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Forord

Denne bacheloroppgaven er skrevet i forbindelse med avsluttende utdanning for
studieretningen ernaering ved Hayskolen Kristiania i Oslo. Den er skrevet i det sjette

semesteret av bachelorgraden, varen 2017.

Temaet for oppgaven er mulige behandlingsmetoder for irritabel tarmsyndrom, nermere
bestemt lav-FODMAP-dietten og probiotika.

Var interesse for temaet baserer seg pa personlige erfaringer med temaet, og den
kostproblematikken irritabelt tarmsyndrom inneberer. Dette er ogsa et forskningsomrade i

stor utvikling, noe som gjorde emnet ekstra spennende.

Arbeidsprosessen har veert krevende men leererik, og vi sitter igjen med nyttig kunnskap og

innsikt i et komplekst tema.

Vi vil takke var veileder Hege Ulveland for gode tilbakemeldinger underveis, samt ansatte

ved skolebiblioteket for ngdvendig hjelp og gode rad.

Hayskolen Kristiania, Oslo, April 2017
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Sammendrag

Bakgrunn: Irritabel tarmsyndrom er en kronisk funksjonell tarmlidelse hvor
alvorlighetsgraden av symptomer som abdominal smerte varierer fra alvorlige til mindre
alvorlig. Pa verdensbasis er forekomsten hgy, szrlig blant kvinner. Lidelsen reduserer
livskvaliteten pa individ niva, og er en betydelig kilde til helseutgifter pa samfunnsniva.
Etiologien er ikke fullstendig kjent men endret tarmflora er blitt observert hos pasienter. Lav-
FODMAP-dietten og probiotika er to aktuelle behandlingsstrategier som det er blitt utfart
vitenskapelig forskning pa i forhold til symptomlindring. Hensikten med oppgaven er a
undersgke strategienes effekt pa alvorlighetsgraden av irritabel tarmsyndrom-symptomer. For
a undersgke alvorlighetsgraden har oppgaven kun inkludert studier hvor det validerte
selvrapporterings sparreskjemaet “Irritable bowel syndrome severity scoring system” er
benyttet.

Problemstilling:

- Huvilken effekt har lav-FODMAP dietten pa “Irritable bowel syndrome severity scoring
system”” hos voksne irritabel tarmsyndrom-pasienter?

- Huvilken effekt har probiotika pa “Irritable bowel syndrome severity scoring system” hos

voksne irritabel tarmsyndrom-pasienter?

Metode: En litteraturstudie hvor vitenskapelige forskningsartikler er innhentet ved sgk i
databasene Medline, EMBASE, PUbMED, Cochrane Library og Google Scholar.

Litteratursgket resulterte i elleve intervensjonsstudier og en metaanalyse.

Resultater: Fem av seks intervensjonsstudier som omhandlet lav-FODMAP-dietten fant en
signifikant reduserende effekt i "Irritable bowel syndrome severity scoring system”.
Halvparten av intervensjonsstudier som omhandlet probiotika fant en signifikant reduserende

effekt. Den andre halvparten fant ingen signifikant effekt.

Konklusjon: Lav-FODMAP-dietten har en positiv effekt pa alvorlighetsgraden av
symptomer relatert til irritabel tarmsyndrom, men studiekvaliteten er generelt lav. Probiotika
har varierende effekter. Samtidig er det vanskelig a konkludere siden de undersgkte

probiotiske bakteriestammene er ulike.



1.0 Innledning

1.1 Irritabel tarmsyndrom

Irritabel tarmsyndrom (Irritable Bowel Syndrome, IBS) er en kronisk funksjonell tarmlidelse
hvor abdominal smerte eller ubehag er kombinert med ufullstendig temming av tarm og/eller
forandring i avfaringsmanster (1). IBS gar under samlebegrepet funksjonelle gastrointestinale
lidelser (FGID) og er den hyppigst diagnostiserte av disse (2). Tilknyttede symptomer som
oppblast mage, luftsmerter, forstoppelse, diaré, tretthet, slim i avfaring og begrenset fysisk
yteevne er vanlige (3,4). Psykiske plager som stress og angst ses ofte i sammenheng med de
andre symptomene (3). Alvorlighetsgraden av symptomene varierer fra mindre til alvorlige
plager og kan komme i perioder eller veere tilstede kontinuerlig (5). Abdominale smerter er
anerkjent som det viktigste enkeltsymptomet fordi en reduksjon i symptomalvorlighetsgrad er
en indikator pa forbedret generell helsetilstand (6). Lidelsen er kjent for a redusere pasienters
livskvalitet betraktelig (7). En undersgkelse viste at IBS-pasienter ville ofre 25 % av

gjenveerende levetid for en behandling som gjorde dem symptomfri (8).

1.1.1 Prevalens

Det er estimert at utbredelsen av IBS er 11% pa verdensbasis, hvorav den er lavest i Sgr-@st-
Asia (7%) og hayest i Sgr-Amerika (21%) (9). Prevalensen for kvinner er 1,5-3 ganger hgyere
enn hos menn. Lidelsen forekommer i alle aldersgrupper, men blir hyppigst diagnostisert hos
pasienter under 50 ar. Kun 30% sgker helsetjenester, men det generer likevel en betydelig
arbeidsmengde for primer-og spesialisthelsetjenesten. 1 USA er antall legebesgk grunnet IBS-
plager hgyere enn pasienter som mottar helsetjenester grunnet diabetes, hypertensjon eller
astma (10). De gjennomgar ogsa flere diagnostiske tester, har et hgyere forbruk av
medikamenter, har et hgyere sykdomsfraveer fra jobb, har lavere arbeidsproduktivitet, er
innlagt hyppigere pa sykehus og har generelt sterre utgifter enn de uten IBS. Det er anslatt at
de arlige kostnadene (direkte og indirekte) relatert til handtering av IBS-pasienter er 15-30
milliarder dollar i USA.

1.1.2 Diagnostisering

I diagnostiseringen av IBS-pasienter brukes Roma-kriteriene sammen med rutinemessig
utredning (11). Kriteriene er et symptombasert diagnostiseringsverktgy som har blitt utviklet
av The Rome Foundation, en arbeidsgruppe som ble til for a klassifisere og diagnostisere

FGID. Metoden blir regnet som gullstandard fordi det ikke finnes spesifikke biologiske



markarer for IBS (12). De farste Roma-kriteriene kom pa 1980-tallet og har siden blitt
kontinuerlig revidert (11). Den nyeste versjonen, Roma IV-kriteriene, ble utgitt i 2016 (13).

For & fa diagnosen ma fglgende kriterier oppfylles:

Tilbakevendende abdominal smerte minst en dag i uken i lgpet av de tre siste manedene,
relatert til minst to av falgende arsaker:

1. Sammenheng med avfaring

2. Sammenheng med endring i avferingshyppighet

3. Sammenheng med endring i avferingskonsistens.

Symptomene ma ha startet for minst seks maneder siden (13).

Sammenlignet med Roma-I11-kriteriene er det noen vesentlige endringer (13). | den tidligere
versjonen var det en lavere terskel for hyppighet av tilbakevendende abdominale smerter (1x

per uke vs. 3 dager i maneden), og "ubehag eller smerte” er byttet ut med abdominale smerter.

IBS-pasienter har ofte diaré, konstipasjon eller begge deler (1). Identifisering av den mest
dominerende er viktig i bade diagnostiseringen og behandlingen. Roma IV-kriteriene
klassifiserer IBS etter avfgringens konsistens og form for a skille mellom undertyper av IBS
(13). Avfaringen vurderes med Bristol Stool Form Scale som er et instrument som gjgr det
mulig & rangere avfering fra en til syv (figur 1) (14). Ved hjelp av instrumentet deles IBS inn i
falgende undertyper: IBS dominert av konstipasjon (IBS-C), IBS dominert av diaré (IBS-D)
og IBS med bade diaré og konstipasjon (IBS-M). Det er ogsa identifisert en ny uspesifisert
type hvor pasientene verken har diaré eller konstipasjon (1BS-U) (15).
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Figur 1. Bristol Stool Chart. IBS-C er relatert til type 1 og 2 mens IBS-D er type 6 og 7 (14).



For & evaluere alvorlighetsgraden av IBS-symptomene, kan et sykdomsspesifikt sparreskjema
kalt ”IBS Severity Scoring System” (IBS-SSS) brukes (16). IBS-SSS er et
selvrapporteringsverktgy som er verdifullt for & male symptomforbedring, samt for & skape en
mer homogen pasientgruppe til kliniske forsgk. Det ble validert av Francis et al. i 1997 og
bestar av fem individuelle spgrsmal som tar for seg alvorlighetsgraden av abdominale
smerter, hyppighet av abdominale smerter, grad av abdominal oppblasthet, grad av tilfredshet
med avfgringsmenster og i hvilken grad det pavirker livskvaliteten. For hvert spgrsmal
krysser deltakeren av pa en linje, ogsa kalt VAS (Visual Analog Scale) som gir en poengsum
fra 0-100 per spersmal. Det farer til en totalscore pa 0-500 poeng hvorav 0-75 anses a vere i

remisjon, 75-175 er mild, 175-300 er moderat og >300 er alvorlig IBS.

En hgy totalscore pa IBS-SSS er assosiert med darligere HRQOL (Health Related Quality of
Life), og en reduksjon pa 50 poeng eller mer blir regnet som en positiv respons pa behandling
7).

1.1.3 Behandling

Etiologien som ligger bak IBS er ikke fullstendig kjent, men antas a veere en kombinasjon av
endret tarmflora, visceral overfglsomhet, endret gastrointestinal motilitet og kronisk
inflammasjon i tarmslimhinnene (18). Siden ingen kurative behandlinger er tilgjengelige,
fokuserer terapien pa a lindre bestemte symptomer, men det virker utilfredsstillende (1). Selv
om 30-45% av IBS-pasienter rapporterer om lavere symptomalvorlighetsgrad innen ett ar,

rapporterer 50-70% at symptomene vender tilbake innen ti ar (9).

Historisk har behandlingen av IBS og andre tarmlidelser veert symptomatiske (19). Effekten
har veert variabel grunnet mangfoldet av symptomer tilstede hos IBS-pasienter.
Farmakologiske behandlinger som avfgringsmidler og anti-diaré medikamenter blir ofte
mangelfulle siden de kun adresserer primarsymptomet (20). Alternative behandlinger som
blir foreslatt til IBS-pasienter inkluderer kognitiv atferdsterapi, hypnose, soneterapi,

akupunktur, fysisk aktivitet, kostendring og probiotika (4,21).

Majoriteten av IBS-pasienter anser mat som den viktigste arsaken for deres symptomer (20).
Derfor har flere kost behandlingsstrategier blitt undersgkt for a redusere alvorlighetsgraden av

symptomer. Tradisjonelle kostrad for IBS-pasienter innebarer a unnga store maltider,



overdrevent fiberinntak, gassproduserende matvarer som bgnner, kal og lgk samt & redusere
fett-, koffein- og alkoholinntak (22). Basert pa sammenhengen mellom matinntak og
forverring av symptomer er flere ulike kosttiltak for & redusere alvorlighetsgraden av
symptomer blitt undersgkt. Et kosttiltak som er blitt undersgkt er a gke inntaket av kostfiber
(23). Det har fart til bedring for noen IBS-pasienter, men det har ogsa forverret symptomene
hos andre. Reduksjon i fettinntak kan veere gunstig siden det er blitt rapportert at fettrik mat
forverrer symptomer (24). Eliminasjonsdietter som ekskluderer spesifikke mattriggere som
laktose, hvete, koffein og fruktose, har hatt varierende og inkonsekvente resultater, men fa
studier har hatt hgy vitenskapelig kvalitet (25). Med bakgrunn i at det er utfordrende & utfare
forsgk hvor enkelte matvarer blir ekskludert fra kostholdet (26). Den farste dietten som har
vist hap om a effektivt redusere alvorlighetsgraden av IBS-symptomer, er lav fermentarbare

oligo-,di-, og monosakkarider og polyoler (FODMAP)-dietten (27).

1.2 Lav-FODMAP dietten

Over flere ar har det blitt gjort observasjoner pa at inntak av kortkjedede

karbohydrater induserer IBS lignende symptomer (1). FODMAP omfatter fruktsukker,
melkesukker, frukto-og galaktooligosakkarider og polyoler (19). Begrensninger av disse har
gitt positive utslag pa symptomer IBS-pasienter er plaget med. Denne gruppen karbohydrater
er osmotiske og blir derfor darlig fordgyd og absorbert. Den osmotiske virkningen gjar at
tarmen utvider seg, og det kan fare til diaré. Nar FODMAP karbohydratene fermenteres av
bakteriene i tykktarmen dannes det gasser som i likhet med den osmotiske virkningen utvider
tarmen, og det resulterer hos enkelte i forstoppelse. | denne sammenhengen ble lav-FODMAP
(LFD) dietten utviklet av Shephard og Gibson i 2005 ved Monash University i Australia (27).

Det er betydelig interesse rundt LFD siden FODMAP-inntak spesielt i vestlige dietter har gkt
de siste 30 arene pa grunn av gkt tilgjengelighet av frukt og konsentrert fruktjuice (28). | USA
er forbruket mer omfattende fordi bearbeidet mat og drikke inneholder store mengder hay-

fruktose maissirup.

Selv om det er blitt utfart forskning pa dietten i tolv ar, er det fortsatt et relativt nytt
forskningsomrade. Allikevel foreligger det nok dokumentasjon for a tilsi at den kan ha en

betydelig rolle i behandlingen av IBS (29).



1.3 Probiotika behandling

Normalflora er en betegnelse for mikroorganismene alle mennesker har pa huden og
slimhinnene inkludert i tarmkanalen, uten at de blir skadet (30). Den bestar hovedsakelig av
bakterier og utgjer ca. 20% av avferingen (30,31). Tarmfloraen er bakteriene i tarmen og dens
funksjon er & beskytte mot infeksjoner og sykdomsfremkallende mikroorganismer i tillegg til
a bidra til nedbrytning og tilgjengeliggjering av neringsstoffer i mat. Den beskytter ved a
utkonkurrere farlige mikroorganismer og derved stimulere immunforsvaret. En endringen i
tarmfloraen kan eksempelvis oppsta pa ferie hvor vi ofte spiser uvant mat. | tarmen vil de
uvante bakteriene i maten fare til at tarmfloraen endrer seg, og det kan fgre til diaré. Denne

endringen (ubalansen) kan forebygges med probiotika.

Probiotika er levende mikroorganismer som nar de blir inntatt i adekvate mengder, har en
helsefremmende effekt (32). Ubalanse i tarmfloraen er en risikofaktor for diaré og
forstoppelse, og probiotika bidrar til & gjenopprette balansen og beskytte mot mage-
tarmproblemer (30). Det er blitt observert i IBS-pasienter at endring i tarmfloraen har en
patiologisk rolle i utviklingen av lidelsen (33). Manipulasjon av tarmfloraen med hjelp av
probiotika har derfor potensiell interessant terapeutisk verdi i behandlingen av IBS i likhet
med LFD.

De viktigste bakteriene for a opprettholde god fordgyelse og balanse i tarmen er
melkesyrebakteriene Bifidobacterium bifidum og Lactobacillus acidophilus (32,34). Det er de
to vanligste probiotikaene, og i kosten inntas de gjennom gjeerede meieriprodukter som Biola
og yoghurt. Probiotika kan ogsa inntas i form av kosttilskudd-preparater. En stor mengde
forskjellige produkter finnes pa markedet med innhold av ulike typer bakteriestammer.
Probiotikatilskudd kommer i kapsel og flytende form, og vanligvis er det flere

bakteriestammer i et produkt.

1.4 Problemstilling
Lav-FODMAP-dietten og inntak av probiotika gjennom kosten endrer bakteriefloraen i
tarmen (33). | pasienter med irritabel tarmsyndrom er det blitt observert at en forstyrret i

tarmflora kan fremme utvikling og opprettholdelse av symptomene.



Vi gnsker derfor & undersgke om lav-FODMAP-dietten og probiotika har en effekt pa
alvorlighetsgraden av IBS-symptomer. Populasjonen vi vil undersgke er voksne pasienter
diagnostisert med IBS gjennom a oppfylle Roma-kriteriene. De individuelle spgrsmalene i
IBS-SSS er godt egnet til & male oppfatningen av symptomalvorlighetsgraden, og bidrar til at

vi kan sammenligne effekten.

Basert pa teorien har vi valgt falgende problemstilling:

- Huvilken effekt har lav-FODMAP-dietten pa IBS-SSS hos voksne-IBS pasienter?
- Huvilken effekt har probiotika pa IBS-SSS hos voksne IBS-pasienter?

2.0 Metode

2.1 Litteraturstudie

Denne oppgaven anvender metoden litteraturstudie som metode. Den littersere oppgaven
baserer seg pa eksisterende kunnskap og brukes for & samle inn og systematisere denne
kunnskapen (35). Vi gjorde litteratursgk i vitenskapelige databaser for a undersgke den
eksisterende forskningen som er utfart pa effekten av lav-FODMAP-dietten og probiotika pa
IBS-symptomer. Problemstillingen besvares med funn fra vitenskapelige forskningsartikler.

De enkelte studiene beskrives i resultatdelen.

2.2 Litteratursgk

| forkant av litteratursgket forberedte vi oss med a lese relevant pensumlitteratur og
systematiske oversiktsartikler om IBS. Dette medfarte at vi forbedret var grunnleggende
kunnskap om temaet, og dermed var vi bedre egnet til & innhente korrekt data for & besvare
problemstillingen. Ved a lese engelskspraklige forskningsartikler, ble vi ogsa kjent med

potensielle sgkeord som vi skulle benytte i sgket.

Vart farste litteratursgk ble utfart i januar-februar 2017, mens et oppdatert sgk ble foretatt i
mars grunnet delvis ny problemstilling. Originalartikler ble primaert identifisert gjennom sgk i
databasen til MEDLINE som vi fikk tilgang til gjennom Helsebiblioteket.no. Vi sgkte ogsa i
databasene til EMBASE, Cochrane Library og Google Scholar. Dette er alle internasjonalt
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anerkjente kunnskapskilder som samler internasjonal forskningslitteratur. Gjennom
sgkemotoren Bibsys Oria sgkte vi i Hgyskolen Kristiania sitt online-bibliotek for fulltekst.
Der fulltekst ikke var tilgjengelig, fikk vi tilgang gjennom Universitetet i Oslo sitt omfattende
online bibliotek av en bekjent student. Referanselisten til relevante systematiske
oversiktsartikler og originalartikler som omhandlet IBS, lav-FODMAP eller probiotika ble

0gsa gjennomgatt.

Stattelitteraturen vi anvendte var hovedsakelig pensumlitteratur for bachelorstudiet i ernaering
pa Hayskolen Kristiania. Vi brukte primart Krause’s Food & the Nutrition Care Process og

Modern Nutrition.

2.2.1 Filter og sgkeord

Vi sgkte i databaser med falgende filter: studier utfart pa mennesker, engelskspraklige
artikler, artikler publisert etter ar 2000, studieobjekter > 18 ar, kliniske undersgkelser og
oppsummeringsartikler. Vare sgkeord ble kombinert ved a bruke kombinasjonsordene AND
og OR: irritable bowel syndrome AND ibs-sss AND low-FODMAP diet, irritable bowel
syndrome AND ibs-sss AND probiotics. Vi supplerte sgket med a undersgke enkelte Medical
Subject Headings (MeSH) emneord. For a finne flere studier med 1BS-SSS-verktayet brukte
vi felgende MeSH emneord: Severity of Iliness Index, Symptom Questionnaire.

2.2.2 Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Inklusjons- og eksklusjonskriterier ble brukt for & avgrense litteratursgket. Vi undersgker den
effekten lav-FODMAP-dietten og probiotika har pa alvorlighetsgraden av IBS-symptomer,
malt i IBS-SSS. Gruppen vi undersgker effekten pa er voksne IBS-pasienter klassifisert og
diagnostisert gjennom a oppfylle ROMA-kriteriene. Inklusjonskriterier for & bli inkludert i
oppgaven er derfor: studier hvor studieobjektene er diagnostisert med IBS gjennom Roma I,
I11 eller IV-kriteriene, studier som bruker IBS-SSS-verktgyet som metode for & male effekt av
intervensjon, studier hvor IBS-SSS er primar eller sekundar endepunkt i undersgkelsen,
studier som er publisert i et anerkjent medisinsk tidsskrift og studier hvor vi far tilgang pa
fulltekst.

2.3 Valg av litteratur og kildekritikk

Litteratursgket vart fant tolv vitenskapelige studier som var egnet til & belyse problemstilling
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(tabell 1). Av dem er elleve originalstudier og en metaanalyse. Seks av studiene tar for seg
lav-FODMAP, og fem probiotika. En studie omhandler begge behandlingene. Studier ble
valgt ut gjennom a ferst lese abstrakt, og deretter a lese fullteksten hvis den oppfylte

inklusjonskriteriene. Vi fikk tilgang til fulltekst i samtlige studier.

Studiene er publisert i tidsperioden 2005 til 2016 (tabell 1). Totalt ble 1016 deltakere
analysert fordelt pa studiene inkludert. De oppfylte alle Roma-kriteriene for diagnostiseringen
av IBS (Il og 111). Av dem var 257 deltakere i lav-FODMAP-studier, 651 i probiotika studier
og 108 i en studie som tok for seg begge behandlingene. Forsgksperioden pa studiene varierte
mellom to uker og seks maneder. Fire probiotika studier og en lav-FODMAP var placebo-

kontrollerte.
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Tabell 1. Inkluderte studier (36-47).

Referanse | Intervensjon Studiedesign | Placebo | Land Ar Studielengde Studieobjekter
(Ja=ve) (Antall
kontroll )

Bohnetal. | Lav-FODMAP RCT Sverige 2015 | 4 uker 32 +(33)
(36). vs. Tradisjonelle

IBS kostrad
Hustoft et Lav-FODMAP vs RCT . Norge 2016 | 9 uker 20
al. (37). FOS overkrysning
Mclntosh Lav-FODMAP vs. RCT Canada 2016 | 3 uker 20 hgy LFD +
etal. (38). | Hoy-FODMAP 20 lav LFD
Pedersenet | Lav-FODMAP Kohort Danmark | 2014 | 12 uker 19
al. (39).
Valeur et Lav-FODMAP Kohort Norge 2016 | 4 uker 63
al. (41).
Marsh et Lav-FODMAP -
al. (42). Metaanalyse
Pedersen2 | Lav-FODMAP vs. RCT Danmark | 2014 | 6 uker 34+ 37+ (37)
etal. (40). | Probiotika (LGG)

vs. Kontroll
Simrén et Melk med RCT . Sverige 2009 | 8 uker 33+ (34)
al. (43). probiotika: F19,

La5, Bb12 vs.

Kontroll
Lyra et al. Probiotika: La5 RCT . Finland 2016 | 12 uker 210 +(131)
(44).
Sisson et Probiotika: (LGG, RCT . England 2014 | 12 uker 100 + (52)
al. (45). La5) Hay- dose vs.

Lav-dose vs.

Kontroll
Niv et al. Probiotika: L. RCT, . Israel 2005 | 6 maneder 21 +(18)
(46)n. Reuteri vs. Kontroll | prospektiv
Williams Probiotika: LAB4 RCT . England 2009 | 8 uker 28 + (24)
etal. (47). | vs. Kontroll

2.4 Etikk

I vart litteraturstudium har vi tatt noen etiske forholdsregler. Vi tok kun med studier hvor alle

deltakerne har skrevet under pa samtykkeskjemaer som hvert enkelt studie utstedte far
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deltakelse. Studiene er alle godkjente av respektive lands lover og retningslinjer for kliniske
studier. Vare resultater er altsa anerkjente vitenskapelige forskningsartikler i anerkjente
tidsskrifter.

3.0 Resultater

3.1 Lav-FODMAP studier
3.1.1 Diet Low in FODMAPs Reduces Symptoms of Irritable Bowel Syndrome as Well

as Traditional Dietary Advice: A Randomized Controlled Trial

| tidsskriftet Gastroenterology, dedikert til publikasjoner av studier som omhandler kliniske
undersgkelser i fordgyelseskanalen og leveren, ble det i 2015 publisert en randomisert
kontrollert studie (RCT) fra Sverige av Béhn et al. (36). Formalet var a undersgke 1BS-
pasienters effekt av LFD sammenlignet med et kosthold basert pa tradisjonelle IBS-kostrad.

Intervensjonsperioden var en maned.

I Stockholm ble pasientene rekruttert fra mage-tarm-avdelingen pa Sabadtsberg sykehus og
Karolinska universitetssykehus (36). | Ggteborg var de rekruttert fra Sahlgrenska
Universitetssykehus, samt gjennom annonser i lokalavisen. Pasienter i besittelse av alvorlige
hjerte-, lever-, neurologiske- eller psykiske sykdommer er ekskludert fra studien samt
personer med andre FGID enn IBS. Pasientene kunne i forkant ikke fglge en bestemt diett,
eksempelvis glutenfri kost eller vegetariansk kosthold. Et unntak ble gjort for laktoseredusert
kost, sa lenge det var enighet om at inntaket var konsekvent i lgpet av studieperioden. Hvis
ikke skulle laktoseinntaket reduseres (for de randomisert i LFD-gruppe). Forbruk av
probiotika produkter ble tillatt, men pasienter som brukte disse ble bedt om & ikke endre
dosen i lgpet av studieperioden. IBS-medikamenter inkludert antidepressiva ble tillatt
forutsatt at de ble brukt pa jevnlig basis og at dosen var stabil i minst en maned for deltakelse.

For & bli inkludert matte deltakerne score >175 poeng pa IBS-SSS.

75 voksne (18-70 ar) deltakere oppfylte ROMA IlI-kriteriene, hvorav en gruppe (n=38) fulgte
lav-FODMAP-dietten (LFD), mens den andre (n=37) inntok en normal diett som fulgte
tradisjonelle IBS-kostrad (ND) (36). Deltakerne registrerte IBS-SSS ved baseline, 14- og 29
dager.
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84 pasienter deltok opprinnelig i studien (36). Ni pasienter ble ekskludert etter screening
grunnet for lav IBS-SSS. Atte pasienter fullforte ikke intervensjonsperioden av ulike rsaker.
Det endelige antallet deltakere som ble analysert var 65 (56 kvinner, gjennomsnittlig alder var
43). Av disse var det 32 deltakere i LFD-gruppen, og 33 i ND-gruppen. Fgr intervensjon

(baseline) var karakteristikkene av deltakerne i de to gruppene lignende.

I LFD-gruppen var det etter 14 dager signifikant reduksjon sammenlignet med baseline (p =
0.002), mens i ND-gruppen var det en lignende trend (p=0.051) (36). Etter 29 dager hadde
LFD-gruppen en signifikant reduksjon i IBS-SSS (324, til 246; p < 0.0001) sammenlignet
med baseline (tabell 2). ND-gruppen hadde ogsa en signifikant reduksjon etter 14 dager (302
til 236; p<.0001). Det ble ikke funnet noen statistisk signifikant forskjell mellom gruppene

verken etter 14 dager (p = 0.062) eller fire uker (p =0.62) sammenlignet med baseline.

Et lignende antall deltakere fra hver gruppe responderte pa intervensjonen (>50 reduksjon pa
IBS-SSS) (36). | begge gruppene var samtlige sparsmal pa sparreskjemaet forbedret etter fire
uker i forhold til baseline (tabell 2). For hyppighet av abdominale smerter, abdominal
oppblasthet og livskvalitet var det i begge grupper statistisk signifikante forskijeller
sammenlignet med baseline. For ND gruppen var det en signifikant reduksjon i
avfgringsmgnster. Mellom gruppene var det ingen signifikante forskjeller (figur 2). Det var

ingen signifikant forskjell mellom de forskjellige undergruppene av IBS.
Studien viser at lav-FODMAP-dietten og en diett oppbygd av tradisjonelle IBS-kostrad

reduserer IBS-symptomer signifikant etter 29 dager (36). Det var ingen signifikant forskjell

mellom strategiene nar de ble sammenlignet.
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Tabell 2. Irritable Bowel Syndrome Symptom Severity Score (IBS-SSS) og underspgrsmal for lav-FODMAP
diett gruppe og tradisjonell IBS kostrad diett (gjennomsnitt +SD). Irritable Bowel Syndrome Symptom
Severity Score (IBS-SSS) var redusert etter endt intervensjon i begge grupper sammenlignet med baseline.

Ingen forskjeller ble funnet mellom gruppene.

Lav-FODMAP-diett (gr.1) Tradisjonell 1BS kostrad diett (ND) (gr.2)

Baseline Fire uker P-verdi Baseline Fire uker P-verdi P-verdi
gr.lvs.
gr.2

N 33 33 34 34

IBS-SSS total score 324+69 | 246 +127 <.0.01* 302 +61 236+ 78 <.0.01* 0.62

Abdominale smerter | 51.8 + 422+326 0.07 46.9£23.0 376+269 | 0.06 0.53
23.8

Hyppighet av 576+ 43.6 +£30.6 0.008 60.6 + 28.6 37.8+265 | <.0.01* 0.33

abdominale smerter 314

Alvorlighetsgrad av 68.7 = 458 + 32.8 <.0.01* 62.4 + 26.2 50.0+31.5 | 0.003* 0.60

abdominal 21.6

oppblasthet

Grad av 65.9 = 58.5+31.2 0.22 63.6 +21.5 53.4+253 | 0.01* 0.47

tilfredsstillende 255

avfgringsmenster

Livskvalitet 725 % 55.9+31.0 0.001* 69.9 +20.8 58.6 £24.3 | 0.002* 0.69
20.7

*Signifikant p-verdi <0.05

450
400
350 +
300 4
250
200 +
150 -

1004 | _¢— Low FODMAP diet (n = 33)
50+ | —m— Traditional IBS diet (n = 34)

IBS-SSS

Day 0 Day 14 Day 29
Figur 2. Irritable Bowel Syndrome Symptom Severity Score var redusert etter endt
intervensjon i begge grupper sammenlignet med baseline. Ingen forskjeller ble funnet mellom
gruppene. Ved dag 14 var reduksjonen i lav-FODMAP gruppen signifikant (p= 0.002). | den
andre gruppen ble det funnet en trend i samme retning (p=051)(36).
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3.1.2 Effects of varying dietary content of fermentable short-chain carbohydrates on
symptoms, fecal microenvironment, and cytokine profiles in patients with irritable

bowel syndrome

I 2016 ble det publisert en norsk studie i tidsskriftet Neurogastroenterology & Motility av
Hustoft et al. (37). Formalet var a undersgke effekten av LFD sammenlignet med en diett med
frukto- oligosakkararider (FOS) pa alvorlighetsgraden av IBS-symptomer, immunaktivering,
sammensetning av bakterier i magen og kortkjedede fettsyrer. Forsgket som gar over ni uker

er en randomisert placebo-kontrollert dobbelblindet overkrysningsstudie.

Pasienter ble rekruttert fra Gastroenterologisk seksjon ved Haukeland Universitetssykehus i
Bergen varen 2015 (37). De hadde IBS-D eller IBS-M, scoret >175 poeng (moderat til
alvorlig) pa IBS-SSS, og oppfylte ROMA 1l1-kriteriene for IBS. Gravide og ammende
kvinner ble ekskludert, samt pasienter med IBS-C, probiotika-brukere, antidepressiva-brukere
eller IBS-SSS score <175. Avfgringsmidler og medikamenter som sgrger for

symptomlindring ved diaré ble ikke tillatt i undersgkelsesperioden.

Deltakerne skulle falge LFD i totalt 9 uker (37). Etter tre uker med LFD ble pasientene
randomisert og dobbel-blindet i to grupper hvor de enten inntok et tilskudd med FOS eller
placebo i ti dager. Deretter fulgte tre uker med LFD fgr deltakerne byttet gruppe

(overkrysning) og inntok intervensjonene i ti nye dager.

Av de inkluderte deltakerne (n=20) var 75% kvinner med en gjennomsnittsalder pa 34,6 ar
(18-52 ar) (37). Elleve pasienter hadde IBS-D mens ni hadde IBS-M. Alle deltakerne
gjennomfarte undersgkelsen. Etter tre uker hadde deltakerne signifikant gjennomsnittlig
reduksjon av IBS-SSS totalscore (163.8, p<0.001). De individuelle IBS-SSS-spgrsmalene
hadde samtlige signifikant forbedring (figur 3). Alle deltakerne hadde en reduksjon pa minst
50 poeng (57-275). Nar LFD ble supplert med FOS eller placebo var det signifikant flere
deltakere som rapporterte symptomlindring relatert til placebo (80%), enn FOS (30%). IBS-
SSS totalscore (p=0.014) og spgrsmalene med unntak av livskvalitet (p=0.113) var signifikant

forverret i respons til FOS enn ved placebo (figur 3).
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Studien viste at IBS-symptomer ble konsekvent bedre etter tre uker LFD, og signifikant flere

deltakerne rapporterte om lavere alvorlighetsgrad av IBS-symptomer nar LFD ble supplert

med placebo enn FOS (37).
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Figur 3. Individuell respons pa Irritable Bowel Syndrome Symptom Severity Score (IBS-SSS) individuelle
spgrsmal (A-E) og totalscore (F) registrert ved baseline (BL), fulgt av tre uker lav-FODMAP diett (LFD)
og ti dager frukto-oligosakkarider (FOS) og placebo intervensjon, hos pasienter med irritabel tarm
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syndrom (n=20). Det var signifikant forbedring i samtlige symptomer etter & ha fulgt LFD, og fire av fem
symptomer (A-D) var signifikant forverret i respons til FOS sammenlignet med placebo. A:
Alvorlighetsgrad av abdominale smerter; B: Hyppighet av abdominale smerter; C: Alvorlighetsgraden av
abdominal oppblasthet; D: Grad av misngye med avfgringsmenster; E: Grad av forstyrelse i livskvalitet;

F: Irritable Bowel Syndrome Symptom Severity Score (total score) (37).

3.1.3 FODMAPs alter symptoms and the metabolome of patients with IBS: a
randomised controlled trial

1 2016 ble det i tidsskriftet Neurogastroenterology publisert en studie fra Canada av MclIntosh
et al. (38). Formalet var & sammenligne LFD og hgy-FODMAP-diett (HFD) sin effekt pa 1BS-
symptomer, metabolimiske malinger og mikroorganismer i tarmen hos IBS-pasienter.
Forsgket er tre uker lang RCT.

Deltakerne ble rekruttert fra en poliklinikk pa et universitetssykehus i Kingston, Ontario i
2013 og 2014 (38). For a bli inkludert matte de oppfylle Roma IllI-kriteriene for IBS, hatt
symptomer i seks maneder eller mer og vaere minst 18 ar gamle. De ble ekskludert hvis de
hadde sykdommer, brukte probiotika eller fulgte en spesiell diett. Alvorlighetsgraden av IBS-
symptomer ble registrert ved baseline og tre uker med IBS-SSS. Deltakerne ble randomisert
av en ikke blindet statistikker til to grupper. Den fgrste gruppen inntok LFD, mens den andre
en HFD. Deltakerne ble far intervensjonstart undervist i hvordan forberede LFD-maltider av
en ernzringsfysiolog pa sykehuset og fikk etter randomisering med seg eksempel-menyer pa
maltider i henhold til hvilken gruppe de ble randomisert i. Matdagbgker ble utlevert til
deltakerne slik at erngringsfysiologen kunne logge FODMAP-innholdet i kostholdet deres

ved slutten av undersgkelsen.

Etter frafall var det 37 deltakere igjen (38). To personer fra LFD-gruppen, og en fra HFD-
gruppen fullfgrte ikke av ulike grunner. Flesteparten var diagnostisert med 1BS-D eller IBS-
M. | forhold til deltakernes alder, kjgnn, BMI, medikamentforbruk og IBS-undergruppe var
gruppene homogene. IBS-SSS-score ved baseline var relativt lik mellom gruppene (289.6 vs.
279.8; p=0.48). LFD-gruppen hadde en gjennomsnittlig reduksjon pa IBS-SSS totalscore pa
28%, mens HFD-gruppen hadde en gkning pa 7%. Sammenligningen av gruppene ved endt

intervensjon viste signifikant reduksjon i faver LFD-gruppen (p=0.01) (tabell 3). Antallet
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deltakere som responderte (>50 reduksjon) pa behandling var signifikant hgyere i LFD-
gruppen (72%; 13/18) sammenlignet med HFD-gruppen (21%; 4/19), (p<0.009).

For de individuelle spgrsmalene var det en signifikant reduksjon i abdominale smerter i LFD-
gruppen (52% reduksjon; p=0.0065) sammenlignet med HFD-gruppen (tabell 3) (38). For
hyppighet av abdominale smerter var det ogsa en signifikant reduksjon i faver LFD-gruppen
(p=0.01). Det var en trend hos HDF mot reduksjon av abdominal oppblasthet score (p=0.08).
Score for avfaringsmanster, abdominal oppblasthet og livskvalitet var ikke signifikante
mellom gruppene. Gjennomgang av matdagbgker viste god etterlevelse av dietten.
Erneeringsfysiologen rangerte deltakernes etterlevelse (uavhengig av hvilken intervensjon), og
denne scoren ble korrelert. Det ble funnet en positiv korrelasjon mellom inntak av FODMAP
og forverret IBS-SSS score (p=0.002).

Oppsummert viste studien at IBS-symptomers alvorlighetsgrad etter tre uker ble redusert med

LFD sammenlignet med HFD hvor det var gkning (38). Totalscore, abdominale smerter og

hyppighet av smerter var signifikant redusert med LFD.
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Tabell 3. Irritable Bowel Syndrome Symptom Severity Score og underspgrsmal for lav-FODMAP diett
gruppe og hgy-FODMAP gruppe. Irritable Bowel Syndrome Symptom Severity Score var redusert etter
endt intervensjon i begge grupper sammenlignet med baseline. Totalscore, abdominale smerter og

hyppighet av smerter var signifikant redusert i lav-FODMAP gruppen sammenlignet med hgy-FODMAP

gruppen.

Lav-FODMAP diett (gr.1) Hay-FODMAP diett (gr.2)

Baseline | Tre uker P-verdi Baseline | Treuker | P-verdi P-verdi
gr.lvs.
gr.2

N 18 18 19 19

IBS-SSS 289.6 208 0.0002* | 271 290 0.57 0.01*

Totalscore

Abdominale 418 19.9 0.0019* | 36.4 515 0.31 0.0065*

smerter

Hyppighet av 57.2 41.9 0.07 50 66.8 0.03* 0.01*

abdominale

smerter

Alvorlighetsgrad 444 32.7 0.08 41.3 48.1 0.21 0.08

av abdominal

oppblasthet

Avfgringsmenster | 79.7 56.2 0.0003* | 73.9 67.9 0.21 0.16

Livskvalitet 66.3 57.3 0.03* 69.2 65.9 0.34 0.19
*Signifikant p-verdi <0.05

3.1.4 Ehealth monitoring in irritable bowel syndrome patients treated with low

fermentable oligo-, di-, mono-saccharides and polyols diet

I tidsskriftet World journal of gastroentorology ble det i 2014 publisert en dansk pilotstudie
av Pedersen et al. (39). Formalet var a undersgke LFD sin effekt pa IBS-symptomer hos en
gruppe IBS-pasienter i Danmark. Studien var en kohort med varighet pa tolv uker hvor de

seks farste ukene ble brukt som kontrollperiode uten intervensjon.

Deltakere ble rekruttert fra Herlev sykehus og Hamlet sykehus i Kebenhavn fra 2011til 2012
(38). For & bli inkludert, matte de oppfylle ROMA Il1-kriteriene. Deltakerne ble ekskludert

dersom de hadde feber > 38.5 °C, anemi, utilsiktet vekttap > 5 kilo siste tre maneder,
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familieer disposisjon til tykktarmskreft eller andre betydelig sykdommer. Det ble ogsa foretatt
en rekke tester for & utelukke kronisk inflammatorisk tarmsykdom (IBD). Av 19 deltakere
(18-74 ar, 14 kvinner og 5 menn) ble atte diagnostisert med IBS-D, syv med IBS-M og fire
med IBS-C. Pasientene ble bedt om a registrere IBS-SSS ukentlig pa en nettside utviklet for
IBS-pasienter. Etter kontrollperioden ble de instruert i LFD av en ernaringsfysiolog. Det
startet en seks uker lang periode hvor deltakerne inntok LFD. Registreringen av IBS-SSS
kunne fglges av studielederne underveis via nettsiden. Deltakernes etterlevelse til dietten ble

ikke fulgt opp.

Fra baseline til endt kontrollperiode var det en signifikant reduksjon i IBS-SSS totalscore hos
alle pasientene (figur 4) (38). Gjennomsnittet ved baseline var 320, mens den var 278 ved
endt kontrollperiode (p = 0.02). | lgpet av LFD-perioden (uke 6-12) ble det observert en
signifikant reduksjon hos alle pasientene. Gjennomsnittet ble redusert fra 278 ved LFD-start,
til 151 ved endt intervensjon (p < 0.01) (tabell 4). | LFD-perioden ble det for undergruppene
av IBS kun funnet signifikant reduksjon hos pasientene diagnostisert med IBS-D (p = 0.01).

De individuelle sparsmalene i ble ikke analysert.

Pilotstudien viste at seks uker med LFD signifikant reduserer alvorlighetsgraden av

symptomer hos 19 IBS-pasienter (38).
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Figur 4. Boksplott for irritable bowel syndrome symptom severity score (IBS-SSS) (gjennomsnitt per uke) i
Igpet av tolv uker hos 19 pasienter med IBS. Y-akse: IBS-SSS fra 0-500); X-akse: uke 1-12. Kontroll
(normal diett): uke 1-6. Lav-FODMAP (LFD) periode: Uke 7-12 (38).
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Tabell 4. Gjennomsnittlig Irritable Bowel Syndrome Symptom Severity Score (IBS-SSS) ble registrert ved
baseline, seks uker og tolv uker hos 19 pasienter med irritabel tarm syndrom som fulgte en lav-FODMAP

diett. Signifikant reduksjon ble funnet etter seks og tolv uker.

Lav-FODMAP diett intervensjon

Baseline | Seks uker (kontrollperiode) | Tolv uker

N 19 19 19
IBS-SSS totalscore 320 278 151
P-verdi 0.02* 0.01*

*Signifikant p-verdi <0.05

3.1.5 Fecal Fermentation in Irritable Bowel Syndrome: Influence of Dietary Restriction

of Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides and Polyols

I 12016 ble det i tidsskriftet Digestion publisert en artikkel fra Norge av Valeur et al. (41).
Formalet var a undersgke om LFD endrer tarmfloraens fermentering av bakterier, en prosess
som kan veere involvert i generering av IBS-symptomer. Forsgket var en kohort med varighet

pa fire uker.

Pasienter ble rekruttert fra poliklinikken pa Lovisenberg Diakonale Sykehus i Oslo i 2013 og
2014 (41). Deltakere ble inkludert hvis de oppfylte ROMA IlI-kriteriene.
Eksklusjonskriteriene var alder, gravide/ammende, andre gastroenterologiske sykdommer,

tidligere abdominaloperasjon og bruk av antibiotika en maned i forkant.

En klinisk ernaringsfysiolog, spesialtrent i LFD, evaluerte pasientenes diett for forsgksstart
0g sa over at ingen deltakere inntok restriktive dietter sammenlignet med en gjennomsnittlig
norsk diett (41). Videre ble pasientene instruert i hvordan eliminere kilder til matvarer som
inneholder FODMAP. Etterlevelse av dietten ble sikret med tett oppfelging av
erneringsfysiologen, bade med konsultasjoner pa sykehuset underveis og med telefonkontakt.

Deltakerne ble bedt om 4 registrere matinntak i matdagbgker underveis, og disse ble evaluert
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ved studieslutt. Alvorlighetsgraden av IBS-symptomer ble registrert fgr og etter

kostintervensjon i form av IBS-SSS.

97 pasienter ble rekruttert til studien (41). Etter frafall av ulike arsaker var det 63 pasienter

igjen som fullfgrte forsgket (n=63, 56 kvinner og 7 menn; gjennomsnittsalder var 38.4 ar, 19-
67 ar). Roma IlI-kriteriene klassifiserte 34 pasienter med IBS-D, 10 IBS-C og 19 IBS-M. Ved

baseline viste IBS-SSS totalscore at seks pasienter ble diagnostisert med mild symptom

alvorlighetsgrad, 29 med moderat og 29 med alvorlig.

Ved intervensjonsslutt var gjennomsnittlig totalscore signifikant redusert (fra 292 til 149; p <

0.0001) (tabell 5) (41). Samtlige individuelle sparsmal var ogsa signifikant redusert;
abdominale smerter og hyppighet (90 til 37.3; p < 0.0001), abdominal oppblasthet (58.3 til
24; p <0.0001), avfaringsmanster (71.2 til 44; p < 0.0001) og livskvalitet (72.5 til 45.7; p <
0.0001). Det ble ikke oppdaget noen forskjeller mellom undergruppene av IBS.

Studiens resultater viser at fire uker med LFD endrer tarmflora fermentering og reduserer

alvorlighetsgraden av IBS-symptomer hos 63 IBS-pasienter (41).

Tabell 5. Gjennomsnittlig Irritable Bowel Syndrome Symptom Severity Score (IBS-SSS) ble registrert ved
baseline og fire uker hos 63 pasienter med irritabel tarm syndrom som fulgte en lav-FODMAP diett.

Signifikant reduksjon ble funnet for totalscore og alle underspgrsmal etter fire uker.

Lav-FODMAP kohort

Baseline Fire uker P-verdi
N 63 63
IBS-SSS total score 292 149 < 0.0001*
Abdominale smerter 90 35.4 < 0.0001*
Hyppighet av abdominale 90 35.4 < 0.0001*
smerter
Alvorlighetsgrad av 58.3 24.0 < 0.0001*
abdominal oppblasthet
Grad av tilfredsstillende 71.2 44 < 0.0001*
avfgringsmenster
Livskvalitet 725 45.7 < 0.0001*

*Signifikant p-verdi <0.05
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3.1.6 Does a diet low in FODMAPSs reduce symptoms associated with functional

gastrointestinal disorders? A comprehensive systematic review and meta-analysis

I tidsskriftet European journal of nutrition ble det i 2015 publisert en metaanalyse av Marsh
et al. (42). Formalet var & undersgke den foreliggende forskningen pa effekten av LFD i
behandling av FGID symptomer. Det er den farste metaanalysen som er konstruert for & male

denne effekten.

Systematiske sgk i databasene til MEDLINE, PubMed, EMBASE, Web of Science og Google
Scholar frem til 2015 ble utfart for & identifisere relevante artikler (42). Referanselistene til
relevante artikler ble ogsa sgkt i. Metaanalysen inkluderte studier som mgtte falgende
inklusjonskriterier: studier som malte IBS-SSS eller 1BS-Quality of life far og etter
intervensjon, oppga antall pasienter med spesifikk IBS-symptom forbedringer etter
intervensjon, deltakere som ble diagnostisert med Roma I, Roma 11 kriterier eller som hadde
IBD, og at en intern sammenligning ble brukt for beregning av risikoestimat i RCT.
Sammenslatt odds ratio og 95 % konfidensintervall ble kalkulert for & male effekten av lav-
LFD pa endring i IBS-SSS bade for RCT og ikke-randomiserte studier (42). Litteratursgket
identifiserte 334 artikler for nermere evaluering. Tittel og abstrakt screening ekskluderte 148
duplikater og 130 andre studier. Tilslutt ble 22 studier tatt med, av dem var seks RCT. Fire
studier malte IBS-SSS.

Resultatene viste en positiv sammenheng mellom LFD og signifikant reduksjon i IBS-SSS
(42). 1 RCT-studiene var det en gjennomsnittlig reduksjon pa 122.64 (p = 0.01) og i
kontrollgruppene var det gjennomsnittlige reduksjon pa 69. I de ikke-randomiserte studiene
var den gjennomsnittlige reduksjonen 118.7( p = 0.01). Studiene viste sterst reduksjon i

abdominal smerte og abdominal oppblasthet.

Oppsummert viser metaanalysen at LFD reduserer alvorlighetsgraden av IBS-symptomer og
enkelte FGID-symptomer (42).
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3.2 Kombinert lav-FODMAP og Probiotika studie
3.2.1 Ehealth: Low FODMAP diet vs Lactobacillus rhamnosus GG in irritable bowel

syndrome

I 2014 publiserte World Journal of Gastroentorology en dansk artikkel av Pedersen et al. (40).
Formalet var a undersgke effekten 1BS-pasienter har av LFD sammenlignet med et normalt
kosthold supplert med probiotikaen Lactobacillus rhamnosus (LGG). Studien er en RCT med

varighet pa seks uker.

Deltakerne ble rekruttert mellom 2009 og 2013 fra Herlev Universitetssykehus i Kgbenhavn
(40). Pasienter som oppfylte Roma IlI-kriteriene ble inkludert. Eksklusjonskriterier var

>38.5°C feber, anemi, utilsiktet vekttap >5 kilo de siste tre maneder, kjent

familizerdisposisjon for tykktarmskreft, eller enhver form for sykdom.

Deltakerne ble randomisert i tre grupper (40). Undersgkelsen var verken blindet for
deltakerne eller etterforskerne. En gruppen inntok LFD, en gruppe inntok et normalt
dansk/vestlig kosthold og LGG, og den tredje var en kontrollgruppe. Deltakerne registrerte

IBS-SSS ved baseline og ved seks uker pa en internettside laget for IBS-pasienter.

Totalt ble 123 pasienter rekruttert (40). Majoriteten var kvinner (90, 73%) med en
gjennomsnittsalder pa 37 ar (18-74 ar). 15 pasienter frafalt av forskjellige arsaker under
forsgksperioden. Av dem var atte fra LFD-gruppen (n=34), fire fra LGG-gruppen (n=37) og
tre fra kontrollgruppen (n=37).

Alle gruppene hadde samlet en signifikant gjennomsnittlig reduksjon i IBS-SSS totalscore fra
baseline til seks uker (-77, p < 0.01) (40). Reduksjonen var noe forskjellig i hver respektive
gruppe (LFD; p <0.001, LGG; p <0.01, kontroll: p=0.03) (figur 5). Mellom gruppene var
det etter seks uker signifikant reduksjon i IBS-SSS hos LFD-gruppen og LGG-gruppen
sammenlignet med kontrollgruppen (p < 0.01). Det var signifikant reduksjon mellom LFD-
gruppen og kontrollgruppen (-75, p < 0.01), mens det mellom LGG-gruppen og
kontrollgruppen ikke var signifikant reduksjon (32, p= 0.2). Videre var det signifikant
reduksjon for samtlige individuelle sparsmal fra baseline til uke seks i LFD-gruppen (p<

0.01), og alle med unntak av tilfredshet med avfagringsmanster i LGG-gruppen (p< 0.01)
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(figur 6). I kontrollgruppen var det signifikant reduksjon i samtlige spgrsmal bortsett fra

abdominale smerter og livskvalitet (p< 0.01).

For undertypene av IBS hadde pasientene med IBS-D i LFD-gruppen signifikant reduksjon i
totalscore (p < 0.01), i likhet med LGG-gruppen og kontrollgruppen (p = 0.01) (tabell 6) (40).
For IBS-M pasientene var det signifikant reduksjon bade hos LFD (p=0.01) og LGG (p=0.04)
men ikke i kontrollgruppen (p=0.12). Ingen signifikant reduksjon ble funnet hos pasienter

med IBS-C i noen av gruppene.

Studien viser at en seks uker lang intervensjon med LGG og spesielt LFD er effektive for a

redusere alvorlighetsgraden av symptomer (40).
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Figur 5. Boksplott av irritable bowel syndrome severity score system totalscore (IBS-SSS total score)
gjennomsnitt fra registrering ved baseline (0) og seks uker hos irritabel tarmsyndrom pasienter som enten
fulgte lav-FODMAP dietten (LFD), Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) eller en normal diett (ND) (40).
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Figur 6: Sammenligning av irritable bowel syndrome severity score system for hvert enkelt spgrsmal (Q)
score mellom uke O (baseline) og seks. A: Lav-FODMAP diett (LFD); B: Lactobacillus rhamnosus GG
(LGG); C: Normal diett (ND). Y-akse: Irritable bowel syndrome severity score system (IBS-SSS)

underspgrsmal gjennomsnittscore; X-akse: 1BS-SSS (Q1-5). IBS-SSS sparreskjema inkluderer fem spgrsmal

med en 0-100 VAS skala: Alvorlighetsgrad av abdominale smerter (Q1), hyppighet av abdominale smerter

(Q2), grad av oppblast mage (Q3), misngye med avfgringsmanster (Q4), og forstyrrelse av livskvalitet (Q5)

(40).

Tabell 6. Endring i Irritable Bowel Syndrome Symptom Severity Score fra baseline og etter seks uker med

lav-FODMAP dietten (LFD)(34 deltakere) vs. Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) (37 deltakere) vs.

normal diett (37 deltakere) (ND) i forskjellige undergrupper av IBS-pasienter. IBS-D: Diare dominant;

IBS-C: Konstipasjon dominant; IBS-M: Vekslende mellom diare og konstipasjon dominant.

IBS-D IBS-M IBS-C
N Baseline | 6 uker | P-verdi | Baseline | 6 uker | P-verdi | Baseline | 6 P-
uker | verdi
LFD 34 | 320 153 <0.01* | 359 241 0.01* 289 200 0.14
LGG 37 | 297 199 0.01* 251 187 0.04* 321 270 0.74
Kontroll | 37 | 320 257 0.01* 312 322 0.12 302 277 0.61
*Signifikant p-verdi <0.05
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3.3 Probiotika Studier

3.3.1 Clinical trial: the effects of a fermented milk containing three probiotic bacteria in

patients with irritable bowel syndrome — a randomized, double-blind, controlled study

1 2009 ble det i tidsskriftet Alimentary Pharmacology & Therapeutics publisert en svensk
artikkel av Simrén et al. (43). Formalet var & undersgke effekten av melk fermentert med
yoghurtbakterier som inneholder probiotikabakteriene Lactobacillus paracasei (F19),
Lactobacillus acidophilus (La5) og Bifidobacterium lactis (Bb12) pa IBS-symptomer hos
IBS-pasienter. Forsgket er en atte uker lang dobbelblindet RCT med 1BS-SSS som sekundaert
endepunkt.

Pasienter ble rekruttert fra Sahlgrenska Universitetssykehus i Ggteborg og fra henvisninger
fra leger i primerhelsetjenesten (43). Pasientene ble undersgkt av en gastroenterolog ved
screening, og matte oppfylle Roma Il-kriteriene, >40 poeng pa minimum en av fem IBS-SSS
sparsmal og vaere >18 ar for a bli inkludert. Gravide og ammende, personer med andre FGID,

psykisk syke, alkoholmisbrukere og antibiotika-brukere ble ekskludert.

Pasienter som oppfylte kriteriene ble randomisert i to grupper (43). En gruppe inntok en
intervensjon bestaende av melk med F19, La5 og Bb12 (probiotikagruppe). Den andre var en
kontrollgruppe som inntok en intervensjon bestaende av melk uten probiotika. I lgpet av det
atte uker lange forsgket registrerte deltakerne IBS-SSS pa en ukentlig basis. Matinntaket ble
ogsa registrert i matdagbgker. Hver andre uke var de innom sykehuset for vurdering av
etterlevelse. Pasientene registrerte ogsa IBS-SSS i et oppfalgingsbesgk atte uker etter
behandlingsslutt . Etterlevelse ble beregnet med fokus pa om melken ble inntatt.

Etterlevelsesrate pa over 80% ble definert som et minimum for & bli analysert.

118 pasienter ble screenet, og av dem ble 74 randomisert (gjennomsnittsalder 42 ar; 52
kvinner) og startet behandling (43). Under forsgket frafalt syv pasienter av ulike arsaker. 33
0g 34 deltakere fullfgrte forsgket i henholdsvis probiotika og kontrollgruppe. Deltakerne
hadde en etterlevelsesrate pa >95%. Sammenlignet med baseline hadde begge grupper
signifikant reduksjon i IBS-SSS gjennom hele behandlingsperioden. Endring i IBS-SSS

mellom gruppene var tilsvarende i begge grupper unntatt i uke én hvor det kun var en
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signifikant forbedring i probiotikagruppen (p < 0.05) (figur 7). Ved uke atte var det ingen
statistisk forskjell mellom gruppene (p=0.24).

De individuelle IBS-SSS sparsmalene viste ingen signifikante forskjeller mellom gruppene
(tabell 7) (43). En positiv men ikke signifikant effekt kunne pavises ved uke atte i begge
grupper (p=0.24). Ved oppfalgingsbesgket var det signifikant reduksjon i kontrollgruppen
men ikke i probiotikagruppen (figur 8).

Studien viste at melk med F19, La5 og Bb12 ikke har en signifikant reduserende effekt pa
alvorlighetsgraden av IBS-symptomer hos 74 1BS-pasienter (43). En trend ble observert for

en gunstig virkning av probiotika i lgpet av de farste ukene.

Wi W2 W3 W4 W5 W6 W7 W8 FU

IBS SSI Change from baseline

B Active (n=37) Control (n=37)

Figur 7. Endring i IBS severity score system totalscore (IBS-SSS) fra baseline til oppfelgings registrering

(FU) atte uker etter behandlingsperiode hos irritabel tarm syndrom pasienter. Signifikant p-verdi: *P <
0.05 vs. Kontrollgruppe (43).
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Tabell 7. Gjennomsnittlig IBS severity score system totalscore og underspgrsmal registrert av IBS-

pasienter ved baseline og endt intervensjon i probiotika og kontrollgruppe.

IBS-SSS Probiotika (gr.1) Kontroll (gr.2)
Baseline Atte uker Baseline Atte uker P-verdi gr.1
vs. gr.2
N 33 33 34 34
Totalscore 256 205 298 225 0.24
Abdominale smerter 36 28 34 31 0.27
Hyppighet av 50 40 60 50% 0.15
abdominale smerter
Alvorlighetsgrad av 51 41% 57 43% 0.68
abdominal oppblasthet
Grad av 64 48% 72 56 0.72
tilfredsstillende
avfgringsmgnster
Livskvalitet 58 48 66 30%* 0.17
*Signifikant p-verdi <0.05 vs. baseline
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Figur 8. Gjennomsnitt av Irritabel bowel syndrome severity score system (IBS-SSS) total score registrert

ved baseline uke 1-8 (W1-8) og oppfalgings registrering (FU) atte uker etter behandlingsperiode hos 37

irritabel tarm syndrom pasienter fordelt i kontrollgruppe og aktiv gruppe. Signifikant p-verdi; *P<0.05

**P<0.01 vs. Baseline (43).
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3.3.2 Irritable bowel syndrome symptom severity improves equally with probiotic and

placebo

I World Journal of Gastroentorology ble det i 2016 publisert en studie fra Finland av Lyra et
al. (44). Formalet var a undersgke effekten av et probiotikatilskudd bestaende av
Lactobacillus acidophilus (La5) pa IBS-symptomer hos IBS-pasienter. Forsgket var en 12

uker lang trippelblindet RCT.

Forsgket ble utfgrt ved to private klinikker i Helsinki og Turfu (44). Deltakere ble rekruttert
gjennom annonser i aviser og radio, fulgt av telefonsamtaler for & invitere potensielle
deltakere til screening. Screeningen ble gjennomfart av gastroenterologer, og for a bli
inkludert matte deltakerne oppfylle Roma Il1-kriteriene, kroppsmasseindeks (KMI) innenfor
19-35 og veere >18 ar. Ved screening ble deltakere ekskludert dersom de led av alvorlige IBS-
symptomer og derfor brukte sterke smertestillende medikamenter. Andre eksklusjonskriterier
inkluderte tidligere historie med misbruk av narkotika eller alkohol, planer om & forandre

livsstil (diett, trening, reising), gravide og ammende og andre FGID.

Deltakerne registrerte IBS-SSS ved baseline, fire uker, tolv uker og fire uker etter forsgkslutt
for oppfalging (44). Endring i totalscore pa 15% ble bestemt for a veere Kklinisk signifikant ved
maling av effekt. Etter screening ble 391 pasienter randomisert til tre behandlingsgrupper
hvor de daglig inntok enten en hgy-dose probiotika kapsel (n=131), en lav-dose probiotika
kapsel (n=129) eller en placebo-kapsel (n=131). 340 (87%) deltakere (79.4% kvinner)

fullfarte forsgket.

IBS-SSS totalscore ble signifikant redusert fra baseline til uke 12 med 44, 50.8 og 48.3 i
henholdsvis kontroll-, lav-dose-, og hgy-dosegruppe (p < 0.001 i alle grupper) (44). Det var
ingen signifikant forskjell mellom placebo og probiotikagruppene kombinert (figur 9). For de
individuelle spgrsmalene var det ingen signifikant reduksjon mellom gruppene. En analyse
utfart i etterkant av originalanalysen viste at pasienter i probiotikagruppene som ved baseline
hadde moderat til alvorlig score pa abdominale smerter (>35/100), hadde en signifikant

reduksjon sammenlignet med placebo-gruppen ved uke 12 (p=0.046).
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Effekten av La5 pa alvorlighetsgraden av IBS-symptomer var ikke-signifikant sammenlignet

med placebo etter 12 uker (44).
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Figur 9. IBS symptom severity score (IBS-SSS) registrert over tolv uker. Totalscore sank tilsvarende i
placebo, lav-dose og hgy-dose grupper under intervensjonen. Y-akse: IBS-SSS 0-500; x-akse: tidspunkt
IBS-pasienter registrerte IBS-SSS (44).

3.3.3 Randomised clinical trial: a liquid multi-strain probiotic vs. placebo in the irritable

bowel syndrome — a 12 week doubleblind study

I tidsskriftet Alimentary Pharmacology and Therapeutics ble det i 2014 publisert en
enkeltsenterstudie fra England av Sisson et al. (45). Formalet var a undersgke effekten av et
multibakteriestammet probiotisk tilskudd (Symprove, bestaende av fire bakteriestammer;
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus acidophilus La5,
Enterococcus faecium) pa IBS-symptomer hos IBS-pasienter. Studien er en tolv uker lang

dobbelblindet RCT. Studien ble delvis finansiert av produsenten til Symprove.

Deltakere ble rekruttert fra poliklinikken til Kings College Sykehus i London (45). Ved
screening ble pasientene (n=392) undersgkt av gastroenterologer. De ble inkludert hvis de
oppfylte Roma Il1-kriteriene, var >18 ar gamle og hadde >150 i totalscore pa IBS-SSS.
Pasienter ble ekskludert dersom de hadde andre FGID, hadde historie med psykisk sykdom,
narkotika- og/eller alkoholmisbruk, var gravide eller ammende, eller tidligere hadde fatt
konvensjonell IBS-behandling som forskjellige medikamenter, kostendring eller

avfaringsmidler.
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Pasienter som oppfylte inklusjonskriteriene (n=186) ble randomisert i tre like store grupper,
og informert om hvordan intervensjonen skulle inntas (45). To grupper mottok probiotika
behandling og en gruppe placebo. Det ga probiotika behandling en 2:1 ratio i forhold til
placebo. Pasientene registrerte IBS-SSS skjema ved klinikken hver fjerde uke. Etterlevelse
ble vurdert ved hvert klinikkbesgk.

Totalt fullferte 152 (81.7%) pasienter forsgket (45). Av dem var 100 i probiotika-gruppen og
52 i placebo-gruppen. Etterlevelse ble vurdert som hgy hos majoriteten av pasientene. |
probiotika-gruppen var det en gjennomsnittlig reduksjon pa -63.3 i totalscore fra baseline til
tolv uker sammenlignet med -28.3 i placebogruppen. Det var en signifikant forskjell i favar
probiotikagruppen (- 35.0, p = 0.01) (tabell 8). Det var ingen signifikante forskjeller mellom
gruppene ved uke fire eller atte (figur 10).

For de individuelle spgrsmalene var det mellom gruppene signifikant reduksjon i
probiotikagruppen for abdominal smerte (p=0.03) og avfaringsmgnster (p=0.01), men ikke for
abdominal oppblasthet (p=0.23) og livskvalitet (p=0.16) (tabell 8) (45). En analyse utfart i
etterkant for & undersgke hvor mange pasienter som responderte pa behandlingen (>50
endring) viste ingen signifikant endring mellom gruppene (56 i probiotikagruppe vs. 26 i
placebogruppe; p = 0.76). Det ble ogsa undersgkt med en endring >95, og det viste en
statistisk signifikant reduksjon mellom gruppene i faver probiotikagruppen (39 vs. 9, p =
0.01).

Studiens resultater viste at Symprove probiotika signifikant reduserer alvorlighetsgraden av
IBS-symptomer hos pasienter med IBS etter tolv uker behandling (45).
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Tabell 8. Irritable bowel syndrome severity score system (IBS-SSS) totalscore og underspgrsmal registrert

ved baseline og uke 12 i probiotika og placebo gruppe. Signifikant reduksjon i faver placebo gruppen ble

funnet i IBS-SSS totalscore hovedsakelig pa grunn av forbedringer i abdominale smerter og

avfgringsmgnster.

Baseline Uke 12 Forskjell fra | Forskjell P-verdi
baseline til Probiotika vs.
uke 12 placebo
IBS-SSS total
Probiotika 303.6 240.2 -63.3 -35 0.01*
Placebo 306 272 -28.3
Abdominale smerter
og hyppighet
Probiotika 106.3 81.9 -28 -19.2 0.03*
Placebo 111.7 100.8 -8.8
Grad av abdominal
oppblasthet
Probiotika 73.8 444 -9.3 -4.60 0.23
Placebo 68.4 48.2 -4.7
Avfgringsmenster
Probiotika 53.4 58.5 -15 -10.4 0.01*
Placebo 54.5 63.2 -4.6
Livskvalitet
Probiotika 70.2 55.4 -14.6 4.4 0.16
Placebo 70.7 59.8 -10.3
*Signifikant p-verdi <0.05 vs. baseline
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Figur 10. Endring i IBS severity score system (IBS-SSS) fra baseline til uke 12. Figuren viser totalscore

ved hvert registrerings punkt, og illustrerer reduksjonen i totalscore for IBS-pasienter som fikk probiotika

behandling sammenlignet med placebo. Uke 12 (p=0.04) (45).

35



3.3.4 The efficacy of Lactobacillus reuteri ATCC 55730 in the treatment of patients with

irritable bowel syndrome—a double blind, placebo-controlled, randomized study

I tidsskriftet Clinical Nutrition ble det i 2005 publisert en israelsk artikkel av Niv et al. (46).
Formalet var a undersgke effekten av melkesyrebakterien Lactobacillus reuteri (L. reuteri) pa
alvorlighetsgraden av IBS-symptomer hos IBS-pasienter. Studien er en dobbelblindet

prospektiv RCT med varighet pa seks maneder.

Pasienter (n=110) ble rekruttert fra poliklinikker hos departementet for gastroenterologi i
Sourasky og Sapir, og ble screenet av forskningspersonellet (46). For a bli inkludert matte
pasientene oppfylle Roma Il-kriteriene, veere mellom 19 og 70 ar. Pasienter ble ekskludert
hvis de hadde gjennomfart en abdominal operasjon, scoret <75 pa IBS-SSS, var i besittelse av
andre FGID, tidligere eller naveerende psykisk sykdom, gravide eller ammende eller hadde

justert dietten den siste tiden.

Pasientene som oppfylte inkluderingskriteriene (n=54) ble randomisert i to grupper; en gruppe
(n=27) inntok daglig to tabletter med L. Reuteri, mens den andre gruppen, en kontrollgruppe
(n=27) inntok placebo i form av lignende tabletter (46). Deltakerne registrerte IBS-SSS ved
baseline og deretter manedlig (8 registreringer). De individuelle spgrsmalene i IBS-SSS ble
ikke tatt med i analysen (kun totalscore). Primer endepunkt var IBS-SSS ved baseline i
forhold til intervensjonsslutt. Etter frafall av ulike arsaker ble 21 og 18 deltakere i henholdsvis

probiotika- og placebogruppe analysert (n=39).

IBS-SSS totalscore var ved baseline 360.7 i probiotikagruppen og 345.7 i placebogruppen
(46). For alle deltakerne var det en gjennomsnittlig signifikant reduksjon i totalscore etter seks
maneder (p=0.02). Det var ingen signifikant forskjell nar man sammenlignet gruppene (p-

verdi ikke oppgitt) (figur 11).

Studien viste at L. Reuteri behandling i seks maneder ikke reduserer alvorlighetsgraden av

IBS-symptomer hos IBS-pasienter sammenlignet med placebo (46).
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Figur 11. Endring i Irritable bowel syndrome severity score system (IBS-SSS) over seks maneder i

probiotika- og kontrollgruppe. Ingen signifikant reduksjon mellom gruppene (46).

3.3.5 Clinical trial: a multistrain probiotic preparation significantly reduces symptoms

of irritable bowel syndrome in a double-blind placebo-controlled study

I tidsskriftet Alimentary Pharmacology & Therapeutics ble det i 2009 publisert en engelsk
artikkel av Williams et al. (47). Formalet var a undersgke effekten av LAB4, et
multibakteriestammet probiotikatilskudd pa alvorlighetsgraden av symptomer hos I1BS-
pasienter. Tilskuddet inneholder bakteriestammene Lactobacillus acidophilus (CUL60 og
CUL21) sammen med Bifidobacterium lactis (CUL34) og Bifidobacterium bifidum (CULZ20).
Forsgket er en atte uker lang dobbelblindet RCT.

Deltakere ble rekruttert fra Universitetet i Sheffield gjennom annonser i avisen og plakater
plassert i omradet (47). For a bli inkludert matte pasientene oppfylle Roma Il-kriteriene. De
ble ekskludert dersom de tidligere hadde blitt operert i magen, var gravide eller ammet, hadde

andre FGID eller fra for av inntok probiotika.

Deltakerne registrerte IBS-SSS ved baseline, to-, fire-, seks- og atte uker (47). Det ble ogsa
registrert etter ti uker for & undersgke om behandlingen hadde hatt effekt etter
intervensjonsperioden. Deltakerne (n=56) ble randomisert til én probiotika-gruppe (n=28) og
én placebo-gruppe (n=28), hvor en kapsel skulle inntas per dag. Etterlevelse ble vurdert med a
telle antall kapsler som var igjen etter endt intervensjon samt sjekking av selvrapporterte

kapseldaghgker. Fire deltakere fra placebo-gruppen frafalt underveis (n=24) av ulike arsaker.
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Gruppene var sammenlignbare i forhold til alder, kjgnn og hvilken IBS-undergruppe de
tilherte (47). Ved baseline hadde probiotika-gruppen (283+61) hayere gjennomsnittlig IBS-
SSS enn placebogruppen (252 + 60).

I hele studiepopulasjonen var det en signifikant reduksjon i IBS-SSS fra baseline til uke atte
(p=0.0008) (47). | probiotika-gruppen var det en signifikant reduksjon ved uke atte
sammenlignet med baseline (p<0.0001) (tabell 9). | placebo-gruppen var det ogsa signifikant
reduksjon ved uke atte (<0.0001). Sammenligning mellom gruppene viste en signifikant
forskjell i totalscore ved uke seks i faver probiotika-gruppen (-47.82; p=0.0347), og ved uke
atte (-52.73; p= 0.0217) i samme gruppe. Det var ingen signifikant forskjell ved registreringen

etter 2 uker.

For de individuelle spgrsmalene var det mellom gruppene signifikant forbedret livskvalitet
score i probiotikagruppen ved uke atte (p = 0.0068) (47). Signifikant forbedring mellom
gruppene i faver probiotikagruppen ble ogsa funnet for spgrsmal om tilfredshet med
avfaringsmenster ved uke seks (p = 0.0422). Ved oppfalgingsregistreringen var det en
signifikant reduksjon for spgrsmal om antall dager med abdominale smerter i

probiotikagruppen sammenlignet med placebogruppen (p = 0.0448).
Studien viste at LAB4 probiotikabehandling i atte uker har en signifikant reduserende effekt

pa IBS-SSS totalscore sammenlignet med placebo (47). Lik effekt ble funnet for spgrsmalene

om livskvalitet, avfgringsmgnster og hyppighet av abdominale smerter.
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Tabell 9. Endring i IBS severity score system (IBS-SSS) totalscore og individuelle underspgrsmal i

probiotika- og placebogruppe registrert ved baseline, uke 8 og uke 10 (2 uker etter intervensjonslutt). P-

verdi mellom grupper ikke oppgitt.

Baseline | Uke 8 | Forskjell ved P-verdi Uke Forskjell uke | P-verdi
uke 8 10 10

Placebogruppe
IBS-SSS 252.08 172 -80.66 <0.0001* 193.41 | -59.25 0.0005*
totalscore
Abdominale 32.79 20.50 | -16.16 0.0009* 24.74 | -11.94 0.0134*
smerter
Hyppighet av 42.67 27.68 -14.27 0.0004* 32.14 | 9.82 0.0148*
abdominale
smerter
Alvorlighetsgrad 46.71 32.05 | -14.74 0.0028* 39.27 | -7.52 0.1259
av abdominal
oppblasthet
Avfgringsmgnster | 68.04 4436 | -24.41 <0.0001* 48.68 | -20.09 <0.0001*
Livskvalitet 61.88 47.41 -16.07 <0.0001* 48.59 -14.89 0.0001*
Probiotikagruppe
IBS-SSS 282.68 150.23 | -133.39 <0.0001* 189.19 | -93.43 <0.0001*
totalscore
Abdominale 44.50 21.08 -21.20 <0.0001* 27.31 -14.97 0.0008*
smerter
Hyppighet av 48.64 26.12 -22.94 <0.0001* 28.27 -20.79 <0.0001*
abdominale
smerter
Alvorlighetsgrad 48.54 25.88 | -22.80 <0.0001* 36.65 | -12.04 0.0080*
av abdominal
oppblasthet
Avfgringsmgnster | 73.49 39.65 | -32.34 <0.0001* 48.38 | -23.61 <0.0001*
Livskvalitet 67.61 37.50 | -29.65 <0.0001* 48.58 -18.57 <0.0001*

*Signifikant p-verdi <0.05 vs. baseline
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4.0 Diskusjon
4.1 Viktige funn

Tabell 10. Oversikt over inkluderte studier. Studiens intervensjon, studiedesign, blinding, publikasjons ar,

lengde, Roma kriterier og funn er oppfart.

Referanse Intervensjoner Studiedesign Blinding Publisert | Studie-lengde Roma kriterier Funn (IBS-SSS)
Bohn et al. Lav-FODMAP RCT Enkel 2015 4 uker 11 Ingen signifikant
(36) vs. Tradisjonelle forskjell mellom
IBS kostrad grupper
Hustoft et Lav-FODMAP RCT Dobbel 2016 9 uker 1 Signifikant
al.(37) vs FOS overkrysning reduksjon LFD
gruppe
Mcintosh et Lav-FODMAP RCT Enkel 2016 3 uker 1] Signifikant
al. (38) vs. Hay- reduksjon i LFD
FODMAP gruppe
Pedersen et Lav-FODMAP Kohort 2014 12 uker 1 Signifikant
al. (39) reduksjon i LFD
gruppe (IBS-D)
Valeuretal. | Lav-FODMAP Kohort 2016 4 uker 1 Signifikant
(41) reduksjon
Marsh et al. Lav-FODMAP I1og Il Signifikant
(42) Metaanalyse reduksjon med
LFD
Pedersen2 et | Lav-FODMAP RCT 2014 6 uker Il Signifikant
al. (40) vs. Probiotika reduksjon i
(LGG) vs. begge grupper
Kontroll
Simrénetal. | Melk med RCT Dobbel 2009 8 uker I Ingen signifikant
(43) probiotika: F19, forskjell mellom
La5, Bb12 vs. grupper
Kontroll
Lyra et al. Probiotika: La5 RCT Trippel 2016 12 uker 11 Ingen signifikant
(44) forskjell mellom
grupper
Sisson etal. | Probiotika: RCT Dobbel 2014 12 uker 1l Signifikant
(45) (LGG, Lab5) reduksjon i
Hgy- dose vs. probiotika-
Lav-dose vs. grupper
Kontroll kombinert
Niv et al. Probiotika: L. RCT, Dobbel 2005 6 mnd. 1] Ingen signifikant
(46) Reuteri vs. prospektiv forskjell mellom
Kontroll grupper
Williams et Probiotika: RCT Dobbel 2009 8 uker I Signifikant
al. (47) LAB4 vs. reduksjon i
Kontroll probiotika-
gruppe
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4.1.1 Lav-FODMAP studier
Fem Kliniske intervensjonsstudier og en metaanalyse fant signifikant reduksjon i IBS-SSS hos
IBS-pasienter som inntok en LFD sammenlignet med kontrollgruppe, eller baseline i studiene

uten kontrollgruppe (tabell 10) (37-42). En studie fant ingen reduksjon (36).

Bohn et al. fant i en blindet RCT at LFD signifikant reduserte alvorlighetsgraden av IBS-
symptomer, men ikke sammenlignet med tradisjonelle kostholdsrad for IBS (36).
Kostholdsradene inkluderer en normal maltidsrytme, sma maltider, redusert inntak av fett,
ulgselig fiber, koffein og gassproduserende mat som kal, bgnner, lgk (22). Det ble lagt sterre
vekt pa nar enn hva i forhold til matinntak (36). Den tradisjonelle dietten anbefalte & unnga
matvarer rike pa FODMAP (kal, lgk og banner), og det kan delvis forklare den signifikante
effekten. Fettrik mat har ogsa vist seg & vere problematisk for IBS-pasienter (48). Allikevel
har andre studier som har sammenlignet LFD med vanlige IBS-kostrad (uten a bruke IBS-
SSS) vist signifikante fordeler med LFD (49,50).

Hustoft et al. observerte i en dobbelblindet RCT at inntak av en FODMAP-gruppe (FOS) var
relatert til IBS-symptomers alvorlighetsgrad (37). Etter tre uker med LFD ble IBS-SSS
signifikant forbedret, og signifikant flere pasienter rapporterte om symptomlindring i respons
til placebo enn FOS. Samtlige individuelle IBS-SSS spgrsmal forbedret seg signifikant med
LFD, mens alle unntatt livskvalitet forverret seg signifikant med inntak av FOS sammenlignet
med placebo. Studien viste en gjennomsnittlig reduksjon pa 164 poeng etter tre uker uten
FODMAP, betraktelig mer enn 50 poeng som betegnes for & veere en betydelig en respons
(16). Selv om symptomene ble signifikant forverret med inntak av FOS, var ikke
alvorlighetsgraden i naerheten av det som ble observert ved baseline (37). En forklaring kan
veere at deltakerne inntok FOS supplementet samtidig som de inntok LFD, og derfor totalt sett
kun inntok en FODMAP. Forskjellen i symptomalvorlighetsgrad stgtter teorien om at
fullstendig utelukking av alle FODMAP har en stgrre effekt enn a begrense enkelte (51). FOS
sin negative pavirkning pa alvorlighetsgraden av IBS-symptomer er ogsa rapportert i andre
studier (52,53).

Mclntosh et al. fant i blindet RCT at inntak av FODMAP er knyttet til en forverret
alvorlighetsgrad av IBS-symptomer (38). Studien viste at pasientene som inntok LFD hadde
signifikant lavere alvorlighetsgrad av IBS-symptomer sammenlignet med pasienter som

inntok en HFD. Den gjorde en uavhengig vurdering av virkningen av FODMAP pa
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alvorlighetsgraden av symptomer ved & korrelere kvantitative mal pa inntak av FODMAP
innhold gjennom matdagbgker uavhengig av intervensjon. Det var en betydelig sammenheng
mellom alvorlighetsgraden av symptomer og FODMAP-innhold som tidligere studier har vist,

og studien forsterker sammenhengen ytterligere (52).

Pedersen et al. fant i en kohort en signifikant reduksjon i symptomalvorlighetsgrad men kun
blant pasientene med IBS-D (39). Alvorlighetsgraden forbedret seg fra moderat til mild
gjennom studieperioden i 11 av 19 pasienter. Et interessant funn var den signifikante
reduksjonen i kontrollperioden hvor pasientene endret alvorlighetsgrad fra alvorlig til
moderat. Med tanke pd at IBS-SSS registreringen kunne fglges underveis av studielederne,
kan det tenkes at det foreligger en placeboeffekt. Den signifikante reduksjonen hos IBS-D
pasientene understattes av en nylig metaanalyse om lav-FODMAP og IBS som konkluderer
med at pasienter med IBS-D kan ha en positiv effekt av dietten (54). Styrken av resultatene

svekkes av at utvalgsstarrelsen var lav, noe som er normalt i pilotstudier (55).

Valeur et al. sin kohort var ikke primert designet for a undersgke effekten av LFD i
sammenheng med alvorlighetsgraden av IBS-symptomer (41). IBS-SSS ble likevel registrert
som et sekundeer endepunkt i analysen, og resultatene viser en signifikant reduksjon etter seks
uker LFD. Samtlige underspgrsmal var signifikant forbedret fra baseline. Det var i midlertidig
ingen betydelig forskjell i totalscore mellom IBS-undergruppene som det var i studien til
Pedersen et al. (39).

Marsh et al. konkluderte i metaanalysen at IBS-pasienter som inntar LFD sammenlignet med
en vestlig diett medferer generell forbedring av funksjonelle gastrointestinale symptomer
forbundet med IBS, samt signifikant reduksjon av alvorlighetsgraden av symptomer (42).
Blant de funksjonelle symptomene var det minst forbedring i konstipasjon. Konstipasjon har
lenge veert assosiert med lavt kostfiberinntak, og en typisk LFD kan veere lavt pa fiberinnhold
(3). Derimot viste en nylig metaanalyse som undersgkte kostfiber sin effekt pa konstipasjon at
en hgy-fiberdiett ikke signifikant hjelper i behandlingen (56). Til tross for at metaanalysen
ikke fant signifikant forbedring i konstipasjon, er det viktig & understreke at LFD fortsatt er
nyttig for befolkningen med IBS-C, diskuterer Marsh et al. (42). Alvorlighetsgraden til
lidelsen blir nemlig bestemt av alle de tilknyttede symptomene tilsammen uavhengig av

undergruppe. Abdominale smerter og oppblasthet blir hyppigst rapportert som de mest
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trgblete symptomene blant IBS-lidende med en forekomst av abdominal oppblasthet pa 96%
(6,57). Den signifikante reduseringen i IBS-SSS i funnene gjor det sannsynlig at LFD er
nyttig for & redusere alvorlighetsgraden av de mest problematiske symptomene for
majoriteten av IBS populasjonen (42). Det ble ikke funnet noen korrelasjon mellom

behandlingsperiode og endring i symptomalvorlighetsgrad.

Pedersen et al. (2014) sin RCT er den fgrste som har sammenlignet LFD og probiotika
(Lactobacillus rhamnosus GG) mot en kontrollgruppe som inntok et normalt vestlig kosthold
(40). Totalt sett fant den signifikant reduksjon i alvorlighetsgraden av IBS-symptomer i begge
intervensjonsgrupper. Pasienter med IBS-D og IBS-M hadde starst reduksjon av
behandlingene, som igjen underbygger pastanden om at effekten av LFD er avhengig av
hvilke funksjonelle symptomer IBS-lidende har (42). Probiotika som inneholder
bakteriestammen Lactobacillus rhamnosus (LGG) har i tidligere studier vist seg a redusere
gastrointestinale symptomer, spesielt abdominale smerter hos barn, men effekten har ikke blitt
undersgkt pa voksne IBS-pasienter (58). Pedersen et al. gjorde dette og fant at probiotikaen
signifikant reduserte totalscore og abdominale smerter i IBS-SSS, sarlig hos pasienter med
IBS-D og IBS-M (40).

4.1.2 Probiotika-studier

Tre Kliniske intervensjonsstudier fant signifikant reduksjon i IBS-SSS hos IBS-pasienter som
inntok forskjellige probiotikatilskudd sammenlignet med kontrollgruppe (tabell 10)
(40,45,47). Tre Kkliniske intervensjonsstudier fant ingen signifikant reduksjon (43,44,46).

Effekten av probiotika pa alvorlighetsgraden av IBS-symptomer er altsa varierende.

| fire av seks probiotikastudier ble effekten av Lactobacillus acidophilus undersgkt (43—
45,47). Den probiotiske arten er kjent for sin sukkerfermenterende egenskap og kan hjelpe
med a bryte ned laktose (59). Den er ogsa overlegen andre lactobacillus bakteriestammer i a
etablere seg i gastrointestinaltraktus, samt at den kan redusere abdominale smerter i

sammenheng med diaré.
Lactobacillus acidophilus ble i tre studier undersgkt sammen med andre

probiotikabakteriestammer mens i Lyra et al. alene (44). Simrén et al. undersgkte effekten av

melk fermentert med tre probiotiskestammer: L. acidophilus, L. paracasei og Bifidobacterium
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lactis sammenlignet med placebo pa alvorlighetsgraden av IBS-symptomer (43). Tidligere
studier som har anvendt andre metoder for & male effekt enn IBS-SSS, har funnet
motstridende resultater pa alvorlighetsgraden av gastrontestinale symptomer hos de tre
bakteriestammene separat (60—63). Simrén et al. fant signifikant reduksjon i IBS-SSS i begge
grupper men ikke mellom gruppene (43). Ingen av underspgrsmalene var signifikante mellom
gruppene. Derimot ble en positiv trend i totalscore funnet de ferste ukene etter behandling i

den aktive gruppen.

Williams et al. sammenlignet LAB4, et preparat som inneholder fire probiotiske
bakteriestammer: to typer Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium lactis og
Bifidobacterium bifidum, med placebo (47). Signifikante forskjeller i IBS-SSS ble funnet
mellom probiotika- og placebogruppe, samt for underspgrsmalene om livskvalitet,
avfaringsmenster og hyppighet av abdominale smerter. Sisson et al. undersgkte og
sammenlignet Symprove; bestar av fire probiotiskebakteriestammer; Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus plantarum og Enterococcus faecium,
med placebo (45). Probiotikaen reduserte IBS-SSS signifikant sammenlignet med kontroll,
hovedsakelig fordi den individuelle scoren for abdominalsmerte og avfgringsmgnster var
sveert signifikant. Endringen i abdominale smerter som vist i Sisson et al. er ekstra relevant
fordi det blir anerkjent som det viktigste enkeltsymptomet i IBS, av den grunn at det er en god
indikator pa den generelle helsetilstanden til IBS-pasienter (16). Lyra et al. fant ingen
signifikant forskjell sammenlignet med placebo i likhet med Simrén et al. (44). Lyra et al.
undersgkte effekten av Lactobacillus acidophilus alene, og randomisere deltakere i hgy-dose-,
lav-dose- eller placebogruppe. Det ble heller ikke her funnet noen signifikante forskjeller i de
individuelle spgrsmalene i originalanalysen, men en analyse utfgrt i etterkant, viste signifikant
reduksjon i abdominale smerter i favar probiotika-gruppene kombinert. Dette var hos

pasienter som ved baseline hadde moderat til alvorlig score pa abdominale smerter.

Niv et al. fant ingen signifikant effekt av Lactobacillus reuteri sammenlignet med placebo pa
alvorlighetsgraden av IBS-symptomer (46). Score for de individuelle spgrsmalene ble ikke
oppgitt. I likhet med studiene til Simrén et al. og Lyra et al. hadde kontrollgruppen en
signifikant reduksjon i totalscore, noe som ofte forekommer i IBS-populasjonen (64).
Behandling av IBS kompliseres nemlig av en rekke faktorer, deriblant svake og subjektive

effektmal i kliniske undersgkelser som farer til en betydelig placebo effekt. | 37 RCT-studier
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med endepunkt designet for & undersgke farmakologiske behandlinger av IBS, var

placeboresponsraten pa hele 37.5% (65).

4.2 Betydning av funn
Det er utfgrt en stor mengde studier pa mulige effekter ved begge behandlinger i denne
populasjonen de siste 15 arene (1). Derimot er mengden studier utfart med IBS-SSS-verktgyet

liten, og det ma tas betraktning for betydningen av vare funn (42).

Vi fant at LFD har en reduserende effekt pa alvorlighetsgraden av IBS-symptomer i
majoriteten av studiene som omhandlet dietten, mens effekten av probiotika var varierende.
Reduksjonen i symptomalvorlighetsgrad ved LFD er lovende for IBS-pasienters livskvalitet.
De varierende resultatene av de ulike probiotiske bakteriestammene er ikke overraskende
fordi effekten av forskjellige typer probiotika kan sammenlignes med ulike typer medisin
(66). Dessuten er effekten avhengig av hvilken undergruppe IBS-pasienten er mest plaget av,

og dette blir det ikke tatt hensyn til i studiene.

Resultatene er vanskelig a sammenligne siden formalene og intervensjonene er ulike, til tross
for at det samme verktgyet for & male symptomer blir brukt. Det bemerkes at RCT studiene
som undersgkte LFD varierte i forhold til hva kontrollgruppen ble brukt til. En undersgkte
effektene av LFD sammenlignet med et uendret normalt kosthold mens en annen

sammenlignet med tradisjonelle IBS kostholdsrad (36,40).

4.3 Irritable bowel syndrome - Severity Score System

Per i dag finnes ikke validerte biologiske markarer for a standardisere maling av IBS-
symptomer (67). Derfor brukes flere selvrapporteringsverktay hvor pasienter selv noterer
alvorlighetsgraden av symptomene. Verktgyene er anerkjente som verdifulle instrumenter for

a male pasienters oppfatning av symptomer.

Anvendelse av forskjellige verktay i studier som maler alvorlighetsgraden av IBS-symptomer
har veert den stgrste begrensningen i eksisterende metaanalyser vedrgrende IBS (66).
Forskning pa IBS har ogsa lenge vaert hemmet av mangel pa standardisering i forhold til
definering og alvorlighetsgrad av lidelsen, noe som gjer sammenligning av resultater

vanskelig (16). | den sammenhengen ble IBS-SSS-verktgyet introdusert.
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For & lettere sammenligne vare resultater har vi kun inkludert studier som brukte 1BS-SSS for
a male alvorlighetsgrad av IBS-symptomer. IBS-SSS ble validert i 1997 av Francis et al. og
gir et mal pa den samlede alvorlighetsgraden av IBS (16). Tidligere var det tradisjonelle
endepunktet i kliniske forsgk med IBS-pasienter tilstrekkelig lindring av abdominale smerter
og generelt ubehag. | forhold til validitet fant en studie at hay IBS-SSS score korrelerte med
darlig helserelatert livskvalitet hos IBS-pasienter (68). Verktayet er enkelt & bruke, har
rimelig psykometrisk validitet og reproduserbarhet, og er derfor godt egnet til & undersgke

symptomalvorlighetsgrad i forskning og klinisk arbeid som omhandler IBS (69).

4.4 Styrker og svakheter
Generell mangel pa bade RCT studier som er dobbelblindet og studier uten kontrollgrupper,
er en svakhet for validiteten av LFD resultatene i denne litteraturstudien. Uten kontrollgruppe

kan det ikke fastlas at eventuelle effekter observert utelukkende kom fra endring i kosthold.

Svakheter i Hustoft et al. sin RCT studie var at kun en type FODMAP ble undersgkt og den
ekskluderte IBS-C pasienter fra deltakelse (37). Dermed ble ikke den totale effekten av
FODMAP malt. To RCT studier var kun enkelt blindet (36,38). En RCT var ikke blindet (40).
To studier hadde ikke kontrollgruppe (39,41). | en studie var IBS-SSS sekunder endepunkt
(41). Lengden pa behandlingsperioden i majoriteten av studiene var kort, og er dermed en
svakhet i forhold til evalueringen av langtidseffektene av LFD. Siden mange matvarer blir
ekskludert i LFD er det vanskelig & undersgke effekten av den over en lengre periode da
frafallet blir hayt (42). Lengden varierte fra tre uker hos Mclntosh et al. til tolv uker i
kohorten til Pedersen et al. (38,39).

Studiedesignet til probiotikastudiene er en styrke siden samtlige er RCT (tabell 10). (39,43—
47). RCT er gullstandarden for maling av effekt av en bestemt behandling (70). Av dem er en
ikke blindet, fire dobbelblindet og en trippelblindet. Ingen av studiene ekskluderte enkelte
IBS-undergrupper noe som gjar at resultatene representerer hele IBS populasjonen. Pa en
annen side er det en svakhet fordi hvilken type probiotika som er mest effektiv er avhengig av
hvilke funksjonelle symptomer pasienten har (66). En svakhet er at to studier delvis var
finansiert av produsenten til probiotikaen, og resultatene er derfor mindre sterke (45,47). Kun
en originalstudie hadde lang varighet pa forsgket, og det er en svakhet siden ikke

symptomalvorlighetsgraden blir undersgkt over lengre tid (46).
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Vi inkluderte bade originalstudier og en metaanalysen i var litteraturstudie. Metaanalysen
undersgkte kun LFD sin effekt pa IBS. Mangel pa inkludering av en metaanalyse som
omhandler probiotika er en svakhet. En styrke er at studiene alle er publisert i vitenskapelig
anerkjente databaser, og dermed kan anses som troverdige. En annen styrke er at resultatet
kan standardiseres fordi samtlige deltakere fra de inkluderte studiene oppfylte Roma Il eller

I11 kriterier for diagnostisering av IBS.

4.5 Videre forskning

Ved en samlet vurdering av eksisterende litteratur pa pavirkningsfaktorer for IBS er det
funnet et behov for flere kliniske studier pa LFDs generelle fysiologiske effekt pa
tarmfloraen. Spesielt longitudinelle kohortstudier ville veert av interesse for & videre belyse
LFDs langtidseffekter. Forelgpig er det ikke funnet spesifikke biologiske markarer for IBS.
Utforskende forskning ville derfor veert nyttige fer eventuelle starre tverrsnittstudier for
kartlegging av pavirkningsfaktorer pa IBS og dens undergrupper. Flere studier av hgy kvalitet
vil kunne informere fremtidige helsefagarbeidere og beslutningstakere ved utvikling av

tilrettelagte kostrad for pasienter med IBS.

Det har de siste arene veert stor interesse for probiotika sin effekt pa pasienter med
diagnostisert IBS (66). Gjennomgaende i flere av studiene er uklare metabolske prosesser i
tarmen knyttet til probiotika og dens virkning pa spesifikke bakteriestammer og
multibakterielle stammer. Dose-respons sammenhengen er ogsa lite validert. Kliniske studier
pa stgrre utvalg som bruker godt validerte instrumenter, som IBS-SSS, for kartlegging av

faktorer heftet ved IBS vil bedre sammenligningsgrunnlaget i fremtidige studier.

5.0 Konklusjon

- Huvilken effekt har lav-FODMAP-dietten pa IBS-SSS hos voksne IBS-pasienter?

Denne litteraturstudien fant at lav-FODMAP-dietten har en reduserende effekt pa
alvorlighetsgraden av IBS-symptomer malt med selvrapporterings verktayet IBS-SSS hos
voksne pasienter med irritabel tarmsyndrom. Pa en annen side er det generell mangel pa
studier med hgy kvalitet pa studiedesign en svakhet i validiteten til funnene vare. Til tross for
dette er reduksjonen lovende for livskvaliteten til denne populasjonen. Fremtidige studier bar

derfor undersgke effekten neermere med hgyere kvalitet pa studiedesignet.

47



- Huvilken effekt har probiotika pa IBS-SSS hos voksne IBS-pasienter?

Denne litteraturstudien fant varierende effekter av probiotika pa alvorlighetsgraden av IBS-
symptomer malt med IBS-SSS hos voksne diagnostiserte pasienter. Enkelte probiotiske
bakteriestammer viste en reduserende effekt, mens andre ikke gjorde det. Den generelle
effekten av probiotika er vanskelig a male av den grunn at forskjellige bakteriestammer har
ulike virkninger. Studiedesignet i de inkluderte studiene var derimot en styrke i validiteten til

funnene vare.
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