; = 20 = 4- I ‘
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Liso M et al Antioxidants 2022




Curcumin bei Kindern mit CED?



Vorstellung der Beeinflussung durch Nahrung

Gut diseases Gut homeostasis
Probiotic Probiotic
f FODMAPs ‘ Symbiotic ‘ FODMAPs f Symbiotic
Post-biotics Post-biotics
w-3 w-3
/19 ’ /!y . e e f w4 g,
’ N : - ‘\t\,\ . ‘\f\'\ .
-~ - & o . & - ' ¢
. Cemmmem— e——te— em—-———
20 ®_ o & & & @ O .
3 @ o . ‘.
t Inflammatory cytokines } Inflammatory cells and cytokines
t Inflammatory immune cells 4 Tight junction proteins
tPermeability Healthy microbiota

Dysbiosis

Maioli et al Biomed & Pharma 2022



e JUSTUS-LIEBIG-
Omega-3-Fettsauren JUNVERSTRT
GIESSEN
CD Erwachsene
RCT 60 CU, Supplement EPA 2g
Signifikante Reduktion Calprotectin (Scaioli et al Clin Gastro Hep 2018)

RCT 75 CU Patienten Erwachsene openlabel / Leinsamendl 10g tgl 12 Wochen

- - Reduktion entzindlicher Aktivitat, Entzindungsmarker (Morshedzahdeha et al Comp Med Ther 2016)
RCT 70 CU Erwachsene Omega 3 (4,800mg) 8 Wochen

- Reduktion Entzliindungswerte

RCT 15 CD vs 15 Kontrollen, Supplement DHA, EPA, Vitamin D3, Q10, Zeaxanthin, astaxanthin, Leutin
- Metabolite erhoht, kein Einfluss auf Entziindung klinisch oder paraklinisch (Laing et al 2020)
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Fettsauremetabolismus

ALA Quellen
Leinsamen,Rap
s- und
Pflanzendl,
Soja, Walnuss

EPA/DHA
Quellen
Seefisch,
Lachs,
Sardinen,
Makrele

Omega-3 FA Omega-6 FA
a-linolenicAcid Linoleic Acid
(ALA) A6 desaturase (LA)
Stearidonic Acid y-linoleic Acid
elongase
—> (GLA)
Eicosatetraenoic Dihomo-y-linoleic
Acid A5 desaturase Acid (DGLA)
<>
Eicosapentaenoic ArachidonicAcid
Acid (EPA) elongase> | (AA)
Docosapentaenoic Docodatetraenoic
Acid Acid
elongase
<>

Tetracosapentaenoic Tetracosatetraenoic

Acid A6 desaturase Acid
<>
Tetracosahexaenoic Tetracosapentaenoic
Acid B-oxidation Acid
<>

Docosapentaenoic
Acid

Docosahexaenoic
Acid (DHA)

JUSTUS-LIEBIG-

JUSTUS-LIEBIG TJE&WJWER@IEI’ AT
' GIESSEN

Omega-9 FA
Oleic Acid (OA)

A6 desaturase
—>

Octadecadienoic
elongase Acid
EicosadienoicAcid
A5 desaturase

>

Eicosatrienoic Acid
(Mead Acid)

Friedman et al (2006),
Chang et al (2012)



Omega-3 FA Precursors

Weak Inflammatory
Eicosanoids
3-Series Prostaglandins
3-series Thomboxanes
5-series Leukotrienes

Eicosapentaenoic

Acid (EPA)

Omega-6 FA Precursors
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JUSTUS-LIEBIG TMAMERQIEI' AT
' GIESSEN

Potent Inflammatory Cy
Eicosanoids
2-Series Prostaglandins
2-series Thomboxanes
4-series Leukotrienes

Clooxygenase

Lippxgenase

!

Pro-resolving mediators
of inflammation
E-series Resolvins
Lipoxins

(AA)

ArachidonicAcid

Docosahexaenoic

Acid (DHA)

Pro-resolving mediators
of inflammation
D-series Resolvins
Lipoxins

Anti-inflammatory
Epoxyeicosatrienoic Acids
(EETs)

!

Hemmung
Leukozytenadhasion,

NFkB
Chang et al (2012)

IL6,
PGEZ2,
LTB4



JUSTUS-LIEBIG-

Omega-3-Fettsauren Fischol SJONVERS T

GIEFSQFEN
Figure 1c: 1-year relapse rate, excluding abstracts

Belluzz 1996 11/39 27/39 —_—a— 12.25 0.41 [0.24, 0.70]
Lorenz-Meyer 1996 40/70 36/65 —0— zl.88 1.03 [0.77, 1.39)
Romano 2005 11/18 19/20 —0— 17.96 0.64 [D.44, 0.94)
Feagan 2008: EPIC 1 54/183 62/180 O -2 P A 0.86 [0.63, 1.16)
Feagan 2008: EPIC 2 84/187 94/188 o4 26.19 0.90 [0.73,1.11)
Total (95% Cl) 497 492 <> 100.00 0.78 [0.62, 1.00]
Test for heterogeneity. Chi*=1093,df=4 (P = 0.03), I*=63.4%

Test for overall effect: Z=2.00(P = 0.05)

. 01 02 05 1 2 35 10
Crohn‘s Disease

Favors treatment Favors control
Study [COlitisUlcerosa Treatment  Control RR (fixed) Weight RR (fixed)
n/N n/N 95% CI % 95% Cl
Hawthorne 1992 8/19 7/18 25.43 0.90 [0.42, 1.92])
Loeschke 1996 18/31 18/33 56.69 1.06 [0.69, 1.64])
Mantzaris 1996 6/22 5/18 17.88 0.98 [0.36, 2.70]
Total (95% Cl) 72 66 < 100.00 1.01 [0.71, 1.44)

Test for heterogenety. Chi*=0.15,df=2 (P =0.93),1*=0%
Test for overall effect: Z=0.05(P = 0.96)

01 02 05 1 2 5 10
Favore treatment Favore control



Pre und Probiotika

Unzureichende Daten zur systematischen Verwendung von Probiotika bei pCED,
Extrapolation Erwachsenendaten

Ausnahmen :

Verwendung E.coli Nissle und VSL#3 bei CU zur Remissionserhaltung bei 5-ASA
unvertraglichkeit

Remissionserhaltung antibiotikainduzierter Remission bei Pouchitis

Prebiotika — Daten zur Pouchitis vielversprechend (inulinsupplement) und zur
Remissionserhaltung bei CU (Flohsamenschalen)
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GLIEDERUNG

Ernahrung als
modifizierbarer
Risikofaktor flir pCED

e Western Diet / Western Lifestyle
e Moderne” Nahrungsmittel

SHENI A @I EIET M © Remissionsinduktion
von CED e Remissionserhaltung

4 Ernahrung und ‘

Ernahrungsstatus im

Verlauf ‘

e Besondere Bedeutung bei pCED
e Wachstum / Entwicklung / spezifische Situationen
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ERNAHRUNG UND ERNAHRUNGSSTATUS IM
VERLAUF
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Erhebung des Ernahrungsstatus

Die aktuelle Ernahrungssituation sollte regelmaRig erhoben werden (3-5 Tage
Ernahrungsprotokoll)

Bei Kindern alle 6 Monate / Jugendliche jahrlich

Unzureichende Aufnahme von Energie, Ballaststoffen, Kohlenhydraten, fettloslicher Vitamine
und Mineralien (Ca, P ,Mg, Fe)

Bei Kindern insbesondere Energie, Ca und Fe

Patienten mit CED vermieden zur Symptomkontrolle

Getreide 29%

Milch 28%

Gemiuse 18%, Obst 11%
Sousa Guerreiro C et al. Am J Gastro 2007
Hartman C et al JPGN 2016

Pons R et al Br J Nutr 2009
Turck D et al Clin Nutr 2016
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Wachstums- und Pubertatsverzogerung

Wachstums- und Pubertatsverzégerung sind haufige Symptome
einer CED (46% der Jugendlichen mit MC, 5-12% bei CU)

Ursachen Mangelernahrung und Erkrankungsaktivitat
BMI bei Diagnose < 3 P 17-32% Morbus Crohn

Endgrofle vermindert in 11-35% der Mb Crohn Patienten
(Median -7cm)

Anteil von Patienten mit Adipositas bei Diagnose parallel zur
Adipositas Pandemie gesamt (10-30%)

Buderus S et al Dt Arztebl 2015

Walters TD Nat Rev Gastro Hepatol 2009, Erasmo M et al JPGN 2018
Vasseur F et al JPGN 2010, Pfefferkorn M et al JPGN 2009

Herzog D et al Eur J Gastro Hepatol 2015



Koérperzusammensetzung bei Kindern und
Jugendlichen mit CED

Verminderte Lean Body Mass bei Kindern und Jugendlichen mit
CED (Defizit CD >> CU)

Bei Madchen moglicherweise starkere Persistenz in Remission

Madchen nehmen LBM vor der Pubertat, Jungen nach der
Pubertat starker zu

Verzogerte Pubertatsentwicklung fuhrt haufig zu

Folgeproblemen (Knochenmineralisierung, psychosoziale
Probleme)

Thangarajah D et al Aliment Pharmacol Ther 2015
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Bedarf Kinder und Jugendliche mit CED

Keine Beweise fur allgemein gesteigerten Bedarf an Energie und
Makronahrstoffen (Ausnahme Malabsorption, EEN etc)

Vermehrter Proteinumsatz bei aktiver CED

Vermehrter endogener Proteinabbau nach 2 Wochen
Kortikosteroide, verminderter Abbau nach Resektion oder Anti

TNF Therapie

Thomos AG et al Gut 1992, Varille et al JPGN 1996
Steiner SJ et al Pediatr Res 2011
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Bedarf Kinder und Jugendliche mit CED

Spurenelemente, Mineralien und Vitamine

Zn — keine hinreichenden Hinweise flur haufigen Mangel (keine

routinemallige Substitution) — aber Surveillance insbesondere
Diarrhoe >4 Wochen

Therapeutisch nur 2-4 Wohen Zn

MC 15-40% Zinkmangel / 15% verminderte Aufnahme

Sikora SK et al Clin Pediatr 2011
Lansdown AB et al Wound Rep Regen 2007
Alkhouri RH et al JPGN 2013, Santucci NR et al JPGN 2014
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Bedarf Kinder und Jugendliche mit CED

Eisen

Eisenmangel und —anamie sind haufig bei Kindern und
Jugendlichen mit CED und beeintrachtigen Lebensqualitat

Persistenz in Remission in 50% der Patienten

Inflammatorische Zytokine fihren via Hepcidin-Ferroportin
Achse zu reduzierter duodenaler Eisenabsorption

de Laffolie et al Gastro Res Pract 2017
Buderus et al Dt Arztebl 2015, Dignass AU et al JCC 2015
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Folgen der Eisenmangelanamie

Signifikante Reduktion der HRQoL

Beeintrachtigung der physiologischen Entwicklung, Wachstum
und psychosozialer Prozesse

Relevante 6konomische Belastung des Gesundheitswesens (bei
Erwachsenen)

- Negativer Einfluss auf Allgemeinbefinden, Therapieziele und
Entwicklung

Gomollon et al Gastro 2009, Ezri et al Dig 2012
Brain et al Clin Gastro 1994
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Behandlungshaufigkeit CEDATA

male female male female male female
Yes 262 196 109 145 16 (38.1%) 12
(38.1 (43.0%) (43.1% (52.2%) (46.2%)
%) )
No 426 260 144 133 26 14

(61.9 (57.0%) (56.9% (47.8%) (61.9%) (53.8%)
%) )
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Eisensubstitution verkurzt Anamie

Bei Kindern und Jugendlichen mit CED

-expectant Management fuhrt zu langerem Verlauf als Eisensubstitution

12 Monate nach Therapiebeginn 25% Persistenz vs 50%

Pels et al JPGN 2010



CEDATA GPGE Daten

-1
A
-'I J'\-I
'

Self-assessed general well-being of pediatric
|IBD patients anemic vs non-anemic

35 T-Test: T-Test:

p< 0.0001 p< 0.0001

1.5

0.5

Crohn'sdisease Ulcerative colitis

O=[AVE:2.5205] p-[avG: 2.320.5)
1=[AVE:3.020.5] 1-[ave: 2.3209]

De Laffolie et al CGRP 2017

p < 00,0001

|BO~indeterminate

B non-anemic

I anemic

1= very good
2= good
J=average
4=phad
S=very bad

0 = Median: 2.0(1QR 1.0)
1= Median: 2.0(1QR 1.0)

JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN



Physicians general assessment in anemic =«

and non-anemic patients sorted by

fERSITAT GIESSEN

diagnosis
T-Test: T-Test: U-Test:
7 p < 0.0001 p < 0.0001 p = 0.0003 B non-anemic
7 B anemic
2
1 = Remission
1.3 2 = low activity
3 = medium activity
1 4 = severe activity
0.5
Crohn'sdisease Ulcerative colitis |BD-indeterminste

0 =[AVG: 2.1+0.9] O=[AVG:2.0+0.8] 0O=[Median:20 (IQR: 1.00
1=[AVGE: 2.7 £0.8] 1=[AVGE:2.6%0.9] 1=[Median:25 (IQR:1.00



PUCAI in anemic and non-anemic UC *

PUCAI [n]
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0

patients

T-Test: p < 0.0001
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De Laffolie et al CGRP 2017
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[ non-anemic
[AVG =19.1 £ 20.4]
(n=350)

B anemic
[AVG = 35.94 24.7]
(n=530)
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PCDAIlIn anemic and non-anemic CD

patients
PCDAI [n]
B non-anemic
100 [AVG = 12.6+11.9]
T-Test: p < 0.0001 (n=533)
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De Laffolie et al CGRP 2017
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Pravalenzschatzung
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De Laffolie et al CGRP 2017
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Figure 3. Prevalence of anemia in the first five years of disease by disease and gender (n at time points are: 0

1664, 2= 1559; 3 = 1293; 4 = 1022; 5 = 1114)
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Eisensubstitution bei Kindern und Jugendlichen mit CED

Orale Eisensubstitution IV Eisensubstitution

Haufig abdominelle Beschwerden, 1st Generation

Adharenzprobleme _
Dextrane mit schweren

Hinweise auf proinflammatorische . :
D anaphylaktischen Reaktionen

Wirkung am Mikrobiom

Keine vermehrte Entziindungsaktivitat 2nd Generation
in offener Studie Gber 6 Wochen Eisensaccharose oder —

carboxymaltose
20% resp 4% minor reaction

Lee et al JCC 2012, Schroder O et al Am J Gastro 2005, Martinelli M et al JCC 2016
Lindgren S et al Scand J Gastro 2009



Bedarf Kinder und Jugendliche mit CED

Magnesium

Bei Erwachsenen Mg Mangel in 13-88%, bei Kindern
unzureichende Aufnahme im Vergleich zur RDA

Altersgruppe Empfohlene Aufnahme Mg (EFSA mg/d)

7-11 Monate 80
1-3 Jahre 170
3-10 Jahre 230
>10 Jahre Jungen 300, Madchen 250

Messung/Supplementierung von Bedeutung bei prolongierter
Diarrhoe oder Gefahr von Refeeding

Hessov | Clin Nutr 1990, Galland L Mg 1988
Hartman C et al JPGN 2016

JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN
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Bedarf Kinder und Jugendliche mit CED

Calcium

Unzureichende Aufnahme bei Erwachsenen und Kindern haufig

Altersgruppe Empfohlene Aufnahme Ca (EFSA mg/d)

1-3 Jahre 400
4-8 Jahre 800
>=9 Jahre 1150

aber

Keine Steigerung der Knochendichte durch Ca und Vit D
Substitution(!)

Vagianos K et al JPEN 2007, Fillippi J et al IBD 2006
Bernstein CN et al Alim Pharmacol Ther 1996
Benchimol El et al JPGN 2007
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Bedarf Kinder und Jugendliche mit CED

ZielgroRe Knochendichte
Kinder und Jugendliche mit CED
50% < -1 Zscore, 25% < -2 SDS

Im Gegensatz zu Erwachsenen ist bei Kindern Relation Frakturrisiko und
Knochendichte nicht gut belegt

- Keine Empfehlung BMD zu screenen (auBer Zn Langzeit Steroidbehandlungen)

Definition Osteoporose bei jungen Erwachsenen <-2.5 SDS — bei Kindern keine
gute Definition

Miele et al JPGN 2018, Schmidt et al JPGN 2012,
Gokhale R et al Gastroenterology 1998
Sylvester FA et al IBD 2007
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Vitamin D bei Kindern/Jugendlichen mit CED

Physiologische Funktion Regulation Ca/Ph aber auch
Immunregulation

Altersgruppe yausreichende” Spiegel /
Indikator fiir Mangel (nmol/I)

Sgl 50/ 25
Kinder 20/ 10

aber: kein Hinweis, dass Substitution etwas verandert ausser
den Laborwerten(!) — z.T. hohe Dosen notwendig (>2000 IE tgl,
>50000 IE wochentlich)

Bei Erwachsenen inverse Korrelation Vit D und
Krankheitsaktivitat, bei Kindern nicht

Risikofaktor Steroidexposition (19% vs 35%)

Braegger C et ak JPGN 2013, Wagner CL et al Pediatrics 2008, Schmidt S et al IBD 2009
Lindenbaum J Curr Conc Nutr 1983, Sadeghian M et al Nutrition 2016
Veit LE et al Plos One 2014, Pappa HM et al Pediatrics 2006
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Vitamine AEK bei Kindern/Jugendlichen mit CED

Insgesamt Datenbasis durftig bei Kindern, aktuell keine
Empfehlung zur Kontrolle aulSer bei relevanter Leberkrankung

A 14-97% assoziiert mit Aktivitat
E 0 (-6-40%)
K 54% CD, 43.7% CU assoziiert mit Aktivitat

Vitamin K Mangel bei Erwachsenen mit CD mit reduzierter
Knochendichte und schwacher Korrelation mit Aktivitat

Vitamin A Mangel mittels Retinolbestimmung unterschatzt
(Besser relative dose response) 37% vs 29%

Hashemi J et al Saud Med J 2013, Bousvaros A et al JPGN 1998, Kuroki F et al Dig Dis Sci 1993, Bernstein CN Ali
Pharmaco Ther 1996, Nowak JK et al Sci Rep 2014, Miele et al JPGN 2018

Ghishan F et al Gastroenterol Clin North Am 2017, da Rocha et al Int Phthalmol 2014, Soares-Mota M et al WJG
2015
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Vitamine bei Kindern/Jugendlichen mit CED

Vitamin C — Haufig relevante Mangel bei Erwachsenen mit CED, keine Daten bei
Kindern — keine Empfehlung zum Screening

Vitamin B1 — unzureichende Daten bei Kindern, haufige Mangel bei Erwachsenen

Thiamin Substitution bei Erwachsenen assoziiert mit Ansprechen des chronic fatigue
syndromes

Constantini et al 600-1500mg tgl -> vollstandige Remission 10/12

Vitamin K Mangel bei Erwachsenen mit CD mit reduzierter Knochendichte und
schwacher Korrelation mit Aktivitat

Miele et al JPGN 2018, Hengstermann S et al Clin Nutr 2008, Artim M et al JCC 2016, Ghishan F et al Gastro Clin
North Am 2017, Constantini A et al J Alt Compl Med 2013
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Vitamine bei Kindern/Jugendlichen mit CED

O

Vitamin B3 Niacin X OH

»
. . . . . N

77% erwachsener Crohn Patienten mit niedrigen Plasmaspiegeln

trotz Remission, keine padiatrischen Daten

Vitamin B6

Unzureichende orale Aufnahme bei Kindern, bei Erwachsenen

10-13% niedriger B6 Spiegel "
HO | t

Kuroki F et al Dig Dis Sci 1993, Saibeni S et al Am J Gastro 2003, Yakut M et al Eur J Int Med 2010
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Vitamine bei Kindern/Jugendlichen mit CED

Biotin (B7 / H)
HN” “NH
H-H—H
g~ """ COOH

Kofaktor flir Carboxylasen im Fettsaure, Glucose und AS
Stoffwechsel

Erwachsene - > Gberphysiologische Supplement mit 7xRDA
(300pg/d) steigerte Thl >> Th2 Antwort in PBMCs

Erwachsenenstudien — Widersprichlich bzgl der Pravalenz eines
Mangels

Wiedmann S et al J Nutr 2013, Wiedmann S et al J Nutr Biochem 2004
Kuroki F et al Dig Dis Sci 1993, Fernandez-Baares F et al Am J Gastro 1989
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Vitamine bei Kindern/Jugendlichen mit CED

Folsaure B9

0| COOH

Messung im Serum oder Erythrozyten o /G)LN/\LW
H
N L.OH
HM o= M
| H
HzN/l::l\/ENf =

—_n

Bei Erwachsenen Folsauremangel 20-30% CD, 4-10% CU
Bei Kindern widersprlchliche Resultat

Folsauremangel durch MTX oder Sulfasalazin

Ubliche Substitutierung 1mg/d oder 5mg/Woche

Folsaurebestimmung nach ECCO 1x/Jahr sowie bei Makrozytose
ohne Thiopurine

Wiedmann S et al J Nutr 2013, Wiedmann S et al J Nutr Biochem 2004
Kuroki F et al Dig Dis Sci 1993, Fernandez-Baares F et al Am J Gastro 1989
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Vitamine bei Kindern/Jugendlichen mit CED

Vitamin B12

Messung im Serum oder

Bestimmung Methylmalonsaure und

Homocystein

Erwachsene: Pravalenz 32% bei Beteiligung
des terminalen lleum und/oder Resektion

Kinder: widerspriichliche Daten

Y

o

CHE, x:HJ 13

NHE
N CHs

P{

HO' 'O HO

HO

Battat R et al IBD 2014, Headstorm PD et al IBD 2008, Ward MG et al IBD 2015, Coul DB et al Colorect Dis 2007,
Thompson WG et al Can J Surg 1977, Duerksen DR et al Nutrition 2006, Alkhouri RH et al JPGN 2013
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Zusammenfassung

Western Diet Ernahrung als Einflussfaktor modifizierbar

Vermeidung prozessierter Nahrungsmittel, Emulgatoren Bestandteil allgemein
gesunder Ernahrung

Ernahrung ist wichtiger Bestandteil der Therapie
Defizite mussen erkannt und ausgeglichen werden

EEN ist auch in Zeiten von TNF Antikorpern Therapie der ersten Wahl
in den allermeisten Fallen

Die gezielte Beeinflussung des Mikrobioms durch Erndhrung /
Antibiotika / Stuhltransplantation halt noch viele Fragen bereit
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Vielen Dank fiir lhre Aufmerksamkeit
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Und nun:

lhre Fragen und
Kommentare
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