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Introduzione

Le malattie infammatorie croniche intestinali (MICI)
sono delle complesse condizioni cliniche, ad anda-
mento cronico-recidivante, che interessano uno o
piu segmenti intestinali.

La piu recente classificazione pediatrica distingue le
MICI in tre diversi fenotipi clinici: rettocolite ulcerosa
(RCU), Morbo di Crohn (MC) e colite indeterminata
(IBD-U). Nelle ultime decadi si & assistito a un progres-
sivo aumento dei tassi di incidenza delle MICI in eta
pediatrica. Studi epidemiologici recenti hanno rileva-
to che circa il 25% delle nuove diagnosi di MICI sono
effettuate prima dei 18 anni di eta. Il 4% dei bambini
affetti da MICl ha un’eta < 5 annie il 18% < 10 anni 2.
Le MICI diagnosticate in eta pediatrica tendono a pre-
sentarsi in maniera piu aggressiva 2.

La eziopatogenesi € multifattoriale ed & correlata a
fattori genetici, ambientali e alterazioni del sistema
immunitario. Lipotesi patogenetica attualmente piu
accreditata € quella di un’abnorme risposta immuno-
logica mucosale nei confronti di antigeni ubiquitari,
quali la stessa flora batterica residente, in soggetti
geneticamente predisposti *.

In condizioni fisiologiche, I'intestino, stimolato da
agenti microbici e da agenti assunti con la dieta,
determina una risposta inflammatoria controllata e
autolimitantesi da parte del sistema immune muco-
sale. Nelle MICI si perde questo autocontrollo e si
assiste a una risposta immunologica sproporziona-
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ta e aberrante che determina una proliferazione e
iperattivazione delle cellule immunitarie, con con-
seguente danno tissutale e uno stato infiammatorio
cronico.

L'aumento di incidenza delle MICI in Paesi recente-
mente industrializzati, nei quali negli ultimi decenni si &
assistito a una modifica delle abitudini alimentari ver-
so stili sempre piu “occidentalizzati”, rappresenta una
delle prove piu eclatanti dell’influenza di fattori ambien-
tali, tra cui I'alimentazione, nella patogenesi delle MICI.
L’alimentazione ha un ruolo chiave nellomeostasi del
microbiota intestinale, influenzando la composizione
batterica, la funzione di barriera della mucosa e, non
per ultimo, la risposta immunitaria mucosale °.

La western diet, povera di fibre, ricca di grassi, di pro-
teine di origine animale, di acidi grassi polinsaturi, di
zuccheri raffinati, altera la composizione del micro-
biota intestinale, causando disbiosi con conseguen-
te aumento della permeabilita intestinale, basso gra-
do di infammazione a livello mucosale e pud portare,
in soggetti geneticamente predisposti, allo sviluppo di
una malattia infiammatoria cronica intestinale ®.

Valutazione stato nutrizionale
e terapia nutrizionale

La terapia nelle MICI ha come obiettivi: I'induzione e il
mantenimento prolungato della remissione, il controllo
dei sintomi e il miglioramento della qualita di vita. Nei
bambini, visto il particolare periodo di sviluppo psico-
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fisico, &€ necessario aggiungere ad essi |'ottimizzazio-
ne della crescita e dello sviluppo puberale.

Parlando di MICI in eta pediatrica si deve necessaria-
mente tener conto degli aspetti nutrizionali e dietetici
legati sia alla malattia sia al delicato periodo di svilup-
po. Pur non riscontrando, oggigiorno, gravi deficit nu-
trizionali e quadri eclatanti di scarso accrescimento e
ritardato sviluppo puberale, come si verificava in pas-
sato, i bambini e gli adolescenti affetti da MICI posso-
no comunaque, piu degli adulti, andare incontro a de-
ficit nutrizionali 7.

La malnutrizione pud verificarsi sia nella rettocolite ul-
cerosa sia nel Morbo di Crohn; prevalentemente nel
Morbo di Crohn poiché pud colpire qualsiasi tratto
dell’apparato gastrointestinale ma principalmente I'in-
testino tenue deputato all’assorbimento dei nutrienti.

I meccanismi alla base della malnutrizione nelle malattie
infiammatorie intestinali includono ridotta assunzione di
cibo, dovuta ai sintomi spesso associati (nausea, vomi-
to e dolore addominale); malassorbimento o perdita di
nutrienti attraverso il tratto gastroenterico; aumento del
fabbisogno energetico dovuto al processo infiammato-
rio che interessa la mucosa intestinale e, piu raramen-
te, a fattori iatrogeni (es. interventi chirurgici pregressi) ’.
Recentemente, uno studio israeliano ha mostrato co-
me il riscontro di indice di massa corporea (BMI) ai
centili inferiori al momento della diagnosi di MICI & as-
sociato a un andamento clinico peggiore oltre che a
un aumento della probabilita di dover ricorrere a tera-
pie biologiche &.

La valutazione dello stato nutrizionale e la necessita di
una terapia nutrizionale di supporto giocano un ruolo
fondamentale nel trattamento dei bambini con MICI.
Steroidi, immunosoppressori € agenti biologici sono
i farmaci su cui le piu recenti linee guida incentrano
la terapia delle MICI °. Essi agiscono sopprimendo la
risposta immunitaria e non sono esenti da effetti col-
laterali che, a volte, condizionano significativamente la
vita dei piccoli pazienti e dei loro familiari..’approccio
nutrizionale rappresenta dunque una valida alternativa
terapeutica.

Nutrizione Enterale Esclusiva (NEE)

Gia dagli anni '70, la nutrizione enterale esclusiva
(NEE) & stata utilizzata per il trattamento del Morbo
di Crohn ed & oggi riconosciuta dalle linee guida sul
management terapeutico del Morbo di Crohn come il
trattamento di prima linea per I'induzione alla remissio-
ne nei pazienti con malattia attiva luminale °.

Nonostante le solide prove dell’efficacia della terapia
nutrizionale nei bambini, i meccanismi con cui la NEE

induce la remissione rimangono non del tutto chiari.
Recenti studi hanno ipotizzato che la modulazione del
microbiota intestinale sia alla base dell’efficacia della
NEE °, Essa prevede la somministrazione esclusiva
di una dieta liquida, attraverso una formula polimerica,
per un periodo di 6-8 settimane. Dopo tale periodo si
procede ad una reintroduzione graduale degli alimenti
€ a una progressiva riduzione della formula polimerica.
La NEE si & dimostrata efficace nell'indurre la remis-
sione clinica, biochimica (riduzione dei markers infiam-
matori, VES, PCR, calprotectina fecale), endoscopica
e istologica (mucosal healding) .

| benefici della NEE comprendono anche un migliora-
mento dello stato nutrizionale e della mineralizzazione
0ssea, spesso carente nei pazienti con MICI.

Inoltre, la NEE pud essere utilizzata come strategia di
ottimizzazione nutrizionale preoperatoria, nei pazienti
candidati alla chirurgia per fallimento delle terapie me-
diche. Cio & dimostrato in studi sugli adulti con Morbo
di Crohn, in cui la NEE, utilizzata prima dell’intervento,
e stata in grado di ridurre I'infiammazione e di miglio-
rare gli esiti post-chirurgici 2.

Un solo studio pediatrico, riportato da Harris et al. *°,
ha valutato I'uso della NEE come trattamento prima
dellintervento chirurgico di resezione intestinale in
bambini affetti da Morbo di Crohn. Si tratta, tuttavia, di
una casistica molto circoscritta. Gli autori hanno rac-
colto i dati di 17 bambini con Morbo di Crohn sotto-
posti a emicolectomia destra. Otto di loro hanno rice-
vuto, prima dell'intervento, NEE per 4 settimane. La
durata media della degenza ospedaliera dopo I'inter-
vento chirurgico € stata inferiore nel gruppo che ha
ricevuto la NEE, rispetto a quello che non I'ha ricevu-
ta. Inoltre, I'uso della NEE ¢ stato associato a un tas-
so ridotto di malattia severa al riscontro istologico. La
NEE ha una durata breve solo per indurre la remissio-
ne ma non c¢’e una strategia dopo la sospensione del-
la NEE per mantenere la remissione. La NEE inoltre &
una strategia dietetica monotona, difficile da effettuare
e mantenere poiché limita I'assunzione di cibi solidi.
Questo causa mancanza di apporto di fibre ed altre
fonti per la produzione di acidi grassi a catena corta
(SCFA) che sono importati per i colociti.

Lefficacia della NEE & di frequente contrastata dalla
scarsa compliance a tale regime dietetico, soprattutto
nell’adolescente. Inoltre, alla sospensione della NEE,
si € notata una rapida riesacerbazione dell’infiam-
mazione intestinale, definita da un aumento dei livelli
di calprotectina fecale, entro due-tre settimane dalla
reintroduzione dell’alimentazione ordinaria, come ha
dimostrato un recente studio di Logan ",

La ricerca di nuove terapie food-based, capaci di in-
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durre la remissione sia clinica che endoscopica e allo
stesso tempo meglio accettate dai pazienti e consen-
tirne un uso a lungo termine anche come terapia di
mantenimento, & un filone di ricerca in forte espansio-
ne e molto interessante.

Dieta di esclusione per la malattia
di Crohn (CDED)

La Dieta di Esclusione per la Malattia di Crohn (CDED:
Crohn’s Disease Exclusion Diet), descritta da Levi-
ne '°, per la prima volta nel 2014, & quella al momento
piu promettente e con maggiori evidenze cliniche.

La CDED & una scommessa a lungo termine, che, a
differenza della NEE, agisce sui meccanismi che in-
fluenzano I'aspetto dell’'infiammazione (dieta e micro-
biota), aumenta il tempo di remissione clinica e pro-
muove abitudini di vita sane. Limpiego della CDED ha
consentito un’inversione di tendenza nel trattamento
della malattia di Crohn pediatrica.

La CDED e progettata per essere bilanciata da un
punto di vista nutrizionale e ha dimostrato di risponde-
re alle esigenze del paziente in termini di accettabilita
e compliance. La CDED, includendo fibre e substrati
per gli acidi grassi a catena corta in grado di correg-
gere la disbiosi batterica presente in questi pazienti.
Oltre ad indurre la remissione, la CDED offre un trat-
tamento per il mantenimento della remissione a lungo
termine. E una strategia che puo essere utilizzata co-
me monoterapia, come terapia di combinazione, per
la riduzione dell’escalation dei farmaci e come terapia
di supporto per i pazienti refrattari °.

Un recente studio controllato randomizzato, condot-
to da Levine '°, ha dimostrato che CDED insieme alla
Nutrizione Enterale Parziale (PEN: Partial Enteral Nutri-
tion) & stata tollerata meglio rispetto alla NEE nei bam-
bini con Morbo di Crohn con grado da lieve a mode-
rato. Entrambe le diete sono state efficaci nell’indurre
la remissione entro la sesta settimana. E stato riscon-
trato pero che la combinazione di CDED piu PEN ha
indotto una remissione prolungata e ha prodotto cam-
biamenti nel microbiota fecale in una proporzione si-
gnificativamente piu alta di pazienti rispetto alla NEE.
Questi dati supportano I'uso di CDED piu PEN per in-
durre la remissione nei bambini con Morbo di Crohn.
La CDED prevede la copertura dei fabbisogni nutrizio-
nali mediate somministrazione di miscela polimerica
liquida, nutrizionalmente completa priva di fiore e di
lattosio,combinata con una dieta di esclusione priva
di alimenti pro-infiammatori. ’apporto di proteine ad
alto valore biologico e di zuccheri, viene garantito dalla
somministrazione di carboidrati complessi.

74

La CDED si articola temporalmente in tre fasi diverse
di durata le prime due 6 settimane ciascuna mentre
la terza, che inizia alla tredicesima settimana, pud du-
rare anche 9 mesi o piu. Durante le tre fasi viene pro-
gressivamente ridotta la dieta polimerica, aumentan-
do di contro la percentuale di calorie assunte tramite
alimenti solidi. Essa, prevede, alimenti obbligatori, ali-
menti permessi e alimenti da escludere.

La prima fase ha come obiettivo la remissione clinica
della malattia: vengono eliminati tutti i cibi potenzial-
mente pro infiammatori e il 50% del fabbisogno ener-
getico e di nutrienti viene garantito dalla somministra-
zione dalla miscela polimerica liquida (PEN).

Gli alimenti obbligatori sono solo cinque: uova, petto
di pollo, patate, mele e banane, mentre sono espres-
samente vietati cibi caratterizzanti la western diet co-
me carni rosse, insaccati, latticini, derivati di farine
raffinate, legumi, bevande zuccherate e gassate, dol-
ciumi e limitata I'assunzione di frutta e verdura per I'e-
levato apporto di fibre. Sono permessi alimenti qua-
i pesce fresco magro (1 volta a settimana), riso, olio
d’oliva e dolcificanti come miele e zucchero in modi-
che quantita.

La PEN viene ridotta al 25% nelle due fasi successi-
ve durante le quali, pur rimanendo invariati gli alimenti
obbligatori, aumentano progressivamente quelli per-
messi.

Nello specifico nella seconda fase, sono concessi
pasti comprendenti porzioni di carne rossa, piccole
quantita di verdure (es. zucchine) o tonno (solo 1 va-
schetta a settimana in olio extravergine di oliva).

Nella terza fase, di mantenimento, lo schema dietetico
da seguire & simile, senza alimenti obbligatori e con
I'aggiunta di qualche alimento permesso in piu. Uno o
due giorni a settimana (es. week-end, giorni festivi) &
possibile assumere anche i cibi vietati in altre fasi, fer-
mo restando I'invito ad evitare alimenti da produzione
industriale o da fast food.

Questa dieta e stata valutata da un primo studio pi-
lota nel 2014 da un gruppo di lavoro israeliano ' su
47 pazienti (33 bambini e 14 adulti) affetti da Morbo di
Crohn dimostrando una remissione clinica della ma-
lattia in eta pediatrica nel 70% dei casi, avvalorata da
una sensibile diminuzione degli indici di flogosi (VES
e PCR).

In studi successivi € stato dimostrato che la CDED ot-
tiene risultati terapeutici comparabili a quelli della NEE
con il vantaggio di una maggiore accettazione da par-
te dei pazienti. La validita della CDED viene conferma-
ta anche dal confronto del microbiota intestinale al ter-
mine delle due diete. Nel caso della NEE si assiste ad
una regressione alla situazione microbiologica prece-
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dente al trattamento, mentre nella CDED le modifiche
del microbiota, soprattutto in termini di diversita, per-
sistono anche diversi mesi dopo. E mancata tuttavia,
una valutazione endoscopica che non ha permesso
di osservare I'eventuale mucosal healing, considerato
I'obiettivo finale da raggiungere per constatare la re-
missione della malattia 151819,

La nostra esperienza, anche se su un numero limita-
to di pazienti, & in accordo con i dati di letteratura. Al
momento stiamo seguendo 6 pazienti, eta media 12
anni (6-16), sottoposti a tale regime dietetico. E sta-
to valutato a tutti i pazienti lo stato nutrizionale all’ini-
zio della terapia ed a 6 settimane mediante rilevazione
dei parametri antropometrici — peso, altezza, indice di
massa corporea — ed indici di laboratorio — albumina,
transferrina, emocromo, Vit. B12, folati, elettroliti, si-
deremia, vit. D —. E stata prescritta terapia nutriziona-
le mediante calcolo BEE + attivita fisica + indice per
patologia, sono stati inoltre rilevati all’inizio gli indici
infiammatori (VES e PCR) e calprotectina fecale. Ab-
biamo ripetuto la valutazione degli indici nutrizionale,
di laboratorio ed i parametri clinici a 6 settimane dall’i-
nizio della dieta (fase 1): tutti hanno presentato un mi-
glioramento dello stato nutrizionale e sintomatologico,
accompagnati da negativizzazione degli indici di flo-
gosi ematici (VES e PCR) e riduzione della calprotecti-
na fecale. Tali dati, sono rimasti stabili anche nelle suc-
cessive due fasi della terapia nutrizionale in 4 pazienti,
che continuano la fase di mantenimento. Uno dei pa-
zienti, in particolare ha presentato un notevole miglio-
ramento dello stato nutrizionale, della sintomatologia
degli indici di laboratorio ma, al termine della fase 2
ha presentato un aumento della calprotectina fecale.
Solo uno, ha presentato nel corso della seconda fase,
una colonizzazione da Clostridium difficile, pertanto si
€ reso necessario eseguire terapia antibiotica mirata e
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un ciclo di corticosteroidi, al momento in fase di de-
calage. In un piccolo paziente, affetto da una forma
stenosante e candidato alla chirurgia, la CDED é sta-
ta utilizzata al fine di migliorare lo stato nutrizionale ed
abbiamo ottenuto ottimi risultati.

Questi menzionati sono dati preliminari. Stiamo conti-
nuando il trattamento con CDED e contiamo di pub-
blicare uno studio con elaborazione dei dati statistici
appropriati non appena il campione diventera piu rap-
presentativo.

Conclusioni

’approccio nutrizionale nelle MICI, in eta evolutiva, in
cui il bambino aumenta le proprie dimensioni (accre-
scimento) e contemporaneamente modifica, in modo
progressivo, forma e composizione corporea (matura-
zione e sviluppo), ha suscitato negli ultimi anni notevo-
le interesse. La diagnosi di queste affezioni croniche,
in eta pediatrica, ad oggi trattabili ma non curabili, pre-
vede una lunga durata di malattia, pertanto la risolu-
zione dell'infammazione e della disbiosi e allo stes-
so tempo il miglioramento dello stato nutrizionale dei
bambini con MICI con un approccio dietetico ben tol-
lerato , & un aspetto molto interessante che giustifica
il crescente interesse della ricerca € mira a svelare il
potenziale di questa strategia.

La CDED rappresenta ad oggi, la strategia nutrizio-
nale con maggiori evidenze cliniche e di supporto,
risultata efficace, ben tollerata ed utilizzabile a lungo
termine per I'induzione e il mantenimento della re-
missione clinica ed endoscopica nei bambini affetti
da MICI.

Conflitto di interessi
Gli Autori dichiarano nessun conflitto di interesse.

La patogenesi delle MICI & multifattoriale, correlata a fattori genetici, ambientali e alterazioni del sistema immunitario.

Il microbioma intestinale & influenzato dalla dieta e determina la risposta immune mucosale.

La valutazione nutrizionale riveste un ruolo importante nell’approccio terapeutico delle MICI in eta pediatrica.

la monotonia.

La Nutrizione Enterale Esclusiva € riconosciuta come trattamento di prima linea per I'induzione alla remissione
nei bambini con malattia di Crohn luminale attiva. Tuttavia & scarsamente accettata per 'assenza di cibi solidi e

remissione clinica prolungata.

La CDED rappresenta un’alternativa dietetica da utilizzare a lungo termine. Risulta essere piu accettata e induce
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SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE

Le MICI nei bambini:

hanno un andamento cronico recidivante
guariscono se la diagnosi € precoce
sono distinte in 4 diversi fenotipi

si trattano con Antibiotici

La malnutrizione proteico calorica nei bimbi con MICI :

€ piu frequente nel Crohn

€ piu frequente nella rettocolite ulcerosa
ha uguale prevalenza in entrambe
nessuna delle precedenti

La dieta da esclusione per la Malattia di Crohn dei bimbi descritta da Levine:

non ha evidenze cliniche come trattamento delle MICI
e quella che al momento ha piu evidenze cliniche

non & mai stata impiegata per il trattamento delle MICI
tutte le precedenti

| risultati della CDED comparati con la NEE :

sono comparabili ma entrambe non sono ben tollerate
sono comparabili ma la CDED & meglio tollerata

sono comparabili ma la NEE € meglio tollerata
nessuna delle precedenti
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